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Bromelain ve Kanser

Bromelain and Cancer

OZET Kanser, diinya capinda énemli bir halk sagligi sorunudur ve giiniimiizde en yaygin 6liim nedenle-
rinden biridir. Kanserden korunmada ve kanser tedavisinde beslenme biiyiik bir 6neme sahiptir. Giinii-
miizde kanser tedavisinde besinsel desteklere ilgi giderek artmaktadir. Besinsel destekler arasinda ananastan
elde edilen ve ham sulu bir 6ziit olan bromelain 6n plana ¢ikmaktadir. Bromelain, giivenli kullanim geg-
misine sahiptir ve uzun siire tiiketildiginde insan viicudunda ciddi diizeyde yan etkilere neden olmamak-
tadir. Bromelainin yapisinda endopeptidazlar, fosfatazlar, glukozidazlar, peroksidazlar, seliilazlar,
glikoproteinler, proteinaz inhibitorleri, kalsiyum ve karbonhidrat bulunmaktadir. Bromelainin anti-kan-
ser aktivitesi proteolitik aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Bromelain antikanser aktivitesini; bii-
yiime/invaziv kapasite, apoptoz/hiicre sagkalimi, inflamasyon, immiinomodiilatér, hemostatik sistem
tizerine etkileri ile gostermektedir. Farelerde yiiriitiilen ¢aligmalarda; bromelainin Bax ekspresyonunu ar-
tirdigy, Akt ve Erk gibi hiicre sagkalim diizenleyicilerinin aktivitesini azalttig1 ve tiimorlerde apoptotik
hiicre 6limiinii tegvik ettigi bildirilmistir. Bromelain; inflamatuar yolaklar aracilig: ile kanserli hiicreler
tizerinde niikleer faktor kappa-B, siklooksijenaz-2 ve prostaglandin E2 aktivitesinin inhibisyonunu sagla-
maktadir. Ayrica, bromelainin dolasimdaki CD44 birikimini engelledigi, doniistiiriicii bitytime faktorii beta
ekspresyonunu azalttig1 ve tiimorlii hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri iiretimini artirdig1 rapor edilmistir.
Kanser hastalarinda bromelain siiplemantasyonu ile yapilan ¢alismalarin yetersiz olmasindan dolay, aktif
kanser tedavisi sirasinda siiplemantasyon kullaniminin uygunlugu ve dozu hakkinda net bir 6neri verile-
memekte, ancak bromelainin birlikte kullanilan kemoterapik ilaglar ile kanserli hiicrelere kars: sinerjik etk-
iler gosterdigi ve ilaglarin sitotoksik aktivitesini artirdigi vurgulanmaktadir. Sonug olarak, bromelain
proteolitik aktivitesinden dolay: anti-kanser aktivite gostermektedir ve gelecekte kanser tedavisi igin etkin
bir besinsel destek olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, bu konu hakkinda yiiriitiilecek daha fazla ¢alismaya
gereksinim duyulmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Kanser; bromelain; beslenme; siiplementasyon

ABSTRACT Cancer is a major public health problem worldwide and is one of the most common causes of
death today. Nutrition has a great importance in prevention and treatment of cancer. At present, interest
in nutritional supplements in cancer treatment is increasing. Among the nutritional supplements, brome-
lain, which is obtained from ananas (ananas cosmosus) and is a raw juice extract, is the foreground. Brome-
lain has a history of safe use and does not cause serious side effects in the human body when consumed for
a long time. Bromelain structure includes endopeptidases, phosphatases, glucosidases, peroxidases, cellu-
lases, glycoproteins, proteinase inhibitors, calcium and carbohydrates. Anti-cancer activity of bromelain
is due to its proteolytic activity. Bromelain shows anticancer activity via its effects on growth/invasive ca-
pacity, apoptosis/cell survival, inflammation, immunomodulator, hemostatic system. Studies conducted in
mice have reported that bromelain increases Bax expression, decreases the activity of cell survival regula-
tors such as Akt and Erk, and induces apoptotic cell death in tumors. Bromelain provides inhibition of nu-
clear factor kappa-B, cyclooxygenase-2 and prostaglandin E2 activity on cancer cells via inflammatory
pathways. It has also been reported that bromelain inhibits circulating CD44 accumulation, decreases the
expression of transforming growth factor beta, and increases the production of reactive oxygen species in
tumor cells. Since studies with bromelain supplementation in cancer patients are inadequate, there is no
clear recommendation on the suitability and dosage of supplementation during active cancer treatment. Fi-
nally, it has been emphasized that bromelain has synergistic effects on cancerous cells, when it is used in
combination with chemotherapeutic drugs, and increases the cytotoxic activity of the drugs. As a result,
bromelain shows anti-cancer activity due to its proteolytic activity and it is considered that there may be
an effective nutritional supplement for cancer treatment in the future. However, there is a need to study
more about this issue.
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anser; morfolojik hiicresel transformas-
B yonu, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu,
apoptozun deregiilasyonu, invazyon, anji-
yojenez ve metastazi igeren bir hiperproliferatif bo-
zukluktur.! Iki bin on iki yilinda diinya genelinde
14,1 milyon yeni kanser vakasi ve 8,2 milyon kan-
ser nedenli 6liim saptanmistir. En sik teshis edilen
kanserler arasinda akciger, meme ve kolorektal
kanser yer almaktadir. Kansere baglh 6liim neden-
leri arasinda ise akciger, karaciger ve mide kanseri
bulunmaktadir.? Kemoterapi, radyoterapi, fotodi-
namik terapi ve aktif immiinoterapi gibi terapotik
yontemler kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
yontemler ile uygulanan tibbi tedaviler kanser hiic-
relerini yok etmekle beraber, saglikli hiicrelere de
zarar vererek insan viicudunda ciddi diizeyde yan
etkilere neden olmaktadir. Kanser tedavisinde en
etkili yontemin; tiimorle savasan ve yeni metastaz
lezyonu olusumunu onleyen terapi yonteminin
olacag diisiiniilmektedir.’ Bu nedenle, giintimiizde
kanserden korunmak ve hastalifin tedavisi sira-
sinda tedaviye bagl olusabilecek yan etkileri mini-
mum diizeye indirmek icin besinsel destekler 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu besinsel destekler arasinda
ananastan (ananas cosmosus) elde edilen hamsulu
bir 6ziit olan bromelain {izerinde durulmaktadar.

Kimyasal olarak 1875 yilindan itibaren bilinen
ve fitomedikal bir bilesik olarak kullanilan brome-
lain, 1956 yilindan bu yana farmasétik bir iiriin ola-
rak degerlendirilmektedir.*> Bromelainin, meyve
bromelain (EC 3.4.22.33) ve stem bromelain (EC
3.4.22.32) olmak tizere iki temel besinsel kaynag:
bulunmaktadir. Stem bromelainin maliyeti diisiik-
tiir ve ticari bir iirtin olarak kullanilmaktadir.® Bro-
melaini saflagtirma teknikleri arasinda; klasik
santrifiijleme, ultrafiltrasyon ve liyofilizasyon yer
almaktadir. Son yillarda jel filtrasyon, iyon degisim
kromatografisi, afinite kromatografisi, sulu iki fazl
ekstraksiyon ve ters misel kromatografisi gibi daha
modern aritma tekniklerinin gelistirilmesi ile
diinya capinda bromelain iiretiminde bir artig mey-
dana gelmistir.” Bromelainin yapisinda endopepti-
dazlar, fosfatazlar, glukozidazlar, peroksidazlar,
seliilazlar, glikoproteinler, proteinaz inhibitorleri,
kalsiyum ve karbonhidrat bulunmaktadir.® Stem
bromelain, meyve bromelaine kiyasla daha yiiksek
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miktarda proteaz igerigine sahiptir.® Bromelainin
proteolitik aktivitesi, saklama kogullarina ve biyo-
kimyasal isleme 6zel olarak duyarlidir ve ham ana-
nas meyvelerinin oral tiiketimiyle terapotik
diizeylerde bromelain alimim kargilamak miimkiin
olmayabilmektedir.® Bromelain 4,5-9,5 pH arali-
ginda aktivite gostermektedir. Insan bagirsagindan
fonksiyonel olarak bozulmadan emilmektedir ve 6-
9 saatlik yar1 6mrii ile biyolojik olarak aktif kal-
maktadir. Etiketli bromelainin yaklasik olarak
%401 bagirsaktan yiiksek diizeyde molekiiler
formda emilmektedir. Ayrica, 4 saatlik reaksiyon
sonrasinda; yapay mide suyunda 3,66 mg/mL bro-
melainin; yapay kan icinde ise 2,44 mg/mL brome-
lainin stabil kaldig1 bildirilmistir. Bromelain,
giivenli kullanim ge¢misine sahiptir ve tiiketildi-
ginde insan viicudunda yan etkilere neden olma-
maktadir.® Yaklagik olarak 12 g/giin bromelain
onemli bir yan etki olmadan tiiketilebilmektedir.*
Gintimiizde bromelain Bati’da popiilerdir ve sin-
dirim sistemi sagligini desteklemek i¢in besin
takviyesi olarak saglikla ilgili gida magazalarinda
satilmaktadir.! Bromelainin terapétik etkilerinin
arasinda; yara iyilesmesi, antiinflamatuar, antit-
fibrinolitik etkiler,
antikanser aktivite, immiinmodiilator etkileri bu-

rombotik, antiddematdz,

lunmaktadir.?

Bromelain antikanser aktivitesini; bliylime/in-
vaziv kapasite, apoptoz/hiicre sagkalimi, inflamas-
yon, immiinomodiilat6r, hemostatik sistem {izerine
etkileri ile gostermektedir.® Kimyasal olarak indiik-
lenen fare cilt papillomalarinda bromelainin topi-
kal uygulanmasinin timér olusumu ile timor
hacmini diisiirdéigii ve apoptotik hiicre 6limiine
neden oldugu bildirilmistir.” Gastrik karsinoma
Kato IIT hiicrelerinin bromelain tedavisini iceren
bir ¢calismada ise bromelain tedavisinden sonra
hiicre ¢ogalmasinda belirgin bir azalma oldugu
gozlenmistir.!” Glioma hiicrelerinde yiiriitiilen
bir calismada ise bromelain tedavisinin timor
hiicrelerinin go¢ etme ve invaziv kabiliyetlerini
azalttigi ve etkilerinin geri doénisimli oldugu
rapor edilmistir.! Batkin ve ark. tarafindan yiirii-
tiilen bir ¢calismada, farelerde 140-400 mg/kg/giin
bromelain maruziyeti akciger kanser metastazinda
azalmaya neden olmugtur.'? Farelerde ytriitilen
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bir bagka ¢aligmada ise 20 pg/mL bromelain ile in-
kiibe edilen sarcoma L-1 hiicrelerinin deney fare-
lerine inokiile edilmesinden 14 giin sonra; farelerde
lokal tiimor agirliginda, deneysel akciger metasta-
zinda ve sistemik bromelain tedavisine baglh olarak
(1 mg/1,4,7,10, 13. giin) 14 giin sonunda ortalama
timor agirhiginda azalma meydana gelmisgtir."

I BROMELAIN VE APOPTOTIK MEKANIZMA

Apoptotik mekanizma; hiicre biiziilmesi, kromatin
yogunlagsmasi, DNA parcalanmas: ve kaspazlar ola-
rak bilinen spesifik sistein proteazlarinin aktivas-
yonu ile karakterizedir. Apoptoz mekanizmasinda
mitokondriyal yolak, pro-apoptotik bir protein
olan B hiicreli lenfoma 2 [B-cell lymphoma (Bcl-
2)]-benzeri protein 4 (Bax)'iin ekspresyonunu up-
regiile etmek i¢in bir transkripsiyon faktorii olarak
islev goren p53’ti icermektedir. Bax, mitokondriyal
membranda yer alan anti-apoptotik bir protein
olan Bcl-2’yi antagonize etmektedir. Bax/Bcl-2
orani arttik¢a Bcl-2’nin mitokondriyal membran
tizerindeki koruyucu etkisi bozulmaktadir. Kaspaz-
9un aktivasyonu yoluyla kaspaz kaskad: bagla-
maktadir ve sitoplazmik proteinlerin ve DNA’nin
enzimatik yikimi yolu ile hiicre 6limii meydana
gelmektedir.® Bromelainin p53 ve fare cilt papillo-
malarinda bir bagka apoptoz aktivatorii olan Bax
ekspresyonunu artirdig: bilinmektedir. Aymi za-
manda, bromelainin Akt ve Erk gibi hiicre sagkalim
diizenleyicilerinin aktivitesini azalttig1 ve tiimor-
lerde apoptotik hiicre liimiinii tegvik ettigi bildi-
rilmistir.'"* Insan meme kanseri MCF-7 ve
MDA-MB-231 hiicre hatlarinda, hiicreler 96 veya
120 saat boyunca bromelain (10 pg/mL) ile mua-
mele edildiginde; bromelainin; MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettigi, ERK1/2’nin fosforilasyonunu azaltarak
LC3BII ve beclin-1 gibi otofaji ile baglantili prote-
inlerin ekspresyonunu artirarak MCF-7 hiicrele-
rinde otofajiye neden oldugu; otofajiyi takiben,
Alt-G1 hiicre fraksiyonu ve kromatin yogunlagmasi
ve niikleer boliinme gibi apoptotik 6zellikler ile
apoptotik hiicre 6liimiine neden oldugu goézlen-
migtir.” Dhandayuthapani ve ark. tarafindan yiri-
tilen bir caligmada, GI-101A meme kanseri
hiicreleri 24 saat boyunca artan diizeylerde brome-
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lain konsantrasyonlar: ile muamele edildiginde,
kaspaz 9 ve kaspaz 3’iin aktivasyonunda ve apop-
toz ile hiicre 6liimlerinde doza bagh artis meydana
gelmistir.'® Paroulek tarafindan yiiriitillen diger bir
caligmada ise bir meme kanseri hastasindan elde
edilen hiicre dizisinin laboratuvar ortaminda 10 ug
bromelaine maruz birakilmasini takiben apoptozun
indiiklendigi rapor edilmistir.'” Yapilan bir bagka
caligmada, bromelain pERK1/2/total, ERK ve
pAkt/Akt ekspresyonlarinin down regiilasyonu ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin iiretiminin azaltil-
masi ile iligkili olarak insan Caco-2 hiicrelerinde
hiicre proliferasyonunu azalttig1 ve apoptozu artir-
dig1 rapor edilmigtir. Mevcut ¢aligmada, antiproli-
feratif etkinin 3 pg/mL bromelain konsantras-
yonundan itibaren 6nemli oldugu bulunmustur.'®
Bir bagka caligmada ise gastrik karsinoma KATO-
III ve MKN45 hiicreleri ile HT29-5M21 ve HT29-
5F12 kolon adenokarsinoma hiicreleri 72 saat siire
ile farkli diizeylerdeki bromelain konsantrasyonla-
rina (5-1.000 pg/mL) maruz birakildiginda, bro-
melainin HT29-5F12, HT29-5M21, MKN45 ve
KATO-III hiicrelerinin proliferasyonunu 29, 34, 94
ve 142 pg/mL’lik ilgili yar1 maksimum inhibisyon
konsantrasyon degerlerinde inhibe ettigi ve bro-
melain ile tedavi edilen MKN45 hiicrelerinde
kaspaz sisteminin aktivasyonu ile apoptoz meka-
nizmasinin basladigi gézlenmistir. Ayrica bu ¢a-
Akt
ekspresyonlarinin bromelain tedavisi ile azalmasi-

lismada, ve Bcl-2 onkoproteinlerinin
nin kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini olumsuz

etkiledigi bildirilmistir.”

I BROMELAIN, INFLAMASYON VE KANSER

Kronik inflamasyon kanser gelisimine; hiicresel do-
niislim, hayatta kalma, proliferasyon, invazyon, an-
jiyogenez ve metastaz sirasinda katkida bulun-
maktadir. Bromelainin kanser tizerine etki meka-
nizmalarindan inflamatuar yolaklar arasinda; niik-
leer faktor kappa-B (NF-kB), siklooksijenaz-2
(Cox-2) ve prostaglandin E2 aktivitesinin inhibis-
yonu, NF-kB yolaklarina baglh salgilanmig inflama-
tuar sitokinlerin bromelain tarafindan diizenlenmesi
ve ileri glikasyon son iiriinlerinin hiicre tizerindeki
zararlarini azaltici rolit bulunmaktadir.' Yapilan
bir calismada, hiicreler kiiltiir ortaminda degisen
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konsantrasyonlarda bromelaine (50, 100, 200 ve
400 pg/mL) 1, 24 veya 48 saat siire ile maruz bira-
kildiginda, insan epidermoid karsinoma A431 ve
melanoma A375 hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde
NF-kB'nin p65 alt biriminin bazal seviyesinin
yiikseldigi gozlenmistir. Bu transkripsiyon fakto-
riiniin sitozolden ¢ekirdege niikleer translokasyo-
nunun neredeyse tamamen inhibisyonunun
bromelain tarafindan IkB-o«’nin fosforilasyonu en-
gellenerek gerceklestigi bildirilmistir. Calismada,
bromelain maksimum 400 pg/mL konsantrasyo-
nunda A431 hiicrelerinde NF-kB ekspresyonunu
inhibe etmistir ve Cox-2 ekspresyonunu doza ba-
gimli bir sekilde baskilamigtir.' Fareler tizerinde yii-
riitiilen bir bagka calismada ise 7,12 dimetilbenz(a)
anthracene (DMBA) ile baglatilan 12-O-tetrade-
canoylphorbol-13-acetate (TPA) ile iki agamal1 fare
cilt kanseri olusum modelinde; DMBA-TPA’nin to-
pikal tedavisinin IxBo’nin fosforilasyonunu 6nemli
olciide artirarak, NF-xB’nin aktivasyonu ve niikleer
translokasyonu ile sonuglandig: bildirilmistir. Bro-
melainin 3 g topikal olarak uygulanmasinin ise
DMBA-TPA tedavisi ile uyarilan fare cilt papillo-
malarinda IxBo'nin fosforilasyonunu ve Cox-2 eks-
presyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir.” Bir bagka
calismada ise fare cilt timorlerinde bromelain ma-
ruziyeti, p53 ve Bax'in upregiilasyonu ve kaspaz 9 ve
kaspaz 3’tin aktivasyonu ile es zamanli olarak Bcl-2
ekspresyonunun azalmasi, Cox-2'nin inhibisyonu ve
NF-kB'nin inaktivasyonu ile sonuglanmigtir.!

I BROMELAIN, iIMMUN SISTEM VE KANSER

Bromelainin immiinomodiilator etkileri aracilig ile
kanser tizerine potansiyel etki mekanizmalar:

a) CD44 aracihi lenfositlerin aktivasyonu: Bro-
melainin, fare ve insan tiimor hiicreleri yiizeyinde
goc¢ ve invazyonu etkileyen CD44{i azalttig1 ve do-
layisiyla dolasimda CD44’in kansere neden olabi-
lecek birikimine izin vermedigi bilinmektedir."
Bromelainin kanser tizerindeki immiinolojik etki-
lerini incelemek amaciyla Eckert ve ark. tarafindan
ylritilen bir ¢alismada, 16 meme kanseri hasta-
sinda 10 giin boyunca 3.000 F.I.P {inite/giin bro-
CD44
azalmasina neden olmustur.?! Harrach ve ark. ise

melain  maruziyeti ekspresyonunun

insan losemi Molt 4/8 hiicrelerinde bromelainin
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CD44 reseptor yogunlugunu azaltmada en aktif bi-
lesik oldugunu bildirmiglerdir.??

b) Tiimor mikro ¢evresinin degisimi: kemokin
profilinin degistirilmesi.

c) Bagisiklik sistemi inhibitorii olan doniistii-
riicli biiylime faktorii beta [transforming growth
factor beta (TGF-f)] ekspresyonunun azaltilmasi:'*
Tiimor hiicrelerinde yiiksek miktarlarda TGF-f
iretimi oldugu bildirilmistir. Proteolitik enzimler
ise serumda TGF-f seviyelerinin azalmasina neden
olmaktadir.”

d) Notrofillerin uyarilmasi: Kanser hastalari-
nin notrofillerinde ROS iiretilmektedir.!* ROS nin
tiimorisidal aktiviteye sahip oldugu ve bromelainin
ROS iiretimine etkisinin oldugu diisiiniilmekte-
dir.'*?* Insan melanoma hiicre dizilerinin 15 mg
bromelain iceren bir polienzim preparati ile mua-
melesinde; notrofillerde ROS’nin saliniminda za-
mana bagh anlaml bir artig gozlenmisgtir.?*

I BROMELAIN, HEMOSTATIK SISTEM
VE KANSER

Bromelainin hemostatik sistem ile kanser tizerine
etkileri:

1. Fibrinolitik etki: Bromelainin tiimér hiicre-
lerinin fibrinler ile “kaplanamamasina” neden ola-
bilecegi ve tiimorlerin bagisiklik sisteminde goriiniir
héle gelebilecegi diisiiniilmektedir. Béylece brome-
lain lenfosit tiimoér adezyonunu artirmaktadir.

2. Antiplatelet etki: Bromelainin antiplatelet
aktivitesinin; platelet aracili kanser biiylimesine ve
ilerlemesine miidahale edebilecegi ve aym za-
manda tiimor trombosit agregatlarinin olusmasini
onleyebilecegi ve boylece kanser hiicrelerini bag:-
siklik sistemine maruz birakabilecegi hipotezi mev-
cuttur.”

KANSER TEDAViSINDE BROMELAIN SUPLEMENTASYONU

Bromelain; toksik ve yan etkilere neden olmadig:
icin giinlitk olarak 200-2.000 mg doz araliginda
uzun siire kullanilabilmektedir. Bromelainin 160
mg/giin gibi diisitk dozlarda terapétik fayda sagla-
dig1 bilinmektedir. Ancak, 750 mg/giin dozunda tii-
ketildiginde en iyi sonuglar1 gostermektedir.?
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Bromelainin kanser hastalarinda oral olarak ilk
kullanimi; 12 meme ve yumurtalik kanser hastas:
iizerinde, 6 aydan birkag yila kadar 600 mg/giin
olarak uygulanmistir. Bu tedavide; bromelainin
kanserli kitlelerin ¢6ziilmesine ve metastazda azal-
maya neden oldugu rapor edilmistir.”> Ancak, gii-
niimiizde kanser hastalarinda bromelain siiplemen-
tasyon c¢aligmalarinin ¢ok sinirli olmasindan dolay:
net bir 6neri mevcut degildir.

KANSER TEDAViISINDE BROMELAIN VE iLAG ETKILESIMI

Bromelain, birlikte kullanilan ilag¢larin emilimini
artirmaktadir.”’ Kanser tedavisini bromelain ile
desteklemenin, cesitli ilaglarin sitotoksik aktivite-
sini artirabilecegi ve inflamatuar yanitlar: azaltabi-
lecegi dusiniilmektedir.?® Giinde 1.000 mg'in
tizerindeki dozlarda bromelainin, 5-fluorourasil (5-
FU) ve vinkristin gibi kemoterapétik ajanlarla bir-
likte uygulanmasinin timor regresyonuna neden
oldugu bildirilmigtir.” Pauzi ve ark. tarafindan yii-
riitiilen bir ¢alismada; MDA-MB-231 meme kan-
seri hiicrelerinde bromelainin ya da sisplatinin tek
basina farkli dozlarda (0,24-9,5 uM) ve ayn1 za-
manda bu iki maddenin 4 farkli doz kombinasyonu
ile bireysel ya da sinerjist etkileri 24 ve 48 saat
sonra gozlemlendiginde; sisplatin veya bromelain
ile tek ajan tedavisinin, 24 ve 48 saatte MDA-MB-
231 hiicrelerinin yagayabilirliginde doz ve zamana
bagli azalmalara neden oldugu saptanmstir. Ancak,
bromelain 2 pyM+sisplatin 1,5 uM kombinasyon te-
davisinin, 48 saat sonrasinda, MDA-MB-231 hiic-
relerine kars: sinerjik etkiler gosterdigi ve mito-
kondriyal yolak ile apoptozu indiikledigi bildiril-
mistir. Bu kombinasyon tedavisi, bromelain ya da
sisplatinin tekli tedavisi ile kargilagtirildiginda, pro-
apoptotik protein Bax diizeylerinde artigsa neden ol-
dugu rapor edilmigtir.?’ Pillai ve ark. tarafindan
ylritilen bir ¢calismada, malign peritoneal mezo-
telyoma hiicreleri laboratuvar kosullarinda 72 saat
boyunca bromelain ve sitotoksik ilaglara (sisplatin
veya 5-FU) maruz birakildiginda, bromelain ilavesi
ile sisplatinin sitotoksisitesinde 6nemli 6l¢tide artig
olur iken; 5-FU sitotoksisitesinde anlamli bir artig
olmamuigtir.*® Aktif olarak kanser tedavisi alan has-
talara klinikte bir¢ok onkolog tarafindan besinsel
destek kullaniminin 6nerilmedigi géz 6niinde bu-
lunduruldugunda ve bromelain-ilag etkilesimi hak-
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kinda yapilan ¢alismalar ¢ok az sayida ve yetersiz
oldugundan bu konuda yapilacak ¢aligmalara ge-
reksinim duyulmaktadir.

0 SONUC

Bromelain, giivenli bir kullanim ge¢misine ve anti-
kanser aktiviteye sahip bagaril bir terap6tik madde
olarak bilinmektedir. Bromelain antikanser aktivi-
tesini; bliylime/invaziv kapasite, apoptoz/hiicre
sagkalimi, inflamasyon, immiinomodiilator, hemo-
statik sistem iizerine etkileri ile gostermektedir.
Ancak, bu potansiyel mekanizmalar net degildir.
Hayvanlar ve insan kanser hiicreleri {izerinde yii-
ritiilen laboratuvar ¢aligmalari; bromelainin timor
hacmini disiirdiigiinii, tiimorli hiicrelerin agirh-
gin1 ve invaziv kabiliyetlerini azalttigini, metas-
tazda azalmaya ve apoptoza neden oldugunu
gostermistir. Bromelain, kemoterapik ilaglar ile et-
kilesime girerek birlikte kullanilan ilaglarin sito-
toksik aktivitesini artirmaktadir. Giiniimiizde,
klinik caligmalarin yetersiz olmasindan dolayi kan-
ser tedavisinde bromelain siiplementasyonu kulla-
niminin uygunlugu ve dozu hakkinda net bir 6neri
mevcut degildir. Ancak, mevcut ¢aligma bulgula-
rina gore bromelain gelecekte kanser hastalar1 i¢in
terapotik madde olarak kullanilabilir goziikmekte-
dir. Sonug olarak, onerilerin netlesmesi icin, kli-
nikte kanser hastalari ile yapilacak daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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