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Onsoz

Giintimiizde kanser, biyomedikal arastirmalarin en karmasik ve c¢ok
yonlii alanlarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Molekiiler diizeydeki
karmagikligi, heterojen hiicre yapilar1 ve tedaviye karsi gelisen direng
mekanizmalar1 nedeniyle kanserle miicadelede yenilik¢i ve c¢ok disiplinli
yaklagimlar her zamankinden daha biiytlik bir 6nem kazanmistir. Bu baglamda,
antioksidanlarin kanser hiicreleri iizerindeki etkileri hem temel bilim hem de
klinik arastirmalar agisindan dikkatle incelenmektedir.

Bu kitap, antioksidan temelli kanser aragtirmalarini, 3 boyutlu hiicre
kiiltiiri modelleri, oksidatif stres ve hiicre 6limii mekanizmalari, dogal ve
sentetik antioksidanlarin biyolojik etkileri, kanser kok hiicrelerinin davraniglart
ve yapay zeka destekli akilli antioksidan stratejiler ekseninde ele alarak
literatiire kapsaml1 ve giincel bir katki sunmay1 hedeflemektedir.

Kitabin hazirlanmasindaki temel motivasyon, antioksidanlarin sadece
serbest radikal temizleyicileri olarak degil, ayn1 zamanda tiimor mikrogevresi,
hiicre i¢i sinyal iletim yollar1 ve gen ekspresyonu lizerinde diizenleyici etkileri
baglaminda degerlendirilmesidir. Bu ¢ergevede, antioksidanlarin kemoterapi
ile etkilesimleri, kanser kok hiicrelerinin proliferasyon ve diferansiyasyon
dinamikleri, histopatolojik degerlendirme yontemleri ve hiicresel analiz
teknikleri detayli bir sekilde ele alimmustir.

Ayrica, son yillarda biyomedikal aragtirmalarda giderek daha fazla yer
bulan yapay zeka teknolojilerinin antioksidan aragtirmalarina entegrasyonu, bu
kitabin 6zgiin yonlerinden biridir. Veri analizi, modelleme, deneysel tasarim
optimizasyonu ve kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirme gibi alanlarda
yapay zekanin sundugu olanaklar, kanser arastirmalarinda ¢igir agici potansiyel
tagimaktadir.

Bu kitap, arastirmacilar, akademisyenler, lisansiistii 6grenciler ve ilgili
alanlarda ¢alisan profesyoneller i¢in hem bir kaynak kitap hem de ileri diizey
bir bagvuru eseri olarak tasarlanmistir. Kitabin hazirlanmasinda katki sunan
tiim yazarlar, kendi alanlarinda derin bilgi birikimine sahip arastirmacilar olup,

her boliimde 6zgiin icerik ve bilimsel derinlik sunmay1 amaglamislardir.
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Bilimin 1s1ginda, disiplinleraras1 yaklagimlarla kanserle miicadeleye
katki saglamayi hedefleyen bu calismanin, alan yazinina degerli bir katki
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GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde c¢ogalmasi ve tiimor
olusturmasiyla tanimlanan kompleks bir hastaliktir (Hanahan & Weinberg,
2000). Normal hiicrelerde, ¢evresel sinyallere bagli olarak proliferasyon
diizenlenirken, kanser hiicreleri bu kontrol mekanizmalarini asarak sinirsiz bir
sekilde c¢ogalma yetenegi kazanir (Cakir, 2012). Saglikli hiicrelerde
proliferasyon, G1, S, G2 ve M fazlarindan olusan hiicre dongiisii ile siki bir
sekilde kontrol edilmektedir, siklinler ve siklin-bagimli kinazlar (CDK’ler) bu
fazlarin ilerlemesini diizenler. Kanser hiicrelerinde, bu kontrol sistemleri
bozulur ve hiicreler siirekli cogalma sinyallerine maruz kalarak dongiiye girer
(Vogelstein & Kinzler, 2004). RAS-MAPK yolu, hiicre zarindaki biiyiime
faktorii reseptorlerinden gelen sinyalleri g¢ekirdege ileterek proliferasyonu
tesvik eder (Downward, 2003). Kanser hiicrelerinde RAS proteini mutasyonlar
nedeniyle siirekli aktif hale gelir ve mitojenik sinyaller hiicreye stirekli iletilir.
Antioksidanlar, 0Ozellikle statinler gibi bilesikler, RAS proteininin
prenilasyonunu engelleyerek hiicre zarma tutunmasini 6nler; bu sayede RAS-
MAPK aktivitesi azalir ve proliferasyon baskilanir (Trachootham vd., 2009).
PI3K/AKT/mTOR yolu, hiicre biiylimesi, metabolizma ve hayatta kalmay1
diizenleyen kritik bir mekanizmadir (Vivanco & Sawyers, 2002). Kanser
hiicrelerinde PTEN kayb1 veya AKT/mTOR aktivasyonu, hiicreleri siirekli
biliyiime sinyalleriyle besler. Kurkumin, apigenin ve fisetin gibi dogal
antioksidanlar, AKT ve mTOR proteinlerinin fosforilasyonunu azaltarak bu
yolu inhibe eder ve hiicre dongiisiiniin G1 fazinda durmasina yol agar (Huang,
2013). Wnt/B-katenin yolu, hiicre kaderi, proliferasyon ve farklilagsmay1
diizenler. Normalde B-katenin, yikim kompleksi tarafindan parcalanir, Wnt
sinyali geldiginde bu kompleks inhibe edilir ve B-katenin ¢ekirdege gegerek
proliferasyonu tesvik eden genlerin (6rnegin c-myec, siklin D1) ekspresyonunu
artirir (Clevers, 2006). Kanser hiicrelerinde APC mutasyonlar1 gibi genetik
degisiklikler, B-katenin’in siirekli birikmesine ve ¢ekirdege gecmesine yol agar.
Kurkumin ve resveratrol gibi antioksidanlar, B-katenin ve hedef genlerinin
ekspresyonunu azaltarak bu yolu baskilar, hiicre dongiisiinii durdurur ve
apoptozu tetikler (Huang, 2013). Apoptozun molekiiler temellerinin
anlagilmasi kanser arastirmalarinda onemli bir hedeftir (Bilici vd., 2025).
Antioksidanlar ayrica, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) notralize ederek

hiicrelerdeki oksidatif stresi azaltir. ROS, DNA hasarina, gen mutasyonlarina
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ve hiicre dongiisii regiilasyon bozukluklarma yol agarak proliferasyonu
artirabilir (Reuter vd., 2010). Antioksidanlar, bu mekanizmay1 engelleyerek
hem dogrudan hem de sinyal yollar1 araciligiyla hiicre proliferasyonunu kontrol
altinda tutar. Cesitli ¢alismalarda, flavonoidlerin ve polifenollerin kanser
hiicrelerinde proliferasyonu azaltici etkileri gézlemlenmistir (Li vd., 2020).
Ancak etkiler, kullanilan antioksidanin tiiriine, dozuna ve hiicre tipine bagh
olarak degisiklik gosterir, diisitk dozlar proliferasyonu destekleyebilirken,
yiiksek dozlar apoptotik mekanizmalar1 aktive eder ve proliferasyonu baskilar
(Redza-Dutordoir & Averill-Bates, 2016).

Apoptoz ve nekrozun indiiklenmesi veya inhibisyonu

Kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi, genetik mutasyonlar ve
hiicresel sinyal yolaklarindaki bozukluklardan kaynaklanir (Hanahan &
Weinberg, 2011). Normal kosullarda hasarli hiicreler apoptoz ile elimine
edilirken, kanser hiicrelerinde bu mekanizma siklikla baskilanir (Elmore,
2007). Onemli bir kiiresel saglik sorunu olan kanserle miicadelede yeni hedefli
ve diisiik toksisiteye sahip terapotik ajanlarin gelistirilmesi hayati 6nem
tasimaktadir (Bilici ve Akkog, 2025). Antioksidanlar, uzun yillar yalnizca
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) temizleyici molekiiller olarak degerlendirilmis
olsa da, giinlimiizde proliferasyon karsiti etkilerinin ROS nétralizasyonunun
Otesinde apoptotik ve nekrotik yollart diizenlemeleriyle iligkili oldugu
gosterilmistir (Trachootham vd., 2009). Bu sebeple, antioksidanlarin kanser
hiicreleri iizerindeki karmasik roliinii tam olarak degerlendirmek i¢in, apoptoz
ve nekroz mekanizmalarina odaklanmak elzemdir.

Apoptoz, enerjiye bagimli bir siire¢ olup hem i¢sel (mitokondrial) hem
de digsal (6liim reseptorii) yolaklarla diizenlenir (Elmore, 2007). Mitokondrial
yol, BCL-2 ailesi proteinlerince kontrol edilmektedir. Anti-apoptotik BCL-2 ve
BCL-XL proteinleri mitokondri dis membranini stabilize ederek sitokrom c
salinimimi engellerken, pro-apoptotik BAX ve BAK bu gecirgenligi artirir
(Cory & Adams, 2002). Kanser hiicrelerinde BCL-2 asir1 ekspresyonu apoptoza
direng olusturur (Reed, 1998). Resveratrol, BAX/BCL-2 oranini pro-apoptotik
yonde degistirerek sitokrom c¢ salinimini tetikler ve kaspaz-9 ile kaspaz-3
aktivasyonunu artirarak hiicre 6liimiinii indiikler (Varoni vd., 2016). Benzer
sekilde, kurkuminin PI3K/AKT yolunu baskilayarak BAX ekspresyonunu
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artirdig1 ve BCL-2’yi azalttig1, boylece kaspaz-3 aktivasyonunu hizlandirdigi
gosterilmistir (Bar-Sela vd., 2010).

Dissal apoptotik yolak ise Fas ve TRAIL reseptorlerinin ligandlarla
etkilesimiyle aktive olur. Bu etkilesim DISC kompleksinin olusmasina, kaspaz-
8 ve ardindan kaspaz-3 aktivasyonuna yol acar (Ashkenazi, 2002). Flavonoidler
ve polifenoller, bu reseptorlerin ekspresyonunu artirarak dissal yol iizerinden
apoptozu indiikler (Li et al., 2020). Ek olarak, antioksidanlarin timor
baskilayici p53 proteininin aktivitesini giiglendirerek DNA hasar1 yaniti
sirasinda hem apoptozu hem de hiicre dongiisii duraklamasmi tesvik ettigi
gosterilmistir (Vousden & Prives, 2009).

Bunun yaninda, antioksidanlarin nekroz ve nekroptoz gibi kontrolsiiz
veya programlanmis nekrotik 6liim siire¢lerini de etkiledigi ortaya konmustur.
Geleneksel nekroz hiicre sigmesi, membran biitlinliigiiniin bozulmasi ve igerik
salinimiyla karakterizedir (Kroemer vd., 2009). Nekroptoz ise RIPK1, RIPK3
ve MLKL proteinleri tarafindan diizenlenen, programlanmis bir nekrotik hiicre
Olimiidiir (Pasparakis & Vandenabeele, 2015). Yiiksek doz antioksidanlarin
hiicre i¢i ROS seviyelerini agir1 artirarak antioksidan savunmay tiikettigi ve
boylece nekroptozu tetikledigi bildirilmistir (Redza-Dutordoir & Averill-Bates,
2016). Ornegin, askorbik asidin RIPK1/RIPK3/MLKL eksenini aktive ederek
kanser hiicrelerinde nekroptozu indiikledigi gosterilmistir (Ferrada vd., 2019).
Benzer sekilde shikonin tiirevleri de RIPK1/RIPK3 bagimli nekroptoz yoluyla
antitimor etki gostermektedir (Lin vd., 2023). Bu mekanizma ozellikle
apoptoza direngli tiimor hiicrelerinde alternatif bir 6liim yolu saglayarak
terapotik deger tasimaktadir. Bu sebeple, antioksidanlarin kanser hiicrelerinde
proliferasyon karsit1 etkileri yalnizca ROS nétralizasyonuna indirgenemez. Bu
bilesikler hem i¢sel hem de dissal apoptotik yolaklart aktive ederek
programlanmig hiicre Olimiinii tetikler, hem de nekroptoz gibi alternatif
mekanizmalar {izerinden kontrolsiiz hiicre cogalmasini baskilar. Resveratrol ve
kurkuminin BAX/BCL-2 oranmi degistirerek mitokondrial apoptozu
baslatmasi, flavonoidlerin 6lim reseptorlerini aktive etmesi ve askorbik asidin
nekroptozu indiiklemesi, bu mekanizmalarin ¢esitliligini gostermektedir
(Kopustinskiene vd., 2020). Bununla birlikte, etkilerin antioksidan tiirline,
dozuna, timdriin genetik yapisina ve mikro ¢evresine bagl olarak degiskenlik
gostermesi, klinik uygulamalarda titiz bir degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir.
Antioksidanlarin apoptoz ve nekroptoz yollarini eszamanli hedefleyebilmesi,
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gelecekte direngli kanser tiirlerinin tedavisinde umut verici bir strateji

olusturmaktadir.

Hiicre siklusu diizenlemeleri

Antioksidanlarin kanser hiicrelerindeki hiicre siklusu tizerindeki etkileri,
kanser biyolojisi ve tedavi stratejileri agisindan giderek daha fazla 6nem
kazanan bir arastirma alanidir. Hiicre siklusu, hiicrelerin biiylime, DNA
replikasyonu ve boliinme siireglerini diizenleyen kompleks bir mekanizmadir.
Bu siireg, siklinler, siklin bagimli kinazlar (CDK’lar) ve bunlarin inhibitorleri
gibi diizenleyici proteinlerin koordineli etkilesimiyle kontrol edilir. Kanser
hiicrelerinde bu diizenleme bozulmakta ve hiicreler kontrolsiiz bir sekilde
proliferasyona ugramaktadir (Vermeulen vd., 2003). Antioksidanlarin bu
dongii tizerindeki etkileri, oksidatif stresin azaltilmasma bagl olarak farkl
hiicresel yanitlarin ortaya ¢ikmasina yol acar, 6zellikle reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) seviyelerini diisiirerek DNA hasari, mutasyon ve apoptotik yolaklar
izerinde belirleyici rol oynamaktadir (Trachootham vd., 2009).

Kanser hiicrelerinde ROS, hem tiimor gelisimini destekleyen bir sinyal
aract hem de asir1 birikim halinde hiicre dliimiinii tetikleyen toksik bir faktor
olarak islev gorebilir. Antioksidanlar, bu dengenin tiimor lehine bozulmasini
engelleyerek hiicre siklusunu G1, S veya G2/M evrelerinde durdurabilmektedir.
Ornegin flavonoid sinifina giren kuersetin ve epigallokatesin gallat (EGCG),
CDK2 ve CDK4 aktivitelerini baskilayarak hiicrelerin G1 fazinda hiicrelerin
6lmesine neden olur (Singh vd., 2011). Benzer sekilde resveratroliin p21 ve p27
gibi CDK inhibitorlerini artirdig1, bunun sonucunda da hiicrelerin G1/S
gecisinde blokaj yasadigi rapor edilmistir (Athar vd., 2009). Bu durum, kanser
hiicre proliferasyonunun yavaslamasina ve apoptoza daha duyarli hale
gelmesine katki saglamaktadir.

Antioksidanlarin hiicre siklusuna etkileri yalnizca G1/S kontrol noktasi
ile sinirh degildir. Yapilan arastirmalar, bazi1 polifenollerin DNA sentezini
bozarak S fazinda gecikmeye neden oldugunu ortaya koymustur (Russo vd.,
2014). Ogzellikle genotoksik stres altinda antioksidanlarin, DNA onarmm
mekanizmalarmin  etkinligini  artirarak  replikasyon  stresi  kaynakli
mutasyonlarin azalmasina katki sagladigi belirtilmektedir. Ayrica, kurkumin
gibi dogal bilesiklerin G2/M fazinda mikrotiibiil dinamiklerini etkileyerek
mitotik arrest olusturdugu da gosterilmistir (Gupta vd., 2012). Boylece
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antioksidanlar, hiicre béliinmesinin farkli evrelerine miidahale edebilmekte ve
tiimor hiicrelerinin gogalmasini ¢ok yonlii olarak baskilayabilmektedir.
Molekiiler diizeyde bakildigmda, antioksidanlarin tiimér baskilayici
protein p53 iizerinden de onemli etkiler olusturdugu bildirilmektedir. p53,
DNA hasar1 veya oksidatif stres durumunda hiicre dongiisiinii durduran ve
onarim mekanizmalarinmi aktive eden baslica faktordiir. Resveratrol, EGCG ve
kurkumin gibi antioksidanlarin p53 ekspresyonunu artirdigi, boylece G1 ve
G2/M kontrol noktalarinin aktive oldugu gosterilmistir (Liu vd., 2019). Bu
mekanizma, hasarli DNAya sahip hiicrelerin boliinmesini engelleyerek kanser
progresyonunu yavaslatmaktadir. Ayrica antioksidanlarin, NF-xB ve PI3K/Akt
gibi proliferatif sinyal yolaklarini1 baskilayarak hiicre dongiisiinii diizenleyici
etkilerini pekistirdigi de rapor edilmistir (Aggarwal & Harikumar, 2009).
Sonug¢ olarak, antioksidanlarin kanser hiicrelerinde hiicre siklusu
iizerindeki etkileri, farkli fazlarda meydana gelen kontrol noktalari iizerinden
gerceklesmektedir. Antioksidanlar, ROS diizeylerini diisiirerek DNA hasarini
smirlamakta, CDK aktivitesini baskilamakta, p53 ve CDK inhibitorlerini
artirmakta ve bdylece hiicrelerin G1, S veya G2/M fazlarinda duraklamasina
yol agmaktadir. Bu etkiler, hem hiicre proliferasyonunun yavaslamasini hem de
apoptozun kolaylasmasini saglamaktadir. Dolayisiyla antioksidanlarin hiicre
dongiisii diizenlenmesindeki rolleri, onlar1 kemopreventif ve potansiyel
terapOtik  ajanlar olarak One ¢ikarmaktadir. Gelecek arastirmalar,
antioksidanlarin farkli kanser tiplerindeki hiicre siklusu regiilasyonunu daha net
ortaya koyarak klinik uygulamalara entegrasyonuna katki saglayacaktir.

Gen ve protein ekspresyon degisimleri

Antioksidanlarin kanser hiicrelerinde gen ve protein ekspresyonu iizerine
etkileri, son yillarda kanser biyolojisi ve tedavi stratejileri agisindan yogun bir
sekilde arastirilmaktadir. Kanser hiicrelerinin proliferasyonu, metastazi ve
hayatta kalmas1 biiyiik 6lciide genetik ve epigenetik diizenlemelerle kontrol
edilmektedir. Bu siireglerde antioksidanlarin dogrudan ya da dolayl etkileri,
hiicresel sinyal yollart ve transkripsiyon faktorlerinin aktivitesinde
degisikliklere yol acarak ortaya ¢ikar. Ozellikle hiicre igi reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) seviyelerini dengeleyen antioksidanlar, oksidatif stresin DNA
hasarina ve mutasyonlara neden olmasimi Onleyerek onkogenlerin ve timor

baskilayici genlerin ekspresyonunu diizenleyebilir (Luo vd., 2022). ROS



ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hiicre Kiiltiirii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zekd Entegrasyonu | 10

diizeylerinin azalmasi ile birlikte p53, NF-kB, Nrf2 ve HIF-1a gibi kanser
biyolojisinde kritik Oneme sahip transkripsiyon faktorlerinin aktivitesi
etkilenmekte, boylece gen ve protein diizeyinde genis kapsamli degisiklikler
meydana gelmektedir (Kang vd., 2017).

Omegin, polifenolik antioksidanlarin kanser hiicrelerinde pro-apoptotik
genlerin ekspresyonunu artirirken anti-apoptotik genlerin baskilanmasina
aracilik ettigi gosterilmistir. Ozellikle BAX ve caspaz ailesi proteinlerinin
aktivitesinin yiikselmesi, Bcl-2 ve survivin gibi proteinlerin ise azalmasi,
antioksidanlarm apoptozu uyaric1 etkilerinden biri olarak rapor edilmistir
(Kang vd., 2017). Ayn1 zamanda, antioksidanlarin epigenetik modifikasyonlar
iizerinden de gen ekspresyonunu etkiledigi bilinmektedir. DNA metilasyonu ve
histon asetilasyonu gibi siireclerde meydana gelen degisimler, timor
baskilayici genlerin yeniden aktif hale gelmesini veya onkogenlerin
susturulmasini saglayabilir (Nandakumar vd., 2011). Bu durum o&zellikle
metilasyon bagiml olarak susturulmus p16 ve BRCAL1 gibi tiimor baskilayict
genlerin yeniden ekspresyon kazanmasiyla iliskilidir.

Protein ekspresyonu agisindan bakildiginda, antioksidanlarin hiicre
dongiistinde gorev alan siklinler ve siklin bagimli kinazlar iizerinde de
diizenleyici etkilere sahip oldugu goriilmektedir. Ornegin, flavonoidlerin
kanser hiicrelerinde Cyclin D1’in ekspresyonunu azaltarak G1 fazinda hiicre
dongiisii durmasma yol agtig1 bildirilmistir (Tang vd., 2019). Ayrica, Nrf2
yolaklarinin aktive edilmesiyle birlikte hiicrede detoksifikasyon enzimleri ve
faz Il metabolizma enzimlerinin protein seviyeleri artmakta, bu da kanser
hiicrelerinin oksidatif stres karsisinda daha duyarli hale gelmesine katki
saglamaktadir (Anthonymuthu vd., 2021).

Benzer sekilde, antioksidanlarin PI3K/Akt/mTOR sinyal yolunu
baskilayarak hiicre biiylimesi ve protein sentezinde kritik rol oynayan
mTOR’un fosforilasyon diizeylerini azalttig1 da rapor edilmistir (Kang vd.,
2017).

Diger taraftan, antioksidanlarin kanser hiicrelerinde metastazla iligkili
gen ve protein ekspresyonu iizerinde de etkileri bulunmaktadir. Matrilizin
(MMP-2 ve MMP-9) gibi ekstraselliller matriks yikiminda gorev alan
proteinlerin  ekspresyonunun baskilanmasi, E-cadherin gibi adezyon
molekiillerinin ise artirilmasi, antioksidanlarin invazyon ve metastaz
stireclerini zayiflattigini gostermektedir (Sun vd., 2018). Bununla birlikte, bazi
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caligmalar yiiksek dozda kullanilan antioksidanlarin kanser hiicrelerinde tam
tersi etkilere neden olarak tiimor ilerlemesini destekleyebilecegini, bu nedenle
doz ve hiicre tipine bagli olarak sonuglari degiskenlik gosterebilecegini ortaya
koymustur (Saito vd., 2020).

Sonug olarak, antioksidanlarin kanser hiicrelerinde gen ve protein
ekspresyonunu ¢ok yonlii bir bigimde etkiledigi goriilmektedir. Hem
transkripsiyonel hem de translasyonel diizeydeki bu degisiklikler, apoptoz,
hiicre dongiisii, metastaz ve stres yaniti gibi temel biyolojik siire¢lerin yeniden
programlanmasina aracilik etmektedir. Dolayisiyla, antioksidanlarin sadece
serbest radikal temizleyici 6zellikleri degil, ayn1 zamanda genetik ve proteomik
diizenlemeler iizerindeki etkileri de dikkate alinmali ve gelecekteki kanser
tedavi stratejilerinde potansiyel adjuvan ajanlar olarak degerlendirilmelidir.
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GIRIS

Diinya ¢apinda 6liim oranlarina bakildiginda kansere bagh 6liimlerin ilk
sirada geldigi bilinen bir gercektir. insanlik bu hastalikla basa ¢ikmak icin
yillardir biiyilk caba sarf etmektedir ancak heniiz tam bir tedavi
bulunamamustir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2022 verilerine gore, yaklasik 20
milyon yeni kanser vakasi ve 9,7 milyon kansere bagl 6liim meydana gelmistir
(WHO, 2024). Kanser, kontrolsiiz ¢ogalan hiicrelerin metastaz yapabilme
yetenegi ile karakterize karmagik ve heterojen bir hastaliktir. Diinya capinda
onemli bir saglik sorunu olarak biliniyor (Bilici ve ark., 2025). Sadece genetik
mutasyonlar sonucu olusan bir hastalik degil, ayn1 zamanda hiicre mikro
cevresindeki biyokimyasal degisiklikler sonucu ortaya g¢ikan bir hastaliktir.
Hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasi, apoptozis (programlanmis ve kontrollii hiicre
6liimii) mekanizmalarinin devre dis1 kalmasi ve metastaz potansiyelinin artmasi
kansere neden olan baslica biyolojik faktorlerdir (Hanahan & Weinberg, 2011).
Apoptozun molekiiler temellerinin anlagilmasi kanser arastirmalarinda 6nemli
bir hedeftir (Bilici ve ark., 2025).

Kanser hiicrelerinde artan metabolik aktivite, mitokondrilerden ROS'un
agir1 liretimine yol acar ve bu siire¢ oksidatif stres olarak bilinir. Oksidatif stres,
ROS ile hiicresel antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. DNA, protein ve lipitlere zarar vererek tiimor
olusumuna ve gelisimine neden olur (Liou ve Storz, 2010; Schieber ve Chandel,
2014).

ROS'un hiicre iizerinde cift yonlii bir etkisi vardir. Kontrolli ROS
seviyeleri hiicresel ¢ogalma ve sinyal iletimi ic¢in gerekliyken, asirt ROS
birikimi protein oksidasyonu, lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve genetik
mutasyonlara neden olarak hiicre Oliimiine yol acar (Gorrini vd., 2013).
Antioksidanlar, ROS seviyelerini dengeleyerek hiicreleri oksidatif strese karsi
koruyabilir, ancak bazi durumlarda kanser hiicrelerinde apoptotik
mekanizmalar1 tetikleyerek terapdtik potansiyel sunabilirler (Trachootham vd.,
2009). Antioksidanlar dogal (bitki polifenolleri, vitaminler, karotenoidler) veya
sentetik (N-asetilsistein, edaravon) olabilir. Son zamanlarda antioksidanlar
kanser tedavisinde hem koruyucu hem de tedavi edici amaglarla
kullanilmaktadir ve her iki durum i¢in de arastirmalar devam etmektedir.

o Koruyucu etkiler: Oksidatif DNA hasarin1 engelleyerek timor

gelisiminin 6nlenmesi.
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e Tedaviye yardimer etkiler: Kemoterapi veya radyoterapiye bagh
oksidatif hasar1 azaltmak veya tiimor hiicrelerinde oksidatif stresi
artirarak apoptozu indiiklemek.

Kanser hiicrelerinde kemoterapi ve radyoterapi ile Dbirlikte
antioksidanlarin kullanimi, tedavi siirecini ve etkinligini olumlu mu yoksa
olumsuz mu etkileyebilecegi konusunda hala tartisma konusudur (Lawenda ve
ark., 2008). Bu konuda heniiz net bir fikir birligi yoktur. Antioksidanlarin
kanser tedavisini engelleyen bazi faktorleri vardir. i) Karmasik in vivo
kosullardan etkilenebilirler, bu nedenle in vitro ¢aligmalara dayali diyet dozlar
dikkate alinmalidir (Luo ve ark., 2022). ii) Farkli dokularda orantisiz bir sekilde
dagilabilirler ve diisiik biyoyararlanim nedeniyle bazi organlarda etki
gostermeyebilirler. iii) Konsantrasyona ve oksijen basincina bagl olarak farkli
ozellikler gosterebilirler. Tiim bu nedenlerden dolay1, kanser tedavisine eslik
eden antioksidan uygulamalarina 6zen ve dikkat gosterilmelidir.

In vitro hiicre kiiltiirii deneyleri, antioksidanlarin kanser hiicreleri
tizerindeki etkilerini anlamada vazgegilmez bir aragtir. Kanser hiicre hatlari,
tekrarlanabilir sonuglari, uygun maliyetli olmalar1 ve etik avantajlari nedeniyle
bu tiir galigmalarda tercih edilmektedir (Masters, 2000).

Yaygin Olarak Kullanilan Kanser Hiicre Hatlar

o Antioksidanlarin biyolojik etkileri, hiicre tipi ve tiiriine, metabolik
aktiviteye, ROS iiretim seviyesine ve kullanilan antioksidan bilesigin
tiirine bagli olarak degisir. Ornegin, kurkumin belirli kanser
hiicrelerinde ROS'n artirirken, N-asetilsistein (NAC) hem bazi
hiicrelerde ROS'u azaltabilir hem de bazi durumlarda ROS iiretimini
tetikleyebilir (Kwon, 2021; Breau ve ark., 2019). Antioksidanlarin
etkileri normal, saglikli hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde farklilik
gosterebilir. En sik kullanilan kanser hiicre hatlar1 ve antioksidan
etkileri asagida listelenmistir:

e MCF-7: insan meme adenokarsinomundan elde edilen MCF-7 hiicre
hatti, dstrojen reseptorii (ER+) ve progesteron reseptorii i¢in pozitiftir
ve disiik invaziv 6zelliklere sahiptir (Soule ve ark., 1973). Baska bir
deyisle, timoriin gelistigi dokuda biiylime ve ¢evredeki diger canli ve
saglikli dokulara yayilma olasiligi daha diisiiktiir. ER pozitif
oldugundan, 6zellikle hormon bagimli meme kanseri arastirmalarinda
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kullanilir. Meme kanseri alaninda, antioksidanlarin proliferasyon,
apoptoz ve oksidatif stres modiilasyonu {izerindeki etkilerini
incelemek icin MCF-7 hiicre hatt1 siklikla tercih edilir. Yapilan
calismalar, resveratrol gibi polifenolik antioksidanlarin, MCF-7
hiicrelerinde ROS'u baskilayarak hiicre biiylimesini engelledigini
gostermistir (Moreno, 2000).

e HeLa: 1951 yilinda Henrietta Lacks adl1 hastadan izole edilen HeLa
hiicreleri, insan serviks adenokarsinomu hiicre hattidir ve uzun
yillardir biyomedikal arastirmalarda kullanilan en yaygin hiicre hatti
olmustur (Scherer ve ark., 1953). Bu HPV-18 pozitif hiicreler yiiksek
cogalma kapasitesine sahiptir ve genel kanser biyolojisi, ilag
taramalar1 ve toksisite calismalarinda kullanilir (Masters, 2000).
NAC ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidanlarin HeLa
hiicrelerinde ROS iiretimini kontrol ettigi ve kemoterapi ilaglarina
karg1 direng gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir (Han ve ark.,
2008).

e A549: Insan akciger adenokarsinomu hiicre hatt1 olan A549, tip 11
alveoler epitel hiicre oOzellikleri gosterir ve solunum sistemi
kanserlerinde  antioksidan ~ ve  kemoterapi  aktivitelerinin
aragtirllmasinda tercih edilir (Giard ve ark., 1973). Oksidatif stres
calismalar1 ve akciger kanseri tedavi modellerinde 6nemlidir (Lieber
ve ark., 1976). Bu hiicre hattinda, NAC'nin PX-12 (1-metilpropil 2-
imidazolil disiilfiir) ile artan ROS seviyelerini azalttig1 ve apoptozu
ve GSH (Glutatyon) tiikenmesini 6nledigi gézlemlenmistir (You ve
ark., 2014).

e HT-29: HT-29, 1964 yilinda Dr. Jorgen Fogh tarafindan 44 yasindaki
bir kadin hastadan tiiretilen insan kolorektal adenokarsinom hiicre
hattidir ve gastrointestinal sistem kanseri arastirmalarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Fogh ve Trempe, 1975). HT-29 hiicre hatti,
kolon kanserini incelemek ve olgun bagirsak 6zelliklerini aragtirmak
icin gida sindirimi ve biyoyararlanim ¢aligsmalarinda kullanilmaktadir
(Martinez-Maqueda ve ark., 2015). HT-29 hiicrelerinde, flavonoid
grubu antioksidanlarin hiicre dongiisii durmast ve apoptoz
indiiksiyonundaki etkinligi incelenmistir (Anwar ve ark., 2018, Yang
ve ark., 2016, Kim ve ark., 2007).
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Kanser hiicre hatlarina iligkin bahsettigimiz tiim detaylar Tablo 1’de

gosterilmektedir.

Tablo 1: Yaygin Kanser Hiicre Hatlar1 ve Ozellikleri

Hiicre Kokeni Temel Antioksidanlara kaynak¢a
hatt: Ozellikler | Tipik Tepkiler
MCF-7 | Meme ER+, ROS Soule ve ark., 1973
Adenokarsinomu | Diigiik baskilanmasi, Moreno, 2000
invaziv Apoptozis
indiiksiyonu
HeLa Rahim agz HPV-18 NAC ile Scherer ve ark.,
kanseri pozitif, kemoterapi 1953
hizli direncinin Masters, 2000
yayilma modiilasyonu Han, et al., 2008
A549 Akciger Solunum NAC ile ROS Giard ve ark., 1973
Adenokarsinomu | sistemi seviyesi You ve ark., 2014
modeli diizenlemesi
HT-29 | Kolorektal GI sistem Flavonoid etkisi, Anwar ve ark.,
Adenokarsinom | modeli hiicre dongtisiiniin | 2018
durdurulmast Yang ve ark., 2016
Kim ve ark., 2007

Antioksidan uygulama yontemleri (6n islem, es zamanli, son

islem)

o Antioksidanlarin kanser hiicre kiiltiiriine uygulanma sekli, deneyin

amacina ve hedefine ve hiicre hattinin &zelliklerine bagh olarak
degisir (Lawenda ve ark., 2008). Ug¢ farkli yéntem vardir ve bu
yontemlerin se¢imi sonuglar1 dogrudan etkiler.

On islem: Hiicreleri oksidatif hasara kars1 korumak igin antioksidan
madde, oksidatif indiikleyici ajanlardan (6rn. H202, kemoterapi, vb.)
once hiicre kiiltiiriine uygulanir. Baska bir deyisle, kemoterapi gibi
ana tedaviden Once verilir. Bu yoOntem, hiicrelerin antioksidan
savunma sistemlerini aktive ederek oksidatif hasara karsi korur (Khan
vd., 2019). Boylece hiicrelerin oksidatif hasara karsi direnci artar.
Ornegin, A549 hiicrelerine tedaviden 2 saat énce NAC uygulanmast,
hidrojen peroksit (H202) kaynakli oksidatif stresi azaltarak hiicre
(Wang vd., 2018).
antioksidanlarin koruyucu etkilerini incelemek i¢in uygundur. Bu

O6lim oranlarmi azaltir Bu yaklagim,
yontemin amaci, hiicre i¢i savunma mekanizmalarini (6rn. Nrf2/HO-
1 yolu, GSH artis1, antioksidan enzimler) aktive ederek hiicreyi

"dnceden hazirlamaktir". Ornek uygulama: Antioksidan 1-24 saat
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onceden eklenir, hiicreler yikanir ve toksin uygulanir veya yikama
yapilmadan toksin eklenir (galisma protokoline bagh olarak)
(Gonzales-Reyes ve ark., 2013). Cogunlukla in vitro ve hayvan
modellerinde koruyucu yaklagimlari test etmek icin kullanilir.
Endojen koruyucu sistemleri giiclendirme ve oksidatif hasari
baglamadan oOnce azaltma avantajlarina sahiptir. Ancak bazi
durumlarda, hastanin  stres  faktorii = genellikle Onceden
bilinmediginden sinirh klinik etki gibi dezavantajlar1 da vardir.

o Es zamanh tedavi: Es zamanli uygulama yonteminde, antioksidan
maddeler ve kemoterapi ajanlari hiicre kiiltiiriine ayni anda uygulanir.
Bu yaklasim, antioksidanlarin kemoterapi etkisi {izerindeki
potansiyel modiilasyonunu incelemek i¢in uygundur (Yasueda vd.
2015). Amag, radikalleri dogrudan temizlemek, redoks
reaksiyonlarini engellemek veya ajanin hiicre i¢i hedeflerine erisimini
azaltmaktir. Genellikle kisa ila orta vadeli (24-72 saat) inkiibasyon
gozlenir (Li vd. 2015). Bu yontemin avantajlari, deneysel olarak
kolay olmasi ve koruma etkisini ger¢ek zamanli olarak gdéstermesidir.
Bununla birlikte, antioksidan ve toksik ajan arasindaki dogrudan
kimyasal reaksiyonun, sonuglar1 carpitabilmesi dezavantaji vardir.
Yine de, bu yaklasim hiicre kiiltlirii deneylerinde en sik kullanilan
stratejilerden biridir.

e Tedavi sonrasi: Bu uygulamada hiicreler 6nce oksidatif strese maruz
birakilarak hasara ugratilir ve ardindan antioksidan tedavi uygulanir.
Yani 6nce kemoterapi uygulanir ve ardindan kemoterapinin etkilerini
azaltmak i¢in antioksidan tedavi uygulanir. Bu yaklagim hasar onarim
mekanizmalarmi, apoptoz oranlarin1 ve hiicre yenilenmesini
incelemek i¢in uygundur (Pashkow, 2011). Uygulama ydntemi,
antioksidanin hiicre iizerindeki etkisini ve kemoterapi etkilesimini
belirleyen 6nemli faktorlerden biridir (Lawenda vd., 2008). Y 6ntemin
amaci1 hasarli hiicrelerde onarim ve iyilesme siirecini desteklemek,
lipid peroksidasyonunu azaltmak veya inflamasyon/oksidatif stresin
ilerlemesini durdurmaktir. Bu uygulama yontemine bir tiir iyilestirme
yontemi de denebilir (Dashtaki vd., 2020). Her uygulama yonteminin
avantajlar1 ve sinirlamalar1 vardir. Bu uygulamanin avantaji klinik
senaryoya daha yakin olmasi ve rejeneratif ve onarici potansiyel
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gostermesidir. Ancak oksidatif hasarin siddetli oldugu durumlarda

koruyucu etkisinin smirl

olmas1 dezavantajidir.

Bu nedenle

deneylerde genellikle hepsi karsilagtirmali olarak test edilir ve en

uygun protokol belirlenir (Lawenda ve ark., 2008).

Antioksidan uygulama yoOntemlerine iliskin bahsettigimiz tim

detaylar Tablo 2’de tablo halinde verilmistir.

Tablo 2. Antioksidan uygulama ydntemlerinin genel 6zellikleri

Metot On islem Es zamanh | Tedavi sonrasi

tedavi

Tamim Oksidatif stres etkeni | Antioksidan  ve | Once
uygulanmadan Once | toksik madde ayn1 | oksidan/toksik
hiicreye/organizmaya | anda verilir. madde
antioksidan verilir. uygulanir, sonra

antioksidan
verilir.

Amacg Hiicreyi onceden | Serbestradikalleri | Hasar  sonrasi
hazirlayarak endojen | dogrudan temizler | iyilesme,
savunma sistemlerini | ve oksidan ajanla | oksidatif hasarin
(GSH, Nrf2, HO-1, | kimyasal ilerlemesinin
SOD vb.) aktive | etkilesime girer. onlenmesi,
etmek. hiicresel

onarimin
desteklenmesi.

Avantajlar Koruyucu/6nleyici Uygulamast Klinik  duruma
etkiye sahiptir. kolaydir. (tedavi
Hiicreleri  oksidatif | Gercek zamanli | senaryosuna)
strese karst direngli | etkilerini gosterir. | daha yakin.
hale getirir. Antioksidanlarin | Hiicresel

dogrudan radikal | yenilenmeyi
temizleme gosterebilir.
giiclinii gosterir.

Dezavantajlan | Klinik olarak | Antioksidan ve | Hasar cok
siirlhidir; stres | toksik madde | ilerlemisse,
faktorleri gercek | arasindaki etkinligi sinirh
hayatta dngoriilemez. | dogrudan olabilir.

Uzun kulugka | kimyasal Onleyici bir etki

stireleri reaksiyonlar gostermez;

gerektirebilir. deneysel sadece  tedavi
sonuglari edici  etkilerini
carpitabilir. test eder.

Hiicre i¢i etkileri
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dis ortamla
etkilesimlerden
ayirmak zor
olabilir.
Kullanim Hiicre kiiltiirii | Hiicre kiiltiirii | Hiicre ve hayvan
Alam deneylerinde ve | deneylerinde modellerinde
hayvan modellerinde | aninda koruyucu | tedavi
koruyucu etkisinin | etkinin edici/terapotik
test edilmesinde | degerlendirilmesi. | etkinin
kullanilir. arastirilmasi.

Doz-tepki egrileri ve IC50 tayini

e Antioksidanlarin etkinligi, uygulama dozu ve zamanlamasi ile

yakindan  iligkilidir.

Kanser

hiicre

hatlarina

antioksidan

uygulamalarinda etkileyici sonucglar elde etmek igin doz-yanit
egrilerinin belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Dogru konsantrasyonlar
koruyucu etki saglarken, yanlis dozlar terapotik etkiyi bozabilir veya
toksisiteyi artirabilir. Bu nedenle, antioksidan uygulamalarinda doz-
yanit analizleri hayati énem tagir. Antioksidan maddeler, 6zellikle
NAC, yanlis dozda kullanildiginda bazi durumlarda ROS {iretimine
ve sitotoksisiteye neden olabilir (Liu ve ark., 2021). Ayrica, dogal
antioksidanlarin biyoyararlanim1 ve stabilitesi gibi faktorler de
dozlama stratejilerini etkiler (Lee ve ark., 2025). Bu nedenle, 1Cso
(yar1 maksimum inhibitér konsantrasyonu) analizleri, antioksidan
se¢cimi ve doz optimizasyonu i¢in 6nemlidir.

Antioksidanlarin kanser hiicreleri iizerindeki etkileri doza bagh
olarak degisir ve bu etkiyi nicel olarak 6l¢mek i¢in doz-yanit egrileri
olusturulur. Doz-yanit egrileri, antioksidanlarm hiicre canlilig1
etkisinin  nicel olanak tanir

iizerindeki degerlendirilmesine

(Mosmann, 1983). Dozlama ¢aligmalarinda, hiicrelerin direng
gelistirmesini 6nlemek icin birden fazla doz ve zaman noktasi
degerlendirilir. Antioksidanlarin asir1 dozu hiicre toksisitesine yol
etkili

ajanlariyla

acabilirken, yetersiz dozlar olmayabilir. Zamanlama,

antioksidanlarin ~ kemoterapi etkilesimini  belirler

(Lawenda ve ark., 2008). Ayrica, asirt dozun (toksik doz) 6nlenmesi,
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antioksidanin hem terapotik hem de giivenli kullanim sinirlariin
belirlenmesi agisindan kritik dneme sahiptir.

e Doz-Tepki Egrisi: Hiicre canlilig1 veya ¢ogalma parametresi, artan
antioksidan konsantrasyonlarina gore olciiliir ve grafikte gosterilir.
Egrinin egimi ve sekli, maddenin aktivitesi ve toksisitesi hakkinda
bilgi saglar (Mosmann, 1983). Doz-tepki egrilerinde, giivenli doz
araligi, toksisite sinirlarinin yam sira etkinligin de belirlenmesiyle
belirlenir (Tenério ve ark., 2021). Doz-tepki egrileri genellikle
sigmoidal yapidadir ve Hill denklemi gibi matematiksel modellerle
analiz edilir. Bu yontem, farkli antioksidanlarin karsilastirilmasina ve
kombinasyon c¢aligmalarinda  sinerjistik/antagonistik  etkilerin
belirlenmesine olanak tanir.

e ICs) (Yarnm Maksimum inhibitor Konsantrasyon): Hiicre
canliligmin %50 oraninda engellendigi antioksidan
konsantrasyonudur ve ilag etkinligini karsilastirmak i¢in standart bir
parametredir (Mosmann, 1983). Diisiik bir IC50 degeri yiiksek
etkinligi gosterir ve ilag/antioksidan karsilastirmalarinda standart bir
parametre olarak kullanilir. IC50 degerleri, hiicre hattina, uygulama
stiresine ve antioksidanin kimyasal yapisina bagl olarak degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle, her antioksidanimn etkisinin optimizasyonu
ve dogrulanmasi gereklidir. Ornegin, resveratrolin MCF-7
hiicrelerindeki IC50 degerinin, uygulamadan 24 saat sonra yaklagik
131 uM oldugu bildirilmistir (Schmidt ve ark., 2020). Ayni maddenin
HeLa hiicrelerindeki IC50 degeri, hiicre hattina 6zgii duyarlilik
farkliliklarni yansitarak genellikle daha yiiksek veya daha diisiik
olabilir. Daha diisiik bir ICso degeri, bilesigin daha yiiksek potansiyele
sahip oldugunu gdsterir. Ancak antioksidan calismalarinda, ICso
degeri yalnizca toksisite acisindan degil, ayn1 zamanda optimum
biyolojik etki agisindan da degerlendirilmelidir.

Sonu¢

Antioksidanlarin kanser hiicreleri iizerindeki etkisi karmasik ve c¢ift
yoOnlii bir mekanizma sergiler. Bu bilesikler hem hiicresel koruyucu islevler
sergileyebilir hem de tedaviye yanit1 degistirebilecek potansiyel etkilere sahip
olabilir. Dogal antioksidanlar (6rnegin kurkumin ve resveratrol) ve sentetik
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antioksidanlar (6rnegin N-asetilsistein), farkli kanser hiicre hatlarinda degisken
biyolojik yanitlar ortaya c¢ikarir. Bu cesitlilik, tedavi stratejilerinde dozaj,
zamanlama ve uygulama yontemlerinin kisisellestirilmesini gerektirir.

Kemoterapotiklerle kombine uygulamalarda, antioksidanlar tedavi
etkinligi lizerinde hem destekleyici hem de potansiyel olarak sinirlayici etkilere
sahip olabilir. Bu durum, klinik uygulamada kigisellestirilmis doz
protokollerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini ve gelistirilmesini
gerektirir. Klinik c¢aligmalar, antioksidanlarin kemoterapotik —toksisiteyi
azaltabilecegini gosterse de, tedavi etkinligi tiizerinde olumsuz -etkileri
olabilecegi konusunda da uyarilarda bulunmaktadir.

Antioksidanlarin kanser tedavisindeki islevlerini daha iyi anlamak i¢in
ileri sistem biyolojisi stratejileri ve ayrintili molekiiler analizler gereklidir.
Tedavi, hastaya 0zgii genetik ve metabolik profillerin antioksidanlara yanit
iizerindeki etkileri incelenerek kisisellestirilmelidir. Yapay zekd ve
biyoenformatik araglari, bu karmasik verilerin analiz edilmesinde ve optimal
tedavi stratejilerinin olusturulmasinda kilit rol oynayacaktir.

Sonug olarak, antioksidanlar kanser tedavisinde énemli bir potansiyele
sahip olsa da, giivenli ve etkili kullanimlar1, mekanik anlay1s, klinik veriler ve
yenilik¢i teknolojilerin entegrasyonuna baglidir. Multidisipliner calismalar,
kanser hastalarinin yasam kalitesini iyilestirecek ve tedavi bagarisini artiracak
yeni stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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Giris

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi serbest radikaller ile
viicudun antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir (Giil¢in, 2020). Bu dengesizlik, hiicre hasarina yol acarak kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif bozukluklar ve diyabet gibi birgok
kronik hastaligin patogenezinde merkezi bir rol oynar (Zarezadeh ve digerleri,
2022; Ozcan ve digerleri, 2004). Serbest radikaller, lipitler, proteinler ve DNA
gibi hayati biyomolekiillere zarar verebilen oldukca reaktif molekiillerdir
(Haida ve Hakiman, 2019). Antioksidanlar, bu reaktif tiirleri nétralize ederek
veya olusumlarini engelleyerek oksidatif hasar1 Onleyen veya geciktiren
bilesiklerdir. Basta meyveler, sebzeler, baharatlar ve sifali bitkiler olmak {izere
dogal kaynaklar, polifenoller, flavonoidler, fenolik asitler, vitaminler ve
karotenoidler gibi zengin bir antioksidan yelpazesi sunar (Athira ve digerleri,
2023; Dehzad ve digerleri, 2023).

Bu bilesiklerin saglik {izerindeki olumlu etkileri, gida ve ilag
endiistrilerinde dogal antioksidanlara olan ilgiyi artirmistir. Bu nedenle, bitkisel
materyallerden antioksidanlarin verimli bir sekilde ekstrakte edilmesi,
aktivitelerinin dogru bir sekilde Olgiilmesi ve potansiyel terapotik
uygulamalarinin anlagilmas1 biiylik 6nem tagimaktadir (Xu ve digerleri, 2017).
Bu derlemenin amaci, antioksidan ¢alismalarinda kullanilan modern uygulama
yontemlerini, deneysel tasarimin temel unsurlarini ve aktivite tayin metotlarini,
saglanan giincel kaynaklar dogrultusunda kapsamli bir sekilde incelemektir.

Deneysel Tasarim ve Optimizasyon

Antioksidan ¢aligmalarinda giivenilir sonuglar elde etmek, biiyiik dl¢lide
deneysel tasarimin dogruluguna baglidir. Numune 6n isleminden analitik
Olclime kadar her asama, sonuglar1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

Numune On Islemleri
Bitkisel materyallerin antioksidan igerigi, uygulanan 6n iglemlere karst
oldukca hassastir. Kurutma gibi islemler ekstraksiyon verimini artirirken,
termal olarak hassas bilesiklerin bozulmasma neden olabilir (Athira ve
digerleri, 2023).
e Havada Kurutma ve Dondurarak Kurutma: Sicak hava ile
kurutma, C vitamini gibi 1siya duyarli bilesiklerin kaybina yol
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acabilirken (Adelakun ve digerleri, 2009), liyofilizasyon bu
bilesikleri daha iyi korur. Ancak Ledesma-Escobar ve digerleri
(2016), liyofilize edilmis limon numunelerinin flavanonlar ve
flavonlar agisindan, havada kurutulmus numunelerin ise flavanoller
acisindan daha zengin oldugunu gostermistir. Bu durum, en uygun
yontemin hedeflenen bilesik sinifina gore degisebilecegini ortaya
koymaktadir.

e Islatma ve Haslama: Adelakun ve digerleri (2009), bamya tohumu
iizerinde yaptiklarn c¢aligmada, 1slatma isleminin antioksidan
aktiviteyi artirabildigini, haglamanin ise aktivitede diisiise neden
oldugunu bulmustur.

e Buhar Patlatma: Hiicre duvan yapisim1 parcalayarak biyoaktif
bilesiklerin salinimini artiran modern bir 6n igslem teknolojisidir. Tu
ve digerleri (2019), yabani igde posasina uygulanan buhar patlatma
isleminin, toplam flavonoid igerigini %246 oraninda artirdigini ve
DPPH ile hidroksil radikali siipiirme yetenegini Onemli Olgiide
iyilestirdigini gdstermistir.

Ekstraksiyon Yontemleri ve Optimizasyonu

Antioksidanlarin bitkisel matristen ayrilmasi i¢in ekstraksiyon kritik bir

adimdir. Ekstraksiyon verimi; ¢6ziicii, sicaklik, siire ve teknoloji gibi faktorlere
baghdir.

e Ekstraksiyon Teknolojileri: Gelencksel yontemlere ek olarak,
Mikrodalga Destekli Ekstraksiyon (MAE) gibi modern teknikler,
daha kisa siirede daha yiiksek verim saglayabilir (Xu ve digerleri,
2017). Bu yontem, mikrodalga enerjisi ile hiicre duvarinin
par¢alanmasini hizlandirarak ¢oziiciinliin matrise daha etkili niifuz
etmesini saglar.

e Optimizasyon (Yanit Yiizey Yontemi - RSM): Ekstraksiyon
kosullarinin optimizasyonu igin istatistiksel yontemler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yanit Yiizey Yontemi (RSM), birden fazla
degiskenin ve aralarindaki etkilesimlerin incelenmesine olanak
taniyarak en uygun kosullar1 belirler. Tu ve digerleri (2019) buhar
patlatma kosullarini, Xu ve digerleri (2017) ise MAE kosullarin
RSM kullanarak basarili bir sekilde optimize etmistir. Benzer sekilde,
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Haida ve digerleri (2022) de limon kabugu ekstraksiyonunda en etkili

faktorleri belirlemek i¢in iki seviyeli faktoriyel tasarim kullanmistir.

Antioksidanlarin Uygulama Stratejileri

Antioksidanlarin terapdtik potansiyeli, uygulama zamanlamasina gore
farklilik gosterebilir. Ozellikle oksidatif stresle iliskili hastaliklarda veya
kemoterapi gibi oksidatif hasara yol acgan tedavilerde dogru stratejinin
belirlenmesi 6nemlidir.

e On-tedavi (Pretreatment): Oksidatif hasar olusturacak bir
ajana maruz kalmadan énce antioksidan uygulanmasidir. Bu
strateji, hiicreleri hasara karst hazirlamayr ve savunma
mekanizmalarin1 gliclendirmeyi amaglar. Sacks ve digerleri
(2021), HO9c2 kardiyomiyoblast hiicrelerinde, mitokondriyi
hedef alan antioksidanlar olan MitoQ ve SKQ1'in, doksorubisin
(bir kemoterapi ilac1) kaynakli hasara karsi1 on-tedavi olarak
uygulandiginda, es zamanh tedaviye (co-treatment) gore daha
yiiksek koruma sagladigin1 gostermistir.

e Es-tedavi (Co-treatment): Antioksidanlarin, hasar verici
ajanla es zamanli olarak uygulanmasidir. Kanser gibi kiiresel bir
saglik sorunuyla miicadelede, yeni, hedefli ve diisiik toksisiteli
bir tedavi edici ajanin gelistirilmesi hayati 6nem tasimaktadir
(Bilici ve Akkog, 2025a). Kemoterapi sirasinda antioksidan
kullanimi  tartigmali  bir  konudur; bazi  calismalar
antioksidanlarin kemoterapinin etkinligini azaltabilecegini 6ne
stirerken (Sausville ve digerleri, 2014), digerleri toksik yan
etkileri azalttigimi ve hatta anti-kanser etkiyi artirdigini
gostermektedir (Atalay ve digerleri, 2019). Ilag direnci
oranlarimin artmast nedeniyle, yenilik¢i antibiyotiklere ve
kanser ilaglarina acil ihtiya¢ duyulmaktadir (Bilici ve Akkog,
2025b).  Antioksidan  astaksantinin, anti-kanser ilag
karbendazim ile birlikte uygulandiginda, ilacin anti-proliferatif
etkisini artirdigin1  bulmustur. Benzer sekilde, Nathan ve
digerleri (2012) vaskiiler bozucu bir ajan olan CA4P'yi anti-
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VEGF antikoru bevacizumab ile kombine ederek, tek basina
tedaviye kiyasla daha fazla antitiimér etkinlik elde etmistir.
Sonrasi-tedavi (Post-treatment): Oksidatif hasar meydana
geldikten sonra hiicreleri kurtarmak veya hasari onarmak
amaciyla antioksidan uygulanmasidir. Elinos-Calderon ve
digerleri (2009), L-karnitinin, norotoksinlerin neden oldugu
oksidatif hasar ve enerji yetmezliginden sonra uygulandiginda
sinir u¢larmi  kurtarabildigini  ve fonksiyonel iyilesme
sagladigini  ortaya koymustur. Bu  strateji, hasarin
baslangicindan sonraki ilk birkag saat i¢inde uygulandiginda en
etkilidir.

Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

Antioksidan aktivite, enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere iki ana

kategoride incelenir. Bir numunenin tam antioksidan profilini anlamak igin

genellikle birden fazla yontemin bir arada kullanilmasi 6nerilir (Giilgin, 2020).

Enzimatik Antioksidan Analizleri

Bu analizler, viicudun birincil savunma hattin1 olusturan endojen

antioksidan enzimlerin aktivitelerini dlger.

Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px): Bu ii¢ temel enzimin aktivitesi, oksidatif stresin onemli
biyobelirtecleridir. Aktiviteleri genellikle spektrofotometrik yontemlerle
Olgiiliir (Ozcan ve digerleri, 2004; Haida ve Hakiman, 2019). In vivo
calismalarda bu enzimlerin seviyelerindeki degisimler, antioksidanlarin
etkinligini gdstermede kritik rol oynar. Ornegin, Xu ve digerleri (2017),
D-galaktoz ile oksidatif hasar olusturulan farelerde, Anoectochilus
roxburghii bitki ekstraktinin T-SOD ve GSH-Px aktivitelerini artirdigimi
gostermistir.

Non-Enzimatik Antioksidan Analizleri ve Oksidatif Stres

Belirtecleri

Bu testler, bir numunedeki antioksidan bilesiklerin miktarin1 veya serbest

radikalleri notralize etme kapasitesini Olger. Bu testlerin mekanizmalari
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genellikle Hidrojen Atomu Transferi (HAT) veya Tek Elektron Transferi (SET)
iizerine kuruludur (Giilgin, 2020).

e Toplam Polifenol (TPC) ve Flavonoid (TFC) igerigi: Folin-
Ciocalteu ve aliiminyum kloriir reaktifleri kullanilarak yapilan
kolorimetrik testlerdir ve numunenin potansiyel antioksidan
zenginligi hakkinda genel bir fikir verir (Haida ve digerleri, 2022).

e Radikal Siipiirme Aktiviteleri (DPPH, ABTS, «OH): DPPH (2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil) ve ABTS (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-
6-siilfonik asit)) testleri, bir antioksidanin stabil sentetik radikalleri
noétralize etme yetenegini Olger (Adelakun ve digerleri, 2009; Xu ve
digerleri, 2017). Hidroksil radikali (*OH) siiplirme aktivitesi ise
biyolojik olarak en reaktif ve tehlikeli radikallerden birine karst
koruyucu etkiyi gosterir (Tu ve digerleri, 2019).

e Malondialdehit (MDA) Tayini: Lipit peroksidasyonunun bir son
irlinli olan MDA, oksidatif stresin yaygin bir gostergesidir ve
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 6l¢iiliir (Zarezadeh ve digerleri, 2022).

e Toplam Antioksidan Kapasitesi (TAC): FRAP (Ferrik indirgeme
Antioksidan Giicii) gibi testlerle oOlgiilir ve numunenin genel

antioksidan giiciinii belirler (Dehzad ve digerleri, 2023).

Sonuc¢

Antioksidanlarin deneysel olarak incelenmesi, numune hazirligindan son
analitik O0l¢lime ve uygulama stratejisine kadar her asamada titizlik gerektiren
¢ok yonli bir siirectir. Bu derlemede incelenen calismalar, buhar patlatma ve
mikrodalga destekli ekstraksiyon gibi modern 6n islem ve ekstraksiyon
teknolojilerinin, yanit yilizey yontemi gibi istatistiksel optimizasyon araclariyla
birlestirildiginde biyoaktif bilesiklerin verimini énemli 6l¢iide artirabildigini
gostermektedir. Ayrica, antioksidanlarin terapdtik etkinliginin, on-tedavi, es-
tedavi veya sonrasi-tedavi gibi uygulama zamanlamasina bagli olarak
degisebilecegi goriilmektedir. Bu bulgu, dzellikle kemoterapi gibi oksidatif
stres temelli tedavilerde antioksidanlarin roliinii anlamak icin yeni ufuklar
acmaktadir. Antioksidan potansiyelin tam olarak anlasilabilmesi i¢in, hem in
vitro radikal siiptirme testlerinin hem de SOD, CAT, GSH-Px ve MDA gibi
biyobelirtecleri igeren in vivo modellerin bir arada kullanilmasi, numunenin
antioksidan profili hakkinda daha biitiinciil bir bakis acis1 sunacaktir.
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Gelecekteki caligmalar, bu modern teknolojiler ve stratejilerin, antioksidanlarin
biyoerisilebilirligi ve stabilitesi tizerindeki etkilerine odaklanmalidir.
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Bitkisel kokenli antioksidanlar (kurkumin, resveratrol,

EGCQG, quercetin)

Bitkiler, igerdikleri ¢esitli sekonder metabolitlerin biyolojik aktiviteleri
nedeniyle yilizyillardir hastaliklarin =~ prognozunun iyilestirilmesi  ve
farmakolojik tedavisinde etkin sekilde kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bitkiler
dogal antioksidan bilesiklerin en &nemli biyolojik kaynaklar1 arasmnda yer
almaktadir. Bitkiler, bilesimleri, 6zellikleri ve insan viicudundaki etki alanlari
bakimindan farklilik gosteren ¢ok cesitli dogal antioksidanlar icermektedir.
Yapilan ¢esitli caligmalar, bitkilerde bulunan polifenollerin giiglii antioksidan
Ozellikleri sayesinde hiicresel diizeyde koruyucu etki gosterdigini ortaya
koymustur (Amarowicz & Pegg, 2019). Polifenoller, birden fazla fenol birimi
iceren yapisal Ozelliklere sahip, dogal kaynakli genis ve cesitli organik
bilesikler grubunu olusturur. Bitkilerde yaygin olarak bulunan bu bilesikler,
giiclii antioksidan aktiviteleri ile 6ne ¢ikmaktadir. Polifenoller; flavonoidler,
fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar gibi alt gruplara ayrilmaktadir. Bu
bilesikler; hidroksil radikali, peroksil radikali, hipoklor6z asit, siiperoksit
anyonu ve peroksinitrit gibi ¢esitli reaktif oksijen tiirlerini (ROS) etkisiz hale
getirebilme yetenegine sahiptir (Chibuye vd., 2024).

Kurkumin

Kimyasal ve Fiziksel Ozellikler

Kurkumin, Curcuma longa (zerdegal) bitkisinin rizomundan elde edilen
sar1 renkli dogal bir polifenoldiir. Yaklasik 3000 yildir basta Giiney Asya olmak
iizere bir¢cok bolgede geleneksel bitkisel tipta saglik yararlart ile uzun siiredir
kullanilmaktadir. Ayrica boyar madde olarak da kullanilmaktadir.

Kimyasal olarak C21H200s formiiliine ve 368,37 g/mol molekiiler agirliga
sahip olan bu bilesik, 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-
dion adiyla tanimlanir ve bis-doymamis B-diketon yapisinda olup keto-enol
tautomerizmi sergiler. Asidik ve noétr ortamlarda keto formu baskinken, bazik
kosullarda daha kararli olan enol forma gecis yapar. Enol formunun
termodinamik olarak daha kararli olmasi, i¢ hidrojen baglari ve konjiige sistem
yapistyla iliskilidir. Kurkumin, nétr ve sulu ortamlarda kimyasal olarak kararsiz
olup, ferulik asit, vanilin ve diger fenolik tiirevlerine hizl1 hidrolitik bozulmaya
ugrar. Ayrica 1513a maruz kaldiginda oksidatif ve fotokimyasal degradasyona
kars1 yiiksek duyarlilik gostermesi, stabilitesini ve terapotik kullanim siiresini
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smirlamaktadir. Fizyolojik pH (7,4) ve 37 °C'de yaklagik 1-2 saatlik kisa bir
yart Omre sahipken, bazi yapisal analoglar1 daha yiiksek stabilite sergiler.
Kurkumin, suda diisiik ¢oziiniirliikk gostermesine ragmen (yaklasik 11 pg/mL),
metanol, etanol, aseton ve DMSO gibi organik ¢dziiciilerde ¢oziiniir (Hao &
Zhang, 2025; Yan vd., 2025).

Sekil 1. Kurkumin kimyasal yapisi

Biyolojik ve Terapotik Etkiler

Kurkumin literatiirde antiinflamatuar, antioksidan, antikoagiilan,
antihiperlipidemik, antiaterosklerotik, antimutajenik ve antitiimér etkileriyle
one c¢ikmaktadir (Yan vd., 2025). Bu bilesigin terapdtik etkileri uzun siiredir
bilinmekle birlikte, son yillarda yapilan calismalar &zellikle antikanser
Ozelliklerinin aydinlatilmasina ve altta yatan molekiiller mekanizmalarin

agiklanmasina odaklanmustir.

Antikanser Etki ve Mekanizmalari

Kurkumin, hem in vitro hem de in vivo kosullarda ¢esitli mekanizmalar
araciligryla antikanser etkiler gostermektedir. /n vitro galismalar, kurkuminin
genis bir kanser hiicre yelpazesinde proliferasyonu inhibe ettigini ve apoptozu
indiikledigini ortaya koymustur. Apoptozun molekiiler temellerinin anlasilmasi
kanser arastirmalarinda 6nemli bir hedeftir (Bilici vd., 2025). Arastirmalar,
kurkuminin meme, pankreas, kolorektal ve prostat kanserleri gibi c¢esitli
maligniteler i{izerinde terapdtik potansiyel tagidigini  gdstermektedir.
Kurkuminin antikanser etkileri mesane, karaciger, akciger, serviks, over,
bobrek, beyin, kemik iligi ve deri gibi ¢ok sayida malign tiimor hiicre hattinda
da gozlemlenmistir. Ayrica, kurkuminin in vitro ortamda, gesitli kemoterapotik
ajanlarin ve iyonize radyasyonun terapétik etkinligini potansiyelize ettigi
gosterilmigtir. Bu sinerjistik etkiler, kurkumini kombinasyon tedavilerine
uygun bir adjuvan ajan olarak 6n plana ¢ikarmaktadir. /n vivo modellerde ise
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kurkumin, hem kanser gelisiminin énlenmesinde hem de mevcut tiimdrlerin
tedavisinde etkili bir biyoaktif bilesik olarak degerlendirilmistir
(Kunnumakkara vd., 2008; Belete & Beyna, 2025; Yan vd., 2025).

MMP-2 1 CDK4 |

1 E-cad G1/S faz |
VEGF |  G2/S faz
METASTAZ R l PTEN]
|EGFR
Kaspaz—Bl
PROLIFERASYON Bel-2 | PI3K/AKT |
_ NF-kB| )
OTOFAIJI pak/akt | KURKUMIN AKT |
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Sekil 2. Kurkuminin antikanser etki mekanizmalar1

Kurkumin, tiimér olusumunda ve progresyonunda rol oynayan cok
sayida molekiiler hedefi modiile etme kapasitesine sahiptir. Bu polifenolik
bilesik; basta NF-kB ve STAT3 gibi transkripsiyon faktorleri, ¢esitli biiylime
faktorleri, TNF-o ve IL-6 gibi inflamatuar mediatdrler ile Bel-2 ailesi tiyeleri
gibi apoptoz diizenleyicileri olmak iizere, hiicresel sinyal iletiminde gorevli pek
cok biyomolekiilii hedef alir. Ayrica, PI3K/Akt, MAPK ve Wnt/B-katenin gibi
temel sinyal yolaklar iizerinde diizenleyici etkilere sahiptir. Kurkuminin bu
cok yonlii etkilesim ag1, ona tiimor baglangicinin, ilerlemesinin, anjiyogenez ve
metastaz siireglerinin inhibisyonuna yonelik yiiksek terapotik potansiyel
kazandirmaktadir (Hao & Zhang, 2025; Kunnumakkara vd., 2008).

NF-xB transkripsiyon faktorleri, hiicre proliferasyonu, inflamasyon,
apoptozdan kacis ve tiimdr ilerlemesi gibi siireglerde rol oynayan genlerin
ekspresyonunu diizenler. Cesitli tiimor tiplerinde yapilan deneysel ¢aligmalar,
TNF-a'nin kanser hiicrelerinde programlanmis hiicre 6liim ligand1 1 (PD-L1)
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ekspresyonunu, COP9 sinyalosom altbirimi 5 (CSN5) araciligiyla stabilizasyon
yoluyla artirdigini1 ve bdylece tiimdr mikrogevresinde immiin baskilayici bir
fenotip olusturdugunu ortaya koymustur. Kurkuminin, bu siireci inhibe
edebildigi ve oOzellikle CSN5 aracili PD-L1 stabilizasyonunu azaltarak
antitimor immiin yanit1 giiclendirdigi bildirilmigtir. Preklinik modellerde
yapilan in vivo ¢alismalar, kurkuminin tek basma veya anti-CTLA4 immiin
kontrol noktasi inhibitér tedavisiyle kombine olarak uygulandiginda, 4T1
meme kanseri, B16 melanom ve CT26 kolorektal karsinom modellerinde timor
biiyiimesini anlamli diizeyde baskiladigin1 gostermistir (Deng vd., 2020). NF-
«B’nin inhibisyonu, ayni zamanda kemoterapiye duyarlilig1 artirarak sinerjik
terapotik etki saglar (Yan vd., 2025).

Kurkumin, timo6ér mikrogevresinde indiiklenen T  hiicresi
proliferasyonunun baskilanmasini 6nleyerek antitimdér immiin yanitin
stirekliligini desteklemektedir. Bu bilesik, transforme edici biiylime faktorii-§
(TGF-B) ve interlokin-10 (IL-10) gibi imminsiipresif sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe etmek suretiyle diizenleyici T hiicre (Treg) aktivitesini
anlamli bicimde baskilamis; boylece efektor T hiicrelerinin tiimor hiicrelerine
kars1 sitotoksik kapasitesini artirmistir (Deng vd., 2020).

Fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K) /protein kinaz B (Akt) /memeli rapamisin
hedefi (mTOR) yolagi, yani PI3K/Akt/mTOR yolu, bir¢ok kanser tiiriinde
diizensiz c¢alisan baglica hiicresel sinyal iletim yollarindan biridir.
PI3K/Akt/mTOR yolu, hiicresel biiylime, hayatta kalma ve metabolizmanin
kontroliinde yer alir; birgok tiimdrde bu yol anormal derecede aktive olmustur.
Kurkumin, bu yolun hem yukari akis (PI3K, Akt) hem de asagi akis (mTOR)
bilesenlerini inhibe eder. Bu inhibisyon; hiicre proliferasyonunun azalmasina,
apoptoz ve otofajinin indiiklenmesine yol agar (Ahmad vd., 2023).

STAT proteinlerinin 6zellikle fosforilasyon yoluyla aktive edilmesi,
hiicre proliferasyonu, anti-apoptotik mekanizmalarin giliglendirilmesi ve
metastatik  kapasitenin  artirllmas1  gibi  tiimor destekleyici siiregleri
tetiklemektedir. Bu baglamda, STAT3 fosforilasyonunu inhibe eden ajanlarin,
basta multipl miyelom ve pankreas kanseri olmak iizere ¢esitli malignitelerde
terapotik potansiyele sahip oldugu bildirilmektedir. Kurkumin, STAT3'{in
fosforilasyonunu ve DNA’ya baglanmasini inhibe ederek bu yolun
transkripsiyonel aktivitesini etkili bir sekilde baskilar. S6z konusu etki, timor

hiicrelerinde proliferasyonun azaltilmasi, metastatik 6zelliklerin zayiflatilmasi
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ve apoptozun indiikklenmesi ile sonuglanmaktadir (Yan vd., 2025). Bu
mekanizmalara iliskin deneysel veriler, kurkuminin multipl miyelom hiicre
hatlarinda STAT3 aktivasyonunu ve niikleer translokasyonunu engelledigini
gostermektedir (Kunnumakkara vd., 2008). Kanser tedavisinde karsilasilan en
biiyiik engellerden biri olan kemoterapi direncinin, STAT3 ve onun 6nemli
hedef genlerinden biri olan Survivin’in anormal aktivasyonu ile iligkili
olabilecegi dngdriilmektedir. Yiriitiilen ¢aligmalarda, kurkuminin hem STAT3
hem de Survivin’in patolojik diizeydeki ekspresyonunu doz bagimli bir sekilde
baskiladig1 gosterilmistir (Pandey vd., 2015). Bu durum, kurkuminin kanser
tedavisinde kemoterapiye karsi gelisen direncin azaltilmasma katki
saglayabilecegini diisiindlirmektedir.

MiRNA’lar, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizeyde
kontroliinde gorev alir ve kanser progresyonunda &nemli rol oynarlar.
Kurkumin, hem in vitro hem de in vivo olarak farkli kanser hiicrelerinde timor
baskilayict miRNA ve onko-miRNA ekspresyonunu diizenleyerek tiimor
ilerlemesi tizerinde kanser karsiti etkiler gosterir. Kurkumin, miR-15a, miR-
34a, miR-181b gibi tiimor baskilayict miRNA’lar1 yukar regiile ederken;
kanserle iligkili proliferasyonu baskilar ve apoptozu artirir. Bu miRNA'larin
regiilasyonu, Akt, pS3, PTEN, Bc¢l-2 gibi 6nemli sinyal molekiilleri tizerinden
gergeklestirilir. Kurkumin, miRNA’larin spesifik sekanslarina baglanarak
onlarin stabilitesini ve iglevini etkiler ve bdylece hiicre i¢i hedef gen
ekspresyonunu modiile eder (Zhou vd., 2017).

Mide kanseri tedavisinde, kanser hiicre proliferasyonunun inhibisyonu
temel hedeflerden biridir ve bu dogrultuda hiicre dongiisiiniin baskilanmasi
yaygin bir terapotik strateji olarak benimsenmistir. Yapilan c¢alismalar,
kurkuminin AGS insan mide kanseri hiicre hattinda G2 fazindan S fazina gecisi
inhibe ederek hiicre dongiisiinii  durdurdugunu ve bdylece hiicre
proliferasyonunu etkin bi¢imde engelledigini ortaya koymustur. Ek olarak,
kurkuminin hiicre dongiisiiniin G1 fazindan S fazina ilerlemesinde kilit rol
oynayan siklin D1’in ekspresyonunu asagi regiile ettigi gosterilmistir. Bu
mekanizma, hiicresel biiyiimenin ve invaziv davraniglarin inhibisyonuna katk1
saglamaktadir. Bunun yani sira, kurkuminin mide kanseri hiicre hatlart olan
SGC-7901 ve BGC-823’te tiimor baskilayict mikroRNA’lardan miR-33b’nin
ekspresyonunu artirdigit ve bu yolak iizerinden hiicre proliferasyonunu
baskiladigi  gdsterilmistir. Ayrica, kurkuminin miR-34a diizeylerini
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diizenleyerek Bcl-2, CDK4 ve siklin D1 gibi hiicre dongiisii ve apoptoz ile
iligkili genlerin ekspresyonunu modiile ettigi bildirilmistir. Diger ¢aligmalar da
kurkuminin, ilgili genlerin mRNA diizeylerini baskilayarak mide kanseri
hiicrelerinin cogalmasini inhibe ettigini 6ne siirmektedir (Hao & Zhang, 2025).

Farmakokinetik Simirhiliklar ve Iyilestirme Stratejileri

Preklinik diizeyde gii¢lii antikanser etkileri ortaya konmus olmasina
ragmen, kurkuminin klinik uygulamalar; diisiik suda ¢Oziniirliigi, hizl
metabolizmasi, smirli sistemik biyoyararlanimi ve fizyolojik kosullardaki
kimyasal kararsizlig1 nedeniyle ciddi sekilde kisitlanmaktadir. Farmakokinetik
caligmalar, oral yolla yiiksek dozlarda alindiginda bile plazmada yeterli
terapdtik diizeylere ulasamadigini gostermektedir. Ayrica, kurkuminin notr ve
alkali pH kosullarinda hizla bozunmasi da terapétik potansiyelini sinirlayan
baslica faktorlerden biridir. Bu smirlamalarin iistesinden gelmek amaciyla
kurkuminin yapisal modifikasyonu ile yeni tiirevleri sentezlenmekte ve
antikanser etkileri arastirilmaktadir. Bu kapsamda kurkuminin florlu,
alkillenmis, monokarbonil siibstitiie, okside, Def-dion ve diger c¢esitli
analoglar1 sentezlenmistir. Bu analoglarin kanser hiicre hatlar1 iizerinde
kurkumine kiyasla artmis antikanser etkinlik gosterdigi tespit edilmistir.
Kurkuminin klinik uygulanabilirliginin arttirilmasi ig¢in bagvurulan bir diger
yontem kurkuminin nanoformiilasyonlarinin gelistirilmesidir. Bu amagla
gelistirilen lipozomlar, polimerik nanopartikiiller, dendrimerler, miseller ve
protein bazli tasiyicilar gibi nanoteknolojik sistemler; kurkuminin stabilitesini,
¢Oziinlirliiglini ve kontrollii salimimi1 iyilestirmenin yani sira, timor
dokularinda secici birikimini de artirarak tedavi etkinligini yiikseltmektedir.
Nanotagtyicilar ayrica kemoterapétik ilaglarin hedefe yonelik taginmasini
kolaylastirmakta, yan etkileri azaltmakta ve biyoyararlanimi 6nemli Slciide
artirmaktadir. Bu baglamda, kurkuminin nanoformiilasyonlari, terapotik
etkilerinin maksimize edilmesi agisindan umut vaat eden bir strateji olarak 6ne
cikmaktadir (Hao & Zhang, 2025; Shi vd., 2025; Yan vd., 2025).

Nanoteknolojik Yaklasimlar ve Formiilasyon Gelistirmeleri
Kurkumin yiiklii nanomalzemelerin antikanser etkilerine iliskin giiclii
preklinik kanitlar bulunmasina ragmen, bu bulgularin klinik uygulamalara

yansimast hala sinirhdir. Kurkuminin diisik suda ¢oziinirligi, hizh



53| ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hdcre Kiiltiirtii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zeké Entegrasyonu

metabolizmas1 ve zayif biyoyararlanimi gibi farmakokinetik kisithiliklar,
terapdtik etkinligini dnemli 6l¢lide azaltmakta ve bu nedenle nanokapsiilleme
stratejilerinin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu kapsamda gelistirilen en
dikkat c¢ekici formiilasyonlardan biri olan NanoCurc™, polimerik nanopartikiil
kapsiillenmis kurkumin i¢cermektedir. Preklinik ¢alismalar, pankreas kanseri
modellerinde NanoCurc™'"lin terapotik etkinligini artirdigini géstermektedir.
Ozellikle parenteral yolla uygulanan NanoCurc™, serbest kurkuminin diisiik
sistemik biyoyararlanimi1 gibi temel simirlamalarin1 asarak etkinligini
korumaktadir. Yapilan in vivo ¢aligmalar, NanoCurc™'iin hem subkutan hem
de ortotopik pankreas tiimor modellerinde tiimor biiylimesini baskiladigimi
gostermistir.  Subkutan  ksenograftlarda histolojik tiimdr  gerilemesi
gozlemlenmis; ortotopik modellerde ise NanoCurc™'%{in gemsitabin ile
kombinasyonu sonucunda olusan metastazlarin tamamen ortadan kalktigi
bildirilmistir. Bu durum, NanoCurc™'in kemoterapdtik etkinligi artirma
potansiyeline isaret etmektedir. Molekiiler diizeyde ise NanoCurc™, serbest
kurkumin ile benzer sekilde NF-kB basta olmak iizere ¢esitli hiicre i¢i sinyal
yollarini inhibe ederek antitiimor etkilerini gostermektedir (Bisht vd., 2010;
Yan vd., 2025). Bu bulgular, nanoformiilasyonlarin yalnizca farmakokinetik
avantaj saglamadigini, ayn1 zamanda kemoterapi ile kombine kullanimlarda
sinerjik etki olusturabilecegini de ortaya koymaktadir.

Kurkuminin biyoyararlanimini artirmak amaciyla gelistirilen lipozomal
formiilasyonlardan biri olan LipoCurc™, SignPath Pharma tarafindan tiretilmis
ve Polymun Scientific (Avusturya) tarafindan GMP kosullarinda test edilip
hazirlanmigtir. Bu formiilasyon, intravendz uygulama igin gelistirilmis olup
sistemik dagilimi ve etkinligi artirmay1 hedeflemektedir. Bu formiilasyonun
giivenlik ve etkinlik profili, Faz 1a ve Faz 1b klinik denemeleri kapsaminda
degerlendirilmistir. Klinik doz araliklarinda uygulanan LipoCurc™, her iki
fazda da iyi tolere edilmis, diisiik toksisite ve minimal yan etki profili
sergilemistir. Ozellikle Faz 1b denemesinde, daha nce birgok yogun tedavi
protokoliine maruz kalmig olan ileri evre kurtarma hastalarinda bile klinik
etkinlige dair umut verici gostergeler elde edilmistir. Bu umut verici sonuglarin
ardindan, glioblastoma hastalarinda birinci basamak tedavi olarak LipoCurc™
kullanimint arastiran Faz II klinik denemesi baglatilmistir (“Liposomal
Curcumin for Treatment of Cancer”, t.y.). Bu ¢alisma, lipozomal kurkuminin

yalnizca farmakokinetik iyilestirmeler saglamadigini, ayn1 zamanda tedaviye
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direngli kanserlerde bile klinik yanit iiretme potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.

Ayrica, kurkumin igeren polimerik nanopartikiiller de klinik test
asamasina ge¢mistir. Ileri evre solid tiimérlii hastalarda degerlendirilen CUC-
EL adli kurkumin yiiklii polimerik misel formiilasyonu, serbest kurkuminle
karsilastirildiginda daha yiiksek biyoyararlanim ve daha uzun sistemik dolagim
stiresi saglamistir (Yan vd., 2025).

Resveratrol

Kimyasal Yapi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Resveratrol (RES), stilben ailesine ait, iki fenolik halkay1 birbirine
baglayan bir etilen kopriisii igeren polifenolik bir bilesiktir. Kimyasal ad1 5-
[(1E)-2-(4-hidroksifenil)etenil]-1,3-benzenediol, molekiiler formiilii Ci4H1203
ve molekiiler agirligr 228,2 g/mol’diir. RES, baglica trans-RES ve cis-RES
olarak iki geometrik izomerik formda bulunur. Trans izomer, cis izomere
kiyasla daha kararli yapida olup daha yaygin olarak bulunur. Daha kararli ve
biyolojik olarak baskin olan trans form, ultraviyole radyasyon, yapay 1s1k veya
giines 15181 gibi fiziksel etmenler altinda cis forma izomerlesebilir. RES’in
glikozidik formdaki tiirevleri, 6rnegin trans-RES-3-O-B-D-glukozit, 6zellikle
lizlim, liziim suyu ve sarapta yiiksek miktarlarda bulunur. Glikozilasyon siireci,
bilesigin enzimatik oksidasyona karsi korunmasini saglayarak kimyasal
stabilitesini ve biyolojik aktivitesini artirir (Rostami vd., 2024).
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Sekil 3. Resvaratroliin kimyasal yapilari

Trans-RES (T-RES), oda sicakliginda (erime noktas1 254 °C) kirli beyaz
renkli bir toz olup, ¢ogunlukla alkollerde ¢oziiniir. Coziiniirliigli, alkoliin
karbon zinciri uzunluguna bagh olarak azalir. Kararlilig1 ve ¢oziiniirliigii pH ve
sicakliktan onemli Slgiide etkilenir (Intagliata vd., 2019). Suda ¢oziiniirligi
diisiik olup, pH 7,4 ve 37 °C’de 21 pg/mL olarak bildirilmistir (Cadena vd.,
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2013). Bu fizikokimyasal 6zellikler, 6zellikle diisiik suda ¢oziiniirliik, bilesigin

biyoyararlanimi ve ilag benzerligi iizerinde sinirlayici bir etkiye sahiptir.

Biyosentetik Koken ve Bitkisel Dagilim

Fenolik bilesikler grubunun onemli iiyelerinden biri olan stilbenler
icinde yer alan RES, bitkilerde fitoaleksin olarak sentezlenir. Bu sentez, biyotik
faktorler (bakteriyel ve fungal patojenler) ve abiyotik faktorler (ultraviyole
1siim, mekanik yaralanma, sicaklik stresi vb.) karsisinda bitki savunma
mekanizmasinin bir pargasi olarak tetiklenir (Mohammed vd., 2025).

RES, Moraceae, Polygonaceae, Leguminosae, Pinaceae, Rosaceae,
Myrtaceae ve Gramineae gibi ¢ok sayida bitki familyasinda dogal olarak rapor
edilmistir. Uziim (Vitis vinifera), fistik (Arachis hypogaea), dut (Morus spp.),
yaban mersini (Vaccinium spp.), kizileik (Vaccinium macrocarpon) gibi
yenilebilir bitkiler RES’in 6nemli kaynaklaridir. Uziim kabugunda RES
iiretimi, mantar enfeksiyonlarina kars1 gelisen bir savunma yaniti olup, patojen
maruziyetinin siddeti arttikga bilesik diizeylerinde artiy goézlenmektedir
(Mohammed vd., 2025; Yousefi vd., 2025).

RES’in Farmakokinetik Ozellikleri ve Biyoyararlamim

Siirlamalan

RES, suda disiik ¢oziinirligl, kimyasal kararsizligi ve biyolojik
membranlardan smirlt gegisi gibi farmasdtik kisitliliklar nedeniyle diisiik
biyoyararlanima sahiptir. Oral yolla uygulandiginda RES hizla emilmekle
birlikte, gastrointestinal sistem ve hepatik metabolizma yoluyla hizli
biyotransformasyona ugramaktadir. Bu siiregte baglica metabolizma yollar
glukuronidasyon ve siilfatlama olup, en yaygin metabolitler siilfat
konjugatlaridir. Bu konjugatlar plazmada lipoprotein ve alblimine baglanarak
taginmaktadir. Farmakokinetik acidan, RES’in yar1 dmriiniin ¢ok kisa olmast
sistemik biyoyararlanimini 6nemli Ol¢iide azaltmaktadir. Biyoyararlanimin
onilindeki temel engeller, bagirsak mukozasinda ve karacigerde gergeklesen
yogun metabolik doniisiim siirecleridir. Uzun siireli toksisite ¢aligmalarinda iyi
tolere edilebiliyor olsa da, hizli metabolizma ve diisiik ¢oziiniirliik, bilesigin
dogrudan tiikketimle elde edilen terapdtik etkinligini smirlayan baglica
faktorlerdir (Kursvietiene vd., 2023; Rostami vd., 2024).
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Biyolojik ve Terapotik Etkiler

Giincel calismalar, RES’in ¢esitli yararli biyolojik etkilerini ortaya
koymustur. Bu etkiler arasinda yaslanma karsiti, antiinflamatuvar,
noroprotektif, hepatoprotektif, kardiyoprotektif, antidiyabetik, antioksidan ve
antikanser aktiviteler yer almaktadir. RES, karaciger hiicrelerini oksidatif
hasara kars1 korur, bobrek fonksiyonlarini destekler ve diyabet, Alzheimer
hastalig1 ile diger kronik hastaliklarin tedavisinde yardimci bir ajan olarak
degerlendirilmektedir (Hedayati vd., 2025; Mohammed vd., 2025).

Antikanser Etki Mekanizmalar

RES, farkli tiimor tiplerinde giiclii antitiimor etkileri gosteren ¢ok hedefli
bir antineoplastik ajandir. Kanser gelisiminin tiim asamalarinda etkili olan
kritik hiicresel sinyal yollarmi1 modiile ederek timoér olusumunu 6nemli 6l¢iide
engeller. Ozellikle kanserin erken evrelerinde RES’in  anjiyogenez,
inflamasyon, apoptoz, metastaz, hiicre proliferasyonu ve boliinmesini kontrol
eden sinyal mekanizmalar {izerindeki diizenleyici etkileri dikkat ¢ekicidir.
Ayrica, kanser hiicrelerindeki kemoresistansi azaltarak antikanser tedavilere
duyarlilign artirmakta ve diisik doz kemoterapotik ajanlarin etkinligini
ylikseltmektedir (Mohammed vd., 2025). RES’in, miyeloid ve lenfoid
kanserler, meme, cilt, rahim agzi, yumurtalik, mide, prostat, kolon, karaciger,
pankreas ve tiroid karsinomu hiicreleri dahil olmak iizere insan tiimér hiicreleri
icin sitotoksik oldugu gosterilmistir (Niedzwiecki vd., 2016; Hedayati vd.,
2025).

RES hem antioksidan hem de prooksidan 6zellikler gosterir. Normal
fizyolojik kosullar altinda ROS u nétralize ederek hiicreleri oksidatif stresten
korur. Kanser hiicrelerinde ise prooksidan etki gosterir ve segici olarak kanser
hiicrelerinde oksidatif stres olusturarak hiicre hasarina neden olur. RES, diisiik
ila orta dozlarda hiicrelerin hayatta kalmasini destekleyen proteinlerin {iretimini
artirirken, daha yiliksek dozlarda nekroz veya apoptoz indiikleyerek timor

hiicrelerinin 6liimiine neden olur (Igbal vd., 2025).
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Sekil 4. Resveratroliin antikanser etkileri

Bulgular, RES’in transkripsiyon faktorleri, hormon reseptorleri,
kaspazlar, siklooksijenazlar, siklinler, sirtuinler, interldkinler ve benzeri pek
¢ok molekiiler hedef iizerinde diizenleyici etkiler gosterdigini ortaya
koymaktadir. TGF/SMAD, STAT3, NF-xB, PI3K/Akt/mTOR, MAPK,
AMPK/mTOR, ve PGC-1a gibi kritik molekiiler yolaklar, RES’in hedef aldig:
baslica sinyal mekanizmalar1 olarak tanimlanmistir (Kursvietiene vd., 2023).
RES’in, 6zellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF) ve antiapoptotik
Bcl-2 proteinlerinin ekspresyonunu inhibe ettigi; timor baskilayici fosfataz ve
tensin homologu (PTEN) seviyelerini artirdigi; Akt sinyal yolaklarini ve
STAT3’lin niikleer translokasyonunu azalttigi gosterilmistir. RES’in, PTEN
modiilasyonu ve Akt fosforilasyonu gibi bu yolaklarin ¢esitli bilesenlerini
hedefleme kapasitesi, Ozellikle tedaviye direngli kanser tiirlerinde mevcut
siirlamalart agmak i¢in kapsamli bir strateji sunmaktadir. Bunlara ek olarak,
deneysel caligmalar RES’in SMAD fosforilasyonunu inhibe ettigini ve bu
sayede hem hiicre proliferasyonunu hem de metastazi baskiladigini1 ortaya
koymustur (Hedayati vd., 2025; Mohammed vd., 2025).

RES’in, miRNA-21 ekspresyonunu diizenleyerek prostat ve pankreas

kanserinde hiicre biiylimesini ve metastazi inhibe ettigi bildirilmistir (Su vd.,
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2022). Ayrica hepatoseliiler karsinom (HCC) hiicrelerinde membran iliskili
halka-ch-tipi parmak 1 (MARCHI1) gen ekspresyonunu asagi yonde regiile
ederek hiicre biiylimesini inhibe ettigi tespit edilmistir(Mohammed vd., 2025).
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Sekil 5. Resveratroliin antikanser etki mekanizmalari

RES, p53 aracili mekanizmalar hedef alarak genotoksik stres altinda
hiicrelerin apoptoz yanitini artirir ve bdylece kanser hiicrelerinin yok edilmesini
kolaylastirir. p53 aktivasyonu, apoptoz, DNA onarimi ve hiicre dongiisii
durmasi icin gerekli hedef genlerin transkripsiyonunu tetikler (L. Zhao &
Sanyal, 2022). Bu genler arasinda pro-apoptotik etkileriyle taninan PUMA (p53
upregulated modulator of apoptosis) ve Bcl2 ile iligkili X protein (Bax) bulunur.
RES, p53 tarafindan diizenlenen bu genlerin ifadesini artirarak apoptotik siireci
giiclendirir. Deneysel veriler, RES’in Bax ekspresyonunu artirdigini, kaspaz-
3’{in aktivasyonunu tetikleyerek hiicre canliligini azalttigini ve anti-apoptotik
Bcl2 proteinini inhibe ettigini gdstermektedir. Ayni zamanda p53 seviyelerinde
doza bagl artisa yol acarak apoptozu tesvik eder. Bu molekiiler etkiler, RES’in
kanser hiicrelerinde selektif olarak apoptotik hiicre Oliimiinii indiikleyerek
antikanser aktivite gostermesinin temelini olusturur(Z. Liu vd., 2019).
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RES’in Stabilitesini ve Antikanser Etkinligini Yiikseltmeye

Yonelik Nanoformiilasyon Stratejileri

RES’in suda diisiik ¢oziiniirliigii, kimyasal stabilitesinin zayif olmasi,
smirli biyoyararlanimi ve in vivo metabolizmasmin hizli olmasi gesitli
uygulamalarda karsilagilan temel kisitlamalardir. Ayrica, RES’in oksijen, 151k
ve sicaklik gibi ¢evresel faktorlere duyarliligi hem molekiilin biyolojik
fonksiyonunda hem de biyoyararlaniminda azalmaya neden olmaktadir. Bu
nedenlerle, RES’in  farmakokinetik  dzelliklerini  iyilestirmek  ve
biyoyararlanimini artirmak amaciyla farkl stratejiler ve formiilasyon teknikleri
gelistirilmistir.

RES’in iletimi i¢in gelistirilen yeni nanoformiilasyonlar arasinda
polimerik nanopartikiiller, lipozomlar, miseller, metalik nanopartikiiller ve kati
lipit nanopartikiiller bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar bu ve bu gibi cesitli
yenilik¢i tasima sistemlerinin, RES’in antikanser etkinligi dahil olmak iizere
biyolojik faydalarin1 artirdigimi  gostermektedir. Bu sistemler, RES’in
stabilitesini, suda ¢6zliniirligilinii, biyolojik membranlardan gegisini ve kanser
hiicrelerine daha etkin niifuz etmesini saglamaktadir (Annaji vd., 2021).

PEG ve polilaktik asit (PLA), RES’in stabilitesini artirmak ve in vivo
kanser tedavisinde kontrollii salim saglamak amaciyla polimerik
nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanilmistir. CT26 kolon kanseri hiicreleri
iizerinde yapilan in vitro deneylerde, RES yiiklii nanopartikiillerle (RES-NP)
tedavi edilen hiicrelerde kontrol grubuna kiyasla hiicre sayisinda ve koloni
olusturma kapasitesinde anlamli bir azalma gézlemlenmistir. Ayrica, CT26
timorli farelere intravendz olarak uygulanan RES PEG-PLA nanopartikiilleri
sonucunda tiimor bitylimesinde belirgin bir azalma ve farelerin yasam stiresinde
es zamanli bir artig tespit edilmistir (Jung vd., 2015). Transferrin ile
fonksiyonellestirilmis PEG-PLA nanopartikiiller, glioma tedavisinde anti-
kanser aktiviteyi yiikseltmis, tiimor hacmini kii¢iiltmiis ve yasam siiresini
uzatmistir. Lipid ¢ekirdekli nanokapsiiller, beyin glioma modellerinde tiimor
boyutunu azaltirken RES’in kan-beyin bariyerini gegisini ve plazma
proteinlerine baglanmasini artirmistir (Intagliata vd., 2019).

Lipozomal polimerik nanopartikiillere (LPN) birlikte enkapsiile edilen
RES ve dosetaksel, akciger kanseri modellerinde hem in vitro hem de in vivo
caligmalarda diisiik sistemik toksisite ile tiimor biiyiimesini ve boyutunu
azaltmis, tiimdr hiicrelerinin canliligini baskilamistir (Annaji vd., 2021). T-RES
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icin pH duyarli bir ilag tasima sistemi olarak sodyum aljinat kapli altin
nanopartikiilleri (SAu NP) gelistirilmistir. MCF-7 meme kanseri hiicrelerine
karsi yapilan in vitro deneylerde, T-RES SAu NP’ler belirgin antikanser
etkinlik sergilemis; hiicre canliligin1 belirgin oranda diisiirmiistiir (Igbal vd.,
2025). Kolon kanseri hiicrelerinde sitotoksisiteyi artirmak amaciyla RES yiikli
kolloidal ~ mezopordz  silika  nanopartikiiller  gelistirilmistir. =~ Bu
nanoformiilasyon, saf RES’den iki kat daha yiiksek ¢oziiniirlik saglamig ve
salinim siiresini uzatmistir. Ayrica, HT-29 ve LS147T kolon kanseri hiicre
hatlarina kars1 gosterdigi sitotoksisite, formiile edilmemis RES’den anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (Annaji vd., 2021).

RES’in kisithliklarinin giderilmesi ve kolorektal kanser iizerindeki
etkinliginin arttirilmasi amaciyla RES yiiklii zein nanopartikiiller (RES-ZN NP)
gelistirilmistir. Gelistirilen RES-ZN NP’ler, HCT-116 kolorektal karsinom
hiicrelerine kars1 serbest RES’e kiyasla anlamli derecede diigiik ICso degeri ve
daha yiiksek hiicresel alim kapasitesi gostermistir. Hiicre dongiisiinde G2-M ve
pre-G: fazlarinda artig ile iligkili olarak apoptoz indiiklenmis; bu siire¢ NF-xB
ve miRNA-125b ekspresyonunun azalmasi, kaspaz-3 ve parcalanmis kaspaz-3
ekspresyonunun artisi ile desteklenmistir. RES-ZN NP’ler ayrica ROS {iretimi
ve eNOS seviyelerini yiikselterek oksidatif stresi tetiklemigtir. Bu bulgular,
RES-ZN NP’lerin HCT-116 hiicrelerinde hiicre dongiisii inhibisyonu ve
oksidatif stres araciligiyla RES’in kemopreventif etkinligini artirdigini ortaya
koymaktadir (Khayat vd., 2022).

RES’in etkinlik ve biyoyararlanimin1 arttirmak igin yapilan cesitli
formiilasyon gelistirme ¢alismalarinda olumlu sonuglar elde edilmistir. PLGA
bazli nanopartikiiller, serbest RES’e kiyasla biyoyararlanim1 belirgin bigimde
iyilestirirken; galaktozile PLGA nanopartikiiller yalnizca biyoyararlanimi
artirmakla kalmayip, intestinal gegirgenligi ve transselliiler tasginmayi da
giiclendirmigtir. Kitosan tiirevlerine dayali nanopartikiiller RES’in suda
¢Oziiniirligiinii ve antioksidan aktivitesini artirarak biyoyararlanim iizerinde
olumlu etkiler saglamistir. N-trimetil kitosan—palmitik asit konjugati ile
modifiye edilmis kat1 lipid nanopartikiiller (SLN), RES’in biyoyararlanimin1
yiikseltmis ve enzimatik/kimyasal degradasyonunu dnlemistir. Poloksamer 188
kapli SLN’ler, oral uygulama sonrasi etkinlik ve biyoyararlanimda artig
saglamistir. SLN ve nanoyapili lipid tastyici sistemleri, kontrolli salim 6zelligi
sayesinde RES’in degradasyonunu engellemistir (Intagliata vd., 2019).
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Epigallokatesin-3-gallat (EGCG)

EGCG: Kimyasal Yap1 ve Biyokimyasal Ozellikleri

Epigallokatesin gallat (EGCG; M, = 458,372 g/mol), Camellia sinensis
ve gesitli diger bitkilerde ikincil metabolitler olarak bulunan polifenolik
bilesikler sinifindaki katesin ailesine dahildir (Krupkova vd., 2016). EGCG,
yesil cayda tanimlanmis katesinler arasinda en iyi karakterize edilmis ve en
kapsaml1 bi¢imde arastirilmis olanidir. EGCG’nin kimyasal yapisi; aromatik
hidroksil gruplari igeren A ve B olarak adlandirilan iki aromatik halka, hidroksil
grubu iceren C halkasi ve bu halkalar baglayan dihidropiran yapisindaki
heterosiklik kdpriiden olugmaktadir (C. S. Yang vd., 2009). Yesil ¢ayin diger
baslica katesinleri arasinda (-)-epigallokatesin (EGC), (-)-epikatesin-3-galat
(ECQG) ve (-)-epikatesin (EC) yer almaktadir (Amarowicz & Pegg, 2019). Bu
bilesikler, B halkasinda dihidroksil veya trihidroksil gruplari, A halkasinda m-
5,7-dihidroksil grubu ile karakterize edilir. Bu gruplara ek olarak EGCG ile
ECG’de D halkasinda gallat grubu ikamelidir. Antioksidan aktivite, B
halkasindaki hidroksil gruplari ile baslatilirken, gallat grubunun varligi bu
etkiyi artirir. B halkasindaki dihidroksi/trihidroksi yapilar antioksidan

aktiviteye katkida bulunmakla birlikte alkali veya notr pH’da oksidasyona

duyarhiligi artirir (Dhatwalia vd., 2018; C. S. Yang vd., 2009).

OH
OH

Sekil 6. EGCG kimyasal yapisi

EGCG’nin molekiiler yapisi, elektron delokalizasyonunu kolaylastirarak
serbest radikal temizleme kapasitesinin korunmasina katkida bulunur. Bu
ozellik, EGCG’nin siiperoksit radikali, hidroksil radikali, nitrik oksit, azot
dioksit ve peroksinitrit gibi cesitli ROS’lar ile reaksiyona girebilmesini
mimkiin kilmaktadir. Ayrica, EGCG dahil olmak {izere katesinler, metal
iyonlarina kars1 giiclii selatlama ajanlar1 olarak islev gorerek birgok bilesigin

otooksidasyon siirecinden kaynaklanan ROS olusumunu engeller. Polifenolik
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yapi, hidrojen bagi olusturma kapasitesi sayesinde c¢ay katesinlerinin su
molekiilleri ile biiyiikk bir hidrasyon kabugu olusturmasina, proteinler ve

niikleik asitler ile gii¢lii baglar kurmasina imkén tanir (Dhatwalia vd., 2018).

EGCG’nin Stabilitesi ve Metabolizmasi

EGCQG, genellikle oral yolla alindiginda insan viicudunda kararsiz bir
yapiya sahiptir ve bu durum biyoyararlanimimin diisiik olmasina neden olur.
EGCG’nin stabilitesi oksijen konsantrasyonu, pH degeri, sicaklik ve iyonik gii¢
gibi ¢gevresel parametrelerden Onemli Olgiide etkilenmektedir. Ayrica,
EGCG’nin sulu ortamdaki stabilitesi baglangic konsantrasyonuna ve
otooksidasyonunu onleyebilen antioksidanlarm varligma da baghdir.
EGCG’nin diisiik stabilitesi, Ozellikle notr veya alkali pH ortamlarinda
gerceklesen epimerizasyon ve otooksidasyon reaksiyonlart sonucunda ortaya
cikar. Viicutta, EGCG agirlikli olarak gastrointestinal sistem ve karacigerde
metabolize  olur; burada  ¢esitli  enzimler  (esterazlar,  UDP-
glukuronosiltransferaz, fenolsiilfotransferaz ve katekol-O-metiltransferaz)
araciligryla glukuronidasyon, siilfatlanma ve O-metilasyon gibi doniistimler
gerceklesmektedir. Ortaya ¢ikan metabolitler, plazma, idrar ve safra gibi
biyolojik sivilarda tespit edilebilmekte ve bazi durumlarda ana bilesigin
biyolojik aktivitelerini koruyabilmektedir. Bu metabolik ve kimyasal
degisiklikler, EGCG’nin organizmadaki etkinligi ve biyoyararlanimi {izerinde
belirleyici bir rol oynamaktadir (Krupkova vd., 2016).

Biyolojik Ozellikleri ve Terapotik Potansiyeli

Caymn hastaliklarin Onlenmesinde, metabolik sendromun
hafifletilmesinde ve viicut agirliginin kontroliinde sagladig: faydalar kapsamli
bicimde arastirllmistir. Cesitli epidemiyolojik arastirmalar, yesil c¢ay
titketiminin ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklara kars1 koruyucu etkiler
gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica, diizenli cay tiiketiminin yiiksek kan
kolesterol diizeyleri ile hipertansiyon gelisme riskini azalttigina dair bulgular
da mevcuttur. Bu koruyucu etkiler, deneysel hayvan modellerinde yapilan
caligmalarla da desteklenmekte ve yesil ¢aymn ateroskleroza karsi etkileri
dogrulanmaktadir (Mukhtar & Ahmad, 2000). Bunun yam sira literatiirde,
EGCG’nin diyabet, Parkinson hastaligi, Alzheimer, inme, obezite ve kanser
gibi c¢esitli kronik hastaliklarda koruyucu ve tedavi edici potansiyele sahip
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu hastaliklar genellikle
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ROS  diiretiminde artis ve/veya  hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalarmdaki yetersizlikle karakterize edilmektedir. EGCG’nin,
ROS’un neden oldugu oksidatif hasar1 azaltma yetenegi, bu klinik
rahatsizliklarin Onlenmesi ve yoOnetiminde kritik bir rol oynamaktadir
(Dhatwalia vd., 2018; Krupkova vd., 2016).

EGCG’nin Antikanser Etkileri ve Molekiiler Mekanizmalari

EGCG hem kanser gelisimini Onleyici hem de mevcut kanserin
tedavisinde potansiyel etkileriyle dikkat ¢eken biyolojik olarak aktif bir
bilesiktir. EGCG’nin, ¢esitli in vitro kanserle iliskili molekiiler hedefler
izerindeki ve potansiyel kemoprevensiyon ile tedavi amaciyla kullanilan in
vivo modellerdeki etkilerini degerlendirmek {izere ¢ok sayida ¢alisma
gerceklestirilmistir. EGCG’nin, kanserin baslangici, ilerlemesi ve metastazinda
kritik rol oynayan cok sayida sinyal proteinini hedefleyebilme kapasitesine
sahip oldugu ve bu sayede kemoprevensif etki gosterebilecegi
ongoriilmektedir. Ozellikle, tiimdr olusum siirecinin erken evrelerinde gdrev
alan transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunu o6nemli 6lgiide modiile
edebilmekte; ayn1 zamanda, tiimdor biiylimesi ve progresyonunda rol alan ¢esitli
biiylime faktorlerinin ekspresyonunu inhibe etme potansiyeli tasimaktadir.

EGCQG, bagta DNA ve proteinler olmak iizere temel makromolekiillerin
yapisini bozabilen serbest radikallere karst etkili bir temizleyici olarak islev
gormektedir. Bu serbest radikal siipiiriicli kapasite, EGCG’ye diisiik indirgeme
potansiyeli kazandiran ve dolayisiyla elektron saliniminda yiiksek verimlilik
saglayan galloil gruplarmin varligindan kaynaklanmaktadir (Sehgal vd., 2023).
EGCQG, proapoptotik, antianjiyojenik ve kanser kok hiicrelerinin kendini
yenilemesini baskilayici 6zellikleri ile giiglii bir antikanser fitokimyasal olarak
degerlendirilmektedir.

EGCG kanser hiicrelerinde apoptozu hem icsel (mitokondriyal) yol
(kaspaz-3/7/9, sitokrom C, Apaf-1) hem de digsal yol (FasL, TNFa) iizerinden
indiiklemektedir. Ayrica apoptozun diizenlenmesinde rol oynayan BCL-2,
BAX, BCL-XL, BCL-XS ve PUMA gibi cesitli proteinleri etkilemektedir
(Rady vd., 2018). EGCG g¢esitli molekiiler mekanizmalar ile GO/G1 fazi hiicre
dongiisii durmasini indiikleyebilmektedir (J. Zhang vd., 2024). Molekiiler
diizeyde EGCG, membran reseptdrlerine yiiksek baglanma afinitesi gostererek

kanserin ilerlemesi siirecinde hiicre bdliinme mekanizmalarina dogrudan
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miidahalede bulunmaktadir. Epidermal biiyiime faktorii reseptdrii (EGFR),
vaskiiler endotelyal biliylime faktorii reseptorii (VEGFR), insiilin benzeri
biiylime faktorii (IGF-1) reseptoril ve ¢esitli kinazlar dahil olmak iizere birgok
biiylime faktorii reseptoriiniin aktivitesini diizenleyebildigi bildirilmistir (Rady
vd., 2018). EGCG, trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptoriine (PDGFR)
spesifik olarak baglanarak diiz kas hiicrelerinde sinyal iletimini bozmakta ve
tirozin fosfatazlari inhibe etmesi sayesinde kanser hiicrelerinin proliferasyonu
icin elverisli kosullar1 ortadan kaldirmaktadir. Ayrica, insiilin reseptorlerinin
hidrojen peroksit aracili fosforilasyonunu indiikleme yetenegi, bu proliferatif
stireclerin daha da baskilanmasina katki saglamaktadir (Dhatwalia vd., 2018).
EGCG’nin laminin reseptérii  (67LR) ve Bcl-2 proteinlerinin
ekspresyonunu artirdigi da rapor edilmistir; bu durum, kanser hiicrelerinin
EGCG’ye verdigi yanmit agisindan kritik éneme sahiptir. Ozellikle 67LR
araciligiyla apoptozu indiikleyerek tiimor hiicrelerini  segici  olarak
hedefleyebilmesi, EGCG’nin tedavi siirecinde saglikli hiicrelere minimal etki
gosteren bir ajan olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir. Farkli
hiicre hatlarinda EGCG’nin JUN N-terminal kinaz, JUN, MEK1, MEK2,
ERK1, ERK2, ELKI1 (Ets-benzeri protein 1) ve RAF1 kinazlarinin
fosforilasyonunu azalttig1 bildirilmektedir (Dhatwalia vd., 2018). Anjiyogenez
ve epitel-mezenkimal gecis (EMT), kanser hiicrelerinin metastaz ve
invazyonunda kritik rol oynamaktadir. EGCG, HIF-la ve VEGF
ekspresyonunu baskilayarak, ayn1 zamanda kanser hiicrelerinin gogiinii ve
invazyonunu azaltan EMT siirecini inhibe etmektedir. Bu mekanizmalar
yoluyla anjiyogenezi engellemekte ve VEGFR, IL-8 ve CD31 ekspresyonlarini
diisiirerek hiicre sagkalimini olumsuz yonde etkilemektedir (Sehgal vd., 2023).
Bunlara ek olarak, EGCG’nin hiicre yayilimini, hiicre-hiicre etkilesimlerini,
kanser hiicresi-fibrinojen etkilesimini ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
ile fokal adezyon kinazi (FAK) aktivitelerini baskilayarak melanomun
biiylimesini ve metastazini 6nleyebildigi gosterilmistir (Dhatwalia vd., 2018).
Meme kanseri iizerine EGCG’nin etkilerinin incelendigi c¢aligmalar
hiicre proliferasyonunun farkli mekanizmalar {izerinden baskilandigini ortaya
koymaktadir. Meme kanseri hiicrelerinde EGCG’nin etkileri hiicre tipine bagh
olarak  degisiklik  gostermektedir. Hs578T  hiicrelerinde 10 uM
konsantrasyonunda EGCG’nin, VEGF ekspresyonunu diisiirerek hiicre gogiinii
inhibe ettigi bildirilmigtir. Ote yandan, NF639 hiicrelerinde EGCG’nin
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FOXO3a sinyal yolunu aktive ederek Ostrojen reseptorii o ekspresyonunu
artirdig1 ve bunun sonucunda koloni biiylimesini ve hiicre istilasmni baskiladigi
rapor edilmistir (Rady vd., 2018). EGCG’nin hem zamana hem de doza bagl
olarak MCF-7 hiicrelerinde, G1/S veya G2/M fazinda hiicre dongiisiini
durdurarak hiicre ¢ogalmasini engelledigi bildirilmistir (J. Zhang vd., 2024).
Wei ve arkadaslari tarafindan yapilan in vivo bir ¢galismada, EGCG’nin zamana
ve doza bagiml olarak 4T1 hiicrelerinin biiylimesini azalttigin1 ve glikoz
metabolizmasint etkileyerek 24 saat iginde hiicre Oliimiine yol actigini
gorlilmiistiir. Ayrica, in vivo meme kanseri modelinde EGCG’nin doza bagh
olarak tiimor agirhigini, glikoz ve laktat diizeylerini ve VEGF ekspresyonunu
azalttig1 rapor edilmistir (Wei vd., 2018). Yapilan bir baska caligmada ise
EGCG’nin NF-«xB ve HIF-la aktivasyonunu engelleyerek ve VEGF
ekspresyonunu baskilayarak anjiyogenezi ve meme kanserinin ilerlemesini
onledigini bildirilmistir (J. Zhang vd., 2024).

EGCG
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Antiproliferasyon

Sekil 7. EGCG'nin antiproliferatif etki mekanizmasi
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EGCG’nin, A549 akciger kanseri hiicrelerinde HIF-1a ve VEGF protein
ekspresyonunu baskilayarak, IGF-1 aktivitesini inhibe etmek suretiyle
anjiyogenezi engelledigi ve ksenograft tiimor biiylimesini azalttig1 bildirilmistir
(Sehgal vd., 2023). Ayrica, EGCG’nin EGFR/siklin D1 sinyal yolunu inhibe
ederek GO/G1 hiicre dongiisii durmasini indiikledigi ve bu mekanizma
araciligiyla A549, H460 ve HI1650 akciger kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu baskiladigi rapor edilmistir (Rady vd., 2018). EGCG, akciger
kanseri hiicrelerinde miRNA ekspresyonunu diizenleyerek antikanser etkiler
gostermektedir. EGCG onkojenik miRNA seviyelerini degistirerek A549
hiicrelerinde MAPK yolunu modiile etmektedir. Ayrica, AKT, NF-xB, MAPK
ve hiicre dongiisii diizenleyici yollarla iligkili miRNA seviyelerini etkileyerek
tiitlin kaynakli akciger kanserini AJ fare modellerinde baskiladig1r rapor
edilmistir (Sehgal vd., 2023).

EGCG’nin, p53, PI3K/Akt, ERK1/2, Wnt/B-katenin ve NF-xB gibi
cesitli antitimor diizenleyicilerin  aktivitesini azaltarak prostat malign
hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyon potansiyelini baskiladig bildirilmistir.
EGCG acisindan zengin yesil cay oziitii, VEGF ve HIF-1a ekspresyonunu
inhibe ederek tiimor vaskiilarizasyonunu azaltabilmektedir. Nitekim, LAPC4
ksenograft prostat tiimoérlerinde yapilan bir incelemede bu genlerin
ekspresyonunda sirasiyla %35 ve %60 oraninda azalma saptanmistir. Ayrica,
yesil ¢ay Oziitliniin prostat ksenograftlarmda VEGF nin baglica kaynagi olan
makrofaj infiltrasyonunu da belirgin sekilde azalttig1 rapor edilmistir (Wu vd.,
2024).

EGCG

l - [ = Antianjiyogenez
Sekil 8. EGCG'nin antianjiyogenez etki mekanizmasi

EGCQG, agiz kanserinde EMT siirecini, invazyonu ve timdr olusumunu
engellemektedir. EGCG, fosforile EGFR ekspresyonunu azaltarak hiicre
proliferasyonunu ve agiz kanseri hiicrelerinin gociinii baskilar. Ayrica,
EGCG’nin SCC-25, CAL-27 ve KB insan skuamoz karsinom hiicre hatlarinda
proliferasyonu S ve G2/M fazlarinda inhibe ettigi bildirilmistir. Notch sinyal
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yolunun ve EGFR’nin, hiicre dongiisii faz kontroliinii modiile etmek {izere
EGCQG tarafindan diizenlendigi rapor edilmistir (Sekaran vd., 2024).

EGCG’nin antikanser etkileri pankreas, rahim agzi, kolorektal, mide ve
diger bircok kanser hiicre hattina kars1 in vitro ve in vivo olarak incelenmistir.
Yapilan arastirmalar sonucunda, EGCG’nin genis bir yelpazede antikanser
molekiiler hedefleri ve kanserle iligkili hiicresel siiregleri inhibe ettigi
bildirilmistir (Rady vd., 2018).

EGCG’nin Biyoyararlanimi ve Nanoteknoloji Tabanh

Formiilasyonlar:

EGCG’nin smirh biyoyararlanimi1 ve yetersiz sistemik dagilimi, bu
bilesigin terapdtik potansiyelinin klinik uygulamalara uyarlanmasinda 6nemli
bir kisit olusturmaktadir. Preklinik c¢alismalarin umut vadeden sonuglarinin
klinik asamaya tasmnabilmesi i¢in, EGCG’nin biyoyararlanim diizeylerinin
dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle oral uygulama sonrasi elde
edilen diisiik plazma konsantrasyonlari, EGCG’nin fizyolojik etkilerini 6nemli
Olciide sinirlayabilmektedir. Bu sorunun asilabilmesi amaciyla, lipozomlar, kati
lipit nanopartikiilleri, nanoyapili lipit tasiyicilar, protein veya polisakkarit bazli
nanopartikiiller, bilozomlar ve metal-organik iskeletler gibi ¢esitli tasiyict
sistemler gelistirilmigtir (L. Wang vd., 2021; L. Zhang vd., 2020; L. Wang vd.,
2023). Nanoteknoloji temelli yaklagimlar, EGCG’nin toksisite profilini
optimize ederken biyoyararlanimimi artirarak farmakokinetik kisithliklarin
giderilmesine katki saglamaktadir. Bu baglamda, mikro ve nanokapsiilleme
teknolojileri, EGCG’nin stabilite ve biyoyararlanimini iyilestirmeye yonelik
etkili ve giincel yontemler arasinda yer almaktadir. EGCG’nin kapsiillenmesine
yonelik olarak EGCG-CS-NP, EGCG-B-Lg-NP, EGCG-Au-NP ve EGCG-
PLGA-NP gibi ¢ok sayida nanosistem gelistirilmistir (L. Zhang vd., 2020). Bu
nanosistemler, bilesigin stabilitesini ve biyoyararlanimimi artirmada etkili
yontemler olarak degerlendirilmektedir.

Bu baglamda gelistirilen EGCG-NP’lerin in vitro timdr hiicre
proliferasyonunu baskilama etkisi, in vivo olarak insan akciger kanseri PDX
fare modelinde dogrulanmistir. EGCG-NP uygulamasi, kontrol ve serbest
EGCG gruplarina kiyasla tiimor hacmi ve agirligint anlamli dlgiide azaltmigtir
(L. Zhang vd., 2020).
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Kuersetin (Quercetin)

Kimyasal Yapi ve Fizikokimyasal Ozellikler

Kuersetin ~ (3,5,7,3',4"-pentahidroksiflavon),  C;sH0O7;  kimyasal
formiiliine sahip flavonoid yapisinda bir molekiildiir. Kimyasal olarak ii¢
benzen halkasi ve bes hidroksil grubundan olusan kuersetin, 2-(3,4-
dihidroksifenil)-3,5,7-trihidroksikromen-4-on seklinde adlandirilir. Kuersetin,
kristalimsi yapida, sar1 renkte ve aci tada sahip bir bilesiktir. Soguk suda
coziinmezken, sicak suda smirli oranda ¢oziiniir. 37° sudaki ¢ozliniirliigii 0.3
pg/ml’dir. Kuersetin, alkol ve lipitlerde iyi ¢oziinme 6zelligi gosterir (Cadena
vd., 2013; Rajesh R & Sangeetha, 2024). Kuersetinin kimyasal yapisi, biyolojik
ozelliklerinin olusumunda kritik rol oynamaktadir. A ve B halkalarinin 3, 5, 7,
3’ ve 4' pozisyonlarinda yer alan hidroksil gruplari, ikinci ve tiglincii karbon
atomlar arasindaki ¢ift bag ve dordiincii karbon iizerindeki karbonil grubu,
kuersetinin antioksidan kapasitesini dogrudan etkiler (Aghababaei & Hadidi,
2023).

OH O

Sekil 9. Kuersetin kimyasal yapisi

Dogal Kaynaklar ve Besinsel Dagilim

Kuersetin, bir¢cok bitkisel gidada yaygin olarak bulunan dogal bir
flavonoiddir. Baslica kaynaklar1 arasinda kapari, roka, dereotu, kisnis, rezene,
ardi¢ meyvesi, liziim, yaban mersini ve yiiksek diizeyde kuersetin i¢eren bamya
yer almaktadir. Kuersetin igerigi, yetistigi cografi bolge, iklim kosullari,
geleneksel tarim uygulamalari ve diger gevresel faktorlere bagh olarak iilkeler
ve bolgeler arasinda degisiklik gosterebilir (Aghababaei & Hadidi, 2023).

Biyoyararlanim ve Metabolizma

Kuersetinin biyoyararlanimi, gesitli faktorler nedeniyle sinirlidir. Suda
diisiik ¢ozinirlik gosterdigi icin ince bagirsakta emilimi kisithidir. Bunun
yaninda, karaciger ve bagirsak epitelinde yogun sekilde metabolize edilerek
biyolojik aktivitesi daha diisiik metabolitlere donisiir. Ayrica, bagirsak
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mikrobiyotast da kuersetinin emilimi ve metabolizmasm etkileyerek
biyoyararlanimim1 daha da karmagik bir siire¢ haline getirir (Aghababaei &
Hadidi, 2023).

Antioksidan Ozellikleri ve Terapétik Etkileri

Kuersetin, farkli biyolojik aktiviteleri modiile etme kapasitesi sayesinde
cesitli patolojilerin Onlenmesinde ve tedavisinde Onemli bir bilesiktir.
Kuersetinin en belirgin 6zelligi giiclii antioksidan profilidir. Serbest
radikallerin zararli etkilerine karsi koruma saglayarak oksidatif stresi azaltan ve
hiicresel hasara karsi koruma saglayan en etkili dogal antioksidan
flavonoidlerden biri olarak kabul edilir. Kuersetin, oksidatif stresi ve
inflamasyonu baskilayarak, ayrica hiicre i¢i sinyal molekiillerinin
diizenlenmesinde rol alarak farkli hastalik siireclerine etki etmektedir.
Kuersetinin, ¢esitli biyolojik aktivitelerin modiilasyonu yoluyla antikanser,
hepatoprotektif, antidiyabetik, anti-obezite, noroprotektif, kardiyoprotektif,
yara iyilestirici, antimikrobiyal ve immiinomodiilator etkiler dahil olmak tizere
genis bir yelpazede saglik yararlar1 sundugu bildirilmistir (Alharbi vd., 2025;
Rajesh R & Sangeetha, 2024).

Kuersetinin Antikanser Mekanizmalart ve Terapotik

Potansiyeli

Kuersetin, temel olarak kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltma,
apoptozu tesvik etme ve hiicre boliinme siireclerini baskilama gibi cesitli
mekanizmalarla kanser karsiti etkiler gdsteren bir flavonoiddir. Kuersetinin bu
etkileri kanser arastirmalarinda kuersetini ilgi c¢ekici bir bilesik haline
getirmektedir. Kuersetin, antioksidan enzimler ve oksidatif stres faktorlerini
diizenleyerek karaciger, akciger, kolon, prostat, serviks ve meme kanserleri de
dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerinin ilerlemesini engelleyebilmektedir.

Kuersetinin kanser iizerine olan etkileri, hiicresel diizeyde ¢esitli yollarla
iligkilendirilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, kuersetinin kaspaz-3'ii aktive
ederek otofaji adi wverilen siireci tetikledigi gozlemlenmistir. Bu siireg,
hiicrelerin kendi kendilerini yok etmesine yol agabilir. Ayrica, ERK, Akt ve
mTOR gibi hiicresel sinyal yollarin1 etkiledigi, p-katenin seviyelerini
digiirdiigii ve HIF-la'y1 stabilize ettigi de bildirilmistir. Bunun yani sira,

kuersetinin kanser hiicrelerinin yayilmasin1 Onlemede rol oynayabilecegi
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diistiniilmektedir. Bu etki, MMP ve VEGF gibi molekiillerin salinimini azaltma
potansiyeliyle iliskilendirilmektedir. Hiicrelerin enerji metabolizmasini
etkileyerek ve mitokondriyi hedef alarak da kanser hiicrelerinde 6liime yol
actig1 yoniinde bulgular bulunmaktadir (Rajesh R & Sangeetha, 2024).

Hiicre dongiisii
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Sekil 10. Kuersetinin kanser karsitt mekanizmalari

Kuersetinin, kanser hiicrelerinin invazyon ve metastazini énlemedeki
potansiyelini Snail'e baghi Akt sinyal yolunu baskilayarak gosterdigini
belirtilmektedir. Kuersetin uygulamasi sonucunda, ADAM9, N-kadherin ve
vimentin gibi invazyonla iligkili proteinlerin ekspresyonunda bir azalma, E-
kadherin ekspresyonunda ise bir artis gézlemlenmistir (Tang vd., 2020). Bu
bulgular, kuersetinin, kanser hiicrelerinin daha agresif hale gelmesine neden
olan EMT siirecini modiile edebilecegi disiincesini desteklemektedir. A549
akciger kanser hiicre hattinda kuersetin ile yapilan tedavinin, Akt aktivitesini
baskilayarak fosforile Akt seviyesini diigiirdiigii gézlemlenmistir (Chang vd.,
2017). Bu bulgular, kuersetinin Akt aktivasyonunu hedef alabilecegini ve bu
yolla hiicresel siirecleri etkileyebilecegini diistindiirmektedir.

Akciger skuamoz  hiicreli karsinom (LUSC) {izerine yapilan
caligmalarda, kuersetinin hiicre proliferasyonunu, goglinii ve invazyonunu
baskiladigi, ayrica hiicre dongiisiinii bloke ettigi gosterilmistir. Bu etki,
kuersetinin Polo-like Kinase 1 (PLK1) genini hedef alarak hiicre dongiisiinii
durdurma potansiyeliyle iligkilendirilmistir. Bu dogrultuda kuersetinin LUSC
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tizerindeki antitimor etkilerine dayanarak bir ilag-hedef agi olusturulmus;
farmakolojik deneyler sonucunda kuersetinin, hedef gen olan PLK1’in protein
diizeyindeki ekspresyonunu azalttig1 saptanmistir (Lu vd., 2022).

Kuersetinin, potansiyel hedefi olan niikleer reseptor alt ailesi 3 grup C
iiyesi 1 (NR3C1) araciligiyla AGS ve MKNS5 mide kanseri hiicre hatlari
tizerindeki olas1 antikanser etkileri incelenmistir. Yapilan ¢aligmada, AGS ve
MKN45 adli mide kanseri hiicre hatlar1 kuersetin ile tedavi edilmis ve bu
tedavinin ardindan hiicre canliligi, ¢ogalmasi, apoptoz, endoplazmik retikulum
(ER) stresi ve immiinojenik hiicre 6liimii (ICD) gibi hiicresel siirecler, standart
laboratuvar yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Kuersetin mide kanseri
hiicrelerinin hiicre canlilig1 ile ¢ogalmasmi O6nemli 6l¢iide azaltmis, ayni
zamanda apoptoz, ER stresi ve ICD siireclerini tesvik etmistir. Hayvan
modelleri {izerinde yapilan deneylerde de kuersetin takviyesinin timor
biiyiimesini baskiladig1 gbzlemlenmistir (T. Liu vd., 2025).

Kuersetinin  karaciger kanseri hiicrelerinde yiiriitiilen in vitro
caligmalarinda, farkli hiicre hatlar1 ve doz araliklarinda belirgin antikanser
etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Hepatoseliiler karsinom ve hepatoblastoma
hiicrelerinde kuersetin; hiicre proliferasyonunu baskilamakta, apoptozu
artirmakta ve S fazinda hiicre dongiisii durmasina yol agmaktadir. Mekanizma
diizeyinde Bcl-2 azalmasi, kaspaz aktivasyonu, Bax ve p53 artisi, ERK1/2 ve
MAPK gibi sinyal yollarinin diizenlenmesi 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica SIRT6
upregiilasyonu, B-katenin, c-Myc ve siklin D1’in baskilanmas1 gibi molekiiler
degisiklikler de bildirilmistir. Bu bulgular, kuersetinin karaciger kanseri
hiicrelerinde giiclii antiproliferatif ve proapoptotik etkilere sahip oldugunu ve
potansiyel bir terapotik ajan olabilecegini gostermektedir (Rajesh R &
Sangeetha, 2024; Tang vd., 2020).

Kolorektal kanser hiicre hatlarinda kuersetinin antikanser etkileri
aragtinnlmistir.  Yapilan bir c¢aligmada kuersetin uygulamasi  Twistl
ekspresyonunu azaltarak E-kadherin ekspresyonunu inhibe etmistir. Bu
inhibisyon sonucunda TGF-bl ile tetiklenen EMT siirecinin baskilandig1 rapor
edilmistir (Feng vd., 2018). Insan kolon adenokarsinomu hiicre hatt1 (HT-29)
hiicrelerinde yapilan ¢alismada, kuersetinin NF-xB p65 ekspresyonunu
baskilayarak VEGF-A diizeylerini diigiirdiigii ve bunun sonucunda HT-29
kolorektal kanser hiicrelerinden kaynaklanan anjiyogenezi inhibe ettigi rapor
edilmistir (Uttarawichien vd., 2021). Ayrica kuersetin kolorektal kanser
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hiicrelerinde  MMP ekspresyonunu modiile ederek tiimor hiicrelerinin
invazyonunu ve goglinii baskilayabilmektedir (Tang vd., 2020).

Kuersetinin  kanser hiicreleri iizerinde ¢ift yonlii etkisi oldugu
vurgulanmistir. Kuersetin bir yandan gesitli yolaklar tizerinden apoptozu tesvik
etmekte; diger yandan hiicre dongiisiiniin ilerlemesini baskilamaktadir.
Kuersetinin bu ¢ift yonlii etkisi ¢esitli ¢aligmalarda meme kanseri hiicrelerinde
incelenmistir. Kuersetin Bcl-2, kaspaz-6, 8 ve 9 gibi proteinlerin ekspresyon
seviyelerini etkileyerek kanser hiicrelerinde apoptozu tetiklemektedir.
Kuersetin MCF-7 hiicrelerine uygulandiginda, Bcl-2 ekspresyonu azalirken
Bax diizeylerinde artis goriilmektedir. Kuersetin, apoptoz siirecinin
baslatilmasinda kritik rol oynayan pro-kaspaz-8 ve pro-kaspaz-9’u aktive
edebilir. Bu kaspaz aktivasyonu, apoptozu tetikler ve kaspaz-6 gibi alt akis
aracilarmin etkinlesmesini saglar (Rajesh R & Sangeetha, 2024). Ayrica
kuersetinin FasL mRNA ekspresyonunu ve p51, p21 ile GADD4S5 sinyal
aktivitesini artirarak apoptozu tesvik ettigi rapor edilmistir (Alharbi vd., 2025).
Bazi ¢alismalar, MCF-7 ve MDA-MB-231 gibi meme kanseri hiicre hatlarina
kuersetin eklendiginde, hiicrelerin G1 fazinda hiicre dongiisiiniin durdugunu ve
bunun sonucunda hiicre 6liimiiniin gerceklestigini gostermektedir. Bu etki,
Siklin D1, p21, Twist ve p38MAPK gibi proteinlerin ekspresyonunda meydana
gelen 6nemli azalmalarla iligkilendirilmektedir (Rajesh R & Sangeetha, 2024).
Kuersetinin timor gelisimi tlizerine etkileri ksenograf modelleri kullanilarak
incelenmistir. Kuersetinin meme kanseri dokularinda VEGF, PKM2,
pAKT/AKT, Akt/mTOR, kalsineurin/NFAT yolu ve anjiyogenezi inhibe
ederek hiicre proliferasyonunun azalmasina ve apoptozun indiiklenmesine
neden oldugu cesitli caligmalarda rapor edilmistir (Tang vd., 2020).

Kuersetin konsantrasyonunun, meme kanseri hiicrelerinin canliligini ne
oranda etkiledigi arastirilmistir. Kuersetinin zaman ve doza bagl olarak meme
kanseri hiicrelerinin canliigimm azalttigr bildirilmistir. Bulgular, kuersetin
konsantrasyonu arttikca meme kanseri hiicrelerinin aktivitesinin azaldigini ve
biliylimenin inhibisyonunun doz bagimli sekilde gergeklestigini ortaya
koymustur. Ayrica, artan kuersetin konsantrasyonlariyla birlikte niikleer
yogunluk ve apoptoz diizeylerinde de belirgin artis gézlenmistir. Yiksek
dozlarda, PTEN proteininin ekspresyonu ve dagiliminda anlamli bir yiikselme
rapor edilmistir (Alharbi vd., 2025).



73 | ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hdcre Kiiltiirtii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zeké Entegrasyonu

[ [-katenin translokasyonunun

Wnt/p-katenin inhibisyonu

p-STAT olusumunun inhibisyonu

"

JAK/STAT

INK, ERK ve p38 fosforilasyonunun
indiiklenmesi

—\

MAPK

L

I p53 fosforilasyonunun ve apoptozun

p33, p21 ve GADD45 indiiklenmesi

o

l Kalsineurin, NFAT inhibisyonu le

Kalsineurin/NFAT apoptozun indiiklenmesi

Sekil 11. Kuersetinin antikanser etkileri

Kuersetin, prostat kanseri gelisiminde kritik rol oynayan prostat spesifik
antijen (PSA) ve androjen reseptorii (AR) islevlerini ¢esitli mekanizmalar
araciligryla inhibe eder. Kuersetinin, DNA sentezini durdurarak veya bloke
ederek ve AR ekspresyonunu azaltarak kaspaz-3 ve kaspaz-7 aktivitesini
artirdig1 ve boylece apoptozu tetikledigi rapor edilmistir. Kuersetinin sitotoksik
etkisi, prostat kanseri hiicrelerinin normal prostat hiicrelerine kiyasla
¢ogalmasini engeller ve apoptotik siireci baslatir. Ayrica, kuersetin PSA,
NKX3.1 ve ODC transkriptlerinin seviyelerini baskilar ve PSA antijeni, hK2
ile androjenle diizenlenen tiimor biyobelirteclerinin {iretimini modiile eder.
Yani, kuersetin AR ekspresyonunu baskilayarak prostat kanserinin
onlenmesine katki saglayabilmektedir (Rajesh R & Sangeetha, 2024; Tang vd.,
2020). Prostat kanseri iizerine kuersetinin etkisinin incelendigi bir baska
caligmada, kuersetinin EGFR yolunu inhibe ederek kanserin ilerlemesini
Onleyebildigi rapor edilmistir (Alharbi vd., 2025). Kuersetin’in PC-3
hiicrelerinde TGF-f ile indiiklenen EMT siirecini inhibe ettigi gozlemlenmistir.
Kuersetin 6zellikle vimentin ve N-kadherin ekspresyonunu baskilarken, E-
kadherin ekspresyonunu artirmistir. Ayrica, Twist, Snail ve Slug proteinlerinin
goreceli ekspresyon analizleri, kuersetinin TGF-B ile indiiklenen bu
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu anlamli sekilde azalttigini
gostermistir (Aghababaei & Hadidi, 2023).
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Kuersetin, pankreas kanseri hiicrelerinde proliferasyon, go¢ ve
invazyonu baskilayarak hem in vitro hem de in vivo modellerde timor
gelisimini azaltmistir. Mekanizma olarak c-Myc ve TGF-B1 ekspresyonunu
diisiirmiis, EMT’yi inhibe etmis ve mitokondriyal ile 6liim reseptorii aracili
apoptozu tetiklemistir. Ayrica SHH/GIli2 ve TGF-f1/Smad yollarmi
baskilamis; bu yollarin aktivasyonu ise kuersetinin antitiimor etkilerini kismen
tersine g¢evirmistir (Mirazimi vd., 2022; Rajesh R & Sangeetha, 2024).
Kuersetinin, PANC-1 ve PATU-8988 pankreas kanseri hiicrelerinde EMT
stireciyle iliskili MMP2 ve MMP7 seviyelerini baskiladigi gosterilmistir.
Ayrica, kuersetinin STAT3 sinyal yolunu inhibe ederek pankreas kanseri
hiicrelerinin invazyon ve metastazini engelleyebilecegi, bunun yaninda IL-6
aracili malign ilerlemeyi de tersine c¢evirebilecegi bildirilmistir (Alharbi vd.,
2025; Tang vd., 2020).

Kuersetin Nanoformiilasyonlar1 ve Nanoformiilasyonlarin

Kanser Hiicrelerine EtKisi

Kuersetinin farkli patogenezler {iizerindeki etkileri ¢esitli in vitro
caligmalarla ortaya konmustur. Bununla birlikte, bu bulgularin in vivo kosullara
aktarilmasinda biyoyararlanim, metabolizma, dozaj farkliliklari, fizyolojik
varyasyonlar ve uzun vadeli etkiler gibi unsurlar belirleyici rol oynamaktadir.
Mevcut in vivo aragtirmalar, kuersetinin in vitro ortamda gozlenen etkilerini
kismen desteklemektedir. Ancak, bu bulgularin giivenilir bi¢imde klinik
uygulamalara yansitilabilmesi i¢in s6z konusu faktorlerin daha kapsaml ve
sistematik bicimde incelenmesi gerekmektedir.

Kuersetinin biyoyararlaniminin artirilmasi, hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisindeki potansiyel etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi agisindan 6nemli
goriilmektedir. Nanoformiilasyonlar, kuersetinin ¢oziiniirliikk, stabilite ve
emilim ozelliklerini gelistirme kapasitesine sahip olup, bu sayede
biyoyararlanimimin artirilmasina ve toksisite riskinin azaltilmasina katk:
sunabilmektedir. Bu amagla kuersetin yiiklii lipozomlar, metalik
nanopartikiiller, miseller, hidrojel bazli sistemler ve siklodekstrin kompleksleri
gibi ilag tasiyict sistemler gelistirilmistir. Literatiirde yer alan ¢aligmalar, hibrit
hidrojel, kendi kendine nanoemiilsifiye edici sistemler, zein nanopartikiilleri,
LipoMicel dagitim sistemi ve poli(lipoik asit) nanopartikiilleri gibi farkli

formiilasyonlarin kuersetinin biyoyararlanimini anlamli diizeyde artirabildigini
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bildirmektedir. Ornegin, hibrit hidrojel formiilasyonunun serbest kuersetine
kiyasla biyoyararlanimi yaklagik 62 kat artirdigi, LipoMicel sisteminin ise
AUC ve Cmax degerlerinde 8—9 kat, plazma konsantrasyonunda ise 10 kata
kadar artis sagladig1 rapor edilmistir. Benzer sekilde, zein nanopartikiilleri ve
poli(lipoik asit) nanopartikiilleri de oral emilimi iyilestirme potansiyeli
tagimaktadir. Bu veriler, nanoformiilasyonlarin kuersetinin terapétik agidan
daha  etkin  sekilde degerlendirilmesine  katki  saglayabilecegini
diigiindiirmektedir (Alharbi vd., 2025).

Kuersetinin potansiyel antikanser etkisinin klinik uygulamalara
yansitilabilmesi amactyla kuersetin nanoformiilasyonlar gelistirilmis ve kanser
hiicre hatlarina karsi etkileri incelenmistir. Kolorektal kanser hiicrelerine
yonelik etkinligin  artinlmasi amaciyla kuersetinin  nanolipozomlara
yiliklenmesine yonelik caligmalar gerceklestirilmistir. Serbest kuersetin ile
kuersetin yiiklii lipozomlarin kanser hiicrelerinde anlamli diizeyde sitotoksisite
olusturdugu ve 0Ozellikle lipozomal formiilasyonun daha yiiksek aktivite
gosterebildigi rapor edilmistir. Ayrica, kuersetin yiiklii lipozomlarin kolon
kanseri hiicrelerine etkileri de incelenmis ve bu formiilasyona karsi hiicrelerin
daha duyarli olabildigi bildirilmistir. Ayrica, nanolipozomlara yiiklenen
kuersetinin kanser hiicrelerinde apoptozu indiikleyebildigi ve EGFR gen
ekspresyonunu azalttig1 rapor edilmistir (Keshavarz vd., 2023).

Kuersetinin  lipozomlara kapsiillenmesi ve lipozom ylizeyinin
hiyaliironidaz (HAaz) ile konjugasyonu yoluyla, HQL olarak adlandirilan bir
ilag tastyict sistem gelistirilmistir. Pankreas kanserinde yogun ekstraselliiler
matriks yapisina yonelik olarak tasarlanan kuersetin yiiklii lipozomlarin hem in
vitro hem de in vivo kosullarda tiimor hiicrelerinin biiylimesini baskilamada
etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ksenograftlanmig timorlii farelerde HQL
tedavisinin, tiimor biiyiimesini baskiladigi ve farelerde belirgin bir toksik etkiye
yol agmadigi rapor edilmistir. HQL, pankreas kanseri hiicre hatlarinda, ii¢
boyutlu  kiiltiirlenmis  hiicre  sferoidlerinde = ve  pankreas  duktal
adenokarsinomundan (PDAC) tiiretilen organoidlerde hiicre ¢ogalmasini
engelleyebilme, apoptozu tesvik etme ve G2/M hiicre dongiisii durmasini
indiikleme potansiyeli gostermistir. Mekanistik olarak, HQL’in CCNBI,
CDKI1, PLK1 gibi hiicre dongiisii ile iliskili proteinlerin ve PI3K/AKT ve Bcl-
2 gibi apoptozla iligkili faktorlerin ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir. Genel
olarak, HQL’in timor mikrogevresindeki HA’y1 parcalayarak nanopartikiil
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penetrasyonunu artirdig1 ve timor hiicresi bityiimesini engelleyerek anti-timor
etkinligini gii¢lendirdigi degerlendirilmektedir (G. Sun vd., 2025).

Kuersetin yiiklii polimer-misel mikellerin (Qu-PMM) C6 ve US7MG
glioma hiicre hatlarinda, serbest kuersetine kiyasla daha yiiksek hiicresel alim
sagladigi, hiicre go¢iinii inhibe ettigi ve apoptotik oranlar1 artirdigi
gozlemlenmistir. Bu etkiler, doz ve maruziyet siiresine bagli olarak degismekte
olup, Qu-PMM’lerin performansinin serbest Qu’dan daha iistiin olabilecegini
diigiindirmektedir. Bulgular, polimer kombinasyonu ile stabilitenin
artirllmasmin, glioma hiicrelerinde terapotik etkinligi giiclendirebilecegini ve
gelecekte kan-beyin bariyerini gegebilen hibrit lipit nanopartikiiller araciligryla
klinik uygulama potansiyelinin degerlendirilebilecegini gostermektedir
(Paranthaman vd., 2022).

Meme kanseri tedavisinde kuersetinin etkili kullanimi igin ilag tasiyict
sistemler olarak HA bazli miselleriiretilmistir.  dodesilaminin HA’ya
agilanmasi ile dHAD polimerleri sentezlenmis ve ardindan kuersetin i¢eren
dHAD-QT misellerini olusturmak i¢in kuersetin ile birlesmistir. Elde edilen
dHAD-QT miselleri, serumda iyi stabilite gdstermis ve diigilk hemolitik etki
sergilemistir. HA modifikasyonu, misellerin hidrofobikligini artirarak CD44
proteini ile etkilesimini giiclendirmis ve dHAD-QT misellerinin yiiksek
hiicresel alim kapasitesi (%97’ nin iizerinde) ve timor dokusunda daha fazla
birikim gdstermesine katki saglamistir. Daha da 6nemlisi, dHAD-QT miselleri,
timor tasiyan fare modellerinde serbest QT’ye kiyasla daha etkin tlimor
baskilama kapasitesi ve daha yiiksek in vivo giivenlik profili géstermistir (J.
Sun vd., 2023).

Vitamin tiirevleri (vitamin C, E, A) ve koenzimler

Vitamin tiirevleri

C Vitamini (Askorbik asit)

C vitamini (askorbik asit), beyaz ila soluk sar1 renkli kristal toz formunda
olup genellikle kokusuzdur ve karakteristik olarak hos, keskin bir asidik tada
sahiptir (See vd., 2024). C vitamininin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (Tablo
1), biyolojik etkinligi ve farmasotik uygulamalarda kullanilabilirligini 6nemli
Olgiide etkilemektedir. C vitamininin kimyasal stabilitesi pH, sicaklik, su

aktivitesi ve oksidasyon siirecinde katalizér gorevi listlenen metal iyonlariin
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varlig1 gibi cesitli gevresel faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorlere bagh
olarak yapisal bozulma ve degradasyon meydana gelebilmektedir.

Tablo 1. C vitamininin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Kimyasal formiilii CsHgOs

Molekiil agirlig 176,12 g/mol

Erime noktasi 189-193 °C

Kaynama noktasi (1 atm) 552,67 °C

Suda ¢éziiniirliigii 22,78 °C'de 100 kg/m?
¢ £ 40,00 °C'de 400 kg/m’

Apolar ¢oziiciide ¢oziiniirlitk Coziinmez

(eter, kloroform, benzen, yaglar)

C vitamini, insanlar i¢in diyet veya takviye yoluyla alinmasi gereken
kritik bir besin dgesidir; zira insanlar, diger bir¢cok hayvanin aksine, C vitamini
biyosentezini gerceklestirebilecek enzimlere sahip degildir. Bu nedenle, yeterli
C vitamini alimi, iskorbiit hastalig1 gibi eksiklik kaynakli saglik sorunlarmin
onlenmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. C vitamini ag¢isindan zengin besin
kaynaklar1 arasinda portakal, limon, domates, patates ve lahana gibi meyve ve
sebzeler bulunmaktadir. Organik C vitamini kaynaklariin yan sira, tiiketime
hazir sentetik C vitamini takviyeleri de mevcuttur. Sentetik olarak {iretilen C
vitamini, gidalardan elde edilen organik C vitamini ile benzer biyoyararlanim
ve islevlere sahip takviyeler seklinde bulunmaktadir. C vitamini takviyeleri
genellikle askorbik asit formunda olsa da kalsiyum askorbat, sodyum askorbat,
biyoflavonoidli askorbik asit ve farkl tiikketici gruplarina uygun olarak tiretilen

diger mineral askorbat formlar1 da mevcuttur (See vd., 2024).
(0]
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Sekil 12. C vitamini kimyasal yapisi

C Vitamininin Temel Islevleri ve Fizyolojik Onemi

C vitamini, bir elektron vericisi olarak hareket ederek viicutta bir¢ok
onemli fizyolojik islevi destekler. Giiglii antioksidan 06zelligi sayesinde,
proteinler, lipitler ve DNA gibi kritik makromolekiilleri oksidatif hasara karsi
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koruyarak hayati doku yapilarinin ve fonksiyonlarmin siirdiiriilmesine katki
saglar. Ayrica, C vitamini, hormon iiretimi ve metabolik enerji {iretiminde rol
oynayan ¢esitli biyosentetik enzimler i¢in bir kofaktor olarak islev goriir ve
belirli genlerin diizenlenmesinde gorev alan baska bir enzim kategorisi olarak
da tanmmlanmigtir. Calismalar, C vitamininin transkripsiyon faktorleri ve
epigenetik modifiye edici enzimler {iizerindeki etkisi araciligiyla gen
transkripsiyonunu diizenlemede énemli bir rol oynadigini gdstermistir (Mussa
vd., 2022).

C vitamininin iglevleri arasinda depigmentasyon, kolajen sentezi,
antioksidan aktivite, bagisiklik sistemine ve inflamasyona katki, cesitli ilag ve
minerallerin emilimi, lipid metabolizmasi, antimikrobiyal etkiler ve stresle
iligkili baz1 fonksiyonlar yer almaktadir. C vitamini, enzimatik olmayan bir
antioksidan olarak islev goriir. Antioksidan etkisi, elektron bagist yoluyla
gercgeklesir. Oksidasyon siirecini engellemek i¢in diger bilesiklerde indirgeme
reaksiyonunu gergeklestirecek sekilde elektron saglar (See vd., 2024).

C vitamini, ciltte pigmentasyon kaybina veya aydinlatma etkisine
katkida bulunur. Melanin ve melanin ara iiriinlerinin sentez oranini diisiirerek
melanogenez inhibisyonu saglar. Ayrica, C vitamini yaslanma karsit1 6zellikleri
ile de 6nemlidir; bu etkisi, cilt elastikiyetinin korunmasi ve dermal hiicre dis1
matrisin desteklenmesi yoluyla kolajen iiretimini artirmasiyla iligkilidir.
Bagisiklik sistemine katkisi acisindan, C vitamini ¢esitli hiicresel
mekanizmalar1 destekleyerek hem dogustan gelen hem de uyarlanabilir
bagisiklik tepkilerini artirabilir. Ayrica, C vitamini yliksek dozlarda
immiinomodiilator ve antimikrobiyal fonksiyonlar gdosterir; bu etkiler
enfeksiyonlara karsi duyarhiligt  azaltabilir ve viicudun savunma
mekanizmalarini giiclendirebilir. C vitamininin kardiyovaskiiler sagliktaki rolii
de dikkat cekicidir. C vitamini eksikligi, yiiksek tansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, felg, ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu gibi gesitli durumlarla
iliskilendirilmistir. C vitamini endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezini
uyararak  damarlarin = vazokonstriksiyon, pihtilasma anomalileri ve
aterosklerozdan korunmasina katki saglar. C vitamini norolojik saglik
acisindan da Onemlidir; uzun siireli eksikligi veya siirekli azalmasi, sinir
iletiminde bozulmalara ve beyin fonksiyonlarinda diizensizliklere yol agabilir
(See vd., 2024).
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C Vitamininin Antikanser Etkileri: Mekanizmalar ve Klinik

Bulgular

C vitamininin antitimor aktivitesinden sorumlu mekanizmalarin,
askorbatin ve onun oksidatif {irlinii olan dehidroaskorbatin pro-oksidan
ozellikleriyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu bilesiklerin pro-oksidan
etkileri, hiicre i¢i hidrojen peroksit ve ROS’larm olusumunu indiikleyerek
hiicresel tiyol diizeylerinde azalmaya yol acabilir. Bunun sonucunda membran
lipid peroksidasyonu tetiklenmekte, bu da hiicresel biitlinliiglin bozulmasina ve
tiimor hiicrelerinin 6liimiine katki saglayabilmektedir (McGuire vd., 2013).

C vitamininin antikanser etkilerinin mekanizmasini agiklamak amaciyla
cesitli aragtirma gruplari, kolon, prostat, 16semi, lenfoma, beyin ve mide kanseri
hiicreleri ile kimyasal veya genetik olarak doniistiiriilmiis kanser hiicrelerini C
vitamini ile tedavi etmistir. Bu ¢aligmalar, hidrojen peroksit aracili ROS iiretimi
yoluyla tlimor biiylimesinin baskilandigini ve hatta kanser hiicrelerinde 6liimiin
indiiklendigini gostermistir (Mussa vd., 2022). Bununla birlikte, antikanser
etkinin ortaya ¢ikabilmesi icin gerekli olan farmakolojik konsantrasyonlara (1—
10 mM, ECS50 degeri) yalnizca intravendz uygulama ile ulasilabildigi
bildirilmistir (Cho vd., 2020). Dolayisiyla, C vitamininin potansiyel bir
antikanser ajan olarak kullanilabilmesi i¢in, kanser hiicrelerinde yeterli

diizeyde hiicre i¢i konsantrasyonun saglanmasi kritik 6neme sahiptir.

Mitokondriyal stres

C vitamini
|
Protein oksidasyonu T A
P
DNA hasari T (0]
ROS | —— SN
Hiicre dongiisii T T
e}
T Z

Sekil 13. C vitamininin pro-oksidan etki mekanizmasi

C vitamininin antikanser potansiyeli, konsantrasyona bagli olarak
antioksidan—prooksidan ikilemi i¢inde degerlendirilmelidir. Ciinkii C vitamini
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diisiik konsantrasyon diizeylerinde temel bir antioksidan islevi goriirken,
farmakolojik dozlarda normal hiicrelere zarar vermeden sitotoksisite
olusturabilir. Farelerde tek bir yiikksek doz C vitamini H20-: iiretimini
tetiklemistir ve agresif tiimdrlerde potansiyel bir tedavi stratejisi olabilecegi
One siirlilmiistiir. Yiiksek oksidatif stres, hiicre proliferasyonunu baskilayarak
apoptoza veya nekroza yol agar. Ayrica, farkli diizenlenen p53 transkripsiyon
yolu araciligiyla oksidatif stresin artirilmasi da C vitamini sitotoksisitesini
giiglendirebilir (Chen vd., 2008; Kim vd., 2012). 0,5-5 mM konsantrasyonlarda
C vitamini, akciger, melanom ve meme kanseri hiicre hatlarinda hiicre
canliigmin tamamen kaybolmasina yol actig1 rapor edilmistir (De Carvalho
Melo-Cavalcante vd., 2019). Pires ve arkadaglari, farmakolojik C vitamini
dozlarmin kolorektal hiicre hatlarinda antiproliferatif, sitotoksik ve genotoksik
etkilere sahip oldugunu; apoptozun Bax/Bcl-2 oraninin azalmasi ve kaspaz-9
aktivasyonu ile indiiklendigini bildirmistir (Pires vd., 2016).

Cvitamini = s > ROS l e ROSsinyalil

-

Oksidatif stresve | Hiicre l
oksidatif hasar l korumasi

Sekil 14. C vitamininin antioksidan etki mekanizmasi

C vitamini, timor biyolojisinin bir¢ok siirecine etki etmektedir. TUmor
hiicrelerinde proliferasyon, invazyon, metastaz, anjiyogenez ve inflamasyonu
azaltabildigi; siklooksijenaz-2 (COX-2), iNOS ve GSTrn gibi inflamatuar
molekiillerin salinimin1 baskiladigi bildirilmistir. Ayrica, glikolizi inhibe
ederek enerji metabolizmasini bozar, mamosfer olusumunu azaltir, HIF-o
aracili hipoksiyi hafifletir ve timor kapsiillesmesini destekler. Metastaz ile
iligkili MMP-2 ve MMP-9 salgisin1 baskilarken, inhibitér protein TIMP-2
seviyelerini artirmaktadir (De Carvalho Melo-Cavalcante vd., 2019; Traber &
Stevens, 2011)

Klinik ¢alismalarda C vitamininin kanser tedavisindeki roli,

tekrarlanabilir sonuclarin elde edilememesi nedeniyle tartismali olmaya devam
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etmektedir. Bu nedenle C vitamininin kanser tedavisindeki potansiyel roliinii

netlestirmek i¢in ileri diizey klinik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

A Vitamini (Retinol)

Vitamin A molekiilli, alt1 iiyeli bir B-iyonon halkas1 ve iki izoprenoid
biriminden olusan bir yan zincir igerir. A vitamini, yagda ¢6ziinen bilesiklerin
genel adi olup, hem hayvansal kaynaklarda 6nceden olusturulmus A vitamini
(retinol ve retinil esterler) hem de bitkisel kaynaklarda bulunan provitamin A
karotenoidlerini kapsar. Viicutta biyolojik olarak aktif i¢ A vitamini formu
retinol, retinal ve retinoik asittir. Retinol, retinala doniistiiriilebilir; retinal ise
oksidasyon yoluyla gen transkripsiyonunu diizenleyen retinoik aside gevrilir.
Bu bilesikler retinoidler olarak tanimlanir. Ayrica, B-karoten ve diger
karotenoidler viicutta retinole donistiiriilebildikleri i¢in provitamin A
karotenoidleri olarak smiflandirilir (Blaner, 2020; Vaskova vd., 2025).

NN OH

Sekil 15. A vitamini (all-trans-retinol) kimyasal yapisi

A Vitamininin Besinsel Kaynaklan

Viicut, A vitaminini de novo sentezleyemediginden, bu vitaminin
tamami beslenme yoluyla saglanmalidir. Bu vitamin, beslenme yoluyla iki ana
formda almir: Hayvansal kaynakli gidalarda bulunan A vitamini ve bitkisel
gidalarda bulunan provitamin A karotenoidleri. Besin zincirinin alt
kademelerindeki hayvanlar tarafindan provitamin A karotenoidlerinden
sentezlenen Onceden olusturulmus A vitaminini dogrudan diyetle alinir.
Bitkisel besinlerle alinan provitamin A karotenoidleri insan viicudunda emilim
ve enzimatik doniisiim sonucunda aktif A vitamini formlarina ¢evrilir. Bu
karotenoidlerin en bilinen 6rnegi B-karotendir. B-karoten, merkezi 15,15'-¢ift
baginda gergeklesen enzimatik pargalanma yoluyla iki molekiil retinaldehit
iiretir. Uretilen retinaldehit aktif A vitamini formu olan retinole doniisiir
(Blaner, 2020; Doldo vd., 2015).

A vitamin hem hayvansal hem de bitkisel kaynaklardan saglanabilen ¢ok
sayida besinde bulunur. Hayvansal kaynakli gidalar, genellikle onceden
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olusturulmus A vitamini igerir ve bunlar arasinda karaciger, somon, ton baligi
ve diger balik tiirleri, ayrica siit, peynir gibi siit Uiriinleri ile yumurta yer alir.
Bitkisel kaynakli gidalar ise cogunlukla provitamin A karotenoidleri barindirir;
bunlar arasinda tatli patates, yesil yaprakli sebzeler (6rn. ispanak, biber,
brokoli), turuncu ve sari renkli sebzeler (6rn. havug, kavun, balkabagi),
domates {irlinleri, ¢esitli meyveler ve bazi bitkisel yaglar sayilabilir (Blaner,
2020; Vaskova vd., 2025).

A Vitamini Metabolizmasi, Tasinmasi ve Hiicresel

Diizenleyici Rolleri

A vitamini bilesikleri, yagda ¢oziinen temel molekiiller olup biiyiik
Olciide karacigerde retinil esterler (6rnegin, retinil palmitat) formunda
depolanir. Uygun kosullar altinda retinil esterler hidrolize edilerek all-trans-
retinol aciga ¢ikar. Bu molekiil, dolasima salinmadan once retinol baglayici
proteine (RBP) baglanir. Olusan all-trans-retinol/RBP kompleksi, transtiretin
proteinine tutunarak kan dolasiminda tasinir ve boylece all-trans-retinol’iin
periferik dokulara iletimi saglanir. All-trans-retinol/RBP kompleksindeki
retinol, hiicrelere STRAG6 reseptorii araciligtyla alinirv(Vaskova vd., 2025).

Retinoidlerin genomik etkileri, ¢ekirdekte yer alan DNA baglayici
reseptorler olan retinoik asit reseptorleri (RAR’lar) ve retinoid X reseptorleri
(RXR’ler) araciligiyla gerceklesir. Bu reseptorler, koaktivator ve korepresor
proteinlerin etkilesimi yoluyla gen transkripsiyonunu diizenler (Doldo vd.,
2015).

A Vitamininin Fizyolojik Onemi, Eksikligi ve Saghk Uzerine

Etkileri

A vitamini ve tiirevleri, g¢esitli mekanizmalar araciligiyla hiicresel
bilesenleri foto-oksidasyon ve ROS’larin yol agtigi hasarlardan korur. Bu
baglamda, oksidatif hasar1 onleyerek, tekli oksijeni etkisiz hale getirerek ve
serbest radikalleri stabilize ederek 6nemli antioksidan islevler iistlenirler. A
vitamini bagisiklik sisteminin biitiinliigii, epitel bariyer fonksiyonlarinin
korunmasi, iireme sagligi, biiylime ve gelisme siirecleri (hiicre ¢ogalmasi,
farklilagmas1 ve apoptoz) ile goérme igin temel bir mikro besindir. Gorsel
fonksiyonda 1sik algisinin saglanmasmin yani sira, A vitamininin aktif

metaboliti olan retinoik asit, bu vitaminin bagisiklik, biiyiime ve farklilasma
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gibi diger fizyolojik siire¢lerdeki etkilerinin diizenlenmesinde kritik rol iistlenir
(Blaner, 2020; Vaskova vd., 2025).

A vitamini eksikligi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. A vitamini eksikligi, gece korliigii,
gorme kaybi, zeka geriligi, kemiklerin kisa ve kalin yapisi, testis atrofisi, fetal
reabsorpsiyon ve immiin yetmezlik gibi ¢esitli patolojik sonuglara yol agabilir.
Ote yandan, asi1 A vitamini alim ise ozellikle organogenez sirasinda
teratojenik etkilere neden olabilir. Bu nedenle, A vitamini hem embriyonik
gelisim hem de yetigkin doku rejenerasyonu i¢in hayati 6neme sahiptir.
Bununla birlikte, bu vitamin yalnizca yetersizliginde degil, ayn1 zamanda ¢esitli
hastaliklarin etiyolojisi ve dnlenmesinde de kritik bir rol oynamaktadir. A
vitamini ve tiirevleri; obezite, diyabet, karaciger ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi metabolik bozukluklarin yami sira, kanser ve deri hastaliklar1 gibi
proliferatif patolojilerle de iligkilidir (Blaner, 2020).

A Vitamini ve Kanser: Epidemiyolojik, Molekiiler ve

Terapotik Perspektifler

A vitamininin hiicre biiylimesi ve farklilasmasini diizenleyici rolii
nedeniyle, proliferatif hastaliklardaki potansiyel etkileri uzun siiredir
aragtirllmaktadir. Bu ¢alismalarin biiyiik bir kismi 6zellikle kanser ilizerine
yogunlagmigtir. Kanser riski tasiyan bireylerde yiiriitillen retrospektif,
prospektif ve biiyilik 6lgekli miidahale galismalarinda A vitamini takviyesinin
etkileri incelenmistir. 1980’ler ve 1990’larda gerceklestirilen, halen sigara
icenler, daha 6nce sigara igmis olanlar ve hi¢ icmemis bireyleri kapsayan gesitli
prospektif ve retrospektif gozlemsel c¢aligmalar; karotenoidler, meyve ve
sebzelerin daha yiiksek diyetle aliminin akciger kanseri riskinde azalma ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Ancak, B-karoten alimi ile akciger kanseri
arasinda ters iligki olup olmadigini test etmeye yonelik iki biiyiik klinik ¢aligma
bu baglantiy1 dogrulamamustir (Blaner, 2020).

Epidemiyolojik veriler, A vitamini alimi ile kanser gelisimi arasinda ters
bir korelasyon bulundugunu gdstermektedir. Farmakolojik diizeylerdeki A
vitamini uygulamasi, kimyasal olarak indiiklenen deneysel tiimdrlerin
insidansin azaltmaktadir. Hem dogal hem de sentetik retinoidler, farklilasmay1
indiikleyici, antiproliferatif, proapoptotik ve antioksidan etkileri nedeniyle
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potansiyel kemoterapdtik ve kemopreventif  ajanlar olarak
degerlendirilmektedir.

Retinoidlerin  cilt, meme, agiz boslugu, akciger, karaciger,
gastrointestinal sistem, prostat ve mesane kanserleri dahil olmak iizere bircok
tiimor tipinin biiylimesini ve gelisimini engelledigi bildirilmistir. Bunun yani
sira, retinoik asit veya sentetik retinoidlerin insan kanser hiicre hatlarina ya da
¢iplak farelerde olusturulan tiimoér ksenograftlarina uygulanmasi; hiicre
biiyiimesinin durmasina, apoptozun indiiklenmesine veya farklilasmanin tesvik
edilmesine yol agmistir (Doldo vd., 2015).

A vitamininin MCF-7, P19 embriyonal karsinomu, pankreas
adenokarsinomu (Panc-1, Aspc-1), primer osteosarkom ve ndroblastoma
hiicreleri iizerindeki antikanser etkileri ¢esitli ¢alismalarla incelenmistir. A
vitamini ve tlirevlerinin inflamasyon, farklilagma ve neoplastik hiicre
proliferasyonu, pro-apoptotik genlerin aktivasyonu ve sitotoksik hiicresel
yanitla baglantili proteinlerin ekspresyonu yollariyla kanser hiicre hatlarini
etkiledigi rapor edilmistir (De Carvalho Melo-Cavalcante vd., 2019).

A vitamini esteri olan retinol palmitatin (RP) terapotik etkileri ise
antiproliferatif, antioksidan ve proapoptotik Ozelliklerine atfedilmektedir.
Ayrica, klinik bir calismada RP aliminin epigenetik mekanizmalan etkileyerek
DNA metilasyonunu diizenledigi ve bas-boyun kanserlerinde timor
baskilanmasini destekledigi ortaya konmustur. Ayrica A vitamininin dogal bir
metaboliti olan all-trans retinoik asitin, MLCK ekspresyonunu ve tiimor hiicresi
metastazini azaltarak hiicre gocilinii inhibe ettigi gdsterilmistir (De Carvalho
Melo-Cavalcante vd., 2019).

Gorildigi iizere, A vitamini ve tiirevleri, hiicre bliylimesi, farklilagma
ve apoptoz gibi temel biyolojik siirecler {izerindeki diizenleyici rolleri
sayesinde cesitli kanser tiirlerinin gelisimi ve ilerlemesine karsi dnemli bir
potansiyel sergilemektedir. Hem epidemiyolojik veriler hem de in vitro ve in
vivo calismalar, retinoidlerin antiproliferatif, proapoptotik ve antioksidan
ozellikleriyle kemopreventif ve terapotik ajanlar olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, klinik ¢aligmalarda
elde edilen sonuglarin heterojenligi, dozaj, biyoyararlanim ve bireysel
farkliliklarin dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, A

vitamini ve tiirevlerinin kanser tedavisindeki etkinligini ve giivenilirligini daha
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net bicimde ortaya koymak icin ileri diizey, kontrollii klinik arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadar.

E Vitamini (o-tokoferol)

[lk olarak bugday tohumu yag1 ve maruldan izole edilen E vitamini, daha
sonra farkl bitkisel yaglarda benzer yapilar halinde tanimlanmistir. E vitamini,
tokoferoller ve tokotrienoller olarak siniflandirilan yagda ¢oziinebilen bir
bilesik grubunu ifade eder. Bu grup, a, B, v, 0-tokoferol ve a, B, y, d-tokotrienol
olmak iizere sekiz dogal izoformu igerir. Her iki siif da ortak bir kromanol
halkasina sahiptir; ancak tokoferollerde yan zincir doymus iken, tokotrienoller
3 trans ¢ift bag ile karakterizedir. Izomerler arasindaki temel fark, kromanol
halkasina bagli metil gruplarinin sayis1 ve konumudur. Dogal stereoizomer olan
(2R, 4'R, 8'R)-a-tokoferol (RRR-a-tokoferol), biyolojik olarak en aktif form
olarak tamimlanmaktadir. RRR-a-tokoferoliin erime noktas1 2,5 + 3,58 °C
olarak belirlenmistir. Bu nedenle oda sicakliginda viskoz yapida bir yag
formunda bulunur. E vitamini lipidlerde ve aprotik ¢oziiclilerde kolaylikla
¢Oziiniir (Azzi, 2018; X. Wang, 1999).

alfa-tokoferol
HO HO

alfa-tokotrienol

beta-tokoferol beta-tokotrienol

HO HO

gama-tokoferol

HO

delta-tokotrienol

delta-tokoferol

HO

Sekil 16. E vitamini tiirevieri

E vitamini, 6zellikle biyolojik agidan en aktif formu olan a-tokoferol,
diinya genelinde kolaylikla erisilebilen ve yaygin olarak tiiketilen bir bilesiktir.
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Baslica kaynaklari arasinda bitkisel yaglar, palmiye yagi, piring kepegi, bugday
tohumu, zeytin, arpa, soya fasulyesi, findik ve c¢esitli tahillar yer almaktadir.
Ozellikle musir, soya fasulyesi ve yer fistig1 yaglar a ve y-tokoferol agisindan
zengindir. Tokotrienoller de benzer sekilde farkli dogal besin kaynaklarinda
bulunarak E vitamininin diyetle alimina katki saglamaktadir. Tokotrienoller ise
daha ¢ok palmiye yagi, arpa ve bazi tahillarda yogunlagsmaktadir. Uzun siire a-
tokoferol, E vitamininin temel biyolojik formu olarak degerlendirilmis, diger
izoformlarin biyolojik rolleri ise gorece geri planda kalmigtir (Abraham vd.,
2019; Mohd Zaffarin vd., 2020).

Emilim ve Metabolizma

Tokoferoller ve tokotrienoller benzer metabolik yollardan islenir.
Emilimleri diyet yaglar ile birlikte gerceklesir ve lenfatik sistem araciligiyla
deri, kas, kemik iligi ve yag dokusu gibi periferik organlara taginir. Karacigerde
a-tokoferol transfer proteini (a-TTP), a-tokoferolii segici olarak korur ve bu
nedenle a-tokoferol diger izoformlara kiyasla daha yiiksek biyoyararlanima
sahiptir. Diger izoformlar ise CYP450 aracili w-hidroksilasyon ve yan zincir
oksidasyonu sonucu metabolize edilerek 3'-karboksikromanol ve 2'-
karboksietil-6-hidroksikromanlar (CEHC) gibi son iirlinlere doniistiiriiliir
(Abraham vd., 2019; Galli vd., 2004).

E Vitamininin Biyolojik Etkileri ve Terapotik Potansiyeli

Tokoferoller ve tokotrienoller, gli¢lii antioksidan 6zellikleriyle 6ne ¢ikan
bilesiklerdir. ROS ve serbest radikalleri etkili bir sekilde temizleyebilmeleri,
onlarin temel biyolojik islevlerinden biridir. Bu aktivite, kromanol halkasi
tizerindeki hidroksil grubunun serbest radikallere karsi hidrojen atomu
saglayabilme Ozelliginden kaynaklanmaktadir. E vitamini, membran
stabilizasyonunu etkileyerek hiicresel biitlinliigiin korunmasinda kritik rol
oynar. Bu sayede E vitamini, oksidatif stresi azaltmanin yani sira hiicre
zarlarinin mekanik ve biyofiziksel stabilitesine katkida bulunarak ¢ok yonlii bir
biyolojik koruyucu rol iistlenmektedir. Bu etkilerine ek olarak, E vitamini
belirgin antiinflamatuar 6zellikler de sergilemistir. E vitamininin, eikosanoidler
ve COX-2 enzimi gibi inflamatuvar siireglerde gorev alan mediyatorlerin
iiretimini baskilayabildigi gosterilmistir. Ayrica E vitamini, NF-xB ve STAT-
3 gibi baglica proinflamatuar sinyal yollarinin aktivasyonunu da inhibe ederek,
inflamatuvar yanitin diizenlenmesine katki saglamaktadir (Mohd Zaffarin vd.,
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2020; X. Wang, 1999). Bu biyolojik islevler, vitaminin farkli hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisindeki potansiyelini arastirmacilar agisindan ilgi cekici
hale getirmistir.

Norolojik saglik agisindan, E vitamininin 6zellikle ndroprotektif etkileri
dikkat ¢cekmektedir. E vitamini klinik ve deneysel ¢alismalarda, travmatik
beyin hasari, Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi cesitli norolojik
bozukluklarda koruyucu etkiler ortaya koymustur. Metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesindeki potaniyel etkileri nedeniyle E
vitamini, 6zellikle tokotrienoller, yogun bigimde incelenmistir. Bu etkilerin
antioksidan ve antiinflamatuar mekanizmalarin yani sira HMG-CoA rediiktaz
inhibisyonu ve hiicre adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun azalmasi ile
iligkili oldugu bildirilmigtir. Dermatoloji alaninda ise E vitamininin
fotokoruyucu &zellikleri ve cilt yaslanmasini geciktirici etkileri One
cikmaktadir. Ayrica, tokotrienollerin kemik metabolizmasi iizerindeki olumlu
etkileri dikkat cekmektedir. Bu bilesikler osteoblast aktivitesini uyararak kemik
olusumunu desteklemekte, osteoklast aktivitesini baskilayarak kemik kaybini
azaltmaktadir. Tokotrienoller, bu 6zellikleriyle romatoid artrit ve osteoartrit
gibi inflamatuvar kemik hastaliklarinda da potansiyel terapotik faydalar
saglamaktadir(Mohd Zaffarin vd., 2020).

E Vitamininin Antikanser Mekanizmalarnt ve Klinik

Potansiyeli

Kanser tedavilerinde potansiyel uygulamalar1 baglaminda, E vitamininin
cesitli biyolojik mekanizmalar {izerinden antikanser etki gosterebilecegi
bildirilmistir. Literatiirde, E vitamininin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
baskilama, anjiyogenezi azaltma, biylime faktorlerinin diizenlenmesine
katkida bulunma, hiicre dongiisiinii durdurma ve apoptozu indiikleme gibi farkli
yollarla timor gelisimini etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir. Bu bulgular,
meme, akciger, karaciger, pankreas, deri ve mesane kanserlerine ait hiicre
hatlar1 {izerinde yiiriitilen cesitli in vitro calismalarda rapor edilmistir
(Cardenas & Ghosh, 2013; Kline vd., 2004). Bunun yan1 sira, bazi in vivo
caligmalar, Ozellikle tokotrienollerin kanser hiicrelerinde selektif olarak
biriktigini, normal dokularda ise bu etkinin gézlenmedigini ortaya koymustur.
Ayrica, fare melanom modellerinde yapilan deneysel bir c¢alismada, 9-

tokotrienol tedavisinin (100 mg/kg) tiimor hacminde anlamli bir azalmaya ve
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tiimdr progresyonunun gecikmesine yol actigi rapor edilmistir (Mohd Zaffarin
vd., 2020; Tan vd., 2017).

E vitamininin kanser biyolojisinde anti-proliferatif etkileri &zellikle
hiicre  dongiisiiniin ~ durdurulmas1  ve apoptozun tetiklenmesi ile
iligkilendirilmistir. Tokoferoller arasinda 8- ve y-izoformlarinin, a-tokoferole
kiyasla apoptozu daha giiclii sekilde indiikledigi; bu etkinin ise esas olarak
kaspaz-9 ve -3 aktivasyonu araciligiyla gergeklestigi rapor edilmistir.
Tokotrienollerin ise farkli mekanizmalar yoluyla apoptozu uyardigi One
stirilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda 6liim reseptorlerinin aktivasyonu,
Bax/Bcl-2 oranindaki artis ve p53 aktivasyonu yer almakta olup, tiimii kaspaz-
9 aktivasyonuna aracilik edebilmektedir. Malign hepatositlerde gerceklestirilen
in vitro ¢aligmalar, farkli tokotrienol formlarinin doz ve zamana bagl olarak
kaspaz ekspresyonunu artirabildigini gostermektedir. Ayrica, NF-kB sinyal
yolunun inhibisyonu araciligiyla, tokotrienollerin proliferatif ve anjiyojenik
proteinlerin ekspresyonunu azalttig1; bunun sonucunda apoptozun indiiklendigi
ve hiicre dongiistiniin G1 fazinda durduruldugu rapor edilmistir. Buna ek
olarak, y-tokotrienoliin PI3K/PDK-1/Akt sinyal yolunu EGFR diizeyinde
engelleyebildigi bildirilmistir. Insan meme kanseri hiicrelerinde ise &-
tokotrienoliin TGF- ve Fas aracili apoptotik yolaklar1 aktive ederek c-Jun
transkripsiyon faktoriinii uyardigi; bunun da Bax proteininin mitokondriye
translokasyonunu tesvik ettigi ve sitokrom c salimimia bagli apoptoza yol
actig1 gosterilmistir (Abraham vd., 2019; Azzi, 2018).

Vitamin E izoformlarinin, ozellikle tokotrienollerin, anjiyogenezi
baskilayici etkiler gdsterebildigi de hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda
rapor edilmistir. Tokotrienoller arasinda &-izoformunun, anti-anjiyojenik
etkinin en gii¢lii bilesenlerinden biri oldugu ifade edilmektedir. Buna kargin
tokoferollerin benzer bir etki gostermedigi bildirilmistir. Kolorektal
adenokarsinom hiicreleri iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, tokotrienol
tedavisinin HIF-1 diizeylerini azalttigi ve bunun sonucunda anjiyojenik
faktorlerin salinimini engelledigi rapor edilmistir. Ayrica, tokotrienollerin
MMP-9 gen ekspresyonunu baskilayarak timdr invazyonu ve anjiyogenezin
azaltilmasina katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (Abraham vd., 2019).

E vitamininin potansiyel antikanser etkileri in vitro ¢aligmalarin yani sira
cesitli klinik ¢aligmalarla da incelenmistir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda timor

biiyiimesinin baskilandig1, meme ve prostat kanseri riskinde azalma olabilecegi
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bildirilmistir(Galli vd., 2004). Ancak genis Olgekli epidemiyolojik ve
randomize kontrollii ¢alismalarda E vitamini ile kanser insidansi arasinda net
bir iliski bulunamamis, bazi calismalarda ise Ozellikle prostat ve mide
kanserinde olumsuz etkiler gozlenmistir (Azzi, 2018; Cardenas & Ghosh,
2013).

E Vitamini Tiirevlerinin Nanoformiilasyonlarla Antikanser

Potansiyeli

E vitamini tlirevlerinin kanser karsiti potansiyeli in vitro olarak
gosterilmis olsa da bu etkileri her zaman irn vivo modellerde
gozlemlenememektedir. Bu durum biiyiik 6lglide diisiik biyoyararlanimla
iliskilendirilmektedir. Ozellikle tokotrienoller igin oral biyoyararlanimn diisiik
olmasi, klinik kullanimimi 6nemli 6l¢lide smirlamaktadir. Giliniimiize kadar,
nanoformiilasyonlarm E vitamini tiirevlerinin antikanser &zelliklerini
giiclendirme potansiyeli iizerine yapilan arastirmalar sinirli sayidadir.

Niozomlar ve lipozomlar, lipofilik ilaglar ve bilesiklerin taginmasinda
biiyiik potansiyele sahip olan lipit bazli nanovesikiiller olarak kabul
edilmektedir. Yagda ¢dziinen bir vitamin olan e vitamininin biyoyararlaniminin
arttirillmast i¢in bu nanotastyicit sistemler biiylik bir potansiyele sahiptir.
Nitekim gergeklestirilen bir ¢aligmada, transferrin reseptorlerini hedefleyen 6-
O-palmitoyl-askorbik  asit temelli, y-tokotrienol yiiklii = niozomlar
gelistirilmigtir.  S6z konusu niozomlar, meme kanseri tedavisinde y-
tokotrienoliin intravendz uygulamasi i¢in transferrin reseptorlerini hedef alacak
sekilde tasarlanmistir. Elde edilen nanotasiyici sistem hem in vitro hem de in
vivo modellerde test edilmis ve transferrin reseptorii hedefli niozomlarin y-
tokotrienoliin terapotik etkinligini anlamli 6l¢iide artirdigi rapor edilmistir (Tan
vd., 2017).

Nanoyapili lipid tasiyicilar (NLC), tokotrienollerin  antikanser
Ozelliklerini gliclendirme potansiyeline sahiptir. Neoplastik +SA epitel meme
hiicreleri iizerinde yapilan bir ¢caligmada, tokotrienol yiikli NLC’lerin (ICso:
2,12 +£0,21 pM) serbest tokotrienole (ICso: 2,73 + 0,11 uM) kiyasla daha giiclii
bir anti-kanser aktivite sergiledigi gozlemlenmistir. Ayrica, E vitamini ytkli
kat1 lipid nanopartikiiller (SLN) ve NLC’lerin topikal uygulama sirasinda cilt
tahrisine neden olmadig: bildirilmis, bu durum her iki formiilasyonun giivenli
oldugunu desteklemistir(Mohd Zaffarin vd., 2020). Tiim bu bulgular, SLN ve
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NLC formiilasyonlarinin E vitamininin biyoyararlanimin1 ve terapotik
etkinligini artirmada faydali olabilecegini gostermektedir.

Genel olarak E vitamini ve Ozellikle tokotrienol izoformlari, hiicre
dongiistinii  durdurma, apoptozu indiikleme, anjiyogenezi baskilama ve
proliferatif sinyal yollarin1 inhibe etme gibi ¢ok yonli mekanizmalar
araciligiyla kanser hiicreleri fizerinde potansiyel antikanser etkiler
gosterebilmektedir. Hem in vitro hem de in vivo caligmalar, o- ve y-
tokotrienollerin bu etkilerinin secici ve belirli kosullar altinda gigclii
olabilecegini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, mevcut klinik ve
epidemiyolojik veriler heterojen olup, E vitamini uygulamasinin kanser
Onlenmesi Tlzerindeki etkileri celiskili olup, tutarli bir koruyucu etki
kanitlanamamistir. Bu nedenle, E vitamininin kanser biyolojisindeki roliinii
daha net bigimde anlamak ve giivenli kullanimini degerlendirmek i¢in ileri

diizey, etik ve kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Koenzimler

Koenzim Q10 (CoQ10): Biyolojik Ozellikleri ve Terapétik

Potansiyeli

Koenzim Q, tiim canl1 hiicrelerde bulunan dogal lipofilik bir bilesiktir ve
dogada yaygin olarak bulunmasi nedeniyle ubikinon olarak da adlandirilir.
Insanlarda ve ¢ogu hayvanda en baskin form, Koenzim Q10 (CoQ10)’dur.
CoQ10, tiim organizmalarda yapisal olarak benzer olan lipofilik bir kinondur.
Molekiil, benzokinon halkasina baglanmis poliizoprenoid yan zincirinden
olusur. Yan zincirdeki izopren birimleri tiire spesifiktir; insan izoformunda bu
zincir on izopren birimi igerir. Benzokinon halkasi redoks aktif bolgeleri
barmdirirken, poliizoprenoid zincir, CoQ10 molekiiliiniin farkli hiicre zar
tiplerindeki lipit ¢ift tabakasinin orta kismina yerlesmesini saglar. Hiicresel
diizeyde CoQ10’un temel islevi, mitokondriyal elektron tagima zincirinde
elektron tastyicisi olarak gorev yaparak enerji iiretimine katkida bulunmaktir

(Hargreaves vd., 2020; Herndndez-Camacho vd., 2021; Pravst vd., 2010).
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Sekil 17. Koenzim Q10 kimyasal yapisi
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Endojen sentezle her hiicrenin mitokondrisinde iiretilen CoQ10, daha
sonra hiicre zarlarina ve lipoproteinlere dagitilir. Endojen senteze ek olarak,
CoQ10 gesitli gidalar araciligiyla da organizmaya alinabilmektedir. Et ve balik,
nispeten yiiksek yag igerigi ve mitokondri yogunlugu nedeniyle diyetle alinan
CoQ10’un en zengin kaynaklaridir. Kuruyemisler, baz1 yaglar, siit {iriinleri,
sebzeler, meyveler ve tahillar disik diizeylerde CoQ10 igeren besin
maddeleridir. Beslenme yoluyla alinan miktara kiyasla, hiicresel diizeyde
iiretilen miktar biyolojik islevler agisindan daha baskindir(Pravst vd., 2010).

CoQ10, mitokondriyal enerji metabolizmasindaki merkezi roliiniin yant
sira, lipitte ¢dziinen bir antioksidan olarak da énemlidir. Ozellikle indirgenmis
formu olan ubikinol, serbest radikalleri dogrudan nétralize etmenin yani sira C
vitamini ve E vitamini gibi diger antioksidanlarin rejenerasyonunu destekler.
Boylece hiicresel membranlari, plazma lipitlerini ve lipoproteinleri oksidatif
hasara karsi korur. CoQ10’un antioksidan aktivitesi, lipid oksidasyonunu
engellemesi yoluyla ferroptoz gibi hiicresel 6liim mekanizmalarini da
etkileyebilir. Bu nedenle, enerji metabolizmasi ve oksidatif stresin
diizenlenmesinde ikili isleviyle hiicresel homeostazin korunmasinda kritik bir
molekiil olarak degerlendirilmektedir (Aaseth vd., 2021; Cirilli vd., 2021;
Ghasempour Dabaghi vd., 2024).

CoQ10’un klinik agidan onemli roller iistlendigi cesitli ¢aligmalarla
ortaya konmustur. Kardiyovaskiiler, norodejeneratif ve mitokondriyal
hastaliklarmn yam1 sira diyabet, periodontal hastalik ve infertilite gibi
durumlarda faydali etkileri rapor edilmistir. Antioksidan ve biyoenerjetik
ozellikleri nedeniyle kanser tedavisinde destekleyici bir potansiyele sahip
oldugu Dbildirilmig, ayrica CoQ10 takviyelerinin tedaviye toleransi
artirabilecegi arastirilmistir. Bunun yaninda, ciltte 6zellikle yaslanmaya baglh
gelisen oksidatif stresi azaltic1 etkileri de vurgulanmaktadir (Cirilli vd., 2021;
Hernandez-Camacho vd., 2021).

Kanserde Koenzim Q10’un Rolii

Cesitli deneysel ve klinik ¢calismalar, CoQ10’un kanserin baslangici ve
ilerlemesinde 6nemli etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Melanom
hiicreleri iizerinde yapilan in vitro ve in vivo deneyler, CoQ10 tedavisinin hiicre
proliferasyonunu baskiladigini, apoptozu indiikledigini ve Wnt/B-katenin
yolunun inhibisyonu araciligiryla metastazi engelledigini gostermistir. Prostat
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kanseri modellerinde ise CoQ10, tiimdr hiicrelerinin biiyiimesini anlaml
Olgtide azaltirken normal prostat hiicrelerini etkilememistir (Thapa &
Dallmann, 2020).

Meme kanseri hiicrelerinde yiiriitiilen arastirmalar, CoQ10’un hiicre igi
H:0: diizeylerini diistirdiigiinii ve MMP-2 aktivitesini baskilayarak invazyon
ve metastaz potansiyelini azalttigini ortaya koymustur. Kolorektal kanser hiicre
hattt HCT116 {izerinde yapilan c¢aligmalarda ise CoQ10 tedavisi, hiicre
proliferasyonunu inhibe etmis; ROS ve NO iiretimini artirmis ayni zamanda
Bax, p21 ve p53 ekspresyonunu yiikseltirken anti-apoptotik Bcl-2 diizeylerini
azaltmisti. Bu bulgular, CoQ10’un programlanmis hiicre Oliimiini
diizenleyerek kolorektal kanser hiicrelerini baskilayabilecegini
diistindiirmektedir (Ghasempour Dabaghi vd., 2024; Thapa & Dallmann, 2020).

CoQ10 uygulamasi glioma ve glioblastoma modellerinde MMP-9 ve N-
cadherin inhibisyonu araciligtyla glioma hiicrelerinin invazyon ve agresif
fenotipini baskiladig1 belirtilmistir. Birincil etki mekanizmasi, DNA adiiktleri
olugturarak DNA hasarina, hiicre dongiisiiniin durmasina ve nihayetinde kanser
hiicrelerinde apoptozu tetiklemesini igerir (Bilici vd., 2025). Ayrica
glioblastoma {izerine yapilan calismalarda CoQ10’un radyoterapinin etkinligini
artirabilecegi gosterilmistir. Bu etki, mitokondriyal Oz ve H20: tiretiminde artis,
DNA hasarinda yiikselme ve radyoterapiye bagli apoptozun gii¢glenmesiyle
iligkilendirilmistir. Ayn1 zamanda, uzun siireli sitotoksik etkiyi artirirken
glioblastoma hiicrelerinde antioksidan kapasiteyi ve katalaz aktivitesini
azalttig1 rapor edilmistir (Ghasempour Dabaghi vd., 2024).

Tiim bu veriler, CoQ10’un farkli kanser tiirlerinde antiproliferatif, anti-
invaziv ve terapotik etkinlik gosterebilecegini ve kemoterapi ile radyoterapiye
karg1 duyarlilig1 artirabilecegini ortaya koymaktadir. CoQ10 kullanimina iligkin
mevcut bulgular umut verici olmakla birlikte, ¢esitli kanser tiirlerinde yiiriitiilen
tamamlanmis ve devam eden klinik ¢aligmalar bu potansiyeli desteklemektedir.
Bununla birlikte, ¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugunda takip siirelerinin kisa
olmasi, CoQ10’un genellikle diger antikanser ajanlarla birlikte uygulanmasi ve
tek basina etkisinin yeterince net bi¢imde ortaya konmamig olmasi, sonuglarin
genellenebilirligini sinirlamaktadir.
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Sentetik antioksidanlar (NAC, Trolox, BHT)

N-asetilsistein (NAC)

Farmakolojik Ozellikleri ve Terapotik Potansiyeli

N-asetilsistein (NAC), endojen amino asit L-sisteinin sentetik bir
tirevidir. Yiiksek antioksidan kapasiteye sahip olan NAC, glutatyon (GSH)
biyosentezinde oncii bir rol iistlenen ve klinik olarak uzun siiredir kullanilan bir
farmakolojik ajandir. Kimyasal olarak CsHoNOsS formiiliine ve 163,2 g/mol
molekiil agirligina sahiptir. NAC, beyaz kristal toz formunda, karakteristik eksi
tatta ve hafif asetik kokulu bir bilesiktir (Raghu vd., 2021; Tenério vd., 2021).

o)

HS
3\(0 HN s
BN on Ho~\2_/
@]
L-sistein N-asetil-L-sistein

Sekil 18. L-sistenin ve sentetik tiirevi NAC'nin kimyasal yapisi

Ik kez 1963 yilinda ABD Guida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan solunum
yolu hastaliklarinda mukolitik etkisi nedeniyle onaylanmis, daha sonra
asetaminofen (parasetamol) doz asiminin tedavisinde temel panzehir olarak
kabul edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) “temel ilaglar” listesinde
yer almakta ve giliniimiizde solunum yolu hastaliklarindan toksikolojik acil
durumlara kadar genis bir yelpazede kullanilmaktadir (Kalyanaraman, 2022;
Tenério vd., 2021).

NAC; oral, intravendz veya inhalasyon yoluyla uygulanabilmekte ve
yiiksek dozlarda dahi genellikle giivenli ve iyi tolere edilmektedir. Oral yolla
alindiginda hizla emilir, karacigerde metabolize edilir ve agiga ¢ikan sistein
biiyiik 6l¢lide GSH sentezine yonlendirilmektedir (Raghu vd., 2021; Tenorio
vd., 2021). NAC, antioksidan enzimlerin etkinligini destekler ve ROS
temizleyici kapasitesi sayesinde ROS kaynakli oksidatif stresin etkilerini
azaltir. NAC’nin antioksidan kapasitesi, dogrudan ROS temizleyiciliginden
ziyade glutatyon aracili  detoksifikasyon mekanizmalar1i {izerinden
gergeklesmektedir (Kalyanaraman, 2022). NAC’nin farmakolojik etkileri
yalnizca antioksidan savunma ile smirli degildir. Apoptozun diizenlenmesi,

inflamasyonun baskilanmasi, mitokondriyal disfonksiyonun azaltilmasi ve
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norotransmitter homeostazi iizerinde dolayli etkiler gostermektedir. Endotel
hiicrelerinde mitokondriyal membran depolarizasyonunu engelleyerek
apoptozu Onlemesi ve oksijen iligskili genotoksisiteyi azaltmasi bu
mekanizmalara drnek teskil etmektedir (Mokhtari vd., 2016; Raghu vd., 2021).
Giivenlik profili agisindan degerlendirildiginde NAC, iyi tolere edilen, diigiik
maliyetli ve teratojenik etkisi bulunmayan bir ilagtir (Mokhtari vd., 2016;
Tenorio vd., 2021). Klinik uygulamalardaki etkinligi ve glivenilirligi nedeniyle
hem toksikoloji hem de oksidatif stres temelli hastaliklarin yo&netiminde
terapdtik degeri giderek artmaktadir.

NAC; solunum yolu hastaliklari, toksikoloji, MSS bozukluklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve oftalmoloji gibi c¢ok genis bir yelpazede
aragtirtlmaktadir. Mevcut kanitlar, bazi alanlarda (KOAH, asetaminofen
zehirlenmesi) giiglii, diger alanlarda ise (bagimlilik, kardiyovaskiiler
hastaliklar) sinirli ve ¢eliskilidir.

NAC, solunum sistemi hastaliklarinda en ¢ok incelenen ajanlardan
biridir. Kronik bronsitte mukolitik etkisi kanitlanmis, KOAH’ta ise alevlenme
riskini azaltmada etkinligi gosterilmistir. 2020 GOLD kilavuzlarinda KOAH
yoOnetimi i¢in ek tedavi olarak onerilmektedir (Raghu vd., 2021; C.-C. Yang,
2025). Antioksidan ve glutamaterjik ndrotransmisyonu modiile edici 6zellikleri
nedeniyle NAC’nin etkileri néropatik agri, depresyon, sizofreni ve bagimlilik
gibi bircok MSS hastaliginda arastirilmistir. Klinik calismalar NAC’nin MSS
hastaliklarimda semptomlarm kontrolii ve iyilestirilmesi i¢in kismi faydalar ile
umut verici bir ajan oldugunu gostermistir (Raghu vd., 2021). Klinik ve
deneysel c¢aligmalar, NAC’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda kardiyak
fonksiyonlar1 iyilestirme potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur.
Ozellikle diyabetik kardiyomiyopati, akut miyokard enfarktiisii, kalp
yetmezligi ve koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler patolojilerde
NAC’nin belirgin kardiyoprotektif etkiler sergiledigi bildirilmektedir (Raghu
vd., 2021; Tenorio vd., 2021).

Bunlara ek olarak giiclii bir antioksidan olarak degerlendirilen NAC,
polikistik over sendromunda klomifen sitrat direnci, tekrarlayan gebelik
kayiplari, erken dogum riski, kronik bronsit, iilseratif kolit, karaciger
patogenezi, bobrek hastaliklari, kas performansi bozukluklari, Alzheimer ve
Parkinson gibi ¢ok cesitli klinik tablolarin tedavisinde aragtirilmig ve farkli
diizeylerde yararhi etkiler gostermistir (Mokhtari vd., 2016).
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NAC’nin Kanser Karsit1 Etkileri

NAC’nin antioksidan kapasitesi nedeniyle DNA hasarini azaltabilecegi
ve potansiyel olarak kanser baslangicini engelleyebilecegi 6ne siiriilmektedir.
Ayrica, bagisiklik yanitin1 modiile etme ve apoptozu destekleme yoluyla kanser
gelisimini sinirlayabilecegi bazi ¢alismalarla bildirilmistir. Bununla birlikte,
NAC’nin etkisinin farkli kanser tiirlerinde molekiiler ve c¢evresel faktorlere
bagh olarak degisebilecegi ifade edilmektedir. Kemopreventif mekanizmalar
acisindan NAC’nin, glutatyonun onciisii olarak hiicre i¢i antioksidan kapasiteyi
artirabilecegi ve oksidatif stres kaynakli DNA hasarin1 azaltabilecegi ileri
stiriilmektedir. Ayrica, pro-inflamatuar sitokinlerin ve NF-kB aktivasyonunun
baskilanmasi yoluyla iltihapla iliskili kanser progresyonunu sinirlayabilecegi
One siriilmektedir. Bazi in vitro ve in vivo c¢alismalarda NAC’nin,
PI3K/Akt/mTOR ve MAPK gibi kritik hiicresel sinyal yollarin1 modiile ederek
hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalma ve metastaz siirecleri tizerinde etkili olabilecegi
gozlemlenmistir (C.-C. Yang, 2025).

Hiicre kiiltiirii ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, NAC’nin
normal hiicreleri radyoterapi ve kemoterapinin toksik etkilerinden
koruyabildigini, ancak kanserli hiicrelerde ayn1 koruyucu etkiyi gostermedigini
ortaya koymustur. NAC’nin pankreas kanseri hiicrelerini gemsitabine karsi
duyarli hale getirebilecegi, {iglii negatif meme kanserinde tiimor
mikrogevresindeki ROS’u  azaltarak potansiyel bir koruyucu etki
saglayabilecegi One siiriilmektedir. Meme kanseri modellerinde NAC’nin,
hiicre proliferasyonunu sinirlayabilecegi ve stromal hiicre metabolizmasini
etkileyerek timor hiicrelerinin laktat alimini azaltabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Yapilan bir pilot ¢alismada, NAC’nin meme kanserinde giivenli oldugunu ve
biyolojik aktivite gosterdigini; ayrica hiicre proliferasyonunu ve MCT4
ekspresyonunu azaltigim1 ortaya koymustur. Buna ek olarak, NAC’nin
glioblastoma multiforme modellerinde Notch2 sinyallemesini hedefleyerek,
antioksidandan bagimsiz sekilde hiicre ¢ogalmasi, gé¢ ve invazyonu
azaltabilecegi One siiriilmektedir (Kalyanaraman, 2022; Mokhtari vd., 2016;
Tenorio vd., 2021).

NAC, ozellikle akciger kanseri baglaminda potansiyel bir kemopreventif
ajan olarak ilgi gérmektedir. Sigara i¢iminin, akciger dokusunu c¢ok sayida
prekanserojene maruz birakarak GSH seviyelerinin azalmasina yol agabilecegi
one stiriilmektedir. Bu nedenle, GSH rezervuarini yeniden destekleyebilecek
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NAC’nin, akciger kanserine kargt koruyucu bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Bu baglamda intravendz uygulama sonrasinda akcigere
ulasan NAC miktarin1 artirmayr amaglayan bir g¢alismada, NAC yiikli
transkutol igeren lipozom formiilasyonu gelistirilmistir. Hazirlanan vezikiiller,
fizikokimyasal ve biyolojik ozellikleri agisindan in vitro olarak karakterize
edilmistir. Lipozomal formiilasyonun, NAC’nin antioksidan ile anti-
inflamatuar 6zelliklerini korudugu rapor edilmistir. Biyodagilim bulgularma
bakildiginda, NAC transkutol iceren lipozomlarla uygulandiginda c¢ozelti
formuna kiyasla akcigerde daha yiiksek birikim gdstermistir (Nasr vd., 2024).

Mréwka ve arkadaglar tarafindan, yan zincirlerinde farkli miktarlarda
NAC igeren potansiyel antikanser aktiviteye sahip biyolojik olarak
parcalanabilir fonksiyonel poliesterler sentezlenmis ve 6zellikleri incelenmistir.
Sentezlenen polimerlerin fizyolojik kosullarda hidrolitik bozunumu ve uzun
vadeli biyolojik aktiviteleri incelenmis ve tibbi uygulama potansiyeli
degerlendirilmistir. Biyolojik degerlendirmede, sentezlenen polimerlerin
NHDF (normal insan fibroblastlar1) ve HaCaT (normal insan keratinositleri)
gibi normal hiicrelerde canlilig1 azaltmadigi ve inflamasyona yol agmadigi
saptanmigtir. SCC-25 (skuamoz karsinom) ve Me45 (melanom) kanser hiicre
hatlarina karsi ise antikanser aktivite sergiledikleri rapor edilmistir. Canli
mikroskobik gorlintiilleme ile dogrulanan sonuglar, modifiye polimerlerin
kanser hiicrelerine kars1 secici antikanser potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymustur (Mrowka vd., 2020).

Literatiirde, NAC tedavisinin kanser ilerlemesi ve metastaz iizerindeki
etkilerine iliskin ¢eliskili bulgular da rapor edilmektedir. On klinik galismalar,
NAC uygulamasinin bazi durumlarda akciger kanseri ve melanomda metastazi
artirabilecegini diisiindiirmektedir. Bu etkinin, timor hiicrelerindeki oksidatif
stresin  azalmas1 yoluyla wuzak bolgelerdeki tlimorlerin  ¢ogalmasim
kolaylastirabilecegi dne siiriilmektedir. Ote yandan, yiiksek GSH seviyelerinin
melanom ve karaciger kanserinde metastazi tesvik edebilecegi bildirilmistir.
NAC’nin bazi1 ¢calismalarda uzak metastazi artirabilecegi ve dolasimdaki timor
hiicrelerinin yayilimini gii¢lendirebilecegi one siiriilmektedir (Kalyanaraman,
2022).

NAC hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalar araciligiyla kanser
hiicreleri tizerinde potansiyel antikanser etkiler gosterebilen ¢ok yonlii bir
bilesiktir. Antioksidan kapasitesi, bagisiklik yanitin1t modiile etme ve apoptozu



97 | ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hdcre Kiiltiirtii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zeké Entegrasyonu

destekleme ozellikleri, gesitli in vitro ve in vivo g¢aligsmalarda timor bilylimesini
sinirlayabilecegini gostermektedir. Aragtirmalar, NAC’nin kanser hiicrelerinde
potansiyel antikanser etkiler gosterebilecegini one siirse de bu etkinin timor
tipi ve mikrogcevreye bagli olarak degiskenlik gdstermesi nedeniyle giivenli ve
etkili kullanimini1 dogrulamak igin ileri diizey klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Troloks

Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit), 6nemli
bir dogal antioksidan olan E vitamininin suda ¢dziinebilen sentetik bir tiirevi
olup, E vitamininin lipofilite kaynakli smirlhiliklarin1 asmak amaciyla
gelistirilmistir. Troloks, E vitamini gibi bir antioksidan olup, oksidatif stresin
veya oksidatif hasarin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu 6zelligi
nedeniyle biyolojik ve biyokimyasal uygulamalarda yaygm olarak
kullanilmaktadir. Troloks, insan miyositleri, hepatositler ve eritrositler gibi
cesitli hiicre tiplerini yerinde iiretilen oksijen radikallerine karsi etkili bicimde
koruyabilmekte ve ana E vitaminine kiyasla daha iistiin bir antioksidan etkinlik
sergilemektedir (J. Zhao vd., 2025). Troloks, diger bilesiklerin antioksidan
kapasitelerinin karsilastirilmasinda ve troloks esdegerleri olarak ifade
edilmesinde siklikla referans olarak kullanilmaktadir (Alberto vd., 2013).

HO O
o OH
Sekil 19. Troloks kimyasal yapist

Troloks, oksidatif stresi azaltma kapasitesi sayesinde c¢esitli biyolojik
stireglerde koruyucu ve iyilestirici etkilere sahip bir bilesiktir. Bu dogrultuda
yara iyilesmesini hizlandirabildigi, manganez kaynakli ndrogelisimsel hasar1
tersine ¢evirebildigi ve iskemi-reperfiizyon hasarmi takiben hipokampal
sinirleri koruyabildigi gosterilmistir. Ayrica noroprotektif potansiyeli farkh
deneysel modellerde dogrulanmig olup, bir iskemi modelinde hipokampal
norodejenerasyonu azalttigi, epileptik bozukluklarda koruyucu etki gosterdigi
ve MPTP kaynakli Parkinson hastaligi modelinde noroprotektif rol oynadigi
bildirilmistir. Bunun yaninda Troloksun artrit semptomlarini hafifletme,
bagigiklik sistemini diizenleme, tip 2 diyabetin yonetiminde yarar saglama ve
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sigara dumanina bagl akciger hasarini 6nleme potansiyeli de bulunmaktadir
(Xu vd., 2022; J. Zhao vd., 2025).

Troloks ve Antikanser Potansiyeli

Troloksun nispeten diisiik bir sitotoksisiteye sahip oldugu
bildirilmektedir. Troloks lipid peroksidasyonunu, oksidatif stresi ve ROS
iiretimini azaltarak apoptozu tesvik etme potansiyeli sayesinde uygun bir
antikanser ajan olarak degerlendirilmektedir (J. Zhao vd., 2025).

Troloks, metastatik tiimorlerin gogii ve invazyonunda rol oynamaktadir,
A549 ve HeLa hiicre hatlarina kars1 troloksun potansiyel antikanser etkileri
incelenmistir. Troloks uygulamasinin, NF-kB aktivitesini inhibe etmesi yoluyla
MMP-9 ekspresyonunu azalttigi ortaya konmustur. MMP-9 ekspresyonunun
baskilanmasi sonucunda A549 ve Hela hiicrelerinin gé¢ ve invazyonununun
inhibe oldugu rapor edilmistir (Ko, 2011). Ayrica troloksun yumurtalik ve
meme kanseri hiicrelerinde kurkumin kaynakl sitotoksisiteyi artirdigi (Lee vd.,
2014), glioblastoma gelisimini baskilayabilgi bildirilmistir (Xu vd., 2022).

Meme kanseri, kemik metastazlarinin sik goriildiigi bir klinik tablo
olarak bilinmektedir. Bu patogenezin oOnlenmesine yonelik yapilan bir
calismada, Troloksun meme kanseri kaynakli osteolitik kemik metastazi
iizerindeki potansiyel inhibitdr etkileri arastirilmistir. Arastirma sonucunda,
Troloksun meme kanseri hiicrelerine karst hem PGE2’ye bagimli hem de
bagimsiz mekanizmalar araciligiyla antimetastatik ve antiosteolitik etkiler
sergiledigini gostermistir (Lee vd., 2014).

Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

Biitillenmis hidroksitoluen (BHT/2,6-ditert-biitil-4-metilfenol), en
yaygin kullamlan sentetik fenolik antioksidanlardan biridir. Iyi antioksidan
ozellikleri, sentez kolaylig1 ve diisiik maliyeti nedeniyle endiistriyel alanlarda
koruyucu madde olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Oldukga lipofilik bir
yapiya sahip olan BHT, peroksil radikallerini azaltarak oksidatif siiregleri
durdurur. Bu 6zelligi sayesinde gida katki maddesi ve koruyucu olarak, ayrica
kozmetik formiilasyonlarinda antioksidan bilesen olarak tercih edilmektedir.
Kanserojen madde olabilecegine dair endiseler olsa da literatiirdeki veriler,
BHT’nin gidalarda ve kozmetik iiriinlerde antioksidan olarak kullaniminin
giivenli oldugunu gostermektedir (Dai vd., 2023; Fahim vd., 2023).
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Sekil 20. Biitillenmis hidroksitoluen kimyasal yapisi

BHT’nin baz kanser tiirlerine kars1 koruyucu etkisi rapor edilmistir.
Ozellikle meme kanseri, lenfoma, karaciger neoplazmlar1 ve akciger adenomu
insidansini azalttigi gosterilmistir. fahim

BHT’nin insan maksiller kanser hiicre hatti iizerindeki potansiyel
antikanser etkileri aragtirilmigtir. Elde edilen bulgular, BHT’nin hiicre
dongiisiinde G1 fazim1 inhibe ederek S fazina gecisi engelledigini ortaya
koymustur. Ayrica, karsinogenezi baskiladigi ve malign lezyonlar iizerinde
antiproliferatif etki gosterebilecegi one siiriilmiistiir (Yamamoto & Takasaki,
1996).

BHT’nin, sigara ve kizarmig yiyeceklerde bulunan hepatotoksik bir
bilesik olan dietilnitrozamin (DEN) kaynakli hepatoseliiler karsinom (HCC)
tizerindeki modiilator etkisi ve olasi tedavi edici potansiyeli, etki mekanizmasi
baglaminda incelenmistir. Mevcut ¢alisma, sentetik fenolik bir antioksidan olan
BHT’nin, DEN’in olumsuz etkilerini azaltarak karacigeri hasar ve
karsinogenezden koruyabilecegini gostermektedir. BHT nin bu koruyucu
etkileri; HCC biyobelirteglerinin - azalmasi, oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonunun baskilanmasi, antioksidan enzim aktivitesinin artirilmasi ve
apoptotik sinyal yollarmin aktive edilmesiyle iligkilendirilmistir (Fahim vd.,
2023).

Antioksidan kombinasyonlarimin sinerjik veya antagonistik

etkileri

Kanser tedavisinde bilesiklerin kombinasyonlarinin kullanimi, tekil
molekiillerin yetersiz kaldig1 durumlarda umut vaat eden bir strateji olarak 6ne
cikmaktadir. Bu yaklagim, tek bir hedefe odaklanmak yerine, birden fazla
biyolojik yolu es zamanl olarak etkilemeyi amaclar. Antioksidan bilesiklerin
sinerjik kombinasyonlari, her bir bilesenin tek basmna uygulandiginda
saglayamadigi daha giiclii terapotik etkiler yaratabilir. Ayrica, bu
kombinasyonlar, bilesiklerin kararliligini artirabilir ve potansiyel toksisiteyi
azaltarak tedaviyi daha gilivenli hale getirebilir. Bu ¢ok yonlii etki mekanizmasi,
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kanser hiicrelerinin direng gelistirme olasiligini diigiirerek tedavinin basarisini
artirmaya yardimce1 olur. Birden fazla ¢alismada, iki veya {li¢ farkli antioksidan
polifenolden olusan karisimlarin  kanser hiicreleri iizerindeki etkileri
incelenmistir.

Cesitli arastirmalar, EGCG'nin diger molekiillerle kombinasyon halinde
kullanildiginda kanser hiicrelerinde apoptoz siirecini sinerjik olarak artirdigini
gostermektedir. Ozellikle, prostat ve meme kanseri hiicrelerinde EGCG ve
kuersetin ile EGCG ve RES kombinasyonlarinin etkinligi arastirilmistir. Bu
kombinasyonlar hem prostat hem de meme kanseri hiicre hatlarinda anti-kanser
etkiler gdstermistir (Eom vd., 2015). EGCG'nin kurkumin ile birlikte kullanimu,
A549 hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda etkili olmustur. Bu
kombinasyon, hiicre dongilisii proteinleri olan siklin D1 ve siklin B1'i inhibe
ederek hiicrelerin G1 ve G2/S fazlarinda durmasini saglamistir. Ayrica, bu
sinerjik kombinasyonun, ksenograft fare modellerinde tiimor ilerlemesiyle
iligkili olan kilo kaybini engelledigi ve genel olarak koruyucu bir etki gosterdigi
rapor edilmistir (Sehgal vd., 2023). Bagka bir ¢alismada ise EGCG ve kurkumin
kombinasyonunun MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde kaspaz bagimli apoptozu
yukari regiile ederek hiicre 6liimiinti indiikledigi bildirilmistir. NAC ile EGCG,
CL-13 akciger kanseri hiicrelerinde EGCG-20-NAC adiiktiinii olusturarak
apoptozu indiiklemektedir. EGCG ve pterostilben kombinasyonunun, PANC-1
ve MIA-Pa-Ca-2 pankreas kanseri hiicrelerinde etkili bir sekilde apoptoz
indiikledigi rapor edilmistir. Kuersetinin, sican ve insanlarda EGCG'nin
biyoyararlanimini artirabildigi ve bu sayede LNCaP ve PC-3 prostat kanseri
hiicrelerindeki apoptotik etkiyi giiclendirdigi gozlemlenmistir (Rady vd.,
2018). Yapilan bir calismada kurkumin, RES ve epikatesin gallat adl1 Tiglii bir
besin kombinasyonu kullanilmistir. Bu kombinasyonun, HPV pozitif bas ve
boyun skuamoz hiicreli karsinomunda hiicre canliligi, klonojenik sagkalim,
apoptoz ve timor bliylimesi ilizerinde anti-kanser etkileri oldugu ortaya
konmustur (Niedzwiecki vd., 2016).

Antioksidan polifenol karisimlarinin kanser karsiti etkinlikleri, farkli
tiimor tipleri iizerinde yapilan deneysel c¢alismalarla desteklenmektedir.
Kuersetin (400 mg), Cruciferex™ (400 mg; lahana, karnabahar, brokoli ve
havug 6ziitii), zerdegal kokii 6ziitii (%95 kurkuminoid, 300 mg), RES (50 mg)
ve standartlagtirilmig yesil ¢ay 6ziitiinden (300 mg) olusan besin karigiminin
(PB) ¢esitli kanser hiicre hatlarina karsi etkileri incelenmistir. OHSU-974 (bas
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ve boyun skuamdz hiicreli karsinomu) hiicreleri enjekte edilen fareler %1
oraninda PB ile zenginlestirilmis bir diyetle beslenmis ve farelerde tiimor
biiylimesinin ve tiimdr yiikiiniin inhibe oldugu gézlemlenmistir. Ek olarak, in
vitro ortamda gerceklestirilen c¢aligmalar, OHSU-974 hiicrelerinin
¢ogalmasinin PB konsantrasyonuna bagli olarak azaldigini goéstermistir.
PB’nin inhibitdr etkileri ayn1 zamanda fibrosarkom ve melanom hiicrelerinde
de gdzlenmistir. in vitro deneylerde, insan fibrosarkom hiicre hatt: (HT-1080)
ve melanom hiicreleri (A2058) {iizerinde yapilan testler, PB’nin hiicre
proliferasyonu, MMP-2 ve MMP-9 salgilanmasi ve hiicre invazyonunu doza
bagiml sekilde baskiladigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, PB her iki
hiicre hattinda da doza bagimli apoptoz indiiksiyonuna yol a¢mistir
(Niedzwiecki vd., 2016).

Yesil cay Oziitiiniin ana bileseni olan EGCG'nin, askorbik asit, lizin,
prolin, arginin, N-asetilsistein, selenyum, bakir ve manganez gibi bilesenlerle
olusturdugu 6zel bir kombinasyonun (NM), cesitli kanser hiicreleri {izerindeki
etkisi incelenmistir. Bu sinerjik karisim hem in vivo hem de in vitro ortamlarda
giiclii bir antikanser aktivite gdstermistir. Fare modelinde, karaciger ve akciger
metastazin1 dnemli Olciide baskiladig1 ve test edilen tim insan kanser hiicre
hatlarinda tiimér boyutunu ve yiikiinii azalttigi tespit edilmistir. In vitro
caligmalar, NM'nin ¢ok sayida kanser hiicre hattinda hiicre ¢ogalmasi,
invazyonu, go¢li, MMP salgilanmasi ve anjiyogenez siireglerini etkili bir
sekilde inhibe ettigini ortaya koymustur. Ayrica, bu karisimin apoptozu tesvik
ederek ve proapoptotik genlerin ekspresyonunu artirarak kanser hiicrelerinin
Oliimiine yol agtig1 gdzlemlenmistir (Niedzwiecki vd., 2016).

Kurkumin ve kuersetin, giiclii antioksidan ve antikanser 6zellikleri ile
one ¢ikan dogal polifenollerdir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, bu iki bilesigin
kombinasyon halinde kullanildiginda sinerjik etki gostererek hiicre
proliferasyonunu baskiladigini ve apoptozu indiikledigini ortaya koymustur.
Kuersetin ve kurkuminin apoferritin bosluguna yiiklenmesiyle olusturulan
Que-Cur-HoS-Apo nanopartikiillerinin meme kanseri tedavisindeki potansiyeli
arastirtlmistir. Apoferritin tabanli bu sistem, kuersetin ve kurkuminin sinerjik
sitotoksik etkilerini artirarak MCF-7 hiicrelerinde proliferasyonu anlamli
diizeyde baskilamig ve apoptozu indiiklemistir. Ayrica bu etkiler, serbest
formdaki kuersetin ve kurkumine kiyasla daha diisiik dozlarda elde edilmistir
(Mansourizadeh vd., 2020). Baska bir ¢aligmada, kuersetin ve kurkuminin
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BRCA1 ekspresyonunu doza bagli olarak artirdigi belirlenmistir. Bu
kombinasyon, 6zellikle ii¢lii negatif meme kanseri hiicre hatlarinda BRCA1
seviyelerinin diizenlenmesi, hiicre sag kaliminin azaltilmasi ve hiicre gogiiniin
engellenmesi iizerinde sinerjik bir etki gdstermistir. Ayrica BRCAI1
ekspresyonunun baskilandigit ER+ hiicrelerde de kombinasyon tedavisinin
hiicre sag kalimi ve gbgilinii anlaml 6l¢lide azalttigi rapor edilmistir (Kundur
vd., 2019). Kuersetin ve kurkumin kombinasyonlarinin K562 hiicreleri
izerindeki etkileri de incelenmis; elde edilen bulgular, bu iki polifenoliin
birlikte uygulanmasinin apoptozu tetikleyerek hiicre biiylimesini baskiladigini
ortaya koymustur (Mutlu Altundag vd., 2018).

RES ve kuersetin kombinasyonu, farkli tipteki kanser hiicre hatlarinda
hem in vitro hem de in vivo modellerde incelenmis ve sinerjik etki gostererek
hiicresel proliferasyonu anlamli sekilde baskilamigtir. RES ve kuersetin
kombinasyonunun pankreas kanseri iizerinde hem in vitro hem de in vivo
modellerde etkili oldugu rapor edilmistir. RES ve kuersetin kombinasyonun
mitokondriyal sitokrom c salimi1 ve kaspaz-3 aktivasyonu lizerinde sinerjik bir
etki ortaya koydugu bildirilmistir. Benzer sekilde, RES ve kuersetin
kombinasyonunun noéroblastoma hiicre hatti {izerinde hiicresel proliferasyonu
inhibe ettigi ve buna bagli olarak ndétral endopeptidaz ile anjiyotensin
doniistliriicii enzim aktivitelerini artirdigi gosterilmistir. Ayrica, uzun siireli
tedavi, noroblastoma hiicrelerinin farklilagma durumunu iyilestirmistir (Singh
vd., 2016).
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Giris

Sitotoksisite, kimyasal bir maddenin hiicreler tizerindeki toksik etkisini
tanimlar ve bu etki, hiicre Oliimiiyle sonuglanan hiicresel davranis ve
stireclerdeki degisiklikleri icerir (Eisenbrand ve digerleri, 2002). Sitotoksisite
testleri, ilag gelistirme, tibbi cihazlarin biyouyumluluk analizleri ve kimyasal
giivenlik degerlendirmeleri gibi bir¢ok alanda temel bir ara¢ haline gelmistir.
Bu testler, bir bilesigin hiicre canlilig1, proliferasyonu ve metabolik aktivitesi
iizerindeki etkilerini in vitro kosullarda degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu
boliimiin amaci, membran biitiinliigiine dayali boya dislama yontemleri,
metabolik aktiviteyi 6lgen kolorimetrik testler ve yiiksek hassasiyet sunan
florometrik/liiminometrik testler basta olmak {izere baslica sitotoksisite test
yontemlerini siniflandirmak, ¢aligsma prensiplerini agiklamak ve avantajlari ile
dezavantajlarin1 tartigmaktir. Ayrica, test secimini etkileyen hiicre tipi,
maruziyet siiresi, bilesigin 6zellikleri ve testin mekanizmasi gibi kritik faktorler
ele alinarak arastirmacilara giivenilir ve tekrarlanabilir sonuclar elde etmeleri
i¢in bir rehber sunulmaktadir.

1. Sitotoksisite Testleri: Yontemler, Uygulama Alanlar1 ve

Degerlendirme Kriterleri

Yeni bir terapdtik ajanin gelistirilmesi, uzun ve maliyetli bir siirectir
(Sahin Mazlumoglu, 2023). Bu siiregte, aday molekiillerin giivenligini ve
etkinligini degerlendirmek igin yapilan in vitro sitotoksisite testleri, klinik
Oncesi ¢aligmalarin vazgegilmez bir pargasidir. Bu testler, hayvan deneylerine
kiyasla daha hizli, daha ekonomik, tekrarlanabilir ve etik agidan daha az sorunlu
olmalar1 nedeniyle ilag sirketleri ve arastirma laboratuvarlari tarafindan yaygin
olarak tercih edilmektedir (Mahto ve digerleri, 2010; Slater, 2001).

Sitotoksisite, temel olarak bir kimyasalin canli hiicrelere zarar verme
potansiyelidir ve genellikle hiicre zari biitiinliigiiniin bozulmasi, mitokondriyal
fonksiyonlarin inhibisyonu veya DNA hasar1 gibi mekanizmalarla ortaya ¢ikar
(Vinken ve Blaauboer, 2017). Bu etkilerin kantitatif olarak ol¢iilmesi, bir
bilesigin %50 inhibitér konsantrasyonu (ICso) gibi degerlerin belirlenmesini
saglar ve bu da onun potansiyel toksisitesi hakkinda 6nemli bilgiler sunar (He
ve digerleri, 2016).
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1.1. Sitotoksisitenin Temel Mekanizmalar1 ve Degerlendirme

Yaklasimlan

Bir kimyasalin sitotoksik etkisi, "Olumsuz Sonu¢ Yolag1" (Adverse

Outcome Pathway - AOP) konsepti ile daha iyi anlagilabilir. Bu yaklasim,
molekiiler diizeydeki bir baslangi¢ olaymndan (Molecular Initiating Event -
MIE) hiicresel ve nihayetinde organizma diizeyindeki bir yan etkiye (Adverse
Outcome - AO) kadar uzanan biyolojik olaylar zincirini tanimlar (Vinken,
2013). Genel sitotoksisite i¢in bu yolak ii¢ ana adimdan olusur:

a. Ilk Hiicresel Hasar (MIE): Kimyasal madde, hiicre zarn
biitiinliiglinii bozarak, mitokondriyal fonksiyonlar1 dogrudan inhibe
ederek veya hiicre i¢i kompartmanlarin yapisim1 bozarak ilk hasari
olusturur (Vinken ve Blaauboer, 2017).

b. Mitokondriyal Fonksiyon Bozuklugu (Anahtar Olay - KE): ilk
hasarin bir sonucu olarak, mitokondriyal gecirgenlik gecisi gibi
olaylar meydana gelir. Bu durum, ATP fiiretiminin durmasina ve
apoptozu tetikleyen sinyal molekiillerinin (6rnegin, sitokrom C)
salinmasina yol agar (Vinken ve Blaauboer, 2017).

¢. Hiicre Oliimii (AO): Mitokondriyal hasarmn siddetine bagli olarak
hiicre, programlanmis hiicre 6liimii olan apoptoz veya pasif bir siireg
olan nekroz yoluyla 6liir (Malhi ve digerleri, 2006).

Bu mekanizmalar, sitotoksisite testlerinin dayandigi temel biyolojik

hedefleri olusturur. Testler, bu siireclerdeki degisiklikleri Glgerek hiicre
canlilig1 hakkinda dolayli veya dogrudan bilgi saglar.

1.2. Sitotoksisite Test Yontemlerinin Siniflandirilmasi

Sitotoksisite testleri, Olctiikleri hiicresel parametreye gore ¢esitli
kategorilere ayrilabilir. En yaygmn smiflandirma, testin dayandigr temel
biyolojik prensibe goredir (Chaudhry ve digerleri, 2024; Gavanji ve digerleri,
2023).

1.2.1.Membran Biitiinliigiine Dayali Testler (Boya Dislama

Yontemleri)

Bu yontemler, canli hiicrelerin saglam plazma zarlarmin belirli boyalari
hiicre igine almamasi, 6lii veya hasarli hiicrelerin ise zarlarmin biitiinligii

bozuldugu i¢in bu boyalari igeri almasi prensibine dayanir (Strober, 2001).
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e Trypan Mavisi Testi: En bilinen ve basit yontemdir. Canli hiicreler
mavi rengi dislarken, 6li hiicreler maviye boyanir. Sayim, bir
hemositometre kullanilarak mikroskop altinda manuel olarak yapilir
(Avelar-Freitas ve digerleri, 2014). Ucuz ve basit olmasina ragmen,
sonuglar 6znel olabilir, yliksek sayida numune i¢in zaman alicidir ve
sadece gec evre hiicre 6liimiinii tespit edebilir (Gavanji ve digerleri,
2023).

e Propidium Iyodiir (PI) Testi: PI, saglam hiicre zarlarindan
gecemeyen bir floresan boyadir. Sadece zar1 hasar gérmiis hiicrelerin
cekirdegindeki DNA'ya baglanarak kirmizi floresan bir sinyal verir.
Genellikle akis sitometri ile birlikte kullanilir (Quent ve digerleri,
2010).

1.2.2.Metabolik Aktiviteye Dayal Kolorimetrik Testler

Bu testler, canli hiicrelerdeki enzimatik aktiviteyi 6l¢erek dolayli olarak
hiicre canliligin1 belirler. Genellikle mitokondriyal dehidrogenaz enzimlerinin
tetrazolyum tuzlarmi renkli formazan bilesiklerine doniistiirmesi esasina
dayanir.

e MTT Testi: En yaygin kullanilan kolorimetrik testtir. Canl
hiicrelerdeki mitokondriyal rediiktaz enzimleri, suda ¢6ziinen sar1
renkli MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir) tuzunu, suda ¢éziinmeyen mor renkli formazan kristallerine
doniistiiriir (Mosmann, 1983). Bu kristaller, DMSO gibi bir organik
¢oziiciide c¢oziilerek absorbanslart 570 nm'de Olgiiliir (Sahin
Mazlumoglu, 2023). Giivenilir, tekrarlanabilir ve yiiksek verimli
taramalar (HTS) i¢in uygun olmasina ragmen, formazan kristallerinin
¢oziiniirliigii ve test bilesiklerinin mitokondriyal aktiviteye miidahale
etme potansiyeli gibi dezavantajlart vardir (Gavanji ve digerleri,
2023; Lii ve digerleri, 2012).

e MTS, XTT ve WST Testleri: MTT testinin ikinci ve {iglincii nesil
versiyonlaridir. Bu testlerde kullanilan tetrazolyum tuzlari, suda
coziinebilen renkli formazan firiinleri olusturur. Bu sayede, MTT
testindeki zahmetli ¢ozme adimi ortadan kalkar ve test siireci
basitlesir (Liu ve digerleri, 2018; Tominaga ve digerleri, 1999). Bu
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ozellikleri sayesinde, "karistir ve 6l¢" formatina uygun, otomasyona
elverisli testlerdir (Slater, 2001).

e Notral Kirmizi (Neutral Red - NRU) Testi: Canli hiicrelerin
lizozomlarinin, zayif katyonik bir boya olan nétral kirmiziyi
biriktirme yetenegine dayanir. Hiicre hasar1 veya Sliimii durumunda,
lizozomlar boyay1 tutma yetenegini kaybeder (Repetto ve digerleri,
2008). Hiicre canliligi, tutulan boyanm miktarmin 540 nm'de
Olciilmesiyle belirlenir. Bu test ucuz, hassas ve hizlidir (Sahin
Mazlumoglu, 2023).

e Siilforodamin B (SRB) Testi: Bu yontem, metabolik aktivite yerine
toplam hiicre protein miktarini 6lger. SRB boyasi, hafif asidik
kosullarda proteinlerdeki temel amino asit kalintilarma baglanir.
Baglanan boya miktari, hiicre sayisiyla dogru orantilidir ve
absorbans1 510 nm'de &l¢iiliir (Skehan ve digerleri, 1990). Ozellikle
yapisik (adherent) hiicreler igcin oldukca verimli ve hassas bir
yontemdir (Chaudhry ve digerleri, 2024).

1.2.3.Florometrik ve Liiminometrik Testler

Bu testler, kolorimetrik yontemlere gore genellikle daha yiiksek
hassasiyet sunar ve ¢ok diisiik hiicre sayilarinin bile tespit edilmesine olanak
tanir.

o Resazurin (Alamar Mavisi) Testi: Metabolik olarak aktif hiicreler,
mavi ve zayif floresan olan resazurini, pembe ve yiiksek floresan olan
resorufine doniistiiriir. Olusan floresan sinyal, canli hiicre sayisiyla
dogru orantilidir (O'Brien ve digerleri, 2000). Test toksik degildir ve
hiicrelere zarar vermeden kinetik analizlere olanak tanir (Chaudhry
ve digerleri, 2024).

o ATP Testi: Hiicre canliliginin en hassas gostergelerinden biri hiicre
ici ATP seviyesidir. Canli ve metabolik olarak aktif hiicreler yiiksek
diizeyde ATP igerirken, hiicre hasar1 veya o6limii ATP seviyelerinde
hizli bir diisiise neden olur (Crouch ve digerleri, 1993). Bu test,
lusiferin-lusiferaz reaksiyonunu kullanarak ATP miktarmi olger.
Reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikan 11k (liiminesans), bir liiminometre
ile dlgiiliir ve canli hiicre sayisiyla dogru orantilidir. Son derece
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hassas olmasi nedeniyle HTS i¢in idealdir (Slater, 2001).

1.3. Ozel Uygulama Alanlar

e Tibbi Cihaz Biyouyumlulugu: ISO 10993-5 standardi, tibbi
cihazlarin sitotoksisite potansiyelini degerlendirmek i¢in {i¢ ana test
yontemi onermektedir:

a. Ekstrakt (Oziit) Testi: Cihazdan sizabilecek kimyasallarmn
toksisitesini degerlendirmek igin cihaz, bir ¢oziicii (genellikle
hiicre kiiltiiri besiyeri) i¢inde bekletilir ve elde edilen oziit
hiicrelere uygulanir (Liu ve digerleri, 2018).

b. Dogrudan Temas Testi: Test materyali, dogrudan hiicre
tabakasinin iizerine yerlestirilir. Bu yontem, ozellikle diisiik
yogunluklu malzemeler i¢in en hassas yontemlerden biridir (Li ve
digerleri, 2015).

c. Dolayl Temas (Agar Ortme) Testi: Hiicre tabakasi ile test
materyali arasina bir agar tabakasi konulur. Bu, materyalin
mekanik hasarimi onler ve sadece sizabilen maddelerin etkisinin
6l¢iilmesini saglar (Li ve digerleri, 2015).

e Kanser ila¢ Taramas:: Sitotoksisite testleri, potansiyel antikanser
ajanlarin taranmasinda ve etkinliklerinin belirlenmesinde merkezi bir
role sahiptir. Bu testler, binlerce bilesigin kanser hiicre hatlari
iizerindeki sitotoksik etkilerini hizli bir sekilde degerlendirmek igin
yiiksek verimli tarama (HTS) platformlarinda kullanilir (Chaudhry ve
digerleri, 2024).

e Bitkisel Uriinlerin ve Dogal Bilesiklerin Degerlendirilmesi:
Geleneksel tipta kullanilan bitkisel iiriinlerin ve bunlardan izole
edilen dogal bilesiklerin sitotoksik ve potansiyel terapotik etkileri, bu
testlerle yaygin olarak arastirilmaktadir (Gavanji ve digerleri, 2023).
Ilag direnci oranlarmin artmasi nedeniyle, yenilik¢i antibiyotiklere ve
kanser karsiti ilaglara acil ihtiyag duyulmaktadir (Bilici ve Akkog,
2025).

1.4. Test Seciminde Dikkat Edilmesi Gereken Faktorler
Dogru ve anlamli sonuglar elde etmek i¢in en uygun sitotoksisite testinin
secimi kritik Oneme sahiptir. Bu se¢cimde asagidaki faktorler gbz Oniinde
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bulundurulmalidir:

Testin Mekanizmas1 ve Hassasiyeti: Test, apoptozu mu nekrozu
mu, erken evre hasar1 m1 yoksa geg evre dliimii mii dlgiiyor? Ornegin,
boya dislama testleri ge¢ evre Oliimii tespit ederken, kaspaz aktivite
testleri apoptozun erken evrelerini yakalayabilir (Galluzzi ve
digerleri, 2009). ATP testi gibi yontemler ise en hassas olanlar
arasindadir (Slater, 2001).

Hiicre Tipi: Testin, yapisik (adherent) veya siispansiyon halindeki
hiicrelerle uyumlu olup olmadigi 6nemlidir. Ornegin, SRB testi
yapisik hiicrelerde daha iyi ¢alisir (Vichai ve Kirtikara, 2006).

Test Edilen Bilesigin Ozellikleri: Test edilen bilesigin kendisinin
renkli veya floresan olmasi, kolorimetrik veya florometrik testlerde
sinyali etkileyerek yanlis sonucglara yol agabilir. Ayrica, bilesigin
mitokondriyal aktiviteyi dogrudan etkilemesi, MTT gibi testlerin
sonuglarmi yaniltabilir (Bruggisser ve digerleri, 2002).

Coziiciiler: Suda ¢oziinmeyen bilesikleri ¢6zmek i¢in kullanilan
DMSO, etanol gibi ¢oziiciilerin belirli bir konsantrasyonun iizerinde
kendilerinin de sitotoksik olabilecegi unutulmamalidir (Jamalzadeh
ve digerleri, 2016). Bu nedenle, mutlaka bir ¢6ziicli kontrol grubu

kullanilmalidir.

Pratik Faktorler: Testin maliyeti, siiresi, gereken ekipman ve
yiksek verimli tarama (HTS) i¢in uygunlugu da secimde 6nemli rol
oynar (Slater, 2001).

1.5. Sonu¢ ve Gelecek Perspektifleri

Sitotoksisite testleri, toksikoloji ve farmakoloji alanlarmda vazgecilmez

araglardir. Higbir test tek bagina miikemmel degildir; her birinin kendine 6zgii

avantajlar1 ve smirliliklar1 vardir. Bu nedenle, bir bilesigin sitotoksik profilini

kapsamli bir sekilde degerlendirmek i¢in genellikle birden fazla yontemin bir

arada kullanilmasi 6nerilmektedir.

Gelecekte, teknolojinin ilerlemesiyle birlikte daha hassas, hizli ve

otomatize edilmis ydntemlerin gelistirilmesi beklenmektedir. Ornegin,

xCELLigence gibi empedans tabanli sistemler, hiicrelerin durumunu etiket
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kullanmadan ve ger¢cek zamanli olarak izleyerek kinetik veriler sunmaktadir (Li
ve digerleri, 2015). Bu tiir yenilik¢i yaklasimlar, sitotoksisite
degerlendirmelerinin dogrulugunu ve 6ngorii giiciinii daha da artiracaktir.
Sonug olarak, dogru testin dikkatli bir sekilde secilmesi ve sonuglarin dogru

yorumlanmasi, giivenilir ve anlamli bilimsel veriler elde etmenin anahtaridir.

2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Biyolojik Sistemlerde

Ol¢iim Yontemleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicresel sinyal iletiminden oksidatif
hasara kadar uzanan genis bir biyolojik fonksiyona sahip, kimyasal olarak farkl
bir grup oksidan molekiilii tanimlayan genel bir terimdir. ROS'un bu ikili rolii,
yani fizyolojik sinyal molekiilii ("Ostress") ve yiiksek konsantrasyonlarda
zararli bir ajan ("distres") olarak islev gormesi, biyolojik sistemlerdeki
varliklarinin ve dinamiklerinin dogru bir sekilde oOlgiilmesini kritik hale
getirmektedir. Ancak ROS molekiillerinin yiiksek reaktiviteleri, kisa dmiirleri
ve diisiik fizyolojik konsantrasyonlari, 6l¢iimlerini oldukga zorlastirmaktadir.
Floresan problar, genetik olarak kodlanmis raportorler, elektron paramanyetik
rezonans (EPR) ve kromatografik analizler gibi ¢esitli yaklagimlar incelenmis

ve giivenilir sonuglar elde etmek i¢in en iyi uygulama kilavuzlar: sunulmustur.

2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), molekiiler oksijenin (O2) indirgenmesiyle
olusan kimyasal olarak reaktif molekiillerdir. Siiperoksit anyon radikali (O2-—
), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (:OH) gibi molekiilleri
icerirler (Murphy vd., 2022). Mitokondriyal solunum zinciri, NADPH
oksidazlar (NOX'lar) ve diger cesitli enzimatik reaksiyonlar, hiicre i¢indeki
baslica ROS iiretim kaynaklaridir (Bedard & Krause, 2007; Woolley vd., 2013).
Uzun yillar boyunca ROS, yalnizca aerobik metabolizmanin kaginilmaz, zararl
yan Uriinleri olarak kabul edilmis ve oksidatif hasarm ana nedeni olarak
gorlilmistir (Batandier vd., 2002; Chance vd., 1979). Ancak son yillarda
yapilan calismalar, ROS'un, o&zellikle H2O02'nin, diisiik ve kontrolli
konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonu, farklilasma, apoptoz ve bagisiklik
yanit1 gibi temel fizyolojik siireclerde kritik sinyal molekiilleri olarak gorev
yaptigini ortaya koymustur (Droge, 2002; Sies vd., 2022; Wang vd., 2013).
Kanser siiphesiz diinya ¢capmda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir; ROS ve
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RNS gibi serbest radikallerin dengesizligi ve yiiksek konsantrasyonu ayni
zamanda mutajenik veya kanserojen ajanlara doniisebilir ve bu da kanser
gelisimine yol agabilir (Keskin vd., 2025).

ROS"'un bu ¢ift yonlii dogas: (diisiik konsantrasyonlarda sinyal, yiiksek
konsantrasyonlarda hasar), hiicresel redoks durumundaki degisikliklerin dogru
bir sekilde Olgiilmesini ve yorumlanmasii zorunlu kilmaktadir. ROS
6l¢timiindeki temel zorluklar arasinda bu molekiillerin pikomolar ila nanomolar
araliktaki diisiik kararli durum konsantrasyonlari, milisaniyeler veya daha kisa
stiren Omiirleri ve hiicredeki gii¢lii antioksidan savunma sistemleriyle hizla
reaksiyona girmeleri yer almaktadir (Murphy vd., 2022). Bu nedenle, kullanilan
Ol¢iim yonteminin 6zgiilliigii, duyarliligl ve potansiyel artefaktlari, elde edilen
sonuglarin gilivenilirligi agisindan hayati dnem tagimaktadir. Bu derleme, ROS
Ol¢timiinde kullanilan giincel yontemleri ve bu yontemlerin uygulanmasinda

dikkat edilmesi gereken kritik noktalar1 6zetlemektedir.

2.2. ROS Ol¢iim Yéntemleri

ROS'un tespiti ve miktarinin belirlenmesi i¢in dogrudan ve dolayli olmak
lizere c¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemler arasinda floresan ve
kemiliiminesans problari, genetik olarak kodlanmis sensorler, elektron
paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopisi ve oksidatif hasar iiriinlerinin
kromatografik analizi bulunmaktadir (Fuloria vd., 2021).

2.2.1. Kii¢iik Molekiillii Floresan Problari

Floresan problar, ROS ile reaksiyona girerek floresan dzelliklerinde bir
degisiklik gosteren kimyasal molekiillerdir. Kullanim kolayliklar1 nedeniyle
yaygin olarak tercih edilirler, ancak ozgiilliik ve artefakt olusturma
potansiyelleri konusunda ciddi sinirliliklart vardir (Kalyanaraman vd., 2012;
Murphy vd., 2022).

e Diklohidrofloresein Diasetat (DCFH-DA): Hiicre i¢i genel
oksidatif stresi 0lgmek i¢in en sik kullanilan problardan biridir.
Hiicreye girdikten sonra esterazlar tarafindan hidrolize edilerek
floresan olmayan DCFH'ye doniisir ve ROS varliginda yiiksek
floresan ozellikli DCF'ye oksitlenir (Fuloria vd., 2021). Ancak bu
probun bir¢cok dnemli dezavantaji vardir. DCFH, H202 ile dogrudan
reaksiyona girmez; reaksiyon i¢in sitokrom c gibi hem proteinleri
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veya gecis metalleri gibi katalizorlere ihtiya¢ duyar (Burkitt &
Wardman, 2001). Ayrica peroksinitrit (ONOO") gibi diger oksidanlar
tarafindan da oksitlenebilir ve 1518a maruz kaldiginda fotorediiksiyon
yoluyla kendi kendine ROS f{ireterek yanlis pozitif sonuglara yol
acabilir (Rota vd., 1999; Batandier vd., 2002; Murphy vd., 2022). Bu
nedenlerle, DCFH-DA'nin belirli bir ROS tiirlinii 6lgmek igin
kullanilmas1 dnerilmemekte, yalmzca genel redoks durumundaki bir
degisimin 6n gostergesi olarak degerlendirilmelidir (Murphy vd.,
2022).

e Dihidroetidyum (DHE) ve MitoSOX: Siiperoksit (O2-—) tespiti i¢in
yaygin olarak kullanilirlar. DHEmin O2-— ile reaksiyonu sonucu
olusan 2-hidroksietidyum (2-OH-E*) spesifik bir iiriindiir (Zhao vd.,
2003). Ancak, diger oksidanlarla reaksiyonu sonucu floresan
ozellikleri benzer olan ve spesifik olmayan etidyum (E*) da olusur.
Bu iki iirliniin floresan spektrumlari ortiistiigl icin, yalnizca floresans
yogunluguna dayali Olglimler yaniltici olabilir (Zielonka &
Kalyanaraman, 2010; Wang vd., 2013). Giivenilir bir 6l¢lim igin,
reaksiyon {driinlerinin HPLC veya LC-MS gibi kromatografik
yontemlerle ayristirtlarak 2-OH-E™nin spesifik olarak miktarmin
belirlenmesi siddetle tavsiye edilir (Zhao vd., 2005; Murphy vd.,
2022). Mitokondriye hedeflenmis formu olan MitoSOX igin de ayni
durum gecerlidir.

e Boronat Esash Problar: Son yillarda, 6zellikle H2O2'ye kars1 daha
secici olan boronat esasli problar gelistirilmistir. Bu problar, H202
ile reaksiyona girerek floresan bir iirlin olusturur ve Peroxyfluor,
Peroxy Orange gibi farkli emisyon renklerine sahip versiyonlari
mevcuttur (Dickinson vd., 2010; Woolley vd., 2013). Bu problarin en
biiyiik avantajt H202'ye kars1 yiiksek segicilikleridir. Ancak, ONOO~
ile H202'den ¢ok daha hizli reaksiyona girdikleri i¢in, nitrik oksit
sentaz (NOS) inhibitorleri gibi kontrol deneyleriyle ONOO-
olasiligmin digslanmasi gerekebilir (Murphy vd., 2022). Ayrica,
reaksiyonlarinin yavas olmasi, fizyolojik diizeydeki kiigiik ve hizli
H202 degisikliklerini tespit etme yeteneklerini sinirlayabilir (Sies
vd., 2022).
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2.2.2. Genetik Olarak Kodlanmis Floresan Sensorleri
Genetik olarak kodlanmis sensorler, floresan proteinlerin (6rn. GFP,
YFP) redoks duyarli protein alanlariyla birlestirilmesiyle olusturulur. Bu
sensorler, canli hiicrelerde ve organizmalarda ROS dinamiklerinin gergek
zamanli ve hedeflenmis (6rnegin, mitokondri, sitoplazma, cekirdek) olarak
izlenmesine olanak tanir (Wang vd., 2013).
e HyPer Ailesi: H202'ye 6zgii rasyometrik bir sensordiir ve E. coli'nin
OxyR proteininin cpYFP'ye eklenmesiyle olusturulmustur (Belousov
vd., 2006). H202 varliginda konformasyonel bir degisiklik gegirerek
floresan spektrumunda rasyometrik bir kaymaya neden olur (Woolley
vd., 2013). Bu rasyometrik 0zellik, sensér konsantrasyonundan
kaynaklanabilecek hatalar1 ortadan kaldirir. HyPer, transgenik
hayvan modellerinde (6rn. zebra balig1) yara iyilesmesi sirasinda H2
02 gradyanlarin1 goriintiilemek icin basariyla kullanilmistir
(Niethammer vd., 2009; Wang vd., 2013). Ancak ilk nesil HyPer
problarinin pH'a duyarli olmasi, 6zellikle pH degisimlerinin de
beklendigi mitokondri gibi ortamlarda dikkatli kullanilmasini ve pH
kontrollerinin yapilmasimi gerektirir (Murphy vd., 2022).
e roGFP Ailesi: Bu sensorler, belirli bir ROS tiiriinden ziyade hiicresel
redoks potansiyelini (6rnegin, GSH/GSSG orani) 6lcer (Hanson vd.,
2004). roGFP'ler, oksitlenmis ve indirgenmis formlar1 arasinda
rasyometrik bir floresan degisikligi gosterirler (Wang vd., 2013). Bir
peroksidaz ile birlestirildiklerinde (H202'ye 6zgii hale gelirler) ve H2
02 seviyelerindeki degisiklikleri izlemek icin kullanilabilirler.
HyPer'a gore daha yavas kinetiklere sahip olmalari, anlik ROS
olaylarindan ¢ok kararli durumdaki redoks degisikliklerini izlemek
icin daha uygun olmalarini saglar (Fuloria vd., 2021).

2.2.3. Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) Spektroskopisi

EPR (veya Elektron Spin Rezonans, ESR), serbest radikallerin dogrudan
tespit edilmesini saglayan tek yontemdir ve bu nedenle ROS arastirmalarinda
"altin standart" olarak kabul edilir (Batandier vd., 2002). O2-— ve -OH gibi kisa
Oomiirli radikaller, DMPO gibi "spin tuzaklar" ile reaksiyona sokularak daha
kararli ve EPR ile tespit edilebilir radikal iiriinlere doniistiiriiliir (Fuloria vd.,
2021). Bu yontemin en bilylk avantaji, radikallerin varligim1 kesin olarak
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dogrulamasidir. Ancak, diisiik duyarliligi, 6zel ve pahali ekipman gerektirmesi
ve spin tuzaklarinin hiicre i¢inde metabolize olarak artefaktlara yol acabilmesi
gibi sinirliliklar vardir (Murphy vd., 2022).

2.2.4. Kemiliiminesans Analizi

Luminol ve lucigenin gibi problar, ROS ile reaksiyona girerek 151k yayar.
Bu yontem olduk¢a duyarlidir ancak son derece ozgiil degildir. Ozellikle
lucigenin'in kendisinin O2-— {iretebilmesi (Vasquez-Vivar vd., 1997), bu
probun O2-— dl¢limii i¢in kullanilmasini sorunlu hale getirmektedir (Murphy
vd., 2022). Bu nedenle, bu problarin belirli bir ROS'u tespit etmek icin

kullanilmasi 6nerilmemektedir (Fuloria vd., 2021).

2.2.5. Kromatografik Yontemler ve Oksidatif Hasar

Biyobelirtecleri

ROS'un varligi, neden olduklar oksidatif hasar tirlinlerinin 6l¢iilmesiyle
dolayli olarak da belirlenebilir. Bu biyobelirtegler, ROS'a gore daha kararlidir
ve LC-MS/MS gibi yiiksek duyarlilifa ve ozgiilliige sahip kromatografik
yontemlerle dlctilebilirler (Murphy vd., 2022).

e Lipid Peroksidasyonu: F2-izoprostanlar, non-enzimatik lipid
peroksidasyonunun giivenilir bir biyobelirteci olarak kabul edilir ve
idrar veya plazmada LC-MS/MS ile 6l¢iimleri tercih edilen yontemdir
(Milne vd., 2005; Murphy vd., 2022). Yaygim olarak kullanilan
TBARS (tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri) testi ise 6zgiil olmadig1
ve birgcok farklt molekiille reaksiyona girdigi i¢in (Esterbauer vd.,
1991) tek basma kullanilmasi dnerilmemektedir (Murphy vd., 2022).

e Protein Oksidasyonu: Protein karbonilleri, genel protein
oksidasyonunun bir gostergesidir ve ELISA veya immiinoblotlama
ile tespit edilebilir. 3-nitratirozin (ONOO™ hasar1 i¢in) veya 3-
klorotirozin (MPO kaynakli HOCI hasari i¢in) gibi daha spesifik
modifikasyonlar LC-MS/MS ile o6l¢iilebilir (Fuloria vd., 2021;
Hawkins & Davies, 2019; Murphy vd., 2022).

e DNA Oksidasyonu: 8-okso-7,8-dihidro-2'-deoksiguanozin (8-
0x0dG), DNA oksidasyonunun en yaygin biyobelirtecidir. Idrarda
veya doku DNA'sinda LC-MS/MS ile 6l¢limii en gilivenilir yontemdir.

Bu 6l¢iimlerin dogrulugunu saglamak i¢in Avrupa ¢apinda standart
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protokoller gelistirilmistir (Gedik & Collins, 2005). ELISA kitlerinin
ozgillik ve duyarlilik sorunlar1 olabileceginden  dikkatli
kullanilmalidir (Murphy vd., 2022).

2.3. Sonuc ve Oneriler

Reaktif oksijen tiirlerinin biyolojik sistemlerdeki rollerinin anlagilmasi,
onlarin dogru ve giivenilir yontemlerle 6l¢iilmesine baglidir. Sunulan kaynaklar
1s18inda, ROS olglimii yapacak arastirmacilar i¢in asagidaki Onerilerde
bulunulabilir:

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) {izerine yapilan ¢alismalarda giivenilir ve
anlamli sonuglar elde etmek i¢in metodolojik titizlik esastir. Oncelikle, "ROS"
gibi genel bir terim kullanmak yerine, calisilan spesifik molekiiliin (6rnegin,
H202, 02+—) agikga belirtilmesi kritik 6neme sahiptir. Kullanilan 6lgiim
yonteminin, kimyasal reaktivite temelinde hedef molekiilii 6lgmeye uygun olup
olmadig1 dikkatle degerlendirilmelidir (Sies vd., 2022; Murphy vd., 2022).
Sonuglarin dogrulugunu artirmak i¢in tek bir yonteme bagli kalmaktan
kacinilmali ve bulgular, farkli prensiplerle calisan "ortogonal" yontemlerle
(6rnegin, bir floresan prob Slglimiiniin LC-MS ile biyobelirteg analiziyle teyit
edilmesi) dogrulanmalidir (Murphy vd., 2022). Olgiilen sinyalin gercekten
hedeflenen ROS'tan kaynaklandigin1 ispatlamak amaciyla, siiperoksit dismutaz
(SOD) ile O2+— sinyalinin veya katalaz ile H202 sinyalinin ortadan
kaldirilmas1 gibi uygun pozitif ve negatif kontrollerin kullanilmasi zorunludur
(Fuloria vd., 2021). Verilerin yorumlanmasi agamasinda ise 6zellikle DCFH-
DA gibi 6zgiilliigii diisiik problarla elde edilen sonuglarin, spesifik bir ROS
tiiriine atfedilmek yerine genel redoks durumundaki bir degisiklik olarak
degerlendirilmesi daha temkinli bir yaklasimdir. Bu baglamda, kimyasal
prensibi ve igerigi tam olarak anlasilmayan ticari kitlerin kullanimindan
kacinilmasi siddetle tavsiye edilir (Murphy vd., 2022). Son olarak, miimkiin
oldugunda, canli hiicre ve organizmalarda dinamik ve hedeflenmis 6l¢iimlere
imkan taniyan genetik olarak kodlanmis sensorler veya boronatlar gibi yeni
nesil, yiliksek secicilige sahip kiigiik molekiillii problar gibi modern yontemler
tercih edilmelidir (Woolley vd., 2013; Wang vd., 2013).

Sonu¢ olarak, ROS biyolojisi alanindaki ilerleme, mevcut &lg¢iim
araglarinin sinirliliklarmin farkinda olmay1 ve deneyleri bu sinirhiliklan goz
ontinde bulundurarak dikkatle tasarlamay1 gerektirmektedir. Yeni nesil problar
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ve teknolojiler, ROS sinyalizasyonunun karmagik  spasyotemporal

dinamiklerini aydinlatmak i¢in heyecan verici firsatlar sunmaktadir.

3.Apoptoz ve Nekroz Tayin Yontemleri

Hiicre 6liimii, ¢ok hiicreli organizmalarda doku homeostazinin, gelisimin
ve hastalik siireglerinin temel bir pargasidir. Geleneksel olarak apoptoz
(programli hiicre 6liimii) ve nekroz (kontrolsiiz hiicre 6liimii) olarak iki ana
baslikta incelenen bu siireglerin altinda yatan mekanizmalar oldukea farklidir.
Apoptoz, hiicrenin kontrollii bir sekilde kendini imha ettigi, genellikle
inflamatuar olmayan bir siiregken; nekroz, genellikle akut bir hasara yanit
olarak geligen, hiicre zarmin biitiinliigiiniin bozulmasi ve igeriginin dig ortama
sizmastyla karakterize, pro-inflamatuar bir siiregtir. Bu iki 6liim yolunu dogru
bir sekilde ayirt etmek, kanser, norodejeneratif hastaliklar ve otoimmiin
bozukluklar gibi bircok patolojinin anlagilmasi ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.

3.1. Apoptoz ve Nekroz

Cok hiicreli organizmalarda hiicre sayisi, proliferasyon ve hiicre 6liimii
arasindaki hassas bir denge ile diizenlenir (D'Arcy, 2019). Hiicre 6liimii,
embriyonik gelisim, doku yenilenmesi ve hasarli veya istenmeyen hiicrelerin
ortadan kaldirilmast gibi fizyolojik siirecler icin vazgecilmezdir (Yuan &
Ofengeim, 2023). Hiicre 6liimi temelde iki ana morfolojik ve biyokimyasal
yolla gergeklesir: apoptoz ve nekroz (Kanduc vd., 2002).

Apoptoz, genetik olarak programlanmis, enerji gerektiren ve hiicrenin
kendini kontrollii bir sekilde ortadan kaldirdigr bir "hiicre intihan"
mekanizmasidir. Bu siiregte hiicre igerigi, komsu dokulara zarar vermeden
fagositoz yoluyla temizlenir ve bu nedenle genellikle inflamatuar bir yanit
olusturmaz (Elmore, 2007).

Nekroz ise geleneksel olarak, siddetli fiziksel veya kimyasal hasarlar
(hipoksi, toksinler, travma vb.) sonucunda meydana gelen pasif ve kontrolsiiz
bir hiicre dliimii olarak tanimlanmistir (D'Arcy, 2019). Nekrozda hiicre zari
biitiinliigiinii kaybeder, hiicre siser (onkozis) ve igerigini ¢evre dokuya
sizdirarak giiclii bir inflamatuar yanita neden olur (Krysko vd., 2008). Ancak
son yillardaki arastirmalar, nekrozun da "nekroptoz" gibi diizenlenmis
formlarinin oldugunu ortaya koymustur (Bertheloot vd., 2021; Yuan &
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Ofengeim, 2023).

Bu iki temel hiicre o6liimii yolunu ayirt edebilmek, hastaliklarin
patogenezini anlamak ve hedefe yonelik tedaviler gelistirmek icin hayati 6nem
tasir. Bu derlemenin amaci, apoptoz ve nekroz tayininde kullanilan giincel
yontemleri, bu yontemlerin dayandigi temel hiicresel degisiklikler lizerinden
sistematik bir sekilde 6zetlemektir.

3.2. Morfolojik Degisikliklere Dayal Yontemler

Apoptoz ve nekroz arasindaki en belirgin farklar morfolojik diizeyde
gozlemlenir. Bu nedenle, mikroskobik incelemeler bu iki siireci ayirt etmede
"altin standart" olarak kabul edilir (Hu vd., 2021).

3.2.1. Isik ve Elektron Mikroskopisi

Apoptozun morfolojik o6zellikleri arasinda hiicrenin biiziismesi,
sitoplazmanin yogunlasmasi, kromatinin yogunlagarak cekirdek zar1 kenarina
yigilmast (piknoz), cekirdegin parcalanmasi (karyoreksiz) ve son olarak
hiicrenin "apoptotik cisimcik" ad1 verilen zarla cevrili vezikiillere ayrilmasi yer
alir (Saraste & Pulkki, 2000; D'Arcy, 2019). Bu cisimcikler, fagositik hiicreler
tarafindan hizla temizlendigi i¢in inflamasyon goriilmez.

Nekrozda ise tam tersi bir morfoloji gozlenir. Hiicre ve organeller siser,
plazma zar1 biitiinliigiinii kaybederek yirtilir ve hiicre igerigi dis ortama dagilir
(Krysko vd., 2008). Bu durum, cevre dokuda inflamatuar hiicrelerin
birikmesine yol acgar. Transmisyon elektron mikroskopisi (TEM), bu
ultrastriiktiirel degisiklikleri en yiiksek ¢Oziiniirliikte gdstererek apoptoz ve
nekrozu ayirt etmede en gilivenilir yontem olarak kabul edilir (Krysko vd.,
2008; Vanden Berghe vd., 2013).

3.2.2. Akim Sitometrisi ile Morfolojik Analiz

Akim sitometrisi, hiicrelerin ileri (forward scatter - FSC) ve yan (side
scatter - SSC) 151k sagilim1 Gzelliklerini 6lgerek morfolojik degisiklikler
hakkinda kantitatif bilgi saglar. FSC, hiicre boyutuyla orantiliyken, SSC
hiicrenin i¢ graniiler yapisiyla iligkilidir (Krysko vd., 2008). Apoptoz sirasinda
hiicreler biiziistigli icin FSC degerleri azalir. Nekrozda ise hiicre sistigi icin
FSC degeri baslangicta artabilir, ancak zar pargalandiktan sonra hiicre
kalintilar1 nedeniyle heterojen bir dagilim gozlenir (Vanden Berghe vd., 2013).
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3.3. Biyokimyasal Belirteclere Dayalh Yontemler

Hiicre 6limii sirasinda meydana gelen bir dizi biyokimyasal degisiklik,
spesifik testlerle tespit edilebilir ve bu iki 6liim yolunu ayirt etmede giicli
kanitlar sunar.

3.3.1. Plazma Zan Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi

e Annexin V Baglanma Testi: Apoptozun en erken ve en spesifik
belirteglerinden biri, normalde plazma zarinin i¢ yiizeyinde bulunan
fosfatidilserin (PS) molekiiliiniin dis yiizeye yer degistirmesidir (Kari
vd., 2022). Annexin V, PS'ye yiiksek afinite ile baglanan bir
proteindir. Floresan bir molekiille isaretlenmis Annexin V
kullanilarak, PS'nin disa dondiigii erken evre apoptotik hiicreler akim
sitometrisi veya floresan mikroskobu ile tespit edilebilir. Bu test
genellikle, zar biitiinliigiinii kaybetmis hiicrelerin (ge¢ apoptoz ve
nekroz) DNA'sin1 boyayan Propidium lodide (PI) gibi bir boya ile
birlikte kullanilir. Bu ikili boyama ile hiicreler dort gruba ayrilabilir:
o Canbh hiicreler: Annexin V () / PI (-)

o Erken apoptotik hiicreler: Annexin V (+) / PI (-)

o Gec¢ apoptotik/Nekrotik hiicreler: Annexin V (+) / PI (+)

o Nekrotik hiicreler (baz1 durumlarda): Annexin V (-) / PI (+)
(Krysko vd., 2008; Kari vd., 2022).

e Laktat Dehidrogenaz (LDH) Salimm Testi: LDH, normalde
sitoplazmada bulunan stabil bir enzimdir. Plazma zarinin biitiinligi
bozuldugunda hiicre dis1 ortama salinir (Kari vd., 2022). Bu nedenle,
hiicre kiiltlirii siipernatanindaki LDH aktivitesinin 6l¢limii, nekroz
veya geg apoptoz (sekonder nekroz) gibi zar hasarryla seyreden hiicre
oliimlerinin bir gostergesidir (Hu vd., 2021).

3.3.2. DNA Fragmantasyonunun Tespiti

e DNA Merdiveni (Ladder) Testi: Apoptoz sirasinda, kaspazlar
tarafindan aktive edilen endoniikleazlar, kromozomal DNA'y1
niikleozomlar arasi bolgelerden keserek 180-200 baz ¢ifti ve katlar
uzunlugunda fragmanlar olusturur. Bu fragmanlar agaroz jel
elektroforezinde "merdiven" benzeri karakteristik bir bant paterni
olusturur (Saraste & Pulkki, 2000). Nekrozda ise DNA rastgele
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parcalandigi icin jelde merdiven yerine kesintisiz bir "leke" (smear)
goriiniimii olusur (Hu vd., 2021).

e TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP Nick End
Labeling) Testi: Bu yontem, DNA zincirindeki kiriklarin 3'-hidroksil
(3'-OH) uglarini terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) enzimi
kullanarak isaretlenmis niikleotitlerle (6rnegin, Br-dUTP) etiketler
(Kari vd., 2022). Apoptozda cok sayida DNA kirig1 olustugu icin
TUNEL pozitifligi giiglii bir belirtegtir. Ancak, nekroz sirasinda da
DNA hasart meydana gelebildiginden, TUNEL testi tek bagina
apoptoza 0zgii degildir ve yanlis pozitif sonuglar verebilir. Bu
nedenle sonuglarin morfolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi
onerilir (Hu vd., 2021).

3.3.3. Kaspaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Kaspazlar, apoptozun hem baglatilmasinda hem de yiiriitiilmesinde
merkezi rol oynayan bir sistein proteaz ailesidir (Ai vd., 2023). Kaspaz
aktivasyonu, apoptozun en giivenilir biyokimyasal kanitidir. Nekroz ise
kaspazlardan bagimsiz bir siirectir.

e Western Blot Analizi: Apoptotik sinyal ile inaktif pro-kaspazlar
(6rnegin, pro-kaspaz-3) aktif formlarma (6rnegin, kesilmis kaspaz-3)
dontistir. Bu kesilme, Western blot ile tespit edilebilir. Ayrica,
kaspazlarin PARP gibi hedef proteinlerini kesmesi de apoptozun bir
gostergesi olarak analiz edilebilir (Krysko vd., 2008).

o Kolorimetrik ve Florometrik Testler: Bu testlerde, kaspazlar
tarafindan tanian spesifik peptit dizilerine (6rnegin, kaspaz-3 igin
DEVD) bagh olan ve kesildiklerinde renkli (kolorimetrik) veya
floresan (florometrik) bir sinyal iireten sentetik substratlar kullanilir.
Sinyalin yogunlugu, hiicre lizatindaki kaspaz aktivitesiyle dogru
orantilidir (Kari vd., 2022).

3.3.4. Mitokondriyal Degisikliklerin Analizi

e Mitokondriyal Membran Potansiyelinin (MMP) Kayb:: intrinsik
apoptoz yolunun erken bir olayr, mitokondriyal membran
potansiyelinin (A¥m) ¢okmesidir. JC-1 veya TMRM gibi katyonik
floresan boyalar, saglikli mitokondrilerde birikerek gliclii bir sinyal
verir. MMP kayboldugunda bu boyalar mitokondriden dagilir ve
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sinyalde bir azalma veya degisim (JC-1 igin kirmizidan yesile
doniisiim) gozlenir (Kari vd., 2022).

e Sitokrom c¢ Salmimi: Mitokondriyal dis zar gecirgenliginin
artmasiyla, intermembran aralikta bulunan sitokrom c sitoplazmaya
salinir. Bu olay, apoptozom olusumunu ve kaspaz-9 aktivasyonunu
tetikler (Ai vd., 2023). Hiicrelerin sitozolik ve mitokondriyal
fraksiyonlara ayrilmasinin ardindan Western blot veya ELISA ile
sitozoldeki sitokrom c artig1 gdsterilebilir (Kari vd., 2022).

3.4. Sonug¢

Apoptoz ve nekroz, farkli morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklere sahip
iki temel hiicre 6liimii mekanizmasidir. Bu iki siireci dogru bir sekilde ayirt
etmek, hem temel biyolojik arastirmalar hem de klinik uygulamalar i¢in biiytik
onem tagimaktadir. Sunulan derlemede incelenen yontemlerden hicbiri tek
basina kesin bir tan1 koymak icin yeterli degildir (Vanden Berghe vd., 2013).
Ornegin, Annexin V/PI testi erken ve ge¢ apoptozu ayirt etmede yaygin olarak
kullanilirken, DNA merdiveni ve kaspaz aktivite testleri apoptozun
biyokimyasal kanitlarin1 giiglendirir. Morfolojik analizler, 6zellikle TEM,
hiicresel diizeydeki yapisal degisiklikleri net bir sekilde ortaya koyarak nihai
onay1 saglar. Bu nedenle, hiicre 6liimii tipini glivenilir bir sekilde belirlemek
icin morfolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel testleri bir arada kullanan ¢ok
parametreli bir yaklasim benimsenmelidir (Hu vd., 2021; Kari et al., 2022).
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Giris

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicresel solunum siirecinin bir yan {iriinii
olarak ve c¢esitli ksenobiyotiklere maruz kalma sonucunda olugmaktadir.
Bununla beraber, mitokondriyal elektron tasima zinciri, ROS iiretiminin baglica
kaynagi olarak kabul edilmektedir. ROS'un agir1 iiretimi, viicut homeostazini
bozarak oksidatif stres gelisimine yol agmaktadir. Oksidatif stres ve ROS,
DNA’ya ve diger biyomakromolekiillere zarar vererek transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmesini 6nemli 6lgiide degistirebilmekte ve basta kanser
olmak iizere bir¢ok hastaligin patogenezine katkida bulunabilmektedir. Kanser
stiphesiz diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir; ROS ve RNS
gibi serbest radikallerin dengesizligi ve yliksek konsantrasyonu ayni zamanda
mutajenik veya kanserojen ajanlara doniisebilir ve bu da kanser gelisimine yol
acabilir (Keskin vd., 2025). Viicutta, ROS'un zararl etkilerine kars1 koruyucu
olarak enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler mevcuttur. Bu endojen
antioksidan sistemlere ek olarak C vitamini, E vitamini, A vitamini, bitkisel
kaynaklardan elde edilen birgok fitokimyasal ile bunlarin sentetik tiirevleri gibi
cesitli eksojen antioksidanlar da digsaridan alinarak viicudun savunma
kapasitesini artirmaktadir. Antioksidanlar, ROS araciligiyla meydana gelen
hasarlart engelleyerek karsinogenezin Onlenmesine yardimci olmaktadir.
Antiproliferatif ve pro-apoptotik &zelliklerinin anlagilmasmin ardindan,
antioksidanlarin kanser tedavisinde kullanimina iliskin ¢alismalar yiiriitiilmeye
baslanmigtir. Antioksidanlarin kemoterapi veya radyoterapinin etkilerini
potansiyel olarak azaltabilecegine dair endiseler bulunmaktadir. Hem deneysel
calismalar hem de klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlarin smirli olmasi
sebebiyle kanser tedavisi sirasinda antioksidan kullanimmnin etkinligi ve
giivenligi glinlimiizde tartigma konusu olmaktadir. (Jung ve ark., 2019; Debela
ve ark., 2021; Majumder ve ark., 2021; Herdiana ve ark., 2023). Antibiyotiklere
ve kanser tedavilerine karsi artan direng oranlartyla miicadele etmek i¢in yeni
kesif yaklasimlari, daha fazla paydas katilimi ve odaklanmis arastirma ve
gelistirme harcamalar sarttir (Bilici ve Akkog, 2025).

7.1 Antioksidanlarin kemoterapi ilaclariyla sinerjistik etkileri
Diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan kanser,
tan1 ve tedavi stratejilerindeki ilerlemelere ragmen her y1l milyonlarca insanin

6liimiine neden olmaya devam etmektedir. Kansere baglh 6liim oraninin hala
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yiiksek olmas1 tedavide yeni yaklagimlara ihtiyacin bir gostergesidir. Yaygin bir
tedavi yontemi olan kemoterapi, uzun siiredir farkli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak kemoterapide karsilagilan yan etkilerin
coklugu, kanserli hiicrelere karsi seciciligin azligi, kemoterapétik ajanlara
direng gelismesi gibi kisitlamalar, aragtirmacilar1 dogal bilesiklerin geleneksel
ilaglarla kombine kullanilmasinin tedavide olumlu bir terapotik etki yaratip
yaratmayacagini arastirmaya yoOnlendirmektedir (Behranvand ve ark., 2022;
Cacciola ve ark., 2023).

Son yillarda, farkli biyokimyasal ve molekiiler hedeflere sahip birden
fazla kemoterapotik ajanin birlikte uygulanmasiyla tanimlanan kombine
kemoterapi yaklasimi, tedavi etkinliginin artirilmasi ve yan etkilerin azaltilmasi
acisindan 6nemli kazanimlar saglamistir. Bununla birlikte, diisiik toksisite
profiline sahip dogal bilesiklerin terapdtik alternatif olarak degerlendirilmesine
ilisgkin c¢aligmalar da son yillarda giderek daha fazla Gnem kazanmistir.
Deneysel bulgular epigallokatesin-3-gallat, kurkumin, resveratrol gibi
antioksidanlarm antitlimoral ajanlarla kombinasyonu halinde kullanilmasinin,
kanser tedavisinde diren¢ gelisimini azaltma ve kemokoruyucu etkiler
olusturma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir (Castafieda ve ark.,
2022). Kemoterapotik bir ajanin serbest radikal ara {irliniiniin sitotoksisitesinde
ROS iiretimi rol oynuyorsa, antioksidanlar ajanin antineoplastik aktivitesine
miidahale edebilmektedir. Bunun yani sira reaktif tiirler yalnizca ilacin advers
etkilerinden sorumlu ise, antioksidanlar bu etkilerin siddetini azaltabilir ve
bunu ilacin antineoplastik etkisini etkilemeden gerceklestirebilir. Dolayisiyla,
bir ilacin biyolojik sistemlerde oksidatif stres olugturma kapasitesi ile ROS’un
veya serbest radikal ara {irlinlerinin ilacin etki mekanizmasindaki olasi roliinii

de ayirt etmek 6nem arz etmektedir (Conklin, 2004).
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Sekil 7.1.1. Kemoterapi ilaglari oksidatif strese yol agmaktadir (Ilghami ve ark., 2020).

Kemoterapi ajanlarinin yol agtig1 oksidatif stres, kanserli hiicrelerde ve
normal hiicrelerde farkl biyolojik etkilere yol agmaktadir. Kanser hiicrelerinde
agirt ROS birikimi hiicrelerde dormansiye neden olurken ($ekil 7.1.1.), normal
hiicrelerde apoptozu tetiklemektedir. Dormansi haline gecen kanser
hiicrelerinde  genellikle ila¢ direnci gelismektedir. Antioksidanlarin
uygulanmasi dormansi yolunu bloke edip hiicre proliferasyonunu tesvik
etmektedir, bdylelikle kemoterapStik ajanlar tekrar kanser hiicrelerine
erigebilmektedir (Ilghami ve ark., 2020).

Timdr gelisimi ve kemoterapi silirecinde olugan ROS’lara maruziyet
hiicrelerde yapisal ve islevsel bozulmalara sebep olarak hiicre hasarma yol
agmaktadir. Sisplatin gibi platin tiirevi bilesikler yumurtalik kanseri, testis
kanseri, bas ve boyun kanseri, yemek borusu kanseri, akciger kanseri, meme
kanseri, 16semi, melonama, Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma gibi
cesitli kanser tiirelerinde tedavi etkinligi kanitlanmis etkili kemoterapotik
ajanlardir (Brown ve ark., 2019). Hiicrelerin platin tiirevleri gibi oksidatif
faktorlere maruziyeti ROS iiretimini tetikleyerek lipid peroksidasyonu, protein
karbonilasyonu, proteinlerdeki tiyol gruplarinin oksidasyonu, DNA hasar1 gibi
¢esitli biyomolekiiler degisimlere neden olabilmektedir. Hiicrelerde meydana
gelen bu zararli etkileri azaltmak igin iki temel yaklagim 6ne ¢ikmaktadir: ROS
olugsumunun engellenmesi ve olusan ROS’un hiicresel hedeflere ulasmadan
etkisiz hale getirilmesi. Olas ve ark., 2006 yilinda yaptiklari bir ¢alismada bu
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iki yaklagimi hedef alarak antioksidan aktiviteye sahip trans-3,3,5,5-
tetrahidroksi-4’-metoksistilbenin ve resveratroliin (trans-3,4’,5-
trihidroksistilben) sisplatin ve selenyum-sisplatin konjugatinin neden oldugu
oksidatif stres tizerindeki etkilerini, insan kan trombositleri ve periferik kan
lenfositlerinde karsilastirmiglardir. Trans-3,3°,5,5’-tetrahidroksi-4’-
metoksistilbenin, tipki giliglii bir antioksidan olan resveratrol gibi, platin
bilesikleriyle muamele edilen trombositlerde protein karbonilasyonunu anlamli
bir sekilde inhibe ettigi ve bu hiicrelerde proteinlerin tiyol gruplarinin
oksidasyonunu belirgin bir sekilde azalttigi gozlemlenmistir. Ayrica, trans-
3,3’,5,5-tetrahidroksi-4’-metoksistilben, resveratrol gibi, platin bilesiklerinin
neden oldugu trombosit lipid peroksidasyonunu da belirgin bir o6lgiide
distirmiistiir. Elde edilen  veriler trans-3,3’,5,5 -tetrahidroksi-4’-
metoksistilbenin in vitro modellerde resveratrolden daha giiglii bir antioksidan
oldugunu ve platin bilesiklerine karsi kemoterapi sirasinda veya kanser
profilaksisinde koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

L-sisteinin asetillenmis formu olan N-asetilsistein (NAC), serbest radikal
giderici aktiviteye sahip sentetik bir antioksidandir. Sistein viicutta kritik
aktiviteye sahip dogal bir antioksidan olan glutatyon sentezinde rol
oynamaktadir. NAC, hiicre i¢i sistein havuzunu arttirabilir, glutatyon sentezini
giiclendirebilir ve cesitli enzimler araciligiyla endojen antioksidan kapasiteyi
arttirabilmektedir (Zavala-Valencia ve ark., 2024; Zaki ve ark., 2018). Sisplatin
kaynakli toksisiteyi azaltmada antioksidan kullaniminin faydali olabilecegi
diigiiniilmektedir. Gunturk ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda, sisplatin
kaynakl1 kardiyotoksisiteye karst NAC’m koruyucu roliinii arastirmiglardir.
Sisplatin uygulanan hayvanlarda CK-MB ve LDH diizeylerinin yani1 sira cTnl
ve CMLC-1 plazma diizeylerinde anlamli bir artig gdzlemlenmektedir ki bu
degerlerin yiikselmesi kardiyak hasar icin tanisal belirtecler olarak kabul
edilmektedir. Calisma sonucunda elde edilen verilere gore sisplatin tedavisi
sonras1 uygulanan NAC takviyesinin, sisplatin grubunda gézlenen CK-MB
artisin1 azaltti§1 kaydedilmistir. Yine CMLC-1 ve cTnl diizeylerinin de NAC
takviyesi sonrasinda anlamli bir sekilde azaldigi gozlemlenmistir. Sonuglar
sisplatine bagli oksidatif kardiyak toksisite sonucu gelisen kalp hasarinin NAC
ile tamamen Onlenemese bile de kardiyak hasarin boyutunu azalttigini
gostermektedir.
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Doksorubisin, tek basina veya diger ajanlarla kombinasyon halinde
kullanilan giiclii antineoplastik ajanlardan biridir. Meme, prostat, uterus,
yumurtalik, karaciger, 0zofagus, safra kanallari, mide tiimdrleri, akut
myeloblastik ve lenfoblastik l6semi, osteosarkomlar ve yumusak doku
sarkomlari, ¢ocukluk cagi solid tiimoérleri gibi birgok malignitenin tedavisinde
kullanilmaktadir. Yaygin kullaniminin yani sira 6zellikle kalp, beyin, karaciger
ve bobrek gibi cesitli organlarda birgok yan etkiye sebep olabilmektedir
(Carvalho ve ark., 2009). Kalsiyum metabolizmasinda bozulma, serbest radikal
olusumu, mitokondriyal disfonksiyon, p53 birikimi, lipid peroksidasyonu,
DNA hasari, pro-apoptotik kaskadlarmin aktivasyonu/hiicre hayatta kalma
sinyallerinin inhibisyonu gibi farkli mekanizmalar araciligiyla kalp dokularin
iizerinde toksik etkilere sebep olmast doksorubisinin  kullanimini
smirlamaktadir. Bu mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamig olsa da
doksorubisinin kalp dokularindaki yan etkilerinin, oksidatif stres ve serbest
radikal iiretiminden kaynaklandigi kabul edilmektedir. Sheu ve ark., 2015
yilinda yaptiklart bir ¢alismada resveratrol, tetrahidroksistilben glukozid,
kurkumin ve Antrodia cinnamomea antioksidanlarinin doksorubisin kaynakli
ROS’u azaltma yetenegine sahip olup olmadigini ve doksorubisin ile sinerjik
bir antikanser etki gdstererek bu yan etkileri 6nleyip tedavinin etkinligini artirip
artirmayacagint  aragtirmislardir.  Arastirmacilar, ROS  birikiminin
azaltilmasindaki etkilerini 3T3 (fare embriyonik fibroblasti normal saglikli
hiicreleri) hiicre hatti, antioksidanlarmm doksorubisin ile birlikte sinerjik
antikanser etkisi i¢in ise MCF-7 meme kanseri hiicre hattin1 kullanarak
degerlendirmislerdir. Elde edilen bulgular hiicrelerin resveratrol, kurkumin ve
Antrodia cinnamomea ile 6n tedavi edilmesinin siiperoksit dismutaz aktivitesini
artirarak hiicre antioksidan kapasitesini yiikselttigi, hiicre i¢i hasar
onledigi/sinirladigt ve ROS’un zararl etkilerini azalttigi gozlemlenmistir.
Ayrica resveratrol, kurkumin ve Antrodia cinnamomea, doksorubisin ile
beraber MCF-7 hiicrelerine karst sinerjistik etki gosterdigi goézlemlenmistir.
Sonuglar bu antioksidanlarin doksorubisin kaynakli kardiyak toksisiteyi
onlemede ve antikanser etkinligi artirmada  potansiyel olarak
uygulanabilecegini gostermektedir.

Vinkristin, Catharanthus roseus bitkisinde dogal olarak bulunan vinka
alkaloidleri sinifinda yer alan bir kemoterapétiktir. Antimitotik bilesikler

smifina dahil olan vinkristin mikrotiibiil dinamiklerini bozup hiicre dongiisiinii
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G2/M  fazinda durdurarak antikanser aktivite gostermektedir. Kanser
hiicrelerinde diisiik segicililigi sebebiyle periferik noropati gibi ciddi yan
etkilere neden olabilmektedir. Bu sebeple vinkristin daha diisiik
konsantrasyonlarda kullanilmali ve bu baglamda monoterapiden ziyade
kombinasyon tedavisi i¢in daha uygun goriilmektedir (Skubnik ve ark., 2021).
Liu ve ark., 2022 yilinda yapilan bir ¢aligmada Non-Hodgkin lenfoma igin
sinerjik ilag oranlarinda vinkristin ve antioksidan bir bilesik olan kuersetinin
kombinasyonunun lipit-polimerik nanotasiyicilar (LPN) icerisinde enkapsiile
edilerek hedef hiicrelere tasginmasi amaglanmisti. Bu amag¢ dogrultusunda
vinkristin ve kuersetin ile c¢ift yiiklii LPN’ler hazirlanmig ve bunlarin
antitiimoral etkinligi in vitro hiicre kiiltiirii modelleri ile timor ksenograft fare
modeline kars1 arastirilmistir. Vinkristin/kuersetin agirlik oranlart 5:1, 2:1, 1:1,
1:2 ve 1:5 olacak sekilde uygulamalar yapilarak bu iki ajanin etkili
kombinasyon orani belirlenmis olup 2:1, 1:1 ve 1:2 oranlarinda sinerjik etki
olustugu gozlemlenmistir. En giiclii sinerjik etkinin ise 1:1 agirlik oran1 oldugu
bulunmustur. Elde edilen veriler 1s181nda ¢ift ilag yiiklii LPN’lerin hem in vitro
hem de in vivo ortamlarda iyi bir antitiimdr aktiviteye sahip oldugu ve vinkristin
ve kuersetinin ayn1 tastyicilar icerisinde enkapsiilasyonunun kemoterapiye
direngli lenfomanin iistesinden gelmede yeni bir terapdtik yaklagim
potansiyeline sahip oldugu diigiiniilmiistiir.

Sitozin arabinozid (Ara-C, sitarabin), antineoplastik aktiviteye sahip bir
pirimidin niikleozid analogudur. Ara-C 6zellikle akut myeloid 16semi basta
olmak {izere hematolojik malignitelerin tedavisinde kritik bir rol oynamaktadir.
Akut myeloid 16semi vakalarmin yaklasik %70’inde kombine kemoterapi ile
tam remisyon saglanabilmektedir (Crisp ve ark., 1996; Huang ve ark., 2022).
Shen ve ark., 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada antioksidan bir bilesik olan
genisteinin, NB4 ve HL-60 insan 16semi hiicre hatlarinda apoptozu indiikledigi
ve G2/M fazinda hiicre dongiisiinii durdurarak antilosemik etki gosterdigi
ortaya konmustur. Elde edilen veriler mitojenle aktive edilen protein kinaz
(MAPK) sinyal yoluna ait baz1 genlerin genistein etkisiyle belirgin sekilde
baskilandigin1 gstermistir. [n vitro deneylerden elde edilen bulgular 1s131nda
genisteinin hem tek basina hem de Ara-C ile birlikte in vivo etkinligi de
aragtirilmig sonuglar genisteinin Ara-C ile birlikte uygulandiginda antilésemik
aktivitede sinerjik etki gosterdigini ortaya koymustur.
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5-Fluorourasil (5-FU), genis antitimor aktivitesi ve diger antikanser
ilaglarla sinerjistik etkisi nedeniyle c¢esitli malignite tiirlerinin tedavisinde
kullanilan 6nemli bir kemoterapotik ajandir (Miura ve ark., 2010). Meme
kanseri tedavisinde de yaygin olarak kullanilan 5-FU’nun, ila¢ direncine ve
mukozite yol agmasi kullanimiyla ilgili sikintilardandir. Chen ve arkadaslari
tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada Ficus virens’ten elde edilen
antioksidan 06zellige sahip proantosiyanidinlerin antikanser ve anti-mukozit
aktivitesi arastirilmigtir. Sonuglar proantosiyanidinlerin MDA-MB-231 ve
MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarina karsi hem giiclii serbest radikal siipiiriicii
aktivite hem de sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica
proantosiyanidinlerin her iki hiicre hattinda apoptozu indiikledigi ve bunun
mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasi, ROS iiretimi, Bax/Bcl-2
protein ekspresyonu orani artist ve kaspaz-3 aktivasyonu ile iliskili oldugu
bulunmugstur. Elde edilen veriler 1s1ginda, sicanlarda 5-FU ile indiiklenen
intestinal mukozite karsi koruyucu aktivite gdsteren proantosiyanidinlerin
kombinasyon tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir terapotik ajan
olabilecegi sonucuna varilmistir.

Antioksidan aktiviteye sahip askorbik asit (C vitamini), insan
malignitelerinin potansiyel bir tedavisi olarak giderek daha fazla ilgi
gormektedir. Cesitli deneysel ¢aligmalar farmakolojik dozlarda C vitamininin
tek basma veya kullanilan ilaglarla kombinasyon halinde, kanserin gesitli
modellerinde faydali etkiler gdsterebilecegini ortaya koymustur. Yiiksek dozda
C vitamini uygulanmasimin tek basina veya kemoterapdtik ajanlarla beraber
uygulanmasi,  timor  biliylimesi  baskilanmasimni  anlamli  sekilde
arttirabilmektedir (Blaszczak ve ark., 2019). Suhail ve ark., 2012 yilinda
yapilan bir calijmada E ve C vitamin takviyesi uygulanmasinin, meme
kanserinde kemoterapinin etkisiyle azalan antioksidan dengeye katkist
aragtirllmistir. E ve C vitamini takviyesinin SOD, CAT, GST ve GR gibi tiim
serbest radikal temizleyici enzimlerin  diizeylerini ve enzimatik olmayan
antioksidan GSH’1n diizeyini anlamli derecede arttirdigi bulunmustur. Ayrica
vitamin takviyesinin DNA hasarini da azalttig1 kaydedilmistir. Elde edilen
veriler 1s18inda E ve C vitamin takviyesinin kemoterapiye bagli yan etkilere
kargi koruyucu olabilecegi ve klinik sonuglarin degerlendirilmesi amaciyla
meme kanseri hastalarinda vitamin takviyesinin etkinliginin aragtirilmasi i¢in

randomize kontrollii bir ¢alismanin uygun olacagi sonucuna varilmistir.
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7.2 Koruyucu m yoksa terapétik etkinligi azaltict m?

Antioksidanlar ve kemoterapide kullanilan antikanser ajanlar, kanserin
gelisimi ve progresyonu iizerinde etkili olabilen biyolojik olarak aktif
bilesiklerdir. Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu hiicresel hasari
Onleyerek bazi kanser tiirlerinin olusum riskini azaltma potansiyeline sahiptir.
Ancak, antioksidanlarin kanserle olan iligkisi olduk¢a karmagik olup, etki
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir. [n vitro deneyler ve hayvan
deneyleri, antioksidanlarin kemoterapinin neden oldugu hiicresel hasara kars1
koruyucu olabilecegini gostermektedir. Ote yandan, bazi antikanser ajanlar
oksidatif stres olusturarak kanser kanserli hiicrelerde hasar ve apoptozu
indiiklerken, bazilar1 antioksidan oOzellikler gostererek normal hiicreleri
oksidatif hasardan koruyabilmektedir. Bu durum antioksidanlar ile antikanser
tedavi stratejileri arasindaki etkilesimin dikkatle degerlendirilmesini
gerektirmektedir (D'Andrea, 2005; Herdiana ve ark., 2023).

Genellikle hiicreleri oksidatif hasardan korumakla iligkilendirilen
antioksidanlar, baz1 kosullar altinda oksidatif stresi artirarak tiimor olusumuna
katkida bulunabilir veya kanser tedavilerine karsit direng gelisimini tegvik
edebilmektedir. C vitamini, NAC gibi baz1 antioksidanlarin yiiksek
konsantrasyonlarinda pro-oksidan gibi davrandigi ve bdylece tiimor
hiicrelerinde ROS iiretimini arttirdig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, yiiksek
dozda alman EGCG ve kuersetin gibi polifenolik bilesiklerin de mitokondriyal
fonksiyon bozukluklarina ve DNA hasan ile iliskili pro-oksidan etkiler
gosterebilmektedir. Ayrica yiiksek miktarda antioksidan desteginin uzun siire
devam etmesi kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi gibi standart tedavi
yontemlerinin  etkinligini olumsuz etkileyebilmektedir. Platin  bazli
kemoterapdtikler DNA’da hasar olusturmak igin serbest radikal iiretimine
ihtiyag duymaktadir. Antioksidanlar bu radikalleri temizleyerek bu ilaclarin
tiimdr hiicrelerine yonelik sitotoksik etkisini azaltabilmektedir (Liu ve ark.,
2025).

Samuel ve ark., 2010, flavonoid yapisinda antioksidan bir madde olan
kuersetinin kanser hiicrelerinin hiicre dongiisii, canlilik ve proliferasyonu
iizerindeki etkilerini tek basina veya mikrotiibiil hedefli ilaclar olan taksol ve
nokodazol ile kombinasyonu halinde arastirmiglardir. Kuersetin doz bagimli bir
sekilde hiicre Oliimiine neden olmasina ragmen 12.5-50 uM

konsantrasyonlarinda taksol ve nokodazoliin gesitli hiicre hatlarinda hiicre
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dongiisiinii Go/M fazinda duraklamayi indiikleyici etkisini engellemistir. Ayrica
tedavi edilen hiicreleri bu mikrotiibiil karsit1 ilaglarin etkisinden korumus ve
hiicrelerin canlilik kaybmi 72 saate kadar kismen geri kazandirmistir.
Mikrotiibiil hedefli ilaglarin bu antagonizmasi, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinde bir gecikme ve tedavi edilen hiicrelerin mikrotiibiil diizenleyici
merkezinde siklin-B1 birikiminin inhibisyonuna eslik etmistir. Bunlarin yani
sira  kuersetin, taksol ve nokodazolin mikrotiibiil hedeflemelerini
engellememistir. Elde edilen veriler 1518inda kanser hiicrelerinin kuersetine
uzun siireli maruziyetinin hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalmasini
engelleyebilecegi, ancak kuersetinin hiicre dongiisiiniin ilerleyisine
miidahalesinin, mikrotiibiil hedefli ilaglarin hiicre dongiisiinii duraklatma
etkinligini azalttig1 sonucuna ulasilmistir.

Destekleyici antioksidanlar kanserin dnlenmesinde kullanilmasinin yani
sira hekimler tarafindan kanser hastalara regete edilebilmektedir. Ancak bu
takviyelerin yararli m1 yoksa zararli m1 oldugu belirsizligini korumaktadir. Fu
ve ark., 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada antioksidanlarin 5-FU’nun
kemoterapotik aktivitesi iizerinde nasil bir etkisi oldugunu arastrmislardir. lk
olarak antioksidanlarin 5-FU ile kombinasyonunun kolon kanseri hiicrelerinde
apoptozu etkileyip etkilemedigini aragtirmiglardir. Akim sitometresi sonuglari
NAC’m HT29 kolon kanseri hiicrelerinde, katalaz enziminin SW480 kolon
kanseri hiicrelerinde 5-FU’nun indiikledigi apoptozu azalttigin1 gostermistir.
Ayrica GSH ve C vitamini ile muamele edilmis hiicrelerde daha sonradan 5-FU
uygulamast hem GSH’nin hem de C vitamininin HT29 hiicrelerindeki 5-
FU’nun apoptotik etkisini azalttigi gosterilmistir. Kolon kanserlerinde asiri
eksprese oldugu bilinen Src, kanser hiicrelerinin proliferasyonu, hayatta
kalmasi, anjiyogenez, adezyon ve metastazla yakindan iligkilidir. Ayrica 5-FU
antioksidanlar ile beraber kullanildiginda Src aktivasyonunun engellendigi yine
bunun bir sonucu olarak 5-FU’nun apoptotik etkisinin azalmasina katkida
bulundugu gosterilmistir. Genel olarak bu sonuclar antioksidanlarin kolon
kanseri hiicrelerinde 5-FU’nun apoptotik etkilerini azaltabilecegini ortaya
koymus olup bu durum klinik kemoterapi agisindan 6nem arz etmektedir.

Diao ve ark., 2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise antioksidan E
vitamininin meme kanserinde hiicre proliferasyonu iizerindeki etkilerini
aragtirmiglardir. Deneylerde hem fare modeli hem de hiicre kiiltiirii
kullanilmistir. ROS degisimleri ve p53 ekspresyonunun belirlenmesi amaciyla
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CM-H2DCFDA floresan probu ve Western blot analizi kullanilmistir. MCF7
hiicrelerinde siRNA transfeksiyonu ile p53°iin baskilanmasi, E vitamini ile p53
arasindaki etkilesimin MCF7 hiicre proliferasyonu iizerindeki etkisini
belirlemek amaciyla uygulamiglardir. Diyete eklenen E vitamini, in vivo
kosullarda meme kanseri hiicre biiyiimesini anlamli sekilde hizlandirdigi
gbozlemlenmigtir. Ayrica timor dokularinda ROS  diizeyi ve p53
ekspresyonunun azaldigi kaydedilmistir. Suda ¢éziinen E vitamini analogu olan
Trolox’un da benzer sekilde MCF-7 hiicrelerinde proliferasyonu belirgin
sekilde arttirirken, hiicre i¢i ROS diizeyini ve p53 ekspresyonunu diigiirdiigii
kaydedilmistir.

Bazi antioksidanlar kanser tedavisinde olumlu etkilere sahipken bazilar
kanserin baglangicini ve ilerlemesini tetikleyici etki gosterebilmektedir. Kanser
kargisinda iki yonlii aktiviteye sahip olabildiklerinden &tiirii antioksidanlarin
kanser tedavisinde kullanimi tartisma konusu olmaya devam etmektedir
(Dastmalchi ve ark., 2020). Antioksidanlarin kanser gelisimindeki roliiniin
ozellikle in vivo, preklinik ve klinik caligmalarla arastirilmasi onem arz
etmektedir. Farkl tiirdeki antioksidanlarin farkli kanser hiicre hatlarindaki
etkileri ve molekiiler mekanizmalarinin da daha detayli bir sekilde arastirilmasi
gerekmektedir.

7.3 Klinik oncesi modelleme calismalari

Kanser kemoterapisinin etkinligi {izerinde antioksidanlarn etkisine dair
tartigmalar devam etmektedir. Mevcut caligmalar sinirli 6rneklem biiyiikligii
ve metodolojik farkliliklar icerse de elde edilen veriler antioksidanlarin,
kemoterapdtiklerin - yan etkilerini onlemede ve ayni zamanda kanserli
hiicrelerin kemoterapotiklere duyarliliginin artirilmasinda etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir (Tablo 7.3.1.). Kemoterapiye bagl toksisitenin azaltilmasi,
ozellikle doz kisitlayici yan etkilerin 6nlenmesine katkida bulunarak hastalarin
tedavi protokollerini daha yiiksek oranda tamamlamasina olanak taniyabilir.
Ayrica doz kisitlayici toksisitenin azaltilmasi ile beraber tam kemoterapi
dongiilerinin uygulanabilmesi ile daha iyi tiimdr yaniti ve/veya sagkalim
sonugclar1 arasinda bir baglanti olabilecegi de degerlendirilmektedir. Bu nedenle
antioksidan ve kemoterapi kombinasyonlarmin arastirilmast 6nem arz
etmektedir (Fuchs-Tarlovsky, 2013).
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Tablo 7.3.1. Antioksidanlar ve kemoterapotik kombinasyonlarinin olas etkileri.

Antioksidan

Kurkumin

Kurkumin

Kurkumin

Resveratrol

Kemoterapotik
Ajan

5-FU

Oksaliplatin

Paklitaksel

Tivozanib

Modelleme
Turda

In vitro:
HCT116
(insan
kanseri),
HCT116R (5-
FU direngli)

kolon

In vitro: LoVo,

Colo 205
(kolorektal
kanser hiicre
hatlar)

In vivo: Disi
atimik  nu/nu
fare

In Vitro:
SKOV3,

A2780 hiicre
hatlar1

In vitro:
ACHN hiicre
hatt1
(Adenokarsin
oma)

Etkiler

*Kurkumin kanserli
hiicreleri kemoduyarli hale
getirmis ve alginat bazli 3D
hiicre kiiltiirli modellerinde
5-FU’nun yasam,
proliferasyon, invazyon ve
metastazi baskilayict
etkisini doz bagimli sekilde
artirmustir.

*NF- kB (p65) aktivasyonu

ve NF- «B tarafindan
diizenlenen gen Triinlerini
baskilayict etkisini
gliclendirmistir.

*Kombine tedavide 5-
FU’nun ICso degeri ¢ok daha
diisiik gitkmustir.

*Kurkumin kanser

hiicrelerinin biiyiimesini doz
bagimli inhibe etmis ve
apoptozu indiiklemistir.
Ayrica lipozomal kurkumin
ile oksaliplatin arasinda 4:1
oraninda  sinerjistik  etki
gdzlenmistir.

*Kurkumin ayrica CD31,
endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) ve interlokin-8
ekspresyonunda azalma ile
karakterize anti-anjiyogenik
etki sergilemistir.
*Kurkumin ve paklitaksel
kombine olarak
uygulandiginda kanser
hiicrelerinde proliferasyonu

sinerjistik sekilde
baskilamig ve apoptozu
artirmigtir.

*Kurkumin miR-9-
5p/BRCAL1 eksenini
diizenleyerek paklitakselin
yumurtalik kanserindeki
antikanser etkinligini
artirmigtir.

*Resveratrol; kanser
hiicrelerinin yasamint

azaltma, proliferasyon, gog,
koloni olusumu ve sferoit
olusumunu baskilama,

Kaynakca

Shakibaei
ark., 2015.

ve

Li ve ark.,

2007.

Liu ve ark.,

2023.

Taheri
ark., 2024.

ve



Resveratrol,
Kapsaisin

EGCG

5-FU

Tamoksifen

ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hiicre Kiiltiirtii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zekd Entegrasyonu | 156

Diger testler:
Hoechst boya
ile  boyama,
cizik-yara
iyilesme testi
(scratch-
wound assay),
3D sferoit, 2D
koloni olusum
analizi,
apoptoz ve
DNA  hiicre
dongiisii  igin
akisg
sitometrisi,
gercek
zamanli PCR
(BAX/BCL2,
E-cadherin,
Snail, HIFla,
VEGFC,
KLK3 genleri
i¢in)

In Vivo:
RAGYy2C-/-
fareler

In Vitro:
HT29,
HCT116,
SW480,
NCM460
hiicre hatlar1

In vitro: MCF-
7, MCEF-
7/TAM
(tamoksifen
direngli)
Testler: hiicre
canlilik testi,
ilag direncinin
belirlenmesi,
gercek
zamanli PCR,
Western-blot
testi, oksidatif
stres

ayrica VEGFC ve HIF-la

ekspresyonunu diistirme
yoluyla karsinom
hiicrelerinin tivozanibe

duyarliligin artirmastir.

*1ki bilesigin kombinasyonu
sonucunda tivozanibin ICso
degeri azalmis, etkinligi ise
korunmus veya artmustir.
Ayrica yan etkiler de
azalmigstir.

*Resveratrol kapsaisin ile
beraber kullanildiginda,
kolorektal tiimor hiicreleri
tizerinde radyoterapinin in
vivo etkisini artirmustir.
*Resveratrol, tek basina
veya kapsaisin ile
kombinasyonu halinde,
kolorektal timor
hiicrelerinde radyoterapiye
baglh hiicre dongiisii
durmasmi ve apoptozu in
vitro olarak
gliclendirmektedir.

MCF-7/TAM
hiicrelerini tamoksifene
karst  anlamli  derecede
duyarli hale getirmis hem
mRNA diizeyinde hem de
protein  diizeyinde Nrf2
ekspresyonunu azaltmistir.

*siRNA aracili gen
susturmanin ~ EGCG  ile
kombinasyonu, Nrf2’ye
bagli yanitt baskilamis ve
MCF-7/TAM hiicrelerinde
tamoksifen direncini sinerjik

*EGCG,

Amintas ve
ark., 2025

Esmaeili ve
ark., 2016.
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EGCG

Kuersetin,
Luteolin

Kuersetin

5-FU

5-FU

Irinotekan/SN-
38

parametreleri
testi, laktat
dehidrogenaz
salimim  testi,
hiicre  koloni
olusum
analizi, akis
sitometrisi
testi ve
istatistiksel
analizler

In Vitro:
DLDI1, HCT-
116

In vivo: Disi
BALB/c
¢iplak fareler

In vitro:
HCT15,
CO115 hiicre
hatlar1

In vitro: AGS
insan mide
aknseri hiicre
hatt1

In vivo: Disi
BALB/c
ciplak fareler

bir sekilde kismen tersine
gevirmistir.

*EGCG MDRI’i
alarak  kolorektal
hiicrelerinin

duyarliligim artirmigtir.
GRP78’in down
regiilasyonu ile indiiklenen
NF-kB/miR-155-5p  yolu,
EGCG’nin MDRI1
eksprsyonunu inhibe etmede
kilit rol oynamaktadir.
Sonugta MDRI1 inhibisyonu
hiicrelerde 5-FU birikimine
ve timdr  hiicrelerinde
apoptoza yol agmuistir.

hedef
kanser
5-FU’ya

*p53 mutasyonu tasiyan
HCT15 hiicreleri, p53 wild
tip olan CO115 hiicrelerine

kiyasla ~ 5-FU’ya  daha
direngli oldugu
gbzlemlenmistir. HCTI15

hiicrelerinde kuersetin, her
iki hiicre hattinda da luteolin

5-FU kombinasyonu
apoptozu artirici etki
gOstermistir.

*AGS  ksenogreft fare

modelinde, siklooksijenaz-2
ve Twistl ile ITG B6 gibi
epitel mesenkimal gegis ile
iligkili ~ belirteglerin ~ gen
ekspresyonu kombinasyonu

tedavisinde daha  diisiik
bulunmustur. Ayrica
anjiyogenezle iligkili
faktorlerin (VEGF)

konsantrasyonu ve Tie2-
eksprese eden monositlerin
ylizdesi de kuersetin
irinotekan kombinasyonu ile

La ve ark,
2019.

Xavier ve
ark., 2011.

Lei ve ark.,
2018.



Apigenin

Koenzim

Q10

Etoposid
Siklofosfamid

Tamoksifen
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In vitro: Jurkat
ve THP-1
hiicre hatlar

In vivo:
Eriskin  disi
Sprague-

Dawley ratlari

beraber anlamli  sekilde
azalmugtir.

*Hiicre kiiltiiri
modellerinde de kombine
tedavinin hiicre canlilig1 ve
apoptoz lizerindeki etkisi
monoterapi ile kiyaslanabilir
diizeyde bulunmustur.

* Apoptotik yolaklarin anti-
apoptotik ve pro-apoptotik
iyelerini hedeflemek,
kanserli hiicrelerin 6liimiini
indiiklemek ve kemoterapi

ajanlarina duyarlilig
artirmak i¢in umut verici bir
stratejidir. Apigenin

etoposid veya siklofosfamid
ile birlikte kullanildiginda

mitokondriyal yolak
iizerinden apoptozu
indiiklemistir. Pro-apoptotik
sitokrom c,
SMAC/DIABLO ve
HTRA2/OMI

ekspresyonunu artirmig ve
bu da kaspaz-9 ve -3

aktivasyonunu tesvik
etmistir.
*Ratlarda, 7,12-

dimetilbenzen(a)antrasen

(DMBA) uygulamastyla
oksidatif hasar
indiiklenmistir. DMBA
uygulanan si¢anlarda tiyol
kapasitesinde azalma,
malondialdehit diizeylerinde
artig ve antioksidan
durumun aktivitesinde
azalma gozlenmistir.
Glutatyon metabolize eden
enzimler kimyasal olarak

indiiklenmis karsinomlu
siganlarda anlamli sekilde
artmistir. Tamoksifenle

beraber CoQ10 uygulamasi,
bu enzim aktivitelerini
onemli Olgiide eski haline
getirerek  kanserli  hiicre
proliferasyonunu
engellemistir.

Mahbub
ark., 2022.

Perumal
ark., 2005.

ve

Ve
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Koenzim

Q10

Vitamin C

Doksorubisin

Eribulin mesilat
Tamoksifen
Fulvestrant
Trastuzumab

In vivo:
Eriskin Wistar
ratlar

In Vitro:
MCF7, SK-
BR3 ve MDA-

MB-231 hiicre
hatlar1

*Kombinasyon halinde yan
etkilerde de azalma
meydana gelmistir.

*Doksorubisin ile tedavi
edilen grupta diizensiz
kardiyomiyositler,  artmis
interstisyel bosluk, vokuollii
sitoplazma ve c¢ok sayida
kiigiik  piknotik  ¢ekirdek
gozlemlenmistir. Kaspaz-3

ve iNOS
immiinekspresyonunda
anlaml artis tespit
edilmigtir.

Kardiyomiyositlerde
anlamli sekilde artmig MDA
diizeyleri ve Bax/Bcl-2 gen
ekspresyon oraninda
yiikselme saptanmistir.
CoQ10’un es  zamanl
uygulanmasi, histopatolojik
goriinimde anlamli
iyilesmeye yol agmustir.
Kaspaz-3 ve iNOS
immiinoekspresyonunda
belirgin azalma ile birlikte
Bax/Bcl-2 gen ekspresyon
oraninda diisiis saglamustir.
Sonugta CoQl10 pro-
apoptotik ve antiapoptotik

gen ekspresyonunun
diizenlenmesi yoluyla
doksorubisin kaynakli

kardiyotoksisiteye kars1
koruyucu etki gostermistir.

*Yiiksek dozda C vitamini
ozellikle MCF-7
hiicrelerinde olmak iizere
tim meme kanseri hiicre
hatlarinda hiicre canliligini
anlamli sekilde azaltmigtir.
C vitamini ve eribulin
mesilatin kombinasyonu ile
hem MCF-7 hem de MDA-

MB-231 hiicrelerinde
sinerjistik etki
gbzlemlenmis.

*C vitamininin, MCEF-7
hiicrelerinde tamoksifen
veya fulvestrant
kombinasyonu, SK-BR3
hiicrelerinde trastuzumab ile

Shabaan ve
ark., 2023.

Lee ve ark.,
2019.



Vitamin C

Vitamin E

Vinkristin
Doksorubisin
Metotreksat
Sisplatin
Imatinib

Metotreksat
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In vitro: K562

ve RL hiicre
hatlari

In vivo: Fox
Chase ICR
fareleri
(Taconic)

In Vivo:
Yetiskin
Wistar ratlari

kombinasyon ile tek basma
kemoterapi veya endokrin
tedaviye  kiyasla  hiicre
canliligini daha fazla
azaltmugtr.

*C vitamini ile 6n tedavi,
test edilen tim
antineoplastik ajanlarla
yapilan tedavi sonrasinda
sitotoksisiteyi doz bagimli
bir sekilde azaltmigtir. RL
hiicrelerinden tiiretilen
ksenojenik tlimorlere sahip
farelerde doksorubisin
tedavisinden once verilen C
vitamini, terapdtik etkinlikte
azalmaya yol agmistir.

* Antineoplastik  ajanlarla
tedavi edilen hiicrelerde C
vitamini apaoptozda doz
bagimli bir azalma meydana

getirmistir.
* Antineoplastik ajanlar
tarafindan indiiklenen

mitokondriyal membran
depolarizasyonu C vitamini
tarafindan engellenmistir.

*E vitamini, metotreksat
kaynakl1 mitokondriyel
toksisiteyi baskilamustir.

*Ratlarm kalp
mitokondrileri izole edilmis,
metotreksat eklenmesiyle E
vitamini  varhiginda  ve
yoklugunda mitokondriyel
sisme, lipid peroksidasyonu
ve mitokondriye 6zgii enzim

aktivitelerindeki
degisiklikler
degerlendirilmistir.
Metotreksat lipid
peroksidasyonu ve
mitokondriyel sismeyi
artirarak mitokondriyel

fonksiyonu 6nemli derecede
etkilemistir. Besiyerinin E

vitamini ile
zenginlestirilmesi  sismede
azalmaya ve enzim

aktivitelerinin yeniden

Heaney
ark., 2008.

Singh
ark., 2012.

ve

ve
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Vitamin E Doksorubisin
Retinoid Karboplatin
tlirevleri

(9cUAB30,

9cUAB124,

9cUAB130)

All-trans 5-FU
retinoik asit

(ATRA)

Retinoid Gemsitabin
NAC Sisplatin

In vivo: CT26
hiicreleri
enjekte
edilmis
BALB/c
fareleri, MCF-
7 hiicreleri
enjekte
edilmis  disi
atimik ¢iplak
fareler

In vitro:
A2780 hiicre
hatt1

In Vivo:

Atimik ¢iplak
fareler

In vitro:
HCT116 hiicre
hatt1

In vitro: Panc-
1 ve KP-2
hiicre hatlar
In vivo: Erkek
BALB/c
¢iplak fareler

In vitro:
SKOV3.ipl
hiicre hatti

In vivo:
Cr:NIH-RNU
disi ratlar

diizenlenmesine yol
acmistir.
*Calisma kapsaminda

doksorubisin yiiklenmis E
vitamini  bazli  miseller
gelistirilmistir. Bu misellerle
tedavi  edilen farelerde
doksorubisin ile E vitamini
tiirevleri arasinda sinerjik
etki gdzlemlenmis olup uzun
dénem sagkalimin %100
oldugu gézlenmistir.

*Elde edilen bulgular A2780
hiicre hattinda retinoid ve
karboplatin  ile  yapilan
kombinasyon tedavisinin,
her iki ilacin tek basma
uygulanmasindan daha etkili
oldugunu gostermistir.

*ATRA kanserli hiicrelerin
5-FU’ya olan duyarliligini

artirmstir. miR-378¢c
ekspresyonunu  artirirken,
E2F7 ekspresyonunu

azaltmustir. Sinerjik etkinin
bu mekanizma ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir.

*Kombine tedavinin normal
insan pankreas epitelyum
hiicrelerine kiyasla Panc-1
ve KP-2 kanserli
hiicrelerinin biiylimesini
secici olarak inhibe etmistir.
Kombine tedavi ile beraber
apoptozun indiiklenmesinde

ve Ras aktivasyonunun
inhibe edilmesinde sinerjik
bir etki gozlemlenmistir.

Farelerde de aymi sekilde
timor bilylimesindeki etki
artmistir.

*Kanserle iligkili biligsel
bozulmay1 onlemek
amaciyla NAC’in etkileri
arastirillmig  olup in vitro
caligmalarda sisplatin
uygulamasindan 10 saat

Danhier ve

rak., 2014.
Whitworth
ve ark.,
2012.

Li ve ark.,
2021.
Nakagawa
ve ark.,
2009.

Lomeli ve
ark., 2025.
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sonra verilen NAC tedavisi,
sisplatinin ~ anti ~ kanser

etkinligini azaltmazken,
hipokampal dendritik
dallanma hasarin1 ve néronal
apoptozu azalttig1
gbzlemlenmistir.

*n vivo deneylerin

sonucunda da hem kontrol
grubunda hem de yalnizca
sisplatin ~ verilen  timor
tastyan ratlarda  biligsel
bozulmalar gbzlenmis buna
karsin  gecikmeli NAC
tedavisi ile bu biligsel

bozulmalarin onlendigi
gozlemlenmistir. Ayrica
sisplatinin  tiim6ér hacmini
kiigiiltiicii etkisinde

herhangi bir azalma
olmamustir.
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Giris

Dollenmis bir yumurtadan etkileyici ve karmagik bir siire¢ sonucunda

hiicreler, zamanla 6zel islevler ve sekiller kazanir; ardindan birleserek diizenli

yapilar, dokular ve organlar olusturarak muhtesem bir organizma olusur.

Hiicre dongiisii ve hiicresel farklilasma, canli organizmalari biiyiimesi,

gelisimi, doku yenilenmesi ve homeostazisinin temelini olusturan karmagik

biyolojik siireglerdir.

Hiicre dongiisii iki ana bdliimden olusur.

Interfaz: Hiicre boliinmesine hazirlik evresi olarak adlandirilan bu
evre 3 fazdan olusur. Hiicre bdliinmesinin %90 ‘ninin tamamlandig1
fazdir.

Gl Fazi: Hiicrenin biiyiidiigli, protein sentezledigi bdliinmeye
hazirlandig1 fazdir.

S Fazi1: Protein sentezinin devam ettigi ve DNA replikasyonu ile DNA
miktarinin iki katina ¢iktig1 fazdir.

G2 Fazi: Mitoza hazirlik evresidir. Mitoz igin gerekli proteinlerin
sentezlendigi ve hiicrenin iyice biiyiidiigii fazdur.

Mitoz: Iki yeni hiicrenin olustugu, ¢ekirdek bolinmesi (karyokinez) ve

sitoplazmik boliinme (sitokinez) ‘nin gerceklestigi fazdir. 4 fazdan olusur.

Profaz: Kromatin iplikleri yogunlasip kromozom halini alir.
Sentrioller kutuplara gider ve ig iplikleri olusur.

Metafaz: ig iplikleri, her bir kardes kromatidin sentromerindeki
kinetokorlara baglanir. Kromozomlar, hiicrenin tam ortasinda ekvator
diizlemine dizilir.

Anafaz: Kardes kromatitler birbirinden ayrilir ve Ig iplikleri kisalir ve
kromozomlar1 zit kutuplara ¢eker. Boylelikle her bir kutupta esit ve
tam bir kromozom seti olusur.

Telofaz: Ig iplikleri kaybolur, Kromozomlar tekrar kromatin haline
gelir, ¢ekirdek zar ve gekirdekgik yeniden olusur.

Sitokinez: Sitoplazma boéliinmesi gerceklesir ve iki yavru hiicre
olusur (1,2,3,4).

Hiicre dongiisiiniin kontrolil hayati bir neme sahiptir bu yilizden hiicre

dongiisiiniin dogru bir sekilde ilerleyip ilerlemedigini kontrol eden kontrol

noktalar1 bulunur. Kontrol noktalar1 hiicrenin bdliinmeye devam edip
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etmeyeceginin karar verildigi noktalardir. Hiicre dongiisliniin diizenlenmesi ve
kontrolii, siklinler ve siklin bagimli kinazlar (CDK'lar) gibi c¢ekirdek
proteinlerini aktive eden veya devre dist birakan sinyal yollar1 araciligryla
calisir (5).

CDK (Siklin bagimli kinazlar)’lar hiicre dongiisii esnasinda inaktif
sekilde siirekli olarak bulunurlar. Siklin proteinine baglanarak fosforile olurlar
ve aktif hale gelirler. Siklinler; CDK’lar1 aktive etmek i¢in hiicre dongiisiiniin
belirli evrelerinde sentezlenirler. Gorevlerini tamamladiktan sonra siklin

diizeyi diiger (4,5).

Bashca Kontrol Noktalar

G1 Kontrol Noktas1 (G1/S Gegisi): Hiicrenin boliinme kararini verdigi
ana noktadir.

Hiicrenin yeteri biiyiiklige ulasip ulagmadigi, yeterli besin kaynagina
sahip olup olmadig1 ve DNA hasarinin olup olmadig1 kontrol edilir. Hiicre bu
kosullar1 saglamiyorsa GO evresi denilen dinlenme asamasma geger ve bu
evrede yillarca kalabilir. Hiicre boliinmesi baslamaz (3,4).

Siklin D-CDK4 ile kompleks olusturur. Bu enzim G1 kontrol noktasinda
gorev yapar (6,7).

G2 kontrol noktas1 (G2/M Gegisi): DNA replikasyonunun gergeklesip
gerceklesmedigi ve DNA ‘da hata olup olmadig1 kontrol edilir ve boylelikle
hasarli DNA ‘nin aktarilmasi engellenmis olur. Tespit edilen hata olursa hiicre
onarim i¢in durur eger onarilamazsa hiicre apoptoza ugrar (4,5). Siklin E-CDK2
ile kompleks olusturur bu kompleks hiicrelerin S fazinda ilerleyebilmesini ve
DNA’nin kopyalanmasini kontrol eder. CDK2 Siklin A ile kompleks
olugturarak G2/M faz1 gecisine izin verir (8,9).

M Kontrol noktas1 (metefaz/Anafaz gecisi): Kardes kromatitlerin
mitoz sirasinda ig ipliklerine dogru bir sekilde baglanip baglanmadigini kontrol
eder. Boylece genetik materyalin esit dagilimi saglanir (4,5).

Siklin B CDK1 ile kompleks olusturur ve mitozun diizgiin bir sekilde
ilerlemesini saglar (8,9).

Hiicre farklilasmasi, genetik olarak ayni DNA’ya sahip hiicrelerin, gen
ekspresyonundaki diizenlemeler sayesinde yapi, islev ve morfoloji agisindan

Ozellegmis hiicre tiplerine doniismesi siirecidir ve embriyonik gelisimden doku
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onarimina kadar birgok biyolojik olayda merkezi bir rol oynar (10). Bu
farklilasmay1 etkileyen cesitli mekanizmalar bulunmaktadir.

Hiicre Farkhilasmasinin Mekanizmalari

*Transkripsiyon Faktorleri: Bu proteinler, genlerin transkripsiyonunu
diizenleyerek hiicre kaderini belirlemede kritik rol oynar. Ornegin,
kok hiicrelerin  farklilagmasint  yonlendiren veya farklilagmis
hiicrelerin  kimligini koruyan spesifik transkripsiyon faktorleri
bulunur (10).

*Epigenetik Diizenlemeler: DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari
ve kromatin yeniden sekillenmesi gibi epigenetik mekanizmalar, gen
ekspresyonunu etkileyerek hiicre farklilasmasinda 6nemli rol oynar.
Bu degisiklikler, genetik diziyi degistirmeden genlerin aktivitesini
kalici olarak etkileyebilir (11).

Hiicre-Hiicre Etkilesimleri ve Mikrocevre: Hiicrelerin birbirleriyle ve
cevrelerindeki ekstraseliiler matrisle olan etkilesimleri, farklilagma siireglerini
giiclii bir sekilde etkiler. Kok hiicre nisi olarak bilinen 6zel mikrogevreler, kok
hiicrelerin kendi kendini yenileme ve farklilagma potansiyelini diizenler (12).

Sinyal fletim Yollari: Notch, Wnt, Hedgehog ve TGF-B gibi sinyal
iletim yollar1, hiicre farklilagmasii diizenleyen temel mekanizmalardir. Bu
yollar, hiicre disindan gelen sinyalleri hiicre i¢ine ileterek gen ekspresyonunu

ve hiicre davranigini degistirir (13).

CSC'lerde proliferasyon belirtegleri

Kanser kok hiicreleri (KKH), tiimoér dokusu igindeki kii¢iik bir hiicre
popiilasyonudur. Kendini yenileme ve ¢ok yonlii farklilasma kapasitesine sahip
hiicrelerdir. Bu hiicreler, tiimdriin baslangicinda, progresyonunda ve
heterojenitesinin siirdiiriilmesinde kritik rol oynar. Ayrica kemoterapi ve
radyoterapiye karsi direng gelistirme Ozellikleri nedeniyle tiimor niiksii ve
metastaz siireclerinin temel belirleyicileri arasinda kabul edilmektedir (11,12).

Tiimorlerdeki kanser kok hiicrelerini tespit etmenin en etkili yontemi
belirtegler kullanmaktir. Hiicresel dagilimlarina gore, kok hiicre belirtegleri,
hiicre i¢i belirtegler ve hiicre yiizeyi belirtegleri olarak siniflandirilabilir. Hiicre
ici belirtecler, ¢cekirdekte iglev goren transkripsiyon faktorleri ve sitoplazmada
bulunan belirtegleri ierir (14,15).
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Yaygin Olarak Kullanmilan Proliferasyon Belirtecleri

Ki-67: Niikleer protein olan ki-67, hiicre dongiisiiniin G1, S, G2 ve M
fazlarinda eksprese edilirken GO fazindaki durgun hiicrelerde bulunmaz. Bu
ozelliginden dolay1 tiimoérde aktif bulunan hiicrelerin oranini gosteren bir
proliferasyon indeksi olarak kullanilir (16). immiinohistokimyasal boyama ile
bir¢ok kanser tiirlinde prognostik ve prediktif bir belirteg olarak kullanilir.
Ozellikle meme kanseri, prostat kanseri, lenfoma ve glioblastoma gibi
kanserlerde kullanilir.

PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen): Hiicre dongiisiiniin S
fazinda yiiksek oranda eksprese edilir DNA replikasyonunda énemli bir rol
oynayan bir proteindir. Hiicre proliferasyonunun bir gostergesi olarak kullanilir
17).

Cyclin D1: Siklin D1, hiicre dongiisiiniin G1 fazindan S fazina gegigini
diizenleyen 6nemli bir siklindir. Kanser kok hiicrelerinde yiiksek Siklin D1
ekspresyonu, artan proliferasyon ile iligkilendirilmistir (18).

Topoisomerase Ila (Topolla): DNA replikasyonu ve transkripsiyonu
sirasinda DNA'nin stiper kivrilmasini diizenleyen bir enzimdir. Topolla, hiicre
dongiisiiniin G2 ve M fazlarinda yiiksek oranda eksprese edilir ve proliferasyon
belirteci olarak kullanilabilir (19).

CD133: Bir hiicre yiizeyi glikoproteini olan CD133, birgok kanser
tiiriinde CSC popiilasyonlarinin tanimlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir
belirtegtir. CD133 pozitif hiicrelerin, tiimor baslatma ve proliferasyon
yeteneklerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (20). Glioblastom gibi beyin
timorlerinde ve kolon, pankreas gibi solid tiimérlerde siklikla ¢aligilir (17).

ALDH1 (Aldehit Dehidrogenaz 1): ALDHI, detoksifikasyon
stirelerinde rol oynayan bir enzimdir. Hem ylizeysel hem enzimatik bir
belirtectir. CSC’lerde yiiksek ALDH enzimi aktivitesi, kendini yenileme ve
direngli hiicre alt popiilasyonlarinin belirlenmesinde 6nemli bir kriterdir.
Ozellikle beyin ve meme tiimdrlerinde kullanilan bir belirtectir (17, 21).

CD44: Hiicre adezyon, go¢ ve sinyal iletiminde gorev alan bir yiizey
glikoproteinidir. Meme, kolon ve pankreas kanserleri gibi cesitli kanser
tirlerinde CSC izolasyonunda kullanilan temel belirteglerden biridir (17,22).

EpCAM (CD326/TRO P-1): Epitelyal hiicre adezyon molekiilii olup,
ozellikle epitel kokenli tiimorlerde CSC izolasyonunda kullanilir (21).



175 | ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hiicre Kiiltiirii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zeké Entegrasyonu

OCT4, SOX2, NANOG: Embriyonik kok hiicrelerin pluripotensi ve
kendini yenileme yetenegiyle iligkilidir; bu faktdrler, CSC fenotipinde de
onemli roller oynar (21).

GYa: Bir histon metiltransferaz enzimidir. CSC'lerin kendi kendini
yenileme ve proliferasyonunu diizenleyen epigenetik mekanizmalarda rol
oynar. Akciger, Kolorektal ve over kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde
kullanilir (23).

MYC: Hiicre proliferasyon ve CSC davranisiyla baglantili bir onkogen
transkripsiyon faktoriidiir. Karaciger, Pankreas gibi cesitli kanser tiirlerinde
kullanilir (24).

LGRS (Leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor
5): Ozellikle kolorektal kanserlerde CSC belirteci olarak tanimlanmustir ve bu
hiicrelerin kendi kendini yenileme ve proliferasyon yetenekleriyle iligkilidir
(25).

Diferansiyasyon siirecinin doku diizeyinde izlenmesi

KKH'ler, normal kok hiicreler gibi, farklilagma potansiyeline sahiptirler
ve tiimor i¢indeki ¢esitli hiicre tiplerine doniisebilirler. Kanser kok hiicrelerinin
(KKH) diferansiyasyonu, tiimor heterojenitesinin ve tedavi direncinin
anlagilmasinda kritik bir siirectir. Bu diferansiyasyon siireci, karmasik
molekiiler mekanizmalar tarafindan diizenlenir ve gen ekspresyonundaki
degisiklikler, sinyal iletim yollar1 ve epigenetik modifikasyonlar bu siirecte
onemli rol oynar (26).

Gen Ekspresyonu Diizenlemesi: KKH diferansiyasyonunda, belirli
genlerin aktivasyonu veya baskilanmasi esastir. Ornegin, kok hiicre
Ozelliklerini koruyan (stemness) genler (6megin, Oct4, Sox2, Nanog)
diferansiyasyon sirasinda baskilanirken, farklilasmig hiicre tiplerine 06zgii
genler aktive olur. Bu genetik programlama, transkripsiyon faktorleri ve mikro
RNA'lar gibi diizenleyici molekiiller tarafindan kontrol edilir (27).

Sinyal Iletim Yollari: Wnt, Notch, Hedgehog ve TGF-B gibi sinyal
iletim yollari, KKH diferansiyasyonunun anahtar diizenleyicileridir. Bu yollar,
hiicre disindan gelen sinyalleri hiicre igine ileterek gen ekspresyonunu ve hiicre
kaderini etkiler. Ornegin, Wnt sinyal yolu genellikle KKH'lerin kendi kendini
yenilemesini desteklerken, bazi1 durumlarda diferansiyasyonu da tetikleyebilir.
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Notch sinyal yolu ise hiicre kaderi belirlemede ve farklilagmada 6énemli bir rol
oynar (28).

Epigenetik  Modifikasyonlar: DNA  metilasyonu,  histon
asetilasyonu/deasetilasyonu ve kromatin yeniden sekillenmesi gibi epigenetik
degisiklikler, gen ekspresyonunu etkileyerek KKH diferansiyasyonunu
diizenler. Bu modifikasyonlar, genetik diziyi degistirmeden genlerin
erigilebilirligini ve aktivitesini etkileyebilir. Epigenetik diizenleyiciler,
KKH'lerin plastisitesini ve farklilasma potansiyelini korumalarinda veya
kaybetmelerinde kritik rol oynar (28).

Doku Diizeyinde Diferansiyasyon izleme Yontemleri

KKH diferansiyasyonunu  doku diizeyinde izlemek, timor
heterojenitesini anlamak ve tedavi stratejilerini geligtirmek i¢in hayati 6neme
sahiptir. Bu amagla ¢esitli molekiiler ve hiicresel teknikler kullanilmaktadir:

«immiinohistokimya (IHK): Bu teknik, doku kesitlerinde spesifik
proteinlerin varligini ve lokalizasyonunu belirlemek i¢in antikorlart
kullanir. KKH belirtecleri (6rnegin, CD133, CD44, ALDHI) ve
farklilasma belirtegleri (&rnegin, sitokeratinler, vimentin) IHK ile
tespit edilerek KKH popiilasyonunun ve farklilasma durumunun
degerlendirilmesi saglanir. Bu yontem, timdr dokusundaki KKH
dagilimimi ve morfolojik ozelliklerini gorsellestirmek icin yaygin
olarak kullanilir (29).

*Flow Sitometri: Bu teknik, hiicre siispansiyonlarindaki hiicreleri tek
tek analiz ederek, hiicre ylizey belirteglerinin ekspresyonuna gore
farkl1 hiicre popiilasyonlarini ayirmay1 ve saymay1 saglar. KKH'ler,
spesifik  yilizey belirteglerinin  (6rnegin, CDI133+, CD44+,
ALDHhigh) ekspresyonuna goére diger tiimdr hiicrelerinden
ayrilabilir. Flow sitometri, KKH popiilasyonunun kantitatif analizini
ve farklilasma durumlarinin izlenmesini miimkiin kilar (29).

*Ger¢cek Zamanh PCR (RT-PCR): Bu molekiiler teknik, belirli
genlerin mRNA ekspresyon seviyelerini 6lgerek KKH belirteclerinin
veya farklilagma ile iligkili genlerin aktivitesini degerlendirir. RT-
PCR, KKH'lerin farklilagma potansiyelini ve  genetik
programlamadaki degisiklikleri molekiiler diizeyde izlemek igin
kullanilir (29).
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*Western Blot: Bu teknik, hiicre veya doku lizatlarinda spesifik
proteinlerin varligim ve miktarini belirlemek igin kullanilir. KKH
belirtegleri veya farklilasma ile iliskili proteinlerin ekspresyon
seviyeleri Western blot ile analiz edilerek diferansiyasyon
siirecindeki protein diizeyindeki degisiklikler izlenebilir (30).

*In Vitro Diferansiyasyon Deneyleri: KKH'ler, laboratuvar ortaminda
(in vitro) farklilasmaya zorlanarak diferansiyasyon potansiyelleri
degerlendirilebilir. Ornegin, KKH'ler, spesifik biiyiime faktorleri
veya kimyasal ajanlarla muamele edilerek adipojenik, osteojenik
veya kondrojenik farklilasma yoniinde indiiklenebilir. Bu deneyler,
KKH'lerin plastisitesini ve farklilasma kapasitesini anlamak i¢in
onemlidir (31).

KKH Diferansiyasyonunun Tiimor Heterojenitesine Etkisi

Timdr heterojenitesi, bir tiimor i¢indeki hiicre popiilasyonlarmin
genetik, epigenetik ve fenotipik farklhiliklarmi ifade eder. KKH
diferansiyasyonu, bu heterojenitenin temelini olusturan 6énemli bir faktordiir.
KKH'ler, farklilagarak cesitli tiimor hiicre tiplerini olusturabilir ve bu da timor
icinde farkli proliferasyon hizlarma, tedavi yanitlarina ve metastatik
potansiyellere sahip alt popiilasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (32).

Bu heterojenite, kanser tedavisini karmagik hale getirir, ¢linkii tek bir
tedavi stratejisi timordeki farkli hiicre popiilasyonlarmi etkili bir sekilde
hedefleyemeyebilir. ~KKH  diferansiyasyonunun  anlasilmasi,  timor
heterojenitesini azaltmaya veya farklilasmis hiicreleri tedaviye daha duyarl
hale getirmeye yonelik yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak tanir
(32). Diferansiyasyon ajanlari, KKH'lerin kendi kendini yenileme kapasitesini
azaltabilir ve onlar1 terminal farklilagmaya yonlendirerek tiimor biiyiimesini
durdurabilir ().

Ornegin, akut promyelositik 16semide (APL) kullanilan all-trans retinoik
asit (ATRA), 16semik hiicreleri farklilasmaya zorlayarak hastaligin tedavisinde
devrim yaratmistir. Benzer sekilde, diger kanser tiirlerinde de KKH'leri
farklilasmaya yonlendirecek yeni ajanlar arastirilmaktadir (33).
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Onkolojik patoloji, kanserin mikroskobik diizeyde incelenerek kesin
tanisinin = konulmasi, smiflandirilmasi, evrelendirilmesi ve prognostik
faktorlerin belirlenmesi siireclerini kapsayan temel bir tip disiplinidir
(Molina-Pena ve ark, 2012). Cerrahi radyasyon ve kemoterapi dahil olmak
iizere tan1 ve tedavi stratejilerindeki ilerlemelere ragmen yeni daha etkili ve
daha az toksik kanser Onleyici ajanlarin gelistitilmesi kritik bir aragtirma alani
olmaya devam etmektedir (Bilici ve ark, 2025). Geleneksel histopatolojik
degerlendirme, tiimor hiicrelerinin morfolojik 6zelliklerine, doku mimarisine
ve diferansiyasyon derecesine odaklanarak kanserin dogasi hakkinda paha
bicilmez bilgiler sunar. Ancak son yirmi yilda, kanser biyolojisine dair
anlayisimizda devrim niteliginde bir paradigma degisimi yasanmistir: Kanser
Kok Hiicresi (KKH) hipotezi. Bu hipotez, tiimorlerin sadece kontrolsiiz
¢ogalan homojen bir hiicre kitlesi olmadigini, aksine normal dokulara benzer
sekilde hiyerarsik bir yapiya sahip oldugunu ve bu hiyerarsinin en tepesinde,
tliimdriin biiylimesini, yayilmasini ve tedaviye direncini yoneten kiigiik bir

hiicre popiilasyonunun bulundugunu 6ne stirmektedir (Joshi ve ark., 2025).

9.1 Kanser Kok Hiicresi Hipotezi ve Klinik Onemi

Kanser biyolojisinin temel taslarindan biri olan timor heterojenitesi,
yani bir timdr i¢indeki hiicrelerin morfolojik, genetik ve fonksiyonel olarak
birbirinden farkli olmasi, uzun yillardir bilinmektedir. Kanserin kiiresel bir
saglik sorunu olmaya devam etmesiyle miicadelede, yeni hedefli ve diisiik
toksisiteli terapdtik ajanlarin gelistirilmesi hayati 6nem tagimaktadir (Bilici ve
Akkog, 2025). Bu heterojenligi agiklamak icin iki ana model 6ne siiriilmiistiir.
Bu modellerin anlagilmasi, KKH hipotezinin getirdigi yenilik¢i bakis acisini
kavramak i¢in elzemdir.

Geleneksel olarak kabul goren Stokastik (Kokensel Evrim) Model, bir
timordeki her kanser hiicresinin potansiyel olarak tiimor baglatma
kapasitesine sahip oldugunu varsayar. Bu modele gore, timor heterojenitesi,
kanser hiicrelerinin zamanla rastgele genetik ve epigenetik degisiklikler
biriktirmesi ve bu degisikliklerin Darwinci bir se¢ilim siirecinden gegmesiyle
ortaya cikar (Calabrese ve ark., 2004). En uygun (en hizli ¢ogalan, tedaviye en
direngli) klonlar zamanla baskin hale gelir. Bu modelde, tiimor igindeki
hiicreler arasinda islevsel bir hiyerarsi bulunmaz; her hiicre, uygun kosullar

altinda yeni bir tiimdr olusturma potansiyeline sahiptir.
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Buna karsilik, son yillarda giderek daha fazla kanitla desteklenen
Hiyerarsik Model veya Kanser Kok Hiicresi (KKH) Modeli, tiimdrlerin
normal dokular gibi hiyerarsik bir diizende organize oldugunu 6ne siirer
(Calabrese ve ark., 2004). Bu modele gore, tiimdr kitlesinin yalnizca kiigiik bir
alt popiilasyonu, yani KKH'ler, timdriin uzun stireli biiylimesini ve idamesini
saglama kapasitesine sahiptir. KKH'ler, hiyerarsinin en tepesinde yer alir ve
iki temel 6zellikleriyle tanimlanirlar:

1. Kendini Yenileme (Self-Renewal): KKH'ler, asimetrik boliinme
yoluyla hem kendilerine benzeyen yeni KKH'ler hem de daha
farklilasmis progenitor hiicreler iiretebilirler. Bu sayede KKH
havuzu tiikenmeden korunur (Joshi ve ark., 2025).

2. Farkhlasma (Differentiation): KKH'ler, tiimoriin biiyiik bir kismini
olusturan, simirli ¢ogalma potansiyeline sahip ve tiimor baslatma
yetenegi olmayan heterojen kanser hiicrelerini (non-KKH) meydana
getirebilirler (Joshi ve ark., 2025).

Bu modelin en 6nemli ¢ikarimi, kanseri kalici olarak tedavi etmek igin
timdriin ana kitlesini hedef almanin yeterli olmadigi, asil olarak KKH
popiilasyonunun ortadan kaldirilmasi gerektigidir (Calabrese ve ark., 2004).

Giliniimiizde, bu iki modelin birbirini diglamadigi, aksine bir arada var
olabildigi bir Plastisite Modeli giderek daha fazla kabul géormektedir. Bu
hibrit goriise gore, KKH ve non-KKH durumlari arasinda ¢ift yonlii bir gecis
miimkiindiir (Calabrese ve ark., 2004). Yani, KKH'ler farklilasarak non-
KKH'lere doniigebildigi gibi, uygun mikrogevresel sinyallerin etkisiyle
non-KKH'ler de "de-diferansiye" olarak KKH 6zellikleri kazanabilir
(Zheng ve ark., 2013). Bu plastisite, 6zellikle KKH'leri hedef alan tedavilere
kars1 gelisen direncin altinda yatan en 6énemli mekanizmalardan biridir ve
kanser tedavisindeki en biiyiik zorluklardan birini olusturmaktadir. Kanser
kok hiicresi plastisitesi kavrami, kanser tedavilerinde benimsenen "statik
hedef" yaklasimini temelden sarsmaktadir. Eger KKH olmayan hiicreler
KKH'lere doniisebiliyorsa, yalnizca mevcut KKH havuzunu ortadan kaldiran
tedavilerin basarisizliga ugramasi kaginilmazdir. Bu durum, tedavinin
baslangicinda KKH'lere karsi etkili olan bir ilacin, bir siire sonra etkisiz
kalmasini agiklayabilir. Tedavi, orijinal KKH popiilasyonunu yok ederken,
hayatta kalan ve baslangicta KKH olmayan timoér hiicreleri, timor

mikrogevresinden gelen sinyallerle yeniden KKH fenotipi kazanarak niikse
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neden olabilir. Bu nedenle, bagarili bir tedavi stratejisi sadece KKH'leri degil,
ayn1 zamanda bu tehlikeli plastisiteyi tetikleyen mikrogevresel faktorleri de
hedef almalidir. Histopatolojik raporlarin gelecekte sadece KKH
belirteclerinin varligin1 degil, ayn1 zamanda hipoksi veya inflamasyon gibi
bu plastisiteyi Ongorebilecek mikrogevresel durumlar1 da karakterize
etmesi, klinik agidan biiyiik 6nem tasiyacaktir.

9.2 KKH’lerin Tanim ve Kokeni

KKH'ler, islevsel olarak, immiin sistemi baskilanmig farelere (6rnegin,
NOD/SCID fareleri) nakledildiklerinde yeni bir tiimor olusturma ve orijinal
tiimdriin heterojen yapisini yeniden yaratma yetenekleriyle tanimlanir (Hakala
ve ark., 2025). Bu in vivo tiimor baslatma kapasitesi, KKH'leri tanimlamak i¢in
"altin standart" olarak kabul edilir. KKH'lerin kdkeni hala aktif bir aragtirma
alanidir, ancak iki ana kaynak one ¢ikmaktadir (Walcher ve ark., 2020):

Normal Doku Kok Hiicreleri: Bir dokudaki normal kok hiicreler veya
progenitdr hiicreler, onkojenik mutasyonlar biriktirerek KKH'lere
doniisebilir. Normal kok hiicreler zaten uzun omiirli olduklar1 ve kendini
yenileme kapasitesine sahip olduklar1 icin, kanserlesmek icin daha az
sayida mutasyona ihtiya¢ duyabilecekleri diisiiniilmektedir. Ornegin, mide
kanserlerinin %10'undan fazlasinda gdzlenen diisiik mutasyon yikii, bu
tiimorlerin dokuya 6zgli kok hiicre poplilasyonlarindan kaynaklandigina
isaret etmektedir (Walcher ve ark., 2020).

De-diferansiyasyon: Daha farklilasmig somatik hiicreler, bir dizi
genetik ve epigenetik degisiklik sonucunda geriye dogru programlanarak
(de-diferansiyasyon) kok hiicre benzeri 6zellikler kazanabilir ve KKH'lere
doniisebilir.

Timériin koken aldigr hiicre tipi, kanserin agresifligi ve prognozu
iizerinde de etkili olabilir. Ornegin, meme kanserinde, luminal
progenitorlerden kaynaklanan tiimorler genellikle iyi prognoza sahipken,
bazal benzeri progenitorlerden kaynaklananlar ¢ok daha agresif bir fenotip
sergiler (Walcher ve ark., 2020).

9.3 Kanser Kok Hiicresi Nisi: Tiimor Mikrocevresinin Rolii
Kanser kok hiicreleri, izole birimler olarak var olmazlar; hayattla

kalmalari, kendilerini yenilemeleri ve islevlerini siirdiirmeleri i¢in "nig"
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(niche) olarak adlandirilan 6zel bir mikrogevreye bagimlidirlar (Prieto-Vila
ve ark., 2017). Normal kok hiicre nisleri gibi, KKH nisi de KKH'lerin kaderini
belirleyen hiicresel ve molekiiler sinyallerin karmasik bir agidir. Bu nis, tiimor
mikrogevresinin (TME) anatomik olarak farklilasmis bir alt bolgesidir ve
KKH'leri hem korur hem de onlarin potansiyelini artirir (Plaks ve ark., 2015).

9.3.1 Nisin Tamim1 Ve Bilesenleri

KKH nisi, KKH'lerin fenotipik plastisitesini koruyan, onlar1 immiin
sistemden ve terapdtik ajanlardan saklayan ve metastatik potansiyellerini
kolaylastiran dinamik bir yapidir. Bu yapi, hem hiicresel hem de hiicresel
olmayan bilesenlerden olusur (Plaks ve ark., 2015).

o Hiicresel Bilesenler: Nisin canli kismini olusturan bu hiicreler,

KKH'lerle siirekli bir iletisim halindedir:

o Kanserle liskili Fibroblastlar (CAFs): Tiimor stromasimin en
bol hiicre tiplerinden biridir. Biiyiime faktorleri (6rnegin, HGF,
IGF-II), kemokinler (6rnegin, SDF1/CXCL12) ve sitokinler
salgilayarak KKH'lerin kendini yenilemesini ve invazyonunu
desteklerler (Albini ve ark., 2015).

0 Mezenkimal Kok Hiicreler (MSCs): Timor bolgesine gog
ederek KKH'lerin ¢ogalmasini ve ila¢ direncini artiran ¢esitli
sitokinler (6rnegin, 1L-6, IL-8, PGE2) salgilarlar (He ve ark.,
2017).

o Endotel Hiicreleri ve Perisitler: Timor anjiyogenezini
olugturarak KKH'lere oksijen ve besin saglarlar. Bu perivaskiiler
(damar gevresi) nis, KKH'ler i¢in 6nemli bir sigmaktir ve endotel
hiicrelerinden salgilanan faktorler (6rnegin, nitrik oksit, Notch
ligandlar1) KKH'lerin kok hiicre 6zelliklerini  korumasina
yardimci olur (Albini ve ark., 2015).

o Immiin Hiicreler: Ozellikle Tiimérle iliskili Makrofajlar
(TAMs), KKH'lerle dogrudan temas kurarak veya EGF gibi
faktorler salgilayarak onlarin hayatta kalmasini ve invazifligini
artirir (Prieto-Vila ve ark., 2017).

o Aseliiler (Hiicresel Olmayan) Bilesenler: Bu bilesenler, nisin
fiziksel ve biyokimyasal iskeletini olusturur:

o Ekstraseliiler Matriks (ECM): Kollajen, fibronektin ve laminin
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gibi proteinlerden olusan ECM, KKH'ler i¢in yapisal bir destek
saglamanin yam sira, integrinler araciligiyla hiicre igine
sinyaller gondererek kok hiicre 6zelliklerini diizenler. ECM'nin
artan sertligi, KKH fenotipini tesvik edebilir (Saito ve ark.,
2022).

o Coziiniir Faktorler: Biiylime faktorleri, sitokinler ve kemokinler
gibi nis hiicrelerinden salgilanan molekiiller, KKH'lerdeki temel
sinyal yolaklarmi aktive eder (Saito ve ark., 2022).

o Fizikokimyasal Kosullar: Hipoksi (diisiik oksijen seviyesi) ve
diisiik pH (asidik ortam), KKH nisinin karakteristik 6zellikleridir
ve KKH fenotipinin korunmasinda ve tedavi direncinde merkezi
bir rol oynarlar (Albini ve ark., 2015).

9.3.2 Hipoksi ve Anjiyogenezin Nis Uzerindeki Etkileri
Hizli ve diizensiz tiimdr biiylimesi, kan damarlarinin yetersiz kalmasina
ve timor iginde hipoksik (oksijensiz) bolgelerin olugmasima neden olur.
Hipoksi, KKH nisinin olusumu ve siirdiiriilmesinde kilit bir faktordiir (He ve
ark., 2017).
¢ Hipoksinin Rolii: Hipoksik kosullar, Hipoksi ile Indiiklenebilir
Faktorlerin (HIF'ler, 6zellikle HIF-1a ve HIF-2a) stabilize olmasimi
saglar. HIF'ler, KKH'lerde Notch ve OCT4 gibi kok hiicre
genlerinin ekspresyonunu artirir ve hiicreleri daha ilkel, tedaviye
direngli bir duruma yonlendirir (Albini ve ark., 2015). Hipoksi ayni
zamanda Epiteliyal-Mezenkimal Gegisi (EMT) tetikleyerek
KKH'lerin invazif ve metastatik kapasitesini artirir (He ve ark.,
2017).
o Anjiyogenez ve Perivaskiiler Nis: Hipoksiye yanit olarak ve
KKH'lerin kendilerinin de salgiladig1 Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktorii (VEGF) gibi anjiyojenik faktorler sayesinde, timor icinde
yeni kan damarlar1 olusur (He ve ark., 2017). Bu yeni damarlarin
cevresi, "perivaskiiler nig" olarak adlandirilan 6zel bir KKH siginagi
olusturur. Bu nig, KKH'lere hem besin ve oksijen saglar hem de
endotel hiicrelerinden salgilanan kok hiicre koruyucu sinyallerle
(6rnegin, Notch sinyalleri) onlart destekler (Albini ve ark., 2015).
Histopatolojik incelemelerde KKH belirtecleri tastyan hiicrelerin
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siklikla kan damarlarna yakin  bolgelerde  kiimelendigi
gozlemlenmistir (Moharil ve ark., 2017).

9.3.3 KKH ve Nis Arasindaki Cift Yonlii Etkilesimler

KKH ve nis arasindaki iligki tek yonlii degildir; KKH'ler pasif alicilar
olmak yerine, kendi mikrogevrelerini aktif olarak sekillendirir ve manipiile
ederler (Prieto-Vila ve ark., 2017). Bu ¢ift yonlii etkilesim, timoriin
ilerlemesini saglayan pozitif bir geri besleme dongiisii yaratir.

o KKH'ler, salgiladiklar1 PDGF, TGF-f3 ve IL-6 gibi faktorlerle normal
stromal fibroblastlari Kanserle iliskili Fibroblastlara (CAFs)
donistiiriir. Benzer sekilde, pro-inflamatuar sitokinler salgilayarak
monositleri tiimdre ¢eker ve onlart KKH'leri destekleyen tlimorle
iligkili makrofajlara doniistiiriirler (Prieto-Vila ve ark., 2017).

¢ Bazi durumlarda, KKH'ler dogrudan nisin hiicresel bilesenlerine
farklilagabilir ve nisin olusmasina dogrudan katki saglayabilirler.
Ornegin, glioblastoma KKH'lerinin endotel hiicrelerine farklilasarak
timor damar agmin bir pargasini olusturdugu gdsterilmistir
(Prieto-Vila ve ark., 2017). Bu "vaskiilojenik taklit" olgusu,
KKH'lerin anjiyogeneze ne kadar entegre oldugunu gostermektedir
(Albini ve ark., 2015).

Bu karmasik ve dinamik etkilesimler, KKH nisini sadece bir "s1gimak"
olmaktan ¢ikarir ve onu tiimoriin biyolojisini yoneten bir "komuta merkezi"
haline getirir. Nig, KKH'leri kemoterapi ve radyoterapiden fiziksel olarak
korur (6rnegin, yogun ECM matriksi ilacin penetrasyonunu engeller) ve
biyokimyasal olarak direngli hale getirir (6rnegin, nis hiicrelerinden
salgilanan faktorler anti-apoptotik yolaklari aktive eder) (Prieto-Vila ve ark.,
2017). Bu nedenle, KKH nisinin kendisi, KKH'lerin plastisitesini ve
direncini kirmak i¢in kritik ve belki de daha stabil bir terapotik hedef olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Geleneksel kemoterapinin tiimor mikrogevresinden
gecerek KK H'lere ulasmasi gerekirken, nisin yogun ECM yapisi ve anormal
damarlanmasi bu siireci fiziksel olarak engeller. Dahasi, CAFs gibi nis
hiicreleri, KKH'lerde dogrudan kemorezistansi tetikleyen faktorler salgilar.
Bu ¢ok katmanli savunma mekanizmasi, nisi hedef alan tedavilerin 6nemini
ortaya koymaktadir. Ornegin, CAFs1 hedefleyerek veya tiimor

damarlanmasini normallestirerek nisin yapisini bozan bir tedavi, KKH'leri



191 | ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hiicre Kiiltiirii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zeké Entegrasyonu

geleneksel kemoterapiye karst daha savunmasiz birakabilir. Bu, nisin
"duvarlarmi yikan" bir ajan ile KKH'leri "6ldiiren" bir ajanin birlestirildigi iki
agamali bir tedavi stratejisini akla  getirmektedir.  Patolojik
degerlendirmelerde CAF yogunlugu veya ECM kompozisyonu gibi nis
ozelliklerinin analizi, bu tiir kombinasyon tedavilerine yaniti 6ngérmede
degerli olabilir.

9.4 KKH’lerin Siirdiiriilmesinde Sinyal Yolaklar:

Nisten gelen sinyaller, KKH'lerde normal embriyonik gelisim sirasinda
aktif olan ancak yetiskin dokularda biiyiik 6l¢lide baskilanmis olan bir dizi
sinyal yolagini yeniden aktive eder. Bu yolaklar, KKH'lerin kendini
yenileme ve farklilasma dengesini kontrol eder.

o Wnt/p-katenin Yolagi: KKH'lerin kendini yenilemesi i¢in en temel
yolaklardan biridir. Nisteki CAFs gibi hiicrelerden salgilanan Wnt
ligandlari, KKH'lerde B-katenin'in birikmesine ve c-MYC ve Cyclin
D1 gibi hedef genlerin transkripsiyonunu aktive etmesine yol agar
(Albini ve ark., 2015).

o Notch Yolagi: Hiicreler aras1 dogrudan temasa dayali bir sinyal
mekanizmasidir. Nigteki endotel hiicreleri gibi komsu hiicrelerin
ylizeyindeki Delta-like (DLL) veya Jagged ligandlari, KKH'lerin
ylizeyindeki Notch reseptorlerini aktive eder. Bu aktivasyon,
KKH'lerin farklilagmasim1 baskilayarak kok hiicre havuzunun
korunmasini saglar (Albini ve ark., 2015).

o Hedgehog (Hh) Yolag: Parakrin bir sinyal yolagidir. Nis
hiicrelerinden salgilanan Hh ligandlar (6rnegin, Sonic Hedgehog),
KKH'lerdeki Patched reseptdriinii inhibe ederek Smoothened
(SMO) proteininin aktivasyonuna ve sonug¢ olarak GLI
transkripsiyon faktorlerinin hedef genleri (6rnegin, NANOG, SOX2)
aktive etmesine yol acar (Albini ve ark., 2015).

Bu ii¢ ana yolagin yani sira, TGF-B, JAK/STAT ve PI3K/Akt/mTOR
gibi diger bir¢ok sinyal yolagi da KKH nisinde aktif rol oynar ve bu yolaklar
arasinda karmagik bir etkilesim ag1 (crosstalk) mevcuttur (Saito ve ark.,
2022).
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9.5 Patoloji Laboratuvarinda KKH Belirteclerinin Saptanmasi

Patoloji raporlari, makroskopik ve mikroskopik bulgulart iceren, bir
hastaligin adini, gidisatin1 ve tedaviye yanitini dngdren temel belgelerdir.
Kanser kok hiicrelerinin analizi, bu standart raporlama yapisina derinlik katan
6zel bir inceleme alanmidir. Yiiksek KKH seviyeleri, genellikle kotli prognoz,
agresif hastalik ve standart tedavilere karst direng ile iligkilidir (Joshi ve ark.,
2025). Bu nedenle, KKH'lerin tespiti ve nicel olarak 6lgiilmesi, bir tiimoriin
klinik davramigin1 tahmin etme ve hastaya 6zel tedavi planlar olusturma
potansiyeli tagir (Lathia ve ark., 2020).

9.5.1 Kanser Kok Hiicrelerinin Fonksiyonel Yontemlerle

Aynistiriimasi

Kanser kok hiicrelerinin tanimlanmasi, sadece belirteg ekspresyonuna
degil, ayni1 zamanda fonksiyonel 6zelliklerine de dayanir (Prager ve ark., 2019).
Bu nedenle, patoloji laboratuvarinda bu hiicreleri izole etmek ve
potansiyellerini degerlendirmek icin ¢esitli fonksiyonel yontemler kullanilir.

Sferoid Kiiltiirleri: Bu, KKH'lerin kendi kendini yenileme kapasitesini
belirlemek i¢in kullanilan temel bir testtir (Hakala ve ark., 2025). KKH'ler,
uygun kiiltiir kosullarinda, farklilagsmamis ve siispanse bir fazda (yani, ylizeye
yapigmadan) biiyiiyerek sferoid adi verilen {ic boyutlu kiime yapilar
olustururlar (Akkog ve ark., 2016). Bu yetenek, tiimor baglatma potansiyelinin
bir gostergesidir. Geleneksel iki boyutlu (2D) tek tabaka kiiltiirlerde, kanser
hiicreleri pasaj sayilar1 arttikga morfolojik ve genetik karakteristiklerini
kaybedebilirken, sferoid kiiltiirleri, hiicrelerin in vivo tiimdr ortamini daha iyi
yansitan hiicresel yapilanmalar olusturmasini saglar (Hu ve ark., 2019).

Akis Sitometrisi ve Manyetik Hiicre Ayristirma (FACS & MACS):
Akis sitometrisi, siispansiyon halindeki hiicrelerin boyut, sekil ve igerdigi
DNA/RNA gibi 6zelliklere gore analiz edilmesine olanak taniyan giiglii bir
tekniktir. KKH'lerin yiizey belirte¢lerini tanimlamak ve ayirmak igin floresan
etiketli antikorlar kullanilir (Akkog ve ark., 2016). Numune hazirligi, hiicre
siispansiyonu elde etme, canli-6li hiicre ayrimi, fiksasyon, permeabilizasyon
ve antikor boyama gibi bir dizi kritik adimdan olusur.

Ornegin, hiicreler diisiik hizda santrifiijlenerek (yaklasik 200xg) zarar
gormeden pelet haline getirilir, ardindan tampon ¢6zelti iginde siispanse edilir.
Bu islem, hem hiicre yiizeyindeki belirteclerin (ekstraselliiler) hem de hiicre
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icindeki belirteglerin (intraselliiler) incelenmesine olanak tanir. Manyetik hiicre
ayristirma (MACS) ise benzer bir prensiple, antikorlara bagli manyetik
boncuklar1 kullanarak KKH'leri diger hiicrelerden ayirir (Akkog ve ark., 2016).

Label Retensiyon Analizleri: KKH'lerin yavas dongiilii (slow-cycling)
dogasindan yararlanan bu testler, hiicre boliinmesi sirasinda DNA'ya katilan
niikleotid analoglarinin (6rnegin, bromodeoksiiiridin - BrdU) tutulma
miktarini 6lger. KKH'ler, normal hiicrelere gore daha az siklikta boliindiikleri
icin, BrdU'yu daha uzun siire DNA'larinda tutarlar (Akkog ve ark., 2016). Bu
yontem, KKH popiilasyonunun proliferatif durumunu degerlendirmede
kullanilir.

Bu fonksiyonel testler, sadece belirteclerin varligina degil, ayni
zamanda hiicrelerin biyolojik yeteneklerine odaklanarak, KKH tanisinin
dogrulugunu artirir ve molekiiler profillemenin sagladigi bilgiyi
pekistirir.

Kanser kok hiicrelerinin in situ, yani doku baglami i¢inde saptanmasi,
onlarin tiimor ig¢indeki dagilimini, mikrogevre ile iligkisini ve klinik 6nemini
anlamak i¢in hayati 6neme sahiptir. Patoloji laboratuvarlari, bu amagla ¢esitli
teknikler kullanmakla birlikte, immiinohistokimya (IHK) bu alanda altin
standart yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (Molina-Pefia ve ark., 2012). Bu
bolimde, KKH'leri tanimlamak i¢in kullanilan baslica belirtegler ve bunlarin

[HK ile saptanmasinin prensipleri ele alinacaktir.

9.5.2 Immiinohistokimyasal Yoéntemler Ve Prensipleri:

KKH Belirteclerinin Saptanmasinda Altin Standart

Immiinohistokimya, formalinle tespit edilmis ve parafine gdmiilmiis
doku kesitlerinde spesifik proteinlerin (antijenlerin) antikorlar araciligiyla
gorsellestirilmesini saglayan bir tekniktir (Zannini ve ark., 2024). Bu
yontemin en biiyiik avantaji, doku mimarisini koruyarak ilgilenilen proteinin
hiicresel ve sub-seliiler lokalizasyonunu gostermesidir. Bu sayede, KKH
belirteglerinin  tiimoriin - hangi bolgesinde (6rnegin, invaziv cephe,
perivaskiiler nig) ve hangi hiicrelerde (6rnegin, epiteliyal, stromal) eksprese
edildigi net bir sekilde goriilebilir.

IHK prosediirii temel olarak su adimlari icerir: doku Kkesitlerinin
hazirlanmasi, antijenin maskesini kaldirmak i¢in antijen geri kazanim (antigen
retrieval) islemi, spesifik bir primer antikor ile inkiibasyon, sinyali giiglendiren
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ve goriinlir kilan bir sekonder antikor ve saptama sistemi (genellikle
kromojenik veya floresan) ile reaksiyon ve son olarak mikroskobik
degerlendirme. KKH belirteclerinin dogru bir sekilde saptanmasi, bu
adimlarmn her birinin dikkatli bir sekilde optimize edilmesine ve standardize
edilmesine baglhdir.

9.5.3 Yiizey belirtecleri: CD133, CD44, Epcam ve Digerleri

KKH'leri izole etmek ve tanimlamak i¢in en sik kullanilan belirtecler,

hiicre ylizeyinde bulunan proteinlerdir.

¢ CD133 (Prominin-1): KKH arastirmalarinda 6ncii bir belirte¢ olan
CD133, bes transmembran domainine sahip bir glikoproteindir
(Barzegar Behrooz ve ark., 2019). Ik olarak hematopoietik kok
hiicrelerde tanimlanmig, daha sonra beyin, kolon, akciger, karaciger
ve pankreas gibi bir¢cok solid timorde KKH popiilasyonunu
zenginlestirdigi gdsterilmistir (Joshi ve ark., 2025). CDI133
pozitifligi genellikle artmis tiimdr baslatma kapasitesi, tedavi direnci
ve kotii prognoz ile iligkilidir (Yu ve ark., 2011).

Ancak, CD133"in KKH'ler i¢in mutlak bir belirte¢ olmadigina dair
onemli kanitlar da mevcuttur. Bazi ¢alismalarda, CD133-negatif
hiicrelerin de timdr baslatabildigi ve CD133 ekspresyonunun hiicre
farklilasma durumu veya mikrogevresel kosullara (6rnegin hipoksi)
bagli olarak degisebilecegi gosterilmistir (Dragu ve ark., 2015). Bu
durum, CD133%in tek basina kullaniminin sinirli olabilecegini ve
diger belirteclerle birlikte degerlendirilmesi  gerektigini
distndiirmektedir.

o CD44: Hyaluronik asit reseptorii olarak islev goren bir
transmembran glikoproteinidir ve hiicre-hiicre ile hiicre-matriks
etkilesimlerinde, hiicre gdclinde ve sinyal iletiminde dnemli roller
oynar (Ziranu ve ark., 2024). Ozellikle meme kanserinde, CD44'in
yiksek ve CD24'in diisiik veya hi¢ olmamasi KKH popiilasyonunu
tanimlayan klasik bir belirteg kombinasyonudur (Walcher ve ark.,
2020). Mide, larinks, prostat ve kolon kanserleri de dahil olmak
lizere bir¢ok tiimorde yliksek CD44 ekspresyonu, artmis invazyon,
metastaz ve kotii sagkalim ile iligkilendirilmistir (Joshi ve ark.,
2025). CD44'in farkli izoformlart (6rnegin, CD44v6) da KKH



195 | ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hiicre Kiiltiirii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zeké Entegrasyonu

biyolojisinde ve metastazda 6zel rollere sahip olabilir (Thapa ve
ark., 2016).

o EpCAM (Epiteliyal Hiicre Adezyon Molekiilii, CD326): Normal

epitel dokularinda ve

bir¢cok karsinomda eksprese edilen bir transmembran glikoproteinidir.

Ozellikle kolon ve karaciger kanserlerinde KKH'leri zenginlestirmek
icin kullanilmigtir (Walcher ve ark., 2020). Dolagimdaki timor
hiicrelerinin (CTC'ler) saptanmasi ve izolasyonunda da yaygin
olarak kullanilan bir hedeftir (Hakala ve ark., 2025).

Diger 6nemli yiizey belirtecleri arasinda kolon kanserinde Lgr5,
cesitli kanserlerde CD166 ve CD90 gibi molekiiller bulunmaktadir (Joshi ve
ark., 2025). Bu belirteclerin higbiri tek basina KKH'lere 6zgii degildir ve
genellikle normal kok hiicrelerde de bulunurlar. Bu durum, hem tanisal
yorumlamada hem de terapotik hedeflemede onemli bir zorluk teskil
etmektedir. Ornegin, CD133 ve CD44 gibi yaygin KKH belirtegleri, ayn1
zamanda normal embriyonik ve yetiskin kok hiicrelerinin de belirtegleridir
(Kim ve ark., 2017). Bu 6zgiilliik eksikligi, ciddi bir terapotik ikilem yaratir:
CD133'"ti hedef alan bir tedavi, sadece KKH'leri degil, ayn1 zamanda kemik
iligi veya bagirsak epiteli gibi hayati dokularin yenilenmesinden sorumlu
saglikli kok hiicre popiilasyonlarini da yok edebilir, bu da ciddi toksisiteye
yol agabilir (Zheng ve ark., 2013). Tanisal a¢idan da benzer bir sorun
mevcuttur: Bir tlimor kesitinde saptanan CD133-pozitif bir hiicre, bir KKH
mi, timdr i¢ine hapsolmus normal bir kok hiicre mi, yoksa gegici olarak bu
belirteci eksprese eden farklilasmis bir hiicre mi? Bu belirsizlik, bu
belirteglerin tanisal degerinin sadece varliklarindan degil, baglamlarindan
geldigini gostermektedir. Bu baglam; diger belirteclerle birlikte ekspresyonlar
(ko-ekspresyon), tlimor igindeki spesifik konumlar1 (6rnegin hipoksik bir niste
bulunmalar1) ve islevsel Ozelliklerle korelasyonlar1 gibi faktorleri igerir.
Dolayisiyla, tek bir pozitif boyanma yetersizdir; dogru bir yorumlama igin
¢oklu immiinohistokimya (multiplex IHC) ve uzaysal analiz gibi daha gelismis
yaklasimlarla bir "kanitlar blitiinii" olusturulmasi gerekmektedir.

Intraseliiler Belirtecler: ALDH1 ve Pluripotensi Faktorleri
Hiicre ylizey belirteglerinin yani1 sira, hiicre igindeki proteinler de

KKH'leri tanimlamada énemli rol oynar.
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o ALDHI1 (Aldehit Dehidrogenaz 1): Bu belirteg, bir yiizey antijeni
degil, bir hiicre i¢i enzim aktivitesidir. ALDHI1, aldehitlerin
oksidasyonundan sorumlu bir enzim ailesinin iiyesidir ve hiicresel
detoksifikasyonda ve retinoik asit sentezinde rol oynar (Jiang ve ark.,
2009). Yiiksek ALDHI1 aktivitesi, hem normal hem de malign
kok/progenitor hiicrelerin bir 6zelligi olarak kabul edilir ve
ozellikle meme, akciger, mide ve karaciger kanserlerinde KKH
popiilasyonunu tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilir (Walcher ve
ark., 2020). IHK ile ALDH1 protein ekspresyonunun saptanmasi,
yiiksek enzimatik aktivite ile iyi bir korelasyon gosterir ve birgok
kanser tiirtinde kotii prognoz ve kemoterapi direnci ile giiclii bir
sekilde iligkilidir (Joshi ve ark., 2025).

o Pluripotensi Faktorleri (SOX2, OCT4, NANOG): Bunlar,
embriyonik kok hiicrelerin pluripotent (¢ok yonlii farklilagma
yetenegi) ve kendini yenileme durumunu siirdiirmek igin gerekli
olan temel transkripsiyon faktorleridir (Saito ve ark., 2022). Bu
faktorlerin KKH'lerde yeniden eksprese edilmesi, onlarin ilkel ve
farklilagmamis fenotipini korumalarina yardimer olur (Hakala ve
ark., 2025). IHK ile bu faktorlerin niikleer ekspresyonunun
gosterilmesi, genellikle daha agresif tiimdr fenotipleri ve kotii klinik
sonuglarla iligkilidir (Walcher ve ark., 2020).

9.5.4 Belirte¢ Kombinasyonlar: ve Farkh Kanser Tiplerindeki

Onemi

Tek bir "evrensel" KKH belirtecinin olmamast nedeniyle, giincel
yaklasim, KKH popiilasyonunu daha yiiksek bir 6zgiilliikle tanimlamak igin
belirteg kombinasyonlarin1  kullanmaktir.® Ornegin, meme kanserinde
CD44{+}/CD24{-/low}, kolon kanserinde EpCAM {+}/CD44{+}/CD166{+}
bveya mide kanserinde CD44 {+}/CD54{+} gibi kombinasyonlar kullanilmistir
(Walcher ve ark., 2020; Saito ve ark., 2022).

Ayrica, onemli bir KKH belirte¢ panelinin kanser tipine ve hatta ayni
kanserin molekiiler alt tiplerine gdre 6nemli dlglide degisiklik gosterdigi
unutulmamalidir. Ornegin, bir kanser tiirii igin gegerli olan bir belirteg, digeri
i¢in anlamli olmayabilir (Walcher ve ark., 2020). Bu durum, her kanser tiirii

icin O6zellesmis KKH belirte¢ panellerinin gelistirilmesi ve valide edilmesi
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gerektigini vurgulamaktadir. Asagidaki tablo, farkli kanser tiirlerinde en stk

calisilan KKH belirteglerini ve bunlarin klinik anlamlarini 6zetlemektedir.

Tablo 9.1: Secilmis Kanser Kok Hiicresi Belirtecleri ve Klinik fliskileri

Belirte¢ Ad1  [Biyolojik [liskili Klinik Onemi
Fonksiyon Kanserler
CD44 Hiicre adezyonu, [Meme, Yiiksek ekspresyon, kotii
migrasyonu, pankreas, [prognoz, artmis invazyon
sinyal iletimi prostat, ve metastaz ile iliskilidir.
kolorektal,
akciger, beyin
CD133 Hiicre Beyin, Tiimor baslatma ve terapi
(Prominin-1) [adezyonu, kolorektal, direncinde rol oynar;
sinyal karaciger, kotii prognoz gostergesi
iletimi, kok akciger olabilir.
hiicre nisi
CD90 (Thy-1) [Hiicre adezyonu, [Beyin, Agresif timor
sinyal iletimi  |karaciger, davranistyla iliskilidir.
kolorektal, TNBC'de (Triple-
meme Negative Breast
Cancer) kotii prognoz
belirteci.
ALDH1 Detoksifika Meme, Yiiksek aktivite, kot
(Aldehyde syon, kok kolon, prognoz ve kemoterapi
dehydroge hiicre akciger, direnci ile iligkilidir.
nase 1) ozelligi prostat
Lgrs Kok hiicre nigi, [Kolorektal, Kok hiicre popiilasyonunun
(Leucine- Wnt mide, meme  [ve timdr biiylimesinin
rich repeat- [sinyalizasyonu stirdiiriilmesinde 6nemlidir.
containing
G protein-
coupled
receptor 5)
OCT4, Pluripotensi Bir¢ok tiimoér |Kok hiicre 6zelligini
SOX2, ve kendini tlird korumada temel
INANOG yenileme regiilatorler; yiiksek

ekspresyon, tedavi
direncine katkida bulunur.

(Walcher ve ark., 2020; Kim ve ark., 2017; Miyata ve ark., 2017; Ziranu ve ark., 2024)
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Tablo 9.1°de KKH belirteclerinin ¢esitliligini ve kanser tipine 6zgii
dogasmi vurgulamaktadir. Patologlar ve klinisyenler icin, bu belirtecleri

yorumlarken tiimdriin biyolojik baglamini g6z 6niinde bulundurmak esastir.

9.5.5 Histolojik Kriterler ve Tam Standardizasyonu

Kanser kok hiicresi belirteglerinin aragtirma laboratuvarlarindan rutin
klinik pratige gegisinin oniindeki en biiyiik engellerden biri, saptama ve
yorumlama yontemlerindeki standardizasyon eksikligidir (Goldstein ve ark.,
2007). Bir belirtecin klinik olarak anlamli olabilmesi i¢in, farkl
laboratuvarlar tarafindan yapilan Olglimlerin tekrarlanabilir ve giivenilir
olmas1 gerekir. Bu béliimde, IHK tabanli KKH belirtec analizinde
karsilagilan standardizasyon zorluklar1 ve bu zorluklarin istesinden gelmek
i¢in Onerilen yaklagimlar ele alinacaktir.

THK Boyanma Paternlerinin Degerlendirilmesi

Bir THK kesitinin yorumlanmasi, sadece boyanmanin varligina veya
yokluguna karar vermekten ¢ok daha karmasiktir. Patolog, boyanmanin ¢esitli
niteliksel ve yari-kantitatif 6zelliklerini degerlendirmelidir:

Yogunluk (Intensity): Boyanmanin giicii genellikle zay1f (1+), orta (2+)
veya giiglii (3+) olarak derecelendirilir. Bu, hedef proteinin hiicre basina diisen
miktarmin bir gostergesi olabilir (Miyata ve ark., 2017).

Yayginhik (Prevalence): Boyanan tiimor hiicrelerinin yiizdesi,
belirtecin timor i¢indeki dagilimi hakkinda bilgi verir. Bu, genellikle %0 ile
%100 arasinda bir yiizde olarak veya kategorik olarak (6rnegin, fokal, yama
tarzi, diffiiz) raporlanir (Goldstein ve ark., 2007).

Lokalizasyon (Localization): Boyanmanimn hiicre icindeki konumu
kritik 6neme sahiptir ve proteinin fonksiyonu hakkinda ipuglar1 verir.
Ornegin, CD44 ve CD133 gibi yiizey belirtegleri icin membranéz boyanma
beklenirken, ALDHI1 igin sitoplazmik, SOX2 ve OCT4 gibi transkripsiyon
faktorleri icin ise niikleer boyanma anlamlidir (Walcher ve ark., 2020).
Yanlis lokalizasyondaki bir boyanma (6rnegin, bir ylizey belirteci i¢in
niikleer boyanma) genellikle non-spesifik bir artefakt olarak kabul edilir.

Bu {i¢ parametrenin bir arada degerlendirilmesi, KKH belirte¢
ekspresyonunun dogru bir sekilde yorumlanmasi i¢in temel olusturur.
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9.5.6 Skorlama  Sistemleri ve "Cut-off' Degerlerinin

Belirlenmesindeki Zorluklar

IHK sonuglarmi kantitatif veya yari-kantitatif bir skora doniistiirmek,
klinik korelasyon c¢aligmalari i¢in gereklidir. Ancak KKH belirtegleri igin
evrensel olarak kabul edilmis bir skorlama sistemi bulunmamaktadir
(Goldstein ve ark., 2007). Arastirmalarda siklikla kullanilan yontemlerden
biri, yogunluk ve yayginlik skorlarinin ¢arpilmasiyla elde edilen H-Skor'dur
(H-Score). Ornegin, bir akciger adenokarsinomu ¢alismasinda ALDH1A1
skoru, (% yogunluk 1 hiicre % 1) + (% yogunluk 2 hiicre x 2) + (% yogunluk 3
hiicre x 3) formiiliiyle hesaplanmistir (Miyata ve ark., 2017).

En biyik zorluk, bir timori "pozitif' veya "negatif' olarak
smiflandirmak i¢in kullanilacak cut-off (esik) degerinin belirlenmesidir. Farkli
caligmalar, aym belirte¢ i¢in ¢ok farkli cut-off degerleri kullanmaktadir.
Omegin, bir ¢alismada CD133 pozitifligi icin >%10 boyanma esigi
kullanilirken, bagka bir ¢alismada herhangi bir boyanmanin varligi pozitif
kabul edilebilir (Miyata ve ark., 2017). Bu tutarsizlik, farkli calismalarin
sonuclarii karsilastirmayr ve bir meta-analiz yaparak genel bir sonuca
varmay1 neredeyse imkansiz hale getirmektedir. Bir hastanin bir merkezde
"KKH pozitif" olarak rapor edilirken, baska bir merkezde "KKH negatif"
olarak degerlendirilmesi olasiligi, bu belirteglerin mevcut haliyle klinik
karar verme siire¢lerinde kullanilmasini engellemektedir.

9.5.7 Kalite Kontrolii ve Standardizasyonun Onemi: CAP ve Diger
Kilavuzlar
[HK testlerinin giivenilirligi, stk1 kalite kontrol (QC) ve kalite giivence
(QA) programlarina baglidir. Bu programlar, testin pre-analitik (doku tespiti,
islenmesi), analitik (boyama protokolii) ve post-analitik (yorum, raporlama)
asamalarimi kapsar (Goldstein ve ark., 2007).
o Pre-analitik Degiskenler: Doku fiksasyon siiresi ve tipi, antijen
geri kazanim yontemi gibi faktorler, boyanma sonuglarini 6nemli
Olciide etkileyebilir. Bu degiskenlerin standardize edilmesi,
laboratuvarlar arasi tutarlilik i¢in ilk adimdir (Goldstein ve ark.,
2007).
o Analitik Degiskenler: Kullanilan antikorun klonu, diliisyonu,

inklibasyon siiresi ve saptama sistemi gibi faktorler, testin
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duyarliligini ve 6zgiilligiinii belirler.
¢ Kontrollerin Kullammmi: Her IHK c¢alismasinda, testin dogru
calistigini dogrulamak icin pozitif ve negatif doku kontrollerinin
kullanilmasi zorunludur. Pozitif kontrol, hedef antijeni eksprese
ettigi bilinen bir dokudur ve boyama protokoliiniin ise yaradigini
gosterir. Negatif kontrol ise antijeni eksprese etmeyen bir doku veya
primer antikor yerine sadece diliient eklenen bir kesittir ve non-
spesifik boyanmay1 saptamaya yarar (Torlakovic ve ark., 2014).
Amerikan Patologlar Koleji (CAP) gibi meslek kuruluslari, 6zellikle
ER, PR ve HER?2 gibi prognostik ve prediktif 6nemi kanitlanmis belirtecler
icin siki standardizasyon kilavuzlari yaymlamistir (Molina-Pefia ve ark.,
2012). KKH belirteclerinin de klinik kullanima girebilmesi i¢in benzer bir
standardizasyon siirecinden gegmesi gerekmektedir. Bu, biiylk 6l¢ekli, ¢ok
merkezli galigmalarla en iyi antikor klonlariin valide edilmesini, optimize
edilmis ve standardize edilmis boyama protokollerinin olusturulmasini ve
klinik sonuglarla korele edilen, kanita dayali skorlama sistemleri ve cut-off
degerlerinin belirlenmesini gerektirir. PD-L1 testi i¢in yapilan "Blueprint
projesi" gibi ortak cabalar, bu tiir bir standardizasyonun nasil
basarilabilecegine dair bir model sunmaktadir (Sakaguchi ve ark., 2025).

9.6 Biyopsi Orneklerinde KKH Analizi: Firsatlar ve Zorluklar

Kanser kok hiicrelerinin analizi i¢in doku veya hiicre 6rnegi elde
etmek, tan1 slirecinin ilk ve en kritik adimidir. Kullanilan biyopsi yontemi,
elde edilen 6rnegin miktarimni, kalitesini ve timoriin ne kadarini temsil ettigini
dogrudan etkiler. Bu da KKH analizinin dogrulugu ve giivenilirligi iizerinde
belirleyici bir rol oynar. Bu bdoliimde, cerrahi rezeksiyonlardan igne
biyopsilerine ve en yeni teknoloji olan sivi biyopsiye kadar farkli drnekleme
yontemleri, KKH analizi perspektifinden  karsilastirmali  olarak

incelenecektir.

9.6.1 Cerrahi Rezeksiyon Materyalleri: Tiimor

Heterojenitesinin Kapsamh Degerlendirilmesi

Cerrahi rezeksiyon (timdriin ameliyatla tamamen veya kismen
cikarilmasi), patolojik inceleme i¢in en fazla miktarda doku saglayan
yontemdir. Bu, KKH analizi i¢in bir¢ok énemli avantaj sunar:
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¢ Kapsaml Ornekleme: Biiyiik doku &rnekleri, tiiméoriin farkli
bolgelerinden (merkez, invaziv cephe, nekrotik alanlar) ve timor-
stroma arayliziinden birden fazla kesit alinmasina olanak tanir. Bu,
KKH'lerin uzaysal dagilimini ve nis ile olan iligkilerini incelemek
icin ideal bir materyaldir (D'andrea ve ark., 2014).

o Heterojenitenin Degerlendirilmesi: Timor i¢i heterojenite,
KKH'lerin de heterojen oldugu anlamina gelir. Cerrahi materyaller,
farkli KKH alt klonlarmin varligint ve dagilimmi aragtirmak igin
yeterli materyal saglar.

¢+ Ancillary Testler icin Yeterli Doku: [HK'nin yam sira, akim
sitometri, molekiiler analizler (6rnegin, tek hiicreli RNA dizileme) ve
organoid kiiltlirleri gibi daha ileri KKH analizleri i¢in taze veya
dondurulmus doku ayrilabilir.

Ancak cerrahi rezeksiyon, invaziv bir islemdir ve genellikle tani
konulduktan sonra, tedavi amaciyla yapilir. Bu nedenle, ilk tan1 veya tedaviye

yanitin izlenmesi i¢in uygun bir yontem degildir.

igne Biyopsileri: Orneklem Yetersizligi ve Temsil Sorunlari
Igne biyopsileri, daha az invaziv olmalar1 nedeniyle ilk tan1 igin standart
yontemlerdir. Ancak KKH analizi agisindan 6nemli kisitliliklar: vardir.

¢+ Kor igne Biyopsisi (CNB): Bu yontemde, 6zel bir igne ile tiimorden
silindirik bir doku parcasi (kor) alinir. CNB, doku mimarisini
korudugu i¢in histopatolojik degerlendirmeye olanak tanir ve IHK
i¢in genellikle yeterli materyal saglar (You ve ark., 2017). Ancak
en biiyiik dezavantaji 6rneklem hatasi (sampling error) riskidir.
Alman kiiglik doku pargasi, tiimoriin sadece ¢ok kiigiik bir
boliimiini temsil eder. KKH'ler tiimor iginde homojen bir sekilde
dagilmadigi, aksine belirli niglerde kiimelendigi i¢in, ignenin bu
KKH zengini bolgeleri 1skalama olasilig1 yiiksektir (Tian ve ark.,
2024). Bu durum, yanlis negatif bir KKH belirte¢ sonucuna yol
acabilir.

¢ Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (FNA): Daha da az invaziv olan bu
yontemde, ince bir

igne ile timorden hiicreler ve sivi aspire edilir (Gwak ve ark., 2023).
FNA, sitolojik (hiicresel) bir 6rnek saglar ve doku mimarisi tamamen
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kaybolur. Elde edilen materyal miktar1 genellikle cok azdir ve bu da
KKH gibi nadir hiicre popiilasyonlarinin saptanmasii daha da
zorlastirir. Bu nedenlerle FNA, KKH belirteclerinin THK ile
degerlendirilmesi i¢in genellikle yetersizdir.

9.6.2 Biyopsi Tipleri Arasinda Belirtec Ekspresyonu Uyum

Oranlan

Kor igne biyopsisinin tiim tlimori ne kadar iyi temsil ettigi, uzun
siiredir devam eden bir tartisma konusudur. ER, PR ve HER2 gibi standart
biyobelirtegler i¢in CNB ve sonraki cerrahi rezeksiyon materyali arasindaki
uyum oranlarini inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu c¢alismalar,
uyum oranlarmin genellikle yiiksek oldugunu (%85-98 araliginda), ancak
higbir zaman %100 olmadigin1 gostermektedir (Tian ve ark., 2024).
Uyumsuzluk (discordance) oranlari, 6zellikle PR ve HER2 gibi belirtecler
icin %10-20'lere varabilmektedir (Slostad ve ark., 2022).

Bu uyumsuzlugun en 6nemli nedeni, tiimor i¢i heterojenitedir (Tian ve
ark., 2024). Eger timoriin farkli bolgeleri farkli belirteg profillerine sahipse,
kiiciik bir igne biyopsisi yaniltict bir sonug verebilir. KKH'ler, timoriin geri
kalanindan daha da heterojen ve fokal olarak dagilmis bir popiilasyon
oldugu i¢in, CNB ve cerrahi materyal arasindaki KKH belirte¢ uyumsuzluk
oraninin, standart belirteclerden daha da yiiksek olmasi beklenir. Bu durum,
sadece CNB sonuglarina dayanarak KKH hedefli tedaviler hakkinda karar
vermenin risklerini vurgulamaktadir.

9.6.3 Dolasimdaki Kanser Kok Hiicreleri: Sivi Biyopsinin Yiikselisi
ve Klinik Uygulamalari
Son yillarda, kanser tanisi ve takibinde devrim yaratan bir yaklasim olan
s1vi biyopsi ortaya ¢ikmustir. Sivi biyopsi, kan gibi viicut sivilarindan timor
kaynakli materyallerin (dolasimdaki tiimdor hiicreleri-CTC, dolasimdaki timor
DNA's1-ctDNA, eksozomlar) analiz edilmesine dayanir (Ho ve ark., 2024).
¢ Dolasimdaki Kanser Kok Hiicreleri (cCSC): CTC'lerin, metastaz
siirecini baglatan ve siirdiren KKH o6zelliklerine sahip bir alt
popiilasyonu igerdigi diistiniilmektedir. Bu hiicrelere "dolasimdaki
kanser kok hiicreleri" (cCSC) denir (Papaccio ve ark., 2020).
cCSCl'ler, kan dolagiminda ALDHI1, CD133 veya CD44 gibi KKH
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belirteglerini eksprese eden hiicreler olarak tanimlanabilir.

o Klinik Deger: S1v1 biyopsi ile cCSC'lerin saptanmast, bir¢ok dnemli

klinik avantaj sunar:

o Minimal Invazivlik: Basit bir kan alimi ile gerceklestirilir, bu da
tekrarlayan 6l¢iimlere olanak tanir (Ho ve ark., 2024).

o Ger¢ek Zamanh Izleme: Tedaviye yaniti, minimal rezidiiel
hastaligi (MRD) ve niiksii gercek zamanl olarak izlemek i¢in
kullanilabilir.

o Heterojenitenin Temsili: Kan ornegi, primer timdr ve tiim
metastatik odaklardan dokiilen hiicreleri igerdigi i¢in, tek bir
doku Dbiyopsisinden daha kapsamli bir sekilde timor
heterojenitesini yansitabilir (Ho ve ark., 2024).

o Prognostik Deger: Cok sayida c¢alisma, kan dolasiminda
cCSCl'lerin varliginin ve sayisinin, bir¢ok kanser tiirlinde
(hepatoseliiler karsinom, mide kanseri, meme kanseri vb.) daha
kisa hastaliksiz ve genel sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermistir.?

Ancak sivi biyopsinin de zorluklar1 vardir. Basta gelen zorluk,
c¢CSC'lerin kanda son derece nadir bulunmasidir (milyarlarca kan hiicresi
icinde birkag tane), bu da onlarin saptanmasini ve analizini teknik olarak
zorlastirir (Papaccio ve ark., 2020).

Sonug olarak, doku biyopsisi ve sivi biyopsisi birbirinin rakibi degil,
tamamlayicisidir. Doku biyopsisi, kanserin ilk tanisi, histolojik tipi, derecesi
ve lokal mikrocevresi hakkinda "zemin gercegi" (ground truth) bilgisi
saglarken; sivi biyopsisi, tiimdriin sistemik yiki, genetik evrimi ve tedaviye
yaniti hakkinda dinamik ve ger¢ek zamanli bir "film" sunar. Gelecegin
kisisellestirilmis onkolojisinde, bu iki yaklasimin entegre kullanimi standart
hale gelecektir. Ilk tan1 ve lokal nis karakterizasyonu icin doku biyopsisi
yapilirken, tedavi siirecinin takibi ve niiksiin erken tespiti i¢in seri sivi
biyopsileri kullanilacaktir.

9.7 KKH’lerin Morfolojik ve Morfometrik Analizi

Immiinohistokimya, kanser kdk hiicrelerini molekiiler belirteglerine
gore tanimlamak i¢in gii¢lii bir arag¢ olsa da, patolojinin temel tasi olan
Hematoksilen & Eozin (H&E) boyamasi ile bu hiicrelerin taninip
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taninamayacagi sorusu Onemini korumaktadir. Bu bdélim, KKH'lerin
geleneksel morfolojik 6zelliklerini ve bu 6zelliklerin dijital patoloji ve
kantitatif goriintli analizi yontemleriyle nasil nesnel olarak 6l¢iilebilecegini
(morfometri) incelemektedir.

9.7.1 Hematoksilen & Eozin Kesitlerinde KKH’lerin

Morfolojik Ozellikleri

H&E boyamast, bir asirdan fazla bir siiredir patolojik taninin temelini
olusturur ve hiicresel morfolojinin zengin detaylarin1 ortaya cikarr.
Hematoksilen, hiicre ¢ekirdeklerini ve diger bazofilik yapilart mor-maviye
boyarken, eozin sitoplazmay1 ve ekstraseliiller matriksi pembenin ¢esitli
tonlarina boyar. Bu basit ama etkili boyama, niikleer boyut, sekil, kromatin
yapisi, niikleol belirginligi ve sitoplazma miktar1 gibi kanser tanis1 ve
derecelendirmesi i¢in kritik olan 6zellikleri degerlendirmemizi saglar.

KKH'lerin H&E kesitlerinde spesifik ve ayirt edici bir morfolojiye
sahip olup olmadig1 konusu tartismalidir. Genel kani, KKH'lerin genellikle
normal doku kok hiicrelerine benzer sekilde, ilkel veya farklilagsmamig bir
goriinlime sahip oldugudur (Walcher ve ark., 2020). Bu 6zellikler sunlari
igerebilir:

o Kiigiik hiicre boyutu

o Dar veya az miktarda sitoplazma

o Yiiksek Niikleer/sitoplazmik oran

o Belirgin niikleus ve agik (vezikiiler) kromatin yapisi

Ancak bu morfolojik bulgular oldukga siibjektif ve non-spesifiktir.
Yiiksek dereceli veya az farklilagmig tiimdrlerin biiyiik bir kismi zaten bu tiir
hiicrelerden olusabilir ve bu goriinim, bir hiicrenin kok hiicre olup
olmadigini kesin olarak belirtmez. Dolayisiyla, sadece H&E morfolojisine
dayanarak bir hiicreyi KKH olarak tanimlamak giivenilir degildir.

9.7.2 Kantitatif Goriintii Analizi ve Morfometri: KKH

Fenotipinin Nesnel Degerlendirilmesi

Dijital patolojinin ve bilgisayarli goriintii analizinin gelismesi,
morfolojik  &zelliklerin ~ silibjektif degerlendirmesinden, nesnel ve
tekrarlanabilir 6l¢ctimlere gegisi saglamistir. Morfometri, hiicresel ve niikleer

ozelliklerin matematiksel olarak Sl¢giilmesi ve analiz edilmesidir (Horai ve
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ark., 2017). Bu teknoloji, H&E veya IHK ile boyanmis dijital slaytlar
iizerinde ¢alisarak binlerce hiicreden kantitatif veri toplayabilir.

Morfometrik analizle 6lgiilebilen parametreler arasinda sunlar bulunur
(Alizadeh ve ark., 2020):

o Boyut Parametreleri: Niikleer alan, sitoplazmik alan, hiicre alani,

¢evre uzunlugu.

o Sekil Parametreleri: Yuvarlaklik (roundness), en-boy orani (aspect
ratio), kompaktlik (compactness), fraktal boyut (smir
diizensizligini 6lger).

o Doku (Texture) Parametreleri: Kromatinin yogunlugu ve dagilimim
(6rnegin, entropi, homojenlik) tanimlayan istatistiksel 6l¢timler.

o Yogunluk Parametreleri: Boyanma yogunlugunun ortalama ve
standart sapmasi (IHK kesitlerinde).

Bu nesnel dl¢iimler, patologun gozle yaptig1 degerlendirmeden ¢ok
daha hassas ve tekrarlanabilir veriler sunar. Bu sayede, farkli hiicre
popiilasyonlari arasindaki ince morfolojik farklar kantitatif olarak ortaya
konulabilir.

9.7.3 Hiicresel Morfoloji ve KKH Belirtec Ekspresyonu

Arasindaki Korelasyon

Morfometrinin en heyecan verici uygulamalarindan biri, hiicresel
morfoloji ile altta yatan biyolojik durum arasinda bir koprii kurma
potansiyelidir. Cesitli ¢aligmalar, spesifik morfometrik "imzalarin" kanser
hiicrelerinin metastatik potansiyeli, tedaviye yaniti veya kok hiicre benzeri
fenotipi ile iligkili olabilecegini gdstermistir. Ornegin, daha metastatik olan
kanser hiicrelerinin, daha az metastatik olanlara gore daha biiyiik, daha uzun
ve daha diizensiz sekilli olma egiliminde oldugu bulunmustur (Alizadeh ve
ark., 2020).

Bu yaklagim, KKH'lerin tanimlanmasina da uygulanabilir. Makine
Ogrenmesi ve yapay zeka (Al) algoritmalari, KKH belirtegleri (6rnegin, CD44,
ALDH]1) ile boyanmis IHK kesitleri ve ayni dokunun seri H&E kesitleri
kullanilarak egitilebilir. Algoritma, IHK ile "KKH" olarak etiketlenmis
hiicrelerin H&E'deki morfolojik ve morfometrik 6zelliklerini 6grenir. Yeterli
veri ile egitildikten sonra, bu algoritma sadece H&E kesitine bakarak
KKH'lerin bulunma olasilig1 yiiksek olan bdlgeleri tahmin edebilir (Alizadeh
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ve ark., 2020).

Bu teknolojinin klinik pratige entegrasyonu, KKH saptama siirecini
kokten degistirebilir. H&E boyamasi, her kanser biyopsisine rutin olarak
uygulanan, ucuz ve evrensel bir yontemdir. Buna karsilik, KKH belirtecleri
icin yapilan IHK testleri pahalidir, standardize edilmemistir ve rutin olarak
uygulanmaz. Kantitatif morfolojik analizler ve yapay zeka, bu iki diinya
arasinda bir koprii kurabilir. Biiyik bir veri setinde, KKH belirteglerinin
coklu IHK haritalari ile eslestirilmis H&E goriintiileri kullanilarak bir derin
o0grenme modeli egitilebilir. Bu model, yeni bir H&E lamini analiz ederek,
belirli bir olasilikla hangi bdlgelerin KKH acgisindan zengin oldugunu
tahmin edebilir. Bu, patologun 6niine H&E lami ile birlikte yapay zeka
tarafindan olusturulmus bir "KKH sicak nokta haritas1" koyabilir. Bu harita,
patologu dogrulayici IHK veya molekiiler analiz igin en uygun doku blogunu
veya bolgeyi se¢meye yonlendirir. Boyle bir yaklagim, kor igne
biyopsilerindeki 6rneklem hatast sorununu biiyiik Olgiide azaltabilir ve
KKH degerlendirmesini ¢ok daha verimli ve uygun maliyetli hale
getirebilir. Bu, pahali molekiiler testlere bir alternatif degil, bu testlerin en
dogru ve verimli sekilde kullanilmasini saglayan bir "triyaj" araci olarak

distiniilebilir.

9.8 Terapotik Hedefleme ve Gelecek Perspektifleri

Kanser kok hiicresi hipotezi, onkoloji alaninda bir devrim yaratmis ve
kanserin kokeni, ilerlemesi ve tedaviye direnci hakkindaki anlayigimizi
temelden degistirmistir. Bu boliimde ele alindig1 gibi, KKH'ler artik sadece
bir arastirma konusu degil, ayn1 zamanda histopatolojik taninin ve terapotik
stratejilerin merkezinde yer alan somut bir gergekliktir. Patolojinin roli, bu
karmagik biyolojiyi klinik olarak anlamli ve eyleme gegirilebilir bilgilere
donistirmektir. Bu sonug boliimii, KKH'leri hedef alan giincel tedavi
yaklagimlarin1 6zetleyecek ve histopatolojik taninin bu yeni tedavi
cagindaki yonlendirici roliinii ve gelecek perspektiflerini tartigsacaktir.

9.8.1 KKH’leri Hedef Alan Tedavi Stratejileri

KKH'lerin tedavi direnci ve niiksten sorumlu oldugu anlasildigindan
beri, onlar1 segici olarak yok etmeyi amaglayan ¢ok sayida terapotik strateji
gelistirilmis ve klinik caligmalarda test edilmeye baslanmistir. Bu stratejiler
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temel olarak ii¢ ana kategoriye ayrilabilir:
¢ Dogrudan KKH Hedeflemesi: Bu yaklagim, KKH'lerin ylizeyinde
veya i¢inde bulunan spesifik molekdilleri hedef alir.

o Yiizey Belirteclerine Yonelik Antikorlar: CD44, CD133 ve
EpCAM gibi KKH yiizey belirteclerine kars1 gelistirilen
monoklonal antikorlar veya antikor-ilag konjugatlari, KKH'leri
dogrudan hedefleyerek yok etmeyi amaglar (Dragu ve ark.,
2015).

o Immiinoterapi: KKH'lere 6zgii antijenleri tanimak iizere genetik
olarak  tasarlanmig CAR-T  hiicreleri  gibi  hiicresel
immiinoterapiler, KKH'leri immiin sistem araciligiyla ortadan
kaldirmak i¢in umut vaat eden bir yaklasimdir (Walcher ve ark.,
2020). CD47, KKH'lerin immiin sistemden ka¢mak igin
kullandig1 bir "beni yeme" sinyalidir ve bu sinyali bloke eden
anti-CD47 antikorlar1 klinik caligmalarda umut verici sonuglar
gostermistir (Prager ve ark., 2019).

¢+ Kok Hiicre Sinyal Yolaklarmn Inhibisyonu: KKH'lerin kendini
yenileme ve hayafla kalma yetenekleri, Wnt, Notch ve Hedgehog
gibi temel sinyal yolaklarina bagimlidir. Bu yolaklar1 hedef alan
kiigtik molekiilli inhibitorler, KKH popiilasyonunu azaltmay1 ve
onlari tedaviye daha duyarli hale getirmeyi hedefler (Dragu ve ark.,

2015). Ornegin, Hedgehog yolag:1 inhibitorleri (drnegin,

vismodegib), bazal hiicreli karsinom tedavisinde FDA onay1 almistir

ve bu, bir KKH yolagin1 hedef alan tedavinin klinik basarisiin ilk

orneklerinden biridir (Dashzeveg ve ark., 2017).

¢ KKH Nisinin Bozulmasi: KKH'ler nislerine bagimli oldugundan,
nisi hedef almak dolayli ama etkili bir strateji olabilir.

o Anjiyogenez Inhibitérleri: VEGF'yi hedef alan bevacizumab
gibi ilaglar, perivaskiiler nisi bozarak KKH'leri destek
sistemlerinden mahrum birakabilir (Dragu ve ark., 2015).

o Stroma Hedefli Tedaviler: Kanserle iligkili fibroblastlar
(CAFs) veya ckstraseliller matriksi hedef alan tedaviler,
KKH'lerin hayafla kalma sinyallerini kesintiye ugratabilir
(Dashzeveg ve ark., 2017).
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9.8.2 Klinik Cahsmalardaki Mevcut Durum ve Gelecek Vaat Eden

Yaklasimlar

KKH hedefli tedaviler iizerine yapilan klinik ¢aligmalar, bu alandaki
hem biiyiik potansiyeli hem de 6nemli zorluklar1 ortaya koymustur. Baglica
zorluklar arasinda KKH'lerin heterojenligi, normal kok hiicrelerle olan
benzerlikleri nedeniyle ortaya cikan toksisite riski ve KKH'lerin plastisite
yoluyla direng gelistirme yetenegi bulunmaktadir (Philchenkov ve ark.,
2024).

Bu zorluklarin tistesinden gelmek igin, gelecekteki yaklasimlarin
kombinasyon tedavilerine odaklanmasi beklenmektedir. Tek basina bir KKH
hedefli ajanin tiimorii ortadan kaldirmasi olasi degildir. Bunun yerine, en umut
verici strateji, timoriin ana kitlesini (non-KKH'ler) hedef alan geleneksel
kemoterapi veya hedefe yonelik tedaviler ile KKH popiilasyonunu (timdriin
"kokiinii") hedef alan yeni ajanlart birlestirmektir. Bu yaklagim, hem mevcut
tiimor yikiinii azaltmay1 hem de niiks ve metastaz riskini en aza indirmeyi
amaglar.

9.8.3 Histopatolojik Tanmmin Kisisellestirilmis Tedavideki

Yonlendirici Rolii

Kanser kok hiicresi caginda, patologun rolii geleneksel simirlarinin
Otesine gegmektedir. Artik goérev, sadece bir tiimoriin adini koymak ve
derecesini belirlemek degil, ayni zamanda onkologa hastanin tedavisine yon
verecek kapsamli bir biyolojik "yol haritasi" sunmaktir. Bu yeni rol sunlari
icerecektir:

KKH Yiikiiniin ve Fenotipinin Belirlenmesi: Patoloji raporlari, valide
edilmis THK belirtecleri veya gelecekte yapay zeka destekli morfolojik
analizler kullanarak, bir tiimordeki KKH popiilasyonunun goreceli
miktarin1 ve Ozelliklerini (6rnegin, hangi belirtecleri eksprese ettigi)
belirtmelidir. Bu bilgi, hastanin KKH hedefli bir tedaviye aday olup
olmadigini belirlemede kritik olacaktir.

KKH Nisinin Karakterizasyonu: Timér mikrogevresinin
histopatolojik  degerlendirmesi  (6rnegin, CAF yogunlugu, hipoksi
belirteglerinin ekspresyonu, damar yogunlugu) standart raporlamanin bir
pargast haline gelmelidir. Bu, nisi hedef alan tedavilere potansiyel yaniti
ongdrmeye yardimei olabilir.
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Biyopsi Yontemlerinin Entegre Yorumu: Patolog, hem doku
biyopsisinden elde edilen uzaysal ve morfolojik bilgileri hem de sivi
biyopsisinden gelen dinamik ve sistemik verileri birlestirerek biitiinciil bir
yorum sunmalidir. Bu, hastaligin hem lokal hem de sistemik durumu
hakkinda tam bir resim saglayacaktir.

Tedavi Yanitinin izlenmesi: Tedavi sonrasi rezeksiyon materyallerinde
veya tekrarlanan biyopsilerde KKH popiilasyonundaki degisikliklerin
degerlendirilmesi, tedavinin etkinligini 6lgmek ve diren¢ mekanizmalarini
anlamak i¢in degerli bilgiler sunacaktir.

Sonug olarak, kanser kok hiicreleri, kanser biyolojisinin merkezine
yerlesmis ve onkolojik patolojinin gelecegini sekillendirmektedir. Bu
hiicrelerin ve niglerinin histopatolojik olarak dogru bir sekilde tanimlanmasi,
smiflandirilmast  ve kantifiye edilmesi, kanser tedavisini reaktif bir
yaklasimdan proaktif ve kisisellestirilmis bir stratejiye doniistiirme
potansiyeline sahiptir.

Gelecegin patologu, mikroskop ve molekiiler araglar birlestirerek, her
hastanin tiimoriiniin en derin sirlarini agiga ¢ikaran ve boylece kansere karst
verilen savasta yeni ve daha etkili silahlarin gelistirilmesine Onciiliik eden
bir "timor biyologu" olacaktir.
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Hiicre kiiltiiri

Hiicre kiiltiirii, canlidan alman hiicrelerin viicut disinda, uygun besi yeri
ve kontrollii kosullar altinda ¢ogaltilmasi ve incelenmesi yontemidir. Harrison,
1900’1 yillarin baglarinda, kurbaga embriyolarinin sinir dokusundan aldigi
parcalar1 lenf sivist iginde, lam ve lamel arasinda biiyiiterek sinir liflerinin
gelisimini gézlemlemistir. Bu yontem, hiicrelerin viicut disinda (in vitro) uzun
stire yasatilabilecegini ve gelisebilecegini gosteren ilk sistematik ¢aligsma olarak
kabul edilir (Harrison ve digerleri, 1907). O zamandan beri yontem gelistirilmis
ve giiniimiizde hiicre biyolojisi, doku morfolojisi, hastalik mekanizmalari, ilag
etkileri, protein iiretimi ve doku miihendisligi gibi alanlarda kullanilmaktadir.
En sik, ilaglarin preklinik aragtirmalarinda, kanser arastirmalarinda ve gen
fonksiyonuna yonelik ¢alismalarda kullanilmaktadir (Ravi ve digerleri 2015).

Iki boyutlu (2B) hiicre kiiltiirii, diinya genelindeki binlerce laboratuvarda
yaygin olarak kullanilan rutin bir tekniktir. Ancak bu ydntem, bir dokunun
karmasik anatomik ve fizyolojik 6zelliklerini yansitmakta yetersiz kalmakta;
bu nedenle 2B kiiltiir sistemleri, giiniimiizde fizyolojik modelleme agisindan
smirli temsil giiciine sahip olarak degerlendirilmektedir. Bu sinirlamalar1 agmak
amaciyla gelistirilen {i¢ boyutlu (3B) hiicre kiiltiirii sistemleri, hiicrelerin dogal
mikrogevresine daha yakin kosullarda biiylimesini saglar. Bu baglamda,
aragtirmacilar 2B ve 3B Kkiiltiir tekniklerinin avantaj ve dezavantajlarimi
karsilagtirarak hangi yontemin belirli bir ¢alisma amaci i¢in daha uygun
oldugunu belirlemeye yonelmistir. Asagida, iki sistem arasindaki temel yapisal

ve fonksiyonel farkliliklar 6zetlenmektedir.

2B hiicre kiiltiirii

2B hiicre kiiltiirlerinin avantajlar1 arasinda, basit ve diisiik maliyetli bir
sekilde siirdiiriilebilmeleri ve ¢esitli fonksiyonel testlerin kolaylikla
uygulanabilmesi yer alir. Ancak adherent hiicre kiiltiirlerinin 6nemli
smirliliklar1 vardir. Viicuttaki hiicreler dogal olarak {i¢ boyutlu (3B) bir
mikrogevrede bulunur ve bu yapi, metabolik siirecler ile hiicresel biiylime
acisindan kritik 6neme sahiptir. Buna karsin, 2B kiiltiirlerde hiicreler genellikle
kiltiir flaskinda veya diiz bir petri kabinda plastik yiizeye tutunarak tek
katmanli (monolayer) olarak gelisir (Kapalczynska ve digerleri, 2018) (Sekil
1). Bu durum, in vivo kosullardan uzak, yapay bir kiiltiir ortam1 ortaya ¢ikarir.
Bu kosullarin bazi sonuglart vardir. 2B kiiltiirlerde hiicreler ortamdaki oksijen,
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besin, metabolit ve sinyal molekiillerine dogrudan ve sinirsiz sekilde erisebilir
(Tablo 1). Oysa 3B kiiltiirlerde ve in vivo ortamda, 6zellikle tiimdr dokularinda,
bu maddelerin dagilimi doku yapisina bagli olarak sinirli ve heterojendir (Derda
ve digerleri, 2007). Ayrica, 2B kiiltiirler hiicre—hiicre ve hiicre—ekstraselliiler
matriks (ECM) etkilesimlerinden biiyiik 0Olgiide yoksundur. Bu durum
hiicrelerin apikal-bazal polaritesini kaybetmesine neden olur ve farklilagsma,
proliferasyon, canlilik, gen ve protein ekspresyonu, ila¢ metabolizmasi ile
hiicresel yanitlar gibi temel biyolojik siirecleri dogrudan etkiler. Bu etkilesimler
hiicre farklilagmasi, proliferasyonu, canlilifi, gen ve protein ekspresyonu,
uyarilara yanit, ilag metabolizmasi ve diger bir¢ok hiicresel fonksiyon agisindan
belirleyici oneme sahiptir (Breslin ve O’Driscoll 2013; Kapalczynska ve
digerleri, 2018).

2B kosullara aktarildiginda hiicrelerin morfolojisi ve bdliinme bigimi
degisiklige ugrar. Hiicre yapisindaki bu degisimler, fonksiyonlarini, hiicre igi
organellerin organizasyonunu, sekresyon mekanizmalarmi ve sinyal iletim
yollarin1 dogrudan etkileyebilir. Ayrica dis gevreyle etkilesimlerin bozulmast
sonucu yiizeye tutunarak biiyiiyen hiicreler apikal-bazal polaritelerini kaybeder.
Apoptozun molekiiler temelini anlamak, kanser aragtirmalarinda 6nemli bir
hedeftir (Bilici ve digerleri, 2025). Bu durum ise apoptoz gibi biyolojik
stireglere verilen yanitlarin farklilagsmasia yol agar (Yonemura, 2014; Duval
ve digerleri 2017; Kapalczynska ve digerleri, 2018).

2 B Hiicre Kiiltiirii 3B Hiicre Kiiltiiri

Sekil 1. Iki boyutlu (2B) ve ii¢ boyutlu (3B) hiicre kiiltiirii modellerinin temel farklar
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Ayrica, 2B sistemin hiicrede gen ekspresyonunu, genetik splicing
stireclerini,  hiicresel  topolojiyi ve biyokimyayr degistirdigi
gbozlemlenmistir (Edmonson ve digerleri, 2014; Kapalczynska ve
digerleri, 2018). Ornegin 3B kiiltiirlerde, protein kinaz B (AKT), mTOR
ve S6K sinyal yollarinin aktivitesi 2B kiiltlirlere kiyasla daha diistiktiir.
Bu modeller, AKT-mTOR-S6K veya MAPK yolaklarinin
inhibisyonuna karst 2B modellere goére daha gii¢lii antitiimor yanit
gostermektedir. Ayrica, AKT-mTOR-S6K inhibisyonu 2B kiiltiirde
ERK fosforilasyonunu artirirken, 3B kiiltirde ERK sinyalini
azaltmaktadir (Reidl ve digerleri 2017).

2B sistemin bir diger simrliligi, genellikle monokdiltiir
yaklagimiyla yalnmizca tek hiicre tipinin incelenmesine olanak
tanimasidir. Oysa 3B kiiltiirlerde homotipik sferoidlerin yani sira
fibroblast, endotelyal veya immiin hiicrelerle birlikte heterotipik
sferoidler olusturulabilir. Bu, tiimor mikrogevresindeki hiicresel
heterojenligi daha gercekei sekilde modelleme imkani sunar (Lamberti
ve digerleri, 2017; Franchi-Mendes ve digerleri., 2021). Hiicrelerin
birbirine yakin temas halinde biiylimesi, in vivo tiimérlerde g6zlenen
fiziksel etkilesimlerin ve sinyal yolaklarinin yeniden ortaya ¢ikmasini
saglar (Costa ve digerleri, 2016).

Sonu¢ olarak, 2B kiltirlerin = simirliliklart g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, 3B modeller hem 2B sistemler hem de hayvan
deneyleri arasinda koprii gorevi goren degerli bir ara model olarak 6ne
cikmaktadir (Jensen ve Teng, 2020; Jubelin ve digerleri, 2022).
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Tablo 1. 2B ve 3B Hiicre Kiiltiirii Sistemlerinin Kargilagtiritlmasi
Ozellik 2B Hiicre Kiiltiirii 3B Hiicre Kiiltiirii

o Diisiik  maliyetli, kolay
uygulanabilir ve analiz
edilebilir

Maliyet v
pratiklik

Daha pahali, teknik olarak
daha karmasik, zaman alic1

Jel benzeri ortam, iskele
yapilar veya  siispansiyon
sistemleri

Diiz plastik ylizey (Petri

Kiltiir ortami kabu, kiiltiir flaskr)

Kiiltiir siiresi Genellikle  birkag  saat Olusum siiresi birka¢ saatten

icinde kiiltiir olusur birkag giine kadar siirebilir

Tek katmanli (monolayer), Cok katmanli, ii¢ boyutlu doku
Yap1 o .

iki boyutlu benzeri yap1
Hiicre-hiicre Sinirhh  etkilesim, dogal Hiicre-hiicre ve hiicre-ECM
hiicre-gevre mikrogevre ve nis yapilar etkilesimleri dogal dokuya
etkilesimi eksik benzer sekilde saglanir

Hicre morfolojisi ve Morfoloji ve polarite korunur;
Morfoloji ve boliinme sekli degisebilir; - .. 4 p >
fenotip polarite ve fenotip cesitliligi hiicreler farklilagma
azalir ozelliklerini stirdurebilir

Fizyolojik taklit Doku veya tiimor yapisini In  vivo doku mimarisine
yetenegi taklit etmez yakinlik saglar

Ortam bilesenlerine sinirsiz Oksijen ve besin maddelerine
erigim; bu durum in vivo erisim sinirli ve heterojendir;
ortami yansitmaz in vivo durumu taklit eder

Oksijen ve besin
erisimi

Gen ekspresyonu, mRNA
Gen ekspresyonu splicing ve hiicresel
ve biyokimya  biyokimya dogal durumdan

Gen ekspresyon profili, sinyal
yollar1 ve metabolik aktivite in
vivo ile daha uyumludur

sapabilir
: Genellikle daha yiiksek ilag Ilaclara karsi daha direnglidir;
Ilaglara . AN N
duyarliligi; ancak gercekgi in vivo ilag yanitint daha dogru
duyarlilik 2
degildir yansitir
Heterokromatin yapisi
DNA hasar1 daha kolay nedeniyle DNA daha korunur;
Isinlamaya yanit - .
olusabilir 1sinlamaya kars1 direng
gelisebilir
Genellikle monokiiltiir ..
Ko-kiiltiir ancak heterojen yapi1 sinirh Farkli hiicrelerden olusan alan

sekilde elde edilir sferoidler olusturulabilir
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3B Hiicre kiiltiirii

Uc boyutlu (3B) hiicre kiiltiirii, hiicrelerin dogal mikrogevresini taklit
etmeyi amaclayan modern bir in vitro modeldir. Bu sistemlerde hiicreler,
birbirleriyle ve ekstraselliiler matriks (ECM) ile ¢ok boyutlu etkilesimler
kurarak in vivo kosullara daha yakin bir organizasyon olustururlar. 3B
kiiltiirlerde hiicreler proliferasyon, farklilagma, sinyal iletimi ve metabolik
aktiviteler agisindan daha fizyolojik tepkiler sergiler. Bu nedenle 3B modeller,
ozellikle kanser aragtirmalari, doku miihendisligi ve ilag gelistirme
caligmalarinda, 2B sistemlere kiyasla daha giivenilir ve gercekei sonuclar
saglar. Ayrica, 3B kiiltiirlerin gelistirilmesi, dokular ve organlarin in vivo
etkilesimlerinin modellenmesine, biyokimyasal ve biyomekanik sinyallerin
ayrintili bicimde incelenmesine olanak tanimistir (Kapalczynska ve digerleri,
2016; Duval ve digerleri, 2017; Abuwatfa ve digerleri, 2024).

Tim 3B kiiltir ihtiyaglarim1  karsilayacak tek bir teknoloji
bulunmadigindan, bu amagla farkli teknikler gelistirilmistir. 2B kiiltiirlerde
ECM’in rolii biiyiik 6l¢iide goz ardi edilirken, 3B modeller ECM’in geometrik,
mekanik ve biyokimyasal 6zelliklerini yeniden olusturur. Bu sayede farkli
hiicre tipleri dogal doku yapisina benzer sekilde bir araya gelerek tiimor
biliylimesi, metastaz mekanizmalar1 ve ilag yanitlarinin arastiritlmasina imkan
tanir. Ozellikle primer insan hiicrelerinin kullamldig1 ve fizyolojik agidan
anlamli bilesenler igeren 3B sistemler, gen fonksiyonu ve hiicre fenotipine dair
analizlerde daha giivenilir bulgular sunmaktadir. 3B kiiltiirler iskele-temelli
(dogal veya sentetik biyomalzemeler) ya da iskele-bagimsiz (6r. sferoidler)
olabilir. Ancak her hiicre tipi tiim yoOntemlere ayni sekilde uyum
saglamadigindan, model se¢iminde hiicre tipi, mikrogevre 6zellikleri ve kiiltiir
kosullarinin dikkatle degerlendirilmesi gerekir (Edmondson ve digerleri, 2014;
Antoni ve digerleri, 2015; Duval ve digerleri, 2017).

3B hiicre kiiltiirii sistemlerinin sagladig1 avantajlarin giderek daha iyi
anlagilmasi, bu alandaki teknolojilerin gelistirilmesine yonelik c¢alismalar
hizlandirmistir. Giintimiizde hiicre biyolojisi, mikrotiretim teknikleri ve doku
miithendisliginin birlesimiyle; sferoid modelleri (siv1 ortii yontemi, hanging
drop teknigi), hidrojel tabanli sistemler, biyoreaktdrler, biyoyazici teknolojileri
ve iskele temelli yaklagimlar gibi farkli platformlar gelistirilmistir. Her bir
yontemin kendine 6zgii avantajlar1 ve smirliliklar1 vardir (Tablo X). Ortak
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amag, hiicrelerin morfolojik, fonksiyonel ve mikrogevresel 6zelliklerini in vivo
kosullara en yakin sekilde modellemektir.

Bununla birlikte, 3B hiicre kiiltiirlerinin ¢esitli avantajlarinin yaninda
bazi onemli dezavantajlari da bulunmaktadir. Oncelikle, sferoid veya
organoidlerden tek hiicre elde etmek icin proteolitik enzimler kullanilmak
zorundadir; bu siireg saatler hatta giinler siirebilir. Ayrica kiiltiir siirecinde ortam
degisimi, besin eklenmesi ve atik uzaklagtirma islemleri, 2B kiiltiirlere kiyasla
¢ok daha zordur (Breslin ve O’Driscoll, 2013; Antoni ve digerleri, 2015).

Tekrarlanabilirlik de 6nemli bir sorundur. Sferoidlerin boyut ve sekilleri
her zaman homojen degildir; bu durum hem standartlastirmay1 zorlastirir hem
de ayni1 kosullarda farkl: hiicre tiplerinin farkli davranislar gdstermesine neden
olabilir (Kapalczynska ve digerleri., 2018).

Bir diger o6nemli sinirlilik maliyet ve ekipman gereksinimidir.
Hidrojeller, biyoyazicilar, biyoreaktdrler veya manyetik levitasyon sistemleri
gibi 6zel cihazlar gerekebilir. Ayrica Matrigel gibi ECM kaynakli biyolojik
iiriinler oldukga pahalidir ve partiler arasi bilesim farkliliklar1 deney sonuglarini
etkileyebilir (Edmondson ve digerleri, 2014).

Analiz siiregleri de daha karmasiktir. Hiicrelerin ii¢ boyutlu yapilar
icinde bulunmasi, goriintiileme, immiin boyama ve ila¢ penetrasyonu gibi
analizleri zorlastirir; floresan isaretleme ve kantitatif ol¢limler 2B kiiltiirlere
gore daha zaman alic1 ve karmagik hale gelir (Breslin ve O’Driscoll, 2013).

Ayrica 3B kiiltiirler genellikle 2B kiiltiirlere kiyasla daha kisa dmiirliidiir,
daha fazla is yiikii ve teknik beceri gerektirir (Antoni ve digerleri, 2015).
Biyolojik smirliliklar da vardir. Ornegin damar yapisinin  bulunmamasi
nedeniyle besin ve oksijen diflizyonu sinirlidir; bu durum 6zellikle merkez
bolgelerde hipoksi ve nekroza yol agabilir. Ayrica bazi hiicre hatlar1 3B ortama
uyum saglayamaz ya da sferoid olusturmak i¢in mutlaka ECM destegine ihtiyag
duyar (Kapatczynska ve digerleri, 2018; Edmondson ve digerleri, 2014).

Bu avantajlar ve smirliliklarin 1s18inda, arastirmacilar farkli amag ve
hiicre tipleri i¢in c¢esitli 3B kiiltiir teknikleri gelistirmistir. Her bir yontem;
kullanilan altyapi, hiicre tipi ve deneysel hedeflere gore farkli avantajlar ve
zorluklar sunar. Bu nedenle uygun teknigin se¢imi, hem elde edilecek biyolojik
verilerin giivenilirligi hem de deneysel modelin fizyolojik gegerliligi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Asagida, giinlimiizde en sik kullanilan 3B hiicre kiiltiirii

yaklagimlarinin temel prensipleri, avantajlar1 ve sinirliliklart 6zetlenecektir.
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3B hiicre kiiltiirii teknikleri

1970’lerde 3B kiiltiir teknolojisinin ortaya ¢ikisindan bu yana, dokularin
ve organlarin morfolojik, fonksiyonel ve mikrocevresel 6zelliklerini yeniden
olusturmak amaciyla bircok kiiltiir modeli gelistirilmistir. Bu siirecte ¢ok
hiicreli sferoidler, organoidler ve organ-on-chip sistemleri gibi yaklasimlar;
iskeleler, hidrojeller, biyoyazici teknolojileri ve sivi ortam temelli yontemlerle
birlikte gelistirilmistir (Fang ve Eglen, 2017). Tim bu teknolojiler, 3B
sistemlerde iki ana grupta smiflandirilmaktadir: 1) iskelesiz modeller ve 2)
iskeleye dayali modeller (Fontoura ve digerleri, 2020; Jensen ve Teng, 2020;
Verjans ve digerleri, 2018).

Iskelesiz 3B modellerde hiicreler statik veya dinamik diizeneklerde
kiiltiire edilebilir (Verjans ve digerleri, 2018). Statik sistemlere drnek olarak
hanging drop yontemi, manyetik levitasyon ve ¢ok diigiikk adezyon saglayan
kaplamalara sahip mikroplaklar verilebilir (Jensen ve Teng, 2020; Verjans ve
digerleri, 2018). Dinamik sistemlerde ise ek olarak kiiltiir ortaminin
calkalanmasi, dondiiriilmesi, sallanmasi veya akis saglanmasi s6z konusudur
(Verjans ve digerleri, 2018). iskele iceren modellerde ise hidrojel substratlar,
polimerik sert materyaller, hidrofilik cam lifler ve organoidler kullanilmaktadir
(Jensen ve Teng, 2020). iskele, hiicrelerin go¢ edebildigi ve cogalabildigi, dogal
ECM’e benzer biyolojik olarak aktif bir hiicreler arasi etkilesim nigi sunar
(Verjans ve digerleri, 2018). Giintimiizde en popiiler 3B hiicre kiiltiirii modelleri
sferoidler, organoidler ve organ-on-chip sistemleridir.

Steroidler, dis matrikse ihtiya¢ duymadan biiyiiyebilen, kiiresel bicimde
organize olmus hiicre agregatlarnidir (Sekil 2). Bu yapilar, kendiliginden
yapilanma &zellikleri ve yiiksek kendini yenileme kapasiteleriyle tanimlanirlar
(Torras ve digerleri, 2018). En 6nemli avantajlari, in vivo tiimorlerde gozlenen
oksijen, besin, sinyal ve metabolit gradyanlarini yeniden olusturarak heterojen
hiicre popiilasyonlarinin gelismesine uygun bir mikrogevre sunmalaridir (Fang
& Eglen, 2017; Nunes ve digerleri, 2018). Solid tiimorlerde oldugu gibi
sferoidler de katmanli bir organizasyona sahiptir: dis tabakada oksijen ve besine
kolay erigim sayesinde proliferatif hiicreler yer alirken, daha i¢ bolgelerde besin
ve oksijen azalmasi sonucu hiicreler durgun veya yaslanmig bir fenotipe geger;
merkezde ise hipoksi ve yetersiz beslenmeye bagl nekrotik hiicreler bulunur
(Nunes ve digerleri, 2018). Bu gradyanlar sonucunda laktat birikimi, pH diisiisii

ve asidik bir mikrogevre ortaya g¢ikar; bu durum Warburg etkisinin in vitro
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olarak taklit edilmesine olanak verir (Fang & Eglen, 2017; Nunes ve digerleri,
2018). Hipoksik ve nekrotik cekirdekleriyle tiimoérlerin heterojen yapisini
yansitmalari, sferoidlerin  onkoloji  arastirmalarinda yaygin  olarak
kullanilmasint saglamaktadir (Ryu ve digerleri, 2019).
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Sekil 2. Sferoid yapisi (Garnique ve digeleri, 2024)

Organoidler, organ ve dokularin 6zgiil mikroanatomisini yansitan, kok
veya progenitdr hiicrelerden tiireyen yliksek derecede organize ii¢ boyutlu
yapilardir. Bu modeller, in vivo ortamda gozlenen mekansal organizasyona ve
hiicresel cesitlilige benzer 6zellikler sergiler (Alhaque ve digerleri, 2018; Corro
ve digerleri, 2020; Giinther ve digerleri, 2019). Organoidler, sferoidlerden
farkl olarak biiyiimeleri i¢in bir dis matriks destegine gereksinim duyar (Fang
& Eglen, 2017; Torras ve digerleri, 2018). Organoid Kkiiltiiriiniin
gelistirilmesinde feeder-layer ile yapilan kokiiltiirler, sivi-hava arayiizii
teknikleri ve embryoid body (embriyonik cisim) olusumu gibi yontemler yaygin
bicimde kullanilmaktadir (Sosniak & Opiela, 2018). Ayrica organoidler, uzun
stireli kiiltiirlerde dokuya 6zgii fonksiyonlarini koruyabilmeleri ve hastadan
elde edilen orneklerle kisisellestirilmis tip arastirmalarina imkan tanimalari
nedeniyle kanser biyolojisi, rejeneratif tip ve ilag gelistirme calismalarinda
giiclii modeller olarak 6ne ¢ikmaktadir (Corro ve digerleri, 2020; Giinther ve
digerleri, 2019).
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Sferoidler ve organoidler, 3B hiicre kiiltiirii yaklagimlarinin en bilinen
Ornekleridir; ancak bu modellerin elde edilmesinde kullanilan teknikler farklilik
gostermektedir. Bir sonraki boliimde, 3B hiicre kiiltiirii i¢in kullanilan baslica
teknikler ve temel 6zellikleri 6zetlenecektir.

Iskelesiz Yontemler

Liquid overlay kiiltiirii

Liquid overlay teknigi, 3B hiicre kiiltiirii teknikleri arasinda en basit ve
en yaygin kullanilan yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu teknikte
hiicre kiiltiirii yiizeyi, agar, agaroz veya matrigel gibi inert bir substratin ince
tabakasi ile kaplanir. Boylece hiicrelerin yiizeye tutunmasi engellenir ve
hiicreler, yalnizca birbirleriyle olan hiicre-hiicre etkilesimleri sayesinde
kiimeleserek sferoid yapilarini olusturur (Sekil 3). Hiicrelerin bu sekilde iig¢
boyutlu organizasyon kazanmasi, in vivo tiimorlerde goriilen hiicresel diizeni
ve mikrogevre etkilesimlerini daha iyi yansitir. Yontemin en 6nemli avantajlari
diisiik maliyetli olmasi, herhangi bir 6zel ekipmana ihtiyag duymamasi ve
yiiksek derecede tekrarlanabilirlik saglamasidir. Ayrica farkli hiicre tiplerinin
birlikte kiiltiire edilmesine olanak tanimasi nedeniyle ko-kiiltiir calismalarinda
da kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, geleneksel yontemde olusan
sferoidlerin sayis1 ve boyutlarinin tam olarak kontrol edilmesi giigtiir ve bu
durum yontemin sinirliliklarindan biri olarak kabul edilmektedir. Bu soruna
¢ozliim olarak ultra-low attachment (g¢ok diisiik adezyon Ozelligine sahip)
plaklar gelistirilmis ve ticari kullanima sunulmustur. Bu plaklarin her bir
kuyucugu, hiicrelerin yiizeye tutunmasini 6nleyen hidrofilik polimer tabakasi
ile kaplanmigtir. Bdylece manuel kaplama ihtiyact ortadan kaldirilmis, her
kuyucukta yalnizca bir sferoid olugmasi saglanmis ve yontem, orta Olgekli
tarama caligmalarina uygun hale getirilmistir. Tiim bu 6zellikleriyle liquid
overlay kiiltirii hem basitligi hem de etkinligi nedeniyle, 3B hiicre kiiltiirii
arastirmalarinda sik¢a tercih edilen gilivenilir bir yontemdir (Jubelin ve
digerleri, 2022; Habanjar ve digerleri, 2021).



ANTIOKSIDAN TEMELLI KANSER ARASTIRMALARI:
Hiicre Kiiltiirtii Modelleri, Molekiiler Mekanizmalar ve Yapay Zekd Entegrasyonu | 226

o —)

Sekil 3. Liquid overlay teknigi. Kuyucuklar hiicrelerin tutunmasini engelleyen bi
materyal ile kapli kuyucuklara ekilir ve bir siire sonra hiicreler birbirine tutunarak
sferoid formasyonu olustururlar.

Asili damla (Hanging drop) yontemi

Hanging drop teknigi, ii¢ boyutlu hiicre kiiltiiriinde kullanilan en eski ve
en yaygin yontemlerden biridir. Ilk olarak Johannes Holtfreter tarafindan 1944
yilinda embriyonik hiicrelerin kiiltiirlinde gelistirilmis, daha sonra ¢ok hiicreli
sferoidlerin elde edilmesine olanak taniyan iskele-bagimsiz modellerin temelini
olugturmustur (Chaicharoenaudomrung ve digerleri, 2019). Yontemin temel
prensibi, yiizey gerilimi ve yercekimi kuvvetinden yararlanarak hiicrelerin
damlacik formunda bir araya gelmesini saglamasidir. Kiiltlir icin hazirlanan
hiicre siispansiyonu kiigiik hacimlerde (genellikle 15-30 pL) Petri kabinin
kapagina veya 6zel olarak tasarlanmis kiiltiir plaklarina damlatilir. Kapak ters
cevrildiginde, ylizey gerilimi sayesinde damlaciklar yiizeye tutunur ve
diismeden asili kalir. Hiicreler, yer¢ekiminin etkisiyle damlanin en alt ucunda
birikir; burada hiicre-hiicre etkilesimleri yogunlasir ve zamanla kompakt
sferoidler meydana gelir (Sekil 4). Bu yontem birgok hiicre hattina
uygulanabilen, basit, ucuz ve 06zel ekipman gerektirmeyen bir tekniktir
(Mitrakas ve digerleri, 2023). Her bir damlacikta tek bir sferoid olugmasi boyut
ve sekil acisindan homojenlik saglarken, hiicre yogunlugu ve damla hacmi
degistirilerek sferoid biiylikliigii kolayca kontrol edilebilir. Ancak, hanging
drop tekniginde damlacik hacmi yaklasik 50 pL ile sinirlidir; daha fazla hacim
damlanin diismesine neden olabilir (Chaicharoenaudomrung ve digerleri,
2019). Ayrica kiiltiir siiresince ortam degisimi sirasinda pipetleme islemi,
damlacigin biitiinliigiinii bozarak sferoid kaybina yol agabilir. Bu sinirliliklara
ragmen yontem, kompakt ve fizyolojik acidan anlamli sferoidler iiretmesi
nedeniyle ila¢ taramalarindan tiimor biyolojisi ¢alismalarina kadar pek c¢ok
alanda tercih edilmektedir (Chaicharoenaudomrung ve digerleri, 2019).
Hanging drop tekniginin Olgeklenebilirligini artirmak igin farkl ticari
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platformlar gelistirilmistir. Ornegin, 384 kuyucuklu 6zel plaklar aracihigiyla tek
bir plaka {izerinden ¢ok sayida sferoid iiretimine imkan taninmistir (Tung ve
digerleri, 2011). Bir diger sistemde ise hiicre ekimi ve ortam degisimini
kolaylastiran hanging drop plaklar kullanilir. Bu yontemin 6zgiin yani, kiiltiir
plakasinin altina yerlestirilen “trap plate”tir. Fazla besi yeri eklendiginde
agirlasan damlaciklar bu tabladaki kuyucuklara diiser ve yiizeye yapismadan
stispansiyon halinde korunur. Boylece sferoidler standartlastirilabilir ve uzun
stire korunabilir (Breslin & O’Driscoll, 2013).
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Sekil 4. Asilt damla teknigi

Magnetik Kaldirma (Magnetic levitation)

Manyetik nanopartikiiller araciligtyla hiicrelerin {i¢ boyutlu kiiltiiri ilk
olarak Souza ve digerleri (2010) tarafindan tanimlanmistir. Bu yontemde
hiicreler manyetik nanopartikiillerle kaplanarak manyetize edilir ve
neodimyum miknatislarin etkisiyle yiizeye dogru gekilerek, hiicre-hiicre ve
hiicre-ECM etkilesimleri sonucunda sferoidler olustururlar (Sekil 5). Bu sistem,
yapay iskele veya Ozel besi yeri gerektirmeden kompakt 3B yapilar elde
edilmesini saglar ve uzun siireli kiiltlirlere olanak tanir. Sonraki ¢alismalar bu
yontemi gelistirerek, manyetik biyoyazicilarla 6l¢eklenebilir sferoid iiretimini
ve halka biciminde agregatlarin olusturulmasint miimkiin kilmistir. Manyetik
3B (m3D) modellerle elde edilen kiiltiirler, hiicre canliligimi uzun siire
korurken, tiimor mikrogevresinde goézlenen hipoksi, nekroz, anjiyogenez ve ilag
direnci gibi patofizyolojik 6zellikleri de basariyla taklit edebilmektedir (Calefti
ve digerleri, 2021).
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Ancak ydntemin bazi smirliliklart da vardir: Ozel ekipman gereksinimi
nedeniyle maliyet yiiksektir; giiclii manyetik alanlarin hiicre davraniglarii
etkileyebilecegi bildirilmistir. Ayrica demir oksit nanopartikiiller kiiltiirii
kahverengiye boyayarak goriintiilemeyi kolaylagtirsa da, bazi deneysel
uygulamalarda dezavantaj olusturabilmektedir. Bunun yani sira, hiicrelerin
tamami1 nanopartikiillere baglanmadiginda bir kismi levite olamayarak plakanin
dibine ¢okebilmektedir. Bu tiir sinirliliklar, literatiirde m3D modeller i¢in en sik
tartisilan kisitlamalar arasindadir (Caleffi ve digerleri, 2021).

@ Hiicre Manyetiklestirme (2) Manyetik 3B Hiicre Kiltiiri

Biyouyumlu
Nanopartikiiller

Halka Yapili Biyoanaliz

Manyetiklestirilmis
Hiicreler

Sekil 5. Manyetik kaldirma teknigi

2.1.3. Rotasyonel hiicre kiiltiirleri

Sferoid iiretiminde kullanilan yontemlerden biri, ¢alkalayici veya doner
diizeneklere sahip siselerde gergeklestirilen hiicre kiiltiirleridir. Bu kosullarda
hiicreler yiizeye tutunamaz, birbirleriyle etkileserek agregatlar olusturur ve 6z-
diizenlenme yoluyla sferoid yapilarina doniisiir. Yontem, biiyiik ol¢ekli iiretim
icin oldukc¢a basit olmakla birlikte; kiiltiirlerin uzun siire siirdiiriilememesi,
sferoid boyutlarinda heterojenlik ve hiicrelerin mekanik hasara ugrama riski
gibi dezavantajlara sahiptir (Velasco ve digerleri, 2020; Jubelin ve digerleri,
2022). Agitasyon temelli yontemler iki grupta incelenir. Bunlar Spinner flask
biyoreaktorleri ve rotasyonel kiiltiir sistemleridir.
Spinner flask biyoreaktorleri, hiicre slispansiyonunun Kkaristirict ¢ubuk
araciligiyla stirekli hareket halinde tutuldugu basit diizeneklerdir. Bu sayede
hiicreler kaba yapismaz, hiicre-hiicre etkilesimleriyle sferoidler meydana gelir
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(Sekil 6). Yontem, ¢ok sayida sferoid tiretimine uygun olup besi yerinin kolayca
degistirilmesine imkan tanir. Ayrica sivinin hareketi besin taginimini ve atik
uzaklastirilmasini kolaylastirir (Jubelin ve digerleri, 2022). Bununla birlikte,
karigtirict gubugun hareketi hiicrelere shear (kayma) kuvveti uygulayarak
fizyolojilerini bozabilir; kullanilan ortam hacmi oldukca fazladir (100-300 mL)
ve olusan sferoidler genellikle heterojen boyutlardadir. Bu nedenle, homojen
boyut elde etmek icin ek asamalara ihtiya¢g duyulabilir (Velasco ve digerleri,
2020).

Sekil 6. Rotasyonel temelli 3B kiiltiir (Biatkowska ve digerleri, 2020)

Rotasyonel kiiltiir biyoreaktorleri ise spinner flask’lere benzer sekilde
calisir; ancak hiicreleri karistirmak i¢in ¢ubuk yerine kiiltiir kabinin kendisi
yatay eksende doner. NASA tarafindan gelistirilen Rotating Wall Vessel (RWV)
sistemi, mikrogravite kosullarmi taklit ederek hiicrelere daha diisiik shear
kuvveti uygular. Bu sayede daha biiyiilk ve homojen sferoidler elde edilebilir.
Kiiltiir odasinin doniis hizi, hiicrelerin siispansiyonda dengede kalabilmesi i¢in
ayarlanir. Yontem uzun siireli kiiltiirlere ve biiyiik 6lgekli iiretime uygundur;
ancak Ozel ekipman gerektirmesi maliyeti artirir ve homojen boyut icin ek
islemler yine gerekebilir (Phelan ve digerleri, 2019; Breslin & O’Driscoll,
2013; Bialkowska ve digerleri, 2020).
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Tablo 2. Farkli i¢ boyutlu hiicre kiiltiirii yontemlerinin avantajlari, dezavantajlar1 ve
aragtirma agamalar1 (Chaicharoenaudomrung ve digerleri, 2019; Mitrakas ve digerleri,
2023; Souza ve digerleri, 2010; Caleffi ve digerleri, 2021; Velasco ve digerleri, 2020;
Jubelin ve digerleri, 2022; Phelan ve digerleri, 2019; Breslin & O’Driscoll, 2013;
Antoni ve digerleri, 2015; Edmondson ve digerleri, 2014; Tibbitt & Anseth, 2009;
Caliari & Burdick, 2016; Huh ve digerleri, 2011; Bhatia & Ingber, 2014; Murphy &
Atala, 2014; Mandrycky ve digerleri, 2016).”

Arastirma

Teknik Avantajlar Dezavantajlar
Asamast

(1) Kullanim:  kolay||(1) Destek veya
protokol gozeneklilik yok
(2) Ekstra malzeme||(2) Sinirh esneklik
gerektirmez (3) Sinirh sferoid boyutu
(3) Hizli ve tutarh|(4) Hiicre soylarindal|/(1) Temel
Siispansiyon ||sferoid olusumu; boyut||heterojenlik aragtirma
kiiltiirler  ve|kontrolii saglanabilir(|(5) Matriks etkilesiminin||(2) Ila¢ kesfi
Hanging drop||(4) Ko-kiiltiir ~imkanij|olmamasi 3)

yontemi ®) Saydamlik{|(6) Baz1 hiicre hatlar1 i¢in||Kisisellestirilmis
6) Yiiksek||6zel ekipmanlar||tip
tekrarlanabilirlik gerekebilir

(7) Disik  maliyet||(7) Ortamdaki hiicre
(8) Goriintiileme/6rnek|/hareketleri sonucu hiicre
toplama kolaylig1 agregatlari olusur.

(1) Ozel ekipman ve
aksesuar gerektirdiginden
maliyetlidir (D Temel
(2) Gigli  manyetik|jaragtirma
alanlar hiicre||(2) Onkoloji
davranislarini etkileyebilir||aragtirmalari

3) Demir oksit||(3)
nanopartikiiller  kiiltiirii|[Kisisellestirilmis
kahverengiye boyar; bazi||tip
uygulamalarda (4) Tleri hiicre
dezavantajdir biyolojisi

(4) Hicrelerin tamami||calismalar1
nanopartikiillere
baglanmayabilir

(1) Basit diizenek, biiyiik||(1)  Karigtirict  ¢ubukf||(1) Temel
Ol¢ekli tretime uygun|hiicrelere shear kuvvetifjarastirma

(2) Besin ve atik|luygular, zarar verebilir||(2) Uzun siireli
Spinner flask|/tasmnimin1  kolaylastirir|[(2) Yiiksek besi yeril|hiicre  kiiltiirii
biyoreaktdrler{|(3) Uzun siireli kiiltiir||ihtiyac1 (100-300 mL)||(3) Biiyiik|
yapilabilir (3) Farkli boyutlarda||6lgekli  sferoid
(4) Ortam  degisimil|sferoid olusur, homojenlik|[iiretimi

kolaydir icin manuel se¢im gerekir||(4) Doku

(1)  Hicrelerin  &z-
diizenlenmesini ve ECM
liretimini destekler
(2) Gergek zamanl
hiicre yanitlarinin,
takibini saglar
(4) Farkl1 hiicre tipleriyle
ko-kiiltiir imkani
(5) Hasta hiicrelerinden
kisisellestirilmis
kiiltiirler olusturulabilir

Magnetik
levitasyon
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Teknik Avantajlar Dezavantajlar Arastirma
Asamasi
(4) Tlag taramas1 icin ek||miithendisligi on
aktarma basamaklari||calismalart
gerektirir
) Dﬁsﬁk s"hear kuvveti ) Temel
sayesinde hiicrelere daha
. arastirma
az zarar verir| ) 2) Kanser
(2) Daha biyiik ve||(1) Ozel ekipmany||,”. .
. . .. .~ ... ||biyolojisi
homojen sferoidler||gerektirir, maliyetlidir
Rotasyonel .. . J|lcalismalar1
. - olusturur (2) Hiicre sayis1 ve sferoid
biyoreaktor . . . . 3 Uzay
(3) Mikrograviteyi taklit{boyutu kontrol edilemez||;". ..
(RWV, NASA| .. . biyolojisi ve
sistemi) ederek fizyolojik|[(3) Homojen boyutlu mikrogravite
kosullara daha yakin||sferoid icin ek on kiiltiir
9 . arastirmalari
ortam saglar||basamaklar1 gerekir ) Doku
(4) Uzun siireli kiiltiire 4 el
o C miihendisligi ve
ve biiyiik 6lgekli tiretime . )
rejeneratif tip
uygundur
iskeleli (1) Istenen dzellikler igin||(1)  Iskeleler —arasindal|(1) Temel
Teknik cok ¢esitli materyall|/farklilik olabilir||aragtirma
(eolimer kullanilabilir (2) Saydam olmayabilir||(2) Ilag taramasi
sgramik’ caml® Ozellestirilebilir||(3) Hiicrelerin||((3) Ilag kesfi
fiber Vb,) (3) Ko-kiiltiir imkani|juzaklastirilmasi zor||(4) Hiicre
' (4) Yiiksek maliyet olabilir cogaltma
(1) Dogal veya sentetik||(1) Jel olusum
¢ok g¢esitli materyal{mekanizmasi
segenegi o (2) Jelden jele farklilik ve (1) Temel
Hidrojeller 2) Ozellestlr.lleblhr zamapla yapisal arastirma
(3) Ko-kiiltir imkani|/degisimler (2) ilag kesfi
(4) Disik maliyet|(3)  Dogal jellerde ¢ Kes
) Yiiksek|tanimlanmamis bilesenler|
tekrarlanabilirlik (4) Saydam olmayabilir
(1) Kan, besin ve oksijen||(1) Uretimi ve kullanimi|(1) flag
akisim1  taklit  eder||yliksek teknik uzmanlik|jtaramalar1 ve
. ... ||(2)  Hiicre-hiicre  ve||gerektirir toksisite testleri
lg/i[;gr(;f}:rldlk / hiicre-ECM (2) Standart protokollerin||(2) Hastalik
Orean-on- etkilesimlerini  yansitir||olmamasi modellemeleri
Ch% 3) Coklu organ||(3) Maliyetli ekipman ve||(6r. kanser,
p modelleri ile sistemik||malzeme gerektirir|nérodejeneratif
etkilesimleri  inceleme||(4) Tim organ||hastaliklar)
imkani fonksiyonlarii  eksiksiz||(3)
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Teknik Avantajlar Dezavantajlar Arastirma
Asamasi
(4) Gergek  zamanli||taklit edemez||Kisisellestirilmis
gbzlem ve analiz||(5) Uzun siireli kiiltiirlerde|{tip  ¢alismalar1
yapilabilir teknik zorluklar olabilir  ||(4) Doku
- Hayvan deneylerine miihendisligi ve
alternatif sunar rejeneratif tip
(1) ihtiyaca 6zel mimari €] Kanser
tasarim patolojisi
(2) Kimyasal ve fiziksel||(1) Pahali 3B biyoyazici||(2) Antikanser
3B biyoyazici||gradyanlar cihazi gerektirir|lilag  taramalar1
(bioprinting) ||olusturulabilir (2) Hiicreler/materyaller||(3) Kanser
(3) Yiksek  verimliflile ilgili zorluklar tedavisi
iiretim 4) Doku
(4) Ko-kiiltiir imkam miithendisligi

Iskeleli (Scaffold-Based) 3B Hiicre Kiiltiirii

Bu yontemlerde hiicreler, destek yapisi olarak hidrojel ya da sert polimer
bazli materyaller {izerinde biiyiitiiliir. Bu destek yapilar1 dogal veya sentetik
kokenli olabilir ve hiicrelerin mikrogevredeki davranislarini taklit eden iig
boyutlu bir ortam sunar (Caliari ve Burdick, 2016; Park ve digerleri, 2021). En
yaygin kullanilanlar arasinda kolajen bazli hidrojeller yer alir; ¢iinkii kolajen,
bazal membranin temel bilesenlerinden biridir (Antoine ve digerleri, 2014).
Hidrojeller; fiziksel, iyonik veya kovalent baglarla bir araya gelmis hidrofilik
polimerlerden olusan ¢apraz bagl ag yapisina sahiptir (Caliari ve Burdick,
2016). Hidrofilik 6zellikleri sayesinde suyu emer, polimer zincirleri arasinda
hapseder ve siserek hidrojel formunu kazanir (Caliari ve Burdick, 2016).
Hidrojeller; dogal, sentetik ya da her ikisinin birlikte bulundugu hibrit yapilarda
olabilir ve biyouyumluluklar1 veya fizikokimyasal niteliklerine gore
smiflandirthir (Park ve digerleri, 2021). Bu polimer temelli yapilar, in vitro
hiicre kiiltiirii i¢in matris gorevi gorebilir veya ii¢ boyutlu sferoidlerin
olusturulmasinda kullanilabilir (Park ve digerleri, 2021). Hidrojellerin en
Oonemli avantaji, Ozelliklerinin ayarlanabilir olmasi ve dogal ECM’nin
biyokimyasal ile mekanik 6zelliklerini taklit edebilmesidir (Caliari ve Burdick,
2016). Ayrica gozenekli yapilart sayesinde hiicreler kolayca yerlesebilir, besin
ve oksijenin diflizyon yoluyla taginmasina imkan tanir (Park ve digerleri, 2021).
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Dogal hidrojeller

Kolajen bazli hidrojeller, dogal hidrojeller arasinda en ¢ok
kullanilanlardan biridir ve ECM’nin temel bileseni olan kolajenden olusur.
Kanser gelisimi ve yayilliminda, o6zellikle meme kanseri modellerinde,
kolajenin 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (Xu ve digerleri, 2019;
Blazquez-Carmona ve digerleri, 2024). Konsantrasyon, pH ve sicaklik gibi
faktorler degistirilerek mekanik 6zellikleri, gozenek yapisi ve biyobozunurlugu
ayarlanabilir. Bu nedenle kolajen hidrojeller, hiicre davraniglarinin ve timor
ilerlemesinin modellenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Matrigel ise dogal hidrojeller i¢inde 6zel bir konuma sahiptir. Fare
sarkomasindan elde edilen bazal membran ekstrakti olan bu materyal; kolajen
IV, laminin, perlekan ve nidogen gibi ECM bilesenlerinin yani sira bir¢ok
biliyiime faktoriinii de icerir. Bu 0Ozellikleri sayesinde organoid ve sferoid
kiiltiirlerinde genis oOlglide kullanilmaktadir. Ancak icerdigi biiylime
faktorlerinin miktar1 kontrol edilemez ve partiler arasinda bilesim farkliliklar:
goriilebilir; bu da deneysel sonuglarin tekrarlanabilirligini zorlastirir. Buna
ragmen Matrigel, kanser biyolojisi ve gelisimsel biyoloji calismalarinda
fizyolojik agidan anlamli sonuglar verdigi igin tercih edilmektedir.

Polisakkarit bazli hidrojeller de dogal hidrojel sinifinda yer alir ve
proteoglikanlar (PG) ile glikozaminoglikanlardan (GAG) tiiretilebilir.
GAG’larin polianyonik yapisi sayesinde su ¢ekilerek sisme meydana gelir; bu
Ozellik hiicre invazyonu ve timdr mikrogevresinin modellenmesine katki
saglar. Hyaliironik asit (HA), ECM’nin en 6nemli yapisal polisakkaritlerinden
biridir ve biyobozunur, immiinojenik olmayan, hidrasyon saglayan
ozellikleriyle 3B tim&r modellerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Yasin ve
digerleri, 2022). HA hidrojelleri kimyasal olarak modifiye edilerek timor
dokusuna benzer gézenekli yapilar olusturulabilir; bu nedenle 6zellikle tiimor
progresyonu, anjiyogenez ve hiicre gelisimi ¢calismalarinda tercih edilmektedir.
Bununla birlikte, mekanik dayanikliliklarinin smirli olmasit nedeniyle
genellikle diger hidrojellerle birlikte kullanilir.

Ayrica, dekstran ve kitosan gibi diger polisakkaritler de hidrojel
yapiminda kullanilmaktadir. Dekstran; biyouyumlu, ucuz, kolay modifiye
edilebilir ve antifouling 6zelliklere sahip bir polisakkarittir. Kitosan ise kitinden
tiretilmis dogal bir polimerdir ve GAG’lara benzer yapisiyla ECM’yi taklit

edebilir. Biyouyumlu ve biyobozunur olmasi avantaj saglasa da ¢oziiniirliik ve
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mekanik O6zellikleri sinirli oldugundan ¢ogu zaman modifikasyona ihtiyag
duyulur (Zhang ve digerleri, 2022).

Dolayisiyla, polisakkarit bazli hidrojeller (HA, dekstran, kitosan vb.),
kolajen ve Matrigel bazli sistemlere alternatif ya da tamamlayic1 olarak 3B
timor modelleri ve doku miihendisligi calismalarinda yaygin sekilde
kullanilmaktadir.

Sentetik Hidrojeller

Sentetik hidrojeller, polimerizasyon yoluyla iretilir ve farkh
biyofiziksel, mekanik ve biyolojik 6zellikler gosterebilir. Polietilen glikol
(PEG), poli-g-kaprolakton (PCL), polilaktik asit (PLA) ve poli(laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA) gibi polimerlerden elde edilirler ve 6zellikle sinir, kemik,
kikirdak, kas ve bobrek hiicre Kkiiltiirlerinde yaygin olarak kullanilirlar
(Wasylteczko ve digerleri, 2020; Ye ve digerleri, 2022). Dogrudan biyolojik
aktiviteye sahip olmasalar da, kolay iiretilebilmeleri ve farkli sertlik, gézenek
boyutu ya da degradasyon hizina sahip olacak sekilde tasarlanabilmeleri 6nemli
bir avantajdir (Habanjar ve digerleri, 2021).

Ancak bu yapilar dogal biyokimyasal sinyallerden yoksundur; hiicrelerle
anlamli etkilesim kurabilmeleri igin peptit, biiyiime faktorii veya glikan
eklenerek fonksiyonellestirilmeleri gerekir (Silva ve digerleri, 2024). Buna
ragmen, bazi sentetik polimerlerin bozunmasi sirasinda ortaya ¢ikan laktik asit
gibi yan {irlinler kiiltiir ortamin asidik hale getirerek hiicreler {izerinde olumsuz
etkilere neden olabilir. Ayrica, matrisin sertligi de kritik bir parametredir:
Ornegin asir1 sert PEG bazli hidrojeller, hiicrelerin proliferasyonunu ve gociinii
kisitlayabilir (Habanjar ve digerleri, 2021).

Nanofiber temelli iskeleler, rastgele dizilmis nanometre boyutundaki
polimer liflerinden olugur ve ECM nin topografik 6zelliklerini taklit eder. Bu
yapilar hiicre adezyonunu ve 3B tliimoroid gelisimini destekler, ayrica ilag
testlerinde sik¢a kullanilir (Ye ve digerleri, 2022). Alvetex® gibi ticari polimer
iskeleler ise polistiren veya PCL’den firetilmis, yliksek gozeneklilige sahip
yapilardir. Hiicrelere {i¢ boyutlu bir mikrogevre sunarak rutin laboratuvar
kullanimina uygundurlar. Ancak biyokimyasal uyar1 saglamamalar1 ve
sertliklerinin kontrol edilmediginde hiicreler i¢in uygun olmamalari, bu
sistemlerin en 6nemli sinirhiliklaridir. Bu nedenle genellikle ECM proteinleri
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ile kaplanarak kullanilirlar (Habanjar ve digerleri, 2021; Park ve digerleri,
2021).

Ozetle, sentetik hidrojeller ve polimer bazli iskeleler, esnek tasarim
olanaklar1 ve kolay iiretim avantajlar1 sayesinde doku miihendisligi ve ilag
gelistirme ¢alismalarinda degerli araclardir. Ancak biyolojik sinyal eksiklikleri
ve olasi toksisite riskleri nedeniyle se¢im yapilirken dikkatli olunmal,
miimkiinse dogal ECM bilesenleriyle desteklenmelidir (Habanjar ve digerleri,
2021; Silva ve digerleri, 2024).

3B Biyobaski teknigi (3D Bioprinting)

3B biyobaski teknigi, bilgisayar kontrollii olarak oOzellestirilmis ti¢
boyutlu yapilarin katman katman insa edilmesi esasina dayanan ve yakin
zamanda gelistirilen bir teknolojidir (Datta ve digerleri, 2020). Genel anlamda
3B baski, prototip ve endiistriyel iiretimden mimarlik, sanat, tasarim, doku
miihendisligi ve rejeneratif tipa kadar ¢ok genis bir kullanim alanina sahiptir
(Yu ve digerleri, 2020). Ozellikle 3B doku biyobaskn, hiicreler ve
biyomalzemelerden olusan biyolojik yapilarin milimetrelerden birkag
santimetreye kadar boyutlarda basilmasini igerir. Burada, sentetik malzemeler
yerine biyouyumlu materyaller, canli hiicreler ve destek bilesenleri
kullanildigindan, hiicrelerin canliligit ve fonksiyonlar1 basilan yapilarda
korunabilir (Zhuang ve digerleri, 2023). Giiniimiizde farkli biyobaski
platformlari, damar benzeri tiipler, bobrek, kikirdak, yapay deri ve gesitli kok
hiicre yapilart dahil olmak iizere birgok doku benzeri yapinin iiretilmesine
imkan saglamaktadir (Hwang ve digerleri, 2021; Yu ve digerleri, 2020).

3B biyobaski, hiicrelerin, biyomalzemelerin ve biyomolekiillerin
bilgisayar destekli ekipman ve yazilimlar kullanilarak katman katman, hassas
bir sekilde yerlestirilmesine dayanir. Bu siireg, hiicre biyolojisi, mithendislik,
malzeme bilimi ve bilgisayar bilimi gibi alanlarin entegrasyonu ile miimkiin
hale gelmistir (Datta ve digerleri, 2020).

Ornegin Zhao ve digerleri (2014), biyomiirekkep olarak aljinati temel
alarak serviks kanseri i¢in 3B tiimor modeli gelistirmistir. Aljinat, jelatin ve
fibrinojen ile karistirilarak HelLa hiicreleri eklenmis, baski oncesi jellesme
baglatilmig ve ECM bilesenleri taklit edilmistir. Kalsiyum kloriir eklenerek yap1
giliclendirilmis ve basilan hiicreler zamanla sferoidler olusturmustur. Bu
hiicrelerin paklitaksele karsi direnci, 2B monolayer HeLa hiicrelerine kiyasla
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daha yiiksek bulunmustur (Zhao ve digerleri, 2014). Benzer sekilde Dai ve
digerleri (2016), modifiye jelatin/aljinat/fibrinojen kullanarak glioma kok
hiicrelerinden 3B baskili yapilar {iretmis ve bu hiicrelerin canlilik, ¢ogalma,
farklilasma ve damarlagma kapasitelerini koruduklarini, ayrica temozolomide
kars1 daha direngli olduklarin1 géstermistir (Dai ve digerleri, 2016).

3B biyobaski yalnizca canli hiicreleri iceren geometrik yapilar tiretmekle
kalmaz, ayn1 zamanda yiiksek verimlilik ve yiiksek tekrarlanabilirlik de saglar
(Yu ve digerleri, 2020). Ancak teknigin bazi sinirhiliklar1 vardir: pahali
biyoyazici cihazlarina ihtiya¢ duyulmasi (Tashman ve digerleri, 2022) ve baski
stirecinde hassas hiicrelerin ozmotik, termal veya mekanik stres nedeniyle zarar
gorme ihtimali 6nemli dezavantajlar arasinda yer almaktadir (Xu ve digerleri,
2022).

3B biyobaski, bilgisayar destekli sistemlerle biyouyumlu materyallerin
ve hiicrelerin katman katman birlestirilmesiyle {i¢ boyutlu canli yapilar iireten
modern bir tekniktir. Doku miihendisligi ve rejeneratif tip alaninda hizla 6nem
kazanmis olan bu yontem, damar benzeri yapilardan bobrek ve kikirdaga, yapay
deriden kok hiicre temelli dokulara kadar birgok biyolojik modelin
olusturulmasina imkén tanir (Zhuang ve digerleri, 2023; Hwang ve digerleri,
2021). Alginate, jelatin ve fibrinojen gibi malzemeler hiicrelerle karistirilarak
hiicre dis1 matriksi taklit eden bir yapi elde edilir; béylece hiicreler canli kalir,
cogalir, farklilagir ve tiimoér modellerinde ilag direnci gibi in vivo 6zellikler
yansitilabilir (Zhao ve digerleri, 2014; Dai ve digerleri, 2016). Ayrica, 3B
biyobaski yiiksek hassasiyet ve tekrarlanabilirlik sundugundan, yiiksek verimli
analizlerde kullanilmaya elveriglidir (Yu ve digerleri, 2020). Bununla birlikte,
oldukga pahali cihazlara ihtiyag duymasi ve baski sirasinda hiicrelerin ozmotik,
mekanik ya da 1sil streslerden zarar gorebilme ihtimali yontemin 6nemli

smirlamalari arasindadir (Tashman ve digerleri, 2022; Xu ve digerleri, 2022).

Mikroakiskan Sistemler

Geleneksel biiyiik Olgekli biyoreaktorlerin 6tesinde, mikro ve nano
Olcekli {iiretim teknolojilerindeki gelismeler hiicre calismalart i¢in yeni
cihazlarin gelistirilmesine yol agmis ve bu alanda o6zellikle mikroakiskan
sistemler On plana ¢ikmistir. Mikroelektromekanik sistemlerin (MEMS)
biyolojiye uyarlanabilecegi fikriyle gelistirilen bu cihazlar genellikle

polimerlerden  iiretilmekte olup, en yaygmm kullanilan malzeme
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poli(dimetilsiloksan) (PDMS)’tir (Lenhart ve digerleri, 2023; Miranda ve
digerleri, 2021). PDMS’in seffafligi, gaz gecirgenligi ve gorece kimyasal
kararliligi, uygun yiizey islemleri ile birlikte hiicrelerin akiskan ortamlarda
biiylimesini ve canliligini siirdiirmesini kolaylastirmaktadir (Halldorsson ve
digerleri, 2015; Miranda ve digerleri, 2021).

Mikroakiskan sistemlerin baslica avantajlar1 arasinda kontrollii karisim
saglanmasi, kimyasal konsantrasyon gradyanlarinin olusturulabilmesi, reaktif
tiiketiminin azaltilmasi, hiicreler tizerindeki kayma (shear) stresinin ve basincin
kontrol edilebilmesi ile siirekli perfiizyon yer almaktadir. Mikroakiskan ¢ipler,
dokularin fizyolojik kosullarin1 daha gergekei bigimde yansitan dinamik bir
ortam sunmaktadir. Bu sistemlerde elde edilen sferoidler homojen boyutlara
sahiptir. Akis kosullarinda kiiltiire edilen hepatosit sferoidlerinin canliligi,
statik modellerdekine kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde,
dinamik kosullarda mikrokuyucuk plakalarinda kiiltiire edilen kanser
sferoidleri, akigsiz kosullara gore daha yiiksek ila¢ direnci sergilemektedir
(Biatkowska ve digerleri, 2020).

Mikroakigskan sistemler; kanser tespitinde, diisiik maliyetli tani
araglarinin gelistirilmesinde, embriyonik gelisimin modellenmesinde ve daha
bircok biyomedikal uygulamada kullanilmistir. Baslangigta ¢ogu cihaz 2B
kiiltiir 6zellikleri tasirken, son yillarda 3B-benzeri yapilara evrilerek organ
fonksiyonlarini daha gercekei sekilde taklit etmeye baslamistir.

Cip iistii organ teknolojisi (Organ-on-a-Chip)

Organ-on-a-Chip (OoC) teknolojisi, insan organlarinin yap1 ve iglevlerini
kiigiik olcekli cihazlar {izerinde modellemeyi amaglayan yenilik¢i bir
yaklagimdir (Ingber, 2022). Bu sistemlerde hiicreler, 6zel tasarlanmis yiizeylere
yerlestirilerek {i¢ boyutlu yapilara donisir ve gercek dokular1 andiran
mikrogevreler olusturur. Cihaz igindeki mikrokanallar, kan dolagimi, oksijen ve
besin taginmasi ile metabolit uzaklastirilmasini simiile ederek fizyolojik
kosullara yakin bir ortam saglar. Ayrica farkli hiicre tipleri bir araya getirilerek
organlarin karmasik yapist modellenebilir. Bu sayede akciger, kalp ve karaciger
gibi organlarin islevsel modelleri olusturulabilmektedir (Wang ve digerleri,
2022; Tan ve digerleri, 2022).
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Sekil 7. Organ-on-Chip

OoC teknolojisinin en oOnemli avantajlarindan biri, hassas tip
uygulamalarma katk1 saglamasidir. Bireyden elde edilen hiicrelerle kisiye 6zgii
mikrogevreler olusturularak, ilaglarin bu ortamlardaki etkileri test edilebilir;
boylece genetik, cevresel ve yasam tarzi farkliliklarinin hesaba katildigt
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlan gelistirilebilir (Ingber, 2022).

Ayrica OoC cihazlar, ilag¢ etkinlik testlerinde geleneksel yontemlere
gore daha giivenilir sonuglar sunar. Ornegin, akciger-on-a-chip modelleri
COVID-19  arastirmalarinda SARS-CoV-2  enfeksiyonunun etkilerini
incelemede kullanilmistir (Wang ve digerleri, 2022; Tan ve digerleri, 2022). Bu
sistemler, 2B kiiltiirlere kiyasla daha dogru fizyolojik simiilasyon saglar.

Bir diger avantaj, hayvan deneylerine etik bir alternatif sunmasidir; insan
hiicreleri ve dokular1 kullanilmasiyla hayvan caligmalarina duyulan ihtiyag
azalir (Sunildutt ve digerleri, 2023). Ayrica birden fazla organ c¢ipi birbirine
baglanarak organlar arasi etkilesimler de modellenebilir (Ingber, 2022).

Tiim bu avantajlara ragmen OoC teknolojisinin bazi sinirliliklar vardir,
Organlarin karmagik islevlerini dogru sekilde taklit etmek giictiir ve cihaz
iiretiminde uluslararasi olarak kabul edilmis standart protokoller heniiz yaygin
degildir (Ingber, 2022; Sunildutt ve digerleri, 2023). Ozellikle ¢oklu organ
sistemlerinin entegrasyonunda, organlarin dogru 6lceklenmesi ve aralarindaki
iletisimin saglanmasi ciddi teknik zorluklar yaratmaktadir (Sunildutt ve
digerleri, 2023).
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Ayrica, hasta kaynakli hiicrelerin kullanimiyla ilgili etik ve yasal
sorunlar, veri giivenligi ve fikri miilkiyet haklar1 konusundaki belirsizlikler
devam etmektedir. Bunun yaninda, bagisiklik sisteminin = kisith
modellenebilmesi, yiiksek maliyetler ve diizenleyici ¢ercevenin eksikligi bu
teknolojinin yaygin kullanimini zorlastirmaktadir (Tan ve digerleri, 2022;
Sunildutt ve digerleri, 2023).

3B hiicre Kkiiltiirii ve Antioksidan iliskisi

Ug boyutlu hiicre kiiltiirlerinde hiicrelerin i¢ bolgelerinde oksijen
azalmasina bagl olarak gelisen hipoksi, oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina yol
acmakta ve bu siire¢ hiicrelerin adaptasyon kapasitesini zorlamaktadir. Hiicreler
s0z konusu stresle basa ¢ikabilmek ic¢in temel antioksidan savunma
mekanizmalarint kullanmaktadir (Phukhum ve digerleri, 2023). Deneysel ve
hesaplamal1 caligmalar dogal ve biyoyapay adaciklarin in vitro kiiltiiri
sirasinda ¢ekirdek hipoksisinin gelistigini, bunun da hiicre canlilifn ve
islevselliginde belirgin azalmaya yol agtigimi gostermektedir (Komatsu ve
digerleri, 2017). Bu nedenle oksidatif stresin kontrol altina alinmasina yonelik
stratejiler son yillarda énemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Ozellikle
polifenol kaplamalariin reaktif oksijen tiirleri (ROS) kaynakli oksidatif hasara
kars1 etkili bir sekilde koruma sagladigi, biyomalzemelerin yiizey 6zelliklerini
gelistirerek doku miihendisligi uygulamalarinda potansiyel ¢ok yonliiliik
sundugu bildirilmektedir (Lee ve digerleri, 2021). Benzer sekilde, hepatosit
sferoidlerinin normoksik kosullarda ve antioksidanlarla desteklenmis serum
iceren ortamlarda kiiltiirlenmesinin ROS olusumuna bagli zararli etkileri en aza
indirerek hiicre fonksiyonlarinmn korunmasma katki sagladigi gosterilmistir
(Lillegard ve digerleri, 2011). Ayrica genel antioksidan tedavilerin, ii¢ boyutlu
kiiltiirlerde NAD(P)H floresansindaki dikotomiyi ortadan kaldirdig1 ve bunun
ROS’un i¢ ve dis hiicreler arasindaki metabolik farkliliklara dnemli 6lgiide
katkida bulundugunu diisiindiirdiigii bildirilmektedir (Schafer ve digerleri,
2009). Bu bulgular, farkli model sistemlerde elde edilen sonuglarin ortak bir
noktada birlestigini, yani oksidatif stresin {i¢ boyutlu kiiltiirlerde temel bir
smirlayici faktor oldugunu ve antioksidan yaklagimlarin bu simirlamay1 agmak
icin umut vadettigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, ii¢ boyutlu hiicre
kiiltiirlerinde antioksidatif yaklasimlara yonelik calismalar halen simirlidir ve
daha kapsaml1 aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Yapay Zeka Destekli Akilli Antioksidan Stratejiler

Oksidatif stres modern biyomedikal aragtirmalarin merkezinde yer
almakta ve basta yaglanma olmak {izere kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif bozukluklar ve metabolik sendrom gibi kronik hastaliklarin
temel etiyopatogenetik mekanizmasi olarak kabul edilmektedir (Chalak et al.,
2024; Liu et al., 2025). Hiicresel metabolizma siirecinde dogal olarak olusan
reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species, ROS) fizyolojik diizeyde
hiicre proliferasyonu, gen ekspresyonu, sinyal iletimi ve immiin yanitlarin
diizenlenmesinde onemli roller iistlenmektedir Ancak ROS diizeyleri hiicresel
antioksidan savunma sistemini astiginda; DNA, protein ve lipit gibi
biyomolekiillerde oksidatif hasar meydana gelmektedir. Bu durum
mitokondriyal disfonksiyon, hiicre yaslanmasi (senesans), apoptoz ve malign
transformasyonu gibi patolojik siirecleri tetiklemektedir (Korovesis et al., 2023;
Yang et al., 2024). Apoptozun molekiiler temelini anlamak, kanser
arastirmalarinda 6nemli bir hedeftir (Bilici et al., 2025).

Normal kosullarda redoks homeostazi korunurken cevresel toksinler,
enfeksiyonlar, radyasyon, yetersiz beslenme, kronik inflamasyon ve genetik
yatkinlik gibi farkli igsel ve digsal faktorler bu dengeyi bozarak oksidatif stresin
gelisimine yol agmaktadir (Finkel & Holbrook, 2023; Plociniczak et al., 2025).
Bu siiregte telomer kisalmasi, DNA hasari, lipid peroksidasyonu ve protein
modifikasyonlari meydana gelirken; hiicresel yaslanma ve inflamatuar siiregler
hiz kazanmaktadir (Harman, 1956). Oksidatif stresin 6zellikle yaslanma ile
iligkili patolojilerde retina dejenerasyonu, osteoartrit, kardiyovaskiiler
bozukluklar, infertilite ve cesitli nérodejeneratif hastaliklarda etkili bir aract
oldugu bildirilmektedir (Maldonado et al., 2023). Reaktif oksijen ve nitrojen
tirlerinin (RONS) asir1 birikimi basta NF-xB, MAPK, Nrf2/Keapl/ARE ve
PI3K/Akt olmak tizere bircok kritik hiicresel sinyal yolunu bozarak anormal
hiicre 6liimiine ve kronik inflamasyona neden olabilmektedir (Chalak et al.,
2024). Bu baglamda inflamasyonun yaslanma ile birlikte kroniklesmesi
“inflammaging” olarak tanimlanmig ve yasa bagli hastaliklarin altinda yatan
temel siire¢lerden biri olarak kabul edilmistir (Maldonado et al., 2023).

Geleneksel antioksidan stratejiler dogal bilesiklerin (glutatyon, askorbik
asit, tokoferoller, flavonoidler, karotenoidler) farmakolojik dozlarda
uygulanmasina dayansa da, bu yaklasimlar smirli biyoyararlanim, hedef
dokuya 6zgii etki eksikligi ve degisken farmakokinetik 6zellikler nedeniyle
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siklikla klinik basariya ulagamamaktadir (Heydari et al., 2024; Al-Madhagi &
Masoud, 2024). ilag direnci oranlarmmn artmasi nedeniyle, yenilikgi
antibiyotiklere ve kanser karsit1 ilaglara acil ihtiya¢ duyulmaktadir (Bilici ve
Akkocg, 2025). Bu durum tek ajanh tedavilerle elde edilemeyen terapotik
etkilerin kombinasyon terapileri ile saglanabilecegi fikrini giiglendirmistir. Son
donemde birden fazla antioksidan molekiiliin sinerjistik etkilerle birlikte
kullanildig1 kombinasyon yaklagimlar1 dikkat cekmektedir. Bu tiir stratejilerin
oksidatif yiikii daha etkin bir sekilde azaltabilecegi, yaslanma siirecini
yavaglatabilecegi ve bazi kanser tiirlerinde hiicrelerin tedaviye duyarliligini
artirabilecegi gosterilmistir (Maldonado et al., 2023, Gulcin, 2025). Bununla
birlikte bu kombinasyonlarin hangi dozlarda, hangi hiicre tiirlerinde ve hangi
klinik kosullarda en etkili olacaginin belirlenmesi; ¢ok degiskenli, dinamik ve
yiiksek hacimli verilerin entegre analizini gerektiren karmasik bir siirectir. Bu
noktada yapay zeka (YZ) destekli modelleme yaklagimlart giderek daha kritik
bir rol oynamaktadir. Makine O6grenmesi (ML) ve derin 6grenme (DL)
algoritmalar1 gen ekspresyon profilleri, metabolomik ve proteomik veriler,
hiicre kiiltiirli goriintiileri ve farmakolojik yanit verileri gibi genis ve heterojen
veri setlerini igleyerek optimal antioksidan kombinasyonlarimi ve etkili doz
araliklarini 6ngorebilmektedir (Khosravi et al., 2024; Dipankar et al., 2025).
Ayrica YZ destekli sistemlerle molekiiler hedef se¢imi, toksisite dngoriisii ve
hasta profillemesi gibi alanlarda bireysellestirilmis tedavi yaklasimlar1 da
miimkiin hale gelmektedir (Du et al., 2022; Vecchietti et al., 2025).

Yapay zeka destekli optimizasyonun en dikkat ¢ekici alanlarindan biri
nanoteknoloji tabanli ilag tasiyici sistemlerle entegrasyonudur. Nanopartikiiller
liposomlar, dendrimerler ve polimerik kapsiiller gibi akilli tasiyici sistemler
antioksidan bilesiklerin biyoyararlanimini artirmakta, hedef dokulara spesifik
olarak taginmalarini saglamakta ve kontrollii salim yoluyla sistemik toksisiteyi
azaltarak tedavi etkinligini artirmaktadir (Martinelli et al., 2020; Daré &
Lautenschlager, 2025). YZ destekli formiilasyon gelistirme ¢aligmalari
sayesinde bu tasiyicilarin yapisal 6zellikleri (ylizey yiikii, boyut, hedefleme
ligandlar1) molekiiler diizeyde optimize edilebilmekte ve in vivo basar1 orani
yiikselmektedir (Alalmaie et al., 2025; Nufiez-Selles et al., 2025). Tiim bu
gelismeler YZ destekli akilli antioksidan stratejilerin yalnizca farmasotik {iriin
gelistirme siirecinde degil; ayn1 zamanda yaslanma, kanser ve norodejeneratif
hastaliklar gibi kronik siireclerin yonetiminde de umut verici bir arag seti
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sundugunu gostermektedir. Bu disiplinler arasi yaklasim biyoinformatik,
molekiiler biyoloji, farmakoloji, klinik tip ve nanoteknolojiyi bir araya
getirerek klasik antioksidan terapilerin otesine gegmekte ve bireye 6zgii tedavi
planlamasinda yeni bir paradigmalar sunmaktadir.

Klasik antioksidan terapiler serbest radikallerin etkisini baskilamada
teorik olarak etkin goriinse de, klinik diizeyde bu etkilerin kisa siireli ve
sistemik olarak yetersiz oldugu goriilmektedir. Bunun temel nedenleri arasinda
bilesiklerin diisiik biyoyararlanimi, hedef dokuya ulagsma giicliigii ve viicutta
hizl1 metabolize edilmeleri yer almaktadir (Heydari et al., 2024). Dolayistyla
bu yaklasimin karmasik patofizyolojik siirecleri barindiran kronik hastaliklarda
tek bagina yeterli olmadig: diisiiniilmektedir.

2. Antioksidan Kombinasyonlarimn Onemi ve Yapay Zeka

Destekli Yaklasimlar

Oksidatif stres reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kontrolsiiz birikimi
sonucu DNA biitlinliigliniin bozulmasina, protein ve lipitlerin oksidatif
modifikasyonuna, mitokondriyal fonksiyon kaybima ve sinyal yolaklarinin
diizensizlesmesine yol acarak kronik hastaliklarin temel patogenetik siirecini
baglatmaktadir (Finkel & Holbrook, 2000; Chalak et al., 2024). Bu nedenle
ROS diizeylerinin denetlenmesi ve redoks homeostazin korunmasi, hem
hiicresel saghigin hem de organizmanin genel fizyolojik dengesinin
stirdiiriilmesi agisindan kritik dneme sahiptir (Liu et al., 2025).

Hiicreler zararl reaktif tiirlerini notralize edebilmek amaciyla glutatyon,
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi endojen antioksidan sistemlerle
donatilmistir. Buna ek olarak askorbik asit, tokoferoller, flavonoidler ve
karotenoidler gibi eksojen antioksidanlar diyet veya takviye yoluyla
organizmaya alinabilmektedir (Gulcin, 2025). Ancak ¢ok sayida klinik ve
preklinik ¢alisma tek bilesenli antioksidan tedavilerin diigiik biyoyararlanim,
hizli metabolik eliminasyon ve dokuya 06zgii hedeflenme yetersizligi gibi
nedenlerle smirli etkinlik sundugunu gostermistir (Al-Madhagi & Masoud,
2024; Heydari et al.,, 2024) Bu smirhiliklar1 agmak amaciyla gelistirilen
kombinasyon stratejileri farkli antioksidanlarin birlikte kullanimi ile sinerjik
etki olusturarak daha kapsamli hiicresel koruma saglamaktadir. Ornegin
glutatyon ile askorbik asidin kombinasyonu redoks dengesinin siirdiiriilmesini
kolaylastirirken, resveratrol ile E vitamininin es zamanli uygulanmasi
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mitokondriyal ROS {iretimini baskilamakta ve hiicresel biitiinligi
desteklemektedir (Montoya-Estrada et al., 2024). Benzer sekilde polifenoller
ile SOD mimetiklerinin birlikte kullanim1 endojen savunma mekanizmalarini
giiclendirerek oksidatif stresin daha genis spektrumda baskilanmasina imkan
tanimaktadir (Gao et al., 2025; Giannaccari et al., 2025). Postmenopozal
kadinlarda yapilan bir pilot c¢alismada resveratrol ve vitamin C
kombinasyonunun oksidatif stres belirteclerini anlamlh diizeyde azalttigi ve
lipid peroksidasyon oranini %18 oraninda diisiirdiigii bildirilmistir (Montoya-
Estrada et al., 2024). Bu tiir bulgular, antioksidan kombinasyonlarinin klinik
gecerliligini destekleyen onemli kanitlar sunmaktadir. Bu kombinasyonlarin
basaris1 yalnizca biyokimyasal sinerjiye degil, ayni zamanda hiicresel alt
yapilarda farkli bolgelerin eszamanli korunmasina dayanmaktadir. Lipofilik E
vitamini membran diizeyinde, askorbik asit sitoplazmada, polifenoller ise
niikleus diizeyinde etkili olarak hiicresel biitlinliigli ¢cok boyutlu bigimde
desteklemektedir (Al-Madhagi & Masoud, 2024).

Kombinasyon stratejilerinin etkinligi doz, oran, uygulama siiresi ve
hedefleme stratejilerinin dogru belirlenmesine baglidir. Diisiik dozlar terapotik
etkiyi sinirlarken, asir1 dozlar bazi antioksidanlarin pro-oksidan etki
gostermesine neden olabilmektedir (Harman, 1956). Bu noktada YZ destekli
yaklasimlar devreye girmektedir ML ve DL algoritmalari, biyolojik veri
kiimeleri (gen ekspresyon profilleri, proteomik/metabolomik veriler, hiicre
goriintiileri) lizerinden en uygun antioksidan kombinasyonlarmi1 ve doz
araliklarini 6ngorebilmektedir (Du et al., 2022; Dipankar et al., 2025). Ozellikle
ROS diizeyi, apoptoz orant ve mitokondriyal membran biitiinliigi gibi
biyobelirteclerin modellenmesi hiicre tipine 6zgii terapotik kombinasyonlarin
secilmesine olanak tanimaktadir (Deng et al., 2017). Bununla birlikte YZ
tabanli  optimizasyon yalnizca uygun kombinasyonlarin  segimini
kolaylastirmakla kalmaz; ayn1 zamanda farmakokinetik ve farmakodinamik
verilerin entegrasyonu araciligtyla yas, metabolik durum ve hastalik yiikii gibi
bireysel degiskenleri dikkate alarak kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine de olanak tanimaktadir (Khosravi et al., 2024; Vecchietti et al.,
2025). YZ’nin nanoteknoloji ile entegrasyonu, bu alandaki en oOnemli
ilerlemelerden biridir. Nanopartikiiller, liposomlar ve polimerik kapsiiller gibi
akillr tagtyict sistemler antioksidanlarin biyoyararlanimini artirmakta, hedef

dokulara secici taginmalarini saglamakta ve kontrollii salim mekanizmalariyla
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sistemik toksisiteyi azaltmaktadir (Khalil et al., 2020; Mirzaei et al., 2023; Daré
& Lautenschlager, 2025). YZ destekli formiilasyon gelistirme ise bu tasiyici
sistemlerin yapisal parametrelerini optimize ederek klinik uygulanabilirligi
artirmaktadir (Martinelli et al., 2020; Alalmaie et al., 2025).

Sonug olarak antioksidan kombinasyonlarinin sagladig: sinerjik etkiler
ve YZ destekli yaklagimlar klasik monoterapétik stratejilere gore daha etkili,
hizli, gilivenli ve kisisellestirilmis tedavi firsatlari sunmaktadir. Bu
multidisipliner entegrasyon, oksidatif stres temelli hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde gelecegin terapdtik paradigmasini temsil etmektedir (Ptociniczak et
al., 2025).

3. Yapay Zeka (YZ) Destekli Kombinasyon Tasarimi

Yapay zeka destekli kombinasyon tasarimi, ¢esitli uygulamalarda ¢ok
bilesenli formiilasyonlar1 optimize etmek i¢in ortaya ¢ikan yeni bir yaklagimdir.
Bu yaklagim ilaglar, dogal bilesikler, antioksidanlar veya besin dgeleri gibi
farkli bilesenlerin birlikte kullanimi durumunda ortaya ¢ikabilecek sinerjik,
antagonistik ya da notr etkilesimleri belirlemeyi amaglamaktadir. Bununla
birlikte YZ sistemlerinin klinik uygulamalara entegrasyonu bazi metodolojik
ve etik kisitlamalar1 da beraberinde getirmektedir. Ozellikle model dnyargist
(bias), aciklanabilirlik (explainability), egitim verisinin kalitesi ve
genellenebilirlik gibi unsurlar gelistirilen dngoriilerin giivenilirligini dogrudan
etkilemektedir (Rubinger et al., 2023). Bu nedenle YZ destekli ngoriilerin
deneysel ve klinik diizeyde dogrulanmasi zorunludur (Ayres et al., 2023).
Kombinasyon tedavilerinin basarisi, bireysel farkliliklara duyarlilik
gostermektedir. Genetik yatkinlik, yas, cinsiyet, yasam tarzi, metabolik profil
ve mevcut komorbiditelere bagli olarak bireylerde ayni antioksidan
kombinasyon tedavilerinin farkli etkinlik gosterdigi belirlenmistir. Ornegin
diyabetik bir bireyde oksidatif stres diizeyleri saglikli bir bireye gore daha
yiiksek oldugundan, ayni kombinasyon farkli klinik sonuglar ortaya
cikarabilmektedir. Bu nedenle “tek boyutlu tedavi yaklasimi” yerine
kigisellestirilmis ve hedefe yonelik antioksidan kombinasyon stratejileri
gelistirmek zorunlu héle gelmistir (Nufiez-Selles et al., 2025).

Antioksidan tedavisinin sinirlamalari arasinda dozaj optimizasyonu,
kombinasyon se¢imi, diisiik biyoyararlanim ve hizli metabolik eliminasyon yer
almaktadir. Antioksidan kombinasyonlari, sinerjistik etkiler ve hiicresel
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fonksiyonlarin daha iyi modilasyonu nedeniyle tekli antioksidan
kullanimlarindan daha etkili olmaktadir. Cilinkii tekli antioksidan molekiiller,
belirli kosullarda oksidatif stresin zararli etkilerini hafifletmekte etkili olsalar
da, cogu zaman biyoyararlanimin diisiik olmasi, hedef dokuya yeterince
ulasamamasi ve hizli metabolik eliminasyona ugramasi gibi nedenlerden dolay1
sinirh etkinlik gdstermektedir. Bu nedenle, farkli antioksidanlarin bir arada
kullanilarak sinerjik etki olusturmasi hiicresel ve hatta organizma diizeyinde
daha giiclii ve kalic1 bir etkinlik saglamaktadir. Ancak bu sinerjinin elde
edilebilmesi i¢in uygun molekiil se¢imi ile birlikte dogru dozajda kullaniminin
belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Ashok et al., 2022).

Yapay zeka tabanli modeller genis biyolojik veri kiimelerini analiz
ederek  optimal antioksidan  kombinasyonlarin  belirlenmesine  ve
kigisellestirilmis  ilag  dagitim  stratejilerinin  gelistirilmesine  olanak
saglamaktadir. Bu tasarimda en uygun kombinasyonu belirlemek amaciyla ML,
DL ve optimizasyon algoritmalar1 kullanilmaktadir. ML ve DL yontemleri
farkl1 antioksidanlarin hiicresel etkilerini ¢ok boyutlu olarak analiz
edebilmekte; ROS iiretimi, mitokondriyal hasar, apoptoz oranlari ve gen
ekspresyon profilleri gibi parametreleri modelleyerek en uygun
kombinasyonlar1 belirleyebilmektedir (Serban et al., 2025). Bununla birlikte
YZ simiilasyonlari antioksidan molekiillerin farmakokinetik (emilim, dagilim,
metabolizma, eliminasyon) ve farmakodinamik (hedef etkilesimleri, biyolojik
yanit) Ozelliklerini degerlendirerek kisiye Ozgii kombinasyon regeteleri
olusturma imkani saglayabilmektedir (Mahfouz et al., 2025).

3.1. Makine Ogrenimi Algoritmalar1 (ML) ile Kombinasyon

Secimi

Makine Ogrenimi algoritmalar1 elde edilen biyolojik ve kimyasal
verilerden oOriintiileri kesfederek yeni bilgiler iiretmeye ve tahminler yiiriitmeye
olanak taniyan YZ yontemidir (Rubinger et al., 2023). Saglik alanindaki
deneysel arastirma verilerinin fazla olmasi ve her gecen giin veri sayisinin
kiimiilatif bir sekilde artis gdstermesi ML teknolojisinin kullanimini artirmaistir.
Bu teknolojinin temel Ozellikleri arasinda tanimlanmis verilerden bilgi
kiimeleri olusturabilme, daha oOnce tanimlanmamis durumlara genelleme
yapabilme, uyarlanabilirlik ve karar verme siire¢lerindeki 6ngdrii kapasitesi yer
almaktadir. Boylece deneysel sonuglara dayali geleneksel yaklagimin 6tesine
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gegilerek, aragtirmalar daha sistematik, hizli ve maliyet agisindan verimli bir
hale gelmektedir (Bhattacharya et al., 2020).

Makine 6grenimi algoritmalar1 denetimli, denetimsiz ve derin 6grenme
olmak iizere ii¢ temel kategoriye ayrilmaktadir. Denetimli 6grenme daha dnce
tanimlanmig basarili ve basarisiz kombinasyonlardan &grenerek yeni
kombinasyonlarin potansiyel etkinligini tahmin etmeye yoneliktir. Ornegin
bilinen antioksidan kapasite degerleri ile egitilmis bir regresyon modeli, yeni
sentezlenen bir fenolik bilesigin serbest radikal siipiirme etkinligini
ongorebilmektedir (Garcia-Pére et al., 2020). Denetimsiz O0grenme ise
verilerdeki dogal kiimelenmeleri ortaya cikararak biyolojik olarak anlamli
olabilecek ancak heniliz test edilmemis kombinasyonlar1 belirlemeyi
amaclamaktadir. Bu yaklasim farkli bitkisel ekstrelerin veya polifenolik
bilesiklerin benzerliklerine goére kiimelenmesini saglayabilmektedir (Khair et
al., 2024). Derin 6grenme tabanli yapay sinir aglari ise hiicre goriintiileme
verilerinden proliferasyonu, apoptozu ve ROS gibi birden fazla hiicre sagligi
fenotipini analiz ederek ilag tasarimi ve kombinasyon optimizasyonu gibi ileri
diizey segenekleri ongorebilmektedir (Ter-Levonian et al., 2020).

Makine Ogrenimi algoritma teknolojisinin ortaya ¢ikisi antioksidan
tanimlamanin verimliligini artirmak i¢in umut verici alternatif yaklagimlar
sunmaktadir. Hesamzadeh (2024), ML modeli kullanarak yeni antioksidan
peptit dizileri tasarlamis ve bu peptitlerin deneysel olarak sentezlenerek
antioksidan etkinliklerini degerlendirmistir (Hesamzadeh et al.,, 2024).
Ozellikle biyolojik ve medikal veri analizlerinde Random Forest, Destek Vektor
Makineleri (SVM) ve XGBoost gibi algoritmalar kullanilmaktadir. Birgok
calismada Random Forest ve XGBoost gibi algoritmalar antioksidan etkilerin
tahmininde %85 in iizerinde dogruluk saglamistir. Bu performans gostergeleri
biyolojik veriye dayali modellemelerin giivenilirligini artirmaktadir (Jung et al.,
2024). Bu algoritmalar hiicre kiiltlirii deney sonuglari, in vivo hayvan
caligmalari, klinik hasta verileri, metabolomik ve proteomik profiller, gen
ekspresyonlart gibi ¢ok katmanl verileri analiz ederek oksidatif stresle iliskili
biyobelirtecler ile antioksidan etkiler arasindaki iliskileri ortaya
¢ikarabilmektedir (Basu et al., 2022; Jung et al., 2024, Domingues et al., 2025,
Zhou et al., 2025). Ayrica fenolik bilesikler, flavonoidler ve terpenoidler gibi
genis antioksidan gruplarindaki molekiillerin yapisal 6zellikleri ile biyolojik
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aktiviteleri ~ arasindaki  korelasyon =~ bu  algoritmalar  sayesinde
kesfedilebilmektedir (Lu et al., 2024).

Makine Ogrenimi algoritma teknolojisi farkli bilesik arasindaki
sinerjistik veya antagonistik etkilesimleri deneysel olarak belirlemenin
zorluklarini ele alarak ilag sinerjisini ve kombinasyon etkilerini tahmin etmek
icin giiclii araglar ortaya koymaktadir (Wang et al., 2023). Ornegin bilinen
antioksidan sinerjik ¢iftlerin disinda klasik yontemlerle kesfedilmesi giic olan
yeni ¢oklu molekiiler eslesmeleri de tanimlayabilmektedir. Bunun yani sira
coklu bilesiklerin doz-yanit iligkilerini de analiz ederek en uygun
kombinasyonlar1 dngorebilmektedir (Suzen et al., 2013). Boylece farmasotik
arastirmalarda daha etkili antioksidan tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
miimkiin kilarken, kisiye 0©zgli antioksidan kombinasyon regetelerinin
tasarlanmasma  katki  saglayarak  kisisellestirilmis  tip  anlayiginin
uygulanabilirligini artirmaktadir.

3.2. Derin Ogrenme (DL) ile Hiicresel Yamit Analizi

Derin 6grenme (DL) ile hiicresel yamit analizi yontemi modemn
biyomedikal arastirmalarda 6nemli yere sahiptir. Ozellikle ilag gelistirme,
toksikoloji, immiin yanit ve antioksidan mekanizmalarin anlasilmasi gibi
konularda, hiicrelerin g¢evresel uyaricilara verdigi tepkilerin dogru bigimde
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (Turkki et al., 2016; Baptista et al.,
2021; Cho et al., 2022,) Geleneksel yontemler, hiicresel diizeydeki ¢ok boyutlu
degisiklikleri sinirh 6l¢iide ortaya koymaktadir. Buna karsilik DL tabanli YZ
yaklagimlari ¢ok katmanli ve yiiksek hacimli verilerden biyolojik anlam tagiyan
desenleri ayirt etme kapasiteleri ile yeni bir yaklasim sunmaktadir (Rabbi et al.,
2022). Ozellikle konvoliisyonel sinir aglar1 (convolutional neural networks,
CNN), yiksek ¢oziiniirliikli mikroskobik goriintiilleri degerlendirerek
hiicrelerde morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerin tespit edilmesini miimkiin
kilmaktadir. Bu ydntem antioksidan aragtirmalarda ve tibbi goriintiilemede
umut verici sonuglari ortaya koymaktadir (Kensert et al., 2018). Bakalis et al.
(2022), CNN yontemi ile kardiyovaskiiler ve norodejeneratif bozukluklarda
potansiyel terapotik uygulamalar i¢in anti-inflamatuar ve antioksidan
Ozellikleri birlestiren hem LOX-3 inhibitorleri hem de DPPH temizleyicileri
olarak islev goren gift aktiviteli bilesikleri tanimlayarak %95,2 dogruluk elde
etmistir. Ayres et al. (2023), DL modeli kullanarak antioksidan
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kombinasyonlarin sinerjik, aditif veya antagonistik etkilesim tiirlerini tahmin
etmislerdir. Bu model 140 deneysel veri setiyle test edilmis ve her
kombinasyona ait etkilesim indeksi (CI) ortaya ¢ikarilmistur.

Derin 06grenme tabanli YZ yaklagimlari ROS {iretimi, apoptoz,
mitokondri membran potansiyeli ve hiicre canliligi ve dongiisii hakkinda
ayrmtili bilgiler sunmaktadir (Cho et al., 2022). Bu yaklasim hiicre sekli,
cekirdek-boyut oran1 ve doku organizasyonu gibi morfometrik &zelliklerin
nicel olarak degerlendirilmesine imkan tanimaktadir. Ayrica hiicresel hareket
ve migrasyon, endositoz ve ekzositoz aktiviteleri ile intraselliiler sinyalizasyon
(6r. kalsiyum akisi, ROS sinyalleri, antioksidan yanit) ve protein ile organel
lokalizasyonu gibi dinamik siirecler DL yontemi araciligiyla analiz
edilebilmektedir (Bakalis et al., 2022; Zhang et al., 2025; Zhou et al., 2025).
Boylece hiicresel yanitlar fonksiyonel, morfolojik ve molekiiler diizeyde ¢ok
boyutlu ve yiiksek dogrulukla incelenebilmektedir. Bu durum biyomedikal
aragtirmalarda daha kapsamli ve objektif degerlendirmelerin yapilmasim
saglamaktadir.

Makine Ogrenimi Algoritmalar1 ve DL yontemleri ile ilgili alandaki ilk
genis Olgekli veri kaynaklar1 arasinda O’Neil et al. (2016)’nin farkli kanser
hiicre hatlarinda yiiriittiigli kombinasyon taramast ve NCI-ALMANAC veri
taban1 yer almaktadir (O’Neil et al., 2016; Holbeck et al., 2017). Bu galigmalar
binlerce ilag ¢iftinin farkli hiicre hatlarindaki etkilerini sistematik sekilde ortaya
koyarak YZ destekli modellerin egitilmesi icin temel veri setlerini
olusturmustur. Ardindan gelistirilen ML ve DL yontemleri yalnizca veriye
dayali tahminler yapmakla kalmamis, ayn1 zamanda mekanizma diizeyinde
yorumlama imkani da sunmustur. Oregin DrugCell adli model yolak bilgisi ile
DL tabanli CNN yo6ntemini birlestirerek 6ngdrdiigii kombinasyonlar1 kanser
hiicrelerinde farmakolojik ve genetik dogrulamalarla desteklemistir (Kuenzi et
al., 2020).

Giincel ¢alismalar YZ’nin dogrudan hiicre kiiltlirii deneyleriyle kapali
dongii seklinde kullanildigini gostermektedir. Cambridge ekibinin 2025°te
gergeklestirdigi bir ¢alismada GPT-4 tarafindan Onerilen ilag ¢iftleri meme
kanseri hiicre hattt MCF-7 ve normal meme epiteli hiicre hattt MCF-10A’da test
edilmis ve bazi kombinasyonlarin anlamli antiproliferatif etkiler gosterdigi
ortaya konmustur (Abdel-Rehim et al., 2025). Benzer sekilde pankreas kanseri
hiicre hatti PANC-1 iizerinde yiiriitiilen bir ¢aligmada 32 ilacin 496 farkh
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kombinasyonu 10x10 doz matrislerinde taranmis, ML modelleri sinerjistik
adaylan1 Onceliklendirmis ve bu Ongoriiler deneysel dogrulamalarla teyit
edilmistir (Pourmousa et al., 2025). Diger bir ¢alismada pediatrik kanser
hiicrelerinde BATCHIE algoritmast kullanilmig ve bu yontemde her
iterasyonda en bilgilendirici kombinasyon secilerek, PARP inhibitorii ile
topoizomeraz inhibitoriiniin birlikte sinerjitik etkinlik gdsterdigi belirlenmistir
(Tosh et al., 2023). Bir diger dnemli gelisme, Recover yontemidir. Bu model
hiicre kiiltiirli ¢alismalarinda tarama verimliligini artirmak {izere gelistirilmig
olup, bes turluk deney-model dongiisii sonunda olast kombinasyonlarin
yaklagik %5’inin test edilmesiyle giiclii sinerjiler kesfedilmesini saglamistir.
Boylece YZ tabanli metodolojilerin klasik tarama yontemlerine kiyasla ¢ok
daha diisiik maliyet ve kisa zamanda yiiksek basar1 sagladigi kanitlanmigtir
(Bertin et al., 2023).

Hiicre kiltiirii  ¢aligmalarinda  genellikle farkli doz diizeylerini
degerlendirmek igin doz-yanit matrisleri kullanilmaktadir. Kombinasyon
etkileri Bliss Independence, Loewe Additivity, ZIP veya HSA gibi sinerji
skorlar1 ile analiz edilmektedir. YZ’ nin deneysel ciktilarla biitlinlestirilmesi
hem modelin dogrulugunu artirmakta hem de biyolojik mekanizmalarin daha
iyi anlasilmasina katki sunmaktadir (El Hassouni et al., 2019).

3.3. Simiilasyon ve Optimizasyon Yaklasimlari

Biyolojik sistemlerde ¢oklu bilesiklerin birbirleriyle etkilesime girdigi
durumlarda deneysel yontemlerin karmasikligi ve maliyetlerin yiiksek olmasi
nedeniyle arastirmacilar simiilasyon ve optimizasyon tabanli yaklagimlara
yonelmektedir. Simiilasyon yaklasimlart hiicresel veya molekiiler diizeyde
gercek biyolojik siireclerin matematiksel ve bilgisayarli modeller araciligiyla
yeniden olusturulmasina dayanmaktadir. Bu yontemler sayesinde hiicrelerin
oksidatif stres, ilag, antioksidan ya da toksik ajanlara verdigi yanmitlar farkli
senaryolar altinda sanal ortamda degerlendirilmektedir. Boylece laboratuvar
kosullarinda gerceklestirilmesi maliyetli veya zaman alici olan deneysel
caligmalar oncelikle bilgisayar ortaminda denenmekte ve daha verimli bir
arastirma siireci saglanmaktadir (Moore et al., 2004; Di Ventura et al., 2006).

Simiilasyon modelleri farmakokinetik ve farmakodinamik wverileri
degerlendirerek sistemik diizeyde antioksidan kombinasyonlarin etkinligini
ongorebilmektedir. Simiilasyon modellerinin biyolojik gerceklikle ne dlgiide
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ortiistiigli, modelin yapilandirilma bigimine ve kullanilan parametrelerin
dogrudan deneysel verilere dayali olup olmamasina baglidir. Baz1 durumlarda
in silico ortamda sinerjik oldugu tahmin edilen kombinasyonlar in vitro
sistemlerde beklenen etkinligi gostermemektedir. Bu nedenle model ¢iktilarinin
biyolojik sistemlerle korelasyonu mutlaka dogrulayici deneylerle test
edilmelidir (Deng et al., 2017). Cai et al. (2014) quercetin, hiperisin ve rutin
gibi li¢ flavonoidde farkli pozisyonlardaki hidroksil gruplarmin hidrojen
ayrisma enerjisini hesaplamis ve bu degerleri kullanarak antioksidan
aktiviteleri degerlendirmistir. Calismadan elde edilen verilerin deneysel
verilerle uyumlu oldugunu ve antioksidan etkinligin quercetin>hiperisin>rutin
siralamasinda oldugunu tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda ¢Oziiniirliik
parametresi (), ortalama kare yer degistirme (MSD), diflizyon katsayis1 (D) ve
¢Oziim katsayist (S) gibi fiziksel parametrelerde molekiiler dinamik (MD)
yontemleriyle hesaplanabilmektedir (Wu et al.,, 2024). Bu tir ¢ok olgekli
simiilasyon modelleri antioksidanlarin biyolojik aktiviteleri i¢in temel veriler
saglamakta ve mikromekanik agiklamalar getirerek antioksidan 6zelliklerin
molekiiler nedenlerinin anlagilmasina katkida bulunmaktadir. Optimizasyon
teknikleri ise goklu degiskenler igeren biyolojik sistemlerde en uygun ¢oziimiin
bulunmasia imkan tanryan yontemlerdir. Ornegin farkli dozlarda kullanilan
birden fazla antioksidanin en etkili kombinasyonunun belirlenmesi ya da
minimum toksisiteyle maksimum terapotik etkinin elde edilmesi igin
optimizasyon algoritmalar1 kullanilabilmektedir (Kronfeld et al., 2009).

4. Akilh Nanotasiyic1 Sistemler ve Yapay Zeka

Akilli nanotasiyict sistemler hedefe ydnelik, kontrollii ve uyaranlara
duyarl ila¢ salinimi gibi 6zellikleriyle biyomedikal uygulamalarda biiyiik bir
potansiyel sunan sistemlerdir. Bu sistemler ilacin taginiminin yani sira biyolojik
ortamda spesifik kosullara yanit vererek terapdtik etkinligi artirmayi ve yan
etkileri azaltmay1 hedeflemektedir (Sunayana et al., 2025). Bununla birlikte
fiziksel, kimyasal veya biyolojik uyaranlara tepki verebilen genellikle nano
boyutta tasarlanmis yapilar olup ilaglarin belirli hiicrelere, dokulara veya
organlara yonlendirilmesini miimkiin kilmaktadir (Unsoy & Giindiiz, 2018).
Boylece ilag veya biyolojik ajan yalnizca hastalikli dokuda serbest birakilirken,
saglikli dokular miimkiin oldugunca korunabilmektedir. Sicaklik, pH degisimi,
enzimatik aktivite ve redoks potansiyeli gibi ¢evresel faktorlere duyarlilik
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gosteren bu sistemler kanser tedavisi, antimikrobiyal tastyicilar, nérolojik
hastaliklar, gen terapisi ve as1 teknolojileri alanlarinda umut vaat eden ¢oziimler
sunmaktadir (Karimi et al., 2015; Marinelli et al., 2020; Tapponi et al., 2025).

Yapay zeka destekli algoritmalar farkli antioksidan molekiillerin
kimyasal yapisini, ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararlanim profilini analiz ederek en
uygun nanotasiyict tasarimint belirleyebilmektedir (Idowu et al., 2021;
Farajpour et al., 2025). Bu modeller ayn1 zamanda hastaya 6zgii biyobelirtegler
ve dokusal mikrocevre verileri {izerinden ¢alisarak hangi antioksidanin hangi
tastyiciyla ve hangi dozda kullanilacagin1 da dngdrebilmektedir. Boylece hem
kontrollii salim kinetikleri optimize edilmekte hem de yalnizca hedef bolgedeki
pH, enzimatik aktivite veya redoks potansiyelindeki degisimlere yanit veren
uyaran-duyarli tagiyicilarla yan etki riski minimize edilmektedir (Joshi-Barr et
al., 2014).

Antioksidan molekiiller genellikle suda az ¢dzlinmeleri, hizli metabolize
edilmeleri ve genis sistemik dagilimlari nedeniyle etkinlik kaybina
ugramaktadir (Budiman et al., 2023). Akilli nanotasiyicilar bu sorunlar1 agmak
iizere tasarlanarak hiicre i¢i alimi artirirken, biyolojik engelleri gegcmekte ve
ilag salintmini kontrollii bir sekilde saglayabilmektedir (Liu et al., 2024).
Omnegin  norodejeneratif hastaliklarda kan-beyin bariyerini  asabilen
nanotastyicl sistemler oksidatif stres kaynakli norotoksisiteyi azaltmak
amactyla antioksidanlari segici olarak sinir dokusuna iletebilmektedir (Karimi
et al., 2015). Kanser tedavisinde tiimor mikrogevresinin asidik yapisina duyarlt
nanotastyicilar hem antioksidan destegi saglayabilmekte hem de kemoterapotik
ilaglarla sinerjik etki olusturabilmektedir (Tapponi et al.,, 2025).
Kardiyovaskiiler hastaliklarda damar igindeki reaktif oksijen tiirlerini hedef
alan pH-duyarli nanotastyici sistemler lokal oksidatif stresi azaltarak endotelyal
fonksiyonu iyilestirebilmektedir (Liu et al., 2025). Bu tasiyicilar
kigisellestirilmis tibbin bir pargasi olarak tedavi etkinligini artirirken yan
etkileri azaltmay1 da miimkiin kilmakta ve gelecegin anti-stres ve antioksidan
bazli terapilerinin temelini olusturabilecektir.

Akilli nanotasiyict sistemler arasinda polimerik nanopartikiiller,
lipozomlar, polimerik misel yapilar, kati lipid nanopartikiiller (SLN) ve
nanoyapili lipid tasiyicilar (NLC) en yaygin kullanilan tagiyici tipleri arasinda
yer almaktadir (Demetzos et al., 2014). Bugiine kadar antioksidan yiiklii
nanotastyicilarin ¢cogu preklinik diizeyde test edilmis olsa da, baz1 yapilar klinik
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deneme asamasmna gecmistir. Ornegin, lipofilik antioksidan tasiyan SLN
sistemleri, Alzheimer hastalarinda oksidatif stresin azaltilmasi amaciyla Faz I
caligmalara konu olmustur (Ashok et al., 2022). Bu tiir 6rnekler, Al destekli
formiilasyonlarin translasyonel potansiyelini gdstermektedir.

4.1. Nanopartikiiller

Genellikle 1 ila 100 nanometre boyuta sahip olan nanopartikiiller yiiksek
ylizey/hacim oran1 ve dzgiin fizikokimyasal 6zellikleri sayesinde makroskobik
yapilardan belirgin sekilde ayrilmaktadir. Biyomedikal uygulamalarda ilag
tagima, goriintiileme, tam ve tedavi amaciyla kullanilan bu yapilar, bilesim ve
yapisal dzelliklerine gore farkli siniflara ayrilmaktadir (Mohapatra et al., 2025).
Metal nanopartikiiller (6rnegin altin, giimiis, platin) malzeme 06zellikleri,
bulunabilirligi, etkinligi, spesifik hedeflemesi ve siirdiiriilebilir salinimi
nedeniyle aragtirmalarda tercih edilmektedir. Bu gruptaki parcaciklar (TiOs,
Zn0O, Fes04, Ce02) fotokatalitik, manyetik veya antioksidan ozellikleri ile
medikal ve ¢evresel uygulamalar i¢in 6nem tagimaktadir (Maximilien et al.,
2015). Polimerik nanopartikiiller ise antioksidanlarin kontrollii salinimi i¢in en
sik kullanilan yapilardir. Bu grupta yer alan biyobozunur polimerler (PLA ve
PLGA) ile ilag¢ yiikii serbest birakilmaktadir. Karbon bazli nanopartikiiller
(fullerenler, karbon nanotiipler, grafen oksit) ise yiiksek mekanik dayanim ve
elektriksel iletkenlikleriyle dikkat c¢ekmektedir. Ayrica lipit bazh
nanopartikiiller =~ ve  nanokristaller,  diisik  ¢ozinirliklii  ilaglarin
biyoyararlanimini artirmak amaciyla kullanilmaktadir (Mohapatra et al., 2025).

Deneysel ¢alismalarda kullanilan nanopartikiillerin en énemli avantajt
ylizeylerinin degistirilebilir 6zellikte olmasidir. Yiizeylerine eklenen farkl: tipte
molekiiller sayesinde temel Ozellikleri ve etkinlikleri degistirilebilmektedir.
Yaygin olarak ligandlar, peptitler veya antikorlar eklenerek hedefleme
yapilmaktadir. Bu durum biyouyumlulugu artirmasinin yani sira hedef dokuya
ozgii ilag iletimini saglamaktadir. Iletim sirasinda pH, sicaklik, manyetik alan
ve 151k gibi c¢evresel uyaranlara duyarli bir sekilde kontrollii ila¢ salinimi
gerceklesmektedir (Zhang et al., 2014; Wang et al., 2025).

Son yillarda antioksidanlarin biyolojik etkilerini aragtirmak amaciyla
hiicre kiiltiirii modelleri ve YZ algoritmalari birlikte kullanilmaktadir. Hepatosit
ve ndronal hiicre hatlarinda yapilan bir calismada kurkuminin farkl

konsantrasyonlarda hiicre canliligi, mitokondriyal membran potansiyeli ve
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reaktif oksijen tiirleri (ROS) lizerindeki etkileri yapay sinir aglari (ANN) ile
analiz edilmistir. Kurkuminin PLGA temelli polimerik nanopartikiiller ve SLN
icinde formiile edilmesi modelin deneysel verilerle yiiksek korelasyon
gostermesini saglamis ve antioksidan molekiiliin doz-cevap iligkisini klasik
yontemlere kiyasla daha gilivenilir sekilde Ongoérmesine imkan tanimistir
(Widyati et al., 2021). Bulut et al. (2025) kitosan nanopartikiilleri ile
zenginlestirilen Bacopa monnieri dziitlerinin biyolojik etkilerini yanit yiizey
metodolojisi (RSM) ve ML modelleri kullanarak arastirmiglardir. Caligma
sonuclart ¢ok katmanli algilayict (MLP) modelin en yiiksek tahmin
dogrulugunu sagladigini, rastgele orman (RF) modelinin ise ikinci sirada yer
aldigimi gostermistir. Bu bulgularin YZ tabanli yontemlerin biyolojik verilerin
analiz ve yorumlanmasinda giivenilir ve tamamlayici araglar olarak etkin bir
sekilde kullanilabilecegini ortaya koymustur. Diger bir ¢alismada biyolojik ve
sentetik nanopartikiillerin terapétik potansiyelleri YZ ve ileri analiz
yontemleriyle degerlendirilmistir. PEG ile kaplanmis Camellia sinensis dziitii
iceren ¢inko oksit nanopartikiillerinin (ZnO NP’ler) L.929 fibroblast ve HeLa
hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri incelenmistir. Ayni ¢alismada
bilgisayarli goriintiileme ve doku analizleri ile nanopartikiillerin hiicresel
etkilesimleri ve morfolojik dagilimlari arastirilmigtir. Calisma sonuglari
nanopartikiillerin fibroblastlarda minimal etkiyle secici antikanser potansiyele
sahip oldugunu gostermis ve biyoteknoloji ile YZ destekli goriintiileme
yaklagimlarinin kanser tedavisinde sinerjik etkisini ortaya ¢ikarmistir (Asmaz
et al., 2024). Banerjee et al. (2023) Musa sapientum ile sentezlenen biyolojik
bakir nanopartikiillerin anti-inflamatuar etkinligi, temas siiresi, islem sicaklig1
ve baslangi¢ konsantrasyonu gibi degiskenler yapay sinir ag1 (ANN) modeli
kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen bulgular ANN modelinin anti-
inflamatuar etkinligi yliksek dogrulukla dngorebildigini gostermistir. Caligma
sonuglar1 YZ nin biyolojik nanopartikiillerin terapotik potansiyelini giivenilir

bicimde tahmin etmede degerli bir ara¢ oldugunu ortaya koymustur.

4.2. Lipozomlar

Lipozomlar fosfolipit ¢ift tabakasindan olusan i¢ kisminda sulu bir faz
barindiran kiiresel vezikiillerdir. Hiicre zarma yapisal benzerlikleri nedeniyle
yiksek biyouyumluluk gosterirler ve bagisiklik sisteminde diisiikk tepki
olustururlar. Hidrofilik ilaglar lipozomun i¢ fazinda, lipofilik ilaclar ise
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fosfolipit tabakasinda tasinmaktadir. Bu ¢ift fazli yap1 lipozomlari gok yonlii ve
esnek bir ilag tastyici sistemi haline getirmektedir. Lipozomlar pasif hedefleme
ve aktif hedefleme stratejileri ile belirli doku ve hiicrelere yonlendirilmektedir.
Ayni zamanda pH, sicaklik veya enzim duyarlilifi gibi uyaranlara cevap
verecek sekilde tasarlanabilmeleri nedeniyle kontrollii salim uygulamalarinda
Oonemli avantajlar saglamaktadir (Kaur & Singh, 2023; Choudhary & Banweer
2025).

Quercetin, resveratrol, kurkumin ve epigallokatesin gallat (EGCG) gibi
dogal polifenoller iizerine yapilan in vitro caligmalar antioksidan etkinlik
aragtirmalarinda 6ne ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢alismada Caco-2 hiicrelerinde
quercetin ve resveratrol kombinasyonu incelenmis ve YZ tabanli ¢ok degiskenli
regresyon analizleri ile bu bilesiklerin sinerjik etkileri degerlendirilmistir. Her
iki bilesik igin lipozomal formiilasyonlar olusturulmus, bdylece diisiik
¢coziinlirlik ve hizli degradasyon gibi smirlamalarm minimize edilmesi
saglanmigtir. Calisma sonuglar1 quercetin ve resveratrol kombinasyonunun
bagirsak epitelinde hiicre bariyer biitiinliigiinii korudugunu ve oksidatif hasari
azalttigin1 gostermistir (Lund & Pantuso, 2014). Zhang et al. (2025), BERT
tabanli iki asamal1 bir YZ modeli kullanarak binlerce dogal bilesik arasindan
en giiclii antioksidan bilesikleri secmis ve bu bilesikleri lipozomal tasiyicilarla
formiile etmislerdir. Calisma sonunda biyoyararlanimin %20 oraninda arttigi ve
antioksidanlarla  ilgili  genlerin  ekspresyon artisi  ile  bdbrek
iskemisi/reperfiizyon modellerinde oksidatif stres hasarini hafiflettigi rapor

edilmistir.

4.3. Polimerik Miseller

Polimerik miseller, amfifilik blok kopolimerlerin sulu ortamda
kendiliginden  organize olarak ¢ekirdek-kabuk yapisi  olusturdugu
nanotagtyicilardir (Qiu et al., 2007). Bu yapida bulunan hidrofobik ¢ekirdek
suda ¢oziinmeyen ilag veya biyolojik molekiillerin enkapsiilasyonuna olanak
tanirken, hidrofilik kabuk miselin sulu ortamda stabilitesini artirmaktadir.
Ayrica plazma proteinleri ile etkilesimi azaltarak dolagim siiresini uzatmaktadir.
Boyutlar1 10 ila 100 nm arasinda degismektedir. Bu 6zelligi ile biyolojik
bariyerleri agma potansiyeline sahiptir (Kore et al., 2014). Bilesenleri genellikle
biyobozunur ve biyouyumlu polimerlerden se¢ilmektedir. PLA (polilaktik asit),
PLGA (polilaktik-ko-glikolik asit) ve PCL (polikaprolakton) gibi polimerler,
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viicutta metabolize olarak toksik olmayan lriinlere pargalanmaktadir ve klinik
uygulamalarda yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu metabolitlerin avantaji
diisiik ¢oziiniirliiklii hidrofobik ilaglarin ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimini
artirmasidir (Ibrahim et al., 2017). Ornegin timdr mikrogevresinin asidik
pH’sinda bozunarak ilacini serbest birakan pH-duyarlt polimerik miseller
saglikli  dokularda ilacin salimini minimuma indirerek yan etkileri
azaltmaktadir. Benzer sekilde redoks-duyarli miseller hiicre i¢i glutatyon
seviyelerinin yiiksek oldugu ortamlarda parcalanarak ytiklerini kontrollii bir
sekilde birakabilmektedir (Nishiyama & Kataoka, 2006).

Polimerik misellerin ilag¢ tagima disinda da 6nemli uygulama alanlari
mevcuttur. Gen terapisi i¢in niikleik asitlerin tasinmasi, goriintiileme ajanlarinin
hedefli iletimi ve kombine tedavi yaklagimlarinda (6r. kemoterapi + antioksidan
tedavi) kullanimlar1 giderek artmaktadir. Ozellikle antioksidan molekiiller gibi
diigik ¢ozliniirliiklii ve hizli metabolize olan bilesiklerin taginmasinda
cozlinlirlik ve stabiliteyi artirarak terapdtik etkinligi  yilikseltmektedir
(Nishiyama et al., 2005; Croy & Kwon, 2006; Tyagi et al., 2017).

4.4. Kati Lipit Nanopartikiiller (SLN) ve Nanoyapil Lipit

Tasiyicilar (NLC)

Lipit bazli nanotasiyici sistemler biyouyumluluk, biyobozunurluk ve ilag
tagima kapasitesi gibi avantajlar1 nedeniyle modern farmasétik arastirmalarda
onemli bir yer edinmistir. Bu sistemler arasinda SLN ve NLC ozellikle
kontrollii salim, hedefe yonelik iletim ve ila¢ stabilitesinin artirilmasi gibi
ozellikleriyle 6ne ¢ikmaktadir. Her iki sistem de hem lipofilik hem de amfifilik
ilaglarin tasinmasina olanak tanimaktadir ve toksisite riskleri olduke¢a diistiktiir
(Sharma et al., 2024).

Kat1 lipit nanopartikiiller (SLN) oda sicakliginda kat1 halde bulunan
biyouyumlu lipitlerden olugmaktadir. Genellikle 50 ila 1000 nm boyut
araliginda bulunan bu yapilar yiiksek basin¢gli  homojenizasyon,
mikroemiilsiyon teknigi veya ¢Oziicli buharlagtirma gibi yontemlerle
sentezlenmektedir. Ilag molekiilleri ¢ekirdekte bulunan kati lipite fiziksel
olarak gomiilmektedir ya da yiizeye adsorbe olmaktadir. SLN’ler 1gik ve
oksidasyona kars1 koruma, kontrollii salim ve yiiksek stabilite gibi avantajlara
sahiptir (Hirlekar et al., 2011). NLC, SLN teknolojisinin gelistirilmis bir
versiyonudur. Cekirdek yapist kati1 lipit ile sivi lipit (yag) karisimindan
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olusmaktadir. Bu kombinasyon kristal yapinin diizenini bozarak c¢ekirdek
icinde daha fazla bosluk yaratmaktadir ve boylece ilag yiikleme kapasitesi
artmaktadir. NLC’ler, SLN’lere kiyasla daha diisiik kristalizasyon riski, daha
iyi salim kontrolii ve daha yiiksek ilag yiikleme kapasitesine sahiptir. Uretim
yontemleri SLN ile benzerdir ancak formiilasyonda sivi lipit kullanimi ile
cekirdek yapist modifiye edilmektedir. Her iki sistem de ¢ok ¢esitli uygulama
alanlarma sahiptir (Surya et al., 2020). Onkolojide kemoterapotik ilaglarin
hedefe yonelik iletiminde, nérolojik hastaliklarda kan-beyin bariyerini asabilen
formiilasyonlarda, dermal ve transdermal uygulamalarda, antioksidanlar ve
anti-inflamatuar ajanlarin taginmasinda, as1 tasiyici sistemlerinde antijenlerin
korunmasinda ve kontrollii salinimda tercih edilmektedir (Sanad, 2014; Amiri
etal., 2021).

Sonu¢

Oksidatif stres geri doniigiimsiiz hiicre dongiisii inhibisyonu ile
karakterize hiicresel yaslanma siireclerinde ve yasa bagli birgok kronik
hastaligin gelisiminde temel bir rol oynamaktadir. Geleneksel antioksidan
yaklasimlar bu karmasik biyolojik siirecin yonetiminde tek baslarina yetersiz
kalmakta; sinirli biyoyararlanim, hedefe 6zgii etki eksikligi ve sistemik
uygulamalarda ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle klinik bagarilar1 smirh
kalmaktadir (Ashok et al., 2022; Dossena & Marino, 2024). Bu noktada
antioksidan kombinasyon stratejileri ve YZ destekli modelleme yaklagimlari
daha etkili ve kisisellestirilmis tedavi se¢eneklerinin 6niinii agmaktadir.

Son yillarda gelistirilen antioksidan kombinasyon stratejileri ve YZ
destekli modelleme yaklagimlar1 hem tedavi etkinligini artirmakta hem de
bireysel biyolojik degiskenlikleri hesaba katan kisisellestirilmis tedavi
protokollerinin tasarlanmasina olanak sunmaktadir (Ayres et al., 2023; Jung et
al., 2024). Ozellikle DL algoritmalar1, hiicresel goriintiileme ve biyobelirteg
analizinde yliksek dogrulukla ¢aligmakta; gen ekspresyonu, ROS diizeyleri ve
apoptoz gibi ¢ok boyutlu biyolojik parametrelerin degerlendirilmesini miimkiin
kilmaktadir (Bakalis et al., 2022; Zhang et al., 2025).

Bu gelismelere paralel olarak nanoteknoloji ve YZ’nin entegrasyonu
akilli ilag tasiyici sistemlerin (SLN, NLC, lipozomlar, polimerik miseller)
gelistirilmesinde yeni bir donemi baglatmisti. Bu sistemler yalnizca

antioksidanlarm biyoyararlanimimi artirmakla kalmamakta ayni zamanda
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kontrollii, hedefe 6zgii ve uyaranlara duyarli salim mekanizmalar1 sayesinde
sistemik toksisiteyi azaltmakta ve terapotik etkinligi artirmaktadir (Giiveng et
al., 2021). Ayrica YZ destekli tasarim siiregleri, bu nanotastyicilarin bireysel
hastalik profiline gore optimize edilmesini miimkiin kilmakta, bdylece
kisisellestirilmis antioksidan tedavilerin gelistirilmesinde temel yapi taslarini
olusturmaktadir (Pourmousa et al., 2025).

Literatiirden elde edilen veriler 1s18inda YZ destekli ¢ok bilesenli
kombinasyon  optimizasyonlarinin  sistematik  olarak  test  edilip
dogrulanabilecegi ve klinik uygulamaya entegre edilebilecegi bir cergeve
modelin gelistirilmesi Onerilmektedir. Boyle bir model yalnizca farmasotik
iriin gelistirme siireglerinde degil; aynm1 zamanda yaslanma, kanser,
norodejeneratif bozukluklar ve diger oksidatif stres temelli patolojilerin
yonetiminde de yeni bir paradigma sunacaktir (Bruno et al., 2025; Dossena &
Marino, 2024). Bu yaklagim biyoinformatik, molekiiler biyoloji, farmakoloji,
klinik tip ve nanoteknolojiyi biitiinlestiren ¢ok disiplinli bir arastirma ekseninde
gelecegin kisisellestirilmis tibbina yon verecek potansiyele sahiptir. Ancak bu
potansiyelin  klinik uygulamaya tam anlamiyla yansiyabilmesi igin
algoritmalarin agiklanabilirligi, etik denetim siireglerinin gili¢lendirilmesi,
klinik dogrulama caligmalar1 ve diizenleyici standartlarla uyumun saglanmasi
gibi kritik konularda ilerleme saglanmasi gerekmektedir (Rubinger et al.,
2023). Bununla birlikte antioksidan yiiklii nanopartikiillerin fizikokimyasal
karakterizasyonu, iletim mekanizmalar ve klinik dncesi terapdtik etkinliklerine
dair yapilan calismalar; oksidatif stres kaynakli patolojiler i¢cin nanopartikiil
tabanli miidahalelerin optimize edilmesi adina degerli bir temel olusturmaktadir
(Daré & Lautenschlager 2025) Bu sistemlerin terapdtik potansiyeli agikca
ortaya konmus olmakla birlikte, biyouyumluluk, stabilite ve iletim verimliligi
acisindan daha fazla iyilestirmeye ihtiya¢ duyulmaktadir. Mevcut literatiiriin
biiylik o6l¢iide in vitro ve in vivo klinik 6ncesi caligmalara dayanmasi, bu
sistemlerin klinik ortamda giivenlilik ve etkinlik profillerine iliskin bilgi
eksikliklerini beraberinde getirmektedir. Bu nedenle alanin ilerleyebilmesi i¢in
kapsamli ve kontrollii klinik arastirmalarin gerceklestirilmesi gelecegimizdeki
saglik hizmetini saglamada 6nem tasiyacaktir.
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	ark

