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OZET

Tam tahilli besinler, bilesiminde bulunan diyet posasi, mineraller, vitaminler ve fitokimyasallar nedeniyle saghg
koruyucu etkilere sahip besinler olarak kabul edilmektedir. Tam tahillarin yapisinda bulunan ve amfifilik bir fenolik
lipit olan alkilresorsinol bilesikleri ise son yillarda iizerinde durulan bir konu olmustur. Ozellikle in vitro ¢alismalarda
alkilresorsinollerin antimikrobiyal, antioksidan, membran fosfolipit aktivitesini ve enzim aktivitesini etkileme ve
timoérogenezi inhibe etme gibi ¢esitli fizyolojik ve biyolojik aktivitelere sahip oldugu belirtilmektedir. Alkilresorsinollerin
yapisinda bulunan fenolik halka ve alkil zincirinin, insan kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinin engellenmesi acisindan 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Yapilan calismalarda, alkilresorsinollerin bazi enzimlerin inhibisyonunu ve genotoksisiteyi
etkileme, antioksidan aktivite ve kanser hiicre hatlar iizerinde sitotoksik etki gdsterme yetenegi ile kanser patogenezinde
onemli bir roliniin olabilecegi gorulmustur. Yiksek konsantrasyonlu alkilresorsinollerin insan kolon, meme, akciger, over,
prostat ve hepatik kanser hiicre hatlarinin inhibisyonunu sagladig1 ve bu kanser tiirleri i¢in ytiksek sitotoksik ajanlar olarak
kabul edildigi belirtilmektedir. Ayrica alkilresorsinollerin cinsiyet hormonu sentezini etkileyerek testesteron ve ostradiole
bagimlh kanserlerin onlenmesinde dnemli bir mekanizmaya sahip oldugu dusunilmektedir. Ancak alkilresorsinollerin
kanser riski ile iligkisi hakkinda yeterli kanit bulunmamaktadir. Gelecekte yapilacak calismalar ile alkilresorsinoller icin
guvenli konsantrasyonlar ve kabul edilebilir giinliik alim miktarlari olusturulmasi daha net bilgiler saglayacaktir. Bununla
birlikte, alkilresorsinollerin kanser gelisimindeki potansiyel roli, tam tahillar acisindan zengin beslenmenin bazi kanser
tirlerine karsi potansiyel olarak koruyucu oldugunu vurgulayan halk saghig: 6nerilerini destekler niteliktedir. Bu derlemede
kanser patogenezinde alkilresorsinollerin roliinii incelemek ve alkilresorsinoller ile kanser arasindaki iligkiyi aydinlatmak
amagclanmuistir.

Anahtar kelimeler: Tam tahillar, alkilresorsinoller, kanser

ABSTRACT

Whole-grain foods are considered as foods with health-protective effects due to the dietary fiber, minerals, vitamins, and
phytochemicals in their composition. Alkylresorcinol compounds, which are amphiphilic phenolic lipids found in the
structure of whole-grains, have been a subject that has been emphasized in recent years. Especially in vitro studies, it is
stated that alkylresorcinols have various physiological and biological activities such as antimicrobial, antioxidant, affecting
membrane phospholipid activity and enzyme activity, and inhibit tumorigenesis. It is stated that the phenolic ring and
alkyl chain in the structure of alkylresorcinols are important for inhibiting the proliferation of human cancer cells. Studies
have shown that alkylresorcinols may have an important role in the pathogenesis of cancer with their ability to affect the

1. iletisim/Correspondence: Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri 2. Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara,
Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Balikesir, Ttirkiye Turkiye = @ https://orcid.org/0000-0003-0197-1573
E-posta: nurselsahin@bandirma.edu.tr = @ https://orcid.org/0000-0001-9045-4177


https://orcid.org/0000-0001-9045-4177
https://orcid.org/0000-0001-9045-4177
https://orcid.org/0000-0003-0197-1573
https://orcid.org/0000-0003-0197-1573

74 Bes Diy Derg 2022;50(1):73-82

inhibition of some enzymes and genotoxicity, antioxidant activity, and cytotoxic effects on cancer cell lines. It is stated that
high-concentration of alkylresorcinols provide inhibition of human colon, breast, lung, ovarian, prostate, and hepatic cancer
cell lines and are considered as highly cytotoxic agents for these cancer types. In addition, it is thought that alkylresorcinols
have an important mechanism in the prevention of testosterone and estradiol-dependent cancers by affecting the synthesis
of sex hormones. However, there is insufficient evidence about the relation of alkylresorcinols with cancer risk. Establishing
safe concentrations and acceptable daily intakes for alkylresorcinols with future studies will provide clearer information.
However, the potential role of alkylresorcinols in cancer development supports public health recommendations emphasizing
that diets rich in whole-grains are potentially protective against some types of cancer. In this review, it was aimed to examine
the role of alkylresorcinols in the pathogenesis of cancer and to elucidate the relationship between alkylresorcinols and

cancer.
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GIRiS

Kanser gelisiminde risk faktorleri temel olarak
genetik, kronik enfeksiyonlar, karsinojen maddelere
maruziyet veya hormon dengesizligi gibi bireysel
ve cevresel §zellikler veya alkol ve sigara kullanimj,
fiziksel aktivite ve beslenme gibi yasam tarziyla
iligkilidir (1). Ozellikle tiim risk faktorleri dikkate
alindiginda sagliksiz beslenmenin kanser gelisimini
%30-35 oraninda arttirdig1 belirtilmektedir (2). Dusik
posa alimi, yuksek kirmizi et tiketimi, omega-3
ve omega-6 yag asiti alimindaki dengesizlik ve
antioksidan igerikli besinlerin az tiketilmesi gibi
beslenme aligkanliklarinin kanser riskini artirdigl
bilinmektedir. Ote yandan, yiiksek miktarda meyve
ve sebze tuketimi kanser riskini azaltabilmektedir.
Bilindigi gibi meyve ve sebzelerin hilesiminde diyet
posasy, selenyum, folik asit, klorofil ve karotenoidler
(alfa-karoten, beta-karoten, laykopen, lutein,
kriptoksantin) gibi antioksidan 6geler bulunmaktadir
(3). Antioksidan icerigi yiksek olan besinlerin
tiketilmesi, insilin biyume faktori (IGF-1), ntikleer
transkripsiyon faktori (NF-kB), sitokrom P450 enzim
sistemi, reaktif oksijen turleri (ROS) ve mitojenle
aktiflestirilen protein kinazlarin (MAP-kinazlar)
aracilik ettigi sinyallesme gibi bir dizi fizyolojik ve
patolojik stireci etkileyerek kanser patogenezinde
Oonemli rol oynamaktadir (4,5).

Tam tahilli besinler, saglig1 koruyucu etkilere sahip
diyet bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Ozellikle son yirmi yilda, tam tahillarin ve diyet
fitoostrojenlerinin tiiketiminin tizerinde durulmasi
ile birlikte fonksiyonel besin turetimine yonelik
arastirmalara ilgi de artmigtir (6). Diyet posasi,
kikirtli aminoasitler, lignin, oligosakkaritler,
mineraller, vitaminler, polifenoller (6rnegin; fenolik
asitler, flavonoidler, lignanlar), fitosteroller ve diger
biyoaktifbilesiklerden zengin olan tam tahillar, saghiga
olumlu etkileri olan fenolik lipitleri de icermektedir.
Bu fenolik lipitlerden biri olan alkilresorsinoller;
antimikrobiyal, antimutajenik ve antioksidan
olmak uzere cesitli biyolojik 6zelliklere sahiptir ve
timorogenez ile iligkilendirilmektedir (7,8). Ayrica
insan kanser hiicre hatlarinin biiyiimesinin énlenmesi
ve inhibisyonu icin gdzlemsel ve in vitro calismalarda
potansiyel roli oldugu bildirilmistir (9). Bu
derlemenin amaci ise giincel literatiir dogrultusunda,
kanser patogenezinde alkilresorsinollerin rolinu
incelemek ve alkilresorsinoller ile kanser arasindaki
iligkiyi aydinlatmaktir.

Alkilresorsinollerin Yapisi ve Kaynaklari

Alkilresorsinoller, genellikle 17-25 karbon birimi
arasinda degisen uzun bir alkil zincirine sahip
1,3-dihidroksi-5-alkil-benzen tiirevleri olan fenolik
lipitlerdir. Bir polar dihidroksibenzen halkas1 ve
bir hidrofobik alkil zincirinin bu kombinasyonu,
alkilresorsinollere amlfifilik o6zellik saglamaktadair.
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Bu ozelligin, alkilresorsinollerin herhangi bir
biyoaktivitesi icin temel olabilecegi belirtilmektedir
(10).

Alkilresorsinoller, yag asitlerine benzer bir
sekilde alkil zincirlerinin uzunluguna gore
adlandirilmaktadir. On yedi karbonlu uzun bir
alkil zincirine (heptadesilresorsinol) sahip bir
alkilresorsinol, genellikle C17:0 veya AR17:0 olarak
gosterilmektedir (10). Sekil 1’de gosterildigi gibi
homologlar C17:0, C19:0, C21:0, C23:0 ve C25:0°dar (11).

Alkilresorsinol bilegikleri bazi bitkiler, bocekler,
mantarlar, algler, yosunlar, balcik kiifleri, deniz
sungerleri ve baz1 bakterilerde bulunmaktadir
(12). Bitkiler arasinda ise tam tahil veya kepek
fraksiyonlarinda bulundugu tespit edilmistir. Ozellikle
cavdar,bugdaytanelerive dahaazmiktarlardaarpada,
testanin dis kiitikulasina ve perikarpin i¢ kttikulasina
dagilmistir. Tam bugday ve cavdar uUrinlerinin dis
kisimlarinda ytiksek konsantrasyonlarda (200-4000
ug/g kuru madde) ve rafine un veya tlriinlerinde ise
dusik konsantrasyonlarda (40-280 pyg/g kuru madde)
bulunmaktadir (11,13).

Besinlerin alkilresorsinol icerigini ve homolog
oranlarini, tahilin tird, cografi bolge, toprak
bilesimi, giibreleme ve yetistirme gibi ¢esitli ¢cevresel
faktorler etkilemektedir (14). Alkilresorsinollerin
konsantrasyonu, tahil tanesinin tipine bagh olarak
degismektedir. Bugday ve makarnalik bugday gibi
tahil taneleri arasinda alkilresorsinoller agisindan en

797-1231 pg/g kuru madde, bugday 220-650 pg/g kuru
madde ve arpa 40-110 pg/g kuru madde alkilresorsinol
icermektedir (15). Ayrica tahillarda C17:0/C21:0 orani,
tam tahillarin kaynagini ayirt etmek icin kullanilirken
0.1’e yakin bir oran tam tahill bugdayi, 1.0’a yakin
bir oran ise tam tahilli c¢avdar1 yansitmaktadir
(16). Bunun yani sira tahillara uygulanan o0gutme,
pisirme, fermantasyon gibi islemler, tahil matrisinin
parcalanmasi ve nigasta granullerinin jelatinlesmesi
yoluyla tahil tanelerinin besin igerigini degistirirken
alkilresorsinol konsantrasyonunu da etkilemektedir
(6). Bu noktada, C21:0/C19:0 orani bugdayin tam
bugday m1 yoksa tam bugday Uriuni mi oldugunu
belirlemek icin kullanilabilmektedir (13). Ayrica, tahil
tanelerinin yuksek sicaklikta islenmesi, denatiirasyon
ve bozunmaya bagh olarak tahillarin alkilresorsinol
icerigini azaltmaktadir (6).

Alkilresorsinollerin Metabolizmasi

Hayvanveinsancalismalari,alkilresorsinollerinbuiyuk
Olciide ince bagirsakta emildigini ve idrarla atilmadan
once metabolize edildigini gostermistir (8). Landberg
et al. (17) tarafindan 6nerilen mekanizmaya (Sekil 2)
gore alkilresorsinol bilegikleri ince bagirsaktan emilir.
Emilimin hiicresel mekanizmalarini acgiklayan net bir
kanit olmamakla birlikte bireyler arasinda degistigi
ve alim seviyesine bagh oldugu belirtilmektedir.
Daha kisa alkil zinciri homologlarinin, daha uzun
alkil zincirine sahip olanlara gore daha buyuk
Olctide emildigi bildirilmistir (8). Olas1 mekanizmada,

zengin besin cavdardir (8). Ornegin; cavdar yaklagik  alkilresorsinol  bilesiklerinin  silomikronlar ile
HO OH
Kisaltma R Molekiil agirligi (g/mol)
5-n-Heptadesilresorsinol C17:0 C,H, 348
5-n-Nonadesilresorsinol C19:0 C, Hy 376
5-n-Heneikosilresorsinol C21:0 C,H, 404
5-n-Trikosilresorsinol C23:0 C.H,, 432
5-n-Pentakosilresorsinol C25:0 Cc,.H 460

25751

Sekil 1. Alkilresorsinollerin kimyasal yapilar1 (11)
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lenfatik sisteme tasindifl belirtilmektedir. Ayrica
bilesiklerin tasinma sirasinda yiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), diisik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve ¢ok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL)
fraksiyonlarina dogrudan emilebildigi ve daha sonra
lipoproteinlerden eritrosit membranlarina dagitildig:
bildirilmistir (17).

Alkilresorsinollerin yar1 Oomrinin yaklasik 5 saat
olduguvedolasimdan atiimininikifazigeren tokoferol
metabolizmasina benzer sekilde gerceklestigi
belirtilmektedir (17). Faz I'de alkilresorsinoller,
sitokrom P450 izoenzim CYP4F2 ile katalize edilen
omega-oksidasyon yoluyla alkil kuyrugunun ucuna
bir hidroksil grubunun (OH-) eklenmesi ile metabolize
edilir. Daha sonra, hidroksil grubu bir karboksilik
aside oksitlenir,
gerceklesir.

ardindan ardisitk B-oksidasyon

Bu reaksiyonlarin sonucunda alkil

zinciri kisalir ve iki ana suda ¢ozinur metabolit olan
3-(3,5-dihidroksifenil)-1-propanoik asit (DHPPA) ve
3,5-dihidroksibenzoik asit (DHBA) aciga cikar (8,17).
Faz Il’de ise bu metabolitler, bir polar grup tarafindan
ksenobiyotiklere veya endojen bilegiklere kismen
konjuge edilir. Bu asamada, glukuronid siilfat gruplar:
ve aminoasitlerle konjugasyonun, alkilresorsinol
metabolitlerinin uriner atilimini iyilestiren anahtar
reaksiyon oldugu belirtilmektedir (18).

Alkilresorsinoller ve metabolitleri kanda ve idrarda
Olciilebilmektedir (10). Bu nedenle alkilresorsinoller,
insan beslenmesinde buytuk yeri olan tahillardan
tam tahil ve cavdar tiuketiminin gecerli biyolojik
belirtecleri olarak énerilmektedir. Ozellikle DHPPA ve
DHBA metabolitlerinin tam tahilli bugday ve ¢avdar
alimi icin biyobelirtecler oldugu o6ne surulmustir
(19).
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Sekil 2. Alkilresorsinollerin emilimi, dagilimi, metabolizmasi ve atilimi (17)
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Alkilresorsinollerin Biyolojik Aktiviteleri

Alkilresorsinoller, amfifilik 6zellikleri sayesinde genis
bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptirler. Ayrica
alkilresorsinollerin emilimi ve metabolizmas1 da
vicuttaki rolleri ile yakindan ilgilidir. Yapilarinda
bulunan alkil zinciri ne kadar wuzunsa yag
c¢ozunurligti o kadar artmakta olup bu durum,
biyolojik aktivitelerini etkilemektedir (10). Bununla
birlikte, alkilresorsinollerin biyolojik énemine iligkin
mevcut kanitlar esas olarak in vitro incelemelere
dayanmaktadir (9). Bu incelemeler sonrasinda, Sekil
3’te belirtildigi gibi alkilresorsinollerin antimikrobiyal
(antibakteriyel, anktifunfal), antioksidan, membran
fosfolipit aktivitesini ve enzim aktivitesini etkileme ve
timorleri inhibe etme gibi gesitli fizyolojik ve biyolojik
aktivitelere sahip oldugu belirtilmektedir (7).

Alkilresorsinoller, diger  antioksidanlar  gibi
yapilarinda fenolik halka bulundurmalarinin yanisira
lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu kirma
yetenekleri nedeniyle antioksidan olarak islev gorme

potansiyelinesahiptirler(20).Busayede,alkilresorsinol
bilesiklerinin hiticresel redoks durumunu modile
edebilecegi ve proteinleri, fosfolipitleri, DNA, RNA ve
karbonhidratlari peroksidasyona karsi koruyabilecegi
ve timositlerde nikleik asitlerin ve protein sentezinin
sinirlanabilecegi  belirtilmektedir (8,9). Ayrica,
alkilresorsinol bilesiklerinin dusik yogunluklu
lipitlerin Cu'? iyonu ile indiklenen oksidasyonuna
kars1 guicli bir koruyucu etkisi de gozlenmistir (9).

Alkilresorsinoller, potansiyel olarak
enzimler tarafindan dlzenlenen siirecleri de
etkileyebilmektedir. Ozellikle lipoksijenazlar,
monoamin oksidaz, tirozinaz, Ca*>-ATPaz,

a-glukozidaz, dehidrojenaz, DNA polimeraz [ ve
adipoz dokuda lipaz dahil olmak lizere bazi enzim
aktivitelerinin inhibisyonuna neden olmaktadirlar
(7,9). Alkilresorsinollerin  biyolojik membranlar
ve DNA vyapis1 ile etkilesimlerinin, sitotoksik,
antimikrobiyal ve antiparazitik aktiviteleri ile ilgili
oldugu belirtilmistir (21). Ayrica alkilresorsinoller,
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(fenol halkasi, redoks
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Enzim inhibisyonu
(lipoksijenaz,
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Sekil 3. Alkilresorsinollerin biyolojik aktiviteleri
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lipozom ve eritrosit membranlarina ytiksek afinite
gostererek iyonlara gecirgenliklerini artirmaktadir
(22). Bunun yani sira yapilarinda bulunan fenol
halkas1 ve alkil zincirlerinin kanser htcrelerinin
¢ogalmasini azalttig1 belirtilmektedir (9).

Alkilresorsinollerin Kanser Patogenezindeki Rolii

Alkilresorsinoller ile ilgili model cahsmalar,
alkilresorsinollerin enzimler tarafindan diizenlenen
tim  hicresel  surecleri ve  genotoksisiteyi
etkileyebilen, adiposit lipolizini baskilayan, eritrosit
membranlarina yiksek afiniteye gosterebilen,
dolayli antioksidan aktivite gosteren ve kanser
hiicre hatlar1 Uzerinde sitotoksik etki saglayan
aktivitelerinin oldugunu gostermistir (23,24). Daha
ileri analizler, alkilresorsinollerin hasarli hiicrelerin
6lim oranini genotoksisite ile hizlandirabildigini ve
kanser hicrelerinin olugsumunu engelleyebilecegini

gostermektedir. Bu sayede de antikarsinojenik
etki sagladigr  belirtilmektedir (24). Nitekim
alkilresorsinollerin  bitkisel kaynag1 olan tam

tahillarin aliminin, bagirsak fonksiyonlar: ve tip 2
diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar ve bazi1 kanser
turleri gibi yasam tarziyla ilgili hastalik riskinin daha
dustk olmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (25).

In vitro calismalar, yiiksek alkilresorsinol aliminin
belirli kanser tirleri i¢in yiiksek sitotoksik ajanlar
olarak kabul edildigini ve insan kolon, meme, akciger,
over, prostat ve hepatik kanser hiicre hatlarinin
inhibisyonunu sagladigin1 gostermektedir (23,26).
Ancak mevcut literatiirin tam tahil aliminin dogru
bir sekilde degerlendirilmesiyle ilgili metodolojik
sorunlara bagli olarak alkilresorsinoller ile
kanser iligkisini aydinlatmakta yetersiz kaldig:
belirtilmektedir. Bu derleme kapsaminda ise bazi
kanser turlerinde ¢calismalarin sinirli olmasinedeniyle
alkilresorsinoller ile ilgili en ¢ok calisilan kanser
tirleri olan kolon, meme, prostat, endometriyal ve
over kanserleri lizerinde durulmustur.

Kolon Kanseri

Kolon kanserinin dnlenmesinde tahillarda aktif bir
bilesen olarak degerlendirilen alkilresorsinollerin,
insan kolon kanseri hiicre hatlar1 HCT-116 ve HT-29
uzerinde sitotoksik etki sagladig1 belirlenmistir (23).
Gozlemlenen sitotoksik etki, daha uzun alkil zincirine
(C>17) sahip bilesikler icin daha zayif oranda
saptanmugtir. Ozellikle C13:0 ve C15:0 homologlari,
kolon kanserihticre biiytimesinde en etkiliinhibitorler
olarak belirlenmistir (23). Benzer sekilde, bugday
kepeginde en bol bulunan (%45,6) alkilresorsinol
homologu C21:0’nin intestinal mikrobiyal metabolit
olan bitirat ile birlikte insan kolon Kkanseri
hiicrelerinde buyimenin inhibisyonu ve apoptozun
indiklenmesinde sinerjistik etki sagladifi rapor
edilmistir (27). On Avrupa tlkesinden bir milyondan
fazla kisiden olusan biuiyik, ¢cok merkezli bir kohort
calismada, plazma alkilresorsinol konsantrasyonunun
erkeklerde >99 nM ve kadinlarda >84 nM olmas
durumunda distal kolon kanserinin insidans hizi
oraninda (IRR) %52’1ik azalma oldugu belirlenmistir
(28). Benzer sekilde, Knudsen et al. (29) tarafindan
yurutilen, 522 vaka ve 562 kontrol grubunun
ortalama 4,6 yilik izlemini kapsayan calismada
ise plazma alkilresorsinol konsantrasyonlarinin
distal kolon kanseri insidansi ile ters orantili oldugu
sonucuna varimistir. Ayrica tam tahil alimiicin 61¢tim
degiskeni olarak besin tiketim siklig1 kullanildiginda,
tam tahil alimi ile herhangi bir kolorektal kanser
(kolon, proksimal, distal veya rektum kanseri)
arasinda hicbir iligki gdzlenmedigi saptanmaigtir.
Aragtirmacilar, tam tahil tiiketiminin belirlenmesinde
besin tiiketim siklig1 anketleri ile biyobelirteclerin bir
kombinasyon halinde kullanilmasinin caligmalarin
glcini artiracagini belirtmistir (29).

Tam tahillarin, cinsiyet hormonuna bagh kanserler
uzerindeki onleyici etkisi kabul edilmistir ancak
aktif bilesenler veya mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir (30). Ancak androjenler ve ¢stradiol,
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glukokortikoidler ve mineralokortikoidlerin sentezine
yol acan steroidojenik yollarin, bir dizi sitokrom P-450
enzimine bagh olarak gergeklestigi bilinmektedir. Bu
noktada, alkilresorsinol bilesiklerinin sitokrom P-450
enzim sistemi ile etkilesebilecegi belirtilmektedir (17).
Bu nedenle, alkilresorsinollerin cinsiyet hormonu
sentezini etkileyerek testesteron ve gstradiole bagimh
kanserlerin 6nlenmesinde 6nemli bir mekanizmaya
sahip oldugu dustunulmektedir (30).

Meme Kanseri

Tam tahillar, meme karsinojenezinin her agamasinin
yonetiminde iyi tanmimlanmis rollere sahip olan
biyoaktif fitokimyasallarin en temel ve Onemli
besin kaynag olarak bilinmektedir. Tam tahillarin
biyoaktif bilegenlerinin hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek, apoptozu ve hiicre dongusinu regule
ederek, bagisiklik sistemini modiile ederek ve meme
timor hucrelerinin metastazinl1 inhibe ederek
antikarsinojenik aktivite gosterdigi rapor edilmistir
D).

Alkilresorsinollerin  ise insan meme Kkanseri
hiicresinin biiylimesini engelleyebilecegini gosteren
birkag in vitro ¢alisma bulunmaktadir. Homalomena
wendlandii Schott'tan (Areacae) izole edilen bes
alkilresorsinol bilesiginin, meme adenokarsinom
hiicre hattt MCF-7nin buyumesini inhibe ettigi
gozlenmistir. Ayrica alkilresorsinol bilesiklerinin
sitostatik adriamisine kiyasla test edilen insan meme
(MCEF-7), akciger (H-460), merkezi sinir sistemi (SF-268)
kanser hiicre hatlar: tizerinde en az %800 daha giigli
bir inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir (32). Al-
Meklafi et al. (33) tarafindan yurittiilen bir calismada
ise Onemli bir tibbi bitkiden izole edilen alkilresorsinol
bilesiklerinin, insan prostat (PC-3), kolon (HCT-
116) ve meme kanser hiicre hatlarina (MCF-7) karsi
en sitotoksik aktiviteyi gosterdigi ve kemoterapik
bir ajan olan doksorubisinden daha aktif oldugu
bildirilmigtir. Diger taraftan ise tam tahill ¢avdar
ve bugday aliminin menopoz sonrasi meme kanseri
gelisim riski lizerine etkisini inceleyen Danimarka

“Diyet, Kanser ve Saghik Kohortu”nda besin tiiketim
siklig1 anketi ile tahmin edilen ve adipoz dokudaki
toplam alkilresorsinol konsantrasyonunun meme
kanseri gelisim riski ile iligkili olmadi§l sonucuna
varimistir (34).

Prostat Kanseri

Alkilresorsinoller ile prostat kanseri arasindaki
iligkiyi inceleyen calisma sayisi oldukca sinirlidir.
Isve¢ popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada
(1016 vaka, 1817 kontrol), plazma alkilresorsinol
metabolitleri ile prostat kanseri riski arasinda pozitif
bir iligki saptanmig ancak bu iliskinin dogrusal
olmadig1 belirlenmistir. En dusuk risk, orta duzey
plazma konsantrasyonlarina sahip erkekler arasinda
gorilmiustir. Orta dizey plazma alkilresorsinol
konsantrasyonuna kiyasla yuksek plazma
alkilresorsinol konsantrasyonu olan erkeklerde ise
prostat kanseri riskinin daha fazla [0Odds orani=1.41
(1.10-1.80)] oldugu goriilmiistiir (35). Idrar ve plazma
alkilresorsinolmetabolitleri DHBA ve DHPPA’y1prostat
kanserli hastalarda ve kontrol grubunda arastiran bir
calismada, plazma DHPPA konsantrasyonu, prostat
kanseri grubunda Kkontrol grubuna gore oOnemli
Olciide daha yuksek bulunmustur. Bu farkliligin bir
onceki gin cavdar ekmegi alimina bagh olmadig:
ve prostat kanseri olan grupta alkilresorsinol
metabolitlerinin metabolizmasinda bir bozulma
olabilecegi bildirilmistir (36). Bunun yani sira
bugday kepeginden izole edilen yedi alkilresorsinol
bilesiginin dérdiniin, insan prostat adenokarsinomu
hiicrelerinin (PC3) bliylimesine kars: guclu sitotoksik
etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda
alkilresorsinollerin PC3 hiicre hatti tizerinde pozitif
kontrol klorambusilden daha ytksek sitotoksik etkiler
uyguladigl saptanmistir (24).

Endometriyal ve Over Kanserleri

Yakin zamanl bir sistematik derleme kapsaminda,
antikanser aktiviteleri icin dogal veya sentetik
alkilresorsinollerin analizi 4 gézlemsel ve 10 in vitro
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calisma ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
sonucunda, plazmadaki nanomolar alkilresorsinol
konsantrasyonunda distal kolon kanserinde %52-66
oraninda bir azalma oldugunu ancak endometriyal
kanser riskinde azalma olmadif1 rapor edilmistir.
Ayricamikromolaralkilresorsinolkonsantrasyonunda
insan kolon, meme, akciger, merkezi sinir sistemi,
adenokarsinom, hepatokarsinom, serviks skuamoz
karsinom ve over kanserihiicre hatlarinin inhibisyona
ugradig belirtilmistir (12). Danimarkal 53-60 yaslari
arasindaki postmenopozal kadinlarla yapilan bir
vaka-kontrol ¢alismasinda ise plazma alkilresorsinol
bilesikleri konsantrasyonu acisindan vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak énemli
farklilbiklarin olmadig1 belirlenmistir. Ayrica tam
tahillarin tiketimi ile endometriyal kanser insidansi
arasinda gugcld bir iligkinin olmadig1 belirtilmistir
(37). Danimarka “Diyet, Kanser ve Saglik Kohortu”nda
50-64 yas arasi 24418 kadinin 217’sinde endometriyal
kanser tanisinin bulundugu ve daha ytiksek tam tahil
ve diyet posas1 alimi ile endometriyal kanser insidansi
arasinda net bir iligkinin bulunmadig bildirilmistir
(38). Benzer sekilde, postmenopozal 360 kadinin dahil
edildigi calismada, kontrol grubu ile endometriyal
kanser vakalar1 arasinda plazma alkilresorsinol
dizeyleri arasinda farklihik bulunmamigtir (39).
Oncostemon bojerianum’undan izole edilen bir bis-5-
alkilresorsinol ailesi olan onkostemonoller ile yapilan
calismada ise DNA polimeraz B inhibisyonu yoluyla
A2780 over kanseri hiicre hattina kars: sitotoksisite
gosterdigi bildirilmistir (40).

SONUC VE ONERILER

Tam tahilli bugday ve cavdar urlnleri tiiketiminin
potansiyel biyobelirteci olan alkilresorsinollerin
fizyolojik ve patolojik surecleri etkileyebilen
fonksiyonlar gosterdigi bir¢cok calismada
rapor edilmistir. In vitro calismalarda, yiiksek
konsantrasyondaki alkilresorsinoller, ozellikle
belirli kanser turleri icin yiiksek sitotoksik ajanlar
olarak kabul edilmekte ve kanser hiicre hatlarinin
inhibisyonunu saglamaktadir. Ayrica yapisinda

bulunun fenolik halka ve alkil zincirinin insan kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasinin engellenmesi i¢in 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Alkilresorsinoller ile kanser
riski iligkisi hakkinda yeterli kanit bulunmamasina
ragmen alkilresorsinollerin kanser gelisimindeki
potansiyel roli, tam tahillar acisindan zengin
diyetlerin bazi kanser tuirlerine karsi potansiyel olarak
koruyucuoldugunuvurgulayanhalk saghgi6nerilerini
destekler niteliktedir. Ozellikle yapilan caligmalar,
tam tahilli besinlerin tiiketimini vurgulayan ve
antioksidan ogelerden zengin olan Akdeniz tipi
beslenme gibi suirdirilebilir diyet modellerinin
Onemini artirmaktadir. Gelecekte yapilacak in vivo
klinik calismalar ile alkilresorsinollerin kanserde
kullanim1 i¢in guvenli konsantrasyonlar ve kabul
edilebilir ginlik alim miktarlar: olusturulmas: daha
net bilgiler saglayacaktir.
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