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KANSER TEDAVISINE YEN

YAKLASIM
VIETABOLIK
HARITALAMA

Cevresel faktorlere bagli olarak insan
biyokimyasinda bazi metabolik tepkimeler
degisiklige ugrar. Sonucta dokularda ve
biyolojik sivilarda farkli metabolitlerin olustugu
gozlenir. Metabolitler; metabolizma tepkimeleri
sonucu biyolojik sivilarda olusan ve molekul
agirliklari 1000 Dalton'dan daha dusuk, degisik
kitle ve kimvasal ozellige sahip, cogunlugu
polar  biyomolekiillerdir.  insan  biyolojik
sivilarinda metabolizma sonrasinda olusan
yaklasik 2500 metabolit tesbit edilmistir.

Metabolitlerin hastalik tesbit ve
tedavisinde kullanimi, eski caglara (MO 700)
dayanir. Biyolojik sivilardaki metabolitler renk,
koku gibi ozelliklerine gore siniflandiriimasi,
hastalik tesbiti icin eski donemlerde yapilan
bilimsel calismalarda yer almistir (Sekil 1).

Kan plazmasi, salya, idrar gibi biyolojik
sivilardaki biyomoalekdllerin incelenmesi
gunumuzde ‘Metabolomiks’ adi altinda
literaturde vaygin olarak yer almakta ve
arastiriimaktadir. Farkl uygulama alanlari olan
metabolomiks, madern analitik biyokimyanin
metabolizma ile ilgili dahdir. Yukarida ifade
edildigi gibi insan biyokimyasinda, enerji
donusum sureci olan metabalizma sonrasinda
biyolojik sivilarda farkli metabolitlerin olustugu
gozlenir. Bu olusma sureci sonrasinda,
biyolojik sivilardan uygun kosullarda numune
hazirlanmasi ve analitik  biyokimyasal
tekniklerle analiz edilmesi bir metabolomiks
calismasiolanmetabolikharitalamayiolusturur.
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Sekil 1. 1906 yilinda Ulrich Pinder tarafindan yapilan
farkl hastalardan alinan idrarin renk ve kokusuna gore

siniflandirildigr metabolomiks caligmasi.

Metabolik haritalama ise hiicreler arasi iletigimi
saglayan metabolitlerin veya biyolojik sivilarda
ya da tumorli dokulardaki metabolitlerin
nicel analiz yontemidir (Sekil 2). Metabolizma
sonras! olusan amino asit, oligopeptid, safra
ve yag asitleri yaninda diger biyokimyasal ara
metabolitler bu haritalama yontemi ile etkin
olarak analiz edilir. Devam eden metabolizma
surecinde bu tur biyomolekdullerin nicel olarak
etkin analiz edilmesi, bizlere pek cok hastalik
ve ozellikle kanserin baslangic ve ilerleme
asamalari  hakkinda onemli  bilgiler verir.
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Sekil 2. Timorlu dokunun olusum ve ilerlemesi.

GuUnumuzde kanser biyokimyasi Uzerine
yuksek butceli onemli projeler yapilmasinin
vaninda, kanser arastirmalari  bilimsel
literatirde genis olarak ver almaktadir.
Genel olarak cok farkl turleri olan kanser,
tuketilen besin maddelerinden, insan sagligini
olumsuz etkileyen kosullarda  bulunmaya
kadar pek cok sebepten, vucut biyokimyasinda
normal seyreden metabolik
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Gunumuzde cerrahi, radyasyon, kemoterapi
gibi  farkli  kanser  tedavi  yontemleri
gelistiriimistir. Ancak bu tedavi
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kanser sebebi ile hayatini kaybedebilecegini
actklamaktadir. 2010 yilinda Amerikada yapilan
bir arastirmaya gore, kanser hastalarinin
sayisi ve kanserden olen insanlarin sayisi
ile ilgili istatistik, kanserin insan saglginda
onemli bir problem oldugunu gostermektedir.

A Cancer Journal for Clinicians dergisinde
yayinlanan bir caligmaya gore 2009 vyilinda
Amerikada 42470 pankreas kanser hastasi
tesbit edilmistir ve bunlardan o6nemli bir
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2010 yiinda Amerikada Kanserden dlen hasta sayisi
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Canhdaki biyolojik sivilarin
ya da ilgili dokunun metabolik
haritalamasi yukarida ifade
ettigimiz gibi hicre metabolizmasinin isleyisi
ile ilgili onemli bilgiler vermektedir. Ozellikle
kanser biyokimyasina bakildiginda, kanser
hicresiile saglhkl hiicrenin metabolizma sureci
birbirlerinden farkhdir ve biyolojik sivilarda
ya da ilgili dokuda, bazi tumor belirtecleri
kanserli hucreler tarafindan va ok asiri va
da c¢ok az derisimlerde olusturulmaktadir.



TUmor belirtecleri herhangi  bir kanser
hastaligl icin o hastalig vasayan her
bireyde gorulen farkli sistemlerle dogrulugu
kanitlanmis isaretleyicilerdir. Buglin dogrulugu
kanitlanarak klinik test uygulamalari net
olarak ortaya konulmus tumor belirteclerinin
sayisi oldukga azdir. Dolayisiyla ilgili kanser
hastaligina ozel, duyarli timor belirteclerinin
belirlenmesi Uzerine vyaygin olarak bilimsel
calismalar yapiimaktadir. Nature dergisinde
2009'da yayinlanan bir calismaya gore sarkosin
metabolitinin prostat kanseri icin bir tumor
belirteci oldugu ifade edilmistir.

Molekuler  biyoloji  ve  biyoteknolojinin
ozellikle son elli yilda gosterdigi buyuk bir
gelisme ile hastaliklarin tedavisine farkli bakig
acisi  getirmistir.  Ozellikle biyomolekdillerin
biyoortamdan secici olarak analiz edilmesine
yonelik degisik ozellik iceren farkli sistemler
gelistirilmistir.  Nukleer manyetik rezonans
(NMR)  GC-MS, CE-MS, NanoLC-MS ve
CEC-MS gibi sistemler, biyolojik sivilardaki
metabolitlerin (timor belirteclerinin) metabolik
haritalama ile etkin olarak analiz yapiimasini
saglayan nanokromatografik sistemlerdir. Bu
sistemler metabolomiks caligmalarinda ve
etkili metabalit analizinde onemli rol oynarlar.
Sistematik bir metabolik calisma ornegi
verecek olursak, saglikli ve hasta bireylerden
alinan biyolojik sivilarin (serum, plazma, idrar,
salya omurilik sivisi v.b) ilgili sistemde analiz
edilmesi ile elde edilen metabolik harita bize
tumor belirtecleri hakkinda onemli bilgi verir.
Bu bilgileri cok degiskenliistatistik yontemlerle
degerlendirerek  daha isabetli vyorumlar
yapilabilir.

Kanser tespiti, ginumuzde daha cok tedavi
asamasl zor olan timorlerin dokuda olusmasi
ve vayilm gostermesi surecinde biyopsi
yontemleri ile belirlenmektedir. Yukarida ifade
edildigi gibi kanser hastaligi timor olusumuna
varmadan  biyolojik  sivilardaki  orneklerin
analizi ile anlasilabilir. Son zamanlarda klinik
biyokimya da metaboliks caligmalari siklikla
yer almakta ve ilgili tumor belirtecleri uzerine
calismalar yapiimaktadir.
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