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TURKCE OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Insan genom projesinin 2003 yilinda tamamlanmasmin ardindan insanlar
arasindaki genetik cesitliligin insan saghg lizerindeki etkisi daha iyi anlagildi. 4P
(Predictive (Tahmin Edici), Preventive (Onleyici), Personalized (Kisisellestirilmis),
Participatory (Katilimci) tip olarak da adlandirilan hassas tip, kisisel saglik risklerinin
belirlenmesinde, kronik hastaliklarin 6nlenmesinde, teshis edilmesinde ve tedavisinde
kullanilmakta ve bireysel sagligi etkileyen fenotipik, genotipik ve ¢evresel faktorlerin
belirlenmesini amaglamaktadir. Beslenmede hastaliklarin 6nlenmesinde, tedavisinde
veya desteklenmesinde Onemli unsurlardan biridir. Hassas saglik sistemleri
anlayisinda kisiye 6zel yaklasimin kullanildig1 ve kisiye 6zel beslenmenin 6nemi artik
daha da artiyor. Kalitsal genetik varyantlarin nutrasétiklerin alimi ve metabolizmasi
izerindeki etkilerini arastirmay1 ve hastalarin nutrigenetik temelli epigenetik takviye
tercihlerinin  etkisini vurgulamayr amaclamaktayiz Kisilerin beslenmesinde
nutrigenetik temelli beslenmenin 6nemi anlasilmakla beraber. Nutrigenetik ve
nutrigenomik arastirmalar1 multidisipliner klinik uygulamaya dontistiirmek en zorlu
olanidir. Artik fenotip ve genotip ile ilgili verilerin entegre edilmesi gerektigi agiktir.
Fenotip ve bireylerin genetigine uygun beslenme, yasam tarzi ve takviyelerin
kullanilmas: klinik basariy1 artiracaktir. Burada 6nemli olan, eger epigenomik bir
yaklagim benimsemek istiyorsak, nutrigenetigi, mikrobiyotay1 ve kisisellestirilmis risk
analizlerini test sonuglarindan ¢ikarmamiz gerektigidir. Nutrigenomik alanin1 daha
derinlemesine arastirdik¢a, bir bireyin genetik yapisini anlamanin, potansiyel riskleri
en aza indirirken diyet se¢imleri ve takviyelerinin potansiyel faydalarini optimize

etmek i¢in hayati 6nem tasidig1 giderek daha agik hale geliyor.

Anahtar Kkelimeler: Kisisellestirilmis beslenme, Nutrigenetik, Nutrigenomik,

Epigenetik, Nutrigenomik, Mikrobiyota, Halk Saglig1
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INGILIZCE OZET VE ANAHTAR KELIMELER

After the completion of the human genome project in 2003, the impact of
genetic diversity among humans on human health was better understood. Precision
medicine, also called 4P (Predictive, Preventive, Personalized, Participatory)
medicine, is used in determining personal health risks, preventing, diagnosing and
treating chronic diseases and aims to identify phenotypic, genotypic and
environmental factors that affect individual health. Nutrition is one of the important
elements in preventing, treating or supporting diseases. The importance of
personalized nutrition, where a personalized approach is used in the understanding of
sensitive health systems, is now increasing. We aim to investigate the effects of
hereditary genetic variants on the intake and metabolism of nutraceuticals and to
emphasize the effect of patients' nutrigenetic-based epigenetic supplement
preferences. Although the importance of nutrigenetic-based nutrition in people's
nutrition is understood. Translating nutrigenetics and nutrigenomics research into
multidisciplinary clinical practice is the most challenging. It is now clear that data on
phenotype and genotype need to be integrated. The use of nutrition, lifestyle and
supplements appropriate to the phenotype and genetics of individuals will increase
clinical success. The point here is that if we want to take an epigenomic approach, we
need to extract nutrigenetics, microbiota, and personalized risk analyzes from test
results. As we delve deeper into the field of nutrigenomics, we realize that
understanding an individual's genetic makeup is vital to optimizing the potential
benefits of dietary choices and supplements while minimizing potential risks. It is

becoming increasingly clear that it is important.

Keywords: Personalized nutrition, Nutrigenetic, Nutrigenomics, Epigenetic,

Nutrigenomics , Microbiota , Public Health



1. GIRIS VE AMAC

Tip alaninda gelismelerin son yiizyilda ivme kazanmasiyla beraber genetik
alaninda yapilan ¢aligmalar, kisiye 6zel tedavi yaklasiminin dnemini her gegen giin
arttirmaktadir. Biiyiik {imitler ile baslayan Insan Genom Projesinin 2003 yilinda
tamamlanmasinin ardindan insanlar arasindaki genetik varyasyonlar, hassas tip ve
kisisellestirilmis tip kavramlarini tip diinyasina kazandirmstir.

Hassas tip, kisinin saglik risklerinin genetigine, fenotipik ve c¢evresel
faktorlerinin etkisini belirlemeye ¢alismaktadir. Saglik risklerinin belirlenmesi kronik
hastaliklarin teshisinde ve tedavisinde hastaliklara yonelik 6ngérme, dnleyici ve tedavi
hizmetlerinin ~ kisisellestirilmesi ~ ve  bireylerin  aktif  katilimi1  olarak
tanimlayabilecegimiz 4P tibb1 olarak da adlandirilan hassas tip herkese ayn1 yaklagim
yerine kisiye 6zel tip uygulamalar1 yaklagimini giindeme getirmektedir. Hassas tibbin
modern tip ve eczacilikta her gecen giin onemi anlagilmaktadir. Tip alaninda kullanilan
ilaclarin bazi hastalarda iyi oldugu bazi hastalarda ise yan etkisinin fazla veya ilag
etkisinin az oldugu goriilmekte ama ilag se¢iminde karar vermekte oldukca
zorlanilmaktaydi. Kanser gibi ciddi hastaliklarin tedavisinde basari oranlarinda en
onemli nokta ila¢ se¢imlerinde karar vermekti. Hassas tipta 6zellikle farmakogenetik
alanindaki gelismelerin tip alaninda tedavi basarisini arttirdig1 goriilmiistiir (Tekpinar
ve Erdem, 2019; Camlica ve Aslan, 2022).

Hassas/Kisisellestirilmis Tip (PPM) ve Halk Sagligi (PH) ortak bir hedefi
paylastyor. PPM, bilim insanlarina yasamin genetik yapi taglarini sunar. PPM'nin
basarili olmasi i¢in niifus perspektifine ihtiya¢ vardir. Halk Sagligi genomik agidan
multidisipliner bir vizyon vaat ediyor (Burke et al., 2010; Cassiman, 2011; Cesuroglu
etal., 2012; Boccia 2014).

Insan genom projesi, DNA Elementleri ENCyclopedia (ENCODE), Haplotip
Harita Projesi ve son olarak da ¢evre kosullarinin insan fenotipi iizerindeki 6nemini
aragtirmak amactyla EPIGENOME projesi yliriitiilerek epigenetigin insan sagligindaki
onemi anlasild1 (Bradbury, 2003; Thorisson et al., 2005; Moraes ve Goes, 2016).

Genetik temelli beslenme olarak kisaca tanimlayabilecegimiz Nutrigenetik ve
cevre kosullarin etki ettigi Epigenetik yolculugunda genotip-fenotip sorusuyla sikca

karsilagilmaktadir. Genotip, kisilerin sahip oldugu genetik kodlaridir. Fenotip ise



kisilerin ¢evre kosullar1 ve genotipin etkisi ile ortaya ¢ikan dis goriintiisii olarak
tanimlanmaktadir. Insanlarin genetik yapisina bakildiginda %99,99 ayni olsa da %0,01
degisim yani TNP’ler (Tek niikleotit polimorfizmi: DNA (deoksiriboniikleik asit)
dizisinde bir bazin yerini baska bir bazin almasidir) bu degisikliklere sebep olmaktadir.
Fenotipteki kisisel farkliliklarin, beslenme, yasam sartlari, hayat tarzi, sosyo-kiiltiirel
ve ekonomik seviyelerin degisimi-etkilesimi gibi farkliliklardan ortaya c¢iktigi
gozlemlenmistir. Kisilerin Parmak izi olan bu genetik farkliliklarda genetik 6zellikleri
ortaya cikarilarak bu genetik yapilarina gore kisilere 6zel beslenme programlar
hazirlanabilmektedir. Bu farkliliklarin baginda yukarida belirttigimiz gibi tek niikleotit
degisikligi sonucu olusan TNP’ler gen ekspresyonunu etkileyebilirler (Kog, 2018;
Kiani et al., 2022; Meral ve Aslan, 2023).

Farkli karmasik hastaliklar (kardiyovaskiiler, diyabet, hipertansiyon, otoimmiin
hastaliklar ve kanser) i¢in kisisellestirilmis yaklasim ve daha giivenli ilag se¢imlerine
yardimct olmak i¢in genetik ve mikrobiyota kullanilmalidir (Hardy & Tollefsbol,
2011; Meral ve Aslan, 2023).

Genetik  kadar mikrobiyomda da gozlemlenen yapilar bagirsak
mikrobiyotasinda 6nemli rollere sahiptir. Bu roller géz oniline alindiginda zaman
icerisinde cevresel faktorlerin etkisiyle bozulmaya acik olan mikrobiyota epigenetik
degisiklere sebep olmaktadir. Bu degisiklikler kisilestirilmis tip uygulamalari ile
diizeltilebilir ya da engellenebilir (Woo ve Alenghat, 2022). Bu sekilde kisiye 6zgii
beslenme ve ila¢ kullaniminin kisinin yasaminda oldukga etkili olacagi goz oniinde
bulundurulmaktadir. Kronik bulasici olmayan hastaliklar olarak tanimlayabildigimiz
epigenetik mekanizmalarin 6nemli rol aldig1 kardiyovaskiiler, diyabet, hipertansiyon,
otoimmiin, kanser gibi hastaliklarda kisisellestirilmis 6nleme yapmak ve daha giivenli
ila¢ se¢imlerine yardimer olmak igin genetik ve mikrobiyota testlerin kullanimi her
gecen glin 6nem kazanmaktadir (Hardy ve Tollefsbol, 2011; Kog, 2018; Meral ve
Aslan, 2023).

Nihayet, genetik mirasimiz veya genotipimiz olan "neye sahip oldugumuz" ile
her birimizin gilinliik yasam tarziyla 6rneklenen "ne yapiyoruz" arasindaki etkilesimin
sonuglarina sahibiz. Bu c¢ergevede, genetik testler (nutrigenetik, epigenetik,
farmakogenetik, mikrobiyota) yoluyla yaklastmimiz, her kisiyi kendi uygun
baglammna gore (fiziksel aktivite ve beslenme aliskanliklart gibi yasam tarzi

faktorleriyle ilgili) incelemektir.



Kronik bulasic1 olmayan hastaliklarin tedavi yaklasimlarinda klinikte
kullanilan nutrasétikler, genetik testlere ve mikrobiyota analizlerine gore kisiye 6zel
olmalidir. Bu bakis ¢ergevesinde Once hastaya zarar vermeme ilkesi ile ¢alismamizin
tip alaninda genetik-mikrobiyota test yaklasimiyla nutrasétik kullanimina katkisi

olacagina inanmaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hassas Tip

Glinlimiizde saglik hizmetlerinin geleneksel tibbi yaklasimlar1 kullanimi ile
bireylerin saglik yonetimi etkin bir sekilde saglanamamaktadir. Hastaya gore degil
hastaliklara gore standart teshis ve tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Yaygin olarak
kullanilan check-up uygulamalarinda bireylerin mevcut saghik durumu ile ilgili bilgi
verilmekte ve herkese standart regeteler yazilmaktadir. Oysa kullanilan ilaglara verilen
tepkiler bile herkes i¢in ayn1 degildir. Bu nedenle geleneksel tibbi uygulamalar yerine
yeni bir saglik modelinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Camlica ve Aslan,
2022).

Hassas tip, "dogru kisiye dogru zamanda dogru tedavi" saglamak amaciyla
bireylerin genetik ozelliklerini, yasam tarzini ve cevresel faktorleri tibbi tedavi ve
onleme stratejilerine dahil ederek saglikta "herkese uyan tek ¢6ziim" yaklagimlarindan
daha etkili olabilecek, bireysel olarak uyarlanmis Onleyici veya tedavi edici tibbi
miidahalelerin uygulanmasina olanak tanimaktadir (Roberts et al., 2021). Bireyler,
belirli bir hastaliga duyarliliklar1 veya belirli bir tedaviye verdikleri yanitlar agisindan
farklilik gostermektedir. Bu nedenle tibbi tedavinin her hastanin bireysel 6zelliklerine
gore uyarlanmasi gerektigi anlayisini savunan Hassas tip, saghik bakim kararlarim
belirli bir hasta i¢in en etkili tedaviye yonlendirirken hem o bireye uygulanan bakim
kalitesini arttirmakta hem de gereksiz teshis testleri ve tedavilere olan ihtiyaci
azaltmaktadir (Ginsburg and Phillips, 2018).

2011 yilinda Ulusal Aragtirma Konseyi, hassas tip i¢in: “Tibbi tedavinin her
hastanin bireysel 6zelliklerine gére uyarlanmasi” tanimin1 benimsemistir. Hassas tip;
hasta bireyleri, belirli bir hastaliga duyarliliklar1 veya belirli bir tedaviye verdikleri
yanitlar acgisindan farklilik gosteren alt popiilasyonlara ayirmak icin kullanilir.
Onleyici veya tedavi edici miidahaleler daha sonra fayda saglayacak olanlara
yogunlagtirilabilir, fayda saglamayanlar i¢in ise masraf ve yan etkilerden kaginilabilir.
Belirli bir hasta i¢in en etkili tedaviyi saglar ve boylece gereksiz tanisal test ve tedaviye

olan ihtiyac1 azaltirken bakim kalitesini artirir (Ginsburg and Phillips, 2018).



2.1.1. Insan Genom Projesi

Insan Genomu Projesi (IGP) 1990 yilinda baslatildi ve 2003 yilinda
tamamlandi. IGP'nin bu 13 yillik gelisimi siirecinde genetikle ilgili bilim 6nemli
olciide gelisti. Genomumuzun gizemlerini ¢dzmek igin yetersiz kalan IGP projesini
takiben elde edilen verilerin yorumlanmas: ic¢in Eyliil 2003'te ENCODE Projesi
baslatildi. ENCODE projesi, 440 bilim insanindan olusan bir ekip ile kurulan 32
aragtirma grubu tarafindan gelistirildi. Proje, protein kodlayan genler ve kodlamayan
genler, transkripsiyonu diizenleyen elementler, kromozomun yapisindan sorumlu
elementler ve dikkate alman diger fonksiyonel diziler gibi insan genomunda
kodlanmis tiim fonksiyonel elementleri iceren bir katalog hazirlamayir amacladi
(Moraes and Goes, 2016).

Uluslararast HapMap Projesi de IGP’yi takiben baslatilan projelerden biridir.
Bu projenin amaci, insan hastaliklarinin genetik nedenlerine yonelik arastirmalar
hizlandirmak amaciyla insan genomundaki ortak genetik c¢esitlilik kaliplarini
haritalamak ve anlamaktir (Thorisson et al., 2005). Bu projede, insan genetik
cesitliligini temsil eden TNP'lerin kesfedilmesiyle, TNP genotipleme dizisi teknolojisi
kullanilarak genotipleme ¢aligmalari yapilmistir. Uluslararasi 1000 Genom Projesi ise
HapMap projesinin devami niteligindedir ve bu calisma, yeni nesil dizileyicileri
kullanarak insan popiilasyonlarinin genetik ¢esitliligini kapsamli bir sekilde
aciklamay1 amaclamistir (Tanjo et al., 2021). 1000 genom projesi; polimorfik insan
DNA dizisinin varyasyonunun tam agiklanmasi i¢in ¢alisirken, genotip-fenotip
iligkilerini tanimlamak i¢in birgok bireyin genomlar1 arasindaki genetik varyantlarin
test edilmesini iceren Genom c¢apl iligkilendirme caligmalarinin (GWAS) insan

genetigi lizerinde biiyiik bir etkisi olmustur (Gok ve ark., 2017).

2.1.2. Nutrigenetik

DNA protein kodumuzdur. Viicudumuzda bir hiicrede niikleus denilen ve 46
kromozom igeren bir ¢ekirdek bulunmaktadir. 20 yil siiren Insan Genom Projesi
tamamlandiktan sonra yaklasik 30.000 gen ve bir kromozomda 3.2 milyar genetik
niikleotit baz oldugu bulunmustur. Yeni bilgi ile yaklagik 30.000 gen oldugunu
biliyoruz. Bu genler kodlama yoluyla protein olusturur. Bu proteinler hiicresel

islevlerde gorev almaktadir (Meral ve Aslan, 2023).



DNA’nin yapisinda G (Guanin), A (Adenin), T (Timin), C (Sitozin) harfleriyle
gosterilen 4 tip azot bazi bulunmaktadir. Bu bazlar DNA'mizin genetik kodunu
olusturur. RNA'mizda DNA'mizdaki bazlardan G, A, C bulunmakta ancak RNA’da T
yerine U (Urasil) bulunmaktadir. Niikleotit yapisinda; bir seker molekiilii, azot iceren
bir baz ve bir fosfat grubu bulunur. Niikleotit icin omurgay1 seker molekiilii olusturur.
Riboz veya deoksiriboz olarak kimyasal yapisina bagl olarak siniflandirilir. Riboz
RNA olusturmak i¢in kullanilirken deoksiriboz DNA'da kullanilir. Seker molekiiliiniin
bir tarafina bir fosfat grubu baglidir. Fosfat grubu seker molekiiliinii diger niikleotitlere
baglayarak uzun zincirler olusturmalarini saglar. Fosfat gruplar1 c¢oklu olanlar
eklendiginde enerji saglayabilir. Azot igeren baz, seker molekiiliiniin diger tarafina
baglanir (Minchin and Lodge, 2019).

Nutrigenetik, genetik diizeyde diyete verilen cevabi etkileyen bireysel
farkliliklar1 incelemektedir. Kisilerde besinlerin alimi ile genetik diizeyde farkli
biinyesel cevaplara neden olur. Bu farklilasmaya sebep olan mekanizma genelde TNP
diizeyinde olabilir (Kiani et al., 2022). Bu kisiler arasinda genetik farkliliklara sebep
olan tek nukleotid polimorfizmler, diyetlere farkli yanitlara sebep agmaktadir. TNP
profillerinin ortaya konmasiyla hastaliklara yatkinlik ve ilaglara verilen cevap
konusunda 6ngoriilerde bulunabilinmektedir. Yapilan epidemiyolojik ve biyomedikal
aragtirmalarla farkli popiilasyonlardan hasta ve saglikli kontrol gruplarmin TNP tayini
ve karsilastirilmas: yapilmaktadir. Boylece diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar vb.
hastaliklara yatkinlik ve siire¢lerin belirlenmesine olanaklar saglamaktadir (Anderson
et al., 2003).

Genel olarak bakildiginda genetik farkliligi saglayan “polimorfizmler” kisilerin
hastaliklara yatkinliklarini ve kisisel farkliliklarini belirlemekle kalmayip kisiye 6zel
beslenmenin de temelini olusturmaktadir. Kisilerin parmak izleri gibi beslenmesi de
0zel olmalidir. Herkese ayni diyeti uygulamak ve ayni takviyeleri vermek ne kadar

dogrudur? (Anderson et al., 2003; Meral ve Aslan, 2023).

2.1.3. Nutrigenomik

Nutrigenomik, besinlerin genom ve gen ifadesi lizerindeki etkilerini analiz
etmek icin gelismis genomik araglarimin kullanildigi yeni ortaya ¢ikan bir alandir.
Besinler ve genler arasindaki etkilesimi tanimlamak icin “Nutrigenomik™ terimi
olusturulmustur.  Nutrigenomik; genetigi beslenme, fizyoloji, biyokimya,

metabolomik, proteomik, transkriptomik ve biyoenformatik ile iliskilendirir (Fenech
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et al., 2011). Bu nedenle nutrigenomik, belirli popiilasyonlarin veya bireylerin belirli
diyetlere verdigi fizyolojik tepkileri arastirmak, analiz etmek ve anlamak igin
molekiiler teknikleri uygulayan beslenme g¢alismast alamidir. Ayrica diyet
bilesenlerinin, transkripsiyon Oncesi, transkripsiyon sonrast ve translasyon
diizeylerinde gen ekspresyonunu nasil etkileyebilecegini ve bu belirli proteinlerin
fonksiyon kazanci veya kaybina neden olabilecegini agiklamaktadir (Kiani et al.,
2022).

Nutrigenomik, besinler ve genetik faktorler arasindaki iligkileri arastirirken
besin veya birlesenlerin DNA dizisindeki genlerin fonksiyonel protein yapilarina (gen
ekspresyonununu) nasil doniistiigiinii inceler. Basitge, bu durum genlerin agik(aktif)
olup olmadiklarmn belirtir. insandaki genlerin hepsi, aym anda aktif degildir. Yaklasik
olarak insanlarda 30.000 gen oldugu bilinmektedir. Gen ifadesi veya diger bir deyisle
gen ekspresyonunun her adimi, transkripsiyondan ve post-translasyonel
modifikasyona kadar bir¢ok asamada degisebilir. Gen diizenlenmesi, hiicreye; hiicre
farklilagsmasi, morfogenezis ve canlidaki ¢ok yonlii adaptasyonun temellerini
olusturan, yap1 ve fonksiyonlarin kontroliinii verir. Kisacas1 nutrigenomik; beslenme
ile metabolik yollarin nasil etkilendigini ve diyete bagl hastaliklarda beslenmenin
hastaliklarin olusumundaki etki mekanizmalarini inceler. Nutrigenomik besin-gen
etkilesiminde, yedigimiz besinler reseptorler ile DNA’ya baglanip transkripsiyon
denilen DNA’dan protein yapilimi i¢in RNA kodlanmasini etkilemektedir. Kisaca
yazilimimizi degistirebilmektedir. ikinci olarak, herhangi bir gida viicudumuza girdigi
anda bazi genlerin ekspresyonunu ya agar ya da kapatir (agik=aktif gen, kapali=pasif
gen). Epigenetik degisiklik yaparak protein sentezini etkiler (Kiani et al., 2022; Meral
ve Aslan, 2023).

Beslenme genomigi, besinlerin genom, metabolom ve proteom {iizerindeki
etkilerini ve genetik varyasyonun diyet ve hastalik arasindaki etkilesimini ele alan
nutrigenomu arastirir ve bireyin genetik yapisina dayanan diyet onerileri igin bir temel
saglar. Nutrigenomik araglarin uygulanmasi, besin aliminin, yetersiz beslenmenin,
metabolik sendromun ve onun komplikasyonlarinin biyobelirtecleri lizerinde sayisiz
calismaya yol acarken ayni zamanda bireyler ve popiilasyon alt gruplari igin
kisisellestirilmis diyet Onerileri belirlenmesini, mikro besinlerin emilimi ve
metabolizmasinin degiskenligi ile ilgili ¢oklu genetik polimorfizmlerin birlesiminin
kesfedilmesini saglamistir. Nutrigenomik; transkriptom, proteom ve metabolomdaki

diyete veya besleyici kaynakli degisikliklere deginirken, nutrigenetik; mutasyonlar,
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TNP'ler, kopya-say1 degisimi gibi genetik egilimin etkisi ile ilgilidir (Farhud and
Yeganeh, 2010; Kiani et al., 2022; Meral ve Aslan, 2023).

2.1.4. Epigenetik ve Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik olmadan gen ifadesinde meydana gelen
ve nesillere aktarilan kalitsal degisiklik olarak 1994 yilinda tanimlanmistir. Anne
karninda baslayan yeniden programlama ile hiicre farklilagmasi ve devam eden siirecgte
epigenetik drift (epigenetic siiriiklenme) ile yasamimiz ¢evre kosullarin etkisi ile belli
genlerin aktivasyonunun belirlenmesini saglar. Tiim bu siiregte, eriskinlerde hiicre
yenilenmesi, gen imprinting (gen damgalanmasi) X kromozom inaktivasyonu gibi
olaylar gerceklesmekte ve senkronize ¢alismaktadir. Bu epigenetik mekanizmalarin
cevre kosullari ile degigmesi kanser, otoimmdiin ve ndrolojik hastaliklar gibi epigenetik
mekanizmalarin 6nemli oldugu hastaliklarin ortaya ¢ikmasina katki saglamaktadir

(Sekil 2.1) (Holliday, 2006; Meral ve Aslan, 2023).

% .’
“(’ \‘\/ -
Therapeutic Exercise Drugs
Drugs of Abuse
\ l / -
Psychological —
St Chemical

)t Genetic Y
1)#@1\1\ ° o Wil
3t RN

Social . Diumal/S:?;on:;i
Interactions Modulation Correlations

EPIGENETIC /
—

MODULATION

(o) e
= /  \ %

Status
> -

Diet

/ -
N
-
Alternative
Medicine

Microbiome

Disease
Exposure

Sekil 2.1. Epigenetik tizerinde ¢evre etkisi



Epigenetik mekanizmalar ikiye ayrilmaktadir:

Gen Ifadesini Dolayli Yoldan Kontrol Eden Mekanizmalar: Kodlanmayan
RNA (siRNA, miRNA vb.), post-transkripsiyonel mekanizmalart mRNA’y1 etkileyip
protein sentezi {izerindeki etkisini igerir (Holliday, 2006; Meral ve Aslan, 2023).

Gen Ifadesini Dogrudan Kontrol Eden Mekanizmalar: Kromatin ve DNA
diizeyindeki modifikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir (Holliday, 2006; Meral ve
Aslan, 2023) (Sekil 2.2).

2.1.4.1. Kromatin Modifikasyonlari.

Bu epigenetik mekanizmalar genlerin sessizlesmesine neden olabilir. Kovalent
ve nonkovalent olarak ikiye ayirabiliriz. Bu gendeki epigenetik degisim o genin
inaktive edici bir delesyon ve mutasyon gibi bir genetik mekanizmalarla esdegerdir

(Meral ve Aslan, 2023).

2.1.4.1.A. Histon Modifikasyon.

Histon Modifikasyonlarinda H2A, H2B, H3, H4 gibi kromatin ile iligkili
proteinler ile etkileserek, genin transkripsiyon asamasinda degisiklik saglayip, gen
ifadesinin diizenlenmesini saglayan faktorlerdir. Histon proteinleri terminal uglar
bazik aminoasit yapisindadir ve niikleozomdan ¢ikinti yapar. Bu proteinler metilasyon,
fosforilasyon, ubiqutinizasyon, ADP-ribozilasyon ve sumolasyon gibi post-
translasyonel modifikasyonlar ile histonlar1 elektrostatik olarak etkiler. Bu degisim
kromotin gevsemesi veya sikilagsmasina sebep agarak DNA’nin promotor bolgesinde
transkripsiyonu diizenleyen protein yapilariin ulasilabirligini ve bunun sonucu gen

ifadesini degistirebilmektedir (Meral ve Aslan, 2023).

2.1.4.1.B. Nonkovalent Histon Modifikasyonlar.

Kromozom arast veya kromozom i¢i etkilesimler, kromatin tamiri, histon
takaslar1 kodlanmayan RNA (siRNA, miRNA) etkilesimi nonkovalent histon
modifikasyonlaridir (Meral ve Aslan, 2023).
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Sekil 2.2. Epigenetik Mekanizmalar

2.1.4.2. DNA Modifikasyonlari.

DNA metilasyonu, DNA modifikasyonlarindan en ¢ok ¢alisilan ve en islevsel
olandir. Teknolojinin ve genetik aragtirmalarin artmasi ile hastaliklarda metilasyonun
farkl etkilerini gérmek kolaylagmistir. DNA metilasyonunun genlerin ifadesindeki
degisikliklerinin tespiti ve bununla beraber epigenetik saat ile biyolojik yasin
belirlenmesinde DNA metilasyon tekniklerinin kullanilmasinin gelecekte hastaliklarin

erken teshisinde ve patogenezlerinin anlasilmasinda katki  saglayacagi
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diistintilmektedir. DNA metilasyonu, kanser basta olmak {izere diger epigenetik
mekanizmalarin = 6nemli oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif
hastaliklar, alerji, otoimmiin hastaliklar, obezite, diyabet gibi hastaliklarin erken tanisi
ve ilerlemesi konusunda biyobelirte¢ olabilmesi bakimindan {imit vadetmektedir (Li

and Tollefsbol, 2021; Meral ve Aslan, 2023).

2.1.4.2.A. DNA Metilasyonunun Gen Ifadesinde Rolii.

DNA metilasyonu, epigenetik mekanizmalarin en sik konusulan
mekanizmasidir. Bu kimyasal reaksiyon, DNA metil transferazlar (DNMT) tarafindan
katalizlenmektedir. DNA metilasyonu kovalent bir modifikasyondur. C bazinin 5.
karbonuna bir metil grubu (-CH3) eklenmesiyle 5-metil sitozin (5m-C) yapisinin
olusmasiyla gerceklesir. DNMT enzimleri bu reaksiyonda metil grubu donérii olan S-
adenozil-Lmetiyonin (SAM) kullanmaktadirlar. Bes DNA metil transferaz enzimi
bulunmaktadir: DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, DNMT3L ve DNMT2. Bunlardan
DNMTI1, DNA zincirinde kurulu olan metilasyon paternlerinin yeni zincirlere
aktarilmasindan sorumludur. DNMT3A ve DNMT3B ise de novo metil transferazlar
olarak adlandirilir, gelisimin erken evrelerinde kurulan ilk metilasyon paternlerinin
olusturulmasindan sorumludurlar. DNA metilasyonu genelde genomdaki C ve G
ciftlerinin ardarda siralanmasiyla olusan CpG dizilerinin yogunlasti§i bolgelerde
gerceklesmektedir. CpG adaciklar1 korunan bolgelerdir ve genellikle genlerin
promotor bolgelerinde yerlesim gdstermektedir. Genlerin DNA metilasyonu
karsilagtirildiginda, bu genlerin ifade edilmedikleri hiicrelerde, genelde daha yogun bir
bicimde metillendikleri gozlenmistir. DNA metilasyonu, tek bir ¢esit hiicre olan
embriyonik kok hiicrenin farklilagarak 200°lin iizerinde farkli somatik hiicreye
doniismesinde rol oynamaktadir. Organizmanin gelisimi ve devama i¢in siirekli olarak
ifade edilmesi gereken ve diizenleyici genlerdeki CpG adaciklari, DNA metilasyonuna
kars1 direngli bolgelerdir. CpG adaciklart yalnizca promotor bolgelerde degil diger
bolgelerde de bulunur, bu da CpG adaciklarinin metillenmesini ve genomik stabiliteyi
saglamaktadir (Toparslan ve ark., 2015; Li and Tollefsbol, 2021). DNA metilasyon
ozellikle ayni genetik yapiya sahip olan bireyler arasindaki fenotip farkliliklarda ve bu
farkliliklarin kalitsal nitelik kazanmas1 bakimindan énemli bir gorev listlenmektedir.
Dolayistyla, metilasyon, ayni genetik yapiya sahip bireyler arasindaki fenotipik
farkliliklara ragmen bu degisikliklerin kalitsal nitelik kazanmasinda da kritik gorev

iistlenmektedir (Toparslan ve ark., 2015; Meral ve Aslan, 2023).
11



2.1.5. Epigenomik

Epigenom, spesifik ¢evresel kosullar altinda veya farkli hiicre tiplerinde DNA
metilasyon modelleri, histon modifikasyonlar1 ve kromatin yapisi dahil olmak tizere
genom c¢apinda epigenetik olaylarin kapsamli bir sekilde toplanmasini ifade eder (Lu
et al., 2020). Epigenom, hiicre tipinden hiicre tipine farklilik gosterebilir. Her bir
hiicrede, transkripsiyon faktoriinlin DNA'ya erisimini inhibe ederek veya
kolaylastirarak gen ekspresyonuna aracilik eder ve gen ekspresyonunu g¢esitli
sekillerde potansiyel olarak modiile edebilir (Wang and Chang, 2018).

Epigenom, erken yasamdaki kapsamli epigenetik yeniden programlama
donemlerinde, 6zellikle de epigenomun kuruldugu ve cevresel etkenlerin yeniden
programlanmasini diizenleyen siire¢lere miidahale edebildigi dogum 6ncesi, neonatal
ve ergenlik donemlerinde cevresel faktorlere karsi daha duyarli goriinmektedir

(Bordoni and Gabbianelli, 2019).

2.1.6. Nutriepigenetik

Nutri-epigenetik, epigenomun modiilasyonunda diyet bilesenlerinin roliiniin
incelenmesidir. Epigenetik, belirli genlerin nasil ve ne zaman ag¢ilip kapatilacaginm
diizenleyen siireglere odaklanirken epigenomik, ytliksek verimli yontemlerle miimkiin
kilinan bircok gendeki kiiresel epigenetik degisikliklerin analizini ifade eder. Bu
nedenle, nutri-epigenetik, beslenmenin belirli bir genin nasil agilip kapatildigini
diizenledigi siirece odaklanirken, nutri-epigenomik ise ¢ok sayida gen ve beslenme
arasindaki etkilesimin analizinin yan sira farkli dokular arasinda degisebilen kiiresel
gen ekspresyonu {iizerindeki etkilerin analizini ifade eder (Joseph et al., 2016;

Gabbianelli et al.,2020).

2.1.7. Nutriepigenomik

Beslenme, hem genom hem de epigenom ile etkilesime girebilen cevresel
faktorler arasinda en etkili olanlardan biridir. Sadece genomumuz gida ve besin
maddelerine duyarlilig1 etkilemez, beslenme de epigenetik mekanizmalar yoluyla gen
ifadesini degistirebilir. Son zamanlarda, bir¢ok besin maddesinin ¢esitli hastaliklarin
onlenmesi ve hafifletilmesindeki rollerinin bilindigi genis yelpazedeki faaliyetler
arasinda epigenetik etkiler ortaya ¢ikan bir 6nem kazanmistir. Besinlerin epigenetik

modifikasyonlar yoluyla insan sagligi iizerindeki etkilerini tanimlayan bu o&zel
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aragtirma alanina, beslenme epigenomisi veya ‘“nutriepigenomik” adi verilmistir
(Bordoni and Gabbianelli, 2019).

Nutriepigenomik, DNA sekans varyasyonunun besinlere nasil tepki verdigini
ifade eden nutrigenomik ile yakindan iligkilidir ancak, nutriepigenomik genler ve
beslenme arasindaki etkilesimin analizinin ve farkli dokular arasinda degisebilen
kiiresel gen ekspresyonu iizerindeki etkilerin analizini ifade eder (Ali et al., 2021).
Nutriepigenomik, gen ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkileyen DNA metilasyonu,
histon modifikasyonu ve kodlayici olmayan RNA aktivitesi gibi tiim epigenetik
diizenleyici siirecler {izerinde beslenmenin etkisinin incelenmesidir (Razali et al.,

2022).

2.2. Nutrigenetik Testlerin Klinik Kullanimi

Nutrigenetik temelli beslenmenin amaci1 herkese uyan bir diyet ve takviyenin
aksine, bireylerin nutrigenetigine dayali bir beslenme diizenlenmesini 6nermektir.
Nutrigenetik temelli bir yaklasim klinik basariy1 arttirmakla beraber kisilerin gereksiz
suplement kullanimin1 da azaltacaktir. Son zamanlarda hizla artan nutrigenetik temelli
hasta yaklasimlar1 ve egitimlerin artmasi genotip temelli beslenme Onerilerinin
bilimsel gegerliligi ve kanitlarinin degerlendirilmesi ve fenotipe yansiyan yanlis
diyetlerin diizenlemesi bakimindan bir 151k tutmaktadir. Daha ileri aragtirmalar i¢in bir
oneri olarak spesifik gen x diyet etkilesimlerini ve bunlarin spesifik bir saglik
sonucuyla olan iligkisini destekleyen kanitlar1 degerlendiren “beslenme gen
kartlarinin” gelecekte detaylandirilmasi i¢in bir baglangi¢ noktasi olabilecegi
diisiiniilmektedir (Kog, 2018; Meral ve Aslan, 2023).

Tek niikleotit polimorfizmlerin, bir birey icin risk olusturmak veya fayda
saglamak amaciyla nasil ¢alistig1, metilasyon ve diger faktorlerin DNA'nin ifadesine
nasil katkida bulundugu uygulayict klinisyenlerin bilmesi gereken Onemli
kavramlardir. Genomik ve genetik arasindaki farki anlamak onemlidir. Genetik tek
genin etkilerini ifade ederken, genomik ise genomda bulunan genlerin tiimiiniin birbiri
ile etkilesimini ve fonksiyonlarini ile etkilesimini inceler. Genomik diyet tavsiyesini
verilirken aile Oykiisii, laboratuvar testleri, cinsiyetleri, yaslari, saglik durumlar
beslenme tercihleri ve aile gecmisi de kullanilarak kisisellestirilmis tip, danismanligin
her hastaya 6zel olmasina olanak tanir. Nutrigenetik temelli beslenmede geleneksel
beslenme kilavuzlarinin bilimsel kanit diizeyi benzemektedir. Nutrigenetik temelli

beslenme kilavuzlarinda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir konu genellikle iilkeler
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arasinda farklilk gostermesidir. Ulkelerin beslenme kilavuzlarmi formiile ederken
uzman komitelerin bilgileri dogrultusunda mevcut kanitlara dayali kararlar alinmalidir
(Aruoma et al., 2019; Mullins et al., 2020).

Genetik yapimiza bakildiginda, klinisyenlerin, her bireyin DNA'sinda bulunan
3,2 milyar baz ¢ifti arasinda yaklasik 3 milyon TNP'ye sahip oldugunu ve bu TNP'lerin
her birimizi benzersiz kilan sey oldugunu anlamasi1 énemlidir. TNP'ler dogustan kotii
veya iyi degildir. Diyabet, obezite, kalp hastalig1, Alzheimer hastalig1 ve gibi modern
toplumun karsi karsiya oldugu saglik sorunlarmin ¢ogu karmasik poligenik
nedenlerden kaynaklanmaktadir. Teknolojinin gelismesi ile genomik bilgi birikimi, bir
bireyin c¢esitli saglik risklerinin belirlenmesini ve patofizyolojisinin daha 1iyi
anlasilmasini kolaylastirabilir. Ayrica bu hastaliklara sebep olan riskleri 6zellestirilmis
kisisellestirilmis miidahale ve Onleme stratejileriyle daha iyi modiile edebilir (Meral
ve Aslan, 2023).

Nutrigenomik ile genetik baglanti incelendiginde ilgili temel metabolizma tek
karbon (1C) metabolizmasi ve bu metabolizmay1 olusturan metilasyon ve
transsiilfiirasyondur. Bu yollar, DNA ekspresyonunu diizenlemesinde etkilidir. 1C
metabolizmasi olarak bilinen bu mekanizmada 6nemli olan folat metabolizmasi, piirin
ve timidin sentezi ve homosisteinin yeniden metilasyonunu igeren biyosentetik
islemler icin 1C birimlerini aktive etmeye ve aktarmaya hizmet eden metabolik bir
islemdir.  Besin ile iliskili enzimlerin genetik polimorfizmi nedeniyle 1C
metabolizmasindaki bozulmalar, DNA sentezi/tamiri ve epigenetik mekanizmalar
izerinden anormal gen ekspresyonu sonucu kanser basta olmak iizere diger epigenetik
hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol almaktadir (Aruoma et al., 2019; Tisato et
al., 2021).

Tek karbon metabolimasinda gorev alan enzimlerden en ¢ok ¢alisilan metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)’dir. C677T ve A1298C, bu enzimin en iyi bilinen
iki varyantidir. Bu enzim, ko-faktorleri olarak riboflavin tiirevi FAD, NADH ve
ATP'ye ihtiya¢ duyar ve 5,10-metilen THF'yi L-metilfolata doniistiirmek ig¢in
kullanilir. Bu yeni liretilen metil donér daha sonra metiyonin sentaz (MTR) ve
metiyonin sentaz rediiktaz (MTRR) araciligiyla B12 vitaminini metillemek igin
kullanildigi ve evrensel metil dondr S-adenosilmetiyonin olusumuna katkida
bulundugu metilasyon dongiisiine bagislanir (Raghubeer and Matsha, 2021).

Nutrigenetik ve nutrigenomik biliminin klinik uygulamalari, genler ve besinler

arasindaki iliskiyi arastirir. Bilim adamlari, genlerin viicudun beslenmeye tepkisini
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nasil degistirdigini veya beslenmenin viicudun kusurlu genlere tepkisini nasil
degistirdigini anlayarak, saglikli olmanin sifresini ¢ézmeye basladilar. Genetik
beslenme tepkilerinin kisisel profilinin ¢ikarilmasi, bireyin DNA'sina uygun hangi
belirli gidalara en iyi biyolojik tepkiyi verdigini belirlemeye yardimei olabilir.
Bireylerin genomik yapisinin o bireyin metabolizmanin kontroliinde dogrudan etkisi
vardir. Beslenme genomigi, bireylerin ve o populasyonun genetik farkliliklarina goére
diyetlerini uyarlamanin yollar1 hakkinda fikir verir. Kisisellestirilmis beslenme,
yliksek verimli teknolojilerle kullanilarak “kisisellestirilmis” bir yaklasimla, bireysel
beslenme saglig1 i¢in yeni bir bakis agis1 kazandirmistir (Farhud and Yeganeh, 2010;
Meral ve Aslan, 2023).

Nutrigenetik ve nutrigenomik arastirmalari multidisipliner klinik pratige
doniistiirmek en zorlu olandir. Genotip, molekiiler fenotip (klinik kimya) ve klinik
fenotip ile ilgili verilerin entegrasyonu ile kisilerin genetigine uygun bir beslenme,

yasam tarzi ve suplement kullaniminin klinik basariy1 arttiracag artik asikardir.

2.3. Mikrobiyota Testlerin Klinik Kullanim

Insan genetigine baktigimizda besinlerle etkilendigi kadar bagirsak
mikrobiyotasindaki mikroorganizmalarla da direkt etkilesim icindedir. Mikrobiyota
tiirleri, bagirsak bakterilerinde bulunan gen fiiriinlerinin etkisiyle tiretilen metabolitler
araciliiyla siirekli olarak degistirilebilir. Bagirsaktaki mikrobiyal genler, proteinler ve
bunlarin metabolitleri, erken yasamda basit bir yapiyken yetigskinlerde karmasik bir
yapiya doniigiir. Mikrobiyotanin genlerin, proteinlerin ve metabolitlerin ¢esitliligi ve
bolluk diizeyi, enerji dengesini, bagirsak hareketliligini, inflamatuar tonu, mukozal
biitiinliigli, istah1 ve sinyallemeyi -etkileyecektir. Ayrica bariyerini olumsuz
etkileyerek inflamasyona sebep olacagini da unutmamaliy1z. Mikrobiyota cesitliligi
yas, cografya, yasam tarziyla ilgili faktorler ve ilaglarla sekillenir. Ornegin, bebek
bagirsaginda fazlalik yetiskin bagirsaginda bulunandan daha yiiksek olabilir. Bununla
birlikte, benzer klinik fenotipler bireyler arasindaki benzer mikrobiota Ornekleri
goriilebilmektedir (Di Domenico et al., 2022).

Fenotipe yansiyan mikrobiyom ve daha spesifik olarak gastrointestinal
mikrobiyota {izerine yapilan ve disbiyozun belirli anormallikler otoimmiin durumlar
da dahil olmak iizere spesifik kronik karmasik metabolik hastaliklarin daha yaygin
goriilmesi arasindaki baglantilar1 gosterilmektedir.

Mikrobiyota ¢esitliligi ve fenotipte goriilen hastalik iliskilerine bakildiginda;
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e Klebsiella: ankilozan spondilit,

e C(Citrobacter, Klebsiella, Proteus ve Prevotella: romatoid artrit,

e Bacteroidetes spp.: genel olarak artrit,

e Fusobacterium: sistemik skleroz,

e Mikobakteriler: sedef hastaligi ve Crohn hastalig1,

e Yersinia: Graves hastalig1 ve Hagimato hastaligi,

e Streptococcus: streptokok enfeksiyonlariyla iligkili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluklar,

e Chlamydia, Salmonella, Shigella, Yersinia: reaktif artrit,

o  Camphylobacter jejuni: Guillain-Barre sendromu ve

e [E. coli, Proteus: genel olarak bakteriyel organizmalar, Th17/Treg
dengesinde gastrointestinal mikrobiyal kaynakli dengesizlikler, bireyde immiin
diizensizlige ve potansiyel olarak bir otoimmiin bozuklugun gelismesine katkida
bulunabilir (Aruoma et al., 2019).

Teknolojinin gelismesi ile mikrobiyota testlerinin klinik kullanim giindeme
gelmistir. Gastrointestinal mikrobiyotanin degerlendirilmesine yonelik mevcut ¢esitli
test metodolojileri vardir. Bunlar aralarinda kiiltiir bazli, yeni nesil siralama
(molekiiler) ve kantitatif PCR (qPCR; molekiiler) yontemlerinin de bulundugu
karsilagtirmalar yapildi. Kiiltiire dayali yontemlerin dogasinda olan, anaerobik
mikroplart degerlendirme yeteneginin sinirli olmas1 ve numune toplama sonrasinda
tagima sirasinda mikroplarin bilylimesinin sinirli olmasi gibi sinirlamalar  yeni nesil
dizileme mikrobiyomunun daha hedefe yonelik klinik/tanisal tabanli qPCR yontemine
gore giiclii ve zay1f yonleri organizmalarin DNA'sinin miktarini belirleyen bu yontem,
klinisyenin bakis agisindan ilgi ¢ekici olan, kiiltiire dayali yontemlerin bir kenara
biraktirmistir; yeni nesil siralama testi ise ¢esitli denek gruplarinda mikrobiyotanin
bilesimsel imzalarinin arastirilmasi i¢in en uygun yontem olabilir ve oOzellikle
klinisyenlere yardimc1 olmak i¢in uygun olan kantitatif molekiiler yontemler (qPCR)
romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, diyabet, multipl
skleroz, lupus ve digerleri gibi otoimmiin bozukluklar i¢in risk altindaki olanlar i¢in
mikrobiota ve klinik beslenme saglanmasinda yeni bir ufuk agmistir. (Farhud and
Yeganeh, 2010; Aruoma et al., 2019).

Klinik deneyim, bu test yontemlerinin kullaniminin, ailede otoimmiin hastalik

Oykiisii olan hastalarda gercekten Ongoriicli bir sekilde kullanildiginda, ancak acik
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klinik bulgulara dayali olarak hastaliktan siiphelenildikten sonra dogrulayici bir
sekilde kullanildiginda daha degerli olabilecegini gdstermektedir. Teknolojinin
geligsmesi ve yapilan ¢aligmalar ile mikrobiyota testleri de genotipten fenotipe gegis
stiresinde klinik kullanimlara uygun hale gelmeye baslamistir.

Genetik yatkinlik, cevre ve beslenme, DNA'y1 degistirerek genleri agip
kapatabilir yani epigenetik olarak bilinen bir siire¢ kavrami. Genlerin etkinlestirildigi
veya devre dis1 birakildigir durumlarda, belirli genetik mutasyonlar1 hedef alarak bir

hastalig1 degistirmek miimkiindiir.

2.4. Nutrigenetik Ve Mikrobiyota Testlerin Kisisellestirilmis Tipta
Entegrasyonu

Genomik, kisisellestirilmis ila¢ ve kisisellestirilmis beslenmenin saglanmasina
yardimci olabilecek giiglii bir aractir. Nutrigenetik/nutrigenomik, arastirmay "temel
biyolojiden klinik uygulamaya kadar genler ve besinler arasindaki iliski" seklinde
kavramsallastirir. Bilim insanlari, genlerin viicudun beslenmeye tepkisini nasil
degistirdigini veya beslenmenin viicudun kusurlu genlere tepkisini nasil degistirdigini
anlayarak, saglik ve uzun Omdrliligiin sifrelerini ¢ozliyor. Genetik beslenme
tepkilerinin profili, bireyin DNA'sina dayanarak hangi spesifik gidalarmn en iyi
biyolojik tepkiyi verdigini belirlemeye yardimci olabilir. Beslenme genomigi, kiginin
genotipinin belirlenmesi yoluyla beslenmeyi optimize etmek icin rasyonel bir arag
gelistirmeyi amaglar ve bu, besinler ile insan saghgr arasindaki iligkiyi
tanimlar. Bireyler genetigini degistiremezler ancak genetik yatkinliklar1 desteklemek
icin dogru gidalar1 yiyebilir, gen varyasyonlarini desteklemek ve normal hiicre
fonksiyonunu ve yapisini gelistirmek i¢in dogru takviyeleri alabilirler. K&tii beslenme
hastalik i¢in bir risk faktorii olabilir. Bagirsak mikrobiyal toplulugunun
(kompozisyondan fonksiyonel perspektiflere) anlasilmasinin, aktif gen ekspresyonu,
protein sentezi (enzim varligi) ve metabolizma ile genomik ¢apraz konusma ile i¢ ice
geemesi gerekir. Diyet bilesenlerinin gen ifadesini degistirebildigi goéz Oniine
alindiginda, uygulayicilarin artik diyetin sagligi ve hastalig1 etkileme derecesinin
bireyin genetik yapisina bagli oldugunu anlamalar1 gerekmektedir. Farmakogenomik
teknolojisinin kullanimindaki ilerlemeler tanimlanmaya devam etmeli ve ilgili
biyobelirteglerin degiskenliklerine gore karsilastirilan hastaliklarin tanisal, prognostik
ve ongoriicii Ozelliklerini kapsamalidir. Bagirsak mikrobiyotasini tasvir eden bir ag

biyolojisi yaklasimi, uygulayicilara, bagirsak ortamindaki stirekli degisimin, saghigin,
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bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliliginin, bilesiminin ve metabolik durumunun bir
yansimasl olarak tasavvur edilmesine yardimci olabilecegini siirekli olarak
hatirlatir. 2018  American College of Nutrition konferanst boyunca yapilan
tartismalarin kanita dayali sonuglari, “Kisisellestirilmis Beslenme: NutriGenomics
Biliminin Pratige Doniistiiriilmesi” konusuna odaklandi. (Farhud and Yeganeh, 2010;

Aruoma et al., 2019; Mullins et al., 2020).

2.5. Nutrigenetik Paneller

2.5.1. Metilasyon Dongiisii ve Paneller

Metilasyon yolu metiyonin ve homosistein aminoasitleri etrafinda yogunlasir.
Elzem bir aminoasit olan metiyonin, homosisteinin metillenmis formudur.
Homosisteinin geri doniisiimii ve katabolizmasi i¢in {i¢ metabolik yol kullanilir.
Homosistein katabolizmasimin yarisi, B12 vitamininin ko-faktdr olarak kullanildig:
MTR ve MTRR enzimlerinin homosisteini metiyonine geri doniistiiriilmesini sagladigi
yolak tizerinden gerceklesir. 1C metabolizmasi ve metilasyonunun diizenlenmesi i¢in
yeterli miktarda B12 vitamininin mevcut olmasi gerekir. Yeterli B12 vitamini olmadan
folat, L-metilfolat olarak aktif formda birikir ve THF'ye geri doniistiiriilemeyebilir. Bu
durum DNA ifadesinin diizenlenmesini etkileyecektir. Homosistein katabolizmasinin
diger yarisi, tek eliminasyon yolu olan sistatiyonin beta sentaz (CBS) enziminin B6
ko-faktorti ile sistatyona doniistimiinii sagladig: transsiilfiirasyon yoludur. Sistatiyonin
daha sonra yine B6 vitaminini kofaktor olarak kullanan sistein gama liyaz (CTH)
araciligiyla sisteine doniistiiriilebilir. Olusan sistein aminoasidi daha sonra glutatyon,
siilfat ve taurin sentezi i¢in kullanilir. CBS’ye yonelik TNP'ler asagi dogru
diizenlendigi zaman homosisteinde artisa sebep olurken yukar1 dogru diizenlendigi
zaman homosisteinde azalmaya neden olur. Yukari regiilasyon, taurin ve siilfatin
artmasina glutatyon {iretiminin ise azalmasina neden olur. Bu durum kiikiirt intoleransi
ile iligkilendirilebilir. Ayn1 zamanda artan amonyak iretimiyle de iligkilidir. Bu
nedenle orotat, sitrat ve izositrat dahil olmak iizere amonyakla iligkili organik asit test
belirteglerinin kullanilmas1 klinik durum hakkinda bilgi verebilir. Homosistein
katabolizmasinin %1'den az1 ise kofaktor olarak trimetilglisin ve ¢inkonun kullanildigi
betain homosistein metiltransferaz (BHMT) yoluyla ger¢eklesir (Aruoma et al., 2019;
Menezo et al., 2022) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Metilasyon Dongiisti

Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik yapilmaksizin DNA ve kromatinde
mitotik olarak kalitsal ancak potansiyel olarak geri dondiiriilebilir molekiiler
modifikasyonlarin incelenmesidir. Epigenetik modifikasyonlar yasam boyunca
dinamiktir ve dis faktorlerden biiyiik Olclide etkilenebilmektedir (Anderson et al.,
2012). Epigenetik mekanizmalarin 6nemli bir bileseni olan DNA metilasyonu, metil
gruplarinin DNA'ya kovalent olarak baglanmasiyla olusan bir modifikasyon olarak
guanozin bazindan 6nce gelen bir sitidinin 5° (5 Numarali karbon) pozisyonundaki
sitozin bazina bir metil grubunun (-CH3) eklenmesi ile gerceklesir (Yildirim ve
Kiigiikkendirci, 2023). DNA'nin metilasyonu neredeyse tamamen simetrik sitozin-
guanin diniikleotid (CpG) baglaminda gerceklesir ve genom boyunca CpG
bolgelerinin yaklagik %70-80'1 metillenmistir (Kadayifci et al., 2018). DNA
metilasyonunda kofaktdr olarak kullanilan evrensel metil dondrii SAM, metiyonin
dongiisiinde sentezlenirken metiyonin, folat, kolin, betain, B2 vitamini, B6 vitamini
ve B12 vitamini gibi besin dgelerinin varli§ina ihtiya¢ duyar. Bu besinler, dongiiye
farkli bolgelerden girmelerine ragmen Oncii olarak hareket eder ve SAM {iretimine

katkida bulunur. Bu nedenle bu besin dgelerindeki eksiklikler, SAM havuzunda
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degisikliklere neden olarak DNMT aktivitesini ve DNA metilasyonunu etkileyebilir
(Yildirim ve Kiigiikkendirci, 2023).

2.5.1.1. MTHFR (5-10-Metilentetrahidrofolat rediiktaz).

5-10-Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), folat ve homosistein (Hcy)
metabolizmasinda énemli rolii olan bir enzimdir. Bu enzime ait gen, kromozom 1'in
(1p36.3) kisa kolunda bulunur ve dimerik proteinleri kodlar. MTHFR, 5-10-
MTHF'nin, folatin dolasimdaki bir formu olan 5-metilTHF'ye geri doniisiimsiiz
indirgenmesini  katalize eder (Raghubeer and Matsha, 2021). 5,10-
metilentetrahidrofolati, folatin birincil dolasim formu olan 5-metiltetrahidrofolata
doniistiiriir ve B12 vitamini kullanilarak MTR tarafindan katalize edilen bir
doniisimde homosisteinin metiyonine remetilasyonu i¢in bir metil dondrii olarak
kullanilir (Petrone et al., 2021).

MTHFR aktivitesi, metionin ve SAM'in asir1 konsantrasyonuna, 5-
metiltetrahidrofolat sentezini ve dolayisiyla homosisteinin yeniden metilasyonunu
azaltan kofaktdr B2 vitamininin diisiik konsantrasyonuna veya polimorfizmlere bagh
olarak bozulabilir (Kadayif¢r et al., 2018). MTHFR genindeki en yaygin iki
polimorfizm olan 677 C>T (rs1801133) ve 1298 A>C (rs1801131) her ikisi de azalmis
enzim aktivitesi ile iligkilidir (Li et al., 2014) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. MTHFR Gen Varyantlar1

Genler s kod Risk | Risk Alel Agiklamast Referans

Alel
MTHFR | rs1801131 | C Folat eksikligi i¢in yiiksek (Tisato et al., 2021).
A1298C derecede goreceli risk.
MTHFR | rs1801133 | T Folat eksikligi i¢in yiiksek (Yang et al., 2008).
Co677T derecede goreceli risk.

Yiiksek Hcy diizeylerinin en yaygin nedeninin C677T MTHFR polimorfizmi
(rs 1801133) oldugu diisiiniilmektedir. Bu polimorfizm, 677 pozisyonundaki sitozinin
timin ile yer degistirmesini igerir. Bu durum da alaninden valine amino asit degisimine
neden olur. Bu yaygin MTHFR gen mutasyonunun Hcy diizeylerini etkiledigi ve
hiperhomosisteinemiye, azalmis folat diizeylerine ve ¢esitli kardiyovaskiiler

hastaliklar (CVD) ile iligkili hastaliklara katkida bulundugu disiiniilmektedir
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(Raghubeer and Matsha, 2021). MTHFR 677 TT genotipine sahip kisilerde, CC
genotipine sahip kisilere kiyasla daha diisiik serum folat1 ve daha yiiksek homosistein
konsantrasyonu bulunmustur (Yang et al, 2008) (Tablo 2.1).

MTHFR A1298C polimorfizmi ekzon 7'de meydana gelir ve glutamatin alanine
doniistimiiyle sonuclanir. Bu polimorfizm, enzimin S-adenosil metiyonin SAM
diizenleyici alaninda bulunur ve MTHFR enziminde konformasyonel degisiklikler
yaparak enzim aktivitesinde azalmaya sebep olur. C677T polimorfizminden farkli
olarak A1298C polimorfizminin plazma homosistein diizeyleri iizerindeki etkisi
tutarsizdir. Asir1 folat eksikliginin gortildiigli kosullar altinda bu polimorfizm klinik
olarak anlamli hale gelir (Petrone et al., 2021).

MTHEFR polimorfizmleri, basta kardiyovaskiiler hastalik, tromboz, gebelik
komplikasyonlari, noral tiip defektleri, kanser riski ve psikiyatrik hastalik olmak tizere
cesitli tibbi durumlardaki iliskilerini degerlendirmek igin kapsamli bir sekilde
arastirilmistir (Petrone et al., 2021). MTHFR A1298C varyanti, CC genotipi de enzim
aktivitesinde azalmaya sebep olur. Iki MTHFR varyantinin kombine heterozigotlugu,
ayr1 ayri iki tek heterozigotluga gore daha diisiik MTHFR enzim aktivitesine yol agar
ve 677TT homozigotlariyla karsilastirilabilir diizeyde yiiksek homosistein ve diisiik
folat seviyelerine neden olur (Tisato et al., 2021) (Tablo 2.1).

2.5.1.2.TCNI (Transkobalamin 1) ve TCN2 (Transkobalamin 2).

B12 Vitamini (Kobalamin (Cbl), sagligi korumak icin insanlar tarafindan
alinmas1 gereken, suda ¢oziinebilen onemli bir mikro besindir. B12 vitamininin
beslenme eksikligi, makrositik anemi riskinin artmasi, ndropsikiyatrik semptomlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok komplikasyonla iliskilendirilmistir. Yeterli
B12 vitamini durumunu korumak i¢in, bireyler yeterli miktarda B12 vitamini almal
ve B12 vitaminini absorbe etme yetenegini korumalidir (Surendran et al., 2018).

Yalnizca hayvansal iirlinlerde bulunan kobalamin, hayvansal proteinlere bagl
olarak mideye girer ve pepsin ve mide asidi araciliiyla proteinlerden salinir. B12
vitamini midede haptokorrine (HC) ve duodenumda intrinsik faktore (IF) baglandiktan
sonra enterosit i¢gindeki transkobalamine (TC) baglanir ve daha sonra kan dolasimina
salinir. Dolagimdaki B12 vitamininin maksimum %30'u transkobalamin II'ye baglanir
ve geriye kalan dolasimdaki B12 vitamini haptocorrine bagl olarak karacigere taginir

(Castro et al., 2010).
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Genetik varyantlar, B12 vitamini emilimi, hiicresel alim ve hiicre igci
metabolizmada rol oynayan proteinleri etkileyerek B12 vitamini durumunu
degistirebilir. B12 vitamini durumuna iligskin genetik calismalar, bunun, birden fazla
gendeki birkag¢ tek niikleotid polimorfizminin, B12 durumunun degismesine neden
olacak sekilde cevre ile etkilesime girdigi ¢ok faktorlii bir 6zellik oldugunu ileri
siirmektedir (Surendran et al., 2018) (Tablo 2.2).

Transkobalamin 1 (TCN1) geni, kromozom 11 iizerinde bulunur ve B12
vitamini baglayici protein olan transkobalamin I'i (haptokorrin (HC)) kodlar. TCNI1,
reseptOr aracili endositoz yoluyla B12 vitamininin hiicrelere girisini kolaylastirmada
rol oynar. TCN2 (transkobalamin II) geni, 22. kromozomda bulunmaktadir ve
transkobalamin II (TC) ad1 verilen B12 vitamini baglayici proteini yapma kapasitesine
sahiptir. Dolasimdaki B12 seviyelerinin yaklasik %30'u, holotranskobalamin (holo-
TC) olarak adlandirilan ve biyolojik olarak aktif fraksiyonu temsil eden TCN2’ye
baglidir (Surendran et al., 2018).

Tablo 2.2. B12 Vitamin Diizeyini Etkileyen Genetik Varyantlar

Genler s kod Risk [ Risk Alel Agiklamast Referans
Alel
MTHFR | rs1801133 (T B12 vitamini eksikligi ve (Al-Batayneh et al.,
hiperhomosisteinemi igin artmis 2018).

goreceli risk.

MTRR rs1801394 | G B12 ve folat eksikligi ile iliskili (Miasko et al., 2020).
hiperhomosisteinemi riski igin artmig
goreceli risk.

TCNI1 1s526934 G Diisiik plazma B12 seviyesi i¢in artmis | (Tella et al., 2020).
goreceli risk.

TCN2 19606756 | G Diisiik plazma B12 seviyesi i¢in artmig | (Lahner et al.,2015).
goreceli risk.

TCN2 rs1801198 | G Diisiik plazma B12 seviyesi igin artmis | (Oussalah et al.,
goreceli risk. 2017).

TCN1 Rs526934 varyantinin 'G' aleli tasiyicilariin, 'A' alel tasiyicilarina
kiyasla dolasimdaki B12 vitamini konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu
bulunmustur (Tella et al., 2020). TCN2 ¢.776G>C (rs1801198) polimorfizminin G
aleli, holotranskobalaminin daha diisiik plazma konsantrasyonu ile iligskilendirilmistir

(Oussalah et al., 2017). TCN2 rs9606756 polimorfizmi diisiik B12 vitamini
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diizeyleriyle iliskili olarak pernisiy6z anemisi olan hastalarda daha sik goriilmektedir
(Lahner et al., 2015) (Tablo 2.2). Yapilan c¢alismalara gére MTHFR 677C>T
varyantinin TT genotipine sahip olan bireyler yliksek oranda B12 vitamini eksikligine
yatkin hale gelmektedirler. TT genotipi ve T alelinin, diisiik B12 vitamini seviyeleri

ile dnemli dlgtide iliskili oldugu bulunmustur (Al-Batayneh et al., 2018) (Tablo 2.2).

2.5.1.3.MTRR (Metiyonin Sentaz Rediiktaz) ve MTR (Metiyonin Sentaz).

Homosisteinin metiyonine remetilasyonunu ve es zamanli olarak 5-
metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata demetilasyonunu katalize eden bir enzim olan
MTR, BI12 vitaminine bagimli bir enzimdir. MTR'de yaygin bir polimorfizm olan
A2756G'nin (rs1805087) enzim aktivitesini etkileyerek homosistein yiikselmesine ve
DNA hipometilasyonuna yol agtig1 diisiiniilmektedir (Zeng et al., 2014). B12'nin aktif
durumda tutulmasini saglayan MTRR enziminin en yaygin polimorfizmi rs1801394

(A66G) enzimin aktivitesini azaltir (Miasko et al., 2020) (Tablo 2.2).

2.5.1.4. PEMT (Fosfatidiletanolamin- N -metiltransferaz).

Kolin, hiicre zarlarinin yapisal biitiinliigli ve sinyalleme fonksiyonlari, metil
grubu metabolizmasi ve norotransmiter sentezi i¢in gerekli olan temel bir besindir.
Yasamin ilerleyen donemlerinde kolin eksikligi karaciger yaglanmasina, karaciger
hasarina ve kas hasarina neden olur (Da Costa et al., 2006). Kolin ayni1 zamanda kdk
hiicre proliferasyonunu ve apoptozu etkileyerek beyin yapisini ve fonksiyonunu
degistirdigi i¢in fetal gelisim sirasinda kritik 6neme sahiptir. Diyet disindaki tek kolin
kaynagi, karacigerde fosfatidiletanolamin- N -metiltransferaz (PEMT) tarafindan
katalize edilen fosfatidilkolin'in de novo biyosentezidir (Resseguie et al., 2007).

PEMT enzimi PEMT geni tarafindan kodlanir. PEMT geninde meydana gelen
varyantlardan rs7946 polimorfizmi PEMT enziminde fonksiyonun azalmasina yol

acmaktadir (Song et al., 2005) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Kolin Metabolizmasini Etkileyen Genetik Varyantlar

Genler s kod Risk | Risk Alel Agiklamast Referans
Alel
PEMT 157946 T Muhtemel olarak azalmig PEMT aktivitesine (Song et al.,
bagli, Kolin ihtiyact igin yiiksek 2005)
derecede goreceli risk.
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2.5.1.5. CBS (Sistatiyonin Beta Sentaz).

Homosistein metabolizmasinin diger bir ana yolu, homosisteinin serin ile
yogunlagarak sistatiyonine doniisiimiinii saglayan, B6 vitaminine bagimli enzim CBS’
yi kodlayan gendir. Memelilerde CBS, transsiilfiirasyon yolundaki ilk adimi katalize
eder. Transstilflirasyon yolunun ikinci adimi, sistatiyonin-y-liyaz enzimi tarafindan
katalize edilen sistatiyoninin sistein, amonyak ve alfa - ketobutirata hidrolizidir. Bu
reaksiyonlar, metiyonin dongiisii ile glutatyon biyosentezi i¢in gerekli bir 6ncii olan
sistein arasinda metabolik bir koprii olusturur. Homosistiniiri, anormal derecede
yiiksek homosistein diizeylerine yol agan transsiilfiirasyonun (TS) bozulmasindan
kaynaklanan baslica hastaliktir (Belalcazar et al., 2013).

Sistatiyonin beta sentaz, H>S flretimini arttiracak en olasi endojen aday
enzimdir. Endojen HS esas olarak CBS ve sistatiyonin-y-liyaz tarafindan sentezlenir.
Her iki enzim de kofaktor olarak piridoksal 5'-fosfata (PLP) baglidir (Talaei et al.,
2011). H2S, mitokondriyal fonksiyon da dahil olmak {izere birgok hiicresel siireci
diizenleyen endojen bir memeli gazli aracidir. Hem agir1t CBS'nin ayak izi (diisiik
homosistein) hem de mitokondriyal inhibisyonun ayak izi (Krebs dongiisii aracilarinin
birikmesi), DS'lu deneklerin metabolomik analizi ile gosterilmistir (Panagaki et al.,
2019) (Tablo 2.4).

CBS'nin asir1 ekspresyonu yoluyla transsiilfiirasyon yolundaki bir artis dolayl
olarak onciillerinden biri olan homosisteinin metionin sentaz reaksiyonunu yok eder,
aynit zamanda diger Onciisii olan 5-metiltetrahidrofolatin (5-MTHF) birikimini de
tesvik eder. Metiyonin sentaz aktivitesindeki bir azalma, 5-MTHF'nin, RNA ve DNA
sentezi icin niikleotidlerin yeni sentezi i¢in gerekli olan, folatin metabolik olarak aktif
formu olan tetrahidrofolata (THF) doniisiimiinii azaltir. Bu durumda serum folat ve B
12 diizeyleri normal, hatta yiiksek oldugunda hiicre ici fonksiyonel folat eksikligi
mevcut olabilir. Down Sendromlu c¢ocuklarda goézlenen plazma metiyonin
diizeylerinde anlamli azalma, biiyiik olasilikla dnciisii olan homosisteinin CBS aracili
olarak uzaklastirilmasina ikincil olarak metionin sentaz aktivitesinde bir azalmay1
yansitmaktadir. Metiyonindeki %50'lik azalma, metioninin biiylime i¢in protein
sentezinin, akut faz protein/antikor sentezinin ve peptit-hormon sentezinin
stirdiiriilmesindeki merkezi 6nemi nedeniyle 6zellikle klinik agidan endise vericidir.
(Pogribna et al., 2001).

CBS genindeki polimorfizmlerden, CBS enzim aktivitesinin artmasina sebep

olan varyantlar Tablo 2.4’te verilmistir.
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Tablo 2.4. CBS Geninde Yukar1 Regiilasyona Sebep Olan Genetik Varyantlar

Genler rs kod Risk Alel Risk Alel Agiklamasi Referans

CBS 360 | rs1801181 | T Artmis enzim aktivitesi i¢in yiiksek (Aras et al., 2000)
goreceli risk.

CBS 699 | 15234706 A Artmis enzim aktivitesi i¢in yiiksek (Aras et al., 2000)
goreceli risk.

Orta derecede yiiksek total homosistein (tHcy) diizeylerinin koroner arter
hastaligiyla iligkisi giderek daha fazla kabul edilmektedir. CBS geninin iki sessiz
polimorfizminin (699C—T ve 1080C—T) plazma tHcy diizeyleri lizerindeki etkisinin
incelendigi bir calismada, T699 aleli i¢in heterozigot veya homozigot olan bireyler,
C/C genotipine sahip bireylerle karsilastirildiginda daha diisiik metiyonin yiikii (PML)
sonrast tHcy seviyelerine sahip olduklari goriilmiistir. 699C—T ve 1080C—T
polimorfizmlerinin, CBS gen transkripsiyonunu artiran diizenleyici unsurlarla baglanti

dengesizligi i¢inde olabilecegini diisliniilmektedir (Aras et al., 2000) (Tablo 2.4).

2.5.2. Detoksifikasyon ve Paneller

Viicut her giin ¢ok sayida yabanci kimyasal maddelere maruz kalmaktadir.
Toksik maddelere asir1 maruz kalmak ve onlar1 uygun sekilde metabolize edememek,
kisinin sagligini1 olumsuz etkileyerek bas agrilari, kas ve eklem agrilari, yorgunluk,
alerji veya grip benzeri ¢ok ¢esitli semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.
Bu toksik birikim ayni zamanda inflamatuar ve norolojik hastaliklara da katkida
bulunmaktadir (Percival, 1997).

Cevre kirliligine yol acan maddeler, sentetik kimyasallar, agir metaller,
islenmis gidalar ve modern yasamin diger potansiyel zararli irlinleri, toksin ad1 altinda
toplanmaktadir. Toksinlerin; idrar, digki, sebum ve ter yoluyla bedenin kimyasal
maddeleri ve metabolitlerini attig1 siire¢ ise detoksifikasyon olarak adlandiriimaktadir
(Kigiik ve Yibar, 2021).

Karaciger, yasamin devami i¢in gerekli bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal
olaylarin meydana geldigi 6nemli islevleri olan bir organdir ve en 6nemli islevi
detoksifikasyondur. Karacigerde goérev alan enzimler, bir seri kompleks enzimatik
tepkimelerle yagda ¢oziinen zehirli kimyasallar1 suda ¢oziinen maddelere
doniistiirerek etkisizlestirirler ve bu doniisiim sonucu olusan iiriinleri de son {iriin

olarak safra ve lireyle atilimini saglarlar (Diraman, 2021).
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Karaciger detoksifikasyonu, Faz I ve Faz II olarak iki genel asamaya ayrilan
bir dizi enzimatik sistemleri icermektedir. Faz I, karisik islevli oksidazlar olan ve
sitokrom P450 olarak adlandirilan bir dizi enzimin aktivasyonunu igerir. Bu enzimler,
toksinleri oksitleyerek, azaltarak veya hidrolize ederek biyotransforme ara iiriinler
yaratmak i¢in biyotransformasyon olusum siirecini baglatir. Faz II enzimleri, Faz I’de
olusan biyotransforme ara {rlinleri daha az toksik, suda c¢oziiniir maddelere
doniistiirmeye yardimci olan konjugasyon reaksiyonlarini gerceklestirerek viicuttan
daha kolay atilimini saglar (Percival, 1997).

Oksidasyon ve rediiksiyon tepkimelerini iceren Faz I asamasi sitokrom P450
(Cyt-P450) enzim sistemiyle gerceklestirilir. ilaglarin cogu faz I biotransformasyonu
sayesinde metabolize olmaktadir. Detoksifikasyonun bu asamasindan gecen
molekiiller, daha toksik olabilen reaktif molekiillere doniisiirler. Bu reaktif molekiiller,
Faz II konjugasyonuyla metabolize olmazlarsa hiicrede DNA, RNA ve proteinlerde
hasara neden olurlar (Diraman, 2021).

Faz II konjugasyonlar1 genellikle faz I aktivasyonunun ardindan gerceklesir.
Viicutta meydana gelen konjugasyon tepkimelerinin birkaci glukuronidasyon,
stilfatasyon, glutatyon, ve amino asit konjugasyonudur. Bu fazda, ksenobiyotik bir
madde suda ¢oziinebilir duruma getirilerek idrar veya safra yoluyla atilmasi saglanir

(Diraman, 2021).

2.5.2.1. CYPIAL

Sitokrom P450 siiper ailesi (CYP450) genellikle ksenobiyotikleri, steroid
hormonlar1 ve ilaglar1t metabolize etmektedir. Esas olarak karacigerde, ayn1 zamanda
enterositlerde, bobreklerde, akcigerde ve hatta beyinde bulunmaktadir. CYP450
enzimlerinin sayisindaki herhangi bir degiskenlik ve yapisindaki varyantlar, bireyin
toksinlere kars1 verecegi tepkiyi olumlu veya olumsuz olarak degistirmektedir Bu
CYP450 genlerinin genetik polimorfizmleri enzimlerin ekspresyonunu ve islevini
degistirmektedir (Tablo 2.5). Bu durum kisilerin bazi durumlara kars1 daha avantajh
veya dezavantajli olmasina yol agar (Danielson, 2002; Hodges and Minich, 2015).

CYPIA1 enzimi, CYP siiper ailesinin bir {iyesidir. Bu enzimin ana rolii
PAH'lar, heterosiklik aminler, aflatoksin B1 ve Gstrojen gibi gevresel karsinojenleri
metabolize etmektir. CYP1Al enzimi aracili karsinojen aktivasyonu i¢in yaygin
olarak kabul edilen bir paradigma, CYP1A1'in polisiklik aromatik hidrokarbonlari,

DNA'ya kovalent olarak baglanabilen ve daha sonra tiimorleri indiikleyebilen reaktif
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epoksit ara  maddelerine  metabolize  etmesidir. CYP1Al  rs1048943
A>G, CYP1A1'in 7. ekzonunda Ile'den Val'e (niikleotidler A'dan G'ye) kodon
462'de amino asit degisimine yol agar ve CYP1AI1 aktivitesini iki kat artirir (Cosma
etal., 1993)(Tablo 2.5). Yapilan ¢aligmalar sonucunda, CYPIA1 rs1048943 A>G'nin
artmis kolerektal kanser riski ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (Zhe et al., 2016).
CYPIA1 rs1048943 Ile462Val polimorfizminin servikal kanser riskini de artirdig
bulunmustur (Wang et al., 2017)

2.5.2.2. CYPIA2.

Sitokrom P450 enzimi CYP1A2, klozapin, imipramin, kafein, parasetamol,
fenasetin, teofilin, takrin ve bazi norotoksinler dahil olmak {iizere yaygin olarak
kullanilan bir¢ok ilacin metabolizmasina katilir ve bir¢ok prokarsinojeni aktive eder
(Sachse et al., 1999). Bu nedenle, CYP1A2 aktivitesindeki herhangi bir degisiklik ilag
metabolizmasini etkiler ve kanser ve diger hastaliklarin gelisme riskini degistirir.
CYPI1A2 aktivitesi bireyler aras1 genis bir degiskenlik gosterir ve bir dizi ¢evresel ve
genetik faktoriin bu varyasyonlara katkida bulundugu rapor edilmistir. Oral
kontraseptifler de dahil olmak iizere ¢ok sayida ilacin CYP1A2'yi indiikledigi veya
inhibe ettigi rapor edilmistir. Ayrica sigara icmek gibi bazi aligkanliklar da enzim
aktivitesini etkilemektedir ve bu etkinin CYP1A2 polimorfizmi ile iligkili oldugu
goriilmektedir (Djordjevic et al., 2010).

CYPI1A2 geni rs762551 polimorfizmi CYP1A2 genindeki yaygin bir A'dan
C'ye polimorfizm, enzim indiiklenebilirligini ve aktivitesini azaltir, bu da kafeinin
metabolizmasinin yavaglamasina neden olur (Kotsopoulos et al., 2009) (Tablo 2.5).
1s762551 pozisyonundaki C>A ikamesi, CYPIA2 polimorfizminin, yogun kahve
tilketimi ile CYP1A2'nin indiiklenebilirligi {izerinde énemli bir artirict etkiye sahip
oldugunu gostermektedir (Djordjevic et al., 2010). Kardiyovaskiiler hastaliklar
iizerinde diizenleyici etkisi de arastirilan 1s762551A>C'nin enzim aktivitesini
degistirdigi rapor edilmistir. Kardiyovaskiiler etkilerle ilgili olarak, rs762551A>C ‘nin
artan hipertansiyon riskiyle iliskili oldugu goriilmiistiir (Rodenburg et al., 2012).

27



Tablo 2.5. CYP1A1 ve CYP1A2 Genetik Varyantlari

Faz 1- Sitokrom P450(CYP450)

Genler rs kod Risk Aleli | Gen etkisi References

CYPIAL | rs1048943 C Y}'iksek. enzim aktivitesi i¢in artmis (Cosma et
goreceli risk. al.,1993)
Hizli enzim aktivitesi i¢in artmis (Kotsopoulos

CYPIAZ | 15762551 A goreceli risk. et al., 2009)

2.5.2.3. GSTAIL

GST'ler Faz II detoksikasyon enziminden olusur ve detoksifikasyon amaciyla
indirgenmis glutatyon formunun (GSH) ksenobiyotik substratlara konjugasyonunu
katalize edebilir. GST ailesinin bir {iyesi olan GST alfa, kromozom 6'da bulunur ve
hiicreyi serbest oksijen radikallerinden koruyan énemli bir detoksifikasyon aktivitesi
gosterir. GSTAL, en bol bulunan alfa sinift GST izoenzimlerinden birini temsil eder.
GSTAl'deki TNP rs3957357, GSTA1 genlerinin sadece promotdr bdlgesinde yer
almaktadir ve ¢esitli ¢aligmalar, bu varyantin bir¢cok hastalikta patojenik etkilerini 6ne
siirmektedir (Liu et al., 2020).

Glutatyon S-transferaz (GST'ler) enzimleri, inflamasyona karsi hiicresel
korumada oOnemli bir rol oynar ve GST genlerindeki fonksiyonel genetik
polimorfizmler, astim ve alerji riski ile anlamli bir iligki gosterir. GSTA1 geni
rs3957357 polimorfizminin T Alelinin 6nemli 6l¢iide artmis astim riski ile iligkili

oldugu bulunmustur (Piacentini et al., 2014) (Tablo 2.6).

2.5.2.4. GSTPLI.

GSTP1, sitosolik GST siiper ailesinin bir iiyesidir . Bu "faz II" enzimler,
cevresel toksinler ve karsinojenlerden kanser tedavisinde kullanilan ilaglara kadar
cesitli elektrofilik ksenobiyotiklerin glutatyon konjugasyonunu katalize ederler.
GSTPI'in ekspresyonu ve aktivitesindeki varyasyon, cesitli insan kanserleriyle
iliskilendirilmistir. GSTP1 polimorfizmleri GSTP1 ekspresyonunun azalmasina
neden olmaktadir. GSTP1 ekspresyonu azaldiginda, elektrofillere ve oksidatif strese
maruz kalmanin bir sonucu olarak hiicrelerin mutasyona ve hasara daha duyarli hale
geldigi tahmin edilmektedir (Moyer et al., 2008).

GSTP1'de 313. niikleotitte bir A -G polimorfizmi geni bir amino asit ikamesine

(Ile105Val) neden olur. Bu enzimin substrat baglama bdlgesinde yer alir ve
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polimorfizmin enzim aktivitesini etkiledigi gosterilmistir (Tablo 2.6). GST enzim
aktivitesindeki bir azalma, ¢esitli kanserojenlerin verimsiz detoksifikasyonuna neden
olabilir, bu da genetik hasara ve kanser riskinin artmasina neden olabilir. GSTP1
geninin G Alelini tasiyan meme kanseri hastalarinin tiimorlerindeki p53 geninde
mutasyonlarin, AA genotipine sahip hastalara gore daha sik oldugu bulunmustur.
GSTP1 genindeki polimorfizmlerin, etkisiz detoksifikasyon yoluyla p53 genindeki
mutasyonlarin sikligina ve dolayisiyla meme kanseri riskine etki edebilecegi

distintilmektedir (Gudmundsdottir et al., 2001) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. GST Genetik Varyantlar

Faz II-Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Genler rskod Risk Gen etkisi Referans
Aleli
. : C (Gudmundsdottir
GSTP1 1s1695 G Azalmis enzim fonksiyonu i¢in artmis etal., 2001)

goreceli risk.

Diisiik veya islevsiz enzim aktivitesine (Piacentini et al.,
GSTA1 rs3957357 | A bagli alerji ve astim riski i¢in yiliksek 2014)
derecede goreceli risk

2.5.2.5. COMT (Katekol-O-Metiltransferaz).

Katekol-O-metiltransferaz (COMT), epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi
katekolaminler ve katekolestrojenler dahil olmak iizere c¢ok g¢esitli katekol
substratlarinin metabolizmasinda rol alan ve her yerde eksprese edilen bir enzimdir
(Nackley et al., 2009). COMT geni tarafindan kodlanir. COMT, insan kromozomu
22q11.2 tizerinde bulunur. COMT enzimi, metil gruplarinin S-adenosilmetiyoninden
katekolaminlere transferini katalize eder. Bu O-metilasyon, katekolamin vericilerinin
ana parcalayici yoluna yol acar ve bdylece norotransmiterler dopamin, epinefrin ve
norepinefrinin metabolizmalarni diizenler. COMT'daki polimorfizmler ekspresyon
seviyesini ve enzim aktivitesini degistirebilir (Jin and Zhao, 2020).

COMT genindeki fonksiyonel polimorfizmler, sizofreni, bipolar bozukluk,
obsesif kompulsif bozukluk, anksiyete bozukluklar1 gibi dopamin ve norepinefrine
bagimli noropsikiyatrik bozukluklarin yani sira dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, bagimlilik, anoreksiya nervoza, Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif

bozukluklarla iligkilidir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik ve ostrojenin indiikledigi
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hormonal kanserler gibi periferik dokularda katekolaminlerin ve bunlarin reaktif
driinlerinin artan seviyeleri ile karakterize edilen bozukluklarin gelisimi ile de
iligkilendirilmistir (Nackley et al., 2009).

COMT geninin dordiincii ekzonunda G'den A'ya bir ikame olan rs4680
varyantinda, valin 158'in bir metiyonin (Vall58Met) ile ikame edilmesine yol agar.
COMT rs4680 G>A'daki TNP, COMT enzim aktivitesini etkiler. COMT enzim
aktivitelerinin ii¢ fenotipi, diisiik enzim aktivitesine sahip COMT A/A, orta enzim
aktivitesine sahip COMT A/G ve yiiksek enzim aktivitesine sahip COMT G/G'yi
icerir. Hem COMT rs4633 TT hem de COMT rs4680 AA, COMT aktivitesini ve
dopamin bozulmasini azaltabilen diisiik aktiviteli COMT enzimini kodlar (Xiao et al.,

2017; Mir et al., 2018) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. COMT Genetik Varyantlari

Genler s kod Risk | Risk Alel Agiklamast Referans
Alel
COMT rs4633 | C COMT aktivitesi i¢in yliksek derecede (Xiao et al., 2017)
goreceli yatkinlik.
COMT rs4680 | G COMT aktivitesi i¢in yiiksek derecede (Mir et al., 2018).
goreceli yatkinlik.

2.5.2.6. MAO (Monoaminoksidaz).

Cevresel kosullarin genlerin agag1 veya yukari regiilasyonunu etkilemesini
davranigsal olarak da goriiliir. Buna da Davranig genetigi denir. X kromozomunda
bulunan Monoaminoksidazlar davranig genetiginde incelenen genlerden biridir.
Mitokondriyal enzim olan monoaminoksidazlar viicudun belirli periferik dokularinda
ve beyinde cesitli biyolojik aminlerin oksidadif deaminasyonunu katalizler. Dopamin,
norepinefrin, serotonine karsi afinitesi yiiksektir, bunlari yani ndrotransmitterleri
parc¢alamaktan sorumludur (Sarwar et al., 2021).

MAO (monoaminoksidaz) ile saldirganlik iliskisini arastiran bir ¢aligmada,
polimorfizm (T941G -rs6323) ile pozitif korelasyon goriilmiistiir. Popiilasyonda risk
aleli G bulunanlarin saldirganlik, agresiflik riski artarken, T aleli bulunanlarda T
alelinin koruyucu alel olarak davrandigi gdzlenmistir (Sarwar et al., 2021).
Monoaminoksidaz ekspresyonu azaldiginda monoamin diizeyleri artmaktadir bu da

sizofreni ile iliskilidir. MAO rs6323(T) aleli bulundugunda diisiik MAO seviyeleri ile
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dopamin seviyelerinin artmasina ve sizofreni patogenezinde pozitif semptomlara

neden oldugu bildirilmistir (Tanifuji et al., 2021) (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. MAO Genetik Varyanti

Genler s kod Minor Minor Alel Agiklamast Referans
Alel
MAO 156323 T Diisiik MAO aktivitesi i¢in yiiksek (Tanifuji et al., 2021)
derecede goreceli yatkinlik.

2.5.3. D Vitamini Paneli

D vitaminin viicudumuzda kalsiyum ve fosfat seviyelerini etkiler, kemik
saghiginda gorevlidir. D vitamini eksikligi; kanser, otoimmiin hastalik, Tip 1-2
Diyabet, kemik hastaligi, kalp hastaligi ve hipertansiyon gibi hastaliklarla
iligkilendirilmistir. Baz1 c¢alismalarda D vitamini diizeylerinin kalitsal oldugu
gosterilmistir. D vitamini seviyeleri ile GC, CYP2R1 ve VDR (vitamin D reseptorii)
genlerinin iligkili oldugu goriilmiistiir (Dastani et al., 2013) (Tablo 2.9).

Tablo 2.9. D Vitamini Diizeyini Etkileyen Genetik Varyantlar

GENLER Rs-kod Rk | Risk Aleli Agiklamasi Referans
VDR Bsml rs1544410 A Diisiik D vitamini seviyesi i¢in | (Rahmadhani at

yiiksek derecede goreceli risk. al., 2017).

VDR Fokl rs2228570 G Diisiik D vitamini seviyesi i¢in | (Tuncel ve ark.,
yiiksek derecede goreceli risk. 2019). (Sadat-
Alietal., 2016)

VDR Tagql rs731236 C Diisiik D vitamini seviyesi i¢in | (Divanoglu et
yliksek derecede goreceli risk. al., 2021).

VDR Apal 1s7975232 A Diisiik D vitamini seviyesi i¢in | (Divanoglu et
yliksek derecede goreceli risk. al., 2021).

2.5.3.1.VDR (Vitamin D Reseptorleri).

Vitamin D aktivitesinin ¢ogu, VDR olarak bilinen bir niikleer transkripsiyon
faktorii aracilifi ile gergeklesir. D vitamininin aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin
D hiicre ¢ekirdeginin i¢ine girerek VDR ile birlesir ve retinoik asit X reseptorii (RXR)
adinda bir bagka niikleer reseptdr bu birlesmeyi daha da giiclendirir. VDR/RXR
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kompleksi, 1,25 dihidroksivitamin D’nin varhiginda, ¢ok sayida spesifik genin
transkripsiyonunu modiile edecek molekiiler etkilesim reaksiyonlarin1 baslatir
(Acarkan, 2015). VDR gen polimorfizmleri tip 1 diyabet (T1D), multipl skleroz (MS)
ve astim gibi ¢esitli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin artan riski ile
iliskilendirilmistir. Yaygin olarak incelenen doért VDR polimorfizm bolgesi (Bsml,
Apal, Fokl ve Taql) bulunmaktadir (Tablo 2.9). Bsml ve Apal polimorfizmleri, ekzon
8 ve 9 arasindaki intronda VDR geninin 3' ucuna yakin bir yerde bulunur ve Taql ekson
9'da bulunur. Bu polimorfizmler, yiiksek VDR mRNA stabilitesi ile iliskili sessiz
kodon mutasyonlariyla sonuglanirken FokI polimorfizmi ekzon 2'de yer alir ve farkli
boyutlarda bir proteinin iiretilmesine yol acar (Bagheri-Hosseinabadi et al., 2020).
VDR (VDR-Fokl) geni 152228570 polimorfizminin G aleline sahip bireylerde anlaml
derecede diisiik serum D vitamini diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir (Sadat-Ali
et al., 2016; Tuncel ve ark., 2019). Bsml (rs1544410) AA genotipine sahip olanlar,
diger genotiplerle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha diisiik 25(OH)D diizeylerine
sahipti oldugu ve A aleli, G aleline kiyasla artan D vitamini eksikligi riskiyle anlamli
sekilde iligkili bulunmustur (Rahmadhani et al., 2017).

Yaygin VDR polimorfizmleri (Apal, Bsml, Fokl ve Taql) ile 25(OH)D3"{in
serum seviyeleri iliskilendirilmis ve Bsml veya Taql risk aleli tasiyan deneklerde,
referansla karsilagtirildiginda D vitamini eksikligi gelisme riskinin iki kat daha fazla
oldugu goriilmekle birlikte D vitamini konsantrasyonlarini diizenleyebilen spesifik
VDR gen polimorfizmlerinin kiimiilatif bir etkisinin oldugu ortaya koyulmustur

(Divanoglu et al., 2021).

2.6. Mikrobiyota

Insan viicudu, insan ve mikrobiyal hiicrelerin birlesiminden olusmakta ve insan
viicudundaki biiyliik ¢ogunlugunu bakterilerin olusturdugu mikrobiyal hiicrelerin
(viriisler, funguslar ve bircok Okaryotik mikroorganizmalarin) bir araya gelmesiyle
mikrobiyota olusmaktadir. Insan viicudunda tiim hiicrelerin %90’ m1 mikrobiyal
hiicreler olusturmaktadir (Tekin ve ark., 2018). 2007 yilinda insan Genom Projesinin
bir devamu olarak Insan Mikrobiyom Projesi (Human Microbiome Project, HMP)
baglatilmigtir. ABD Ulusal Saglik Enstitlisii (NIH) girisimi olan bu proje ile;
mikroorganizmalarin saglik ve hastaliktaki rollerini belirlemek, farkli anatomik

bolgelerdeki mikrobiyotalar1 ve mikrobiyom ¢esitliligini anlamak ve hem saglikli hem
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de hasta insanlarla iligkili oldugu disiiniilen mikroorganizmalar1 tespit etmek ve
ozelliklerinin belirlemek amaclanmistir (Aslan ve Altindis, 2017).

Insan mikrobiyotasinmn biiyiik kism1 ¢ok genis bir yiizey alanina sahip olan
sindirim sistemi basta olmak {izere genitoiiriner sistem, deri ve solunum sisteminde
kolonize olmustur. Kolon, mikroorganizmalar i¢in zengin besin 6geleri igcermesi
nedeniyle kolonizasyon ic¢in en uygun ortami sunmaktadir ve tek basina
viicudumuzdaki mikroorganizmalarin %70’inden fazlasin1 barindirmaktadir (Yilmaz
ve Altindis, 2017).

Her insanin bagirsak mikrobiyotasi kendine 6zgii icerik ve dagilima sahiptir.
Bagirsak mikrobiyotasi; genetik, anne siitii, beslenme sekli, yasam tarzi, antibiyotik
kullanimi, gegirilen hastalik ve kullanilan ilaglar, stres, yas gibi faktorlere bagli olarak
degisiklik gdstermektedir. intestinal mikrobiyotayr meydana getiren genom, insan
organizmasini meydana getiren genomun yaklasik 150 kat biiyiikliigiindedir (Kogak
ve Sanlier, 2017).

Saglikli insanlarda bagirsak mikrobiyatasinda kolonizasyon saglamis
mikroorganizmalar; Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria ve Verrucomicrobia olarak 6 bakteriyel sinifa ayrilmaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasinin %60’1n1 Bacteroidetes ve Firmicutes cinsleri olusturmaktadir.
Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Bifidobacterium, Fusobacterium cinsleri sik goriilen zorunlu
anaerop mikroorganizmalardir. Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella,
Lactobacillus ve Proteus cinsleri ise daha az siklikla goriilen fakiiltatif anaerop
mikroorganizmalardir (Kogak ve Sanlier, 2017).

Baskin olarak gram negatif Bacteroides gruplar1 ve gram pozitif Firmicutes
gruplariin yer aldigi intestinal mikrobiyota, beslenme basta olmak {izere viicuttaki
fizyolojik, immiinolojik, metabolik ve néral islevlerde gorev almaktadir. insan
viicudunda mikrobiyotanin olusumu dogum Oncesi donemde baslamakta ve temel
olarak yasamin ilk ii¢ yilinda sekillenmektedir. Bebegin saglikli bir mikrobiyota
gelistirmesindeki en Onemli etkenlerden biri beslenme seklidir. Yetiskin
mikrobiyotasina 2-3 yaglaria gelindiginde erisilmekte ve daha sonra mikrobiyota
biiylik 6l¢iide sabit kalmakta, yaslilikta ise tekrar bir miktar degisim yasanmaktadir
(Gliney ve Cinar, 2017).

Intestinal mikrobiyota, K2, Bi, Bs, Bs, Bi2, folik asit ve pantotenik asit gibi

vitaminlerin sentezinde gorev almaktadir. Ayrica lizin, fenilalanin ve metiyonin
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aminoasitlerinin sentezini yapmaktadir. Yag ve karbonhidratlarin sindirimine katki
saglamasinin yaninda kisa zincirli yag asitlerinin par¢calanmasinda ve linoleik asidin
konjugasyonunda rol oynamaktadir. Mikrobiyotanin patojenlere kars1 farkli savunma
yontemleri bulunmaktadir. Patojen mikro organizmalarin viicuda girisini 6nler. Hem
patojen ve firsat¢1 mikroorganizmalarla yarigarak bu mikroorganizmalarin artmasina
engel olur hem de patojen mikroorganizmalara kars1 salgiladig: toksinlerle de koruma
saglamaktadir. Insan  viicudunda bulunan genlerin ve mikrobiyotadaki
mikroorganizmalara ait olan genlerin bir araya gelmesiyle insan viicudunun metabolik

fonksiyonlarimin kapasitesi geniglemektedir (Tekin ve ark., 2018)

2.6.1. Mikrobiyota ve Epigenetik

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari, metilazlar ve asetilazlar gibi
enzimler tarafindan kismen diizenlenen epigenetik isaretlerdir ve bu enzimlerin
aktiviteleri substrat ve kofaktér olarak islev goren konak¢i ve mikrobiyota
metabolitlerine baghdir. Ozellikle mikrobiyota tarafindan iiretilen kisa zincirli yag
asitlerinden biitirat ve asetat, histon deasetilazlar1 inhibe ederek epigenetik
modifikasyonlara sebep olmaktadir (Miro-Blanch and Yanes, 2019). Mikrobiyota,
epigenetik substratlar, yardimci faktorler veya epigenetik enzim aktivitesinin
diizenleyen c¢ok sayida Dbiyolojik bilesik sentezleyebilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin, DNA veya histon metilasyonu i¢in metil gruplar1 bagislayan folat
ve diger B vitaminlerini (B2, B12) {irettigi bilinmektedir. Folat, DNA ve histon
metilasyonu i¢in birincil substrat olan SAM {iretmek i¢in tek karbon metabolizmasina
katilan probiyotik Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri dahil olmak iizere ¢ok
sayida kommensal mikrop tarafindan iiretilen temel bir besindir. Kommensal
mikroplar ayrica diyet metiyoninini SAM'a metabolize edebildigi icin bakteri
bilesimindeki degisiklikler SAM mevcudiyetini etkileyebilmekte ve buna bagli olarak
konakg¢idaki DNA veya histon metilasyon durumunu degistirebilmektedir (Woo and
Alenghat, 2022).

2.6.2. Mikrobiyota ve Genetik

"Mikrobiyom" terimi, belirli bir ekolojik ortamda bulunan tiim bakterilerin
kolektif genetik materyali ile ilgiliyken "mikrobiyota", o topluluk icindeki
mikroorganizmalarin bir araya gelmesini ifade eder. Insan mikrobiyomu, viicudun

cesitli ylizeylerinde ve i¢ bdlgelerinde yasayan ve kolonilesen mikroorganizmalarin
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toplamidir. Mikroorganizmalarin kategorisi bakteri, viriis, mantar ve diger mikrobiyal
varliklar gibi cesitli tiirleri kapsar. Mikrobiyom, li¢ milyondan fazla gene sahip olarak
genel saglik ve refah lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu genler, konak¢1 organizma
icindeki cesitli islevleri koordine eden c¢ok sayida metabolit iiretir. Sonug¢ olarak
mikrobiyom, konagin kondisyonunu, fenotipini ve genel saghigin1 derinden etkiler
(Lagoumintzis and Patrinos, 2023).

Insan VDR'sinin, bagirsak mikrobiyomunun modiilasyonunu genetik olarak
etkiledigi bilinmektedir. Cesitli ¢caligsmalar, D vitamini ve reseptoriiniin saglikli bir
bagirsagin korunmasindaki 6nemli iglevini ortaya koymustur. VDR, bir transkripsiyon
faktorli olarak gorev yapar ve D vitamininin biyolojik etkilerinde yer alan genlerin
ekspresyonunu kontrol eder. VDR eksprese eden hiicrelerin transkriptomunda
1,25(OH)2D3%in neden oldugu degisiklikler, D3 vitamininin biyolojik etkileriyle
yakindan iligkilidir. Saglikli bagirsak epitel hiicreleri (IEC'ler) ve bagisiklik
hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugu yiiksek VDR ekspresyonu gosterir. Genom ¢apinda
iliskilendirme ¢aligmalari, insan VDR genindeki varyasyonlarin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerle iligkili oldugunu gostermistir (Aggeletopoulou et
al., 2023).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Bu calisma, 7-57 yaslar1t arasinda toplam 24 hasta birey {izerinde
gerceklestirildi. Hasta grubu Epigenetic Coaching’da nutrigenetik test ve mikrobiyota
testi yaptirmis olan kisilerden retrospektif olarak se¢ildi. Hastalarin yas, cinsiyet, kilo,
boy ve saglik durumu sorgulandi. Calisma igin B.U. Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Etik Kurulundan 21.02. 2023 tarih ve 2023/78-03 sayili Etik Kurul Karar ile onay

alindi.
3.2. Yontem

3.2.1. Veri Toplama Yiontemi

Arastirmaya Nutrigenetik ve Mikrobiyom test istemi ile Epigenetic Coaching
basvuran 01/01/2023 ve 01/06/2024 tarihleri arasinda basvuran 24 ¢ocuk ve erigki
hastay1 retrospektif olarak dahil edecegiz. Tiim hastalar, tibbi bir genetikg¢i ve bir cocuk
doktoru ve/veya bu hasta grubunda ©6zel uzmanliga sahip bir hekim tarafindan
degerlendirilecektir. Klinik veriler, cinsiyet, sahip oldugu mikrobiyom o6zellikleri,
gelisim durumu, tedavi ve suplament kullanimi gibi tibbi kayitlardan elde edilecektir.

Arastirmaya alinma ve dislanma kriterleri (mutlaka belirtiniz):

Bu calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir:

1. Alerji ve egzema gibi gesitli alerjik ,otizm hastaliklar1 olan kisiler

Epigenetik otoimmiin hastaliga sahip kisiler
5-60yas araliginda bulunan danisanlar

Tanimlanmig genetik hastalig1 olmayan

U

Hamilelik siirecinde olmayan kadin hastalar
6. Otoimmiin ve mide ilaglar1 kullanmayan hastalar

Bu caligsmadaki diglama kriterleri sunlardir:

1. 0-5yas ve 60 yasin lizerinde bulunan hastalar
2. Hamilelik siirecinde olan kadin hastalar
3. Otoimmiin ve mide ilaglarinin kullanimi

4. Probiyotik ve Mikrobiyota bozucu ila¢ kullanimi
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3.2.2. Genetik Test Yontemi

Bukkal siiriintii 6rneginden fenol/kloroform ekstraksiyon yontemi ile Genomik
DNA izole edildi. Saflastirilmis DNA'nin kalitesi ve konsantrasyonu NanodropTM
1000 spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, ABD)
kullanilarak degerlendirildi. DNA oOrnekleri her 6rnek ig¢in 50 ul/ml olarak
standardizasyonu gergeklestirildi. 4596 adet tek niikleotit polimorfizmini
genotiplemek i¢in 6zel olarak tasarlanmis Infinium HTS iSelect mikroarray paneli
kullanilarak gerceklestirilen ¢aligma, Illumina iScan cihazinda (Illumina, San Diego,
CA, ABD) analiz edildi. Analiz sonuglar1 [llumina Genome Studio v.2.0.5 yazilimi ile

degerlendirildi ve genotip sonuglari elde edildi.

3.2.3. Mikrobiyota Test Yontemi

Diski numuneleri BBL kiiltiir swablar1 (Becton, Dickinson and Company,
Sparks, MD, ABD) kullanilarak toplandi ve bir DNA/RNA koruyucu tampon
ortaminda laboratuvara nakledildi. DNA ekstraksiyonu, Qiagen Power Soil DNA
Ekstraksiyon Kiti (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak dogrudan diski
orneklerinden gerceklestirildi. Ekstrakte edilen DNA'nin son konsantrasyonlarini
Olemek ic¢in bir NanoDrop (Shimadzu, Japonya) cihazi kullanildi. dsDNA 6l¢limii,
Qubit dsDNA HS Test Kiti ve bir Qubit 2.0 Florometre (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, ABD) kullanilarak yapildi. Shotgun tiim metagenom dizileme i¢in,
Nextera XT DNA Library Preparation Kit (Illumina, San Diego, CA, ABD)
kullanilarak sekans kiitiiphanesi elde edildi. Kiitliphane iirtinleri Illumina NextSeq 500
(Illumina, San Diego, CA, ABD) cihazinda iireticinin protokoliine gore sekanslandi.
Elde edilen sekans verisi Trimmomatic araciligryla PHRED kalite skoru 30 olacak
sekilde filtrelenip kirpildiktan sonra QIIME pipeline kullanilarak analiz edildi.
Operasyonel taksonomik birimler Uclust yontemi kullanilarak belirlendi ve birimler,
Green Genes veritaban1 kullanilarak agik referans prosediirii ile PyNAST araciligiyla
taksonomik simiflara atandi. Alfa ve beta cesitlilik istatistikleri, QIIME pipeline
tarafindan degerlendirildi. Mikrobiyota profillerinin grafik tabanli gorsellestirilmesi,
Bray-Curtis mesafe olglimilyle tmap topolojik veri analizi ¢ercevesi kullanilarak

gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Nutrigenetik Detoksifikasyon Test Sonuclarinin Analizi
Calismada detoksifikasyon enzimleri olan CYP1Al, CYP1A2, GST’ler,
COMT, MAO ve CBS iizerinde, nutrasdtiklerin etkisi géz Oniinde bulundurularak

degerlendirme yapilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Nutrasotiklerin Genlere Etkileri

Nutrasotik | CYPIA1 | CYP1A2 | GST COMT MAO CBS 360 | CBS 699
Siilforafan | Inhibe Inhibe Indiikler | Indiikler | - indiikler | indiikler
Kuersetin Inhibe Inhibe Indiikler | Inhibe Inhibe - -

Yesil cay Indiikler | Indiikler | Indiikler | inhibe Inhibe | - -
Kurkumin | Inhibe Inhibe Indiikler | - Inhibe - -
Turpgiller | indiikler | indiikler | Indiikler | - - - -
(Brokoli

vb.)

Siilforafan; CYP1A1 ve CYP1A2 enzimlerini inhibe ederken GST, COMT ve
CBS enzimlerinin aktivitesini arttirmaktadir. Turpgiller ise CYP1A1l, CYP1A2 ve
GST enzimlerini indiiklemektedir. Kuersetin ve Kurkumin; CYP1A1l, CYP1A2,
COMT ve MAO enzimlerini inhibe etmekte ve GST enzimlerini indiiklemektedir.
Yesil cay; CYP1A1, CYP1A2, GST enzimlerini indiiklerken COMT ve MAO

enzimlerini inhibe etmektedir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2. Katilimcilari Ozellikleri

Vaka Yas | Cinsiyet | Fenotip Sikayeti

0.0 23 Erkek Otizm Siilfiir kesilince ajitasyon azald1

T.K 12 Erkek Alerji-Otizm Siilfiir kesilince ajitasyon azaldi, allerji azald1

AU 11 Erkek Otizm Kuersetin idrar kagirmaya sebep oldu,
stilforafan kesilince ajitasyon azald1.

HD.A |29 Erkek Otizm Kuersetin iyi gelmedi anksiyete yapti

ABO |8 Erkek Otizm Siilfiir kesilince ajitasyon azald1

M.AE |9 Erkek Otizm Kurkumin hareketliligi-bagirma-takintiligini
arttirdi,

ZJ 10 Erkek Otizm Siilfiir kesilince ajitasyon azald1

AM 8 Erkek Otizm Siilfiir kesilince ajitasyon azaldi, Kurkumin
iyi gelmedi

S.S 37 Kadin Alerji Siilfiir kesilince ajitasyon azald1

CD 12 Kadin Otizm Siilfiir kesilince ajitasyon azald1

EY 45 Kadin Otoimmun Tiroit Yesil cay iyi gelmedi

0.G 43 Erkek Kardiyovaskiiler Yesil cay rahatsiz etti

Y.G 22 Erkek Atopik Dermatit Siilfiir kesilince ajitasyon azald1

LA 57 Kadin Alerji-Otoimmiin Siilfiir kesilince ajitasyon azald1

tiroidit
YM 50 Kadin Saboreik blefarit Siilfiir kesilince ajitasyon azald1
L.O.E 31 Erkek Ulseratif Kolit Kurkumin iyi gelmedi

Retrospektif olarak 6zellikle kuersetin, kurkumin, yesil ¢ay ve siilforafan gibi

epigenetik suplament kullanim sonrasinda rahatsizlik hisseden veya iyi hisseden 11

erkek, 5 kadin olmak tizere 16 kisi dahil edilmistir (Tablo 4.2). Calismaya dahil edilen

kisilerin 8’1 otizm hastasi, 1’1 alerji, 1 ‘i alerji-otizm ve 1 Kardiyovaskiiler , 1 atopik

dermatit, 1 otoimmun tiroit, 1 Saboreik blefarit, 1 alerji-otoimmiin tiroidit ve 1

iilseratif kolit gibi farkli hastaliklardan sikayetleri bulunmaktadir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3. Siilforafanin COMT ve CBS Uzerindeki Etkileri

SFN indiikler indiikler indiikler

Vaka Fenotip Sikayeti COMT 4633 | COMT 4680 | CBS 699

0.0 Otizm Siilfiir-SFN kesilince TT (yavas) AA (yavas) CT (orta)
ajitasyonu azaldi

TK Otizm Siilfiir-SFN kesilince TT (yavas) AA (yavas) CT (orta)
ajitasyonu azaldi

AU Otizm Siilfiir-SFN kesilince TT (yavas) AA (yavas) TT (yiiksek)
ajitasyonu azaldi

A.B.O Otizm Siilfiir-SFN kesilince CT (orta) AG (orta) CT (orta)
ajitasyonu azaldi

zJ Otizm Siilfiir-SFN kesilince TT (yavas) AA (yavas) CT (orta)
ajitasyonu azaldi

S.S Eklem Siilfiir-SFN kesilince CT (orta) AG (orta) CT (orta)

agrist ajitasyonu azaldi

Siilforafanlarin COMT ve CBS iizerindeki etkisi vakalarin genotipi iizerinden

analiz edilmistir. 4 otizm hastast hem COMT rs4633 varyantinda hem de COMT

rs4680 varyantinda da enzim aktivitesini azaltan homozigot (rs4633-TT ve rs4680-

AA) genotipi tasirken 1 otizm hastasi her iki varyantta da heterozigot (rs4633-CT ve

rs4680- AG) genotipe sahiptir. Eklem agris1 sikayeti olan bir hasta her iki COMT

polimorfizminde heterozigot (rs4633-CT ve rs4680- AG) genotipe sahip oldugu

goriilmiistiir. CBS polimorfizmine bakildiginda, 4 otizm vakasi heterozigot (CBS 699-

CT) genotip tasirken bir otizm vakasi ise homozigot (CBS 699-TT) genotip

bulundurmaktadir. 1 eklem agris1 olan vaka heterozigot (CBS-CT) genotipe sahip
bulunmaktadir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Siilforafanin CYP1A1, CYP1A2, GST ve CBS Uzerindeki Etkileri

SFN inhibe Inhibe indiikler | indiikler | indiikler
Vaka | Fenotip | Sikayeti | CYP1A1 | CYPIA2 | GSTAIl GSTP1 CBS | CBS
360 699
CD Otizm | Brokoli TTyavas | AAhizli | GG GG CC TT
filizi iyi hizl yavas yavas | hizli
gelmedi
Y.G Atopik | Silfturli | TT yavas | AC GG AG TT CC
dermati | gidalar Orta hizlh orta hizlh yavas
t- kesince

egzema | iyi geldi

LA Alerji- | Sulfurli | TT yavas | AAhizh | AGorta | AAhizh | TT CC
Otoim | gidalar hizl yavas
miin kesince
tiroidit | iyi geldi

YM | alerji Siilfiirlis | TT yavas | AC AG AA CT CT
gidalar Orta orta hizlh orta orta
kesince
iyi geldi

Siilforafanlarin CYP1A1, CYP1A2, GST enzimleri ve CBS iizerindeki etkileri
vakalarin genotipi lizerinden analiz edilmistir. Tablodaki tiim vakalar CYP1Al
genetik varyantinda homozigot (TT) yavas genotipe sahiptir. CYP1A2 varyantinda ise
2 kisi (1 alerji-hasimato ve 1 otizm hastas1) homozigot (AA) hizli, 2 kisi (1 alerji-1
egzema) ise heterozigot (AC) orta genotip tasimaktadir. CD ve YG vakalar1 GSTA1
varyantinda homozigot (GG) hizli genotip bulundururken IA ve YM vakalar
heterozigot (AG) genotipine sahiptir. 1A ve YM vakalart GSTP1 varyantinda
homozigot (AA) hizl1 genotip tasimaktadir. CD vakast GSTP1 varyantinda homozigot
(GG) yavas genotip tasirken YG vakasi heterozigot (AG) genotipine sahiptir. YG ve
IA CBS 360 varyantinda homozigot (TT) hizli, CBS 699 varyantinda ise homozigot
(CC) yavas genotip bulundurmaktadir. YM vakast her iki CBS varyantinda da
heterozigot (CT-CT) genotip bulundurmaktadir. CD vakasi ise CBS 360 varyantinda
homozigot (CC) yavas genotip, CBS 699 varyantinda ise homozigot (TT) hizl1 genotip
tasimaktadir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5. Kurkumin CYP1A1, CYP1A2 ve MAO Uzerindeki Etkileri

Kurkumin inhibe inhibe inhibe

Vaka Fenotip Sikayeti CYPIA1 CYPI1A2 MAO

M.A.E | Otizm Kurkumin hareketliligi- TT (yavas) AA(hizli) TT (yavas)
bagirma-takintiligini
arttirds,

AM Otizm Kurkumin hareketliligi- TT (yavas) AC (orta) TT (yavas)
bagirmayi arttird

L.O.E. Ulseratif Kolit | Kurkumin anksiyeteyi TT (yavas) CC (yavas) | TT (yavas)
arttirdi

Kurkuminin CYP1A1, CYP1A2 ve MAO iizerindeki etkileri vakalarin genotipi

iizerinden analiz edilmistir. Tabloda goriilen ii¢ vaka, hem CYP1A1 hem de MAO

varyantinda homozigot (TT) yavas genotipe sahipti. MAE vakasi CYP1A2

varyantinda homozigot (AA) hizli genotip bulundurmaktadir. A.M vakasi ise CYP1A2

varyantinda heterozigot (AC) genotipe sahiptir. OE vakas1 ise CYP1A2 varyantinda

homozigot (CC) yavas genotipe sahiptir (Tablo 4.5).

42



Tablo 4.6. Kuersetinin CYP1A1, CYP1A2, COMT ve MAO Uzerindeki Etkileri

Kuersetin inhibe Inhibe inhibe inhibe
Vaka Fenotip | Sikayeti CYP1Al1 | CYP1A2 | COMT | COMT MAO
(rs4680) | (rs4633)

AU Otizm | Iyi gelmemis, TT AA TT AA TT
idrar kagirma (yavas) (hizly) (yavag) | (yavas) (yavas)
goriilmiis

HDA | Otizm | Kuersetin TT AA CT AG TT
anksiyeteyi arttirmis | (yavas) (hizly) (orta) (orta) (yavas)

Kuersetinin CYP1A1, CYP1A2, COMT ve MAO tizerindeki etkileri vakalarin

genotipi lizerinden analiz edilmistir. Otizm hastasi iki vakada da CYP1A1 ve MAO

varyantlarinda homozigot (TT) yavas genotip goriilmektedir. CYP1A2 varyantinda ise

her iki vaka da heterozigot (AA) hizli genotip tasimaktadir. AU vakasinda COMT

varyantlarinin her ikisi de homozigot (rs4680-TT ve rs4633-AA) yavas genotip
bulundurmaktadir. HDA vakasinda ise COMT varyantlarinda heterozigot (rs4680-CT
ve rs4633-AG) genotip goriilmiistiir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. Yesil aym CYP1A1, CYP1A2, COMT ve MAO Uzerindeki Etkileri

Yesil Cay inhibe Inhibe inhibe inhibe
Vaka Fenotip | Sikayeti | CYPIAl | CYP1A2 | COMT COMT MAO
(rs4680) | (rs4633)
oG KVH Rahatsiz | TT AC CT AG GG
etmis (yavas) (orta) (orta) (orta) (hizly)
EY OoT Rahatsiz | TT AC CC GG TT
etmis (yavas) (orta) (hizly) (hizly) (yavas)

OT:Otoimmiin tiroidit

Yesil cayin; CYP1A1L, CYP1A2, COMT ve MAO iizerindeki etkileri vakalarin
genotipi lizerinden analiz edilmistir. OG ve EY vakalart CYP1A1l varyantinda
homozigot (TT) yavas genotipe, CYP1A2 varyantinda heterozigot (AC) genotipe
sahiptir. OG vakast COMT polimorfizmlerinde heterozigot (rs4680-CTve rs4633-AG)
genotip tasirken EY vakas1t COMT varyantlarinda homozigot (rs4680-CC ve rs4633-
GG) hizli genotipe sahiptir. OG vakasinin MAO varyantinda homozigot (GG) hizl
genotip tasimakta, EY vakasi ise MAO varyantinda homozigot (TT) yavas genotip
bulundurmaktadir (Tablo 4.7).
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4.2. Nutrigenetik Metilasyon Test Sonu¢larinin Analizi

genetik varyantlari tagiyanlarin genotipleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Caligmaya katilan hasta grubuna ait Folat, B12 ve Kolin metabolizmasindaki

Tablo 4.8. Metilasyon Paneli Test Sonuglari

METILASYON PANELI
isim Fenoti | Cinsi | Yas Folat B12 Kolin
P yet
Genler MTHFR MTHFR TCN1 MTRR MTHFR TCN2 TCN2 PEMT
C677T A1298C C677T

Rs kod rs1801133 | rs1801131 | rs526934 | rs1801394 | rs1801133 | rs9606756 | Rs1801198 | rs7946
Risk Aleli T C G G T G G T
00 OSB erkek | 23 CC AC AG AG CC AA CC CT
TK Alerji erkek | 12 CT AC AG AA CT AG CG CT
AU OSB erkek | 11 CT AC AA AG CT AA CG TT
HDA | OSB erkek | 29 CT AA AA AA CT AG CG TT
ABO | OSB erkek | 8 CT AC AA AG CT AA CG CC
MAE | OSB erkek | 37 CT AA AA AG CT AA CG CT
ya) OSB erkek | 10 CC AA AG GG CC AA GG CT
AM OSB erkek | 7 CT AA AG AG CT AG CC TT
SS Alerji kadn | 37 CT AC AG AG CT AA CG CT
EY OT kadin | 45 CC AC AA AG CC AA CG CT
CD OSB kadin | 12 CC AC AA AG CC AA CC TT
YG Alerji erkek | 22 CC CC AA AG CC AG CC CT
iA OT kadin | 57 CT CC AG AG CT AA CG TT
YM Alerji kadin | 50 CcC AC AG AA CC AA CG TT
NS Alerji kadin | 54 TT AA AA AG TT AG CC CT
HP Alerji kadin | 45 CT AA AG GG CT AA CG TT
TP Alerji kadin | 12 CC AA AA GG CC AG CC TT
NB OT kadin | 43 CT AA AA GG CT AA GG CC
OE Alerji erkek | 32 CC CC AA AG CC AA CC TT

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu, OT: Otoimmiin Tiroidit

Caligmaya katilan hasta grubuna ait Folat, B12 ve Kolin metabolizmasindaki
genetik varyantlari tasiyan 19 vakanin genotipleri Tablo 17°de verilmigtir. MTHFR
C677T genetik varyantinin T risk aleline sahip olan heterozigot (CT) bireylerin 5’1
otizm, 3’1 alerji ve 2’si otoimmiin tiroidit klinigine sahiptir. Alerjisi olan bir kisi
homozigot risk aleli( TT) tasimaktadir. MTHFR A1298C genetik varyantinda ise C
risk aleli tasiyan heterozigot (AC) bireylerin 4’ii otizm, 3’1 alerji ve biri otoimmiin
tiroidit klinigine sahiptir. 1 Otoimmiin tiroidit ve 2 alerji klinigine sahip olan 3 vaka
ise homozigot risk alelini (CC) tagimaktadir (Tablo 4.8).

Otizm hastalarinin 3’4 TCN1(rs526934-G) geninde heterozigot, 6’st MTRR
geninde (rs1801394-G) heterozigot, 1’1 MTRR geninde homozigot (GG) risk aleli
tagimaktadir. 2 otizm hastasi TCN2 (rs9606756-G) geninde heterozigot (AG), 4 otizm
hastasi ise TCN2 (rs1801198-G) geninde heterozigottur (CG). Alerji hastalarindan 4’
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TCNI1 genetik varyantinda heterozigot (AG) risk aleli tasirken 4’i MTRR
polimorfizminde (rs1801394-G) heterozigot (AG) risk aleli tasimaktadir. 3 alerji
hastas1 ise MTRR varyantinda homozigot risk (GG) bulundurmaktadir. Alerji
hastalarinin 4'ic TCN2 (rs1801198-G)'de heterozigot (AG) genotipini tasirken, 4'i
TCN2 (1rs9606756-G) polimorfizminde heterozigot (CG) genotipine sahiptir.
Otoimmiin hastalardan yalnizca birinde TCN1 varyantinda risk aleli (AG) bulunurken,
1 tanesinde MTRR varyantinda heterozigot (AG) genotip, 1 tanesinde ise homozigot
(GG) bulunur. TCN2 polimorfizmlerinde iki otoimmiin tiroidit heterozigot (CG)
genotipi tasirken, biri homozigot (GG) genotipini tasimaktadir (Tablo 17). PEMT
genindeki varyanta bakildiinda, otizm hastalarindan 4’ii homozigot (TT) ve 3’i
heterozigot (CT) risk aleli bulundurmaktadir. Alerjisi olan vakalardan 4’1 heterozigot
(CT), 5’1 homozigot (TT) risk aleli tasimaktadir. Otoimmdiin tiroiditi olan bir hasta
heterozigot (CT) bir hasta da homozigot (TT) risk aleline sahip oldugu goriilmiistiir
(Tablo 4.8).

Metilasyon dongiisiinde gorevli olan PEMT enzimini kodlayan PEMT
genindeki (rs7946-T) varyant dikkate alindiginda otizm hastalarinin 4'ti homozigot
(TT), 3" ise heterozigot (CT) genotipe sahiptir. Alerjisi olan olgularin 4'ii heterozigot
(CT), 4'ii ise homozigot (TT) genotipini tasimaktadir. Otoimmiin tiroiditli bir hastanin
heterozigot (CT), diger hastanin ise homozigot (TT) genotipe sahip oldugu goriildii
(Tablo 4.8).

4.3. Nutrigenetik Vdr Test Sonuc¢larinin Analizi

Caligmaya katilan hasta grubuna ait VDR genetik varyantlar1 tasiyan 19
vakanin genotipleri Tablo 18’de verilmistir. Vakalardan 8’1 otizm hastasi, 8’1 aler;ji
hastas1 ve 3’ii otoimmiin tiroidit hastasi olarak ¢alismamizda yer almistir. Otizm
hastalarindan 5’1 VDR Fokl (rs2228570) varyantinda homozigot (CC), 3’1i heterozigot
(AC) risk aleli tagimaktadir. Alerji hastalarinin 7’si homozigot (CC), 1’1 heterozigot
(AC) VDR Fokl varyantina sahiptir. Otoimmiin tiroidit hastalarindan biri homozigot
(CC), biri heterozigot (AC) risk tasirken birinde risk aleli bulunmamaktadir.

Otizm hastalarindan 6’s1 VDR Taql (rs731236) varyantinda heterozigot (CT),
biri homozigot (CC) risk aleli bulundurmaktadir. Alerji hastalarindan 5°1 heterozigot
(CT) VDR Taql varyantinda riske sahipken biri homozigot (CC) risk aleli
tagimaktadir. Otoimmiin tiroidit hastalarinda risk aleli bu gen varyantinda

bulunmamuistir (Tablo 4.9).
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Otizm hastalarinin 6’s1 heterozigot (AG), bir tanesi ise homozigot (AA) VDR
Bsml (rs1544410) polimorfizminde risk aleli tasimaktadir. VDR Bsml genetic
varyantinda, alerji hastalarindan biri homozigot (AA), 5’1 heterozigot (AG) risk aleline
sahiptir. Otoimmiin tiroidit hastalarinda bu gen varyantinda risk goriilmemistir (Tablo
4.9).

D vitamin metabolizmasinda gorevli VDR Apal (rs797522) genetik varyantina
bakildiginda, otizm hastalarinin 5’1 heterozigot (AC) ve 2’si homozigot (AA) risk aleli
bulundurmaktadir. Alerji hastalarinin ise 3’linde heterozigot (AC) ve 4’iinde
homozigot (AA) risk aleli bulunmaktadir. Otoimmiin tiroidit olan hastalardan sadece
bir vakada heterozigot (AC) risk aleli goriilmiistiir. Diger iki vakada risk aleli
bulunmamaktadir (Tablo 4.9).

Calismaya katilan hasta grubuna ait VDR genetik varyantlar1 tasiyanlarin
genotipleri Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. VDR Test Sonuglari

VDR
isim | Sikayet | Cinsiyet | Yas | VDR FOKI1 VDR TAQ1 VDR BSM1 VDR APA1
Rs kod Rs2228570 Rs731236 Rs1544410 Rs797522
Risk Aleli G c A A
00 | OSB erkek | 23 GG CT AG AC
TK | Alerji erkek 12 GG CT AA AA
AU | OSB erkek 11 GG CT AG AC
HDA | OSB erkek | 29 GG CC AA AA
ABO | OSB erkek 8 GG CT AG AC
MAE | OSB erkek | 37 AG CT AG AC
Z] OSB erkek 10 AG TT GG cC
AM | OSB erkek 7 AG CT AG AA
SS Alerji kadn | 37 GG CT AG AC
EY |[OT kadn | 45 AA TT GG AC
CD | OSB kadin 12 GG CT AG AC
YG | Alerji erkek | 22 GG CT AG AA
iA OT kadn | 57 GG TT GG cC
YM Alerji kadin 50 GG CT AG AC
NS Alerji kadin 54 GG TT GG AC
HP | Alerji kadn | 45 GG CT AG AA
TP Alerji kadin 12 AG TT GG AA
NB | OT kadn | 43 AG TT GG cC
OE | Alerji erkek | 32 GG cC AG AC

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu, OT: Otoimmiin Tiroidit
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4.4. Nutrigenetik VDR ve Mikrobiyota Test Sonuclarinin Analizi

Caligmaya katilan hasta grubuna ait Mikrobiyota, cesitlilik ve disbiyozis
gostergesi olan Firmicutes/Bactereiodes orani ile degerlendirilmistir. Bagirsak florasi
tizerinde etkili olan VDR genetik varyantlar1 tagiyanlarin genotipleri Tablo 4.10°da

verilmistir.

Tablo 4.10. VDR ve Mikrobiyota Test Sonuglari

Vaka | Sikayet | VDR Fokl | VDR Bsml | VDR Tagl | VDR Apal | Mikrobiyom Firmicutes/
Rs2228570 | Rs1544410 | Rs731236 | Rs797522 Cesitliligi Bacteroidetes
G A C C 1-10 orani

YG Alerji GG AG CT AA 1,8 Diisiik 0,43 lyi

YM | Alerji GG AG CT AC 3,4 Diisiik 0,91 lyi

VA Otizm AG GG TT CcC 7,5 Orta 0,95 lyi

RZ Otizm AG GG TT AA 9,6 lyi 2,11
Disbiyozis

DG Alerji AG AG CT AC 2,2 Diistik 3,62
Disbiyozis

MG | Alerji AG GG TT CcC 4,7 Diistik 2,15
Disbiyozis

AMT | Alerji GG AG CT AC 1,6 Diisiik 0,53 lyi

TA | Alerji GG GG TT AC 2,8 Diisiik 0,58 lyi

HP Alerji GG AG CT AA 2,3 Diisiik 1,06 Riskli

TP Alerji AG GG TT AA 6,7 Orta 0,88 lyi

OE Alerji GG AG CcC AC 4,9 Diisiik 0,91 Iyi

Caligmaya katilan hasta grubuna ait Mikrobiyota, cesitlilik ve disbiyozis
gostergesi olan Firmicutes/Bactereiodes orani ile degerlendirilmistir. Bagirsak florasi
izerinde etkili olan VDR genetik varyantlar1 tagiyan 11 vakanin (9 alerji ve 2 otizm
hastasi) genotipleri Tablo 19°da verilmistir. Bu vakalardan 8’inin mikrobiyom
cesitliligi  dusik, 2’sinin orta ve birinin 1iyi oldugu  goriilmiistiir.
Firmucutes/Bacteroidetes oranina bakilarak yapilan degerlendirme sonucunda
vakalardan 3’iinde disbiyozis goriiliirken, 7’si iyi ve biri riskli durumdadir. Otizm
hastalarindan biri orta biri iyi mikrobiyom g¢esitliligine sahipken alerji hastalarinin
8’inin diisiik birinin orta ¢esitlilige sahip oldugu goriilmiistiir.

Alerji hastalarindan 6’s1 VDR Fokl (rs2228570) varyantinda homozigot (CC)
risk aleli tasirken 3 kisi heterozigot (AC) risk aleli bulundurmaktadir. Otizm
hastalarinin ikisi de VDR Fokl varyantinda heterozigot (AC) risk tasimaktadir. Otizm
hastalarinin VDR Bsml (rs1544410) varyantinda risk aleli bulunmazken, alerji
hastalarinin 6’s1 heterozigot (AG) risk aleli tasimaktadir. VDR Taq (rs731236)
varyantina bakildiginda, alerji hastalarindan 5’inde heterozigot (CT) risk aleli ve

sadece bir vakada homozigot risk (CC) aleli bulunmaktadir. Otizm hastalarinda VDR
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Taql varyantinda risk goriilmemistir. Alerji hastalarinin 5’inde VDR Apal (rs797522)
varyantinda heterozigot (AC) risk aleli bulunmakta ve biri homozigot (CC) risk aleli
tagimaktadir. Otizm hastalarindan biri VDR Apal varyantinda risk bulundurmazken
biri homozigot (CC) risk aleline sahiptir (Tablo 4.10).
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5. TARTISMA

5.1. Tartisma

Kisisellestirilmis tipta epigenetik ve nutrigenetik beraber degerlendirildiginde
genotip ve fenotip sorusuyla da karsilagsmaktayiz. Kisilerin genetik kodlar1 genotipini,
kisilerin genotip ve ¢evre kosullarindan etkilenmesi ile ortaya ¢ikan dis goriintiisii ise
fenotipini olusturmaktadir. Kisiler arasinda gen yapisina bakildiginda %99 aym
genomik yapi1 olsa da arada %0.1 milyonluk degisim TNP (DNA dizisinde bir bazin
yerini baska bir bazin almasidir) degisikliklere sebep agmaktadir. Fenotip bu
farkliliklar, besinlerin, yasam sartlarinin, hayat tarzinin, sosyo kiiltiirel, ekonomik
seviyelerin degisimiyle-etkilesimiyle farkli biinyelere yol agar. Beraberinde ise farkli
sa¢, ten rengi, boy, agirlik farkliligiyla iliskili oldugu gibi hastaliklara, farklh
mikrobiyotaya, farkli intoleranslara, farkli alerjilere, genetik hastaliklara duyarliliga
sebep olmaktadir (Kog, 2018; Kiani et al., 2022; Meral ve Aslan, 2023).

Kisisellestirilmis bir bakis acis1 olarak degerlendirildiginde kalitsal genetik
varyantlarin mikro besinlerin alimi1 ve metabolizmasi iizerindeki etkisini arastirirken
hastalarin nutrigenetik temelli epigenetik suplement tercihlerinin etkilerini 6nemini
vurgulamak istedik. Hastalarin klinik 6ykii ve genetigine bagl olarak suplement tercih
edilmesi ve edilmemesine gore klinik tablolarindaki degisiklikler retrospektif olarak
sunulmustur. Genel olarak bakildiginda siilforafan, kurkumin, kuersetin ve yesil ¢ay
epigenetik etkiye sahip suplementlerdir. Beslenme ve genetik etkilesimi bakis agisini
kapsayan nutrigenetik temelli epigenetik beslenme yaklasimu ile siilforafan, kurkumin,
kuersetin, yesil cay gibi biyoaktif gida bilesiklerinin gen ekspresyonu {iizerindeki
etkileri géz oniinde bulundurularak suplement olarak kullanimi degerlendirilmistir.

(Sekil 3).
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Sekil 5.1. Nutrasotiklerin Epigenetik Etkileri

5.1.1. Nutrigenetik ve Mikrobiyota Testlerinin Bireye Ozgii Klinik Kullanimi icin
Test Panellerinin Olusturulmasinin Hassas Tipta Onemi

Siilforafan, kurkumin, EGCG, kuersetin gibi biyoaktif bilesenlerinin Faz 1 ve
Faz 2 detoksifikasyon enzimleri {izerinde etkinligi oldugu bilinmektedir (Tablo 10).
Bu calismada CYP1A, GST, COMT, MAO ve CBS genlerindeki varyantlara baglh
enzim aktivitelerinin durumuna gore uygun olan suplement tercihlerinin klinikteki
sonuglarin1 gozlemledik. Klinik uygulamalarda epigenetik etkili suplementlerin
nutrigenetik temelli tercih edilmesinin 6nemi vakalarimiz {lizerinden gosterilmeye

calisilmistir.

5.1.1.1. Siilforafan (SFN).
Detoksifikasyonda P-450 1A2 (CYP1A2), CYPIA2 prokarsinojenlerin

aktivasyonuna aracilik eden bir énemli biyotransformasyon enzimidir. insanlardaki
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CYP1A2 aktivitesi genetik cesitlilikten ve cevresel faktorlerden etkilenerek bireyler
aras1 genis degiskenlige neden olur. Biyotransformasyon enzimlerinin kanserojenlerin
ve diger ksenobiyotiklerin metabolizmasindaki 6nemli rolii nedeniyle,
biyotransformasyon enzimi aktivitesindeki degisiklikler karsinogenezi etkileyebilir.
CYPI1A2, turpgiller tarafindan indiiklenir ve sapli sebze alimi ile inhibe edilir. Brokoli,
karnabahar, lahana gibi turpgil sebzelerde bulunan izotiyosiyanatlar
Detoksifikasyonda gorev alan enzimler ile etkilesimi sebebiyle klinik olarak
beslenmede tercih edilmektedir. Ozellikle bircok prokarsinojeni aktive eden bir
biyotransformasyon enzim olan CYP1A2, turpgil sebzeler tarafindan indiiklenirken
kereviz, maydanoz, havug gibi apiaceous sebzelerin verilmesi de apiaceous sebzelerin
CYPIA2 inhibe edici etkisinden dolayr CYP1A2’nin aktivitesinin azaldig
gosterilmistir (Peterson et al., 2009). Turpgil sebzeler bircok mekanizmayla enzim
aktivitelerini etkiler. Turpgillerden olusan sebzelerin kanserden koruyucu etkisi, faz II
enzimlerinin indiiksiyonuna baglanmistir. Ancak turpgillerden olusan sebzeler ayn
zamanda tiitlindeki aromatik aminler de dahil olmak {izere ¢esitli prokarsinojenlerin
metabolik aktivasyonunu katalize eden sitokrom P4501A2'yi (CYP1A2) de indiikler.
Bu nedenle, turpgillerden olusan sebzelerin sik tiiketilmesi de kanseri artirict etkilere
neden olabilir. Koruyucu etkisini Faz II enzim aktivitelerini arttirmasindan
kaynaklanir, fakat prokarsinojen metabolizmasindaki CYP1A2’yi de indiiklemesinden
dolayr bilingsiz tliketilmesi zararli etkiye de sebep olabilir. Faz II enzimlerinin
(Orn;GSTM1) yavas oldugunda turpgil sebzelerinin sik tiiketilmesi CYP1A2 enzim
aktivitesini arttiracagindan ara metabolitlerin birikerek toksik etki gibi sagliksiz
sonuclara sebep olabilir (Probst-Hensch et al., 1998; Lampe and Peterson, 2002).
Yapilan bir ¢alismada turpgil sebzelerin tiiketiminde tiiketilmedigi duruma CYP1A2
aktivitesi %18-37 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Lampe et al., 2000). Bununla
birlikte turpgillerde bulunan SFN antikarsinojenik bir bilesiktir ve kansere sebep olan
bilesiklerin indiikledigi ~ CYP1Al diyete eklendiginde enzim aktivitelerinde
indiikleyici rol oynadigi gosterilmistir, bunlarla birlikte Gstrojen metabolizmasinda
gorev alan COMT enziminin de siilforafanla, susturulmasinin ters g¢evrilip upregiile
oldugu gosterilmistir (Skupinska et al., 2009; Yang, et al., 2013; Agnieszka et al.,
2015; Wu et al., 2019).

Turpgillerden SFN’nin izotiyosiyanat kismi1 H>S salar. Bunu CBS
metabolizmas1 yoluyla yapar ve H>S firetimini aktive eder. SFN bu etkiyi CBS

aktivasyonu yoluyla yapar (Parfenova et al., 2020). CBS, homosistein veya metiyonini
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kullanarak H»S iiretimine aracilik eden enzimdir (Rose et al., 2017). Bir ¢alismada
beyinde CBS'nin genetik asir1 ekspresyonu, serotonin ve dopamin yollarinda
diizensizlige neden olmustur ve Down sendromuyla iliskili néronal rahatsizliklara
katkida bulundugu belirtilmistir (London et al., 2019). CBS upregiilesiyle artan
H>S’nin zihinsel yetersizlik etkisi oldugu goriilmiis ve Down Sendromunda biligsel
fenotipte etkisi oldugu belirtilmistir. Down Semdromlu farelerde hipokampus ve
kortekste CBS’nin asir1 eksprese edildigi goriilmiistiir. Bu nedenle Down
Sendromlularin yasam kalitesinin iyilestirilmesi agisindan CBS inhibitor icerikli
tedavinin tercih edilebilecegi ongoriilmiistiir (Marechal et al., 2019). Bu ¢calismalardan
yola ¢ikarak CBS inhibitdrlerinin yaninda CBS’nin asir1 ekspresyonunu onleyecek
beslenme veya suplement tercihi de terapotik bir yaklasim olacaktir. Bizim
calismamizda da Tablo 4.3°de goriildiigii gibi CBS 699 polimorfizmine sahip T aleli
bulunduran vakalarda (O.0-T.K-A.U-A.B-Z.J-S.S) CBS enzim aktivitesinin artigina
bagli olarak (Aras et al., 2000) aciga ¢ikan H»S (hidrojen siilfiir)’iin etkisini azaltmak
icin SFN kullanmay1 ve SFN igerikli besinlerin tiiketimini azaltan bu vakalarimizda
ajitasyonun azaldigi ve diistik stlfiirlii beslenmenin iyi geldigi gozlemlenmistir. Bu
gozlem kisisellestirilmis beslenmenin 6nemini bizlere vurgulamaktadir.

Metilasyon dongiisiinde 6nemli yeri olan CBS’nin upregiilasyonuyla artan
H>S’nin  proinflamatuar etkileri ve inflamatuar agrilara katkida bulundugu
goriilmiistiir. Artan H2S’ nin noral asir1 uyarilabilirlikle birlikte inflamasyona sebep
oldugu ve CBS inhibitorlerinin HoS seviyelerini azalttigi boylece bu etkiyi tersine
cevirdigi gozlenmistir (Miao et al., 2014). Tablo 4.4’de verilen vakalarda (C.D-Y.G-
[.A-N.S-Y.M) CYP1A2 hizli oldugundan ve GST’ ler yavas oldugundan siilfiir igerikli
gidalar CYP1A2’yi hizlandirdigindan (Kall et al., 1996; Hakooz and Hamdan, 2007)
toksik etki artmis olabilir. CYP1A2’nin aktivitesini arttiran brokoli ve turpgil gibi
stilfiirlii gidalarin kesilmesi hem CYP1A2 etkisi hem de CBS {iizerine upregiilasyonu
artan genotiplerde H»S artisinin inflamasyona sebep acan etkisinin azalmasi sebebiyle
stilfiir igerikli gidalarin inflamasyonun olan hastalara iyi geldigini diistinmekteyiz
(Kall et al, 1996; Hakooz and Hamdan ,2007; Peterson et al, 2009; Kotsoupoulos et al,
2009; Miao et al., 2014) (Tablo 4.4).

Nutrigenetik temelli epigenetik beslenmede Onemli olan bu epigenetik
degisikliklere sebep olan suplement veya nutrasétikler genetik temelli kullanilmasi
gerektigi vakalarimizin suplement kullanimi ve klinik olarak aldigimiz yanitlarla

gosterilmistir. Siilforafanlarin etki ettigi genler {izerinde detoksifikasyonda ve
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ozellikle CBS genindeki farkliliklar goz 6niinde bulundurularak kisiye 6zel olarak
siilforafan tercih edilmesi gerektigini bize gdstermektedir. Oyle ki CBS enzimini
kodlayan genlerdeki genetik farkliliklar siilforafan kullanimdaki klinik yaniti
degistirdigini gérmekteyiz.

5.1.1.2. Kurkumin.

Kurkumin bagslica biyoaktif bilesiktir ve Zerdegal/kurkuminin ¢esitli metabolik
bozukluklar1 iyilestirmede terapotik Ozelliklere sahip olduguna inanilmaktadir.
Zerdegal aracili kemoprevensiyon mekanizmalarini incelemek ve kurkuminin
kemopreventif etkinligini karsilastirmak icin sican karacigerinde CYPI1A1l ve
CYP1A2 aktivitesi incelenmis, kurkuminin inhibe edici etkisi oldugu bildirilmistir
(Thapliyal and Maru, 2001). Ayrica bir metaanaliz sonucuna gore kurkumin veya
zerdecal gilinlik dozunun karaciger enzimlerini anlamli olarak degistirmedigi
bildirilmistir (Dehzad et al., 2023). Zerdegal iceren gida takviyelerinin kullanimiyla
karaciger hasar1 vakalarini iligkilendiren ¢aligmalar, kurkumin kullaniminda dikkatli
olunmasi gerektigini vurgulamaktadir (Menniti-Ippolito et al., 2020). Calismamiz
kapsaminda nutrigenetik temelli bakildiginda bu tolerasyonun her birey i¢in ayni
olmadigi, degerlendirilen Faz 1 enzimleri iizerinde kurkuminin inhibe edici etkisini
g6z onilinde bulundurmak gerektigi 6ne ¢ikmaktadir. Bu enzim aktivitelerinin yavas
olmasina sebep olan genetik varyantlara sahip kisilerde kurkumin takviyesi
verilmeden diisiiniilmelidir. Bu c¢alismamizda kurkumin kullanimimi iyi gelmedigi
(M.A.E, A\M ve O.E) vakalarin, CYP1A1 enziminin yavas ¢alismasina sebep olan
CYPIA1 rs1048943-TT (Cosma et al., 1993) genotipine sahip olduklar1 goriilmiistiir
(Tablo 4.5). Detoksifikasyonda yer alan antioksidan ve faz II metabolize edici
enzimlerin aktiviteleri tizerindeki etkisini aragtiran ¢aligmalarda kurkumin uygulamasi
ile GST gen ekspresyonu, mRNA diizeyi ve enzim aktivitesininde artis oldugu ve
kimyasal karsinojeneze ve toksisiteye karsi koruyucu potansiyel gosterdigi
belirtilmektedir (Igbal et al., 2003; Nishinaka et al., 2007; Ruan et al., 2019). Bu
kapsamda GST enzimleri yavas ¢alisan kisilere kurkumin takviyesi onerilebilecegi
diistintiliir ancak kurkuminin CYP1A1 ve CYP1A2 enzimleri iizerindeki inhibe edici
etkisini goz oniinde bulundurmak gerekmektedir. Kurkumin, ndral gelisim ve islevi
icin ¢ok Onemli olan monoamin norotransmitterlerin metabolizmasindan sorumlu
MAO aktivitesi lizerindeki inhibe edici etkisi sebebiyle Parkinson ve diger nérolojik

bozukluklarin tedavisinde kullanilan MAO inhibitoriiniin olas1 bir kaynag: olarak
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kabul edilmistir (Khatri and Juvekar, 2016). i¢inde kurkuminin de yer aldig1 bazi
fenolik diyet bilesikleri MAO ig¢in substrat degildir, ancak MAO iizerinde inhibe edici
etkiye sahiptir (Zhang et al., 2019). Kurkumin gibi biyoaktif olarak ¢ok yonlii etkili
nutrasotiklerin suplement olarak tercih edilmeden once bireylerin genetik yapisina
bakilmasi 6nem arz etmektedir. Calismamizda Tablo 4.5’de, MAO polimorfizminde
(rs6323) TT genotipine sahip olduklari i¢in enzim aktivitesi yavas (Tanifuji et al.,
2021) olan (M.A.E, A.M ve O.E) vakalarda, kurkuminin iyi gelmedigi goriilmiistiir.

5.1.1.3. Kuersetin.

Kuersetin, dogal olarak olusan flavonoidler arasinda en bol bulunanlardan
biridir. Kuersetinin, ila¢ metabolize edici enzimlerinden CYP1A1l ve CYP1A2
fonksiyonunu inhibe ettigini, GST enzimlerini ise upregiile ettigi gosterilmistir (Kang
et al., 1999; Chen et al., 2009; Odbayar et al., 2009). insan akciger dokularinda tiitiin
karsinojenlerinin metabolizmasini inceleyen bir ¢alismada, kuersetin icerigi yiliksek
besinlerle beslenmenin, karsinojenlerin detoksifikasyonundan sorumlu Faz II
enzimlerini indiikledigi, GST genlerini upregiile ettigi ve birkag P450 genini inhibe
ettigi belirtilmistir (Lam et al., 2010). Yapilan bir ¢calismada GST enzimler (GSTMI,
GSTT1) aracili oksidatif DNA hasarina kars1 kuersetin takviyesi aragtirilmis ve GST
enzimlerinde mutasyon olmayanlarda olanlara gore yliksek derecede DNA hasar
korumasi gozlenmistir, bu da kuersetinin GST aracili DNA hasar korunmasinda gorev
aldigin1 gostermistir (Wilms et al., 2007).

Kuersetinin, 173-0stradiol (E2) tarafindan indiiklenen meme kanseri tizerindeki
etkileri incelenmistir. Kuersetin, tek basina verildiginde disi siganlarda meme
tiimorlerine neden olmamustir. Ancak, E2 verilen sicanlarda kuersetine es zamanh
maruziyet, meme tiimorlerini Onlememis ve hatta bu tiimorleri kdtiilestirmistir.
Kuersetinin E2'nin karsinojenik metabolitlerine karst koruyucu olmadig1 ve oksidan
stresi azaltmadig1 goriilmiistiir. Ayrica, kuersetinin COMT aktivitesini inhibe etmesi,
meme hiicrelerini E2 ve katekol dstrojenlere uzun siire maruz birakarak meme kanseri
riskini artirabilecegi goriilmiistiir (Singh et al., 2010). Kuersetin, strese maruz kalan
farelerde beyin oksidatif stresini 6nleme ve MAO aktivitesini inhibe ederek serotonin
seviyelerini geri kazanma yoluyla anti-depresan benzeri etkiler gosterdigi gozlenmistir
(Singh et al., 2021). Bununla birlikte kuersetinden zengin besinlerin uzun siireli ve
stirekli alimmin, MAO kaynakl1 oksidatif stresi ve MAO reaksiyonunu diizenleyerek

depresyon Onlemede yardimer oldugu diisliniilmektedir. Ayrica serotoninin
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deaminasyon {riiniinii azaltarak fare beynindeki mitokondriyal MAO reaksiyonu
iizerinde inhibe edici bir etki gostermektedir (Yoshino et al., 2011; Bandaruk et al.,
2012). Bu calismalar, kuersetinin MAO tizerindeki inhibe edici etkisinin kisilerin
genetik yapisina bagli olarak fayda ya da zarar saglayabildigini gostermektedir. MAO
geninde T aleli bulunmasi orta veya diisiik MAO seviyeleri ile iliskilidir. Bu durum
dopamin seviyelerinde artiga sebep olur ve bazi norodejeneratif bozukluklara sebep
olabilir (Tanifuji et al., 2021). Bizim vakalarimizda MAO geninde T aleli bulunan
(A.U ve H.D.A) kuersetin kullanan vakalarda ajitasyonlarinin artmasinin sebebi bu
durum olabilecegi diisiiniilmektedir. Baska bir ¢calismada gosterildigi gibi kuersetin
kullanarak olumsuz etkilenen vakalarimizin (HDA-AU), COMT geninde yavaslatici
alelleri (rs4680 A ve rs 4633 T) bulunan bireylerde anksiyete ve uyaranlara karsi
duyarliligr arttig1 i¢in bdyle bir etki gormiis olabilecekleri diistiniilmektedir (Tablo 4.6)
(Aronico et al., 2022). Kuersetinin bir ¢alismada idrar kagirmaya karsi koruyucu
oldugu gosterilmis (Sadraei and Tabesh, 2020) ancak bizim ¢alismamizda CYP1A1
rs1048943-TT (Cosma et al 1993), COMT rs 4680-AA (Mir et al., 2018) ve COMT
rs4633-TT (Xiao et al., 2017) ve MAO rs6323 -TT (Tanifuji et al., 2021) genlerinde
yavag genotipe sahip olan A.U vakasinda kuersetin kullanimi iyi gelmemis ve
kuersetin kullanimi sonrasinda idrar kagirma goriilmiistiir (Tablo 4.6). Bu sonuglar
kisiye gore suplement se¢iminde genetik testlerin Onemli oldugunu bize

diistindiirmektedir.

5.1.1.4. Yesil Cay.

Yesil ¢ay, hem Faz 1 hem de Faz 2 konjlige edici enzimler lizerinde diizenleyici
etkisiyle kemoprevensiyon ajan1 olarak gorev aldigi bilinmektedir. Yesil c¢ayin
glutatyon seviyelerini arttirarak oksidatif streste azalma saglayabildigi ve karsinojen
metabolizmasint modiile edebildigi, ayrica CYP1Al, CYP1A2 ve GST mRNA
seviyelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Yao et al., 2014; Newsome et al.,
2014). Baz1 yazarlar yesil ¢ayin sitokrom oksidazlar {izerinde aktive edici etkisini
ortaya koymus ve yesil cayin CYP1A1l ve CYPIA2 enzim aktivitesi tlizerindeki
etkisinin kafein bilesigi, cinsiyet ve onceden var olan enzim ekspresyonu diizeyine
gore farklilagtigini ileri stirmiistiir (Liu et al., 2003; Yao et al., 2014).

Yesil ¢ay polifenollerinin antikanser aktiviteleri COMT aktivitesinden oldukga
etkilenmektedir. COMT enzimi, EGCG'nin O-metilasyon yoluyla metabolize
edilmesinde rol oynar. Diisiik COMT aktivitesi, COMT'un hiicreleri oksidatif stres ve
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karaciger hasarindan korumadaki hayati rolii g6z oniine alindiginda, EGCG kaynakl
hepatotoksisiteye duyarliligi artirabilir. Bu c¢alisma, EGCG'nin insan karaciger
sitozolik COMT'si i¢in hem bir substrat hem de onemli bir inhibitdr olarak gérev
yaptigint ve bu enzim iizerinde inhibitdr etkiler gosterdigini gostermektedir.
Katekolaminlerin metabolize edilmesinde 6nemli olan COMT geni, norepinefrin ve
dopamin seviyelerini etkiler. COMT geninin yavas A aleline (rs4680 polimorfizmi)
sahip kisiler daha yiiksek anksiyete, noropsikiyatrik sorunlar ve c¢evresel toksinlere
kars1 artan hassasiyet riskiyle karsi karsiya kalabilir (Chen et al., 2005; Aronica et al.,
2022; Acosta et al.,, 2023). Genetik bir varyasyon nedeniyle COMT enziminin
aktivitesindeki degisiklik katesinlerin daha yavas metabolize edilmesine sebep
olabilmektedir. Bu durumda katesin i¢eren nutrasétiklerin hizli COMT aktivitesine
sahip genotipi olan bireylerde kullaniminin daha uygun olacag: diisiiniilmektedir
(Gkouskou et al., 2021).

Katekol-O-metiltransferaz (COMT), katekolaminler (dopamin, epinefrin ve
norepinefrin gibi), Ostrojenler, ilaclar (6rn. L-DOPA) ve ksenobiyotikler dahil olmak
iizere katekol yapisina sahip ¢esitli molekiillerin faz IT (konjugatif) metabolizmasinda
rol oynar. COMT aktivitesi ile katekol bilesiklerinin detoksifikasyonu, uygun dopamin
ve norepinefrin seviyelerinin korunmasi i¢in gereklidir. COMT genindeki rs4680
TNP, G'den A'ya bir ikameyi belirler ve bu ikame COMT'nin aktivitesini etkiler.
Varyant A aleli, G aleli tarafindan kodlanan enzimden %40 daha diisiik aktiviteye
sahip bir enzim tiretir. COMT geni rs4680 polimorfizmi A aleli tastyicilarinda,
anksiyete ve noropsikiyatrik bozukluk goriilme ve ¢evresel toksisiteye karsi duyarlilik
riski oldugundan (Aronico et al. 2022), AG genotipine sahip O.G vakasinda yesil cayin
ajitasyonu arttirdig1 gézlemlenmistir (Tablo 4.7). Bu nedenle COMT aktivitesi diigiik
olanlarda yesil c¢ayimn tliketilmesine dikkat edilmesi gerekmektedir. Katesin-
polifenollerin, COMT’u inhibe etme kapasitesinin bilinmesi, yesil ¢ay ekstraktinin,
termojenezin sempatik uyarimimi artirmak ve uzatmak igin epigallokatesin galat
yoluyla termojenezi uyarmada neden etkili oldugunun olas1 bir agiklamasidir. Yesil
caym COMT’u inhibe etme yetenegi saglik yararlart ve sinaptik yariktaki
norepinefrinin etkisinin uzatilmasi agisindan énemlidir. (Shixian et al., 2006).

Parkinson hastaliginda klinik olarak beyindeki levodopanin biyoyararlanimini
iyilestirmek icin COMT inhibitdrlerinin kullanilmasi terapotik bir yaklagim
sunmaktadir. Hem EGCG hem de yesil ¢ay ekstresi, ndrotoksini indiikleyen Parkinson

hastaligr semptomlarinda dopaminerjik striatal dopamin tiikenmesini 6nlemeye ve
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noral korumaya yardimci olabilmektedir (Afzal et al., 2015). Cay ¢esitlerinin MAO
enzimi lizerinde inhibe edici etkisinin aragtiran bir ¢aligmada ¢aylar arasinda MAO
formlar1 {lizerinde en yiiksek inhibisyon seviyesine sahip cayin yesil ¢ay oldugu
bulunmustur (Yiice Dursun, 2017). Bu durumda yavas enzim aktivitesine sahip
bireylerin yesil ¢ay tiikketiminden kacinmasi gerekebilir. Bizim ¢alismamizda oldugu
gibi Tablo 4.7‘de MAO geninde yavas enzim aktivitesine sebep olan TT (Tanifuji et
al., 2021) genotipe sahip olan E.Y vakasinda, yesil cay tiiketiminin ajitasyonu arttirdig1
ve rahatsizlik verdigi goriilmiistiir. Calismamizda bulunan O.G ve E.Y vakalarinda
CYPI1AI rs1048943-T (Cosma et al., 1993) ve CYP1A2 rs762551-C (Kotsopoulos et
al., 2009) genlerinde bulunan yavagslatic1 alellerden dolay1 yesil caym indiikleyici
etkisiyle ara metabolitlerin artacagi yaklagimindan yola ¢ikarak yesil ¢aymn bu

hastalarda rahatsiz edici etkiye sebep oldugunu diisiiniilmektedir (Tablo 4.7).

5.1.2. Metilasyon Paneli Test Sonuc¢larimin Tartisiimasi

Tek karbon (1C) metabolizmasi olarak bilinen folat metabolizmasi, piirin ve
timidin sentezi ve homosistein remetilasyonu dahil olmak {izere biyosentetik islemler
icin 1C birimlerinin etkinlestirilmesine ve aktarilmasina hizmet eden evrensel bir
metabolik islemdir. Folatin aktif formu olan 5-metil-THF, homosisteinin metiyonin
olusturmak {iizere yeniden metilasyonu icin metil dondrii olarak kullanilir.
Homosistein remetilasyonu 6zellikle fizyolojik 6neme sahiptir ¢iinkli metiyonin, S-
adenosilmetiyonin (SAM) sentazin substratidir. Reaktif metil tastyicist olan SAM,
ATP'den sonra en yaygin ikinci enzimatik kofaktdrdiir ve epigenetikte 6nemli bir rol
oynayarak DNA ifadesinin diizenlenmesinde etkilidir (Ducker and Rabinowitz, 2017).
Folat metabolizmasindaki polimorfizmler, folat havuzlarinin farkli yollara
yonlendirilmesi acisindan kritik Oneme sahiptir ve dolayisiyla tek karbon
metabolizmasiyla potansiyel olarak iligkili bir¢cok fizyolojik ve patolojik durumu
etkileyebilir. 1C metabolizmasinda enzimlerin aktivitesini etkileyen genetik
varyantlar, hem DNA sentezinde ve tamirinde hem de DNA metilasyonunda kronik
degisikliklere yol acarak anormal gen ekspresyonu sonucu diger epigenetik
hastaliklarin, 6zellikle de kanserin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Giovannucci, 2004).

Bu arastirma, tek karbon metabolizma yolunun enzimlerini kodlayan
genlerdeki genetik polimorfizmler ile cesitli hastaliklara duyarlilik arasindaki

potansiyel iliskiyi ortaya koymak i¢in yapilmistir. Tek karbon metabolizmasi, gesitli
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biyolojik islevler i¢in bir metil grubunun transferini i¢eren bir siire¢ olan hiicresel
metilasyonda kritik bir rol oynamaktadir. Calismanin, basta MTHFR olmak iizere
metilasyon dongiistindeki enzimleri kodlamaktan sorumlu bes temel gende (MTHFR,
MTRR, TCNI, TCNII ve PEMT) bulunan polimorfizmlere odaklanmustir. Ozellikle,
onceki aragtirmalar bu yolda yer alan tiim enzimlerin katkisini heniiz kapsamli bir
sekilde degerlendirmemistir. MTHFR 6zellikle iyi karakterize edilmis iki polimorfizm
sergiler: C677T (rs1801133) ve A1298C (rs1801131). Yiiksek Hcy diizeylerinin en
yaygin nedeninin C677T MTHEFR polimorfizmi (rs 1801133) oldugu ve bu
yaygin MTHFR gen mutasyonunun Hcy diizeylerini etkiledigi ve
hiperhomosisteinemiye, = azalmig  folat  diizeylerine  katkida  bulundugu
diisiiniilmektedir. ~ Yaygin  olarak  karsilasilan  bir  baska  polimorfizm
olan MTHFR geninin A1298C varyant1 ise C677T polimorfizminin neden oldugu
kadar olmasa da enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. Mevcut literatiir, MTHFR
polimorfizmleri ile noral tiip defektleri, gebelik komplikasyonlari, norodejeneratif
bozukluklar, duygudurum bozukluklari, periferik damar hastaliklari, maligniteler,
alerjiler, norogelisimsel bozukluklar ve otoimmiin durumlar dahil olmak {izere ¢esitli
patolojilerin artan riski arasindaki potansiyel baglantilar1 6ne siirmektedir. MTHFR,
5,10-metilentetrahidrofolatin, homosisteinin metiyonine yeniden metilasyonu igin
folatin aktif formu olan 5-metiltetrahidrofolata (5-MTHF) geri doniisiimsiiz
doniisiimiinii katalize eder. 5S-MTHF, metiyonin sentaz (MS) tarafindan katalize edilen
reaksiyonda Hecy'nin metiyonine (Met) doniistimii i¢in bir metil grubu dondriidiir. B
12 vitamini ise bu siirecte MS enziminin kofaktor gorevi goriir. Metiyonin daha sonra
DNA, RNA, histonlar, fosfolipidler, kolin, sfingomiyelin, asetilkolin ve diger
norotransmitterlerin metilasyonu dahil olmak {izere viicuttaki ¢esitli reaksiyonlar i¢in
onemli bir metil grubu dondrii olan SAM’e doniistiiriiliir (Raghubeer and Matsha,
2021; Zarembska et al., 2023).

Otizm Spektrum Bozuklugu (ASD/OSB), son birka¢ yilda hizla artan goriilme
siklig1 nedeniyle 6nemli bir halk sagligi1 sorunu haline gelmistir. OSB'li bir¢ok bireyde
folat veya metiyonin metabolizmasinda bozukluklar oldugu goriilmiistiir ve ¢caligmalar
folat-metiyonin dongiisiiniin otizmin patogenezinde onemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ayrica yiiksek diizeyde homosistein ve diisiik diizeyde B12 vitamini
ve folatin OSB ile iligkili oldugu gosterilmistir. OSB'li ¢ocuklar secici beslenmeye
egilimli olduklar1 i¢in besin eksiklikleri yasayabilmektedirler. Viicutta B vitamini

eksikligine ve yiiksek homosistein diizeylerine yol agan etiyolojik faktorler, sadece
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kotii  beslenmeden kaynaklanmayabilecegi gibi genetik yatkinliklardan da
kaynaklanabilmektedir. Ornegin; MTHFR gibi metabolik enzimlerdeki mutasyonlar
ve polimorfizmler B12 vitamini eksikligiyle iliskilendirilmistir (Roufael et al., 2023).
Yaygin genetik varyantlar ile OSB arasindaki iligkiye dayanarak yapilan kapsaml
caligmalar, MTHFR polimorfizmlerinin OSB riskiyle iliskili oldugunu gostermistir
(Mohammad et al., 2009; Li et al., 2020; Fang et al., 2023). MTHFR polimorfizmi
(C677T ve A1298C) ile OSB riski arasindaki korelasyonun inceleyen bir meta-analiz
bulgulari, MTHFR C677T polimorfizminin OSB'ye yatkinlik faktorii oldugunu
ancak MTHFR A1298C polimorfizminin OSB duyarlilig1 ile baglantili olmadigim
ortaya koymaktadir (Li et al., 2020). OSB ile ortak genetik varyantlari inceleyen bir
baska meta-analiz ¢calismasinda, MTHFR'nin her iki varyantinin yani C677T ve
A1298C'nin otizm riskini arttirdigr belirtilmistir. MTHFR C677T polimorfizminin
Kafkas ve Asya popiilasyonlarinda yiiksek OSB riski ile iligkili oldugunu ve MTHFR
A1298C polimorfizminin yalnizca Afrika popiilasyonlarinda OSB  riskini
artirabildigini gostermistir (Fang et al., 2023). Mohammed ve ark. (2009) otistik
cocuklarda bildirilen folat yolundaki anormalliklerin altinda yatan nedenin genetik
polimorfizm olup olmadigin1 aragtirmislardir. Yaptiklari bu ¢aligmada otistik
cocuklarda MTHFR 677T aleli varligmin (rs1801133) ve T aleli sikliginin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve otizm riskini 2,79 kat artirdig1 gdsterilmistir.
1298C (rs1801131) alel frekansi tek bagina riskle iligkili bulunmamistir. Ancak
MTHFR'nin iki polimorfizminin (677CT+TT/1298AC+CC birlikteligi) kiimiilatif
etkisi ile 8,11 kat risk etkisi oldugu, yani A1298C'nin yalnizca aditif etkiye sahip
oldugu rapor edilmistir (Mohammad et al, 2009). Calismamizda otizmli olgularin
5'inin MTHFR C677T genetik varyantinin T risk aleli agisindan heterozigot (CT)
oldugu tespit edilirken, 4 otizm hastasinin MTHFR A1298C genetik varyantinin
heterozigot (AC) genotipini tasidigi belirlendi. Her iki varyant da heterozigot olan
(MTHFR C677T-CT ve MTHFR A1298C-AC) risk alellerini tasiyan iki otizm hastasi
vardir (Tablo 4.8). Meta-analizler sonucunda folat yolundaki genetik
polimorfizmlerin, otizm riskinin orta diizeyde belirleyicisi oldugu goriilmiistiir.
MTHFR C677T ve hiperhomosisteinemi diinya ¢apinda otizm icin risk faktorleri
olarak tanimlanmistir. MTHFR C677T ve MTRR A66G arasindaki sinerjistik
etkilesimler homosisteini artirir (Shaik Mohammad et al.,2016). Homosistein
metabolizmasinda rol oynayan anahtar enzimlerden biri olan metiyonin sentaz

rediiktaz (MTRR), homosisteinin metiyonine remetilasyonunu katalize eden
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metiyonin sentazin aktive edilmis kofaktorlii olan metilcob(Ill)alaminin yeterli
seviyelerini korur. Yaygin bir MTRR polimorfizmi olan MTRR 66 A—G (rs1801394)
polimorfizminin toplam plazma tHcy tizerindeki etkisini degerlendiren bir ¢aligmada,
MTRR GG genotipinin tHcy iizerinde énemli bir etkiye sahip oldugu ve rs1801394-
AA genotipinin toplam plazma tHcy {izerinde orta derecede bir artisa katkida
bulundugu gosterilmistir. Bu c¢alisma MTRR genindeki bu varyantin tHcy
konsantrasyonunu 6nemli Olgiide etkiledigine dair kanit saglayan ilk c¢alismadir
(Gaughan et al., 2001). Bir vaka kontrol ¢alismasi, MTRR genindeki rs1801394 A
alelinin, OSB riskinin azalmasiyla iligkili oldugunu bulmustur (Mohammad et al,
2009). Caligmamizda alt1 otizm olgusunun MTRR geninde (rs1801394) heterozigot
(AG) genotipi bulunurken, bir tanesinin MTRR geninde homozigot (GG) genotipi
vardi (Tablo 4.8).

OSB hastalarinin saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik serum B12 vitaminine
sahip oldugu bulunmustur (Roufael et al., 2023; Bala ve ark., 2016). TCNI (rs526934),
TCNII (rs9606756-rs1801198) ve MTRR (rs1801394) genlerinde goriilen
polimorfizmler diisiik B12 diizeylerine neden olur (James et al., 2006; Lahner et al.,
2015; Nongmaithem et al., 2017; Miasko et al., 2020). OSB'li ¢ocuklarda B12
kullanimi ile semptomatik iyilesme goriilmiistiir (Hendren et al., 2016). Calismamizda
Otizm hastalarmin 34 TCN1 (rs526934) geninde heterozigot (AG), 6'st MTRR
(rs1801394) geninde heterozigot (AG), 1'i ise MTRR geninde homozigot (GG) genotip
idi (Tablo 4.8). Yapilan bir calismada homozigot TCN2 776GG (rs1801198) genetik
varyant1 otistik ¢ocuklarda kontrollere gore daha sik goriilmiistiir. GG varyantinin
otizm riskinde 1,7 kat artisla iligkili oldugu belirlenmistir (James et al., 2006).
Calismamizdaki otizm olgularinin 4'i G risk Aleli heterozigot tasirken, 1 olguda ise
homozigot (GG) varyanti vardi. Calismamizda iki otizm hastasinin TCN2 (rs9606756-
G) geninde heterozigot (AG) genotipi bulunmaktadir (Tablo 4.8).

Kolin, membran fosfatidilkolin sentezi de dahil olmak iizere SAM'a bagh
metilasyon reaksiyonlar1 i¢in kullanilan betain ve betain tiirevli metil gruplarinin
onctlistidiir. Fosfatidiletanolamin N- metiltransferaz (PEMT), karacigerde
fosfatidilkolin sentezini de novo katalize eder ve karacigerde olusan fosfatidilkolinin
yaklasik %30'undan sorumludur. PEMT genindeki varyantlar enzim aktivitesini
azaltt1g1 i¢in bu bireylerin kolin ihtiyaclar1 daha da artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada
157946 polimorfizminin PEMT enziminde fonksiyon kaybma yol actigi ve bu
varyantla diyetin kolin a¢isindan yetersiz oldugu belirtilmistir (Song et al., 2005;
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Hamlin et al., 2013). OSB'li ¢cocuklarda bildirilen metabolik anormallikler dncelikle
folata bagiml tek karbon metabolizmasini icermektedir. Bu yoldaki polimorfizmler
folatin kullanilabilirligini siirlar ve kolin ve betain dahil diger birbirine bagimh
metabolitlere olan ihtiyaci arttirir. Kolin metabolizmasi, 6zellikle folat mevcudiyeti
siirli oldugunda, metiyonin sentezi icin alternatif bir yol olarak folata bagimli tek
karbon metabolizmasiyla kesisir. Otizmli ¢ocuklarda diyetle kolin ve betain aliminin
ulusal Onerilere gore beslenme ihtiyaglarimi karsilamaya yeterli olup olmadigini
belirlemek icin yapilan beslenme izlemesi, OSB'li ¢ocuklarin %60-93"iiniin kolin i¢in
onerilen Yeterli Alim Miktarindan (Al) daha azin tiikettigini gostermistir (Hamlin et
al., 2013). Calismamizda PEMT genindeki varyanta (rs7946-T) baktigimizda otizm
hastalarinin 4’ homozigot (TT), 3’1 ise heterozigot (CT) genotipine sahiptir (Tablo
4.8).

Tek karbon metabolizmasi ile alerjik hastaliklar arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda ~ MTHFR  genotiplerine  bakilmigtir.  Caligmalar, =~ MTHFR
C677T(rs1801133) polimorfizminin TT genotipinin artan astim riski ile iliskili
oldugunu gostermistir. MTHFR C677T genotipi ayni zamanda folik asit
konsantrasyonuyla da iligkilidir (Thuesen et al., 2010; Wang et al., 2015). MTHFR
genindeki C677T polimorfizmine dayanarak diyetle alinan metil dondr aliminin
cocukluk cag1 astimi ve atopi riski iizerindeki etkisini degerlendiren bir ¢aligmada,
MTHFR C677T(rs1801133) polimorfizminin CT veya TT genotiplerinin, 6zellikle
yliksek diizeyde folat ve B2 ve B6 vitaminlerine maruz kalan okul ¢agindaki
cocuklarda atopik astim riskinin azalmasiyla iligkili olabilecegi belirtilmistir. Folat,
Metilasyon yolunda SAM olusumu yoluyla DNA metilasyonunda rol oynar ve
dolayistyla astim patogenezini etkiler (Choi et al., 2023). Baska bir ¢aligmada,
MTHFR C677T (rs1801133) genotipi, plazma toplam homosistein ve atopi ve
bozulmus folat metabolizmasinin belirtegleri olarak metiyonin, folat, B12, B6 ve B2
vitaminlerinin diyet alim1 arasindaki iligki incelenmistir. Atopi prevalansinin MTHFR
C677T genotipi ile iliskili oldugu bulunmustur. Ciinkii TT bireylerin atopi riski CC/CT
bireylere gore daha yiiksektir. Bozulmus folat metabolizmasinin atopi gelisimi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Husemoen et al., 2006). Calismamizda MTHFR
C677T (rs1801133) genetik varyantinin T risk aleline sahip ii¢ alerji olgusu
heterozigot (CT) genotipini tagiyordu. Buna karsilik, alerji kliniginde bir vakada
homozigot (TT) genotip gozlendi (Tablo 4.8).
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Endokrin sistem bozukluklar1 arasinda en sik rastlanan hastalik tiroid
bozukluklaridir (Al-Hassani, 2020). MTHFR polimorfizmleri tiroid fonksiyon
bozuklugu ile de iligkili bulunmustur. Subklinik Hipotiroidi (SCH) ile MTHFR gen
polimorfizmleri arasindaki iligkinin arastirildigi bir calismada MTHFR A1298C
(rs1801131) polimorfizminin risk faktorii olmadig1 saptanmistir. Yine de MTHFR
C677T(rs1801133) polimorfizmindeki T Alel frekansinin SCH grubu hastalarda
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (Kvaratskhelia et al.,
2017; Kvaratskhelia et al., 2020). Calismamizda otoimmiin tiroiditli hastalardan 2
tanesinde MTHFR C677T(rs1801133-T) polimorfizmi i¢in heterozigot (CT) genotipe
sahip oldugu belirlendi. MTHFR A1298C (rs1801131-C) varyantinda bir vaka
heterozigot (AC), diger vaka ise homozigot (CC) genotip tasimaktadir (Tablo 4.8).
Baska bir calismada tiroid hastaliklar1 ile MTHFR C677T (rs1801133) ve MTRR
A66G (rs1801394) genlerindeki polimorfizmler arasindaki korelasyon incelenmis ve
MTHFR'deki T alelinin ve MTRR'deki G alelinin tiroid bozukluklar1 riskini arttirdigi
bulunmustur (Al-Hassani, 2020). Otoimmiin hastalardan ikisi heterozigot (AQG)
genotipe sahiptir ve biri MTRR (rs1801394) varyantinda homozigot (GG) genotipe
sahiptir (Tablo 4.8).

5.1.3. Nutrigenetik VDR ve Mikrobiyota Test Sonuglarinin Tartisilmast

5.1.3.1. VDR.

D vitamininin kemik sagligindaki rolu bilnen 6nemli bir sekosteroid hormone
oldugu bilinmekle beraber, giderek artan kanitlar D vitamininin hiicre farklilagmasi ve
cogalma farklilagmasinda, vaskiiler kas fonksiyonlarinda, damar ve metabolik saglikta
rol oynadig1 gostermektedir. T hiicrelerinde D vitamini reseptorlerinin saptanmasindan
bu yana, bagisiklik hiicrelerinde de aktif D vitamininin lokal iiretiminin gosterilmesi,
otoimmiin/inflamatuar enfeksiyonlara ve bulasici hastaliklara karsit bagisiklikta D
vitamini durumunun klinik etkilerine olan ilgiyi arttirmistir. D vitamini, Aktif D
Vitamini (kalsitriol veya 1,25(OH)2D3) ve VDR/retinoik asit/promotor ile etkilesime
girerek insanlarda 3000'den fazla genin transkripsiyonuna yol acar; bagisiklik
sisteminin fonksiyonlari. Artik diizenledigi bilinmektedir Treg hiicreleri, kendi
antijenlerine kars1 bagisiklik toleransinin korunmasinda ¢ok 6nemlidir. Cok sayida
hayvan ve in vitro ¢aligma, Vitamin D'nin Treg hiicre indiiksiyonunu destekledigini

gosterdi (Zmijewski, 2022; Gallo et al., 2023).
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D vitamini reseptdori ( VDR ) polimorfizmleri otizm ig¢in risk
faktorleridir. VDR gen polimorfizmleri ile otizm arasindaki iligkiyi arastirmak igin
sistematik bir meta-analiz yapilmistir. Otizm ve VDR polimorfizmine bakildiginda
VDR (VDR taql) rs731236 polimorfizminin C alelinin artan otizm riski ile anlaml
diizeyde iligkili oldugu tespit edildi. Buna karsilik, VDR (Apal) rs7975232
polimorfizminin G aleli, otizm gelisimine kars1 koruyucu bir faktor olabilir (Yang and
Wu, 2020). Otizm hastalarinin altist VDR Taql (rs731236) varyantinda heterozigot
(CT) genotipe, biri ise homozigot (CC) genotipine sahiptir. VDR Apal (rs7975232)
genetik varyantina bakildiginda otizm hastalarmin 5'1 heterozigot (AC), 2'si ise
homozigot (AA) genotipine sahiptir (Tablo 4.9).

Otoimmiin hastaliklar1 hastalarin saglikli bireylere gére daha diigiik 25-hidroksi
D vitamini diizeylerine sahip oldugu yapilan ¢calismalarda gosterilmistir. D vitamini,
D vitamininin aktif formunu (1,25dihidroksivitamin D) niikleer reseptoriine (D
vitamini resept0rii) baglayarak etki eder. D vitamini reseptorii (VDR) monositlerde,
makrofajlarda, dendritik hiicrelerde ve T ve B lenfositlerinde eksprese edilir. D
vitamini, adi gegen bagisiklik hiicrelerindeki reseptoriine baglanarak bagisiklik
sisteminin tiroid bezi otoimmiinitesini uyarmasini engelleyebilir. Otoimmiin tiroid
hastaliklar1 etiyolojisinde D vitamini reseptor gen polimorfizmleri de dahil olmak
tizere baz1 genetik faktorler rol oynamaktadir. VDR polimorfizmi ve bunun otoimmiin
tiroid hastaliklari ile iliskisi incelenirken ¢eliskili sonuglarla karsilasildigindan, dort
polimorfizmin Hasimoto tiroiditi (HT) gelisimindeki roliinii daha iyi anlamak i¢in on
bir vaka kontrol caligmasinin kapsamli bir meta-analizi yapildi. Bu meta-analiz
sonucunda dort VDR gen polimorfizminin (Taql, Apal, Fokl ve Bsml) HT riski
incelendiginde, sonuclar yalnizca Fokl rs2228570 polimorfizminin HT riski ile
anlaml diizeyde iligkili oldugunu goéstermistir (Wang et al., 2017). Otoimmiin tiroid
hastalig1 olan hastalar ve saglikli kontrollerle yapilan bagka bir ¢aligmada VDR FokI
152228570 CC ve CT genotipleri ile otoimmiin tiroid hastaliklarina yatkinlik arasinda
bir iliski fark edilmistir (Zarrin et al.,2018). Calismamizda otoimmiin tiroidit
hastalarindan biri FokI (rs2228570) geninde homozigot (CC), biri ise heterozigot (AC)
genotipliydi (Tablo 4.9).

D vitamini reseptdrii ( VDR ) gen polimorfizmleri ile alerjik hastaliklar
arasindaki iligskiler birgok yayinlarda iligkilendirilmistir. Yapilan metaanaliz
caligmalarinda VDR gen polimorfizmleri ile alerjik hastaliklar arasindaki iligkileri

acikliga kavusturmaktir. Alerjik hastaliklar ile VDR gen polimorfizmleri arasindaki
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iligkilerin alerjik hastaliklarla iliskisini inceleyen bir meta-analiz sonucuna gore.
Hastalik tipine gore yapilan alt grup analizlerinde hem atopik dermatit hem de astimda
151544410 Bsml polimorfizmi, atopik dermatitte ise rs731236 Taql polimorfizmi
acisindan pozitif sonuglar dogrulandi. Bu ¢alismalar, Kafkasyalilarda rs7975232 Apal
polimorfizmi, Kafkasyalilar ve Asyalilarda rs1544410 Bsml polimorfizmi ve
Asyalilarda 1s731236 Taql polimorfizmi icin etnik kokene goére katilimer alt
gruplarinda alerjik hastaliklarla anlamli iliskiler oldugunu gdostermistir. Alerjik
hastaliklar ile VDR 152228570 FokI polimorfizmi arasindaki iligkiler arastirildiginda
bu polimorfizm i¢in olumlu bir sonug tespit edilmemistir (Zhang et al., 2020). Yapilan
Calismalarda 6zellikle VDR polimorfizmleri keratinosit ¢cogalmasi ve farklilagmasi
tizerindeki. etkilerinden dolay1 cilt hastaliklarinda rol oynayabilir.  Yapilan bir
calismada VDR polimorfizmleri arasindaki iliskiyi aragtirilmigtir. Tiirk toplumunda
VDR polimorfizmi ve atopi tizerine yapilan ¢alismada Foql Rs2228570 C risk aleli,
Taql Rs731236 C riski ve Apal Rs797522 T risk aleli ile atopik dermatit duyarlilig
arasinda anlamli bir iligki olmadig1 belirlendi. Ancak Bsml Rs1544410 A risk alel
polimorfizminin riski arttirdigi belirlenmistir (Kili¢ ve ark., 2016). Calismamizda
alerji hastalarinin 7'si homozigot (CC), 1'i ise heterozigot (AC) VDR Fokl (1rs2228570)
varyantina sahiptir. Alerji hastalarinin 5't VDR Taql (rs731236) varyantinin
heterozigot (CT) genotipine sahipken, bir tanesi homozigot (CC) genotipini tasiyor.
VDR Bsml (rs1544410) genetik varyantinda alerji hastalarindan biri homozigot (AA)
genotipe, 5 tanesi ise heterozigot (AG) genotipine sahiptir. VDR Apal (rs7975232)
genetik varyantina bakildiginda alerji hastalariin 5'inin heterozigot (AC), 4'liniin ise

homozigot (AA) genotipine sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 4.9).

5.1.3.2 Mikrobiyota.

Konakg¢i-mikrop etkilesimleri oncelikle mukozal yilizeyler boyunca meydana
gelir ve en biiylik arayiizlerden biri insan bagirsak mukozasidir. Yerlesik bakterilerin
say1s1 insan somatik ve germ hiicrelerinden on kat fazladir ve insan genomunun ¢ok
lizerinde bir birlesik mikrobiyal genomu temsil eder (O'Hara and Shanahan, 2006).
Mikrobiyotada yaslanmayla birlikte 6nemli yapisal degisikliklerin meydana geldigini
gosterdi ve bu 0Ozellikle koruyucu oldugu varsayilan bifidobakteriler agisindan
belirgindi. Kalin bagirsakta bu organizmalarin azalmasi, yashilarda hastalik riskinin
artmastyla iliskili olabilir (Hopkins et al., 2001). Iyi dengelenmis bir insan beslenmesi

tarif edildiginde cesitli meyve ve sebzelerin hiicre duvarlarindan toplu olarak 'diyet
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lifi' olarak adlandirilan nisasta olmayan polisakkaritlerin 6dnemli miktarda alimim
icerdigini bilmekteyiz. Insan genomuna bagli olarak kodlanan sindirim enzimlerinin
yetersizligi nedeniyle, insanlarin diyet liflerinden enerji elde etme yetenegi karmasik
karbonhidratlarin distal bagirsaklarimizda ikamet eden mikrobiyal topluluk tarafindan
sekerlestirilmesine ve fermentasyonuna baghdir (Larsbrink et al., 2014). Viicut
mikrobiyotasinda yararli olanlar tarafindan baskilanmazlarsa tasiyiciya zarar vermek
icin bekleyen zararli mikroorganizmalarda bulunmaktadir. Yasamin erken doneminde
viicudumuzda kurulan bakteri ekosistemi yasamin ilerleyen doneminde goriilen
hastaliklar iizerinde etkili oldugu ortaya konmustur (Waligora-Dupriet and Butel,
2012). Bu hastaliklar arasinda, infeksiyoz hastaliklar, karaciger problemleri, sindirim
sistemi problemleri, metabolik rahatsizliklar (obezite, tip-2 diyabet), alerjik
rahatsizliklar bulunmaktadir. Alerji, viicudun zararh olarak algiladigi bir maddeye
bagisiklik sisteminin verdigi tepki olarak isimlendirilmektedir. Alerjen olan maddeler
kisiden kisiye degisse de alerjinin temel sebeplerinden biri zaman igerisinde ¢evresel
faktorlerin etkisiyle bozulan mikrobiyatanin sebep oldugu epigenetik degisiklerdir. Bu
degisiklikler nedeniyle alerjik hastaliklarin 6rnegin astim, gida alerjisi, atopik egzama
vb. gelismis ilkelerdeki ¢ocuklarda goriilme oran1 glinden giline arttig1
gozlemlenmistir. Gelismemis ve/veya az gelismis {ilkelerdeki bireylerde ise
mikroplara maruz kalma diizeyindeki artis nedeniyle gelismis lilkelere oranlara alerjik
hastaliklarin ortaya ¢ikma riskinin azaldigi gézlemlenmistir (Carding et al., 2015).
Bagirsak mikrobiyotasinin kommensal bakterileri, bagirsak bagisiklik sisteminin
gelismesinde ve T yardimci hiicre dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
Cok sayida ¢aligma, T yardime1 CD4 lenfosit popiilasyon dengesi (Thl, Th2, Th17, T
diizenleyici hiicreler) ve Th2'ye yonelik bir dengesizlik, alerjik hastaligin baglangici
icin 6nemli bir faktor olarak kabul edilir. Bu tiir dengesizlikler uzun zamandir
cocukluk doneminde Thl bagisiklik tepkisinin tetikleyicilerinin yoklugu ile
iliskilendirilmistir. Yeni doganlar yetigkinlere referansla T yardimci tip 2 yanitlarina
egilimlidirler ve bebegin bagirsagini kolonize eden ilk bakteri, dogum sonrasi
olgunlagmast i¢in ilk uyaranlardir. T yardimci dengesi. Olgunlasmamis Th2-dominant
neonatal yanit, erken postnatal donemde mikrobiyal temas yoluyla c¢evreye bagh
olgunlagmaya ugrar ve bu da Th2 yanitinin kademeli olarak indirgenmesine ve Thl
yanitinda bir artiga ve alerjik hastaliklarin 6nlenmesini saglar (Waligora-Dupriet and

Butel, 2012).
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Son yillarda yasam tarzindaki degisikliklerle iligkili sindirim sisteminin
gecikmis kolonizasyonu ve sezaryen dogum -sezaryen dogum sirasinda normal
dogumda bebegin vajinal ortamdaki mikroorganizmalarla temasinin 6niine gegildigi
icin, prematiire dogumlarda tam zaman dogumuna gore rahimde durma siiresi kisaldig1
icin oradaki mikroorganizmalardaki temas siiresi kisaldigi i¢in- ve antibiyotiklere
maruziyet gebelik sirasinda bagirsak mikrobiyotasinin olusumunu degistiren tiim
faktorler daha yiiksek atopik hastalik riski ile iligkilidir (Asher et al.,2010). Yapilan
caligmalarda, alerjik cocuklarda 3. ayda daha yiiksek Clostridia sayilari ve
Staphylococcus aureus kolonizasyon prevalansi da 6 ayda daha yiiksekti Bacteroides
sayilar1 12 ayda daha diisiik oldugu goriildii. Farkli yasam kosullar1 olan 2 iilkede
yapilan bu ¢aligma alerji gelisiminde ve alerjiden korunmada bagirsak mikroflorasinin

roliinii gosterebilecegi bakimindan énemlidir (Bjorkstén et al., 2001).

5.1.3.3. VDR ve Mikrobiyota Test Sonuclarinin Tliskisi.

Barsak mikrobiyotasini etkileyen dnemli genetik faktorlerden VDR gbz ardi
edilemez. VDR, bagirsak mikrobiyomunu genetik diizeyde etkileyebilen hayati bir
konakg1 faktordiir. D vitamininin VDR yoluyla bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki
etkisi VDR aktivasyonuyla yakindan iligkilidir. Bazi caligmalar, D vitamininin
mikrobiyomun bilesiminde degisikliklere neden oldugunu ve D vitamini eksikliginin
disbiyoza neden oldugunu gostermistir. Mikrobiyotanin azaltilmasi ve mikrobiyotanin
uyarilmast yoluyla Firmicutes/Bacteroides oraninda degisiklikler goriilmiistiir
(Chattarjee et al, 2020; Aggeletopoulou et al., 2023). Calismamizda
Firmicutes/Bacteroides oranina bakilarak yapilan degerlendirme sonucunda olgularin
3'linde disbiyoz gozlendi. Ayni1 zamanda yedi tanesi iyiydi ve biri risk altindaydi.
Otizm hastalarindan birinin mikrobiyom c¢esitliligi orta, birinin iyi oldugu goriiliirken,
alerji hastalarinin 8'inin diisiik, birinin ise orta ¢esitlilikte oldugu goriildii (Tablo 4.10).
Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin hastaliklar {izerindeki etkilerine
bakildiginda ¢evresel ve mikrobiyal etkilesimlerin adaptif immiin yanitlar ve alerjik
hastaliklar iizerindeki etkisi 6n plana ¢ikmaktadir. Besin girdileri, ¢cevresel ve genetik
de dahil olmak iizere ¢ok cesitli faktorler, bagirsak bagisiklik mikrobiyom eksenini
modiile edebilir ve alerjinin ortaya ¢ikmasini etkileyebilir; mikrobiyomun disbiyozisi,
bagisiklik modiilasyonunun bozulmasina yol agarak alerjik hastaliklarin gelismesine

ve daha da genislemesine yol acabilir. (Augustine et al., 2023). Calismamizda 11
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olgunun 8'inde (9 alerji ve iki otizm hastasi) mikrobiyom cesitliligi diisiik, ikisi orta,
biri iyi mikrobiyom cesitliligine sahipti (Tablo 4.10).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasinin otizm spektrum
bozukluklarinin (ASD'ler) gelisiminde bir ko-faktor olarak olasi roliine yonelik artan
bir ilgi vardir. Caligmalar incelendiginde bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift yonlii
iletisimi vurgulamistir. “bagirsak-beyin ekseni” olarak adlandirilir. Biriken kanitlar,
otizmli ¢ocuklarda bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki degisiklikler ile hem
gastrointestinal hem de norodavranigsal semptomlar arasinda bir baglant1 oldugunu
gostermistir. Kanitlar, otizmli ¢ocuklarda bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
hem norodavranigsal hem de gastrointestinal semptomlar arasinda bir baglanti
oldugunu gostermistir. Calismalar, bagirsak disbiyozunun OSB'de genis capta
kanitlandigin1 gostermistir; ancak OSB'li bireylerde mikrobiyotanin bilesimine iliskin
tek ve aywrt edici bir profil yoktur. Probiyotiklerin uygulanmasi (6ncelikle
Bifidobakteriler, Laktobasiller, Streptokoklar ve Bifidobakterilerin bir karigimi)
ndrodavranigsal semptomlar ve bagirsak fonksiyon bozuklugu i¢in en umut verici
tedavidir, ancak klinik ¢caligmalar hala sinirli ve heterojendir (Fattorusso et al., 2019).
Son caligmalardan toplanan veriler, probiyotik tedavisinin konak¢idaki D vitamini,
VDR ekspresyonu ve VDR aktivitesini artirabildigini gostermektedir. L.reuteri
NCIMB 30242 ile oral destegin dolasimdaki 25(OH)D diizeylerini arttirdig1 rapor
edilmigtir (Jones et al., 2013; Meral ve ark., 2016). Probiyotik tedavisinin konakc¢ida
D vitamini, VDR ekspresyonu ve VDR aktivitesini artirabilecegini gostermektedir.
Baska bir ¢alismada probiyotik Lactobacillus GG ve Lactobacillus plantarum (LP),
VDR protein ekspresyonunu ve VDR transkripsiyonel aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir (Shang and Sun, 2017).

Nutrigenetik ve nutrigenomik arastirmalarin multidisipliner klinik pratige
doniistiirmek, en zorlu olandir. Genotip, molekiiler fenotip (klinik kimya) ve klinik
fenotip ile ilgili verilerin entegrasyonu ile kisilerin genetiine uygun bir beslenme,
yasam tarzi ve supplament kullanimi klinik basariy1 arttiracagi artik asikardir.
Nutrigenetik ve microbiota test sonuclarindan goére maksimum kisiye 0Ozel

supplement ve beslenme Onerisi sunulmasi klinik basariy1 arttiracagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Insan genom projesinin 2003 yilinda tamamlanmasinin ardindan, hassas tip ve
kisisellestirilmis T1p (PM) kavrami, genetik varyasyonlar1 inceleyen yeni bir alan olan
PM, saglk risklerinin genetik, fenotipik ve c¢evresel faktorlerini belirlemeyi
amaclamaktadir. PM'nin “Tahmin Edici, Onleyici, Kisisellestirilmis, Katilimci
4P'leri”, kronik hastaliklarin teshis ve tedavisinde “kisisellestirilmis tahmin”,
hastaliklara yonelik tibbi koruyucu ve tedavi hizmetlerinin “kisisellestirilmesi” ve
bireylerin aktif “katilim1” olarak tanimlanmakta, Herkese ayn1 yaklagim yerine “kisiye
6zel” tip uygulamalari yaklasimi giindeme geliyor. Bireysel Ilag/Tedavi, ngormek,
onlemek, kisiye Ozel tedavi ve katilimci olmak olarak tanimlanmaktadir. PM'nin
modern tip ve eczaciliktaki 6nemi giin gectikce anlasilmaktadir

Nutrigenetigin bireysel genlere dayali beslenme oldugunu belirtmistik.
Insanlarin parmak izi olan bu genetik farkliliklar, onlarin genetik 6zelliklerini ortaya
cikarabilmekte ve genetik yapilarina gore bireylere 0zel beslenme programlar
hazirlanabilmektedir. Bu farkliliklarin basinda, yukarida da belirttigimiz gibi, tek bir
niikleotid degisikliginin sonucu olarak ortaya ¢ikan TNP gen ifadeleri gelmektedir.
Nutrigenomik, epigenom, genom, transkriptom, proteom ve metabolom diizeylerinde
diyetteki besinlerin gen kiimelerinin ifadesini nasil degistirdigini ve dolayisiyla insan
sagligin1 nasil etkiledigini arastirmak icin yliksek teknolojili "omik" teknolojilerini
kullanarak gen ifadesinin genom ¢apinda etkilesimini tanimlar.

Nutrigenetik ve nutrigenomik bilimi, temel bilimlerden klinik uygulamalara
kadar besinler ve genler arasindaki iliskiyi arastirir. Genlerin viicudun beslenmeye
tepkisini nasil degistirdigini veya beslenmenin viicudun genetik kodlama varyantlarina
tepkisini nasil degistirdigini anlayan bilim insanlari, saghigin sifresini ¢dzmeye
bagladilar. Genetik ve beslenme tepkilerinin kisisel profili, en iyi biyolojik tepkiyi
iiretmek icin hangi spesifik gidalarin bireyin DNA eslestigini belirlemeye yardimci
olabilir. Bireylerin genomik yapisi, o bireyin metabolizmasinin kontroliine dogrudan
etki etmektedir. Beslenme genomigi, bireylerin ve popiilasyonlarin diyetlerini genetik
farkliliklarina gore nasil uyarlayabilecekleri konusunda fikir saglar. Kisisellestirilmis
beslenme, tibbi yaklasimdaki paralelligi gibi, yliksek verimli teknolojiler kullanilarak
“kisiye 6zel” bir yaklagimla bireysel beslenme sagligina yeni bir bakis agis1 getirmistir

Bagirsak mikrobiyomunun kritik rolii, mikrobiyomda gozlenen yapilar ve
genetik dikkate alindiginda, nutrigenomik bakis acist ve omik teknolojilerin son

yillarda gelismesiyle birlikte, mikrobiyotanin neden oldugu epigenetik degisiklikler,
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mikrobiyotanin neden oldugu epigenetik degisikliklere neden olmaktadir. Cevresel
faktorlerin zaman icindeki etkisi. Kisiye 6zel tibbi uygulamalarla bu degiskenlerin
diizeltilmesi veya Onlenmesi miimkiin olmaktadir Kisiye 6zel beslenme ve ilag
kullaniminin kisinin yasaminda oldukca etkili olacagi dikkate alinmalidir. Kronik
bulasict olmayan hastaliklar olarak tanimlayabilecegimiz kardiyovaskiiler, diyabet,
hipertansiyon, otoimmiin ve kanser gibi hastaliklarda kisiye 6zel korunma saglamak
ve daha giivenli ila¢ se¢imine yardimci olmak amaciyla genetik ve mikrobiyota
testlerinin kullanim1 her gegen giin 6nem kazanmaktadir. epigenetik mekanizmalar
onemli bir rol oynar. Farkli karmasik hastaliklara (kardiyovaskiiler, diyabet,
hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar, depresyon ve kanser) yonelik kisisellestirilmis
nutrigenetik ve mikrobiyota test analizlerinin, olumsuz epigenetik degisikliklere bagl
hastaliklarin belirlenmesinde ve kisiye 6zel beslenme ve nutrasétiklerin se¢iminde
daha yararl olabilecegi diistiniilmektedir.

1-Kisisellestirilmis ~ tip alaninda siilforafan kuersetin ,kurkumin ,yesil ¢ay gibi
epigenetik degisiklik yapma 6zelligi olan ve klinisyenlerin kullandig1 nutrdsetiklerin
kisiye genetik yapisina uygun verilmesi daha faydali olabilir. Bu nutrosetiklerin
kullaniminda  kisinin  detoksta goérevli enzimleri kodlayan genlere ait
polimorfizmlerine kisisel farkli klinik yansimalar1 olacagi bilinmelidir. .

2- Nutrigenomik ile genetik baglanti incelendiginde ilgili temel metabolizma tek
karbon (1C) metabolizmast ve bu metabolizmayr olusturan metilasyon ve
transsiilfiirasyon yolaklarinda goérevli enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmlerinde
fenotipe yansiyan degisik klinik bulgularla karsilasabilmekteyiz. Kisisel 1C
metabolizmasinda gorevli enzimleri kodlayan genlerin polimorfizme gore kisiye
onerilecek supplement tercihleri verilmesi klinik basariy1 arttirabilir.

3- Epigenetik mekanizmalarda énemli rol alan D vitamini metabolizmasindaki VDR
kodlayan genlerdeki polimorfizm ve mikrobiota iligkisinin fenotipe yansimalarinin
onemi bilinmeli ve hastaliklarin semptomlarinin azaltilmasinda gen-mikrobiota iligkisi

beraber diisliniilmesinin faydali olacaktir.
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