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OZET

Hayvansal ve bitkisel yaglarda baskin formda 6zellik gosteren trans yag asitleri (TYA), cis yapilandirmasina karsin
trans konfigiirasyonundaki bir ya da birden ¢ok ¢ift baglar: ihtiva eden yag asitleri olarak tanimlanmaktadir. Diyette
yer alan trans yag asitlerinin %82-90’1 endiistriyel olarak kismi hidrojenasyon iglemleri sonucunda meydana
gelirken, %2-8’i hayvansal kaynaklidir. Tiim diinyada bir¢ok gida endiistrisinde vazgegilmez firiin olarak tercih
edilen hidrojene yaglar, margarin ve sortening isleme teknolojisinde yer alarak TYA alim literatiiriinde
bulunmaktadir. TYA, metabolizmada doymus yag gibi davranmaktadir. Bu sayede LDL kolesterol diizeyini
yiikseltirken HDL kolesterol diizeyini ise diisiiriicii etki gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarla, TYA tiiketimi ile kalp
ve damar hastaliklarinin olusum riski arasinda dogrudan bir iliski oldugu ve pozitif bir korelasyon oldugu ortaya
konulmustur. Bu calismada, TYA olusum mekanizmalari, gidalarda yer alma durumu ile iilkelerdeki tiiketim
aligkanliklari, insan sagligi lizerinde ne gibi degisiklikler gosterdigi ve Tiirkiye’deki trans yag asitlerini azaltmak

icin alternatif yontemler konusunda derlenen bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Trans yag; gida giivenligi; yasal diizenleme.
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ABSTRACT

Trans fatty acids (TFA), which appear in the dominant form in animal and vegetable oils, are defined as fatty
acids containing one or more double bonds in the trans configuration as opposed to the cis configuration. While
82-90% of the trans fatty acids in the diet are produced industrially as a result of partial hydrogenation processes,
2-8% are from animal sources. Hydrogenated oils, which are preferred as indispensable products in many food
industries all over the world, are included in the TFA purchasing literature by taking part in margarine and
shortening processing technology. TFA acts like saturated fat in metabolism. In this way, it increases the LDL
cholesterol level and lowers the HDL cholesterol level. Studies have shown that there is a direct relationship and
a positive correlation between TFA consumption and the risk of cardiovascular diseases. In this study,
information compiled about TFA formation mechanisms, their presence in foods and consumption habits in
countries, what changes they have on human health, and alternative methods to reduce trans fatty acids in Turkey

are included.

Keywords: Trans fat; food safety; regulation.
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1. GIRIS

Tim diinyada insanlarin saglikli olmalari, yasamlarmi ve fiziksel gelisimlerini
stirdiirebilmeleri icin yeterli miktarda ve giivenli gidayr alabilmeleri, yeterli ve dengeli
beslenebilmeleri gerekir. Bu gereksinimin gidalardan karsilanmasi agisindan giivenli ve
saglikli gida liretimi ve tiikketimi de zorunludur. Diinyada gidaya iliskin sorunlar giin gectikce
artmaktadir. Bu sorunlarin basinda gida giivenliginin saglanamamasi: gelmektedir.
Yasamimizin temel maddesi olan gidalar, ciftlikten c¢atala kadar gecen asamalarda gida
giivenliginin yeterince saglanamamasi nedeniyle zararh hale gelerek sagligimiz igin gizli bir
tehlike olusturabilmektedir. (TKB, 2004; Tayar, 1998). Gida giivenligi; genel anlamda
gidanin iretiminden tiiketimine kadar fiziksel, kimyasal, duyusal ve biyolojik niteliklerini
koruyarak saglikli ve giivenilir bir sekilde tiiketiciye sunulmasi ve bunun i¢in alinan 6nlemler
biitiinii olarak ifade edilmektedir. Mevzuat, sagliga zararsiz ve kabul edilebilir bir diizeyde
risk tastyan gidalar1 ‘glivenilir gida’ olarak tanimlamaktadir (Topal, 2001; Anonim, 2010;
Tiirker, 2016).

Yaglar, insan beslenmesi igin gerekli olan en énemli organik maddelerden biridir. Bu
organik maddeler sadece yiiksek enerji kaynagi olamayip ayni zamanda yagda c¢oziinen
vitaminleri bulundurmalari, proteinlerle birleserek lipoproteinleri olusturmalar1 ve metabolik

aktivitelerde gérev almalar1 bakimindan da 6nemlidirler (Mol, 2008).

Trans yag asitleri (TYA), belirli bir doymamis yag asidi tiriidiir ve trans
yapilandirmasinda en az bir ¢ift bagi olan yag asitleri olarak tanimlanabilir. TYA aliminin
sagliga zararli etkileri nedeniyle oOzellikle islenmis gidalarda trans yag asitleri (TYA)
miktarlarin1 azaltmak icin diinya genelinde cesitli yasal diizenlemeler yapilmaktadir. Trans
yag endiistriyel kokenli (endiistriyel-iTYA) veya dogal olarak olusan gevis getiren
hayvanlarin {irinlerinden gelen (ruminant-rTYA) olarak smiflandirilabilir (Kuhnt ve ark.,
2011). TYA’lerinin doymus yag asitlerinde oldugu gibi LDL kolesterol seviyesini arttirdigi,
HDL kolesterol seviyesini ise diisiirdiigli ve bu kapsamda cesitli hastaliklarin olusumunu

tetikledigi yapilan pek ¢ok arastirmada bildirilmistir (Mensink ve Katan, 1990).

Trans yag asitleri, saglik agisindan 6nemli bir konudur c¢ilinkii tiiketildiginde saglik
lizerinde olumsuz etkilere sahip olabilirler. Bu nedenle, trans yag asitleriyle ilgili aragtirmalar,
tilketimlerinin azaltilmasi veya Onlenmesi i¢in politika olusturmak, kamu sagligi bilincini
artirmak ve insanlarin daha saglikli secimler yapmalarina yardimci olmak i¢in 6nemlidir.

Ayrica, trans yaglarin saglik iizerindeki etkilerini daha i1yi anlamak ve bunlarin saglik
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politikalar1 iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in de arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu
caligmanin amaci 6zellikle kalp ve damar hastaliklar1 basta olmak {izere, baska hastaliklara
sebep olarak goriilen ve bazi gidanin formiilasyonunda yer alan trans yag asitlerinin ne
oldugu, olusum prosesleri, insan saglig1 lizerinde ne gibi durumlara yol agtiklar1 ve olumsuz

etkilerinin azaltilmasi i¢in yapilmasi gereken diizenlemeler hakkinda bilgi vermektir.
1.1. Trans Yag Asitleri

Trans yag asitleri (TYA), trans konfiglirasyonda bir veya daha fazla izole edilmis ¢ift
bag iceren, konjuge linoeik asit (CLA) hari¢ doymamis yag asitleri olarak tanimlanir. TYA
icin iki ana diyet kaynagi, bitkisel yaglarin (kismen hidrojene bitkisel yaglar, PHVO)
endiistriyel hidrojenasyonu yoluyla ve iskembede bakteriyel hidrojenasyonu igerir. Dogal
olarak elde edilen TYA'nin (gevis getiren TYA, r-TYA) kaynaklari siit, siit tiriinleri ve ettir.
Hidrojene olmayan yaglarla karsilastirildiginda, PHVO iceren endiistriyel TYA (i-TYA) yan
katidir, daha yiiksek oksidatif stabiliteye ve daha uzun raf 6mriine sahiptir (Kuhnt ve ark.,
2011).

HHHHH trans
O8 .l ek 0 H H
C=C—-C—-C~-C—C—-C=x I I
6% U b C-C~C=~H
. H HHHH T
H H H
H H HHH
Sl )
- - pa— - — — = 7’
AT S G5
i HHHHH Bas,
H cis 4 \O/
57 %

Sekil 1. Cis ve trans yag asidi zincirleri (Tasan ve Daglioglu, 2005)

Kiiresel olarak PHVO, margarinler, derin yagda kizartilmis gidalar, unlu mamuller ve
hazir tirlinler gibi islenmis gida iiriinlerinde ve sekerlemelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Aslinda, endiistriyel olarak islenmis gidalarda PHVO, basta elaidik asit (trans-9-okta-desenoik
asit, t9-C18:1,t9) ve t10-C18:1 (t10) olmak tizere %50'ye kadar TYA igerebilir. Buna karsilik,
ruminant yaglari genellikle diisiik miktarlarda TY A'ya (%1-8) sahiptir ve t11-C18:1 (vaksenik
asit, t11) baskin transC18:1 izomeridir (Craig-Schmidt, 2006).

Bir dizi deneysel c¢alisma, i-TYA tiiketimi ile koroner kalp hastaligi riski arasinda,
ozellikle serumdaki lipoprotein profili iizerindeki olumsuz etki nedeniyle pozitif bir iligki
oldugunu gostermektedir (Mensink ve ark., 2003). Aslinda, yalnizca belirli sayida ¢alisma,

endiistriyel ve ruminant (i- ve r-TYA) olmak {izere iki kaynaktan kantitatif olarak esit TYA
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alimmin saglik yonlerini karsilastirmistir. Bugiine kadar, orta diizeyde r-TYA tiiketiminin
(esas olarak t11) olumsuz fizyolojik etkilerle iliskili oldugunu destekleyen kesin bir kanit

yoktur (Stender ve ark., 2008).
1.1.2. Trans Yag Tiiketimi ve Sebepleri

Yapisinda margarin ya da hidrojenize bitkisel yaglar bulunan hazir gidalar cesitli
toplumlarda fazlaca tliketilebilmektedir. Kismi hidrojenize yaglar kek, biskiivi, kurabiye,
mayonez, cips, milfdy hamuru, pizza, gofret ve benzeri birgok {irliniin iiretiminde ve derin
yagda kizartilmis fast-food tipi gidalarin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Ozellikle kismi
hidrojenasyon teknigi kullanilarak elde edilmis yaglar1 dnemli miktarlarda i¢eren snack (tatli,
cerez vb.), fast-food tiriinleri (cips, hamburger, pizza vb.) ve benzer diger iirlinler cocuklar ve
gencler tarafindan yliksek oranlarda tliketilmektedir (Enig ve ark., 1995). Bu nedenle
endiistriyel kaynakl trans yag asidi alimi yiiksek diizeylerde ger¢eklesmektedir. S6z konusu
bu gidalardan endiistriyel kaynakli trans yag asidi aliminin tamamen engellenmesi ve/veya
belirli diizeyler altinda tutulmasi 6nem arz etmektedir. Bu amacin saglanabilmesi ancak
oncelikle tiiketilen gidalardaki trans yag asidi diizeylerinin belirlenmesi ile miimkiin

olabilmektedir (Zock ve Katan, 1997).

Sagliksiz beslenme aliskanliklar1 yiiksek miktarda rafine edilmis karbonhidrat, sodyum,
doymus yag ve kalorisi yliksek gidalarin tiiketimini ifade etmektedir. Gida tiikketimi kompleks
bir davranistir ve kisiler saglikli beslenmenin Oniinde yer alan c¢esitli engellerle
karsilasabilmektedirler. Giiniimiizde kosusturmacali yasam tarzinin hakim olmasi kisilerin
daha az uyumalarina, psikososyal stresi daha yogun yasamalarina dolayisiyla giin icerisinde
beslenmek i¢in ayirdiklar siireyi kisaltmak gibi birtakim sorunlar1 da beraberinde getirmistir.
Degisen yasam kosullarinin da etkisiyle, kisiler giin i¢erisinde daha kisa siirede hazirlanabilen
diisiik maliyetli paket gidalara ya da hizli hazir besinlere dogru kaymislardir. Bu tiir islenmis
gidalarin besleyici degeri diisiik olup yiiksek diizeyde rafine edilmis karbonhidrat, sodyum,
seker, doymus yag ve yiiksek miktarda kalori igermektedir. Bu yasanilan durum aslinda
beslenme gegisi siirecini derinden yasadigimizi gostermektedir (Chee ve ark., 2019; Poelman

ve ark., 2018)

Orta gelirli tlkelerde oliimlere neden olan beslenmeyle iliskili 6nde gelen risk
faktorlerini yiiksek kan basinci, asir1 sismanlik ve obezite, yiiksek kan glukozu, yiiksek
kolesterol ile diisiik meyve ve sebze tiikketimi olarak belirtmemiz miimkiindiir (WHO, 2009).
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Sanlier ve ark., yasamin her doneminde goriilebilecek sagliksiz riskli davranislarin ve
aligkanliklarin - degistirilmesinde saglikli beslenmeyle ilgili egitimlerin ve becerilerin
kazandirilmas: i¢in pratik uygulamalarin etkili ve siirekli olarak verilmesi gerektigini

belirtmektedir (Sanlier ve ark., 2009).
1.1.3. Trans Yag Tiiketiminin Saghga Etkileri

Giderek biiyiliyen bir epidemiyolojik ve biyokimyasal diisiik tiiketim seviyelerinde bile,
TYA'larin insan saghg iizerinde zararh etkileri vardir. TYA'larin tiiketimine bagli olarak
kiiresel ¢apta, her yil yaklasik bes yiiz bin insan koroner kalp rahatsizlifindan 6lmektedir ve
bu da halk sagligi uzmanlar1 i¢in ciddi bir endise konusu olusturmaktadir (Clarke ve
Lewington, 2006). TYA’larin insan saghigina bilinen bir faydasi olmamakla birlikte birgok
hastaliga neden oldugu bilinmektedir. TYA tiiketim miktarimin asilmasi sonucu insan
sagligma olumsuz etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Bu durum, ozellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar, yiiksek tansiyon, kanser, obezite, diyabet ve kisirlik i¢in ciddi bir risk faktorii
olusturmaktadir (Willett ve Ascherio, 1994).

TYA tiikketiminin halk sagligina olumsuz tesir ettigine dair bulgular, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6zellikle temel Oliim sebebi olarak yer almasi ve ortaya ¢ikan tedavi edici
gelismelere ragmen oranin yiikselen grafiklerde seyretmesi sebebiyle kamuoyunda gii¢lii bir
ilgi uyandirmistir (Mozaffarian ve ark., 2009). TY A'nin ortadan kaldirilmasi diinya ¢apinda
giderek daha fazla Oncelik haline gelmektedir. Sivil toplum kuruluslar1 birgok iilkede
hiikiimetlerin zorunlu TYA limitlerinin belirlenmesini hem savunup hem desteklemektedir.
TYA'nin saghiga zararlarinin kapsamli ve tartisilmaz kanitlart ve bu 6nemli konuya kiiresel
olarak artan ilgiyle birlikte, gida tedarikinde TYA, 6nemli bir konu haline gelmektedir. Gida
endiistrisi ayrica Uriinlerinde endiistriyel olarak tiretilen TYA'nin daha saglikli sivi ve kati
yaglarla degistirilmesine giderek daha agik hale gelmektedir. Diinya ¢apindaki en biiyiik 12
uluslararas1 gida ve alkolsiiz icecek sirketini temsil eden bir dernek olan Uluslararas1 Yiyecek
ve Icecek Birligi (IFBA), iiriinlerinde endiistriyel olarak iiretilen TYA miktarinin diinya

capinda 100 gram iiriin basina 1 gramin altina diistiigiinii bildirmistir (IFBA, 2018).
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Sekil 2. 25 yas ve iizeri yetiskinlerde, diisiik ve orta gelirli iilkelerde TYA alimina (enerjinin >%0,5')
bagli milyon niifus basina koroner kalp hastaligindan tahmini yillik 6liim sayis1 (Wang ve ark., 2016)

1.2.  Trans Yag lle Ilgili Diinyadaki Giincel Yasal Diizenlemeler

1.2.1. Trans Yag Miktarinin Diisiiriilmesi ve Kazanimlar

Gidalarin trans yag icerikleri, trans yag kaynaklar iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Diinya genelinde gidalarin trans yag igeriklerinin ve analiz metotlarinin
standartlastirilmasi, trans yag iceriginin disiiriilmesi ya da yasaklanmasi konularinda
hiikiimetler arasinda sistematik bir igbirligi ¢abasi son zamanlarda artmaktadir. Gidalardan
endiistriyel olarak {retilen trans yagmn ortadan kaldirilmasmin saglik acisindan Onemli
yararlar1 vardir. 2004 yilinda tiim gida iirlinlerinde endiistriyel olarak iiretilen trans yagi
kisitlayan ilk iilke olan Danimarka'da, kardiyovaskiiler hastalik 6liim oranlari, kisitlama

uygulamayan benzer iilkelere gore % 10,4 oraninda azalmistir (Restrepo ve Rieger, 2016).

Arjantin'de, gidalardan endiistriyel olarak iretilen trans yagin neredeyse elimine
edilmesinin, koroner kalp hastalig1r olaylarinda yillik % 1,3-6,3'liik bir azalma ile iligkili
oldugu tahmin edilmektedir (Rubinstein ve ark., 2015). Amerika’nin New York Eyaleti'nde
endiistriyel olarak tiretilen trans yag kisitlamalar1 olan bodlgelerde yasayan insanlar, 2007 ile
2013 yillar1 arasinda kalp krizi nedeniyle hastaneye basvuru sayisinda, kisitlama olmayan

bolgelerdeki insanlara gore % 7-8 azalma oldugu raporlanmistir (Brandt ve ark., 2017).

1.2.2. Diinya Saghk Orgiitii Trans Yag Sifirlama Politikasi

Trans yaglarin her yil kiiresel olarak koroner kalp hastaligindan 540.000'den fazla
kisinin 6liimiine neden oldugu tahmin edilmektedir (Wang ve ark., 2016). Literatiir verileri

incelendiginde, yemeklik yag tiiketimine bagli olarak trans yag tiiketim seviyesinin 1993'ten
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(toplam yagmn % 8-14,5'1) 2013'e (toplam yagin <% 3,3'li) O6nemli Ol¢lide diistiigli rapor
edilmistir (Wu ve ark., 2017). Diinya Saglik Orgiiti 2023 yilma kadar kiiresel gida
tedarikinde endiistriyel olarak iiretilen trans yaglarin hizli, eksiksiz ve siirekli olarak ortadan
kaldirilmasi hedefini belirlemistir (WHO, 2019b). Bu hedef kapsaminda trans yag iceriginin
sifirlanmas1 igin 2023’e¢ kadar trans yagsiz gida (REPLACE-Trans Fat-Free by 2023)

sloganini benimsemistir.

Her kuralin bag harfinden olusan REPLACE (Review, Promote, Legislate, Assess,

Create, Enforce) genel olarak 6 kuraldan olugsmaktadir. Bu kurallar soyle ifade edilebilir:

e Endiistriyel olarak iiretilen TFA'nin beslenme kaynaklar1 ve gerekli politika
degisikligi i¢in ortam,

e Endiistriyel olarak {iiretilen TFA'min daha saglikli sivi ve kati yaglar ile
degistirilmesi,

e Endiistriyel olarak iretilen TFA'y1 ortadan kaldirmak ig¢in diizenleyici

eylemleri yiiriirlige koymak,

e (ida tedarikindeki TFA igerigini ve poplilasyondaki TFA tliketimindeki
degisiklikleri izlemek,

e Politika yapicilar, Ureticiler, tedarikciler ve halk arasinda TFA'min saglk

tizerindeki olumsuz etkisi konusunda farkindalik,
e Politika ve diizenlemelere uyum.

Ozetle, hiikiimetlerin trans yag kaynaklar1 ile ilgili politikalar gelistirerek yasal
diizenlemeler yapilmasi, trans yaglar yerine daha saglikli kati-sivi yaglarin kullaniminin
tesvik edilmesi, niifusun trans yag tiiketim oranlarimin detayli incelenmesi, iiretici-tiiketiciler
arasinda trans yagin olumsuz etkileri konusunda farkindalik olusturulmasi, yasal

diizenlemelere uyumun saglanmasi ve denetim konularim1 igermektedir (Ghebreyesus ve

Frieden, 2018).

BM REPLACE raporuna gére DSO’ye iiye 53 devletin kabul ettigi veya yiiriirliikte olan
zorunlu TYA limitleri vardir. Bu cesaret verici olmakla birlikte, bolge ve tilke gelir diizeyine
gore politika kapsamindaki 6nemli esitsizlikleri de vurgulamaktadir. Bugiine kadarki politika
eylemlerinin ¢ogu yiiksek gelirli iilkelerde ve DSO'niin Amerika ve Avrupa Bolgelerinde
gerceklestirilmistir. Bu amaca hizmet eden hicbir diisikk gelirli iilke bulunmamaktadir.

Yalnizca ii¢ diisiik-orta gelirli iilke (Hindistan, Kirgizistan ve Ozbekistan; bu iilkelerin toplam
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niifusunun %45'1) zorunlu TYA limitlerini benimsemistir. Zorunlu TYA limitleri 12 {ist-orta
gelirli iilke (Ermenistan, Belarus, Bulgaristan, Kolombiya, Ekvador, fran (islam
Cumbhuriyeti), Kazakistan, Peru, Romanya, Rusya Federasyonu, Giiney Afrika ve Tayland;
Niifusa gore %19) ve 37 yiiksek gelirli iilke (Arjantin, Avusturya, Bahreyn, Belcika, Kanada,
Sili, Hirvatistan, Kibris, Cekya, Danimarka, Estonya, Finlandiya, Fransa, Almanya,
Yunanistan, Macaristan, Izlanda, Irlanda, Italya, Letonya, Litvanya, Liiksemburg, Malta,
Hollanda, Norveg, Polonya, Portekiz, Suudi Arabistan Arabistan, Singapur, Slovakya,
Slovenya, Ispanya, Isveg, Isvicre, Birlesik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri ve Uruguay;

Niifusa gore %81) zorunlu TYA limitlerini benimsemistir.

DSO ayrica iilkeler tarafindan TYA’nm kullanimma iliskin asagidaki onlemlerin

alinmasini tavsiye etmektedir:
e TYA'nin ortadan kaldirilmasina yonelik kiiresel bir hareket benimsenmesi.
e Zorunlu TYA limitlerininin gelistirilmesi ve uygulanmasi.

e TYA eliminasyonuna iliskin deneyimleri ve en iyi uygulamalarin paylasilmasi

ve dikkate alinmasi.
e Eylemleri gelistirmek i¢in bolgesel veya iilkeler aras1 aglar kurulmasi.

e Endiistriyel olarak ortadan kaldirmaya yonelik destegin yenilenmesi ve

kararliligin gli¢lendirilmesi.

Endiistriyel olarak tiretilen TY A'nin ortadan kaldirilmasi, gida ve yenilebilir siv1 ve kati
yag iireticilerinin katilimini gerektirir. 2018 yilinda DSO ve Chatham House, bu diyalogu
ilerletmek ve endiistri taahhiitlerine iligkin beklentileri belirlemek amaciyla ¢ok sayida biiytlik
cok uluslu gida sirketi ve yenilebilir sivi ve kat1 yag {ireticileriyle bir toplanti diizenledi.
Toplantida DSO, biiyiik ¢okuluslu gida iireticilerinin TY A'nin ortadan kaldirilmasina yonelik

taahhiitlerine iliskin beklentilerini dzetledi. DSO'niin beklentileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. TYA'nin ortadan kaldirilmasina iliskin endiistri taahhiitlerine iliskin DSO'niin
beklentileri (WHO, 2018).

e 2018 yili sonuna kadar (IFBA tarafindan) ulagilmasi
planlanan TYA eliminasyon hedefinin, tim gida

kategorileri igin (toplam sivi veya kati yagin 100

1 Endiistriyel olarak iretilen TYA'yt ortadan grami basma <2 g) WHO tavsiyesi ile uyumlu
kaldirmak i¢in gidalarin yeniden formiile edilmesi olmasmi saglanmali; buna artmama hedefi de
dahildir.

e 2023 yilma kadar kiiresel iiriin gruplarinda TYA'nin
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ortadan kaldirilmast uygulanmalidir. Arastirmalar,
farkl iilkelerdeki ayni {iriiniin biiyiik 6l¢lide farkli
TYA diizeylerine sahip olabilecegini gdstermistir.
Sirket politikasi, diinyanin higbir yerinde gida
irtinlerinde  TYA (PHO dahil) kullanilmamasi

olmalidir.

e Yontemler ve teknolojik yeniliklerden olusan bir
havuz olusturarak  kiicilk ve orta  Olgekli
isletmeler/sirketlerle bilgi paylasimida bulunulmali

2 Kiigiik destekli ve orta dlcekli isletmeler ve gerektiginde teknik destek saglanmalidir.

e Daha az kaynaga sahip sirketlerin, doymamis yag
icerigi daha yiiksek olan alternatifleri basarili bir
sekilde bulan sektdr ortaklariyla ayni etkiyi elde

etmelerine yardime1 olunmalidir.

e 2020 yilina kadar Onceden paketlenmis gidalara
3 TYA igerigini etiketleme TYA etiketlemesinin uygulanmasi (6zel

kararlastirilacak zaman ¢izelgesi)

e  Endiistriyel olarak {retilen TYA'nmin ortadan
4 DYA (Doymus Yag Asitleri) igerigi diisiik tedarik kaldirilmasinin uygulanmasini desteklemek igin sivi
degistirme alternatifleri ve kat1 yag iireticileri tarafindan DYA igerigi diisiik

ikame alternatiflerinin tedarikini kolaylagtirmak

e  Verilen taahhiitler kapsamindaki ilerlemeyi ve
5 Taahhiitlerin degerlendirilmesi basarilar1  izlemek i¢in  periyodik bagimsiz

degerlendirmenin uygulanmasini desteklemek

1.2.3. Tiirkiye’de Trans Yag Tiiketim Durumu ve Azaltilmasina Yonelik Tedbirler

Tekli doymamuis trans yag asitlerinin serum toplam kolesterol tizerindeki etkileri 1960’11
yillarin basindan beri arastirilmaktadir ve insanlarda yapilan bir¢ok calismada hidrojenize
bitkisel yagin KVH riskini yiikselttigi bulunmustur. Trans yag asitleri bir¢gok mekanizma
sonrasinda KVH riskini yiikseltebilmektedir. Birinci olarak, trans yag asitleri LDL-K
diizeylerini yiikseltmekte ve HDL-K diizeylerini diisiirmektedir. Boylece toplam kolesterol /
HDL-K oram yiikseltmektedir. Ikinci olarak, trans yag asitleri Lp(a) diizeyini ve TG
diizeylerini yiikseltmektedir. Koroner kalp hastaligi olusum riskini artiran diger bir
mekanizma ise trans yag asitlerinin elzem yag asidi metabolizmasin1 ve prostoglandin
dengesini ters yonde etkilemesi ve trombogenezisi kolaylastirabilmesidir. Son olarak
insanlarda yapilan arastirmalar yiiksek trans yag asidi aliminin insiilin direncini

ilerletebilecegini bildirmektedir (Hu ve ark., 2001).

Tiirkiye 83 milyonluk niifusuyla Avrupa'nin en kalabalik ikinci tilkesidir. Kronik kalp

rahatsizliklari, diger hastalik gruplarindan meydana gelen erken O6liim nedenlerinin {igte

11
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birinden fazlasina neden olmustur (WHO, 2018). Tiirkiye ayrica 45-74 yas grubunda Avrupa
Ulkeleri arasinda, en yiiksek KVH mortalitesine sahiptir. Tiirkiye niifusu diger gelismekte
olan topluluklardaki gibi nispeten geng bir niifusa sahipken kalp damar hastaliklarindan 6liim
orani daha yaglh niifusa sahip gelismis topluluklardaki kadar yiiksektir. Bu da hem bugiin hem
de gelecek i¢in kaygi verici bir isarettir (Onat vd., 2017). Tiirkiye'de trans yagin etken oldugu
oliim vakalari ile ilgili veriler sinirlidir. 2010 yilinda, yaklasik 4000 6liimiin yiiksek trans yag
alimina atfedilebilecegi tahmin edilmistir ve ortalama trans yag alimi toplam enerji aliminin

% 1'1 kadardir (Wang ve ark., 2016).

TYA'larin satin alinmasi ve tiiketilmesiyle baglantili birka¢ secenek bulunmaktadir.
Sanayi ve tedarikte teknolojik beceri yetersizligi ve birbirinden farkli 6zellikteki ekonomik
farkliliklar hem iiretimi hem de tiiketimi etkileyen segenekler arasindadir. Tiiketici agisindan
goriiniim, halkin biling ve bilgi eksikligi, kiiltiirel ve ekonomik faktérler ve kolay erisim TYA
bulunduran besinler TYA tiiketimini etkileyen baslica faktorlerdir. Diisiik sosyoekonomik
durum dolayisiyla daha ekonomik ozellikteki kismen hidrojene bitkisel yaglar igeren bazi
gidalarin, fiyat bilincine sahip tiiketiciler tarafindan tercih edildigi saptanmistir (Downs ve
ark., 2013). TYA'larin aliminin diisiiriilmesi ya da tamamen birakilmasi, bireylerin saglik
durumlarini pozitif yonde etkileyecektir. TYA alimimin risk faktorlerini artirdigina dair net
kanitlar vardir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin, diyabet ve metabolik sendromun bilesenlerinin
insidans1 ve mortalitesini yiikselttigine dair ¢alismalar mevcuttur (Monge-Rojas ve ark.,

2017).

Zeytin ve kabuklu yemislerin tekli doymamis yaglar1 saglik i¢in faydalidir. Ancak,
aycicegi yagi gibi bitkisel yaglarin kizartmalarda kullanilmasiyla olusan transyaglar, kismi
hidrojenize bitkisel yaglar olup, son derecede zararlidirlar ve kalp damar hastaliklari riskini
arttirirlar. Zeytinyagiin ¢ok uzun stirmemek sartiyla kizartmalarda kullanilmasi trans-yaglari
olusturmadigindan kizartmalarda, aygice8i yag yerine zeytinyadi tercih edilmelidir. En
dogrusu ise kizartmalardan ka¢inilmasidir. Ayrica, nitrik oksit konsantrasyonlarini arttirarak
arterlerin dilate olmasina yardimer olarak kan basincini azaltabilen polifenoller zeytinyaginda

bolca vardir. Aygigek yaginda ise polifenoller bulunmamaktadir (Psaltopoulou ve ark., 2004).

Ulkemizde 2007 yilindan bu yana birgok iiretici firma goniillii olarak trans yag
konusunda etiket bilgilerinde diizenlemeye gitmekle birlikte iiriiniin toplam yagindaki trans
yag asidi oranini %1’in altina indirdiklerini de “trans yoktur” ibaresiyle etiketlerinde beyan
etmektedirler. Ulkemizdeki biiyiik margarin iireticilerinin diinyada en gelismis modifikasyon

tekniklerini uygulamalar1 bu olumlu tabloyu ortaya ¢ikardig belirtilmektedir. Diger taraftan,
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WHO bulasici olmayan hastaliklarin 6nlenmesi ve kontrolii aksiyon plani (2013-2020)
kapsaminda iiye iilkelere endiistriyel {iretim ile olusan trans yag asitleri yerine doymamis yag
asidi orani yiiksek yaglarin kullanilmasi i¢in gerekli tedbirlerin hayata gegirilmesi ¢agrisinda
bulunmaktadir. Uluslararast1 Gida ve Igecek Ittifaki (IFBA) iiyeleri, tiiketicilerin dengeli
beslenmesine ve saglikli bir yasam tarzin1 benimsemelerine yardimci olmak amaciyla,
iiriinlerinde bulunan trans yag asitleri miktarin1 agamali olarak azaltma taahhiidiinde

bulunmaktadir (Anonim, 2016).

TYA'lara diizenleyici sinirlar koymak, halk saglig1 i¢in hiikiimet diizeyindeki mevcut
miidahalelerden biridir (Downs ve ark., 2013). TYA'lar bircok insanda dogal olarak diisiik
seviyelerde bulunmasina ragmen et ve/veya siit tirinleri de dahil gida maddelerinde, suni
TYA'larin seviyesi zorunlu limitler TYA'larin tiiketimi i¢in Onerilen limit toplam diyet

enerjisi %1-2'den az olacak sekilde diisiiriilebilir (Hendry ve ark., 2015).

Alinmas1 gereken Onlemler, sirayla gidalardaki TYA'lara zorunlu maksimum iist
limitlerin uygulanmasina dayanmaktadir. Bu tiir diizenlemeler yani, bitmis {irinde maksimum
iist limitler ve/veya suni TYA kullanimiin yasaklanmasi1 TYA’larla iliskili saglik riskini
verimli bir sekilde azaltmak i¢in uygulanmasi gereken kosullardir. Bu segenek niifus

diizeyinde halk sagligini temel almaktadir (Ari ve ark., 2021).

2. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, Tirkiye’de gida sektoriiniin durumu incelendiginde yiiksek trans yag
seviyeleri beklenmektedir ve gidalarda bulunan trans yag i¢in kapsamli bir izleme sistemi
bulunmamaktadir. Tirkiye'de trans yag etiketlemesiyle ilgili olarak her ikisi de 31 Aralik
2019'da yiiriirliige girmis olan iki giincel yasal diizenleme bulunmaktadir. Bunlardan biri, tiim
kat1 yaglar, margarinler, doymus yaglar, bitkisel yaglar ve gidalar i¢in bir iiriiniin etiketinde,
icerigindeki trans yag miktarinin yag oraninin 100 gram yagda 2 grami agmasi halinde beyan
edilmesini zorunludur. Trans yag igermez ifadesinin kullanilabilmesi icin de gidadaki trans
yag iceriginin % 1’in altinda olmas1 gerekir. Tiirkiye’de yemeklik sivi ve katt yag pazariin %
901 kapsayan Margarin Sanayicileri Dernegi iiriinlerinde trans yag1 azaltmak i¢in gonillii

bir taahhiitte bulunmustur (WHO, 2019a).

Diinya saglik orgiitiiniin Tiirkiye’deki trans yag eliminasyonunu basarmak i¢in firsatlar
ve onceliklerini sundugu raporunda trans ile ilgili yasal diizenlemelerin takibi, gelistirilmesi,
toplumda saglikli gida beklentisi olusturulmasi, trans yag iceren yaglar yerine coklu

doymamuis (tercih edilen) veya tekli doymamis yag asitleri igeren daha saglikli kat1 ve sivi
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yaglarin iiretimi, halkin trans yag iceren gidalar ile temas ettigi sokak saticilarinin sattig1 ya da
marketlerdeki  drlinlerin  takibi, ireticiler ile diyalog alaninin  gliglendirilmesi
vurgulanmaktadir. Diinyadaki bir¢ok iilkenin yasal diizenlemeler ile azaltmaya calistig1 trans
yag miktarinin iilkemizde de Diinya Saglik Orgiitiiniin belirlemis oldugu REPLACE yol
haritasina uyumlu olarak azaltilmasi, takip edilmesi ve fiiretici/tiiketicide farkindalik

olusturulmasi gerekmektedir.

Trans yaglar, saglik {lizerinde ciddi olumsuz etkilere sahip olan ve tiiketildiginde kalp
hastaliklari, obezite, diyabet ve diger kronik hastaliklarin riskini artiran bir tiir yagdir. Bu
nedenle, trans yaglarla ilgili yapilan arastirmalarin 6nemi oldukc¢a biiyiiktiir. Trans yaglarin
saglik tizerindeki olumsuz etkilerinin anlasilmasi, beslenme politikalarinin gelistirilmesi ve
diizenlemelerin yapilmasi i¢in 6nemlidir. Bu tiir arastirmalar, trans yaglarin kullanimin
sinirlamak veya yasaklamak gibi onlemlerin alinmasina katkida bulunabilir. Trans yaglarin
saglik lizerindeki olumsuz etkilerinin halka daha iyi anlatilmasi ve farkindaligin artirilmast,
tiiketicilerin trans yag iceren gidalardan kaginmalarini tesvik edebilir. Bu da daha saglikli
beslenme aligkanliklarinin gelistirilmesine yardimer olabilir. Ayrica trans yaglarin saglik
risklerinin anlasilmasi, gida endiistrisinin trans yag kullanimin1 azaltmasi veya alternatifler
aramasini tegvik edebilir. Bu da gida {irlinlerinin daha saglikli hale getirilmesine ve toplumun

genel sagliginin iyilestirilmesine katkida bulunabilir.

Trans yag asitleri ile ilgili aragtirmalarin kisith oldugu goriilmektedir. Trans yag
asitlerinin uzun vadeli etkilerini daha iyi anlamak i¢in uzun vadeli izleme calismalari
yapilabilir. Ayrica farkli cografi bolgelerde veya etnik gruplarda trans yag asitleri tiiketimi ile
saglik sonuglar1 arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak icin ¢esitli popiilasyonlarda ¢aligsmalar
yapilabilir. Ayn1 zamanda daha hassas ve giivenilir yontemlerin kullanilmasiyla trans yag

asitlerinin etkileri daha ayrintili bir sekilde incelenebilir.
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ABSTRACT

The reason by we work to compare serum calcium and vitamin D levels of osteoporotic and non-osteoporotic
patients.The study included a total of 181 non-osteoporotic individuals and 94 osteoporotic patients over 50
years of age, post-menopausal, who referred to the gynecological clinic at our hospital and diagnosed with
osteoporosis following a Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) after their serum calcium and vitamin D
levels were checked by laboratory analyses. Both groups were comprised of patients who did not receive any
medication due to a chronic disease or osteoporosis. Descriptive statistics and graphs, as well as statistical
analysis (Chi-Square Test, Independent Samples T-Test, One-Way ANOVA Test and Pearson's Correlation)
were used in the study. These analyses were calculated at a 95% confidence level. SPSS 19.0 (Statistical
Package for the Social Science) was used for analysis and calculation of descriptive statistics. Both groups were
compared individually in terms of age, body mass index (BMI), gravida, parity, abortion, curettage, age of
menarche, age of menopause, duration of menopause, smoking and alcohol consumption, total lumbar T score,
femoral neck T score, serum calcium and vitamin D. Demographic data and clinical features were statistically
similar in both groups; however, total lumbar T score and femoral neck T score were significantly lower in the
osteoporotic group. There was no significant association between age and osteoporosis. (¥*=3.381, p=0.184).
There was no significant difference in vitamin D levels between age groups (F=0.552, p=0.576). The peer groups
presented no significant difference in terms of calcium levels (F=0.716, p=0.490). There was no significant
difference in vitamin D levels between osteoporotic and non-osteoporotic groups as well (t=-0.83, p=0.934). The
groups showed no significant difference in terms of calcium levels (t=0.587, p=0.564). No association was
detected between the measured vitamin D and calcium levels (Pearson's Correlation: 0.049, p=0.416).To
conclude , we can use serum calcium and vitamin D levels together with other methods that provide information
about whether patients have osteoporosis. In light of this information, we can begin prophylaxis or early

treatment of osteoporosis, which is currently a common disease that leads to morbidity and mortality.

Keywords: Osteoporosis, menopause, calcium, vitamin D.
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OZET

Bu ¢alismadaki amacimiz Osteoporoz tanist alan ve almayan hastalarin serum kalsiyum ve D vitamini diizeylerini
karsilagtirmaktir. Hastanemiz jinekoloji polikliniklerine bagvuran postmenopozal, 50 yas iizeri, serum kalsiyum ve
D vitamini diizeylerine bakilmig, Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) uygulanmasi sonucunda 94 adet
osteoporoz tanist almig, 181 adet osteoporoz tanisi almamis ve osteoporoz nedeniyle herhangi bir ilag tedavisi
almayan hastalar ¢aligmaya alindi. Caligmada tanimlayici istatistikler ve grafikler, istatistiksel analizler (Chi-Square
Test, Independent Samples T-Test, One-Way Anova Test ve Pearson Correlation) kullanilmistir. Bu analizler %95
giiven seviyesinde hesaplanmustir. Analiz ve tamimlayici istatistiklerin hesaplanmasinda SPSS 19.0 (Statistical
Package for the Social Science) kullanilmistir. Eldeki verilerle yas, kemik durumu, serum kalsiyum ve D vitamini
kendi aralarinda tek tek karsilastirildi. Demografik veriler ve klinik &zellikler her iki grupta istatiksel olarak
benzerdi. Yas ile Osteoporoz durumu arasinda istatistiksel agidan anlaml bir iligki bulunmadi. (¥*=3.381, p=0.184).
Yas gruplar arasinda D vitamini agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gosterilemedi(F=0.552, p=0.576).
Yas gruplar1 arasinda kalsiyum agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir(F=0.716,
p=0.490). Osteoporoz olan ve olmayan gruplar arasinda D vitamini degeri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik goriilmedi. (t=-0.83, p=0.934) Heriki grup arasinda kalsiyum degeri agisindan istatistiksel agidan anlamli
bir farklilik yoktu. (t=0.587, p=0.564).0Ol¢iilen D vitamini degeri ile Kalsiyum degeri arasinda iliski tespit edilemedi
(Pearson Correlation:0.049, p=0.416).Sonug olarak Serum kalsiyum ve D vitamini diizeyleri, hastalarin osteoporoz
olup olmadigi hakkinda bilgi veren diger yontemlerle beraber kullanilabiliriz. Bu yolla edinilen bilgiler 1s18inda
giinimiizde sik karsilagilan,morbidite ve mortaliteye yol agan osteoporoz hakkinda profilaksi veya erken tedaviye

baslayabiliriz.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz,meonopoz, kalsiyum, vitamin D.
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1. INTRODUCTION

Osteoporosis (OP) is a structural failure of bone, characterized by low bone mass and
degradation of the micro-architecture of bone tissue. Increased bone fragility in the OP also
leads to an increase in morbidity and mortality (Rodriguez and Garcia, 2002). The World
Health Organization (WHQO) has defined OP based on Dual Energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA) measurements. With DEXA, which was introduced in 1987, Bone Mineral Density
(BMD) measurement has been recognized as the gold standard for the identification and
evaluation of osteoporosis and is the most widely employed technique in clinical practice.
Therefore, it also plays an important role in the prevention of bone fractures, which is the
most important result of OP. In order to diagnose OP and determine the risk of fracture, OP
risk factors need to be investigated and bone mineral density should be evaluated with DEXA
in their presence (Sosa and Goémez, 2009). Osteoporosis risk factors include white race,
female sex, low body mass index, occupation, menopause, history of previous fragility
fracture, consumption habits such as tea, coffee, smoking, sedentary lifestyle, chronic
diseases, medical conditions such as steroid use, cognitive functions and personal
characteristics such as mood disorders that cause a tendency to fall (Lips P, 2001). Vitamin D
has a central role in stimulating calcium absorption. Bone loss in women is accelerated by the
loss of estrogen in menopause. Although the effects of vitamin D on bone mineral loss during
menopause are still controversial, it has been shown that vitamin D intake during menopause
reduces this loss. For this reason, vitamin D and calcium levels may inform us about whether

patients develop osteoporosis (Reginster, 2005).

It is important to identify OP risk factors in terms of preventive treatment and to prevent
OP-related morbidity and mortality with early diagnosis by identifying particularly at-risk
patients (Chen et al., 2007). Although most studies have investigated the relationship of risk
factors with OP and associated fracture incidence rate, there are a limited number of studies
that investigate whether calcium and vitamin D are associated in osteoporotic patients
diagnosed by DEXA measurements and non-osteoporotic individuals. Therefore, in this study,
we aimed to evaluate whether Calcium and Vitamin D levels were associated between

osteoporotic patients diagnosed by DEXA level and non-osteoporotic individuals.

2. MATERIAL AND METHOD

The study included a total of 275 post-menopausal women who referred to our

gynecological outpatient clinic from January 2016 to December 2018 and diagnosed with OP
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for the first time according to the WHO criteria. None of these patients had received any
treatment for osteoporosis, including herbal calcium supplements, calcium preparations,
vitamin D and alendronate, which was the main criteria for inclusion in the study. Patients
whose total lumbar or femoral neck T score was below -2.5, as assessed by DEXA, comprised
the study group. Other post-menopausal patients with no osteoporosis were included in the
control group. The study was approved by the Local Ethics Committee. Universal principles
of the Helsinki Declaration were applied to the study. Patients with significant gynecological
or medical complications and those with unreliable information were not included in the
study. Patients with a known organic brain injury such as dementia, Alzheimer's disease,
Parkinson's disease, those with a history of ischaemic or haemorrhagic cerebrovascular
disease, medicated or non-medicated patients with a diagnosed psychiatric disorder, those
patients whose DEXA measurements were performed at any medical center out of our
hospital, those who received anticoagulants such as heparin and HRT treatment were
excluded from the study. Patients with metabolic, endocrine, connective tissue diseases,
history of fragile fractures, chronic disorders such as chronic liver disease, malabsorption
syndrome, and those who received medication that may cause secondary OP such as
corticosteroids, anticonvulsants, thyroid hormone, diuretic and methotrexate were also
excluded from the study. All of the patients’ BMD and biochemical markers were evaluated in
detail by the same person. Every patient was included only once, following referrals were not
included in the study. Interviews with patients as well as computer-based patient records
reviewed in a comprehensive manner were recorded for the following information: patients'
age, height, weight, gravida, parity, abortion and/or curettage, the first menarche age, age at
menopause, and duration, educational background, income level, smoking and alcohol

consumption, total lumbar and femoral BMD and levels.

2.1. BMD Assessment

BMD measurements were performed at the radiology department of Tepecik Training
and Research Hospital, University of Health Sciences. As part of the study, the lumbar spine
(L1-L4 and L2-L4) and proximal femur (femur total, femur trochanter and Ward’s triangle)
BMDs of the patients were measured anteroposterior using DEXA method and Hologic
device (Hologic, ASY-05119, 2014-Source, Inc: Bedford, USA). The scan voltage was 80 kv,
1500 mA current, at a dose of 21.0 pGy. The scan time was about 3 minutes. The results were
evaluated by taking BMD (g/cm2), T and Z scores of both regions. T score = Measured
BMD-young adult average BMD/ young adult normal SD (SD: standard deviation) Z score =
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Measured BMD-same age group average BMD / same age group SD. Although the Z score is
not as clinically valuable as the T score, deviations from the normal in the Z score necessarily
require a detailed investigation of the patient for metabolic bone diseases and secondary
osteoporosis causes. Various epidemiological studies have shown that when the bone mineral
density at any anatomic region is one standard deviation (SD) less than the average bone
mineral density of the young adults in the society, this at least doubles the risk of future hip
fracture (Simonelli et al., 2008). Since the WHQO's publication in 1994, most clinicians and
researchers have identified osteoporosis as a bone mineral density of 2.5 SD or lower than the
young reference society average bone mineral density, based solely on bone mass
measurement. This acknowledged threshold is useful for prevalence studies and for
identifying cases with a high risk of fracture. In our study, we also evaluated DEXA
measurements according to the T score (Boonen et al., 2005). We took a T score >-1 as
normal and low fracture risk, T score between -1> and >-2.5 as above-average fracture risk
and osteopenia, <-2.5 as osteoporosis and high fracture risk, and T score <-2.5 and presence
of fracture as very high risk of fracture. Body mass index (BMI) = weight (kg)/height (m2)

was calculated by measuring women's height and weight.
2.1.1 Laboratory analysis

Blood samples were taken at our hospital lab from the volunteers to gel and clot activator
tubes (BD Vacutainer SST Il Advance, 5 mL, 13x100 mm, catalog number 367955, Becton
Dickinson, NJ, USA) after at least 8 hours of fasting. After waiting for 30 min, the blood
samples were then centrifuged at room temperature for 10 minutes to obtain serum.
Hemolytic, icteric, or lipemic samples were excluded from the study. The samples were
measured for calcium (Ca2+) by the spectrophotometric method in the Beckman Coulter AU-
5800 autoanalyzer in the Central Biochemistry Laboratory of Tepecik Training and Research
Hospital. The 25 (OH) D measurements were performed using the chemiluminescence
immunoassay method in the Advia Centaur XP analyzer (Siemens Healthineers, Erlangen,

Germany).

2.1.2 Statistical analysis

The data were analyzed using the Statistical Package Social Sciences (SPSS), version 19.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Descriptive statistics were shown as mean+tstandard deviation
for continuous variables and as observation number and (%) for nominal variables.
Descriptive statistics and graphs, as well as statistical analysis (Chi-Square Test, Independent

Samples T-Test, One-Way ANOVA Test and Pearson's Correlation) were used in this study.
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These analyses were calculated at a 95% confidence level. P<0.05 was taken to indicate

statistical significance.

3. RESULTS

The study was conducted including a total of 275 women with and without
osteoporosis. The analyses were performed for 2 groups with and without osteoporosis.
Osteoporotic women accounted for 34.2% (n=94) of the population, while non-osteoporotic
women comprised 65.8% (N=181). Patients' demographic and clinical characteristics are
shown in Table 1. The two groups presented no significant difference in terms of age, BMI,
gravida, parity, abortion and/or curettage, the first menarche age, age at menopause and
duration, smoking and alcohol consumption (p: 0.02, 0.03 and 0.04, respectively). Total
lumbar T score and femoral neck T score were significantly lower in the osteoporotic group.
Subjects' educational background, income levels and smoking habits are compared in Table 2.
There was no statistically significant difference between study and control groups in terms of
educational background, income levels or smoking habits (p: 0.23, 0.32 and 0.24,
respectively). The average age (51-88) of the women who participated in the study and whose
osteoporosis levels were calculated was 65.07 + 8.68. Table 3 shows the age distribution of
women. Of the women with osteoporosis, 28.7% (n=27) were 60 years of age and under,
41.5% (n=39) were 61-70 years of age, and 29.8% (n=28) were older than 70. Of non-
osteoporotic women, 39.8% (n=71) were 60 years of age and under, 36.5% (n=66) were 61-70
years of age, and 23.8% (n=43) were older than 70.

There was no significant relationship between age and osteoporosis (¥2=3.381,
p=0.184). Also, there was no significant difference in vitamin D levels between peer groups
(F=0.552, p=0.576). The peer groups indicated no significant difference in terms of Calcium
levels (F=0.716, p=0.490). There was no significant difference in vitamin D levels between
study and control groups as well (t=-0.83, p=0.934). The groups presented no significant
difference in terms of Calcium levels (t=0.587, p=0.564). No association was detected

between the measured vitamin D and calcium levels (Pearson's Correlation: 0.049, p=0.416).

4. DISCUSSION

Osteoporosis is a common, chronic, progressive and systemic disease characterized by
decreased bone density and increased bone fragility due to deterioration in the microstructure
of bone tissue, affecting millions of postmenopausal women as well as men at various ages

(Fordham, 2004). In Europe and North America, osteoporosis has been detected in 6% of men
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aged 50-84 and 21% of women. Factors such as low peak bone mass size reached by women
relative to men and low mineral content, as well as increased bone loss associated with the
deficiency of estrogen lead to OP differences between the two sexes. Also, being female is
reported as a major risk factor (Schmitt et al., 2009). Therefore, we evaluated only post-

menopausal women of similar age to ensure homogeneity in our study.

According to the WHO-recommended and widely used definition, menopause is the
permanent termination of menstruation as a result of the “loss of ovary activity." In this
period, following the risks associated with the cardiovascular system, the highest risk for
women is the loss of bone tissue and associated osteoporosis. In women, the cessation of
ovarian function during menopause and the cessation of estrogen production accelerates bone
loss in connection with age and increases the severity of osteoporosis. The goal of preventing
osteoporosis is to maximize bone mass. Bone mass reaches its maximum density at 30-35
years of age (Schmitt et al., 2009). After this age, the bone cycle results in loss of bone mass.
The higher the bone mass, the lower the risk of developing osteoporosis in advanced age. In
this respect, it is necessary to take measures to increase bone mass from childhood. Age, sex,
genetic factors, nutrition, hormonal changes, alcohol consumption, exercise, the first
menstrual age and age at menopause are factors that affect osteoporosis (Gallagher, 2007).
Female and male sex hormones prevent bone loss by inhibiting the activity of osteoclasts and
stimulating new bone construction of osteoblasts. Given that age, sex and genetic factors are
not modifiable, nutrition and exercise appear to be important factors in preventing
osteoporosis. While calcium and vitamin D intake and regular exercise reduce osteoporosis,
smoking, alcohol, tea and coffee consumption has an increasing effect on osteoporosis
(Lombardi et al., 2004).

Osteoporosis is asymptomatic in many individuals until fracture development; early
diagnosis is important in this respect. Bone mineral density is measured in the diagnosis and
follow-up of osteoporosis (Boonen et al., 2005). For this purpose, the anteroposterior DEXA
method as is used as the gold standard. Osteoporotic fractures cause significant medical and
financial losses and severely impair the quality of life. In this respect, it is important to
recognize osteoporosis in order to raise women's awareness of osteoporosis and to carry out
studies for preventive measures. A patient who is suspected of having osteoporosis should
definitely be evaluated in terms of these risk factors, ten-year fracture risk should be
determined, and DEXA measurements and treatment should be planned according to these

findings (Boonen et al., 2005). Although osteoporosis is defined by WHO according to
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DEXA measurements, it is reported in the literature that individual characteristics that
increase the likelihood of OP development in patients and help identify those prone to OP, i.e.
existing OP risk factors, should also be evaluated (Lips at al., 1987). Early detection of risk
factors will help patients to receive early diagnosis and allow for the planning of treatment.
However, studies that investigated the relationship of these risk factors with OP reported
conflicting results. There are currently a limited number of studies evaluating the relationship
between risk factors and DEXA levels. However, since these risk factors include a very broad
range of characteristics, we considered only the effects of calcium and vitamin D by
equalizing these risk factors to the maximum extent, rather than investigating all known risk

factors.

Vitamin D in a normal level is essential not only for optimal bone development but also
for the prevention of many chronic diseases. Vitamin D deficiency is a defined risk factor for
osteoporosis, falls and fractures. Along with deteriorated bone formation, vitamin D
deficiency causes proximal myasthenia and impaired neuromuscular coordination, increasing
the risk of fractures and susceptibility to falls. The negative effects of fracture-associated pain

and functional restriction on quality of life are well known (Holick et al., 2011).

It has been shown in many studies that malnutrition, decreased vitamin D synthesis in
the skin and decreased utilization of sunlight are the most important causes of vitamin D
deficiency in the elderly and this is an important risk factor for hip fracture which is the major
cause of morbidity and mortality in old age (Lips and van Schoor, 2005). Less than half the
patients ' mobility can be restored one year after the fracture and approximately 20% are lost
(Sernbo and Johnell, 1993). As long as the serum vitamin D level is adequate, the body can
adapt even to very low calcium intake. Calcium absorption decreases with menopause and
advancing age. This may be related to increased intestinal vitamin D receptor resistance to
1.25 (OH)2 vitamin D and decreased synthesis of 1.25 (OH)2 vitamin D (Ledger et al., 1994).
Studies with vitamin D supplements found a positive correlation between serum calcidiol
levels and lumbar vertebral BMDs in post-menopausal women and femoral neck, thoracanter
and Ward’s triangle BMDs in women over 60 years of age (Martinez et al., 1994). Studies in
older women on vitamin D and calcium supplementation have shown that vitamin D
supplementation causes increased BMD in the femoral head with relatively high cortical bone
and reduces the rate of non-hip and non-vertebral fractures (Holick et al., 2011). Given the
literature on osteoporosis, it seems logical, as an idea, that serum calcium and vitamin D

decrease with advancing age may be associated with osteoporosis, which is an important
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public health problem. It is emphasized that regular calcium intake may be beneficial in
preventing osteoporosis. In a study conducted with 177 osteoporotic women over the age of
65, it was reported that calcium supplement therapy alone is not sufficient to improve the
quality of life, response to treatment is very limited after the development of osteoporosis,
bone loss must be stopped by determining at-risk patients at an early stage and that adequate
consumption of calcium by diet is required (Gulseren et al., 2014). Some studies have
demonstrated that there is a positive relationship between dietary calcium and bone mineral
density, while some researchers have reported that there is no such relationship (Chen et al.,
2007). Pinar et al. detected an inverse relationship between daily protein intake and
osteoporosis but found no statistically significant difference (Pimnar et al., 2009). Lukert et al.
have shown that vitamin D intake during menopause reduces bone mineral loss (Lukert et al.,
1992). In our study, we did not find a significant relationship between vitamin D and calcium

intake and osteoporosis.

Low vitamin D levels, decreased calcium absorption, increased bone resorption with
increased levels of PTH and bone loss are involved in the development of osteoporosis. In our
study, there was no significant difference between patients lacking vitamin 25(OH) D and
calcium levels and osteoporosis. In clinical practice, Holick et al. recommended that only
vitamin D levels be looked at in risk group patients. These indications include rickets,
osteomalacia, osteoporosis, chronic kidney failure, liver failure, Crohn's disease,
hyperparathyroidism, medication (glucocorticoid, antiepileptic, antifungal, etc.), pregnant and
breastfeeding women, elderly patients with a history of falls and non-traumatic fractures,
obese children, individuals with body mass index >30kg/m?, sarcoidosis and some patients
with lymphoma (Chapuy et al., 1992). Since the measured calcium and vitamin D values
reflect acute values, they are not considered sufficient to make a precise evaluation in retro
projection. Additional studies are needed to prove that osteoporosis can be used as additional
guidance to the diagnostic criteria. Although the factors that may be associated with
osteoporosis have been minimized in our study, further studies are needed to explain the
similar occurrence of calcium and Vitamin D levels in the study and control group, with the

same standards or more detailed and significant reduction of risk factors.

In our study, patients with similar Body Mass Index (BMI) were included for the
homogenization of the groups. Therefore, no significant difference was found between the
groups in terms of BMI. Low BMI is a risk factor for hip and all osteoporotic fractures, but it

is a protective factor for lower leg fractures. High BMI, on the other hand, is a risk factor for

27



Sirnak University Journal Of Sciences 7: 18-30 (2024) http://dergipark.gov.tr/sufbd

upper arm (humerus and elbow) fractures (Wardlaw, 1996). It is important to have a BMI

within the recommended limits to protect against osteoporosis.

The present study offers a couple of further contributions to the literature. First, it is
possible to say that we performed the comparison in a homogeneous picture despite a
retrospective design: While selecting the cases, it was designed in such a way to not affect the
study's findings based on a prior meticulous examination procedure regarding patients' age
and BMIs. All subjects were analyzed by the same DEXA device and with the same
biochemical instruments during the study period and for the whole study group. Moreover,
another factor that increased the quality of our study was our attempt to equalize many
gynecological and medical conditions with the potential to influence the parameters studied.
All this caused our study population to be numerically inadequate. A larger population could
yield statistically significant results as it would increase the consistency of the data. It is
possible to have statistically significant results if many other parameters such as collecting
information about the bone metabolism in the family, the use of drugs affecting metabolism,
the use of drugs with the potential to change the bone density, the condition of exercise and
the type of exercise, if the patient performs any exercise. Moreover, it is less likely for this
factor to affect the study findings because patients with unreliable files and information were
excluded from the study. The present study also has certain limitations that should be noted: It
was conducted at a single institution. Another inference from this study is that calcium and
vitamin D levels vary in lifestyle and from region to region. The area where the study was
conducted is in a sunny location. Since this situation was observed to affect both the study and
control group endocrinologically during the study period, similar studies should be carried out
in the regions that have a broad range of climates. The performance of further multi-centered

studies on this issue may consolidate our findings.
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OZET

Tiimorler, hem neoplastik hiicreleri hem de timor mikrogevresi (TME) olarak adlandirilan, kanserin ilerlemesini
tesvik eden ¢esitli bilesenleri iceren, anormal biiyiime gisteren ve kansere sebep olabilen hiicre toplulugudur.
Malign tiimorlerde ilag gelistirme siirecindeki ana zorluk, bilimsel bulgularin klinik uygulamaya kolay
doniisememesidir. Bu engeli agsmak icin klinik 6ncesi modeller gelistirmek gerekmektedir. PDTX'ler (hasta tiirevli
timor ksenogreftleri), birincil hasta timdr materyalinin bagisikligi baskilanmig farelere nakledilmesi ile
iiretilmektedir. Boylelikle PDTX modelleri, fare kokenli bir tiimor stromasinin kendiliginden gelismesine ve
metastaz olusumunun aragtirilmasina olanak tanimaktadir. PDTX tabanli yaklagimlar, tiimoriin ve onun mikro
ortaminin bazi kritik yonlerini modellemektedir. Ancak PDTX'ler, insana 6zgii bagisiklik bilesenlerinden yoksun,
hayvanlarin kullanilmasini1 gerektiren, pahali ve zaman alic1 yontemlerdir ve insan kanserlerinin karmagikligini tam
olarak yansitamamaktadir. Bu nedenle, arastirmacilar, hastalarin 6zelliklerini daha dogru yansitan 3D organoidleri
gelistirmigtir. Organoidler (PDO), kisa siirede {iiretilebilmeleri ve tiiretildikleri timdriin molekiiler 6zelliklerini
korumalar1 nedeniyle avantaj sunmaktadir. Ancak stromal hiicrelerin kayb1 ve organ spesifik ekstraseliiler matriks
eksikligi gibi sinirlamalar1 vardir. Tiimor organoidleri, bireysel tedavi yanitlarini anlamaya yardimei olabilmekte ve
yeni immiinoterapi yaklagimlarii degerlendirmek icin kullanilabilmektedir. Neoplastik ve enflamatuar hiicreler
arasindaki timor mikrogevresi kanserle iliskili enflamasyonu ve tiimdr olusumunu diizenleyen bilesenleri
icermektedir. Bu sebeple, organoid modellerin, kanserle iligkili enflamasyon i¢in tedavi firsati saglayabilecegi
diistiniilmektedir. Tiimor immiin hiicre etkilesimini yakalamak i¢in {i¢ ana strateji gelistirilmistir; matrigel kiiltiird,
mikroakigskan 3D Kkiiltiir ve hava-sivi arayiiz. Matrigel kiiltiir, TME’yi yeniden olustururken; mikroakigkan veya
hava-sivi arayiiz kiiltiirleri, orjinal tiimoriin dogal TME’sini icermektedir. Timor organoidleri, bireysel diizeyde
tedavi yanmitint anlamaya yardimci olabilmekte ve yeni immiinoterapi yaklagimlarini degerlendirmek igin

kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Organoid, Kanser, Mikrogcevre, Ekstraseliiler Matriks
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ABSTRACT

Tumors are abnormally growing and cancer-causing populations of cells that contain both neoplastic cells and
various components that promote cancer progression, called the tumor microenvironment (TME). The main
challenge in drug development in malignant tumours is that scientific findings do not easily translate into clinical
practice. To overcome this obstacle, it is necessary to develop preclinical models. PDTXs (patient-derived
tumour xenografts) are produced by transplanting primary patient tumour material into immunocompromised
mice. Thus, PDTX models allow spontaneous growth of a mouse-derived tumour stroma and investigation of
metastasis formation. PDTX-based approaches model some critical aspects of the tumour and its
microenvironment. However, PDTXs are expensive and time-consuming methods that lack human-specific
immune components, require the use of animals, and cannot fully reflect the complexity of human cancers.
Therefore, researchers have developed 3D organoids that more accurately reflect the characteristics of patients.
Organoids (PDO) have the advantage that they can be produced in a short time and preserve the molecular
characteristics of the tumour from which they are derived. However, they have limitations such as loss of stromal
cells and lack of organ-specific extracellular matrix. Tumour organoids can help to understand individual
treatment responses and can be used to evaluate novel immunotherapy approaches. The intermingling of the
tumour microenvironment between neoplastic and inflammatory cells involves dynamic components that
cooperatively regulate cancer-related inflammation and tumour formation. Therefore, organoid models may
provide therapeutic opportunities for cancer-associated inflammation. Three main strategies have been
developed to capture tumour immune cell interaction; matrigel culture, microfluidic 3D culture and air-liquid
interface. Matrigel culture reconstitutes the TME, while microfluidic or air-liquid interface cultures contain the
native TME of the original tumour. Tumour organoids can help to understand treatment response at the

individual level and can be used to evaluate novel immunotherapy approaches.

Keywords: Organoid, Cancer, Microenvironment, Extracellular Matrix
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1. GIRIS

Tiimor, anormal biiylime gosteren ve kansere sebep olabilen hiicre toplulugudur (Pan ve
ark., 2022). Timorler, hem neoplastik hiicreleri hem de tiimor mikrogevresi (TME) olarak
adlandirilan, karsinogenez, tiimor ilerlemesi ve malign hiicrelerin metastazlarini tesvik eden
cesitli neoplastik olmayan konakg1 bilesenleri igermektedir (Zengin ve ark,. 2022). Karmasik
TME; mezenkimal kdkenli hiicreleri, endotel yapiyi, hiicresel bagisiklik agini icermektedir
(Palucka ve Coussens, 2016). Malign tiimoérlerin iizerinde ilag gelistirilmesinin oniindeki
temel engel ise bilimsel sonuglarin klinik terciimesidir ve bu engeli agsmak i¢in yiiksek
kalitede klinik 6ncesi arastirma modelleri secilmelidir (Elbadawy ve ark., 2021). Geleneksel
klinik 6ncesi modellerden biri olan hastadan tiiretilmis ksenogreftler (PDTX’ler); tiimor
baglatan hiicrelerin eksikligi, insana 0zgii tiimor mikrogevresi (TME) ve ektraselliler
matriksin (ECM) bulunmamasi nedeniyle insan kanserlerinin karmasikligini dogru bir sekilde
ozetleyememektedir. Bu nedenlere bagli olarak arastirmacilar, hastalarin 6zelliklerini
gergekten yansitabilecek klinik dncesi 3D bir model olan organoidleri gelistirmislerdir (Byrne

ve ark., 2017).

Organoidler (PDO), insan kok hiicrelerinden, organa 6zgii progenitdr hiicrelerden ve
hatta iligkisiz tiimor dokularindan kaynaklanan ve nispeten yliksek basari oranlariyla uygun
ekstraseliiler matriks (ECM) bazli ortamda kiiltiirlenen in vitro dokulardir (Xu ve ark., 2022).
Timoroidler, tiretildikleri timdriin molekiiler dzelliklerini koruyarak, uzun kiiltiir periyotlar
boyunca genetik stabilite sergiledikleri i¢in kanser arastirmalarinda yararli olmakla birlikte
bugiine kadar tiimoroid yaklasimlar oOncelikle epitelyal hiicrelerden tiiretilen kanserlere
(karsinomlara) uygulanmistir. ’Son calismalar epitalyal olmayan kanserden timor
modellerinin tiiretilmesinin miimkiin oldugunu ancak bunun saf mezenkimal kanserler i¢in
heniiz bagarilamadigini gostermistir (Meister ve ark., 2022). Timodr organoidlerinin
gelisimiyle birlikte su anda bir¢ok akademik ve ticari grup kendi PDTO (hastadan tiiretilmis
timor organoid) biyobankalarini kurmaya baslamistir (Xie ve ark., 2023). PDO'larin PDTX’e
gore en biiyiik avantajlarindan biri, PDO iiretimi i¢in gereken silirenin daha kisa olmasidir. Bu,
sinirlt yagam siiresine sahip ilerlemis kanserli hastalarda tedavi yanitlarini tahmin etmede
kritik olabilmektedir. Farkli histolojik alt tiplerle PDO olusturulmasindaki degisken basari
oranlart, PDO'larin PDTX’e gore dnemli bir dezavantaji olmaktadir (Lo ve ark., 2020).

2D kiiltiirlerdeki hiicreler, tek katman seklinde biiytimektedir. 2D kiiltiirde meme epitel
hiicreleri, fonksiyonel olarak farklilasamaz, bazal membran sinyali ve hiicre polaritesi

bozuldugu i¢in siit proteini ekspresyonunu kaybetmektedir. Yapilan bir ¢alismada meme bezi
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farklilasmasint ve meme kanseri ilerlemesini arastirmak i¢in 3 boyutlu bir organoid kiiltiir
modeli gelistirilmistir. 3D kiiltirdeki meme epitel hiicreler, ekstraseliiler matrikse
gomiilmiistiir. 2D kiiltiiriin aksine normal meme epitel hiicrelerinin siit proteini ekspresyonu
ile polarize asin benzeri kiiremsi yapilar olusturdugu ve kotli huylu hiicrelerin diizensiz yildiz
benzeri yapilar olusturdugu gozlemlenmistir (Li ve ark., 2018). Stromal hiicreler birincil
PDO’larda mevcuttur ancak bu hiicreler uzun siireli kiiltiir sirasinda yavas yavas
kaybolmaktadir. Biliylime faktorleri ve c¢esitli takviyelerin eklenmesi, stromal hiicre
fonksiyonunu kismen oOzetleyebilmektedir. Fakat TME’deki c¢ok hiicreli bilesen eksikligi,
mevcut PDO modelleri i¢in en 6nemli sinirlama olarak kabul edilmektedir (EI Harane ve ark.,
2023). Yapilan g¢aligmalara gore ekstraseliiler matriks bilesiminin organa 6zgii oldugunu ve
kanserin ilerlemesiyle iligkili oldugu belirlenmistir. Organa 0zgii ekstraseliiler matriks
birikimi, kanser gelisiminin ve ilerlemesinin spesifik matris baglami gerektirdigini
gostermektedir. Gelistirilen ¢ok sayida 3D Kkiiltiir modeli yaygin olarak kullanilsa da ¢ogu
modelin belirli organlardan gelen dogal ekstraseliiler matriks bilesiminden yoksun olmasi,
biyofiziksel ve biyolojik taklit etmekte yetersiz kalmaktadir. Bu durum PDO’lar i¢in bir bagka
sinirlamayi ifade etmektedir (Xu ve ark., 2021). Organoid kullaniminin 6niindeki engellerden
bir digeri ise, ¢ok sayida kanser alt tipi i¢in organoid tliretmenin ve in vitro geniglemenin
disiik ve ongoriilememesinden kaynaklanmaktadir. Ek olarak, yerlesik organoid kiiltiirler
genellikle yalnizca neoplastik kanser hiicrelerini igermektedir ve tiimor mikrogevresindeKi
diger hiicre tipleriyle uzun vadeli ortak kiiltiirii kolaylastiramamasi da sinirlamalar arasindadir
(Guo ve ark., 2024). Bu derleme, organoidleri ve organoidlerin timoér immiinoterapisindeki
onemini vurgulamak, ¢alismalar1 bir araya toplamak ve ilgili arastiricilarin bilgisine anlasilir

bir halde sunmak amaciyla hazirlanmstir.

2. KANSER IMMUNOTERAPISINDE TUMOR ORGANOIDLERI

Kanser, diinya ¢capinda morbidite ve mortalite riskleri agisindan 6nemli bir tehdit olmay1
stirdiirmektedir (Ihlamur ve ark., 2024b; Ihlamur ve ark., 2022). Kanser tiirleri olan akciger
veya kolorektal kanserin goriilme sikligi kismen azalirken gectigimiz yillarda kanser
arastirmalarinda Onleme, tespit ve tedavide kaydedilen olaganiistii ilerlemelere ragmen
karaciger veya agiz kanserleri gibi diger kanser tiirlerinin goriilme oranlar1 her gegen giin
artmaktadir (Ihlamur ve ark., 2024a; Ward ve ark., 2019). Kanser, anatomik yerlesimine,
histolojik goriiniimiine ve genetik yapisina gore tanimlanabilecek ¢ok cesitli tip ve alt tiplere
sahip multifaktdriyel bir hastaliktir. Iyilestirilmis hedefe yonelik tedaviye giden yolu

yonlendirmek amaciyla, tiimdrler aras1 ve tiimor i¢i heterojeniteyi daha iyi yakalamak i¢in
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klinik 6ncesi model sistemler mevcuttur (Cheon ve Orsulic, 2011). Kanser hiicre dizileri ve
hastadan tiiretilmis ksenogreftler (PDTX'ler) gibi insan kanser modelleri kullanilarak bu

sinirlamalardan bazilarinin iistesinden gelinmistir.

Neoplastik ve enflamatuar hiicreler arasindaki tiimor mikrogevresi kanserle iliskili
enflamasyonu ve timor olusumunu diizenleyen bilesenleri icermektedir. Bu sebeple, organoid
modellerin, kanserle iliskili enflamasyon i¢in tedavi firsat1 saglayabilecegi diisiiniilmektedir
(Yuki ve ark., 2020). Timoér immiin hiicre etkilesimini yakalamak i¢in ii¢ ana strateji
gelistirilmistir; matrigel kiiltiiri, mikroakiskan 3D kiiltiir ve hava-siv1 arayiiz. Matrigel kiiltiir,
TME’yi yeniden olustururken; mikroakiskan kiiltiirleri, orjinal tiimériin dogal TME’sini
icermektedir. Tiimor organoidleri, bireysel diizeyde tedavi yanitini anlamaya yardimci
olabilmekte ve yeni immiinoterapi yaklagimlarini degerlendirmek i¢in kullanilabilmektedir
(Veninga ve Voest, 2021).

Kanser hiicre dizileri, tiimdr stromasinin yani sira bagisiklik sizintis1 da dahil olmak
lizere tiimoriin in vivo hiicresel mikro ortamindan yoksundur. Cogu durumda, kanser hiicre
dizileri ayn1 zamanda referans kontrol olarak normal dokudan olusturulan uyumlu hiicre
dizilerinden de yoksun olmaktadir (Junttila ve de Sauvage, 2013). PDTX'ler, birincil hasta
tiimor materyalinin bagisiklig1 baskilanmig farelere nakledilmesi ile iiretilmektedir. Boylelikle
PDTX modelleri, fare kdkenli bir tiimor stromasinin kendiliginden gelismesine ve metastaz
olusumunun arastirilmasina olanak tanimaktadir (Hoffman, 2015). Bu nedenle PDTX tabanli
yaklagimlar, tiimoriin ve onun mikro ortaminin bazi kritik yonlerini modellemektedir. Ancak
PDTX'ler hala insana 6zgii bagisiklik bilesenlerinden yoksun, hayvan kullanilmasinin zorunlu
oldugu, hem pahali hem de zaman alict modellerdir (Bleijs ve ark., 2019). Geleneksel kanser
modellerine umut verici bir alternatif olarak, yetiskin kok hiicrelerin (ASC'ler) kiiltiir
ortaminda ¢ogaldig1 ve burada {i¢ boyutlu (3D) organotipik hiicresel yapilara (organoidler)
doniiserek kendiliginden organize oldugu kesfedilmistir. Organoid teknolojisinin temel
unsuru, kiiltiire saglanan dokuya 6zgii bilyiime faktorii karistmidir. ilk organoid model
sisteminde (Lgr5+ bagirsak epitelyal kok hiicrelerinden {retilen fare ince bagirsak
organoidleri) biiylime ortami, Wnt yolu agonisti, LGR5 R-spondin- 1 ligandi, epidermal
biiytime faktorii ve kemik morfogenetik proteinini igermekteydi (Kretzschmar, 2021). Her
kok hiicre tipine, dokusuna ve tiirline 6zel bir biiylime faktorii karisimi tasarlanarak protokol,
diger fare ve insan epitel dokularindan organoid kiiltiirlerinin iiretilmesine olanak verecek

sekilde uyarlanmustir.
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Hastadan elde edilen kanser organoidleri, hem birincil hem de metastatik kanser
dokularindan tiiretilebilirken, normal organoidler ise normal dokudan olusturulabilmektedir.
Gen diizenleme teknikleri kullanilarak, normal organoidler kansere doniistiiriilebilmekte ve
hatta in vitro ortamda malign donilisim gozlemlenebilmektedir. Bu yontemler, genotoksik
bakterilerle etkilesime giren organoidlerde kanserle iliskili genetik 6zelliklerin ortaya
cikmasini saglamistir (Pleguezuelos-Manzano ve ark., 2020). Ote yandan, dogrudan timor
biyopsilerinden elde edilen organoidler, genetik olarak kanser ozelliklerini korurken, tibbi
verilerden modellenmis gorilintiiler biyobankacilik ve ilag taramasi i¢in daha az uygun
olabilmektedir. Ancak, gelecekteki gelismis yontemler, PSC'den (pluripotent kok hiicre)
tiiretilmis organoidlerin daha genis bir kullanim alanina sahip olmasina olanak taniyabilecegi

ongoriilmektedir (Kretzschmar ve Clevers, 2016).

Kanser, kanser siiriiciisii genler olarak adlandirilan somatik mutasyonlarin edinilmesiyle
normal dokudan ¢ok adimli bir siiregte gelismektedir (Kelleci ve ark., 2023; Stratton ve ark.,
2009). Viicudumuzdaki hiicreler, DNA'larina zarar verebilecek farkli endojen veya ekzojen
genotoksik faktorler tarafindan siirekli olarak zorlanmaktadir (Roos ve ark., 2016).
Indiiklenen DNA hasarmin ¢ogu, DNA onarim yollarindan biri tarafindan siirekli olarak
onarilirken, DNA onarim siirecindeki hatalar, diisiik frekansta mutasyonlarin kazanilmasina

neden olabilmektedir (Brégeon ve Doetsch, 2011).

Genotoksik maddelere uzun siire maruz kalmak kanser riskini artirabilmektedir. Hayvan
modelleri, bu tiir maddelerin kanser riskini aragtirmada yaygin olarak kullanilsa da, etkilerini
belirlemek i¢in zor olabilmektedir. Bu nedenle, genotoksik potansiyeli degerlendirmek igin
uzun vadede stabil kalan epitelyal organoid kiiltiirler etkili bir model sistem olarak One
cikmaktadir. Yapilan bir c¢alismada, etil metansiilfonat (EMS), akrilamid (AA) ve 7,12-
dimetilbutilamin (DMBA) gibi genotoksik kimyasallarin fareden tiiretilmis epitelyal
organoidler tizerindeki etkileri test edilmistir. DMBA ile tedavi edilen Trp53 eksikligi olan
fare meme bezi organoidleri, transplantasyon sonrasi tiimor olusturuldu. Ancak normal
Trp53'e sahip organoidler boyle bir gelisim gostermedi. Murin akciger organoidleri, EMS ve
AA'ya maruz kalinca tiimorler gelistirdi. Bu bulgular, organoidlerin kimyasal karsinojenisite
caligmalarinda kullanilabilecegini gostermektedir. Daha ileri iyilestirmeler, insan dokusundan
tiiretilmis organoidlerde genotoksik maddelerin etkilerinin tamamen in vitro olarak

degerlendirilmesi amaglamaktadir (Naruse ve ark., 2020).

Timor hiicreleri, bagisiklik sisteminden kagmak i¢in ¢esitli mekanizmalar

kullanmaktadir. Tiimor oldiiriicti aktivite gosterebilmeleri i¢in yapilan bir ¢alismada tiimor
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organoidleri ve periferik kan lenfositlerinden olusan ortak bir kiiltiir sistemi gelistirilmistir.
Bu protokol, ii¢ farkli baglamda arastirma arac1 olarak kullanilmay1 hedeflemistir. Ilk olarak,
immiino-onkoloji alaninda yeni ilaglarin etkinligini degerlendirmek i¢in bir yontem olarak
islev gorebilmektir. ikinci olarak, klinik denemelerde istisnai yanitlar gosteren hastalar
iizerine translasyonel c¢alismalar yapmak amaciyla kullanabilmektir. Ugiincii olarak ise,
fizyolojik olarak onemli ortamlarda diren¢ mekanizmalarini belirlemek veya dogrulamak i¢in
uygulayabilmektir. Calismanin sonucu, ¢alismanin periferik kandan tiimor reaktif T hiicreleri
tiretmek i¢in etkili bir yontem oldugunu kanitlamaktadir (Cattaneo ve ark., 2020). Bir baska
yapilan ¢alismada ise bagisikliga en direngli kanser tiirlerinden biri olan pankreas duktal
adenokarsinomu (PDA) ile miicadele i¢in timor mikrogevresindeki immiin infiltrasyonu
tamamen Ozetleyen yeni T hiicre iceren pankreas tiimor organoid modeli gelistirilmistir. Bu
caligmada tiimor organoidleri, PDA tiimoriiniin T hiicreleri infiltrasyonunu taklit ederek
orijinal tlimdriin hem hiicresel hem histolojik yapisin1 korumaktadir. Bu taklit yetenegi tedavi
icin kullanilacak epigenetik ilaglarin kesfini hizlandirabilecegi diistiniilmektedir (Zhou ve
ark., 2023).

3. SONUC VE ONERILER

Organoid arastirmalari, kanser biyolojisi ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
onemli ilerlemeler kaydetmistir. Organoidlerin, hastalik 6zelliklerini ve tiimdr heterojenligini
in vitro olarak basarili bir sekilde modelleyebilme yetenekleri, onlar1 hem temel arastirmalar
hem de klinik uygulamalar i¢in degerli kilmaktadir. Tiimdr organoidleri, kanserin farkl
molekiiler alt tiplerini temsil edebilme ve kanser ig¢indeki klonal dinamikleri inceleyebilme
kapasitesi sayesinde, kanser tedavisinde kisisellestirilmis yaklasimlar gelistirilmesine olanak
tanimaktadir. Organoid modellerinin gelistirilmesi, 6zellikle immiinoterapi ve genetik
aragtirmalar igin yeni kapilar agmigtir. Ornegin, farkli organlardan tiiretilmis organoidler,
genotoksik faktorlerin kanser gelisimi tizerindeki etkilerini inceleme ve kanser siiriiciisii
genlerin mutasyonlarini modelleme konularinda 6nemli bulgular saglamistir. Ayrica,
hIPSC’den (insan indiiklenmis pluripotent kok hiicreler) tiiretilmis organoidlerin kullanimu,
otizm ve mikrosefali gibi nérolojik hastaliklarin mekanizmalarinin anlagilmasina da katkida
bulunmustur. Gelecekteki caligmalar, bu modellerin daha da iyilestirilmesi ve yaygin
kullanimiyla, kanser biyolojisi ve tedavisinde daha etkili ve kisisellestirilmis yaklagimlarin
gelistirilmesine katkida bulunacaktir. Elde edilen bulgular, organoidlerin (PDO) geleneksel
PDTX modellerine gére birgok avantaja sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle PDO'larin

tiiretildikleri timorlerin molekiiler 6zelliklerini koruyarak, bireysel diizeyde tedavi yanitlarini
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degerlendirme imkani sunmalari, kisisellestirilmis tip alaninda 6nemli bir gelismedir. Ancak,
organoidlerin stromal hiicreleri uzun siireli kiiltiirde kaybetmeleri ve organ spesifik ECM
eksikligi gibi sinirlamalari, bu modellerin kullanimi iizerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir.
Organoid modelleri hala tam anlamiyla tiim6ér mikro ¢evresini (TME) yeniden
olusturamamaktadir. Bu, kanserle iligskili immiinolojik yanitlarin incelenmesini
zorlagtirabilmektedir. Ayrica, bazi kanser alt tipleri i¢in organoid tiiretme oranlarinin diisiik
olmasi, bu modellerin genis ¢apli kullanimini kisitlayabilmektedir. Bu siirlamalara ragmen,
organoid teknolojisinin gelisimi, kanser biyolojisi ve tedavi yontemlerinin ilerlemesinde
devrim niteliginde bir potansiyele sahiptir. Gelecekteki arastirmalar, organoid modellerinin
daha da iyilestirilmesi ve TME'nin daha iyi taklit edilmesi iizerine odaklanmalidir. Ozellikle,
immiinoterapi ve gen diizenleme teknolojileri ile kombinasyon halinde organoidlerin
kullanimi, daha etkili ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir. Ayrica, genotoksik faktorlerin kanser gelisimi tizerindeki etkilerini anlamak igin

daha genis capli ¢aligmalar yapilmalidir.
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