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BAGIRSAK MiKROBiYOTASI ANKSIYETE VE
DEPRESYON ILISKISININ INSAN, ZEBRAFIiSH
VE DROSOPHILA MELANOGASTER’DE
INCELENMESI

Emine TORAMAN!

1. GIRIS

Anksiyete ve depresyon, her yil kiiresel niifusun yaklasik
%10'unu etkileyen zayiflatict psikiyatrik durumlardir (World
Health Organization, 2017). Diinya Saghik Orgiiti (2019),
anksiyete ve depresyondan kaynaklanan kiresel Uretkenlik
kaybinin yillik 1 trilyon ABD dolar1 oldugunu tahmin etmektedir
(Doran ve Kinchin, 2019). Arastirmalar, depresyonun 2030 yilina
kadar diinyadaki en yaygin hastaliklardan biri olabilecegini
gostermektedir. Kaygi veya umutsuzluktan muzdarip olan
hastanin toplum i¢inde faaliyet gOstermesi sliphesiz zordur ve
bireyler 6z deger duygusunu kaybederler. Etkilenen bireyler
uzerindeki olumsuz etkilere ek olarak, bu bozukluklar yuksek
saglik hizmetleri maliyetleri nedeniyle toplum iizerinde énemli
bir mali yiik olusturur ve etkili tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir
(Kumar vd., 2023). Anksiyete ve depresif bozukluklarin tedavisi
konusunda son ymullarda bir¢ok ¢alisma yapilmasina karsin bu tiir
bozukluklarin yayginligi ve yiikii degismeden kalmistir. Bu
nedenle, daha etkili tedavi stratejileri gelistirmek i¢in anksiyete
ve depresif bozukluklarin altinda yatan mekanizmalari anlamak
olduk¢a onemlidir. Bu alandaki tedavi yaklagimlarindan biri de
mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenidir (Simpson vd., 2021).
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Depresif bozukluklar, kalici bir inflamatuar duruma yol acan
bagisiklik aktivasyonu, patojenik bakterilerin istilasina neden
olan bagirsak epitel biitiinliigiiniin tahrip olmasi, depresyon
hastalarinin anormal davraniglarindan sorumlu olan hipotalamus-
hipofiz-adrenal ~ (HPA) ekseninin  bozulmast ve  5-
hidroksitriptamin ~ (5-HT) ve y-aminobdtirik asit gibi
néropeptitlerin ve norotransmitterlerin dengesiz ekspresyonu gibi
sebeplerle ortaya ¢ikabilmektedir (Cheng vd., 2020). Son yillarda
yapilan c¢aligmalar bagirsak mikrobiyotasinin depresyonun
patogenezinde ve patolojik degisikliklerinde Onemli bir etkisi
oldugunu gostermistir (Kumar vd., 2023).

2. INSAN BAGIRSAK MiKROBiYOMU

Insan bagirsak mikrobiyomu, konakgidaki gastrointestinal
kanalda bulunan mikroorganizmalarin, 6zellikle de bakterilerin
toplulugudur. Bu mikroplarin insan hiicrelerinden daha fazla ve
insan konake¢ilarindan ¢ok daha fazla gene sahip oldugu
diistiniilmektedir (Peirce ve Alvina, 2019). Memeli mikrobiyal
kolonizasyonu dogumda baslar ve dogum sekli, emzirme, siitten
kesme yas1 ve annenin yasam tarzi gibi cesitli faktorlere bagl
olarak mikrobiyota icerigi canlilar arasinda farklilik gosterir
(Yatsunenko vd., 2012). Bunlara ek olarak; antibiyotik kullanima,
diyet, egzersiz ve hastalik gibi durumlar bireylerin bagirsagindaki
mikrobiyal ortami sekillendirir (Desbonnet vd., 2010)(Campbell
vd.,, 2016). Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia filumlari
insan  bagirsak  mikrobiyotasinin  biiylik  bir  kismin
olusturmaktadir. Firmicutes filumu, Lactobacillus, Bacillus,
Clostridium, Enterococcus ve Ruminicoccus gibi 200'den fazla
farkli tirden olusur. Clostridium cinsi, Firmicutes filumunun
%95'ini temsil ederken Bacteroidetes cinsi Prevotella gibi baskin
cinslerden olusur. Actinobacteria filumu orantili olarak daha az
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miktarda bulunur ve esas olarak Bifidobacterium cinsi tarafindan
temsil edilir (Rinninella vd., 2019).

2.1.Insan Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Beyin Ekseni

Bagirsak mikrobiyotasi, hem insan hem de hayvan
caligmalarinda Merkezi Sinir Sistemi (CNS) ve davranigsal
stiregleri etkileyerek bagirsak-beyin etkilesimlerinde ¢ok dnemli
bir rol oynar. Mikrobiyom diizensizligi anksiyete, depresyon ve
otizmin patogenezini de dogrudan etkiler (de Abreu vd., 2019).
Yapilan arastirmalar, mikrobiyota iceriginin depresif bireylerde
degistigini ortaya koymustur (Valles-Colomer vd., 2019). Bazi
aragtirmalarda, bagirsaktaki Faecalibacterium  miktarinin
artmasmin depresyonun siddetini arttirdigi (Zheng vd., 2019),
Bifidobacterium longum ve Lactobacillus helveticus'un
probiyotik  uygulamasmmin ise kaygiyr  azaltabilecegini
gostermistir (Messaoudi vd., 2011)(Mohammadi vd., 2016).
Ozellikle zihinsel saglikla ilgili olarak, birka¢ calismada da
benzer sonuglar tespit edilmistir. Ornegin, major depresyon
bozuklugu (MDD) teshisi konan hastalar, saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda MDB hastalarinda Bacteroidetes, Protobacteria
ve Actinobacteria’da artig goriiliirken Firmicutes miktarinin daha
az oldugu belirlenmistir (Peirce ve Alvifia, 2019). Yetiskin fareler
arasindaki bir sosyal bozulma modeli, strese maruz kalmanin
bagirsak mikrobiyota bilesiminde onemli degisikliklere yol
actigii gostermistir. Kontrol gruplart ile kiyaslandiginda depresif
farelerde Bacteroides ve Clostridium tiirlerinin miktarinin arttig
tespit edilmistir (Rinninella vd., 2019). Ayrica benzer
aragtirmalarda, Eggerthella, Subdoligranulum, Coprococcus,
Sellimonas, Lachnoclostridium, Hungatella, Ruminococcaceae,
Lachnospiracea, Eubacterium ventriosum ve
Ruminococcusgauvreauii ve Ruminococcaceae familyasina ait
bakterilerin, depresyon icin anahtar noérotransmiterler olan
glutamat, bltirat, serotonin ve gama amino batirik asidin
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(GABA) sentezinde yer aldig1 da belirlenmistir (Radjabzadeh vd.,
2022).

3. BAGIRSAK MIiKROBiYOTA
ARASTIRMALARI iCiN MODEL
ORGANIZMA OLARAK ZEBRA BALIGI

Zebra baligi (Danio rerio), insanlarla yuksek fizyolojik ve
genetik homolojiye sahip, larvalarinin seffaf, yapilan ¢alismalarin
diisiik maliyetli olmas1 ve genetik olarak izlenebilir bir omurgali
tiri olmasit nedeniyle norobilimde sik¢a kullanilan model
organizmadir. Zebra baliginin morfolojisi ve organ sistemleri
kemirgenlere ve insanlara da buyik oranda benzemektedir
(Kalueff vd., 2014). Zebra balig1 larvalar1 déllenmeden 3 giin
sonra (dpf) koryonlardan ¢ikar ve 5 dpf'den itibaren bagirsaklarin
gelismesiyle beraber serbest beslenme durumuna gegerler (Ng
vd., 2005). Genomu tamamen dizilenmis olan Zebra baligi
insanlarla yaklasik %70 oraninda genetik benzerlige sahiptir
(Howe vd., 2013). Memelilerde oldugu gibi zebra baliginda da
davramigsal  siiregler  karmasiktir  ve  ¢esitli  gevresel
manipiilasyonlara karsit oldukg¢a hassastir (Kalueff vd., 2014).
Zebra baligi, frontotemporal demans (FTD), Alzheimer (AD),
Parkinson hastaligi (PD), anksiyete, depresyon, sizofreni ve
otizm dahil olmak flizere bir¢ok yaygin CNS bozuklugunun
arastirilmast konusunda model organizma olarak kullanilmistir
(Kalueff vd., 2014). Zebra baligi ve memelilerin bagirsak
mikrobiyal bilesimleri, Proteobakteriler, Fusobakteriler,
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Verrucomicrobia
filumu olmak iizere alt1 bakteriyel boliimii igermektedir. Bununla
birlikte, insan gastrointestinal kanalinda filum diizeyinde
oncelikli olarak Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria
baskinken, zebra baligi  Proteobakteriler  (Aeromonas,
Pseudomonas ve Vibrio cinsleri) filumunun tiyeleri ve ardindan
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Firmicutes veya Fusobacteria’yr barindirmaktadir (Rinninella
vd., 2019). Fakat, bagirsak mikrobiyal bilesimi, farkli ¢evresel
kosullar ve diyetler nedeniyle baliktan baliga degisiklik
gosterebilmektedir (Borrelli vd., 2016).

3.1.Mikrobiyomun Zebra Balg1 Anksiyete ve
Depresyon Davramslar1 Uzerindeki Etkileri

Anksiyete ve depresyon diinya ¢apinda olduk¢a yaygin
goriilen duygu durum bozukluklaridir ve wuzun siiredir
ndrotransmitter modiilasyonu ile yakindan iliskili oldugu
disiiniilmistiir.  Bagirsak  mikrobiyotasinin  bilesimindeki
degisikliklerin anksiyete ve depresyon da dahil olmak Uzere
zihinsel saglikla ilgili oldugunu gdsteren artan kanitlar var. Zebra
balig1 (Danio rerio), memeliler ve insanlarla karsilastirilabilir bir
davranis sergilemesine ragmen iretilmesi ve ele alinmasi ¢ok
daha kolay oldugu i¢in kaygi da dahil olmak Uzere biyolojik
tepkileri incelemek i¢in kullanislt bir hayvan modelidir (Mushtaq
vd., 2013). Kaygili zebra baliklarinda donma davranisi,
tigmotaksis ve skototaksis arttig1 i¢in, daha yiiksek kesif oranlari
gosteren baliklar daha az kaygili, daha diisiik kesif oranina sahip
baliklar ise daha kaygili olarak kabul edilebilir (Stewart vd.,
2012). Baliklarda kaygiyr olgmek igin kullanilan bir diger
davranis testi de yeni tank dalis testidir. Bu testte, tankin alt
yarisinda gegirilen zamanin artmasi kayginin artmasinin bir
gostergesi olarak ifade edilir (Olorocisimo vd., 2023). Oldukca
sosyal bir tiir olan bu baliklar genellikle cyprinidlerde
(Cyprinidae) goriilen tipik bir grup olusturma davranisina da
sahiplerdir. Hem dogada hem de laboratuvarda, bu tiiriin en
saglam ve tutarli davranis Ozelliklerinden biri olarak, siglasma
davranis1 gbzlemlenmistir (Gerlai, 2014). Yapilan arastirmalar
dikkate alindiginda, bu model organizmada bagirsak-beyin ekseni
tizerinde ¢ok fazla bir calisma yapilmadigi goriilmiistiir. Fakat,
bagirsaktaki konak-mikrop etkilesimlerinin beyin islevini ve
davranisini etkiledigi artik yaygin olarak kabul edilmekte ve
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psikiyatrik hastaliklarda potansiyel bir hedef olarak kabul
edilmektedir (Buske ve Gerlai, 2011)(Borrelli vd., 2016). Insanlar
ve kemirgenler gibi, zebra baliklar1 da davranigsal ve fizyolojik
olarak homojen degildir ve bu nedenle cinsiyet, sus ve yas
farkliliklar1 bagirsak mikrobiyotasinda degisimler meydana
getirebilir. Ayrica, bu tiir degisiklikler genel olarak klinik
verilerle paralellik gosterdigi icin zebra baliklarinin bagirsak-

beyin etkilesimlerinin  arastirilmasinda  kullanimi  tercih
edilmektedir (de Abreu vd., 2019).

Yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasi aracili beyin
norotransmitter salmiminin diizenlenmesinin, anksiyete ve
depresyon fizyopatolojisi lizerinde ¢ok onemli etkileri oldugunu
gostermistir. Bu iliski, anksiyete ve depresyon gibi bagirsak-
beyin ekseni hastaliklarinin tedavisi i¢in yeni bir kapi
aralamaktadir (Huang ve Wu, 2021). Anksiyete ve depresyon
mekanizmalar1 hala belirsiz olmasina ragmen, serotonin 5-
hidroksitriptamin (5-HT)), dopamin (DA) ve noradrenalin (NE)
gibi norotransmitterlerin son yillarda anksiyete ve depresyonun
patofizyolojik siireglerinde yer aldigi belirlenmistir (Olivier ve
Olivier, 2020). Artan sayida kanit, anksiyete ve depresyonun
patogenezinde bagirsak mikrobiyotasinin  0nemini ortaya
koymaktadir (Huang ve Wu, 2021). Mikrobiyota, néronal
fonksiyonun kontroliinde gorev alan Beyin Tiiretilmis Norotrofik
Faktor (BDNF)’iin degisiminden de sorumludur ve yetiskin ve
gelismekte olan zebra baliklarinin organ ve dokularinda da
gozlenmistir. BDNF sinyallemesindeki degisiklikler, bir dizi
insan noronal ve psikiyatrik bozuklugun yani sira stres yanitinda
yer alan biyolojik sistemlerle ilgilidir (Borrelli vd., 2016). Son
arastirmalar, zebra balig1 bagirsak bakterilerinin balik davranisini
ve beyin kaynakli noérotrofik faktér (BDNF) seviyeleri ve
serotonin metabolizmasi dahil olmak tizere ¢esitli CNS islevlerini
etkiledigini gostermektedir (de Abreu vd., 2019). Yapilan bir
calisgmada, bir probiyotik olan Lactobacillus rhamnosus
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uygulamasinin zebra baliginda siirii davranigi olusturma
frekansinda azalmaya, BDNF ve serotonin sinyalizasyonunda ve
metabolizmasinda yer alan genlerin (tphla, tph2, htrlaa, slc6ada
ve mao) ekspresyonunda ise artisa sebep oldugu tespit edilmistir
(Borrelli vd., 2016). Bunlara ek olarak, mikrobiyotada belirli
bakteri tiirlerinin varligt veya yoklugu, zebra baliklarinda
lokomotor ve anksiyete benzeri davranist da Snemli Olgiide
degistirebilir. Ornegin, L. plantarum ile muamelesinin zebra
balig1 larvalarinda, beyindeki serotonerjik sinyallemeyi arttirarak
kaygi benzeri davramiglart azalttigi belirlenmistir (Davis vd.,
2016). Benzer bir c¢alismada, Lactobacillus delbrueckii,
Lacticaseibacillus casei ve Lacticaseibacillus paracasei
psikobiyotik aktiviteleri agisindan analiz edilmistir. Sonuglar, L.
Delbrueckii uygulamasinin, zebra baliginda anksiyete benzeri
davraniglar1 azalttigin1 ve bir psikobiyotik olarak kullanilabilme
potansiyeli oldugunu ortaya koymustur (Olorocisimo vd., 2023).

4. BAGIRSAK MIiKROBiYOTA
ARASTIRMALARI iCIN MODEL
ORGANIZMA OLARAK DROSOPHILA
MELANOGASTER

Baglangigta tiim  mikroorganizmalarin, konakg¢ida
hastaliga neden olan ve bunlari ortadan kaldirmak i¢in bagisiklik
tepkilerini tetikleyen zararli dis patojenler oldugu diistiniilityordu.
Bununla birlikte, yeni nesil dizileme gibi gelismis molekiiler
araclar kullanilarak yapilan onceki c¢alismalar, konakgi ile
mikrobiyomu arasindaki iligkinin, simbiyotik etkilesimleri
igerebilecek birgok bigim alabilecegini gostermistir (Awany vd.,
2019). Mikrobiyom ¢alismalari, bagirsakta bulunan bakteri
tiirlerinin  goreceli bollugunu o6lcerek bagirsak mikrobiyal
toplulugunun belirlenmesini saglar (Ludington ve Ja, 2020). Kisa
tireme dongiisii, manipiilasyon ve yetistirme kolayligi, insanlarla
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olan genetik benzerligi gibi nedenlerden dolay1 6zellikle son
yillarda, konakg1 ile mikrobiyota arasindaki karmasik iliskilerin
altinda yatan mekanizmalar1 agiklamak i¢in Drosophila
melanogaster kullanilmaktadir (Ludington ve Ja, 2020).
Drosophila'nin omurgalilara kiyasla daha basit bir mikrobiyotaya
sahip olmasi (1-30 takson) bir konakg¢1 ile mikrobiyotasi arasinda
meydana gelen karmagsik hiicresel ve molekiiler etkilesimleri
inceleme noktasinda kolayliklar saglamaktadir (Broderick ve
Lemaitre, 2012). Son arastirmalar, mikrobiyotadaki degisimin
basta sindirim ve bagisiklik fonksiyonlari olmak tizere konakgi
fizyolojisi iizerinde bir¢ok etkiye sahip oldugunu gostermistir
(Round ve Mazmanian, 2009). Yapilan c¢alismalarda,
Enterococcus faecalis, Gluconobacter morbifer,
Enterobacteriaceae Group Orbus, Lactobacillus plantarum ve
Acetobacter pomorum/pasteurianus tiirlerinin sinek bagirsaginda
mevcut bakteri tiirleri oldugunu tespit edilmistir (Broderick ve
Lemaitre, 2012).

4.1.Mikrobiyomun Drosophila Melanogaster
Davramslar1 Uzerindeki Etkileri

Drosophila melanogaster, ge¢misten giintimiize kadar
bir¢ok bilimsel arastirmada kullanilmis olan bir model canlidir.
Bu meyve sineginin kisa bir émrii ve karmasik davranislar
vardir. Genetik manipiilasyonlara yatkinlig:r bilim adamlarinin
Drosophila davranisini diizenleyen molekiiler mekanizmalar (Kur
yapma, saldirganlik ve uyku) ve 6grenilmis davranislar (koku
alma ve kur yapma hafizasi) iizerinde c¢aligmalar yapmasi
konusunda kolayliklar saglamistir (Chiang vd., 2022). Son
caligmalar, spesifik bagirsak mikrobiyotasinin sineklerdeki
saldirganlik ile iligkili oldugunu gostermistir. Aksenik sineklerle
geleneksel sineklerin karsilastirildigi bir aragtirmada, aksenik
sineklerin da az saldirgan davranislarda bulundugu belirlendi.
Ayrica Acetobacter, Lactobacilli ve Enterococci gibi komensal
bakterilerin sineklerde agresif davraniglar tesvik ettigi tespit
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edilmistir (Jia wvd.,, 2021). Bagrsak mikrobiyotasinin
Drosophila'daki uyku ve lokomotor davranisi lizerindeki etkisi
hala tam olarak ag¢iklanmamistir (Chiang vd., 2022). Geleneksel
sineklerle Wolbachia icermeyen sineklerin uyku ve lokomotor
davranmis analizlerinin yapildigi bir arastirmada, mikrop
icermeyen sineklerin, geleneksel sineklere kiyasla lokomotor
aktivitesinde hafif bir artig gosterdigi tespit edilmistir (Selkrig
vd., 2018). Kursuna maruz kalmanin, davranis degisiklikleri ve
bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki baglantiy1 aragtiran bir diger
calismada, kursun maruziyetinin ebeveyn sineklerde emekleme
yetenegini, hafizayr ve sosyal etkilesimleri Onemli o&lglide
azalttigr gozlenmistir. Kontrollerle karsilastirildiginda kursuna
maruz kalan sineklerde Lactobacillus ve Bifidobacterium'un
onemli Olgiide azaldig1 ve 6grenme ve hafiza ile 6nemli 6l¢iide
iliskili oldugu bulundu. Bilophila, Coprococcus, Desulfovibrio ve
Ruminococcus bakterilerinin ise kursun muamelesinden sonra
sineklerdeki mikrobiyota igeriginde tiikendigi belirlenmistir (Sun
vd., 2020). Sinek aragtirmalarinda gosterilen sonuglar, birden
fazla tirde korunan konak¢i ve bagirsak mikrobiyotasi
etkilesimlerine iliskin resmin temel bir boliimiinii temsil edebilir.
Sinegin bagirsak mikrobiyotasi insanlarin basit bir taklidi olmasa
da sinekler, bagirsak mikrobiyotasinin konagin saghgimi ve
davramisin1  nasil etkilediginin molekiiler mekanizmalarim
ogrenmek icin harika bir sistem olacaktir (Kitani-Morii vd.,
2021).

5. SONUC

Son on yilda bagirsak mikrobiyotasinin beyin fonksiyonu
icin Oneminin anlasilmasinda onemli ilerlemeler kaydedildi.
Temel bulgular, stresin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
etkiledigini ve mikrobiyota ile merkezi sinir sistemi arasindaki
cift yonlii iletisimin stres tepkisini etkiledigini gostermektedir.
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Birka¢g c¢aligma, mikrobiyotanin davranist etkiledigini ve
anksiyete ve depresif benzeri davraniglar1 etkileyen bagisiklik
zorluklarimin mikrobiyotadaki degisikliklerle iliskili oldugunu
gostermistir. Ileride, bagirsak-beyin ekseninin ve 6zellikle yeni
araglarin aragtirmacilarin mikrobiyomun disbiyozunun zihinsel
hastaliklar1 nasil etkiledigini anlamalarina nasil olanak
saglayacagini diisiinmek i¢in 6nemli bir firsat bulunmaktadir.
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KANSERDE miRNA TABANLI TERAPILER,
BiYOBELIRTECLER VE TERAPOTIK
HEDEFLER OLARAK POTANSIYELLERI

Fatma YILDIZ!

1. GIRIS

Modern tipta hastalik teshisi ve gen terapisi heyecan verici
iki 6nemli alandir. Bir¢ok bilim insan1 insanlar1 6zellikle kanser
gibi ciddi hastaliklardan daha iyi korumak i¢in hastaliklarin erken
teshisi ve bu hastaliklarin tedavisi i¢in yeni yaklagimlar bulmaya
calismistir. Su an cesitli hastaliklar1 tespit etmek igin ¢esitli
biyobelirtegler gelistirilmis olsa da, 6zellikle kanser basta olmak
lizere bircogunu c¢ok erken evrelerde teshis etmek hala zordur.
Son zamanlarda tanimlanan genis bir kiiciik RNA smifi olan
mikroRNA'lar bu alanda yeni bir bakis agis1 saglayabilir (Zhang
ve Farwell 2008; Lewis ve ark., 2005). MikroRNA'lar
(miRNA'lar), yaklagik 22 niikleotid biiyiikliigiinde protein
kodlamayan kucik RNA'larin (ncRNA'lar) yeni bir sinifi olup
gen duzenlemesinde énemli bir role sahiptir (He ve ark., 2020).
miRNA'lar, ¢ok sayida biyolojik siirecin kontroliinde yer alir ve
yokluklar1 veya degismis ifadeleri, kanser de dahil olmak {izere
cesitli insan hastaliklariyla iliskilendirilmistir. Bir kanserin farkli
evrelerinde ya da farkli kanser tiirlerinde farkli miRNA'larin
benzersiz ifade profilleri, miRNA'larin hastalik teshisi i¢in yeni
biyobelirtegler olarak islev gorebilecegini ve miRNA gen terapisi
icin yeni bir strateji sunabilecegini diistindirmektedir (Zhang ve
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Farwell 2008). Ayrica farkli kanserler arasinda yiiriitiilen birkag
miRNA tabanli tedavi mevcut olup bu tedaviler ileride potansiyel
olarak kanser hastalarina 6nemli klinik faydalar saglayabilir (He
ve ark., 2020; Ji ve ark., 2017). Bu bélimde insan kanserlerinde
miRNA'lar ile ilgili c¢alismalarin 6nemli klinik sonuglar
doguracagi inanciyla, miRNA'larin tiimoér olusumunda ve
gelisimindeki islevini, kanser tanis1 ve kanser prognoz tahmini
icin biyobelirte¢ olarak hareket ettigi bulgulari, miRNA tabanli
kanser tedavilerinin durumunu ve yeni terapotik uygulamalar igin
mevcut ve potansiyel gelisme olanaklar1 vurgulanmaktadir.

2. miRNA BiYOGENEZIi VE DUZENLENMESI

miRNA’lar yaklasik 18-22 niikleotid uzunlugunda olan,
endojen, protein kodlamayan, kiiciik RNA’larin bir grubudur
(Bartel, 2004). ilk miRNA (lin-4), 1993 yilinda larvadan erigkine
faz degisimini bozan nematod Caenorhabditis elegans'taki bir
mutasyonun tanimlanmasiyla, lin-14 mRNA'sinin 3' UTR'sinde
antisens tamamlayiciliga sahip olan 22 niikleotid uzunlugunda bir
RNA'y1 kodlamasiyla kesfedilmistir (Conti ve ark., 2020). C.
elegans'taki sonraki ¢alismalar, L4 larval asamasindan yetiskine
gecisi kontrol eden ve lin-41 proteininin ifadesini baskilayan
bagka bir 21 niikleotid wuzunlugunda RNA'nin (let-7)
tanimlanmasini saglamistir (Reinhart ve ark., 2000). Bolluklari,
ifade kaliplar1 ve evrimsel korunumlari nedeniyle, lin-4 ve let-7
RNA'lari, 18-24 niikleotid uzunlugunda, mikroRNA'lar adi
verilen biiyiik bir diizenleyici kodlamayan RNA sinifinin iiyeleri
olarak dahil edilmigtir. MikroRNA'lar, 2001'in sonlarinda resmen
kodlamayan RNA sinifi olarak taninmistir ve RNA girigim siireci
(RNAI) sirasinda dogrudan hedef mRNA'y1 kesen kisa girisimci
RNA'lardan (siRNA'lar) islevsel olarak ayirt edilmistir (Flynt ve
Lai 2008; Lagos-Quintana ve ark., 2001).
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miRNA'larin birincil islevi hedef mRNA'larin gevirisine
miidahale etmek veya hedeflerinin dengesizlesmesini ve
bozunmasini tesvik etmektir (Mladinov ve ark., 2013). Ayrica
miRNA’lar, hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve apoptoz gibi timor
gelisimi ve ilerlemesi i¢in gerekli olan ¢esitli hiicre sinyal
yollarini etkileyebilen bir¢ok ilgili genin ifadesini engelleme veya
destekleme yetenegine sahiptir (Budhu ve ark., 2010; Vasudevan
ve ark., 2007).

mIiRNA’lar genom iginde yaygin olarak dagilmis birkag
genin hem intronlarindan hem de ekzonlarindan tretilir. Su anda
tanimlanmis miRNA'larin yaklasik %50'si protein kodlamayan
transkriptlerden kaynaklanir ve kendi promotorleri tarafindan
duzenlenir. Geriye kalan miRNA'lar, ¢ogunlukla intronlardan ve
nispeten az sayida kodlamayan ekzonlardan olmak {izere,
intragenik bolgelerden kaynaklanir; konak genleriyle birlikte
transkripsiyona ugrarlar ve ayri ayr islenirler (Saini ve ark.,
2007). miRNA'lar, miRNA genleri ad1 verilen genlerden RNA
polimeraz II (pol II) tarafindan transkripsiyona ugrar; bazi
miRNA'lar pol III tarafindan da transkripsiyona ugrayabilir
(Bohnsack ve ark., 2004). miRNA'larin iiretimi, birkag farkli
enzimi iceren ¢ok sayida adimdan olusan bir siiregtir. ilk olarak,
miRNA genleri pol Il veya pol III tarafindan 5' guanozin basligi
ve 3'poli A kuyruklu birincil miRNA'lara (pri-miRNA)
transkripsiyona ugrar (Zeng ve ark., 2005; Chitwood ve
Timmermans 2010). Daha sonra iki DGCR8 (Di George
Sendromu Kritik Bolge 8) molekill, Pasha olarak da bilinen ¢ift
sarmalli bir RNA (dsRNA) baglayict protein ve Drosha adi
verilen bir RNAse III enzimi molekiiliinden olusan bir
mikroislemci kompleksi tarafindan yaklasik 70 niikleotidden
olusan prekiirsor miRNA (pre-miRNA) formuna doniistiiriiliir
(Denli ve ark., 2004). Yeni miRNA onciisli, niikleer tasima
reseptdrii proteini Eksportin 5 (XPO-5)/Ran GTP kompleksi
tarafindan ¢ekirdekten sitoplazmaya tasmir. Sitoplazmada,
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RNAse 111 endoniikleaz Dicer, Protein Kinaz RNA-aktive (PKR)
ve iki dsRNA baglayici protein TRBP ve PACT (sirasiyla, HIV
Trans-aktivasyon Tepkisi RNA Baglayici Protein ve PKR Protein
Aktivator() ile birlikte pre-miRNA'y1 isler, terminal halkay1
kaldirarak ¢ift sarmalli 18-23 niikleotid uzunlugunda olgun bir
miRNA elde eder (Okada ve ark., 2009; Song ve Rossi 2017,
Conti ve ark., 2020) (Sekil 1).

Sekil 1. miRNA Biyogenezi ve Diizenlenmesi

Primer miRNA (pri-miRNA}

Oncu miRMNA (pre- mlRN.I\) et

9/

. Dicer

pre-miRMA

T o~

Olgun miRNA RISC

RISC
N PP Hedet mRNA
et 44.44 . e - -..__,
cpP?
k Translasyonel Blokiama Hedef mRNA Deq edasyonu

Kaynak: (http://molekulerbiyolojivegenetik.org/yeni-bir-kesif-gen
baskilayicilari-mirnalar/)

miRNA iiretiminde yer alan proteinlerin eksikligi organ
gelisimi, RNA islenmesi ve transkripsiyon veya genom
biitiinliiglinliin diizenlenmesi gibi ¢esitli biyolojik siire¢lerle
iliskilendirilmistir (Pong ve Gullerova 2018). Ornegin; kok hiicre
ozelliklerinin kaybi ve fare 6n beyin sinir progenitorlerinde erken
farklilagma, Drosha yoklugunda norojenik transkripsiyon faktorii
Neurogenin 2 (Ngn2) mRNA'siin stabilizasyonu ile
indiiklenmistir (Knuckles ve ark, 2012). Baska bir ¢alismada,
medulloblastoma fare modelinde, Dicer tikenmesi DNA
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hasarinin birikmesine ve hiicre Olimiiniin artmasina neden
olmustur (Swahari ve ark., 2016).

3. KANSERDE miRNA’LARIN ROLLERI VE
MiRNA'LARI HEDEF ALAN TERAPILER

Kanser giiniimiizde en inat¢1 hastalik gruplarindan biri
olup karsinogenez ¢ok adimli bir siirectir (Munker ve Calin
2011). Bugiine kadar en popiiler tedavi araci, tiimoriin cerrahi
olarak c¢ikarilmasi ve ardindan kemoterapi ve/veya radyoterapi
uygulanmasidir. Ancak, 6zellikle kotii huylu tiimdrlerin ¢cogunda,
iyilesme oran1 disiiktiir. Artan deneysel kanitlar, miRNA
diizensizliginin kanser dahil olmak {izere c¢esitli patolojik
durumlarin bir biyobelirteci oldugunu ve miRNA'min timor
olusturma siirecinin farkli adimlarinda onkogenler veya tiumor
baskilayic1 genler gibi nedensel bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Su anda kanser tedavisinin sonuglarimi
iyilestirme amactyla miRNA'lara dayali antikanser tedavileri
gelistirilmektedir (Ji ve ark., 2017; Munker ve Calin 2012).

186 miRNA'y1 haritalayarak genom c¢apinda yapilan bir
calisma, miRNA'larin siklikla kirillgan bolgelerde, heterozigot
kaybin veya amplifikasyonun minimal bdlgelerinde veya insan
kanserlerinde yaygin kirilma noktas1 bolgelerinde yer aldigini
bulmustur (Calin ve ark., 2004). Yapisal ve genetik
degisikliklerin yani sira, DNA promotdr hipermetilasyonu veya
histon hipoasetilasyonu yoluyla miRNA genlerinin epigenetik
olarak susturulmasi bazi kat1 tiimorlerde ve hematolojik
malignitelerde agikliga kavusturulmustur (Lujambio ve ark.,
2007; Hackanson ve ark., 2008). Belirli bir kanser tirtinde belirli
miRNA'larin  sasirtict  derecede anormal ekspresyonu, bu
miRNA'larin kanser tedavisi i¢in yeni bir hedef ve gen terapisi
icin olas1 yeni bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir
(Karagonlar ve ark., 2015; Calin ve ark., 2002). Hedef gene gore,
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bazi miRNA'lar siklikla protein kodlayan onkogenleri olumsuz
etkilerken, diger bazit miRNA'lar bilinen tiimdr baskilayicilarini
inhibe edebilir (Zhang ve ark., 2007). Daha ilginci, son
zamanlarda yapilan ¢alismalar tiimor istilasinin ve metastazin da
miRNA'lar tarafindan baslatildigin1 gostermistir (Ma ve ark.,
2007; Kumar ve ark., 2007).

Yapilan son c¢alismalarda, bazt miRNA'larin bazi kanser
tirlerinde asir1 ekspresyon gosterdigi bildirilmistir (Tablo 1).
Ornegin mMiR-17-92 akciger kanseri hiicrelerinde yiiksek oranda
ekspresyon gostermektedir; bu durumda miRNA onkogen olarak
islev gormektedir. Buna karsilik, akciger kanseri dokusundaki let-
7, asag1 regiilasyon gostermistir ve bu nedenle tiimor baskilayan
genler olarak islev gormektedir. Bunun yani sira, bazi miRNA'lar
farkli kanser tiplerinde farkli ekspresyon profili Oriintiilerine
sahiptir. Ayrica ¢esitli ¢alismalar, miRNA ekspresyon
sapmasinin kanser patogenezinin erken evresinde var oldugunu
ve ekspresyon Oriintiislinlin karsinogenez gelistik¢e degistigini
gostermistir; bu da miRNA'larin test edilen tiimorlerin gelisimsel
soyunda ve farklilagma durumunda 6nemli bir isleve sahip
oldugunu diistindiirmektedir (Lu ve ark., 2005; Zhang ve Farwell
2008).
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Tablo 1. Kanserle iliskili mikroRNA'lar ve Anormal ifadeleri

Kanser

Dahil olan miRNA’lar

Beyin kanseri
(Glioblastoma)

miR-211, miR-2211, miR-12], miR-181a,b,c|

Meme kanseri

miR-211, miR-1461, miR-1551, miR-10b}, miR-
17-5p|, miR-125b|, miR-145], miR-125b}

Kronik lenfositik
losemi (KLL)

MiR-15, miR-16]

Kolorektal neoplazi

miR-10at, miR-17-921, miR-20at, miR-3171,
miR-961, miR-1831, let-7], miR-143 |, miR-
145]

Bas ve boyun kanseri

miR-211, miR-2051

Hepatosit karsinomu
(HCC)

MiR-187, miR-2241, miR-199], miR-195 ], miR-
200], miR-125]

Akciger kanseri

birak-7], miR-17-921

Yumurtalik kanseri

miR-200a,b,ct, miR-1417, miR-199a|, miR-
140], miR-145], miR-125b]

Pankreas kanseri

miR-2211, miR-181at, miR-217, miR148a,b|

Prostat kanseri

let-71, miR-1957 miR-2031 miR-128a]

Mide kanseri

miR-211, miR-1031 miR2237, miR-218]

Testis germ hiicre

miR-3721, miR-3731

tumorleri

*Kanser dokusu ile bitisik normal doku arasinda ifadesinde 6nemli 6l¢iide
degisiklik olan miRNA'lar listelenmistir 1 asir1 ifade; | asagi diizenleme
(Zhang ve Farwell 2008).

3.1.Meme Kanseri

Meme kanseri, yiiksek tekrarlama ve metastaz yetenegi
nedeniyle diinya ¢apinda kadinlarda en ¢ok gorulen kanserlerden
biridir. Giderek artan sayida ¢aligma, miRNA'larin meme kanseri
gelisiminde kritik roller oynadigini gdstermistir. Romero-
Cordoba ve ark. (2012) 113 miRNA'nin normal bitisik dokuya
kiyasla meme tiimdrlerinde daha yiiksek ifade gosterdigini ve 17
miRNA'nin downregiile oldugunu bulmustur. Ek olarak
miRNA'larin farkli ifadeleri meme kanserinin yiiksek insidansi ve
mortalitesi ile siki bir sekilde baglantilidir. miR-892b ifadesinin
insan meme kanseri Orneklerinde agikca down regile
diizenlendigi iyi belgelenmistir (Jiang ve ark., 2016). miR-155
genellikle meme kanserinde onkojenik bir miRNA olarak kabul

23



Molekiiler Biyoloji ve Genetik

edilir. Yapilan bir ¢alismada, miR-155 antisens oligonukleotidi
sentezlenerek MDA-MB-157 hicrelerine transfekte edilerek,
hiicre ¢ogalmasinin 6nemli 6lclide engellendigi ve hiicre
apoptozunun arttig1 bildirilmistir (Zheng ve ark., 2013). Ek
olarak, yapay miRNA'larin (amiRNA) kullanimi1 meme kanseri
tedavisi i¢in yeni bir strateji saglar. Siklin bagimli kinaz 4
(CDK4) mRNA'smin 3'-¢evrilmemis bolgesini (3'-UTR) hedef
alan yeni bir amiRNA olan miR p-27-5p, meme kanseri
hlcrelerine transfekte edilmistir. Bu ¢alisma, hiicre gogalmasinin
engellendigini ve CDK4 ekspresyonunun asagi diizenlenmesi ve
retinoblastoma proteini fosforilasyonunun baskilanmasi yoluyla
hiicre dongiisiiniin durduruldugunu ortaya koymustur (Tseng ve
ark., 2012).

3.2.Akciger Kanseri

miRNA'larin diizensizligi akciger karsinogenezine ve
ilerlemesine katkida bulunur. Let-7, akciger kanserinde dikkate
deger bir miRNA'dir. Birkag arastirma, let-7 ekspresyon
diizeyinin akciger kanseri patogenezi ile iligkili oldugunu ve let-
7 ekspresyonunun akciger kanseri dokularinda 6nemli Olgiide
azaldigin1 gostermistir (Laser ve ark., 2007). Fernandez ve ark.
(2015) miR-340 ifadesinin kii¢ik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHDAK) ilerlemesiyle ters orantili oldugunu bulmuslardir.
miR-340"n agir1 ifadesi hiicre biiyiimesini baskilamis ve KHDAK
hlcrelerinde apoptozu indtklemistir. Trang ve ark. (2011) ile Ai
ve ark. (2015) baskilayict miRNA'larin sentetik taklitlerinin kan
dolasimi yoluyla yeni bir nétr lipid emiilsiyonu ile kompleks
halinde iletilmesinin Oncelikli olarak akciger tiimdrlerine
hedeflendigini ve V-Ki-ras2 Kirsten sigan sarkomu viral onkogen
homologu (KRAS) ile yonlendirilen akciger kanseri fare
modellerinde tiimorlerin dikkate deger sekilde inhibisyonunu
gosterdigini bildirmislerdir.
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3.3.Hepatoselltler Karsinom

Diger malignitelerde oldugu gibi, hepatoselliiler
karsinomun (HCC) patogenezi, genetik ve epigenetik
degisikliklerin  katkisiyla karmasiktir. miRNA'lar HCC
metastazinda rol oynar. Zhou ve ark. (2015) miR-625'in HCC
orneklerinde stirekli olarak asagi diizenlendigini ve HCC
hlcrelerinde yeniden ekspresyonunun insilin benzeri biylime
faktorii 2 mRNA baglayici protein 1 (IGF2BP1)/PTEN yolunu
diizenleyerek hiicre gogilinli ve invazivligini etkili bir sekilde
bastirdigini bulmuslardir. Gougelet ve ark. (2016) B-katenin
sinyallemesinin yalnizca karacigerde asir1 aktive edildigi bir fare
modelinde, miR-34a turevi bir inhibitdr ile tedavinin tumorler
i¢cin ilerleme oranlarimi 6nemli Ol¢lide yar1 yariya indirdigini
bulmuslardir. HCC hakkinda yapilan bagka bir ¢alismada, asirt
ifade edilen miR-487a'nin kotii prognozlu hastalarda meydana
geldigini ve bunun fosfoinozitid-3-Kinaz diizenleyici alt birim 1
(PIK3R1) kaynakli AKT sinyallemesi ile hiicre ¢ogalmasini
artirdigr gosterilmistir. Bu bulgular, HCC'nin yani sira diger
kanserlerin tedavisinde yeni ve umut verici tedavi stratejileri
saglayabilir (Chang ve ark., 2017).

3.4.Mide Kanseri

Mide kanseri yiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle
en yaygin tiimorlerden biri olmaya devam etmektedir ve insan
saghgin etkilemektedir. Caligmalar, miRNA'larin muhtemelen
mide kanseri timor olusumuyla iligkili oldugunu ortaya
koymustur (Zhang ve Du 2016). Lee ve ark. (2015) Runt ile
iligkili transkripsiyon faktorii 3'i (RUNX3) hedefleyebilen ve
apoptozu azaltabilen, SNU5 ve SNU484 mide kanseri
hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasini artirabilen onkojenik miRNA
adaylar1 olarak miR-130a ve miR-495'i tanimlamiglardir. Dahasi,
miR-130a ve miR-495'e 6zgu sentezlenen antagomirlerin hiicre
blylmesi ve anjiyogenez (zerinde gucli inhibitor etkisi
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oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde mide kanserinde miR-
l'in asag1 regiilasyonu bildirilmistir (Han ve ark., 2015). Ek
olarak, lentiviriis vektorii araciligiyla karaciger-bagirsak
kaderinini (CDH17) hedef alan yapay bir miRNA, BGC823
hicrelerinde CDH17 ekspresyonunun uzun sureli olarak
baskilanmasini saglamak i¢in uygulanmis ve CDH17-miRNA ile
transfekte edilen gastrik hicreler, kontrol hucreleriyle
karsilastirildiginda hiicre ¢cogalmasinda, hiicre hareketliliginde ve
gocinde 6nemli bir azalma gostermistir (Zhang ve ark., 2011).
Benzer sekilde mide kanserinin olusumu ve ilerlemesi sirasinda
miR-1269 ifadesinin yukar1 diizenlendigi, bunun da kanser
hiicresi ¢ogalmasi ve hiicre dongiisii G1-S gegisini tesvik ederek
AKT sinyal yolu ve Bax/Bcl-2 sinyal yolunun diizenlenmesiyle
hiicre apoptozunu baskiladig bildirilmistir (Liu ve ark., 2019).

3.5.Prostat Kanseri

Prostat kanseri, erkeklerde kanserle iliskili 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Son zamanlarda, miRNA'lar prostat
kanserinin kritik transkripsiyon sonrasi diizenleyicileri olarak
gosterilmistir. Wang ve ark. (2015) prostat kanseri huicrelerinde
miR-221/222 taklitleri transfeksiyonunun hiicre ¢ogalmasinin
aktivitesini artirabilecegini ve kaspaz-10'u baskilayarak pro-
apoptotik etkiyi engelleyebilecegini bildirmistir. Zhang ve ark.
(2015) miR-145 iletimi icin poliarginin peptit (R11) etiketli
toksik olmayan disiilfid bag1 polietilenimin (SS-PEI)
nanotastyicisini - sentezlemigler ve R11-SSPEI/FAM-miR-145
kompleksinin sistemik uygulanmasinin, implante edilen prostat
kanseri ksenograftlarinin fare modelinde herhangi bir toksisiteye
yol agmadan tiimor biiylimesini 6nemli dlgiide engelledigini ve
sagkalim siiresini uzattigini gostermislerdir. Ayrica yapilan bir
diger c¢alisgmada, miR-205 ve miR-338-3p’nin, inhibisyon
genlerinden biri olan Bcl-2’yi hedef alarak prostat kanseri
hicrelerinde apoptozun kisitlandigi ortaya konulmustur (Zhang
ve ark., 2019).
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3.6.Losemi

miRNA'lar 16semide onkogenler veya tiimor baskilayict
genler olarak iglev gorebilir ve 16semi tedavisi i¢in yeni firsatlar
sunabilir. miR-126 ilk olarak akut miyeloid I6seminin (AML)
uygulanabilir bir terapotik hedefi olarak dogrulandi. AntagomiR-
126 igeren yapilandirilmis hedefleme nanopartikiilleri durgun
hiicre alt popiilasyonunu tiiketebilir ve ardindan l6semi kok
hiicrelerinin sayisin1 azaltabilir (Dorrance ve ark., 2015). Jiang ve
ark. (2016) miR-150'yi kapsiilleyen FLT3 ligandi (FLT3L)-
konjuge G7 poli nano boyutlu dendripleks olan hedefli bir
nanopartikiil sistemi gelistirmigler ve sistemin FLT3 asir1
ekspresyonu olan AML hiicrelerini segici olarak hedef aldigini ve
hiicre canliligin etkili bir sekilde inhibe ettigini ve hem in vitro
hem de in vivo apoptozu indiikledigini géstermislerdir.

4. TANI ICIN miRNA TABANLI
BiYOBELIRTECLER

Farkli tiimorlerde bazi spesifik miRNA'larin  asir
ekspresyonu veya asagi regiilasyonu, bunlari potansiyel terapdtik
hedefler haline getirir. Uretici hiicrelerinden salman dolasimdaki
miRNA'lar, kanserde yeni invaziv olmayan biyobelirteclerdir.
Birkac¢ calisma, kanser hastalarinda dolasan miRNA'lar1 tespit
etmis ve bunlarin birincil tiimdrlerle potansiyel iligkilerini
tartismistir (Mitchell ve ark., 2008). Dolagimdaki miRNA'lar
viicut sivilarinda (kan, idrar, gozyast, tiikiiriik, seminal s1v1, beyin
omurilik sivisi ve hiicre dis1 s1vi) oldukga stabil bir formda tespit
edilebilir ve tanida, prognozu degerlendirmede ve tedavi yanitini
izlemede degerli olduklar diisiiniilmektedir. Tiimor baskilayici
miRNA seviyelerinin dolasimda arttig1 ve bagisiklik tepkilerinde
yer aldig1 bildirilmistir. Normal veya tiimdr hiicrelerinden salinan
hiicre dist miRNA'lar, farkli tiimor hiicreleri arasinda parakrin
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veya endokrin sinyal yollarinin aracilari olarak islev gorebilir (Ji
ve ark., 2017).

Farkli o6rnek kaynaklarindan gelen miRNA'larin
idiografik anlamlar1 olabilir. Idrar hiicresiz miRNA'lari, bazi
urolojik neoplazmalar icin uygun potansiyel belirteclerdir.
Ornegin yapilan bir calismada arastirmacilar 543 idrar &rnegi
tizerinde ¢cok merkezli bir ¢aligma gerceklestirmis ve mesane
kanserini iyi huylu hematiiriden ayirt etmek i¢in %90'dan fazla
(p <0.001) duyarliliga sahip invaziv olmayan bir tani araci
Onermistir, bu yontem belirli bir noktada gereksiz sistoskopileri
azaltabilir (Piao ve ark., 2019). Baska bir ¢alisma, idrar miR-126
seviyeleri ile ¢ocuklarda ¢ogalan hemanjiomlar arasindaki iliskiyi
bildirmistir (Pavlidis ve ark., 2018). Benzer sekilde beyin
omurilik sivist Orneklerinde c¢esitli miRNA'larin Olgiimiiniin,
primer santral sinir sistemi lenfomas: ayrimi igin yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (Baraniskin
ve ark., 2011). Buna ek olarak bazi doktorlar pankreas kanseri
erken teshisi i¢cin endoskopik ultrasonografi yontemi ile ince igne
aspirasyonu (ifA) 6rneklerinde énemli miRNA'lar1 tespit etme
konusunda uygulanabilir bir fikir ortaya atmiglardir (Vila Navarro
ve ark., 2017). Idrar, tiikiiriik, beyin-omurilik sivis1, IIA 6rnekleri
ve miRNA tespiti i¢in kullanilan yaygin serum veya plazma gibi
bu kaynaklarin klinik uygulamalarda miikemmel potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir.

Bazi farkliliklarla birlikte, miRNA'lara dayali olarak
ortaya konulan bu tani yontemleri biiyiikk Oneme sahiptir.
Biyobelirteg olarak tek bagina miRNA kullananlarin aksine, bazi
bilim insanlar1 mide kanserinde dnemli 6l¢iide asir1 ifade edilen
altt miRNA gibi bir kanser tiri icin bir miRNA paneli
tanimlamislardir. Ug ekzosomal miRNA birlikte, metastatik
akciger kanserinin teshisi icin tek bir miRNA'dan daha ytiksek
dogruluk gostermistir (Huang ve ark., 2017). Northern Blot ve
TagMan miRNA gRT-PCR analizlerinin dogrulanmasindan
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sonra, bilim insanlar1 servikal intraepitelyal neoplazili servikal
orneklerde miR-25/92a grubunun miR-22/2%9 grubuna gore
onemli Ol¢lide daha yiiksek orami fark etmisler ve ardindan
servikal kanserler i¢in erken bir tan1 yontemi Onermislerdir
(Wang ve ark., 2014). Bu miRNA panelleri, kullanilan tek
miRNA'dan daha etkili olabilir. Ancak, miRNA'larin kanser
teshis biyobelirtegleri olarak uygulanmasi i¢in hala ¢oziilmemis
zorluklar mevcuttur. Plazma ve doku arasindaki miRNA
seviyelerinin  farkliliklari, miRNA'min segici salinimi veya
dolasimdaki miRNA'lar1 etkileyen cesitli parametreler (ilaglar
gibi) ya da heniiz kesfetmedigimiz bir seyden kaynakli olabilir
(He ve ark., 2020).

5. SONUC

miRNA'lar kanser yonetiminde Kklinik uygulamalarda,
sadece tiimor tanisinda degil, ayn1 zamanda kotii huylu tlimor
potansiyelinin veya tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve
timor niiksii ve ilerlemesinin izlenmesinde  kullanilabilir.
Simdiye kadar, birkag miRNA klinik Oncesi testlerde
dogrulanmisg ve daha ileri klinik arastirmalara birakilmistir. 2013
yilinda, lipozom formiillii bir miR-34 taklidi olan MRX34 ile ilk
miRNA replasman tedavisi, intravendz enjeksiyon yoluyla ileri
veya metastatik karaciger kanseri olan hastalar icin insan klinik
calismalarina girmistir (Beg ve ark., 2017). Ancak, miRNA
tabanli kanser tedavilerine iliskin pek c¢ok soru, diisiik
biyoyararlanim, hedef dis1 etkiler veya uzun vadeli glivenlik dahil
olmak tizere Ustesinden gelinmeyi beklemektedir. Tum bunlar bir
araya getirildiginde, kanserlerde giderek daha fazla miRNA
biyobelirteci aday1 ortaya c¢iktikga, daha genis kohortlarla
yapilacak caligmalara ihtiya¢ duyulmakta ve miRNA
diizensizliginin tam mekanizmalarinin anlagilmasi
gerekmektedir.
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FINDIK ZURUFU VE KABUGUNUN FARKLI
HABITATLARDAN ALINAN Amaranthus
retroflexus L. BITKISTI UZERINDEKI
ALLELOPATIK ETKISI

Tugba OZBUCAK!
Yigit Yavuz CINAR?
Zeynep Ilgin SUSUZLU?

1. GIRIS

Bitkiler arasindaki kimyasal etkilesim olarak tanimlanan
Allelopati, bitkinin bireysel performansini, komiinite yapisini ve
bitki istilalarin1 etkilemektedir. Kimyasal etkilesimin temeli,
bitkinin {rettigi kimyasallarin ¢evreye salinmasi yoluyla
digerlerine engelleyici ya da uyaricti etki yapmasina
dayanmaktadir (Rice, 1984). Allelopatinin tarim, ormancilik ve
siiksesyondaki roliinii anlamak i¢in 1970 yilindan bu yana ¢ok
sayida caligma yiritilmistir (Cheng ve Cheng, 2015).
1990’larin sonlarinda yapilan ¢alismalar bazi istilaci bitkilerin
basarisinda allelopatinin itici bir gii¢ oldugunun belirlenmesinin
ortaya konulmasi ile konu daha fazla dikkat cekmeye baslamistir
(Zhang ve ark., 2020).

Molisch (2001)'e gore, karsilikli (allelo) ve algi (pathy)
kelimelerinden olusan allelopati, bitkilerin birbirlerini olumlu ve
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olumsuz olarak algilayabilme ve etkilesime girebilmeleri fikrini
kapsiyordu. Ancak zamanla, pathy kelimesi sadece ac1 veya zarar
olarak yorumlandi (Hierro ve Callawy, 2021). Tanimdaki bu
anlamsal degisime bagli olarak allelopati tanimi tartisilmakla
beraber, giiniimiizde kimyasal olarak tiiretilmis genis bir negatif
etkilesim sekli olarak tanimlanmaktadir (Cipollini ve ark., 2012).
Bitkilerin biyokimyasallarin salimimi yoluyla aktiflestirdigi
inhibitorler, destekleyiciler ve karmasik sinyaller araciligiyla hem
olumlu hem de olumsuz etkilesimde bulunduguna dair ¢ok sayida
kanit vardir (Metlen ve ark. 2009). Dolayisiyla, bitkiler arasindaki
kimyasal iletisim toksinlerin salinimi1 ve etkisinin &tesine
gecmektedir (Novoplansky 2019, Callaway & Li 2020).
Allelopatinin bu etimolojik evrimi nedeniyle karigikliktan
kaginmak igin etkilesimler net kimyasal sonuglar (olumlu,
olumsuz, nétr) ile ifade edilmektedir. Farkli ekolojik sartlarin ve
abiyotik stresin allelopatiyi etkileyebilecegi bildirilmistir (Ruan
ve ark., 2016). Allelopatinin abiyotik stres ile artabilecegi stres
hipotezi (Rice 1984) ile ifade edilmektedir. Ayrica, tiir
etkilesimleri, mekansal ve zamansal ¢evresel kosullara gore giic
ve yon bakimindan degisiklik gostermektedir (Hierro ve Callawy,
2021).

Cesitli ¢alismalar, tarimsal sistemlerde allelopatik
etkilerin yabanci ot kontrolii, zararlilarin, hastaliklarin, toprak
beslenmesinin iyilestirilmesi ve mikrobiyal etkilesimler gibi
avantajlari bildirmistir (Boydston ve ark., 2011; Tavella ve ark.,
2021). Bitkiler biliylime ve gelisme sirasinda trettigi gesitli
sekonder metabolitler sayesinde ¢evredeki organizmalarla
iletisim kurarlar ve boylece, biiyiime, gelisim, savunma, lireme ve
yasam donglisli gibi ¢ok cesitli ekolojik iglevleri yerine getirirler
(Kigathi ve ark., 2019). Yaprak, gévde, cicek, tohuml, meyve
ve/veya kok gibi farkli bitki kisimlarinda bulunabilen ve
allelokimyasallar olarak adlandirilan ikincil metabolizma
tirtinleri tretici bitkiden buharlagma, yapraktan sizma, kok
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eksiidasyonlar1 ve bitki kalintilarinin ayrigmasi gibi farkl yollarla
saliabilir (Xie ve ark., 2021).

Tarim topraklarinin asir1 ve bilingsiz kullanilan kimyasal
girdiler nedeniyle kirlendigi bir¢ok bilimsel ¢alisma ile ortaya
konulmustur (Altunlu, 2021). Bu kullanimi azaltacak ya da
alternatif olabilecek organik kokenli gubre veya toprak
dizenleyicilerin, sahip olduklar1 zengin besin elementi
icerikleriyle topragin yapisimi iyilestirdigi bildirilmektedir
(Bhadoria, 2011; Giil ve ark., 2018; Aygiin, 2020). Tarimda
ozellikle yabanci otlar ile miicadelede herbisit kullanim1 yerine,
ekoloji temelli, fizyolojik bir siire¢ olarak tanimlanan allelopati
uygulamalar1 6nemli bir yere sahiptir (Artikan ve Elibiiyiik,
2015). Agroekosistemlerde allelopatik 6zellikte bitkisel atiklarin
kullanominin ~ herbisitlere  olan  ihtiyaci  azaltabilecegi
belirtilmektedir (Javaid ve ark.,2007; Alsaadaw1 ve ark., 2011;
Babu ve ark.,2014).

Tek yillik, yazlik bir yabanci ot olan Amaranthus
retroflexus L. tarla, bahge, yol kenar1 gibi farkli habitatlarda
yaygin olarak rastlanabilen bir bitkidir. Horoz ibigi, Kirmizi
koklii tilki kuyrugu yerel isimlerinden bazilaridir. Ulkemizde
Ozellikle tarim arazilerinde 6nemli sorun olusturan yabani otlar
arasindadir (Kinay, 2014). Findik ise iilkemizin Karadeniz
Bolgesinde yetistirilen diinya iiretimi ve ihracatinda énemli bir
paya sahip olan sert kabuklu bir meyvedir (Yildiz, 2020).

Bu calismanin amaci, bolgemizin 6nemli bir iiriinii olan
findigin bitkisel atiklarinin allelopatik potansiyelini belirlemek ve
farkli ekolojik sartlara sahip habitatlardan alinan Amaranthus
retroflexus tohumlarinin cimlenme potansiyellerini
karsilagtirmaktir.
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2. YONTEM

Yapilan calismada findik zurufu ve kabugu bitkisel
atiklarinin su ekstraktlarinin Amaranthus retroflexus tohumlari
tzerindeki allelopatik etkisi belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu amagla
dogal ortamlarindan toplanan A. retroflexus bitkisinin tohumlari
ile findik atiklardan hazirlanan ekstraktlar ¢aligma materyalimizi
olusturmaktadir. Calismada kullanilan A. retroflexus L. bitkisi
Ordu il sinirlart igerisindeki dogal yayilis alanlarindan 2023 yili
Eylil ve Ekim aylar1 arasinda ilin dogusunda bulunan
Cumhuriyet ile batisinda bulunan Yason bolgesinden
toplanmustir. 1lin iki farkli ucuna ait 6rneklerin kullanilmasimin
bir nedeni Ordu ilinin bitki cografyasi agisindan 6nemli bir
konuma sahip olmasidir. Ordu il sinirlari igerisinde yer alan Melet
Irmag1 Karadeniz Bolgesini Oksin ve Kolsik olarak iki alt
bolgeye ayirmaktadir. Bu nedenle Ordu ili ekolojik ve
fitocografik olarak 6nemli bir gecis bolgesidir. Bir diger neden
ise alinan Orneklerin farkli habitatlar1 temsil ediyor olmasidir.
Cumbhuriyet Ornekleri denizden uzak, yol, tarla kenarindan,
Yason Ornekleri ise denize yakin ve daha dogal bir ortamdan
alinmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Calismada kullamlan A. retroflexus 6rneklerinin
toplandig1 dogal yayilis alanlarina ait fotograflar, A: Cumhuriyet,
B: Yason
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2.1. Toplanan Bitki Orneklerinin Elementel Analizleri

A. retroflexus Orneklerinin yaprak, tohum ve meyve
kisimlarinin Azot (%N), Karbon (%C), Hidrojen (%H) ve Kiikiirt
(%S) elementel analizleri Elementar Vario Micro Cube cihazi ile
yapilmistir.

2.2. Farkl Bitkisel Atiklardan Ekstrakt Hazirlanmasi

Calismada findigin kabugu ve zurufu kullanilmistir.
Atiklar toplanip oda sicakliginda kurutularak ogiitiilmiistiir.
Ogiitiilmiis bitki 6rneklerinden 25’er gr. alinip {izerlerine 250 ml.
su ilave edilerek 25°C'de calkalamali su banyosunda 24 saat
boyunca ¢alkalanmigtir. Daha sonra filtre kagidindan gegirilerek
koyu renkli siselere stizdiirilmiistiir.

Bu sekilde hazirlanan ckstraktlardan On ¢imlenme
denemeleri yapilmistir. Findik kabugu ve zurufunun 0On
calismalar sonuglarina gore belirlenen %35 ve %10’luk dozlari
kullanilmistir. Ayn1 zamanda ¢aligsmada kullanilan findik kabugu
ve zurufunun %5 ve %10’luk dozlarinin toplam fenolik ve DPPH
igerikleri de belirlenmistir.

Toplam fenolik igeriginin belirlenmesinde Folin-
Ciocalteu yontemi kullanilmistir (Singleton ve Rossi, 1965).
Sonuglar gallik asit esdegeri kullanilarak hazirlanan standart
kalibrasyon egrisinden yararlanilarak GA esdegeri olarak (mg
GAE/g ekstrakt) belirlenmistir. Ekstraktlarin serbest radikal
temizleme kapasitesi 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil kullanilarak test
edilmistir. (DPPH) serbest radikali olarak ticari olarak satin
alimmustir.

2.3. Tohum Cimlendirme Denemeleri

Bitkiler oda sicakliginda 15-20 gun bekletilen sonra
sivazlama veya silkeleme teknigi kullanilarak tohumlar
cikarilmistir. KUcgilk, parlak ve siyah renkte olan tohumlar
karanlik siselere alinarak dormansi durumlarimi korumak
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amaciyla -20°C ‘de calisma yapilana kadar bekletilmistir.
Deneme Oncesi tohumlar patojenlerle bulagik olma ihtimaline
karsin 9%0,5’lik hipoklorit ¢ozeltisinde 5 dakika bekletildikten
sonra 3’er defa 2,5 dakika slreyle saf suda bekletilerek sterilize
edilmistir. Calismada kullanilacak olan petri ve diger malzemeler
onceden otoklavda sterilize edilmistir (Yildiz, 2020). iki kat
kurutma kagidi igeren 9 cm’lik petrilere 10’ar tane saglam, parlak
goriiniislii tohumlardan ekilmistir. Her bir petriye findik zurufu
ve kabugu ekstraktlarinin %5 ve %10’luk dozlarindan 2’ser ml
ilave edilmistir. Denemeler 3 tekerriirlii olarak yapilmistir.
Kontrol grubunda sadece saf su kullanilmigtir. Bu sekilde
hazirlanan petriler 16 saat aydinlik/8 saat karanlik periyodunda,
30 oC sicaklik ve %60 nem olarak ayarlanan iklim dolabina bir
hafta siireyle birakilmistir (Erez ve Battal, 2022). Bir hafta
boyunca izlenen tohumlarin ¢imlenme ylizdeleri ve kokeiik
uzunluklar1 belirlenmistir. Cimlenme orani, toplam c¢imlenen
tohum sayisinin 100 ile ¢arpilmasi ile elde edilen sonucun ekilen
toplam tohum sayisina boliinmesiyle elde edilmistir. Kokeiik
uzunluklari ise milimetrik olarak cetvel yardimiyla ol¢tilmiistiir.
Sonuglar 3 yonli ANOVA testi ile istatistiki olarak
degerlendirilmistir.

3. BULGULAR
3.1. Bitki Analiz Sonuclari

Cimlenme denemelerinde kullanilan tohumlarin alindig:
A. retroflexus 6rneklerinin yaprak, tohum ve meyve kisimlarinin
elementel icerik sonuglari Tablo 1’de verilmistir. Sonuglara
bakildiginda, yaprak ve tohum agirligi Yason Orneklerinde
Cumhuriyet Orneklerine gore yiiksek bulunmustur. Meyve
agirhig1 ise Cumhuriyet drneklerinde ytiksektir.
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Tablo 1. Cumhuriyet ve Yason’dan Toplanan A. Retroflexus
Orneklerinin Elementel Analiz Sonuclar

Lokalite/Bitki kismi | Agirhk (mg) | %N | % C %H % S
Cumbhuriyet- Yaprak | 0.7350 3.304 | 36.269 | 4.764 | 0.079
Yason - Yaprak 0.8160 1.839 | 36.793 | 4.984 | 0.000
Cumbhuriyet- Meyve | 0.7420 3.091 | 40.884 | 5.308 | 0.000
Yason - Meyve 0.4380 1.806 | 39.441 | 5.488 | 0.000
Cumbhuriyet Tohum 0.5680 2.790 | 43.418 | 6.273 | 0.000
Yason - Tohum 0.5870 2.546 | 43.629 | 6.278 | 0.000

Calismada kullanilan findik zurufu ve kabugunun
elementel analiz sonuglar1 degerlendirildiginde findik zurufunun
azot konsantrasyonu kabuga gore yliksek iken, karbon ve hidrojen
konsantrasyonlari diisiik bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Findik Zurufu ve Kabugunun Elementel Analiz

Sonuclari
Materyal N(%) C(%) H(%) % S
Findik zurufu 0,713 43,025 5,717 0.000
Findik kabugu 0,3525 48,4423 6,322 0.000

Tablo 3’te findik zurufu ve findik kabugunun %5 ve
%10’luk dozlarmin toplam fenolik igerigi ve DPPH degerleri
goriilmektedir. Findik zurufunun toplam fenolik ve DPPH
degerleri findik kabuguna gore oldukca yiiksektir. Ayrica doz
artisina bagl olarak toplam fenolik igerigi ve DPPH degerlerinin
artt1g1 tespit edilmistir. Toplam fenolik igerik degerleriyle DPPH
aktivitesi arasinda yiiksek kolerasyon goriilmektedir. Bu durum

antioksidan aktivitenin fenolik

kanitlamaktadir.
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Tablo 3. %5 ve %10’luk Findik Zurufu ve Kabugunun Toplam

Fenolik icerigi ve DPPH Degerleri

Cimlenme Toplam Fenolik | % DPPH
denemesinde Icerigi (ug /mL) | Siipurme
kullanilan bitkisel atik

ve dozlan

Findik Kabugu %5 Belirlenemedi 0.49301
Findik Kabugu %10 0.163396 0.82169
Findik Zurufu %5 0.679399 6.40920
Findik Zurufu %10 0.869506 7.23089

3.2. Tohum Cimlenme Deneme Sonuclari

3.2.1.Cimlenme yiizdeleri sonuclari

Cimlenme oranlarina yonelik ortalamalarda
bolgelere gore istatiksel anlamli (p<.01) degiskenlik gdzlenmis
(Tablo 4) ve s6z konusu yiizdelik degerleri Tablo 5’te koyu olarak
belirtilmistir. Buna gére Cumhuriyet bolgesindeki A. retroflexus
tohumlarinin ¢imlenme ytizdesi (%59.43) Yason bdlgesine gore
daha yuksektir (%14.33) (Sekil 3). Her iki lokalitedeki ¢cimlenme
yiizdelerinin kontrole gore diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 5).

Tablo 4. Cimlenme Yiizdeleri Sonuclar:

Vary. Kaynak KT sd KO F Sig.
Bolge 3.803 1 3.803 89.646 0.000
Materyal 0165 2 0.082 1.943 0.149
Doz 0.000 1 0.000 0.002 0.968
Materyal * Doz 0.001 2 0.001 0.017 0.983
Bélge * Materyal 0.056 2 0.028 0.659 0.520
Bolge * Doz 0.003 1 0.003 0.063 0.803
Bolge * Materyal * Doz 0.052 2 0.026 0.613 0.544
Hata 3.734 88 0.042

Toplam 29.590 100

sd: serbestlik derecesi, KT: Kareler toplami, KO: Kareler ortalamast,
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Tablo 5. Cimlenme Yiizdeleri i¢cin Tammlayic1 Istatistikler ve

Coklu Karsilastirma Sonucu

Bolgeler

Cumhuriyet

Yason

Toplam

Materyal Doz

m

sd

n m

sd

m sd

%5
Kontrol %10
Total

12
12
24

67.50%
67.50%
67.50%

23.01%
23.01%
22.51%

16.67%
6 16.67%
12 16.67%

5.16%
5.16%
4.92%

18
18
36

50.56% 30.96%
50.56% 30.96%
50.56% 30.51%

%5
F. Kabuk 910
Total

10
12
22

52.00%
45.83%
48.64%

29.36%
27.12%
27.65%

10.00%
13.33%

0.00%
5.16%
4.63%

12
18
30

45.00% 31.19%
35.00% 27.06%
39.00% 28.69%

%5
F. Zuruf %10
Total

12
12
24

56.67%
65.83%
61.25%

23.87%
16.21%
20.50%

17.50
10.00%
10 13.00%

2
6
8 12.50%
4
6

9.57%
0.00%
6.75%

16
18
34

46.88% 27.26%
47.22% 30.06%
47.06% 28.34%

%5
Toplam %10
Total

34
36
70

59.12%
59.72%
59.43%

25.39%
24.08%
24.55%

12 15.83%
18 13.33%
30 14.33%

6.69%
4.85%
5.68%

46
54
100

47.83% 29.21%
44.26% 29.63%
45.90% 29.34%

Sekil 3. Cimlenme YUzdelerinin Bolge, Materyal ve Doz
Kategorilerine Gore Hazirlanan Kutu Grafikleri

Cimlenme

1w

Doz

3.2.2. Kok¢iik Uzunlugu (cm) sonuglar:

Kokgiik uzunlugu verileri i¢in siirdiiriilen analizler de
sadece materyal grubu istatiksel olarak anlamli (p<.01) ¢ikmustir

(Tablo 6).
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Tablo 6. Kok¢ik Uzunlugu (Cm) Sonuglari

Vary. Kaynak KT sd KO F Sig.
Bolge 3143 1 3.143 1329 0.253
Materyal 18.896 2 9.448 3.996 0.023
Doz 0.811 1 0.811 0.343 0.560
Materyal * Doz 0.660 2 0.330 0.140 0.870
Bélge * Materyal 3.842 2 1921 0.812 0.448
Bolge * Doz 3160 1 3160 1.336 0.252
Bolge * Materyal * Doz~ 2.742 2 1371 0.580 0.563
Hata 156.053 66 2.364
Toplam 1138.778 78

ANOVA sonrast yapilan karsilastirma

neticesinde s6z konusu farkliligin findik zurufunun kullanildig:
denemelerde kokgiik uzunlugu ortalamasinin kontrol bitkisi
ortalamasina oranla oldukc¢a yiiksek ¢ikmasindan kaynaklandig:

belirlenmistir (Tablo 7) (Sekil 4).

Tablo 7. Kokciik Uzunlugu (cm) Verileri i¢in Tanimlayic

Istatistikler ve Coklu Karsilastirma Sonucu

analizleri

Bolgeler Cumhuriyet Yason Toplam
Materyal Doz |[n m sd |n m sd|n m sd
%5 9 298 131|5 292 1.01|14 296 117
Kontrol %10 | 9 298 131 |5 292 1.01|14 296 117
Total | 18 2.98 1.27 |10 292 0.95|28 2.96 1.15
%5 8 294 161|2 510 127|10 3.37 174
Kabuk %10 | 8 346 219| 6 358 132|14 351 181
Total | 16 3.20 188 | 8 396 141|24 345 174
%5 9 399 181|3 458 192|12 414 177
Zuruf %10 | 9 414 143 |5 408 143|14 412 138
Total |18 4.07 159 | 8 427 151|26 4.13 154
%5 |26 332 1.61|10 3.86 1.57 |36 347 159
Total %10 |26 353 167 |16 3.53 127 |42 353 152
Total |52 3.42 163 |26 365 1.37|78 350 154
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Sekil 4. Kokcuk Uzunlugu (cm) Degerlerinin Bolge, Materyal ve
Doza Gore Hazirlanan Kutu Grafikleri

Bolge
B Curruriyst

Kokcuk

4. SONUC VE TARTISMA

Antropojenik faaliyetler, iklimsel, edafik ve topografik
faktorler bir habitatta bulunan tiirleri ve onlarin islevsel
ozelliklerini etkileyebilmektedir (Funk ve ark., 2017). Farkli
Ozelliklere sahip habitatlar1 temsil eden ¢alisma lokalitelerimiz
olan Cumhuriyet ve Yason bitki 6rneklerinin yaprak, meyve ve
tohumlariin azot (%N), karbon (%C), hidrojen (%H) ve kikdrt
(%S) elementel analiz sonuglar1 karsilagtirildiginda her iki
lokaliteden alinan Orneklerin yaprak, meyve ve tohum
kisimlarinin % C, H ve S igerik degerlerinin birbirine olduk¢a
yakin oldugu goriilmektedir. Bununla beraber, Cumhuriyet
lokalitesinden alinan Orneklerin yaprak, meyve ve tohum
kisimlarinin % N degerleri Yason’a gore yiiksek bulunmustur.
Bitkinin azot konsantrasyonlar1 ayni bitkinin farkli kisimlarina
gore degismekle beraber, ¢evre kosullarina gore de degismektedir
(Aygiin, 2023). Bitkiler ac¢isindan azotun temel kaynagi
topraktaki organik maddedir (Kacar ve Katkat, 2009). Farkli
ekolojik sartlar bitkinin topraktan alacagi azot miktarini
etkileyebilir  (Ozbucak ve Saglam, 2021). Cumbhuriyet
lokalitesinin Yason’a gore daha fazla tahribata ve tarimsal
kaynakli kirlenmeye maruz olmas1 bitki 6rneklerindeki ytiksek
azot konsantrasyonunun nedeni olabilir (Sonmez ve Demir,
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2011). Yapilan ¢alismada Cumhuriyet tohumlarinin ¢imlenme
yilizdesinin Yason tohumlarina gore daha yiiksek ve istatistiki
olarak o6nemli oldugu belirlenmistir (p<.01). Cumbhuriyet
lokalitesinde tahribatin fazla olmas1 bitkinin metabolit icerigine
etki ederek ¢cimlenme iizerinde uyarici etki yapmis olabilir (Erez,
2009). Bitkisel atiklarin allelopatik etkisi yabani otlarin biiyiimesi
Uzerinde engelleyici ya da uyarici 6zellige sahiptir (Javaid ve ark.,
2007). Stresli kosullar, iginde allelokimyasallarin da oldugu
sekonder  bilesiklerin  {iretimini  artirabilir (Selmar &
Kleinwéchter 2013). Abiyotik stresin Dbitkiler arasindaki
allelopatik etkilesimlerin giiclinli diizenledigi One striilmiistiir
(Reigosa ve ark. 2002; Top ve ark., 2017). Calisilan bolgelerin
iklimsel 6zellikleri karsilagtirildiginda yillik ortalama sicakligin
Cumhuriyet (17.7 °C) ve Yason (17.2 °C) lokalitesinde birbirine
oldukga yakin oldugu riizgar hizinin ise, Yason’da (5.8m/s)
Cumhuriyete (2.48m/s) gore yaklasik iki kat fazla oldugu
goriilmektedir (Yesil ve ark., 2021). Yapilan ¢alismada
Yason’dan toplanan A. retroflexus bitkilerinin denize ¢ok yakin
olmasi ve riizgarinda siddetli olmasi nedeniyle tuz spreyine yani
tuzluluga maruz kalmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum
Yason’dan alinan bitki tohumlarinin ¢cimlenme oranlarinin diisiik
olmasmin bir nedeni olabilir. Tuzluluk, bitki biyime ve
gelismesi iizerinde olumsuz etki yapan bir abiyotik stres ¢esididir
(Dehnavi ve ark., 2020). Bitkiler uzerinde fizyolojik ve
biyokimyasal etkilerinden dolay1 tuzluluk, tohum veriminin ve
¢imlenmenin azalmasina neden olabilmektedir (Kaya ve ark.,
2023). Her iki lokalitedeki cimlenme yuzdeleri kontrole gore
diisiik bulunmustur. Bu da ¢alismada kullandigimiz findik zurufu
ve kabugunun inhibe edici allelopatik potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Bazi yabani Dbitkilerin biberde (Capsicum
annuum L.) allelopatik etki gostererek kontrole gore ¢imlenmeyi
azalttign belirlenmistir (Ozbay, 2018). C. laurifolius bitki
ekstraktinin A. retroflexus Uzerinde kontrole gdére cimlenmeyi
azaltici allelopatik etki gosterdigi ifade edilmistir (Kilicgil, 2017).
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Allelopatik etkisi belirlenmeye calisilan findik zurufu ve findik
kabugunun %5 ve %10’luk dozlarinin toplam fenolik igerigi ve
DPPH degerleri karsilastirildiginda findik zurufunun her iki
dozunun toplam fenolik ve DPPH degerleri findik kabuguna gore
oldukc¢a yuksek bulunmustur. Ayrica, doz artisina bagli olarak
toplam fenolik igerigi ve DPPH degerlerinin arttig1 tespit
edilmistir. Kurtga (2021) tarafindan yapilan ¢alismada da findik
zurufunun Ozellikle su ekstraktlarinin yuksek fenolik madde
icerigine dolayisiyla yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olmasi
nedeniyle farkli alanlarda kullanilabilecegi bildirilmistir.
Bununla beraber Siirek ve Buyukkileci (2018) tarafindan yapilan
calismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi findik zurufunun
findik kabugundan daha yiiksek fenolik madde icerdigi ifade
edilmektedir. Yapilan calismada koke¢iik uzunlugu degerlerinin
bolgeye ve doza goére degil findik zurufu materyaline gore
istatistiki olarak 6nemli oldugu bulunmustur (p<.01). Bu sonug
findik zurufunun sahip oldugu yiiksek fenolik madde ve DPPH
aktivitesi ile uyumludur. Ayrica findik zurufunun sahip oldugu
yiiksek azot igerigi de bu durumu desteklemektedir. Fasulye
tariminda yabanci ot miicadelesinde kullanilan organik madde
acisindan zengin aycicegi atiklarinin allelopatik  etkisinin
kullanilan herbisitlerden daha iyi sonug¢ verdigi belirtilmistir
(Alsaadawi ve ark., 2011). Bitki hicrelerinde sentezlenen
allelokimyasallar herbisitlerde oldugu gibi hedef bitkinin enzim
aktivitesini, hiicre boliinmesini, zar gegirgenligini etkileyerek
tohumun c¢imlenmesine, bitkinin biiyiime ve gelisimine etki
etmektedirler (Govez ve Uzundumlu, 2023). Sonug olarak; A.
retroflexus tohumlarindan Cumhuriyet lokalitesindeki tohumlarin
cimlenme yuzdesi Yason’a gore ylksek ve istatistiki olarak
onemli bulunmustur. Tohum ¢imlenme denemelerinde kullanilan
findik zurufu ve kabugunun ekstraktlarinin hem Cumhuriyet hem
de Yason oOrneklerinin tohumlarinin kontrole gore daha az
cimlendigi tespit edilmistir. Diger Onemli sonug, ¢imlenen
tohumlarin kokgiik uzunlugu iizerinde findik zurufu materyali

50



Molekiiler Biyoloji ve Genetik

ekstraktinin findik kabugu ekstraktina gore yiiksek ve istatistiki
olarak Onemli bulunmasidir. Buna gore findik zurufu su
ekstraktlariin sahip oldugu yiiksek fenolik madde ve DPPH
igcerigi ile A. retroflexus tohumlarinda kokgiik uzunlugunu
arttirdig1 tespit edilmistir. Bu calismadan elde edilen sonuglarin
15181 altinda yapilacak calismalar ile agroekosistemlerde farkli
bitkisel kaynaklardan elde edilecek dogaya dost biyolojik temelli
biyoherbisitlerin gelistirilmesini Onerilebiliriz.
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MAKROFUNGUS POLISAKKARITLERININ
BiYOLOJIK AKTIiVITELERI
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1. GIRIS

Makrofunguslar, mantarlar alemindeki Basidiomycota ve
Ascomycota filumlarina ait olan heterotrofik organizmalardir.
Bunlarin bazilar1 insanlar i¢in toksik 6zellikte iken, bazilar1 hem
gida olarak tiiketilme hemde insan sagligi icin 6nem arz eden
onemli biyoaktif metabolitler Uretmektedir. Makrofunguslar
tarafindan tretilen 6nemli biyokatif metabolitler polisakkaritler,
proteinler, lipitler, pigmentler, vitaminler, ergosterol,
ergotiyonin, peptitler, fenolikler, terpenoidler ve alkaloidlerdir.
Makrofunguslarin polisakkaritleri tek tipte monomerden olusan
homopolisakkaritler yada birden fazla tipte monomerden olusan
heteropolisakkaritler tipinde olmaktadir. Bu polisakkaritler,
Ozellikle glukanlar sahip olduklart giigli  antioksidan,
antibakteriyel, antifungal, antibiyofilm, immunomoddlator, yara
iyilestirici, anti-kanser, hepatoprotektif, anti-inflamatuar, anti-
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aging ve hipolipidemik aktiviteleri ile bilinmektedir. Biyoaktif
polisakkarit irettigi tespit edilen en Onemli makarofunguslar
tirleri ise Lentinula edodes, Pleurotus ostreatus, Grifola
frondose, Schizophyllum commune ve Trametes versicolor'dir.

2. POLISAKKARITLER

Polisakkaritler, birbirine glikosidik baglarla bagh
monomerlerden  olugan  yiiksek  molekiiller  agirlikli
biyopolimerlerdir. Bu biyopolimerler bitkiler, hayvanlar,
funguslar, bakteriler ve algler dahil tiim canli organizmalar
tarafindan sentezlenmektedir (Arslan et al.,, 2023). Bu
organizmalarda polisakkaritler —enerji  depolama, yapisal
organizasyon, yiizeye tutunma, biyofilm olusturma, konak
kolonizasyonu, viriilans, su tutma gibi hayati fonksiyonlarin yani
sira onlart kurumaya, patojenlere, konak immiinitesine,
oksitleyici ajanlara, antibiyotiklere, UV'ye, radyasyona, agir
metallere ve asir1 tuzluluga karsi korur (Henriques and Love,
2007; Bazaka etal., 2011; Nocelli et a., 2016; Tucker et al., 2018;
Ruiz-Herrera and Ortiz-Castellanos, 2019; Patel et al., 2023).
Dahas1 toksik olmama, biyouyumluluk ve biyolojik olarak
parcalanabilirlik gibi baz1 miikemmel 6zelliklerinden dolay1 bu
organizmalardan elde edilen polisakkaritler gida, nutrasotik,
farmasotik, biyomedikal ve kozmetik endiistrilerinin yani sira
tarim ve biyoremediasyon calismalarinda da kullanilmaktadir
(Ahmed et al., 2014; Castellane et al., 2015; Bouissil et al., 2019;
Shanmugam and Abirami, 2019; Ullah et al., 2019; Mamede et
al., 2023).

Monomer bilesimine gore bu polimerler iki ana gruba
ayrilir. Birinci grup, yalnizca bir tip monomerin tekrar eden
birimlerinden olusan homopolisakkaritleri icerirken, ikinci grup
yani heteropolisakkaritler, iki veya daha fazla tip monomerin
tekrar eden birimlerinden olusmaktadir (Esim et al., 2024).
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Polisakkaritlerin en yaygin monomeri D-glikoz olsada, D-
fruktoz, D-galaktoz, L-galaktoz, D-mannoz, L-arabinoz ve D-
ksiloz gibi monomerlerde polisakkaritlerde yaygin olarak
bulunmaktadir. Ayrica bazilar1 D-glukozamin, D-galaktozamin,
N-asetilndraminik asit, N-asetilmuramik asit, glukuronik ve
iduronik asitler gibi nadir monomerler de icermektedir
(Mohammed et al., 2021). Elektrik yuklerine gore polisakkaritler
ayrica katyonik, anyonik, iyonik olmayan ve hidrofobik olarak
simiflandirilabilir. Diger taraftan, =zincir uzunluklarina ve
dallanma sekillerine gorede kategorize edilebilirler (Murphy et
al., 2023; Tudu and Samanta, 2023).

Polisakkaritlerin fonksiyonel ozellikleri ve
biyoaktiviteleri onlarin molekiil agirligina, monomer bilesimine,
dallanma derecesine, viskozitesine, kimyasal bag yapilarina,
¢oOziiniirliiklerine ve siilfat iceriklerine baghdir (Ma et al., 2013;
Nguyen et al., 2024). Ornegin, molekiiler agirlik polisakkaritlerin
biyolojik aktivitelerini ve ¢oziiniirliiglinli etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Molekiil agirliktast artis ¢Oziiniirliigli azaltmaktadir.
Azalan ¢ozinlrlikte polisakkaritlerin  hedef hicrelerin
membranlarindan  girisini  azaltmaktadir.  Hicreye giren
polisakkarit miktar1 azaldig1 i¢inde hedef hiicrelerdeki biyolojik
aktiviteleri diismektedir. Kisacasi, molekiiler agirlig: diisiik olan
polisakkaritlerin biyolojik aktiviteleri ¢ogunlukla daha diisiik
olmaktadir. Benzer sekilde yapisinda siilfat grubu igeren
polisakkaritlerin daha yiiksek ¢Oziiniirlige ve antikanser
aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir (Su et al., 2016; Guo et
al., 2017; Yuetal., 2018; Karadayi et al., 2021, Sheng et al., 2021;
Kiddane and Kim, 2021; Yang et al., 2022). Yine yapisinda
galaktoz, ksiloz, mannoz, fruktoz, ksiloz, arabinoz ve uronik asit
gibi monomerlere sahip olan polisakkaritlerin daha yiksek anti-
kanser aktivite gosterdigi rapor edilmektedir (Xie et al., 2013;
Karadayi et al., 2021; Yang et al., 2022).

59



Molekiiler Biyoloji ve Genetik

3. MAKROFUNGUSLAR VE SINIFLANDIRMASI

Mantarlar, karbon (C), azot (N) ve fosfor (P) gibi
elementlerin dongulerinde gérev alarak ekosistemlerde birincil
ayristiricilar olarak rol oynayan Okaryotik organizmalardir.
Diinyada yaklasik 1,5 milyon mantar tiirinlin oldugu tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte, dogada su ana kadar sadece
60.000 tane mantar tiirii tespit edilmistir. Mantarlar cogunlukla
karasal ortamda dagilsa da bir kismi1 sucul ortamlarda da yayilis
gostermektedir. Mantarlar diinyast ii¢ ana grup altinda
inecelenmektedir: tek hicreli mayalar, ¢ok hucreli filamentli
mikro funguslar ve filamentli makro funguslar (mushroom)
(Arslan vd, 2023).

Makrofunguslar, biyuk, kolayca go6zlemlenen spor
tagiyan yapilara sahiptir. Bu organizmalar, bitkilerden farkli
olarak klorofilden yoksundur. Bu yizden, fotosentez yetenekleri
olmayip lignin, seliiloz ve diger 6nemli karbonhidratlar agisindan
zengin, ¢lirimiis organik maddeler {izerinde heterotrof olarak
gelisim  gosterirler.  Makrofunguslar, mantarlar alemindeki
Basidiomycota ve Ascomycota filumlari igerisinde yer
almaktadir. Suana kadar tanimlanmis 14.000 makrofungus tiirii
bulunmaktadir (Chaturvedi et al., 2018; Niego et al., 2023).

4. MAKROFUNGUSLAR VE BIYOAKTIF
METABOLITLERI

Makrofunguslar ekonomik degeri yiiksek ve c¢ok farkli
farmakolojik ozellikleri bulunan bu organizmalar, diisiik
maliyetle diinyanin her yerinde yetistirilebilmektedir. Her gecen
giinde, makrofunguslarin gida, saglik ve biyoremediasyon
calismalarindaki 6nemi giderek artmaktadir (Chaturvedi et al.,
2018).
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Makrofunguslarin bazilari igerdikleri toksik metabolitleri
nedeniyle insanlar icin tehlikelidir. Ornegin, Amanita,
Cortinarius, Tricholoma, Clitocybe ve Inocybe cinsine
makrofunguslarin ostreolysin, amatoxin, phallotoxin, agaritin,
orellanine, gyromitrin, acromelic acid ve muscimol gibi zehirli
toksinler irettigi ve gida zehirlenmelerine neden oldugu
bildirilmektedir (Lima et al., 2012). Tam tersine, Agaricus
bisporus, Lentinus edodes, Morchella, Pleurotus ve Volvariella
tirleri gibi bazi makrofunguslar ise yuksek fiber, protein,
aminoasit, mineral ve vitamin igeriklerine ve diisiik yag
iceriklerine sahip olmasi ve toksik metabolitler icermemesinden
dolay1 insanlar tarafindan gida olarak tiiketilmektedir. Ornegin,
viicut fonksiyonlarmin uygun isleyisi i¢in gerekli olan esansiyel
amino asitleri ve linoleik ve oleik asitler gibi bircok temel
doymamis yag asitlerini igerdikleri i¢in bunlarin gida olarak
tlketilmeleri onerilmeketedir. “Edible Mushrooms™ lar olarakta
bilinen bu makrofunguslar, besin olarak tiiketilmelerinin yanisira
cesitli biyoaktif metabolitlerde tiretmektedirler. Giinlimiize kadar
yenilebilir mantarlarin yaklasik olarak 2000 tiirii tanimlanmistir
(Chaturvedi et al., 2018; Assemie and Abaya, 2022; Li and Xu,
2022; Sunil and Xu, 2022; Niego et al., 2023).

Yenilebilir mantarlarin yanisira, Ganoderma lucidum,
Coriolus versicolor, Lentinula edodes, Pleurotus ostreatus,
Grifola frondosa, Hericium erinaceus, Antrodia cinnamomea
gibi  makrofunguslar biyoaktif metabolitler Grettikleri igin
“medicinal mushroom” lar olarakda tamimlanmaktadir. Hatta,
geleneksel tipta, Ozellikle Asya {ilkelerinde makrofunguslar
ylzyillardir ¢esitli hastaliklarin  tedavisinde 1ilag olarak
kullanilmaktadir (De Silva et al., 2013).

Gilinlimiizde ise yenilebilir veya tibbi Oneme sahip
makrofunguslardan tibbi Oneme sahip ekstratlar yada saf
metabolitler elde edilmektedir. Bu organizmlardan elde edilen
onemli biyoaktif metabolitlere ise polisakkaritler, proteinler,
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lipitler, pigmentler, vitaminler, ergosterol, ergotiyonin, peptitler,
fenolikler, terpenoidler ve alkaloidler 6rnek verilmektedir (De
Silva et al., 2013; Slusarczyk et al., 2021; Venturella et al., 2021;
Li and Xu, 2022; Timm et al., 2023).

Sekil 1. Makrofunguslarin biyoaktif metabolitleri

Polisakkaritler

Makrofunguslarin
biyoaktif

metabolitleri

Terpenoidler

Vitaminler

5. MAKROFUNGUS POLISAKKARITLERI VE
URETIMI

Makrofungus polisakkaritleri dagilimlarina ve hiicre
lokalizasyonlarina goére hiicre i¢ci (IPS) ve hiicre disi
polisakkaritler (EPS) olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.
Monosakkarit kompozisyonuna gore makrofungus
polisakkaritleri homopolisakkaritler ve heteropolisakkaritler
olarak gruplandirilabilir (Wang et al., 2017; Wang et al., 2023).
Makrofunguslar ~ tarafindan  sentezlenen @ en  yaygin
homopolisakkaritler glikojen, kitin ve glukanlardir (Vetter 2023).

B-glukanlar makrofunguslardaki en yaygin polisakkaritler
olup, B-(1-3) glikosidik baglarla baglanan ve siklikla yan
zincirlerindeki glikoz kalintilarina B-(1-6) baglanan bir glikoz
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kalintist omurgasindan olusan homopolisakkarit yapisinda
bulunmaktadirlar. Bunlarin glukanlarinin molekiil agirliklar
cogunlukla 10* ila 10° Da arasinda (nadiren 10 Da’ na kadar)
arasinda degiskenlik gostermektedir. Makrofungus kokenli
homopolisakkarit yapisindaki en 6nemli glukanlar ise lentinan
(Lentinula edodes'ten), pleuran (Pleurotus ostreatus'tan), grifolan
(Grifola  frondose'dan),  schizophyllan  (Schizophyllum
commune'dan) ve krestin (Trametes versicolor'dan) dir. Bu
glukanlarin sudaki ¢oziiniirliikleri ve molekiiler agirliklar ise
farklilik gostermektedir (de Jesus et al., 2018; Vetter 2023).
Dahasi, yapisal ve kimyasal olarak tanimlanmig bu glukanlara
ilave olarak, literatiirde homopolisakkarit yapisindaki farkli
glukanlardan da bahsedilmektedir (Zhang et al., 2011; Valasques
Junior et al., 2017). Diger taraftan, bazi makrofuguslar ise
mannoz, arabinoz, galaktoz, fruktoz, ksiloz, glikoz ve glukuronik
asit gibi farkli monomerlerden olusan heteropolisakkaritlerde
uretmektedir (Arslan et al., 2023).

Makrofungus kokenli polisakkaritler meyve
govdelerinden (fruting body) (sporofor), misellerden veya klttr
filtratlarindan ekstrakte edilmektedir (Arslan et al., 2023). Meyve
govdelerinden, B-glukanlar da dahil olmak (izere polisakkaritlerin
ekstraksiyonunda kullanilan en yaygin teknikler sicak su ve alkali
ekstraksiyon ve ardindan alkol ile ¢okeltmedir. Bununla birlikte,
bu yontemler uzun ekstraksiyon sireleri ve ekstraksiyon verimini
diistiren yliksek sicakliklar gerektirir. S6z konusu bu eksiklerden
dolayi, ultrason destekli ekstraksiyon (BAE), mikrodalga destekli
ekstraksiyon ve siiperkritik sivi ekstraksiyonu dahil olmak tizere
yeni ekstraksiyon teknikleri gelistirilmistir. Bunlarin arasinda
BAE, geleneksel ekstraksiyon tekniklerine gdre ucuz, cevre
dostu, daha az zaman harcayan ve verimli bir alternatif olarak
kabul edilmktedir. Bu yontemde, ultrasonic dalga hiicre duvari
yapisint bozmakta ve zarlardan difiizyonu hizlandirmaktadir
(Aguilo-Aguayo et al., 2017).
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6. MAKROFUNGUS POLISAKKARITLERININ
BiYOAKTIVITELERI

Literattrde, makrofunguslardan elde edilen
homopolisakkaritlerin ve heteropolisakaritlerin antioksidan,
antibakteriyel, antifungal, antibiyofilm, imminomodulatér, anti-
kanser, hepatoprotektif, anti-inflamatuar, anti-aging, yara
iyilestirici ve hipolipidemik aktiviteler gosterdigi rapor
edilmektedir (Zhang et al., 2011; Zhong et al., 2013; Friedman
2016; Nataraj et al., 2022; Gou et al., 2023) (Sekil 2).

Sekil 2. Makrofungus Polisakkaritlerinin Biyoaktif Ozellikleri

Antifungal
Anti-biyofilm

Yaslanma
karsiti

Makrofungus
polisakkaritlerinin

biyolojik

aktiviteleri
Hepatoprotektif

>
Antidiyabetik Hipolipidemik
Antiinflamatuar

Ornegin, yapilan bir calismada (Zhang et al., 2015),
aragtirma ekibi tibbi mantar Pholiota nameko SW-01'den
ekstrakte edilen ekstra (EPS) ve hiicre ici polisakkaritlerin (IPS)
in vitro ve in vivo antioksidan potansiyelini aragtirmistir. Ekip,
EPS ve IPS'nin invitro’ da radikal giderme (O2e¢, DPPH ve OHs)
ve ferrik indirgeme potansiyeline sahip oldugunu, in vivo’ da ise
SOD, GPx ve CAT gibi antioksidatif enzimlerin aktivitelerini
artirdigini belirlemislerdir. Yapilan bagka bir calismada (Moharib
et al., 2014), Pleurotus sajor-caju (PS1) ve Lactuca sativa'dan
(PS2) elde edilen polisakkaritlerin in vitro ve in vivo anti-kanser
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etkileri arastirllmistir. Aragtirma ekibi, bu polisakkaritlerin (PS1
ve PS2), karaciger (HEPG?2), servikal (HELA) ve meme (MCF7)
karsinom hiicre hatlar1 gore kolon (HCT 116) hiicre hatt1 iizerinde
daha fazla inhibitér etki olusturdugunu ortaya c¢ikarmistir.
Calismanin in vivo asamasinda ise, histolojik incelemede PS2
uygulamasinin siganlarda kimyasal kaynakli kolorektal kanser
tizerinde daha yiiksek inhibitor etkiye neden oldugu ve siganlarda
serum ALP ve ALT diizeylerini daha fazla azalttig1 belirlenmistir.
Hu ve  arkadaslarn  (2021), Auricularia  delicata
makrofungusundan ekstrakte edilen polisakkaritin mannoz,
fruktoz, glikoz ve galakturonik asitten olusan bir
heteropolisakkarit oldugunu ve bu polisakkaridin in vitro’ da
DPPH, ABTS, OHe ve O2e radikallerine karsi antioksidant
aktivite gosterdigini ortaya c¢ikarmistir. Zuo ve arkadaslar
(2021), Sanghuangporus lonicericola CBS17 makrofungusunun
kiiltiir sivisindan  saflagtiridiklar  polisakkaritin, in vitro
antioksidant aktivite 6lgumlerinde demir indirgeme ve radikalleri
giderme (DPPH, OHe ve O2¢), in vivo’ da ise farelerde dekstran
sodyum siilfatin neden oldugu {ilseratif koliti hafiflettigini ortaya
cikarmistir. Nataraj ve arkadaslar1 (2022), Calocybe indica'dan
elde edilen polisakaritin ksiloz, mannoz, fukoz, ramnoz, arabinoz,
galaktoz ve glikozdan olusan bir hetero-polisakarit oldugunu ve
bu polisakkaritin in vitro' da radikal temizleme (ABTS, O2e¢ ve
DMPD radikalleri), demir indirgeme, metal selatlama ve lipit
peroksidasyonunu inhibe etme gibi biyolojik aktivitelere sahip
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Arastirma ekibi ayrica bu
polisakkaritin HeLa, kolon kanseri (HT29), prostat kanseri (PC3),
karaciger kanseri (HepG2) ve T lenfosit (Jurkat) hiicre hattalarina
karst antikanser aktiviteye sahip oldugunu belirlemistir.
Thimmaraju ve Govindan (2022), Hypsizygus ulmarius
mantarindan elde edilen suda ¢oziinme o6zelligine sahip olan
polisakaritin (HUP-2) galaktoz, glikoz, ramnoz ve mannoz
polisakkaritlerinden olustugunu belirlemis ve bu polisakkaridin
in vitro antionsidant (DPPH ve ABTS radikallerini temizleme ve
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demir indirgeme) ve antikanser aktiviteye (insan prostat kanseri
hiicre dizisi, PC3) sahip oldugunu belirlemistir. Gou ve
arkadaslar1 (2023), Schizophyllum commune’ den ekstrakte edilen
B-glukan tipdeki polisakkarit (sizofillan) antioksidan (DPPH,
OHe ve O2¢ - radikal temizleme aktiviteleri) ve foto-yaslanmay1
onleyici oOzellikler sergiledigini ortaya ¢ikarmistir. Li ve
arkadaslar1 (2023), Lepista nuda'dan izole edilen iki farkli
heteropolisakkaritin (LNP-1 ve LNP-2) antioksidant (DPPH
radikal temizleme) ve antikanser aktiviteye (insan melanom hiicre
hatti A375 iizerinde) sahip oldugunu tespit etmistir. Qiu ve
arkadaslar1 (2023), Oudemansiella raphanipies'ten izole edilen
bes farkli polisakkaritin (ORPs) antioksidan 6zelliklerini
arastirmis ve bu polisakkaritler arasinda ORP-V, hem radikal
temizleme hem de indirgeme gucl analizlerinde en gucli in vitro
antioksidatif potansiyele sahip oldugunu ortaya ¢ikarmislardir.
Aragtirma ekibi ayrica in vivo’ da ORP-V'nin farelerde
antioksidan enzimlerin (SOD, CAT, LDH ve GPx)
aktivitelerinide onemli oOlgiide arttirdigini ortaya ¢ikarmistir.
Farkli bir aragtirma ekibi (Wang et al., 2022), yenilebilir bir
mantar olan Macrolepiota procera'nin  miselyum
polisakkaritlerinin, erkek farelerde nonilfenol (NP) kaynakli
tireme bozukluklar1 iizerindeki koruyucu etkilerini ortaya
cikarmayr amaglamistir. Ekip, NP uygulmasmin testis
dokularinda oksidatif strese, sperm sayisinda ve testis indeksinde
azalmaya, sperm deformasyonunda artiga, anormal hormon
salgilanmasina ve patolojik hasara yol agtigini ancak, polisakkarit
uygulamasinin NP kaynakli oksidatif stresi azalttigi ve iireme
parametrelerindeki  istenmeyen anormallikleri  diizelltigini
belirlemistir. Zhong et al (2013) siv1 kiiltiirde biiyltilen Lepista
sordida miselyumdan ekstrakte edilen hiicre ici polisakaritlerin
(CLSP) In vitro> da siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve
DPPH radikaline kars1 antioksidan aktivite gosterdigini, in vivo’
da ise fare beyinlerinde malondialdehit (MDA) olusumunu
azalltiginmi siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz
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(GSH-Px) aktivitelerini arttirdigin1 ortaya c¢ikarmistir. Li ve
arkadaslar1 (2018) tarafindan gerceklestirilen bir c¢alismada,
Agaricus bisporus'dan ekstrakte edilen asidik polisakkaritlerin
(ACAPS-1, ACAPS-2 ve ACAPS-3) in vitro antioksidant ve in
vivo yaslanma karsit1 6zellikleri test edilmistir. Arastirma ekibi,
ACAPS-2’ nin diger polisakkaritlere oranla hidroksil ve DPPH
radikallerine kars1 daha yiiksek in vitro antioksidant aktivite
gosterdigini rapor etmistir. Benzer sekilde, arastirma ekibi in vivo
yaglanma karsitt analizlerde, AcAPS-2‘nin serum enzim
aktivitelerini, biyokimyasal seviyeleri, lipid igeriklerini ve
antioksidan kapasiteyi daha gicli dizenleyerek farelerde daha
fazla hepatik ve nefrik koruma sagladigini belirtmistir. Yapilan
bir ¢alismada (Zhang et al., 2016), Pleurotus ostreatus'tan
ekstrakte edilen polisakkaritlerin tip 2 diyabet (yiiksek yagli diyet
ve streptozotosin ile olusturulan) sicanlardaki etkileri
arastirilmistir. Calismanin ekibi polisakkaritlerin hiperglisemi ve
hiperlipidemi  duzeylerini  azalttigini, insiilin  direncini
tyilestirdigini  ve  GSK3 fosforilasyonunu ve GLUT4
translokasyonunu  aktive ederek glikojen depolamasini
arttirdigin1 ortaya cikarmustir.  Ekip ayrica, polisakkaritlerin
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerini artirarak ve malonaldehit
(MDA) seviyesini azaltarak oksidatif hasar1 yatistirdigini tespit
etmistir. Tim bu sonuclara dayanarak, calismanin ekibi P.
ostreatus'tan ekstrakte edilen polisakkaritlerin tip 2 diyabete karsi
koruyucu bir role sahip oldugunu ileri siirmiistiir. Mapoung ve
arkadaslar1 (2021) geleneksel tipta kullanilan ve besin acgisindan
zengin bir makrofungus olan Auricularia auricula-judae ‘den
izole ettikleri polisakkaritin (AAP) suda ¢6ziinme oOzelligine
sahip oldugunu, molekiiler agirhgmin 158 kDa oldugunu, ana
moner olarak mannoz, galaktoz ve glikoz’ dan meydana geldigini
tespit etmistir. Arasgtirma ekibi ayrica AAP’ nin in vitro
antioksidan aktivite sergiledigini ve insan fibroblastlarinda
UVB'nin neden oldugu hiicre i¢i ROS {iretimini durdurdugunu
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belirlemistir. Dahasi, arastirma ekibi bu polisakkaritin fibroblast
ve keratinositlerinin proliferasyonunu ve kollajen sentezini
arttirarak yara iyilesme siireci lizerinde olumlu etkiler yaptigini
ortaya c¢ikarmistir. Muhaxi ve arkadaslar1 (2023) tarafindan
gerceklestirilen bir calismada, Pleurotus ferulae'dan izole edilen
polisakkaritlerin  (G-1, AG-1 ve AG-2) hepatoprotektif
potansiyelleri arastirilmistir. S6z konus bu c¢alismada, G-1'in
insan hepatosit L02 hiicrelerini H202'nin neden oldugu oksidatif
hasara karsi korumada AG-1 ve AG-2'ye kiyasla daha 0stin
oldugu tespit edilmistir. G-1" in SOD ve CAT aktivitelerini
arttirma, lipit peroksidasyonunu ve LDH iiretimini baskilama,
hiicre stoplazmasindan AST ve ALT sizintisin1 azaltma, ROS
seviyesini diislirme mitokondriyal membran potansiyelini
stabilize etme ve hiicre morfolojisini koruma gibi mekanizmalar
aracilig1 ile hepatoprotektif bir rol istlendigi belirlenmistir.

7. SONUC

Mushroom’ lar olarak da bilinen makrofunguslar
biyoaktif metabolitlerin en 6nemli kaynaklarindan birisidir. Bu
organizmalar tarafindan sentezlenen polisakkaritler sahip
olduklar1 biyoaktiviteler (antikanser, antioksidant, yaslanma
karsit1, antimikrobiyal vb) sayesinde gida, kozmetik, nutrasitik
ve farmasotik  endiistrilerinde  uygulama alant  bulma
potansiyeline sahiptir.
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UCLU NEGATIF MEME KANSERI ALT TiPI
ILE NUKLEAR/ SITOPLAZMIK YAP1
IFADESININ ILISKISi: BIR META-ANALIZ
CALISMASI

Ozlem EROL!

1. GIRIS

Diinya capinda meme kanseri en yaygin kanser tiirii olup
kadinlar arasinda kansere bagli o6liimlerin birincil nedenidir
(Diinya Saglik Orgiitii, 2023). Meme kanserinin smiflandirmasi
temel olarak, hormon reseptdr molekiillerinin ifadesine dayali
olarak yapilir. Bu hormon reseptorleri; dstrojen reseptorii (OR),
progesteron reseptdrii (PR) ve Insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorii 2 (HER2) dir. UN’de, OR, PR ve HER2 ekspresyonu
diistiktiir veya hi¢ yoktur; dolayisiyla bu reseptorleri hedef alan
ilaglara yanit vermez (Al-Mahmood vd., 2018). Halen UN’de
standartlagtirtlmis bir tedavi rejimi olmayip temel tedavi
stratejisi, platin bazli ajanlar ile antrasiklin ve taksanlar {izerine
kuruludur (Rampioni-Vinciguerra vd., 2022). UN, vyiiksek
diizeyde hiicre istilas1 ve genellikle beyin, akcigerler ve karaciger
olmak iizere i¢ organ metastazi ile karakterize olup, tiim meme
kanseri alt tipleri arasinda en agresif ve heterojen olanidir (Vagia
vd., 2020). Ayrica 6zellikle genc¢ hastalardaki i¢sel direng ve
tedavi ile gelisen kazanilmis direng, yeni ila¢ ve tedavi
stratejilerine duyulan ihtiyaci artirmaktadir (Luo vd., 2023).

L Dr. Ogr. Uyesi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii, ozlemerol@comu.edu.tr,
ORCID: 0000-0001-8821-5740.
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Hippo sinyal yolu hucre proliferasyonu, hayatta kalma,
farklilagsma, organ boyutu ve doku homeostazi dahil olmak {izere
pek cok biyolojik sureci diizenleyen bir sinyal yoludur (Sung vd.,
2021). Bu nedenle farkli kanser tiirlerinin olusumu, ilerlemesi,
metastatik 6zelligi ve ilag direnci gelisiminde rol almasi sasirtic
degildir (Cunningham & Hansen, 2022). Yes-iliskili protein 1
(YAP1), hippo sinyal yolunun transkripsiyonel koaktivatori
olarak kilit rol oynar (Kwon vd., 2013). Hippo sinyal yolu
aktivasyonu ile sitoplazmadaki YAP1 defosforile olur ve “WW-
domain-igeren transkripsiyon regulatoru 1” (TAZ) ile kompleks
olusturur. Bu kompleks niikleusa gecer ve “transkripsiyonel
artigla iliskili domain” (TEAD) ile baglanarak transkripsiyonel
aktivasyon ile hicrenin ylksek dlzeyde proliferasyonunu
indukler (Luo vd., 2023). YAP1 ve TAZ’1in, meme kanserinde
timor baglamasi, ilerlemesi, epiteliyal-mezenkimal gecis,
apoptozun baskilanmasi, bilylime faktoriinden bagimsiz cogalma,
kanser kok hiicre Uretimi ve ilag direnci gibi ¢esitli etkilere yol
actig1 belirlenmistir (Overholtzer vd., 2006; Zhao vd., 2023).
Ozellikle epiteliyal buyiime faktori reseptéri (EGFR) ve HER2
aracili sinyal iletimine dayali tiimor olusumunda YAP1/TAZ'in
merkezi rolii vurgulanmistir (Panciera vd., 2020; Luo vd., 2023).
Erken niiks sergileyen ve uzak metastaz gelistiren en agresif
meme kanseri alt tipi olan UN’de bazi timér baskilayicilarin
asag1 regiile edilmesi sonucu olusan YAP1/TAZ aktivasyonunun
timor malignitesi ve ilag direnci ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Vlahov vd., 2015). Ayrica YAP1’in farkli transkripsiyon
faktorleri ile sinerjistik olarak UN saldirganligini ve metastazin
tesvik i¢in gen aktivasyonu yaptigi belirlenmistir (Luo vd., 2023).

Meme kanseri oldukca heterojen 6zelliklere ve prognoza
sahip alt tiplere sahip olup bu alt tiplerdeki klinik seyir, tedaviye
cevap ve diren¢ gelisimi olduk¢a biiylik degiskenlik
gostermektedir (Zhao vd., 2023). Hippo sinyal yolunun meme
kanseri de dahil farkli kanser tiirlerinde onkogenik karakterinin
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aksine tiimor baskilayici bir etkiye sahip olabilecegi de One
stiriilmiistiir (Yousefi vd., 2022, Zhao vd. 2023). Meme kanseri
alt tiplerinde YAPL’in rolini anlamaya yonelik in vitro’dan
kohort ¢alismalarina pek ¢ok arastirma yapilmistir (Luo vd. 2023,
Zhao vd. 2023) Sonuglar YAP1’in baglama goére onkogenik ya da
tiimdr baskilayici olabilecegini 6ne siirmektedir. Lehn vd. (2014)
luminal A alt tipinde diisiik YAP1 ifadesinin niikssiiz sag kalimin
azalmasi ile iligkili oldugunu, diger bir calisma UN alt tipine ait
tumor hiicrelerinde ve g¢evreleyen stromada YAP1'in birlesik
ekspresyonunun patolojik tam yanita ulagsma olasiliginin
azalmasiyla iligkili oldugunu (Vici vd., 2016), calisma grubunun
daha sonraki bir caligmasi ise HER2+ hasta grubunda tam tersi
sonuglar1 ortaya koymustur (Krasniqi vd., 2022). Alt tiplerde
YAP1 ifadesine ve prognostik verilere dair farkli sonuglar
YAP1’n roliinii netlestirmeyi Onlemektedir. YAP1 ifadesinin
klinikopatolojik veriler ile iliskisini ortaya koyan az sayida
calisma olup bu ¢aligmalarda alt tipler gdz oniine alinmamastir.
Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarin sonuglart ise alt tiplerde
YAP1 ifadesi ve roliine ait ¢eliskili veriler ortaya koymustur
(Park vd., 2023; Krashniqi vd., 2022; Vici vd., 2016).

Bunedenle YAPI proteini ile alt tipler arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢in bu meta analiz yapilmis ve bdylece meme
kanserinde YAP1’in prognostik rolii ve dolayisiyla yeni tedavi
stratejilerinin olusturulmasina katki saglanmasi hedeflenmistir.

2. CALISMA iCERIiGi

Bu c¢aligmada, farkli arastirmalarin  sonuglarini
birlestirmeyi, analiz etmeyi ve genel bir sonuca ulagmayi
saglayan, istatistiksel, gliclii bir arastirma yontemi olan meta
analiz kullanilmigtir. Meta analiz, birbirinden bagimsiz ama
benzer sorulara yanit arayan ¢aligsmalara ait verileri toplar, bunlari
analiz eder ve sonuglar1 bir araya getirir. Meta analizin yapisal bir
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yaklagim gerektirdigi ve dikkatlice secilmis kriterlere dayandigi
unutulmamalidir.

2.1. Arastirma Stratejisi

Bu meta analiz, “Sistematik Incelemeler ve Meta-
Analizler i¢in Tercih Edilen Raporlama Ogeleri” (PRISMA)
Onerilerine gore gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada PubMed igin;
((((((breast tumor) OR (breast cancer) OR (breast neoplasms))
AND ((yapl) OR (yap) OR (yes-associated protein))) AND
(expression))) AND (clinic*)) ile “Web of Science” igin; breast
tumor* (Topic) and YAP1 or YAP or "yes-associated
protein” (Topic) and expression (All Fields) and clinical (All
Fields) ile sorgulama yapilmistir. Arama  donemi,
2000/01/01:2023/11/30 ve yayn dili olarak Ingilizce secilmistir.

2.2. Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri

Dahil etme kriterleri sunlardir: (1) meme kanseri
hastalarinin dahil oldugu ¢alismalar; (2) YAPI protein varliginin
niklear/ sitoplazmik lokalizasyonda imminohistokimyasal
olarak belirlendigi ¢alismalar; (3) UN ve UN-olmayan alt tipler
ile eslesen YAPI protein ifadesine dair veri i¢eren ¢alismalar.

Dislama kriterleri sunlardir: (1) meme kanseri disindaki
kanser tiirlerine ait caligmalar; (2) hayvan deneyleri ve hiicre
calismalari; (3) meta veri analizi, derleme, tam metin olmayan ve
verilerin ¢ikarilamadig1 ¢aligmalar; (4) tekrarli verilerin oldugu
caligmalar (Sekil 1).
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Sekil 1. Meta-analiz siirecinin PRISMA akis semasi

Tespit edilen kayitlar
Pubmed (n=211) Yinelenen kayitlar
WosS (n=202) (n=198)
Diger (n=4)
l Dislanan kayaitlar,

Yanlis kanser (n= 102)
Derleme (n=23)

Hiicre galigmalar1 (n= 73)
Yanlis konu (n= 87)
Meta veri analizi (n=7)

Taranan kayitlar
(n=319) >

Degerlendirilen tam

metin makale Diglanan makaleler
(n=27) —»| Tekrarlanan veri (n=2)
Uygun veri yok (n = 19)
i Kalite puan diisiik (n=1)

Meta-analize dahil
edilen makale (n=5)

Dahil Etme ] [ Tarama ve Uygunluk ] [ Tanimlam

,
\L

2.3.Veri Cikarim ve Literatiir Kalite
Degerlendirmesi

Onceden belirlenmis kriterlere gore veri ¢ikarilmis olup
bu veriler; ilk yazar, yayin yili, calismanin yapildig iilke, hasta
sayisi, YAP1 lokalizasyonu, IHK puanlamasi, antikorlara dair
bilgiyi igeriyordu. Ayrica bu asamada ¢aligmalarin meta-analize
dahil edilmesi igin ¢aligmalarin metodolojik yaklasim kalitesi,
Joanna Briggs Enstitilisii'niin (JBI) yayginlik verilerine yonelik
elestirel degerlendirme kontrol listesi araciligiyla degerlendirildi
(Munn vd., 2015). Cevap "Evet" oldugunda 1, diger cevaplar i¢in
0 puan verilerek 0-9 arasinda degisen bir toplam kalite puan1 elde
edildi. Puanmi 7-9 olan calismalar kabul edilebilir olarak
degerlendirildi ve bu caligmalar meta-analiz i¢in veri ¢ikarma
asamasina dahil edildi.
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2.4. Verilerin Analizi

Meta-analiz  icin  ELIXIR-Macaristan  tarafindan
desteklenen online analiz aract kullanild1
(https://metaanalysisonline.com/). Verilerin analizinde, UN ve
UN-olmayan alt tipler ile yiiksek YAP ifadesi arasindaki iliski,
%95 giiven aralig1 (CI) ile olasilik oran1 (OR) kullanilarak analiz
edildi ve P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Heterojenligin degerlendirilmesi tau?, Chi? ve 12 testi ile
gerceklestirildi (Higgins vd., 2003). Yayin yanlilig1 huni sa¢ilim
grafigi simetrisi géz Oniine alinarak ve ayrica Egger’in regresyon
testi ile arastirildu.

3. SONUC

Veri tabanlarinda gercgeklestirilen taramalar ve literatiir
okumalar1 sonrasi toplam 417 makaleye ulasildi. Bunlardan
98’inin yinelendigi belirlendi ve diglandi. Diger makaleler
basliklari1 ve 6zetleri okunarak igleme ve dislama kriterlerine gore
27 makalenin tam metin olarak degerlendirmeye uygun oldugu
belirlendi. Bu makalelerden iki tanesinde verilerin tekrarlandigi,
19 tanesinin ise meta-analiz i¢in uygun veri igermedigi
belirlendigi i¢in dislandi.

Daha sonra icleme kriterlerini tam olarak karsilayan 6
calisma, kalite bakimimdan JBI yayginlik verilerine yonelik
elestirel degerlendirme kontrol listesi araciliiyla degerlendirildi.
Bes tanesi 7 ve lizerinde kalite puani alarak analize dahil edilmek
Uzere, verileri ¢ikarildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Meta-analize dahil edilen ¢calismalarin temel 6zellikleri ve kalite puanlar:

Yaynlar - Hasta YAP1 . . oo [ Kalite
(Calisma ads) Ulke Sayis: | lokalizasyonu IHK puanlamasi Antikorlara ait bilgiler Puam
Jaramillo- Image J yazilimu, arastlrma.lc.llar tarafindan 5
Rodriguez vd ' farkli alanda.(SOO hiicre) pozitif k'ontrollere gore, Cell Signaling
2014 (Jaramill.(; Meksika| 105 _Nuklear_ %0 boyama |fa}de yok, %1-10 hafif, %1050 O(tg, Technology (1:100) 9
2014) ' Sitoplazmik |[>%50 yiiksek ifade olarak degerlendirilip, pozitif] '
olarak raporlanmis.
Boyama yogunlugu (0, 1, 2, 3) ve pozitif hiicre Santa Cruz
Kimvd., 2014 | Giiney 678 Niklear yiizdesine gore; 2 ve 3 derecede boyanan Biotechnology (klon: 8
(Kim, 2014) Kore Sitoplazmik hicreler %10'dan fazla ise pozitif olarak : ’
9A1) (1:100)
raporlanmis.
Image J yazilim1 ve arastirmacilar tarafindan 3 Tavsan monoklonal
Ding vd., 2019 Cin 110 Niklear farkli alanda negatif ve pozitif kontrollere gére | antikor (Cell Signaling 7
(Ding, 2019) Sitoplazmik normalize edilerek belirlendi ve ifade Technology, 14074)
diistik/yiliksek olarak raporlanmis. (1:400)
Boyama yogunlugu (0, 1, 2, 3) ile hiicre Tavsan monoclonal
Cao vd., 2017 Cin 304 yiizdesinin ¢arpimindan hesaplanan degerin | antikor (Cell Signaling 9
(Cao, 2017) Niklear medyan1 kesme degeri olarak kullanilmis ve Technology, 14074)
sonuglar negatif, pozitif olarak raporlanmis. (1:400)
1) 455 Internal kontrole (2: orta derece ifade) gore  |Fare monoklonal antikor
Chavd., 2021 Kore Niklear  |boyama yogunluguna gore; 0 ve 1: diisiik; 2 ve 3: (Santa Cruz 8
(Cha, 2021) 2) 482 yiiksek olarak raporlanmus. Biotechnology (klon:

63.7) (1:200)
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Bu meta analize hasta sayisi 105 ile 678 arasinda degisen
bes caligma ile toplam 2154 hasta dahil edildi. Cha vd. (2021)
tarafindan gergeklestirilen ¢calismada iki farkli hasta kohortuna ait
veriler raporlanmis oldugundan 5 ¢alismadan 6 veriye ulasildi.

Meta analizde meme kanserli hastalarin kanser doku
orneklerinde, YAP1 protein ifadesinin IHK analizi ile pozitif
veya yiiksek olarak tammlandigi ve UN ve UN-olmayan
molekiiler alt tiplere gore dagilimin yer aldig1 veriler kullanilarak
aralarindaki iligki arastirildi.

[k meta analizde 5 ¢alismadan 6 veri seti analiz edildi ve
UN-olmayan kohortta toplam 1483 kisi, UN kohortta ise 606
denck yer aldi. Mantel-Haenszel yoéntemi ile rastgele etkiler
modeli kullanilarak yapilan ve olasilik oranlarini karsilagtiran
analize gore, iki kohort arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmakta olup, genel OR=0,53 olup %95 CIl= 0,31- 0,93 idi
(Sekil 2).

Sekil 2. UN ve UN-olmayan alt tipler ile niiklear lokalizasyondaki
YAP1 iliskisine dair meta analize ait orman grafigi

UN-olmayan UN Risk Ratio Risk Ratio

Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
Jaramillo 2014 9 88 3 17 86% 058[0.17;1.92] R e

Kim 2014 28 503 14 175 155%  0.70[0.38; 1.29] —a—1—

Ding 2014 30 74 23 48 186%  0.85[0.56;1.27] ——

Cao 2017 91 171 43 80 205% 0.99[0.77; 1.27] =

Cha-1 2021 45 305 66 146 19.6%  0.33[0.24; 0.45] ——

Cha-2 2021 30 342 24 140 17.2%  0.51[0.31;0.84] ——

Total (95% CI) 1483 606 100.0%  0.62 [0.40; 0.98] e

Prediction interval [0.14; 2.84]

Heterogeneity: Tau® = 0.2445; Chi® = 31.97, df = 5 (P < 0.01); I = 84% I T T |
Test for overall effect: Z = -2.04 (P = 0.04) 0.2 0.5 1 2 5

Bu analizde 6nemli bir heterojenlik tespit edildi (p<0,01),
ayrica |12 degeri, calismalar arasindaki degiskenligin %84'Uniin
rastgele sanstan ziyade heterojenlikten kaynaklandigini
gosterdi. Huni grafigi simetrisi olasi bir yayin yanliligina isaret
etmedi (Sekil 3), ve ayn1 zamanda Egger testi de huni grafigi
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asimetrisinin varhigini reddetti (kesisim= 2,44, %95 CI= -3,64-
8,53, t= 0,787, p=0,476).

Sekil 3. UN ve UN-olmayan alt tipler ile ile niiklear
lokalizasyondaki YAP1 iliskisine dair meta analize ait huni
sacilim grafigi

g 4 ES Line of no effect
e Can.2017@
0 o Cha-12021@ :
oS Bing 2014@ ™.,
g Cha'22021e T
5 Kim 2014 @
E < | ' ;
o o
n
o | . ) : -
s L : Jaramillo 2?14. . |.
0.2 0.5 1.0 2.0
Risk Ratio

fkinci meta analizde toplamda 665 UN-olmayan kohortta
ve 240 UN kohortta olmak iizere 3 calisma analiz edildi. Yine
Mantel-Haenszel yontemi ile rastgele etkiler modeli kullanilarak
yapilan analize gore, iki kohort arasinda istatistiksel olarak bir
fark bulunmamakta, genel OR= 0,92 olup %95 CI=0,27- 3,17 idi
(Sekil 4).

Sekil 4. UN ve UN-olmayan alt tipler ile sitoplazmik
lokalizasyondaki YAP1 iligskisine dair meta analize ait orman

grafigi

UN-olmayan UN Odds Ratio Odds Ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
Jaramillo 2014 5 88 4 17 28.0% 0.20[0.05; 0.83]
Kim 2014 28 503 4 175 33.9% 2.52[0.87; 7.29]
Ding 2014 24 74 14 48 38.1% 1.17[0.53; 2.57]
Total (95% CI) 665 240 100.0% 0.92[0.27; 3.17] -
Prediction interval ’ [0.00; 1703191.80]
Heterogeneity: Tau® = 0.8897; Chi® = 8.0, df = 2 (P = 0.02); I° = 75%
Test for overall effect: Z = -0.14 (P = 0.89) 0.001 011 10 1000

Bu analizde de 6nemli bir heterojenlik tespit edildi (p=
0,02). 17 degeri, galismalar arasindaki degiskenligin %75'inin
rastgele sanstan ziyade heterojenlikten kaynaklandigini gosterdi.
Huni grafigi olas1 bir yayin yanliligini géstermezken (Sekil 5),
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Egger testi de huni grafigi asimetrisini diglayarak yanlilik
olmadigini destekledi (kesisim= -4.03, %95 Cl=-15.02- 6.97, t=-
0.718, p=0.604).

Sekil 5. UN ve UN-olmayan alt tipler ile sitoplazmik
lokalizasyondaki YAP1 iliskisine dair meta analize ait huni
sacilim grafigi
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Bu calisma, meme kanseri hastalarinin dahil edildigi
birincil 5 calismada 2154 hastanin kanser doku Orneklerinden
IHK analiz ile elde edilen yiiksek/pozitif YAP1 ifadesine ait
veriler kullanilarak gergeklestirildi.

YAP1 proteininin meme kanserindeki rolii oldukca
tartismal1 olsa da mevcut bilgiler YAP1 1n alt tiplere gore farkl
roller {istlenebilecegini ortaya koymustur (Luo vd., 2023; Zhao
vd., 2023). YAP!’in hiicre kiiltiir ¢alismalar1 ile nukleusta
birikimini ve asagi akis gen transkripsiyonunu tesvik ederek
hicre hiperproliferasyonunu, epitelyal-mezensimal  gecisi
(EMT), metastaz1 ve ila¢ direncini indiikledigi belirlenmistir
(Zhao ve ark., 2008; Ma vd, 2019, Luo vd., 2023). Nitekim
YAP1’in UN'de EMT'in kritik bir diizenleyicisi oldugu
belirlenmistir (Liu vd, 2021). EMT, tumoérlerin invaziv
metastazinda 6nemli bir baglangic adimidir. EMT yolu aktive
edildiginde epitel hiicreler polaritesini kaybeder, ¢cevre ve stromal
hiicrelerle temas ve hiicreler arasi etkilesimler azalir, bu da hiicre
gociiniin ve hareketliliginin artmasina izin verir (Chen vd,. 2022).
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Ayrica YAP1’in yiiksek ifadesi ile baglantili olarak hiicredeki
transkripsiyonel aktivasyonun meme kanserinde EMT yi1 tesvik
ile kok hiicre karakteri kazandirdigi ve baglantili olarak ilag
direnci, invazyon, migrasyon yetenegi ile metastatik karakter
kazanmaya neden olduguna dair 6nemli kanitlar vardir (Malla
vd., 2023). Hiicresel diizeydeki bu bilgiler ile bu ¢alisma ile
ortaya konulan niiklear lokalizasyondaki yiiksek Y AP1 ifadesinin
UN alt tip ile iliskisi birbirini desteklemektedir.

Ayrica mevcut ¢aligmada belirlenen UN alt tipi ile niiklear
YAP1 pozitifligi arasindaki iliski daha once yapilan bir meta
analizde kontrole gore, UN olmayan alt tiplerde daha diisiik, UN
alt tipinde ise daha yiiksek YAP ifade seviyeleri olduguna dair
veriler ile de uyumludur (Li vd., 2022).

Nitekim YAP1’in gen amplifikasyonu veya protein hiper
aktivasyonu araciligtyla pek cok kanser tipinde onkogenik rolii
ortaya konulmus olup (Zhao vd., 2023), bu meta analiz de UN alt
tipi icin  YAP1’in onkogenik roliini desteklemektedir. Bu
bakimdan YAP1’in UN alt tipi icin potansiyel bir terapétik hedef
olabilecegini diigiinmekteyiz.

Fakat mevcut meta analiz i¢in kapsamli bir literatiir
arastirmasi yapilmasina ragmen, dahil edilen ¢calisma sayis1 sinirl
ve agirlikli olarak Asya’dan hastalar1 icermekte idi, bu durum
sonuclar1  etkilemis ve  sonuglarin  genellenebilirligini
siirlandirmis olabilir. Nitekim her iki meta-analizde énemli bir
heterojenlik tespit edilmis olup, bu heterojenligin temel
kaynaginin, calismalarin hasta sayisindaki farklilik ile farkl
sonuclart doguran metodolojilerdeki degiskenlik ve/veya
calismalarin diger 6zellikleri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu bakimdan meta-analiz ile elde edilen sonuclarin
dogrulanmasi ve genellenebilmesi i¢in farkli etnik kdkenlerdeki
benzer hasta sayilarina sahip popiilasyonlardan ¢alismalar yararh
olacaktir. Ayrica dahil edilen tiim ¢aligmalarda, dokulardaki
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YAP1 protein ifade dizeyini niteliksel olarak saptamak igin
deney kosullarindan, reaktiflerden, diger teknik kosullardan ve
puanlamanin standardize olmamasindan biiyiik 6l¢iide etkilenen
[HK analizi kullanilmistt. Bu durumun da énemli bir sinirlama
yaratabilecegi unutulmamalidir.
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