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KRISININ INSAN NORONAL SH-SY5SY HUCRELERINDE
PAKLITAKSEL KAYNAKLI OKSIDATIF STRES VE APOPTOZA
KARSI KORUYUCU ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Paklitaksel cesitli kanserleri tedavi etmek i¢in kullanilan bir kemoterapi ilacidir.
Paklitaksel, hiicre boliinmesinde yer alan temel yapilar olan mikrotiibiillerin normal
islevine miidahale ederek caligir. Paklitaksel, mikrotiibiilleri stabilize ederek ve hiicre
boliinmesi sirasinda pargalanmalarini 6nleyerek mitoz siirecini bozar ve sonucta hizla
boliinen kanser hiicrelerinin 6limiine yol acar. Kanser Onleyici ilaglarin temel
mekanizmasi, kanser hiicrelerinin reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi yoluyla apoptotik
yolaklara yonlendirilmesidir. Ancak iiretilen bu ROS'lar kanser hiicrelerinin yan sira diger
hiicrelere de saldirarak basta norotoksisite olmak iizere cesitli doku ve organlarda
toksisiteye neden olabilmektedir. Bunlardan sinir sistemi, yapisal 6zellikleri ve etkili bir
damar bariyeri olmamasi nedeniyle toksik ajanlara kars1 ¢ok daha hassastir. Normal sartlar
altinda viicutta iiretilen ROS'a kars1 enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
mekanizmalar1 vardir. Ancak sinir hiicrelerinin antioksidan savunma mekanizmalari
oldukca zayiftir. Bu onlar1 oksidatif strese karsi savunmasiz birakir. Bu nedenle sinir
hiicrelerinde meydana gelen ilag¢ toksisitesine karsi antioksidan bilesiklerin kullaniminin
etkili bir tedavi secenegi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismanin amaci, oksidatif hasar
ve apoptoz yoluyla italil model olarak SH-SY5Y noron hiicrelerinde paklitaksele bagli
toksisiteye kars1 krisinin olast koruyucu etkilerin degerlendirilmesidir. Calisma
kapsaminda 6ncelikle SH-SYS5Y hiicrelerine farkli dozlarda paklitaksel uygulanmis ve 15
ve 30 uM paklitaksel uygulamasinin hiicre canliligini azalttigi ve 500 ve 1000 uM krisin
uygulamasinin bu etkileri azalttigi gosterilmistir. Krisinin paklitaksel uygulanmis
hiicrelerde LPO seviyesini anlamli seviyede azalttig1 gosterilmistir. Krisinin ayrica kaspaz
10, kaspaz 8, kaspaz 6, p53 ve NFKB seviyelerini anlamli sekilde azaltmis, Bcl-2
seviyesini ise paklitaksel uygulanmis gruba gore arttirmistir. Bu ¢alismanin sonuglari,
krisinin oksidatif stres ve apoptotik hiicre Oliimiinlin baskilanmasinin, paklitaksel ile
indiiklenen SH-SYSY sitotoksisitesinin tedavisi i¢in etkili bir strateji olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, krisin, reaktif oksijen tiirleri, apoptozis.
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INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF CHRYSIN
AGAINST PACLITAXEL-INDUCED OXIDATIVE STRESS AND
APOPTOSIS IN HUMAN NEURONAL SH-SY5Y CELLS

ABSTRACT

Paclitaxel is a preventive medicine used to treat various cancers. Paclitaxel works by
interfering with the normal function of microtubules, which are key structures in the cell
structure. Paclitaxel disrupts the mitotic shell by stabilizing microtubules and preventing
them from disintegrating during cell structures, leading to death of the rapidly dividing
cancer body. The main groups of anti-cancer organisms are the directing of cancer growth
to apoptotic pathways through the production of oxygen species (ROS). However, these
produced ROS can cause effects on various tissues and organs, especially neurological, by
attacking other countries as well as cancer formations. Their nervous system is much more
sensitive to toxic agents due to their class and substances on an effective vascular barrier.
It does not have enzymatic and non-enzymatic protective defense against ROS stored under
normal conditions. However, the antioxidant defense systems that protect the nerves are
quite weak. This leaves them against oxidative stress. For this reason, it was thought that
it could be an effective option against drug therapy in nerve cells. The aim of this study
was to evaluate the possible protective effects of chrysin against paclitaxel-induced action
in SH-SY5Y cells as an in vitro model through oxidative damage and apoptosis. In the
scope of the study, different doses of paclitaxel were applied to SH-SY5Y cells and 15 and
30 uM paclitaxel cells were those that expanded cell viability and these damages of 500
and 1000 uM chrysin cells were spent. Chrrysin was also used in paclitaxel treated
institutions to benefit from the LPO level. Chrysin also decreased caspase 10, caspase 8,
caspase 6, p53, and NFKB data, and increased Bcl-2 levels compared to the paclitaxel-
treated groups. These output results suggest that suppression of chrysin oxidative stress
and apoptotic cell death may be an effective strategy for the treatment of paclitaxel-induced
SH-SYS5Y cytotoxicity.

Keywords: Paclitaxel, chrysin, reactive oxygen species, apoptosis.



1. GIRIS

1.1. Kanser

Diinyada ve iilkemizde 6liimciil hastaliklarin basinda gelen ve ¢agimizin hastalig1 olarak
bilinen ve hiicrede asir1 bir béliinme reaksiyonu sonucu olusan kanser; giderek degisen ve
gelisen diinyada geldigimiz noktada yillardan beri siiregelmis olan hayati risk tasiyan en
onemli hastaliklardan birisi olmustur. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajanst (IARC)’a gore
Avrupa’da olimlerin %20’si kanserden kaynaklanmaktadir. Diinya saglik orgiitii
(WHO)’niin yayinladig1 verilere gore 2018 yilinda Tiirkiye’ de kanserden 6lenlerin sayisi
116,710°dur (WHO 2018). Kanser terimi; kanserli hiicrenin biiyiimesi, hiicre ¢ogalmasi ve
hiicre 6limii arasindaki diizensiz dagilimi ifade eder (Ornell Moran, 2022). Kanser
hiicrelerinde, tiim6r dominant genlerin islev kaybinin ve metabolik yollarin yani sira hiicre
iletisimini baslatmak i¢in protein kodlayan genlerin aktive olmasi nedeniyle yiiksek
diizeyde ROS ile karsilasilir. Bunu 6nlemek i¢in kanser tedavisinde gesitli terapotiklerin

yaninda alternatif destekleyici ajanlar kullanilmaktadir (George, 2020).

Kanser tedavisi, metastaz, anjiyogenez ve ila¢ direnci gibi tedavi sirasinda karsilagilan
cesitli engeller nedeniyle karmasik bir siiregtir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin
bir¢ogu, dogustan ya da sonradan edinilmis direng sebebiyle bu hastaliga sahip kisilerde
kisith geri doniit vermekte, bu da hastaligin iyilestirilme sansina karsi komplex ilag
etkilesimlerinin ve yan etkilerinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (Al-Shamma et
al., 2023). Bu hayati riski ortadan kaldiracak yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesinde
alternatif terapotik ¢alismalarin ortaya ¢ikmasini gerekli kilmaktadir. Kanser tedavisinin
asil gayesi kemoterapi, radyoterapi gibi bir¢ok terapdtik ajanlarin birlikte veya destekleyici

tedavi yontemleriyle kanser hiicrelerinin yasamina son vermektir (Yang, 2022).



1.2. Kanser ve Kemoterapi

Kemoterapik ajanlarin kanser tedavisinde kullanimi siklikla uygulanan bir tedavi
yontemidir (Glazer, 2019). Kanserli hiicreler toplulugu olan tiimérlerin ilag kullanma
suretiyle tedavi edilmesi manasini tasiyan kemoterapi, kanserli hiicrelerin gogalmasini ve
biiytimesini onleyerek bu hiicreleri 6nemli derecede hasara ugratir. Son yillarda genelde
klasik kemoterapi ilaglar1 ile yeni nesil kemoterapi ajanlart birlikte kullanildiklari igin

timore etkilerinin daha fazla oldugu bilinmektedir.

Kanser hiicreleri genellikle normal hiicrelerden daha hizli biiyiiyiip boliinme reaksiyonu
gosterdiginden, kemoterapi kanser hiicreleri lizerinde daha 6nemli bir etkiye sahiptir.
Ancak kemoterapi i¢in kullanilan ilaglar giiclii etkilerinden dolay1 saglikli hiicrelere de
zarar verebilirler. Saglam hiicreleri tahribata ugratan bu kemoteropatik ilaclar kalict
hasarlara yol agabilmektedir (Zahler et al., 2019; Norwood vd., 2019; Lamarca vd., 2019;
Ma vd., 2020). Yan etkilerin siddeti, WHO tarafindan yapilan agiklamaya gore gore hafif
(derece 1), orta (derece 2), siddetli (derece 3) veya yasamu tehdit edici veya engelleyici
(derece 4) olabilir. Deride ve sagta, kemik iliginde ve kanda, gastrointestinal sistemde ve
bobreklerde ciddi etkilere sahiptir. Kalp, akcigerler ve beyin gibi temel organlar da dahil
olmak iizere viicudun tiim organlar etkilenebilir. Bunlara ilaveten norotoksisite, uyku hali,
felg, spazmlar ve komaya neden olabilir. Ek olarak, kemoterapinin kronik etkileri arasinda

ilag direnci, kanserojenlik ve kisirlik da bulunur (Volker Schirrmache, 2019).

En sik kullanilan kemoterapétik ajanlarin  kanserin tiirline gore farklilik arzettigi
bilinmektedir. Bu ilaglardan bazilar1 5-florourasil, 6-merkaptopurin, metotreksat,
siklofosfamid ve paklitakseldir (Naidu et al., 2004). Yillardir kullanilmakta olan
kemoteropatik ilaglarin ¢ogu birgok kanser tedavisinde hala kullanilmaktadir.

1.3. Paklitaksel

Kemoterapotik ilaglarin bircok ¢esidi vardir bunlardan bazilari taksen ailesine ait olan
Paklitaksen ve onun yari sentetik formu olan Dosetaksen ilacidir. En 6nemli kanser
kemoterapotiklerinden olan taksan sinifi bilesiklerden, dogal ve etkili antitimor ajan1 olan

Taxol (paklitaksel); ABD’de 1971 senesinde Wall, Wani ve arkadaslar1 tarafindan,



kuzeybati pasifiginin igeri boliimiinde bulunan daglar ve kiyilarinca yetisen Pasifik
Porsugu olarak da adlandirilan Taxus brevifolia Nutt.’nin kabugundan az miktarda
izolasyonu saglanmistir (Croteau et al., 2006; genel 1999,2000; Wall and Wani 1995).

Paklitaksel, tiibiilinin polimerizasyonunu tesvik eder, bdylece hiicre boliinmesi ve
yasamsal fazlar arasi siiregler i¢in gereken normal mikrotiibiil dinamiklerini bozarak hiicre
Olimiine neden olur. Paklitaksele karsi kazanilmis direncin mekanizmalari, tiibiilin
yapisindaki degisiklikleri ve ilag-disa akim pompalar1 olarak islev goren membran
fosfogliko proteinlerinin amplifikasyonunu igerir. Paklitaksel, gogiis, yuamurtalik, akciger,
bas ve boyun kanserleri basta olmak iizere genis bir timor tipi bandina kars1 aktiviteye
sahiptir. Paklitaksel ayrica, 6nceden tedavi edilmis lenfoma ve kiiglik hiicreli akciger
kanserleri ve 6zofagus, mide endometriyal, mesane ve germ hiicresi tiimorleri olmak iizere

geleneksel kemoterapiye yanit vermeyen diger habis hastaliklarda da aktiviteye sahiptir.

Paklitaksel ayrica AIDS ile iligkili kaposi sarkomuna karsi da aktiftir. Paklitaksel ile iligkili
toksisiteler arasinda doza bagimli olarak asir1 norotoksisite ve hematolojik toksisiteler
bulunur (Markman et al., 2002; Priyadarshini et al., 2012; Sakamoto et al. 2009). Bu
nedenle, bu yan etkilerin 6nlenmesi, azaltilmasi ve istesinden gelinmesi i¢in farkl
stratejiler uygulanmalidir. Bu yan etkilerin tistesinden gelmeye yardimci olabilecek uygun
yollar1 tespit etmek i¢in bu alandaki arastirmalara odaklanmak 6nemlidir. Giiniimiizde yan
etkileri azaltmak icin pratik olarak cesitli tedavi stratejileri uygulanmistir (Cavalier et al.
2020; Luo et al. 2018; Kikuchi et al. 2019; Ayna et al. 2020; Celik et al. 2020). Bu
stratejilerden biri ve en yenisi, tabi kullanim alani olusturan antioksidanlardir. Dogal
antioksidanlar, kanserin seyrini yavaslatict ve hatta durdurucu etkiye sahiptirler ve

kemoterapi ile birlikte kombine tedavi seklinde uygulanabilmektedir (George, 2020).

1.4. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Serbest Radikaller

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) temelini olusturan Serbest radikal kavrami yapisinda
serbest olarak adlandirilan eslesmemis veya hiicrenin yoriingesinde yer alan orbitalinde tek
elektron seklinde bulunan atom veya molekiillerdir (Ozcan, 2015). Bu yapilara 6rnek
olarak siiperoksit anyon radikali, hidroksil radikali, hidroperoksil radikali, singlet oksijen

ve ayrica serbest nitrojen radikalleri gibi oksijensiz radikalleri verilebilir. Biyolojik



kosullarda, o6zellikle karaciger hiicreleri ve makrofajlarda, oksijenli solunum veya
enflamatuar siiregler gibi siiregler sirasinda az miktarlarda da olsa ROS olusumu soz
konusudur. ROS oncelikle sinyal molekiilleridir. Ayrica hiicre farklilasmasini ve apoptozu

indiikleme suretiyle dogal yaslanma siirecine de katkida bulunurlar.

Bunlara ilaveten kas kasilmalarina, vaskiiler tonusun diizenlenmesine katilirlar. Ayrica
bakterisidal ve bakteriyostatik aktiviteye sahip olduklar1 da bilinmektedir. Serbest
radikallerin artan iiretimi, UV radyasyonuna asir1 maruz kalma, uzun siireli stres kosullari,
yogun fiziksel egzersiz, yanlis beslenme ve uyaricilarin kullanimindan kaynaklanmaktadir

(Jakubczyk, 2020).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS; Oz, OH ve H203) ¢esitli biyolojik ve patolojik siireglerde
onemli aracilardir. ROS ve otofaji, hiicrenin yanlis katlanan proteinleri ve hasarl
organelleri, besin eksikligi veya stres altinda enerji igin metabolik enzimler olarak geri
donilisiim i¢in pargalanan bir hiicre i¢i yikim siirecidir (Tang, 2019) Viicudun normal
fizyolojik olarak canliligin siirdiirebilmesi ve redoks sinyali i¢in minumum diizeyde de
ROS gereklidir Fizyolojik olarak ROS’un, sinyal iletimini, gen ekspresyonunu, enzim
aktivasyonunu ve protein katlanmasini diizenledigi de gosterilmistir. ROS'un miktari belli
bir seviyeye ulastiginda, viicutta oksidatif stres (OS) kosullar1 ortaya ¢ikar. (Xuchen Qi,
2022) ROS'un agir1 iiretimi, kardiyovaskiiler, nérodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi
cesitli patojenik durumlarla iligkili olan DNA, proteinler ve niikleik aside oksidatif hasara
neden olabilir. Oksidatif stres, ROS tiretimi ile antioksidan savunmasi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir ve yaslanmayla birlikte ilerleme gosterir. Oksidatif stres ayrica
diyabet, ndro-dejeneratif hastaliklar, obezite, kardiyak hipertrofi, hepatorenal hasar, tireme
fonksiyon bozuklugu, DNA hasari, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve hiicrelerin

yaslanmasi gibi cesitli kronik hastalik ve hasarlara neden olmaktadir.

ROS’un asir1 iiretimi hiicrede ¢esitli harabiyetlere ve hatta hiicrenin 6liimiine kadar
ilerleyen durumlar1 olusturur (Duprez, 2009). intrinsik serbest radikal yogunlugunun artist
onkogen aktivasyonu, metabolizma artis1 ve mitokondriyal disfonksiyon olmak tizere ¢ok
cesitli aktivitelerle iliskilidir. OS, normal beyin i¢ dengesinin siirdiiriilmesinde ve 6nemli
bir bozucusudur ve farkli beyin kanseri tiirlerinin karsinogenezinde rol oynar. OS DNA,

proteinler ve lipidler gibi hiicrenin bir¢ok biiylik yapisal bilesenlerine zarar vermektedir



(Duprez, 2009). OS ile ROS’un hiicrelerde maksimum seviyelere ulagsmasi kanserin de
icinde yer aldig1 bircok habis hastalik grubunun hem goriilme sikligin1 hem seyrinin
ilerlemesine sebep olmaktadir. Bu durum tedavide ilaca karsi diren¢ mekanizmasini

meydana getirmektedir (Liu, 2022).

Bununla birlikte, yiiksek ROS seviyesi kanser tedavisi i¢in pozitif bir yaklasim olarak
kullanilabilmektedir. Fotodinamik (PDT) 2 ve sonodinamik terapi (SDT) 3 gibi bazi kanser
tedavisi stratejileri, ROS iiretimini indiikleyen ve boylece kanser hiicrelerini 6ldiiren belirli
ajanlarin kullanimini istismar etmistir. Bunlardan biri olan sitotoksik tedavi sekli kanser
hiicrelerini tetiklemek i¢in antikanser ilaglar1 kullanarak eradikasyon icin ROS

uretmektedir.

1.5. Antioksidanlar

Antioksidan kavrami, "anti" (karsi) ve "oksidan" (oksidasyona sebep olan) kelimelerinin
birlesiminden meydana gelir. Bu kavram, serbest radikallerin sebep oldugu istenmeyen
zararl etkileri engelleyen veya azaltan maddeleri ifade eder. Antioksidanlar genel olarak
hiicresel indirgenme yiikseltgenme (redoks) reaksiyonlarinin korunmasi ve gerekli
hiicreler-arast iletimi saglamak i¢in metabolik enerji yollarin1 etkilemektedir.
Antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girebilen ve biyolojik sistemlerde onlar
notralize edebilen, genellikle ‘serbest radikal temizleyiciler' olarak nitelendirilen
molekiillerdir (Martemucci et al., 2022).

Antioksidan molekiillerin etki mekanizmasi, serbest radikallerle reaksiyona girerek ve
onlar1 stabilize ederek zararli etkilerini onlemek veya azaltmaktan olusur. Bu etki
mekanizmasi, hiicre diizeyinde oksidatif hasarin zararli etkilerine karsi koruma saglar.
Normalde, hiicrelerde oksidasyon ve antioksidasyon siiregleri arasinda dengeli bir durum
vardir. Ancak, serbest radikallerin iiretiminde artis olurssa ya da antioksidan savunma
sistemleri yetersiz kalirsa, serbest radikaller hiicrelerde ve/veya dokularda hasara neden
olabilirler. Antioksidanlar, serbest radikallerin reaktif yapisina elektron vererek onlari
stabil hale getirir ve hasar verici reaksiyon zincirlerinin olusumunu engeller. OS, hiicre
zarlar1, proteinler ve DNA gibi makromolekiiller iizerinde zararli etkilere yol acabilir.

Antioksidanlar, s6z konusu Onemli makromolekiileri Serbest radikal hasarina karsi



koruyarak, hiicrelerin normal fonksiyonlarini siirdiirmelerine yardimci olurlar.
Antioksidanlar, metabolik aktiviteler sirasinda endojen olarak olusan serbest radikallerin
zararli etkilerine karsi hiicreleri korur. Aynm1 zamanda bagisiklik sisteminin etkinligini

artirarak hastaliklara kars1 viicudun direncini de arttirirlar (Rudrapal et al., 2022).
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Sekil 1. Antioksidanlarm siniflandirilmasi (Flieger et al, 2021)

Antioksidanlar hiicreler tarafindan dogal olarak {iretilebilecegi gibi (endojen), besinler ve
takviyeler araciligiyla da (eksojen) almabilirler. Endojen olarak nitelendirilen
antioksidanlar, hiicreler tarafindan iiretilen ve serbest radikallerle savasarak oksidatif stresi
azaltan molekiillerdir. OS, hiicrelerde serbest radikallerin birikmesi ve hiicresel hasarin
artmasi sonucu ortaya ¢ikan istenmeyen bir durumdur (Jakubczyk et al., 2020). Bu hasar,
yaslanma siireci ve ¢esitli hastaliklarin  gelisimiyle iligkilendirilebilir. Endojen
antioksidanlar, bsoz konusu adikalleri stabilize ederek ya da onlari etkisiz hale getirerek
oksidatif hasar1 kontrol altinda tutar. Enzimatik antioksidanlar, hiicrelerde serbest

radikallerin zararli etkilerini yok etmek igin tiretilen dogal antioksidanlardir. Bu enzimler,



hiicre i¢inde serbest radikalleri etkisiz hale getirerek oksidatif hasari engellemeye yardime1
olurlar. Enzimatik antioksidanlar, viicutta dengeli bir antioksidan sistemi olusturur ve
hiicrelerin sagligin1 korumaya yardimci olur. Viicutta bulunan enzimatik antioksidanlara
ornek olarak siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz

verilebilir (Jeeva et al., 2015).

Stiperoksit dismutaz, siiperoksit adi verilen serbest radikalleri hidrojen peroksit (H202) e
doniistiiren bir enzimdir. Katalaz, hiicre iginde birikmis H.O2’i pargalayarak su ve oksijene
doniistiiren 6nemli bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz ise hiicre i¢inde bulunan hidrojen
peroksiti ve lipid hidroperoksitleri notralize ederek antioksidan savunmayi destekler.
Glutatyon rediiktaz, viicutta bulunan 6nemli bir enzimdir ve hiicrelerde glutatyonu (GSH)
yenileyen veya regenere eden bir rolii vardir. Glutatyon rediiktaz, okside olmus glutatyonu
indirgeyerek tekrar aktif ve antioksidan etkisi olan azotlu bir bilesik olan glutatyona
dontistirir. Bu sekilde, glutatyon rediiktaz, hiicrelerdeki oksidatif hasar1 azaltmaya
yardimer olur ve serbest radikallerin neden oldugu hiicresel hasar1 6nlemekte rol oynar
(Jeeva et al., 2014).

Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar, viicutta dogal olarak iiretilen antioksidan
molekiillerdir. Bu antioksidanlar, serbest radikallerin zararli etkilerini azaltmaya ve
hiicrelerin  saghigin1  korumaya yardimecr olurlar. Enzimatik olmayan endojen
antioksidanlar, gesitli biyokimyasal reaksiyonlar ve metabolik yolaklar yoluyla iiretilir ve
antioksidan savunmay1 desteklerler. Viicutta bulunan enzimatik olmayan endojen
antioksidanlardan bazilar1 su sekildedir: E Vitamini (Tokoferoller ve Tokotrienoller),
Glutatyon, Ubikinon (Koenzim Q10) ve Melatonin (Mironczuk et al., 2018). E vitamini,
yagda ¢oziinen bir antioksidandir ve hiicre membranlarini serbest radikallerin sebep oldugu
lipid peroksidasyonuna karst korur. Buna ilaveten LDL kolesteroliin oksidasyonunu
onleyerek damar sagligini korur (Ricciarelli et al., 2000). Ubikinon, mitokondrilerde enerji
tiretiminde aktif rol oynayan bir molekiil olmasinin yani sira antioksidan 6zelliklere de
sahip bir bilesiktir (Wange and Hekimi, 2016). Melatonin, beynin pineal bezi tarafindan
iiretilen bir hormondur ve uyku diizenlemesi ile iligkilidir. Ayn1 zamanda giiclii bir
antioksidan olarak bilinir ve serbest radikallerle miicadelede etkili olabilir (Hardeland et
al., 2006).



Glutatyon (GSH), viicutta bulunan en 6nemli antioksidanlardan biridir ve hiicrelerin
sagligin1 koruyan 6nemli bir bilesiktir. Glutatyon, amino asitlerden olusan bir tripeptittir
ve hiicre i¢inde serbest radikallerle miicadele ederek oksidatif stresi azaltmaya yardimci
olur. Aym1 zamanda hiicrelerin detoksifikasyon siireclerinde rol oynar ve hiicre zarlarin
serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif hasara kars1 korur. GSH’in temel antioksidan

ozelligi, serbest radikallerle reaksiyona girerek onlari etkisiz hale getirmesidir.

Glutatyon, serbest radikalleri notralize ederek hiicrelerin sagligimi ve bitiinligiint
korumaya yardimci olur. Glutatyon ayni1 zamanda diger antioksidan enzimlerin etkinligini
artirabilir. Ornegin, glutatyon peroksidaz gibi diger enzimatik antioksidanlar, glutatyonun

yardimiyla oksijen tiirevleri olan peroksitleri notralize edebilirler (Kennedy et al., 2020).

Eksojen antioksidanlar, viicut tarafindan dogal olarak iiretilmeyen ve disaridan alinmasi
gereken antioksidanlardir. Bunlar, besinler veya takviyeler araciligiyla alinan antioksidan
bilesikleridir. Eksojen antioksidanlar, viicutta oksidatif stresi azaltarak ve serbest
radikallerle savasarak hiicrelerin saghgmi korumaya yardimci olurlar. Eksojen
antioksidanlara 6rnek olarak C vitamini, E Vitamini, Beta-karoten gibi vitaminlerin yani

sira fenolik bilesikler ve flavonoidler 6rnek verilebilir (Moussa et al., 2019).

1.6. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerde dogal olarak bulunan énemli bir bilesik sinifidir. Bitkilerde renk
pigmentleri olarak gdrev yaparlar ve cesitli bitkisel materyallerde yaygin olarak
bulunmaktadirlar. Flavonoidler, bitkiler igin ¢evresel streslere karsi koruyucu bir rol
oynarlar ve insanlara yararl etkiler saglayabilecek potansiyel biyolojik etkilere sahiptirler.
Flavonoidlerin flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavan-3-oller, antosiyaninler gibi farkli
alt gruplart bulunmaktadir. Baz1 yaygin flavonoidler arasinda kuersetin, kaempferol,
apigenin, katesinler, kaempferid, antosiyaninler, epigallokatesin gallat, naringenin ve
krisin gibi bilesikler yer almaktadir. Flavonoidlerin saglik lizerinde ¢esitli etkileri vardir.
Bu etkiler flavonoidlerin antioksidan 6zelligi, anti-enflamatuar etkileri, kardiyovaskiiler
etkiler, antikanser etkiler, anti diyabetik ve antimikrobiyal etkiler seklinde 6zetlenebilir

(Shen et al., 2022).



1.7. Krisin

Krisin dogal olarak bazi bitkilerde bulunan bir biyoaktif bilesiktir. Flavonoidler ad1 verilen
bitki pigmentlerinin bir tiiriidiir. Krisin, 6zellikle ¢igekli bitkilerde bulunur ve propolis, bal
ve bazi meyvelerden de izole edilebilir. Krisinin bilimsel 6ne ¢ikan 6zelliklerinden biri,
antioksidan Ozelliklere sahip olmasidir. Ayrica, krisin anti-inflamatuari antimikrobiyal ve

anti-kanser potansiyeline dair bazi arastirmalar da yapilmistir (Naz et al., 2019).

Kirisin, iki kaynagmis halkadan (A ve C) ve C halkasinin ikinci konumuna bagli bir fenil
halkasindan (B) olusan bir kimyasal yapiya sahiptir. A halkasinin 5. ve 7. Karbon
atomlarinda ilave bir OH grubu ile ortak flavon yapisint paylasir (Sekil 2) (Stompor-
Goracy et al., 2021). Krisin, gii¢lii bir antioksidan olarak bilinir. Bu ozelligi kanser
hiicrelerinin olusumunu ve yayilmasini engellemeye yardimci olabilir. Krisin kanser
hiicrelerinde apoptoz ad1 verilen programli hiicre 6liimiinii tetikleyerek kanser hiicrelerinin
kontrolsiiz biiyiimesini durdurabilme potansiyeline sahiptir. Krisin, kanser hiicrelerinin
hiicre dongiisiinii diizenleyebilir ve bdylece hiicrelerin normalden daha hizli béliinmesini
engelleyebilir. Krisin, anjiyogenezi engelleyerek tiimorlerin biiylimesini ve yayilmasini
azaltabilir (Weng et al., 2005).

OH O

Sekil 2. Krisinin kimyasal yapisi

Krisin gerek sitotoksik gerek anti mikrobiyal gerek apoptotik ve hiicreyi koruyucu ajan
olarak savunma mekanizmalarinda, okside olma siireglerindeki gorevi ve daha birgok
etkileri nedeniyle 6nem arz etmektedir (Naz et al., 2019). Bu 6nemli kullanim yollarindan
biri de 6zellikle saglik sektoriinde birincil olarak rol oynamasidir. Bugiin diinyada 6liimciil

hastaliklarin basinda gelen kanserin tedavi segeneklerinde yardimer olarak ve bu tiir
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tedavilere alternatif yardimci bir secenek olarak kullanilabilmektedir. Canlilardaki etkisi
cok biiylip olup insan biyolojisinde 6nemli bir etmendir. Canli biyolojisindeki bu tedavi
edici etkisi diger tedavi yontemleriyle ortak kullanildiginda daha iyilestirici olabilmektedir.
Kemoterapi de bu tedavilerden birisi olup yan etkilerini minumuma indirmek amaciyla
hasar1 neredeyse yok etmeye kadar varan bir basari saglayarak tedaviye yeni bir soluk

getiren krisinin kanserde etkisini gozardi etmek miimkiin degildir.

1.8. Apoptoz

Apoptoz, programlanmis hiicre 6liimii olarak da nitelendirilen hiicresel bir olaydir. Normal
gelisim ve hiicre dongiisii sirasinda, organizmada hiicrelerin diizenlenmesi ve denetlenmesi
amaciyla apoptoz siirekli olarak aktif bir sekilde meydana gelir. Bu siireg, hasarl,
yaslanmis veya gereksiz hiicrelerin kontrollii bir sekilde Slmesini saglar. Apoptoz,
hiicrelerin dogal yollarla viicuttan uzaklastirilmasint ve yeni hiicrelerin olusumunu
diizenleyen 6nemli bir giicresel mekanizmalarda biridir (Obeng, 2020). Apoptoz siireci,
cesitli i¢sel ve digsal sinyaller tarafindan tetiklenebilir. Hiicredeki genetik materyal (DNA)
hasari, hiicrenin kendi kendini yok etmesini uyarabilir. Ayni zamanda, organizmanin
bagisiklik sistemi veya viicudun diger hiicreleri tarafindan gonderilen sinyaller de apoptozu
baslatabilen igsel faktorler arasinda yer alir. Apoptoz siirecinde genel olarak hiicre igi
organeller kiigiiliir ve hiicrenin hacmi azalir. Hiicre i¢inde belirli bolgelerde par¢alanma ve
kromatin kondenzasyonu meydana gelir. Hiicrenin pargalandigi ve komsu hiicreler veya
bagisiklik hiicreleri tarafindan temizlendigi apoptotik cisimcikler meydana gelir. Apoptoz,
hiicrenin kendi kendini 6lmesi oldugu i¢in genellikle iltihaplanma reaksiyonlarina sebep

olmaz. Bu da ¢evredeki dokulara zarar vermeden hiicrelerin kaldirilmasini saglar (Obeng,
2020).

Apoptoz, normal dokularin gelisimi ve dengesi i¢in 6nemlidir, ancak ayn1 zamanda sagligi
tehdit eden durumlarda da énemli bir rol oynayabilir. Ornegin, kanser hiicreleri apoptozu
onleyerek hizla ¢cogalabilir ve yayilabilir. Diger taraftan, apoptozun diizensiz veya yetersiz
olmasi, bir¢cok hastaligin (6rnegin alzheimer hastaligi, parkinson hastalig1 ve otoimmiin
hastaliklar) olusumunda rol oynayabilir (Erekat, 2022). Apoptozun hiicre hayat dongiisiinii

diizenleme ve hiicre populasyonunu kontrol etme yetenegi, hiicre biyolojisi ve tip alaninda
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yogun arastirmalara konu olmustur. Bu nedenle, apoptoz mekanizmalarini anlamak, cesitli

hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesinde potansiyel bir anahtar rol oynayabilir.

1.9. Apoptozun Onemi

Apoptoz organizmanin normal gelisimi, hiicre dongiisii diizenlenmesi ve hastaliklarin
onlenmesi i¢in hayati bir mekanizmadir. Apoptoz, embriyonik gelisim ve organ
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Bu siireg, hiicrelerin 6zellikle belirli bolgelerde, belirli
bir zamanda ve belirli bir hizda G6lmesini saglayarak viicudun diizgiin bir sekilde
gelismesine yardime1 olur. Organizmanin sekli ve islevselligi, hiicrelerin dogru bir sekilde
Olmesi ve viicuttaki hiicre yogunlugunun dengede olmasiyla saglanmaktadir (Grilo and
Mantalaris, 2019). Apoptoz, hiicrelerin DNA hasar1 veya diger zararli durumlara karsi
tepki olarak programlanmis bir sekilde 6lmesine olanak verir. Bu sayede, hasarli hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi ve kanser gibi habis hastaliklarin gelisimi engellenir.
Apoptoz, enfekte hiicrelerin veya hasarli bagisiklik hiicrelerinin kontrollii bir sekilde
Olmesini saglayarak yayilmasini1 onler. Kanser hiicreleri, apoptozu dnleyerek kontrolsiiz
bir sekilde biiyiiyebilir ve yayilabilirler. Bu nedenle, kanser tedavisi, kanser hiicrelerinin
apoptozu yeniden baslatmasini tesvik etmek veya apoptozu inhibe eden mekanizmalari

hedeflemek iizerine odaklanir (Brokatzky et al., 2019).

Genel olarak apoptozun ¢alisma mekanizmasinda Bcl-2 gen ailesi tirlinleri, p53, kaspazlar,
sitokrom-c gibi proteinler gorev alir. Boylece hiicrede apoptotik siiregte Bax ve sitokrom-

¢ gibi proapoptotik proteinler ile apoptoz indiikleyici faktor (AIF) salgilanmasi artmais olur.

1.10. Bcl-2 Ailesi

Bcl-2 ailesi, hiicrenin yasaminda ve 6liimiinde 6nemli bir rol oynayan proapoptotik ve
antiapoptotik proteinlerin 6nemli bir grubudur. Bu proteinler, apoptozun diizenlenmesinde
ve hiicrenin yagam veya 6liim karariin alinmasinda kritik dneme sahiptir. Adini, ilk kez
kesfedilen ve apoptozu diizenleyen Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) geninden almistir. Bcl-2
ailesi tiyeleri iki ana gruba ayrilir (Singh et al., 2019).
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a) Antiapoptotik Proteinler: Antiapoptotik proteinler, hiicrenin yasamini ve hayatta
kalmasi tesvik eder. Bu proteinler, hiicrenin apoptozu Onleyerek, hasarli veya stres
altindaki hiicrelerin hayatta kalmasini saglar. Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w ve Mcl-1 gibi
antiapoptotik proteinler, hiicrenin Oliimiinden koruyan oOnemli aile {iyeleridir. Bu
proteinler, mitokondriyal yolak {izerinden apoptozu inhibe ederek hiicrenin hayatta

kalmasina yardimci olurlar.

b) Proapoptotik Proteinler: Proapoptotik proteinler, hiicrenin 6liimiinii uyararak
apoptoz siirecini tetikler. Bu proteinler, hiicre stresine, hasara veya diger apoptotik
sinyallere cevap olarak apoptoz yolaklarini etkinlestirir. Proapoptotik proteinler arasinda
Bax, Bak, Bim, Bid, Bad ve Puma gibi proteinler bulunur. Bu proteinler, mitokondriyal dig
zarin permeabilitesini artirarak mitokondri igindeki proapoptotik proteinlerin serbest

kalmasina ve apoptozun tetiklenmesine neden olurlar.

¢) Kaspazlar: Kaspazlar belirli substratlar1 keserek hiicre i¢inde apoptotik olaylarin
gerceklesmesini saglar. Kaspaz ailesi, birgok kaspazin iiyelerini igerir ve hiicre i¢inde farkl

rolleri olan cesitli kaspaz tiirleri bulunmaktadir. Kaspaz tiirlerine ornekler sunlardir

(Boatright and Salseveni. 2003).

inisiyatﬁr Kaspazlar: Inisiyatér kaspazlar, apoptoz yolaklarinin baslatilmasindan
sorumlu olan kaspazlardir. Mitokondriyal yolak (i¢sel yolak) veya hiicre ylizeyi yolaklar
(dissal yolak) tarafindan aktive edilirler ve apoptoz siirecini baslatirlar. Ornegin,
mitokondriyal yolaktan kaspaz-9, dissal yolaktan kaspaz-8 ve kaspaz-10 inisiyator

kaspazlara 6rnek verilebilir.

Substrat Kaspazlar: inisiyatér kaspazlar tarafindan aktive edilen substrat kaspazlar,
etki kaspazlar olarak da adlandirilir. Bu kaspazlar, hiicre i¢inde diger prokaspazlardan
veya apoptozla ilgili proteinlerden kirpma ile aktive olur. Ornegin, kaspaz-3 ve kaspaz-7,

hiicrenin apoptoz siirecinde 6nemli etki kaspazlaridir.
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1.11. Apoptoz Yolaklari

1.12. Mitokondriyal Yolak (i¢sel yolak)

Mitokondriyal yolak, apoptoz siirecinin ana mekanizmalarindan biri olup hiicre 6liimiiniin
diizenlenmesi ve sagligin korunmasinda kritik bir rol oynar. Ayrica, kanser tedavisi ve
diger hastaliklarin tedavisi agisindan apoptoz mekanizmalarinin anlagilmasi ve manipiile
edilmesi Onemli bir arastirma alanidir. Bu yolak, hiicre icindeki stres veya hasar
kosullarinda apoptozun baslatilmasini saglayan mekanizmalardan biridir. Mitokondriyal

yolak, hiicre i¢i pro-apoptotik proteinlerin salinmasi ile apoptozun baslamasini tetikler.

Apoptozun mitokondriyal yolak iizerinden isleyisini 6zetlemek gerekirse oncelikle hiicre
icinde ¢esitli stres kosullar ortaya ¢ikar. Oregin, DNA hasari, zararli bilesiklerin etkisi,
ROS iiretimi veya diger zararli etkenler mitokondriyal yolak icin tetikleyici olabilir. Hiicre
icindeki stres kosullari, mitokondri zarinda hasara yol acabilir. Bu, mitokondri dig
zarindaki gozeneklerin acgilmasina ve bazi pro-apoptotik proteinlerin mitokondri icine
gecmesine neden olur. Mitokondri dis zar hasar1 sonucunda, mitokondri igindeki sitokrom
c gibi baz1 pro-apoptotik proteinler salinir. Bu proteinler, apoptoz kaynakli proteaz
aktivasyon faktorii-1 (Apaf-1) ile birleserek apoptozun ana aktorlerinden biri olan
apoptozis indiiklenebilir faktorii (APAF-1) olusturur. APAF-1 kompleksi, hiicre i¢indeki
sitozolde bulunan prokaspaz-9 enzimini etkinlestirir. Bu etkinlestirme, prokaspaz-9'un
kaspaz-9'e doniigmesini ve diger prokaspazlarin aktive olmasini saglar. Aktive olan
kaspazlar, hiicre iginde bir dizi apoptotik olay: tetikler. Ozellikle, kaspaz-3, hiicre iginde
cesitli hiicresel proteinleri keser ve hiicrenin ig¢yapilarim1 pargalayarak apoptotik
cisimciklerin olusumuna yol agar. Apoptoz siireci ilerlerken, hiicrenin igyapilart parcalanir
ve apoptotik cisimcikler denilen 6zel pargalardan olusan hiicre i¢inde belirli yapilar olusur.
Bu cisimcikler daha sonra komsu hiicreler veya bagisiklik hiicreleri tarafindan temizlenir

(Jendrosek, 2012).
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Sekil 3. Apoptoz intrinsik yolaka ait goriintiisii (Babacan,2023)
1.13. Hiicre Yiizeyi Yolaklar (dissal yolak)

Hiicre yiizeyi yolaklar1 (dissal yolak), apoptoz siirecinin tetiklenmesinde disaridan gelen
sinyallerle ilgili olan apoptoz mekanizmalarindan biridir. Bu yolak, hiicre ylizeyi
reseptorleriyle (0liim reseptorleri olarak da bilinir) 6liim ligandlar1 olarak adlandirilan
molekiillerin etkilesimi yoluyla apoptozun baslatilmasini saglar. Apoptozun dissal yolakini
baslatmak i¢in disaridan gelen sinyaller gereklidir. Bu sinyaller 6lim ligandlar1 olarak
adlandirilan molekiillerdir. Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) ve Fas ligand1 (FasL)
gibi 6liim ligandlar1, apoptoz yolaklarmin aktive edilmesini saglar. Oliim ligandlar, hiicre
yiizeyinde bulunan 6liim reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler, apoptozun tetiklenmesi
igin kritik 6neme sahiptir ve oliim ligandlarina 6zgiidiirler. Ornegin, TNF-alfa, TNF
reseptoriine (TNFR) baglanirken, FasL, Fas reseptoriine (FasR) baglanir. Oliim
ligandlarinin 6liim reseptorlerine baglanmasi, igsel apoptoz yolaklarindan biri olan
mitokondriyal yolak iizerinden kaspazlarin aktive edilmesini tetikler. Bu siire¢, hiicre
icinde apoptozis indiiklenebilir faktor (FADD) ve CASP-8 gibi bazi proteinlerin birleserek
bir kaspaz aktivasyon bilesigini olusturmasini igerir. Olusan kaspaz aktivasyon kompleksi,
prokaspaz-8 ve prokaspaz-10 gibi prokaspazlarinin aktive edilmesini saglar. Aktive olan
kaspazlar, hiicre i¢inde bir dizi apoptotik olay1 tetikler ve apoptozun ilerlemesini saglar

(Lossi, 2022)
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Sekil 4. Apoptoza ait entrinsik yolak goriintiisii (Babacan,2023)

Bu caligmanin amaci, oksidatif hasar ve apoptoz yoluyla in vitro model olarak SH-SY5Y
noron hiicrelerinde paklitaxele bagli toksisiteye karsi krisinin olasi koruyucu etkilerin
degerlendirilmesidir. Boylelikle paklitaksel ile indiiklenen néron hiicrelerinde meydana
gelebilecek olasi hasarlar ve hiicre kayiplart iyilestirilebilir. Bu ¢alismada insan
noroblastoma SH-SYSY hiicreleri, norodejeneratif hastaliklarda paklitakselin neden
oldugu oksidatif hasar ve apoptozun neden oldugu néronal hasari incelemek igin bir model

olarak kullanilacaktir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, sicanlarda kurkuminin paklitaksel kaynakli
omurilik ve siyatik sinir yaralanmalarina karst koruyucu etkisi ortaya konmustur. Elde
edilen sonuglar, kurkuminin NF-«B, TNF-a, IL-6, iNOS ve GFAP''n mRNA ekspresyon
seviyelerini 6nemli 6l¢iide diisiirdiiglinii, paklitakselin omurilik ve siyatik sinirinde Nrf2,
HO-1 ve NQOI1 seviyelerinde bir artisa neden oldugunu gosterdi. Ek olarak, kurkuminin,
Bcl-2 ve Bel-xL'yi artirarak ve p53, kaspaz-3, Apaf-1, LC3A, LC3B ve beklin-1 mRNA
ekspresyon seviyelerini azaltarak apoptotik ve otofajik yollarin aktivasyonunu bastirdigini
da gosterdi. Elde edilen sonuglar kurkuminin si¢anlarda paklitaksel ile indiiklenen omurilik
ve siyatik sinir yaralanmalar1 tizerinde koruyucu etkileri oldugunu gostermistir (Yardim et

al., 2021).

Bir bagka ¢alismada, salisilik asidin paklitakselin neden oldugu nérotoksisiteye karsi
koruyucu rolii degerlendirilmistir. Calismalar sonucu paklitakselin norotoksisiteye neden
oldugu gosterilmistir. Salisilik asit paklitakselin neden oldugu norotoksisiteyi ortadan

kaldirmigtir (Cetin et al., 2016).

Alzoubi ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, paklitakselin DNA {izerindeki olasi
genotoksik etkisini ve ayrica paklitakselin neden oldugu DNA hasar1 iizerindeki B12
vitamininin olas1 koruyucu etkisi incelenmistir. Calismada paklitakselin oksidatif DNA
hasarinin bir belirteci olan 8-OHdG'de artisa neden oldugunu ve bu artisin B12 vitamini ile

engellendigi gosterilmistir (Alzoubi et al., 2014).

Krisinin oksidatif durum {tizerindeki olast koruyucu etkilerini ve sicanlarda karbon
tetrakloriir ile indiiklenen karaciger ve bdbrek dokusuna karsi histolojik degisikliklerin
arastirilmasinin amaglandigi bir ¢alismada CCl4’iin MDA, serum TNF-a, AST, ALT, iire
ve kreatinin diizeyleri (p <0,05) nin arttig1, krisin ilavesinin bu sonuglari tersine ¢evirdigi

gozlemlenmistir (Anand et al., 2011).
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Kafeik asit, krisin, kersetin ve ferulik asidin, SH-SY5Y noron hiicrelerinde siklofosfamite
bagli toksisiteye karsi olasi iyilestirici etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada SH-SY5Y
hiicrelerinde siklofosfamitin neden oldugu hiicre toksisitesinin ve antioksidanlarla yapilan

tedavilerin hiicre 6liimiinii baskiladigini gosterdi.

Sonuglar, krisinin, LPO seviyelerinde bir diisiis, Cas-3, Cyt ¢ ve Bax ekspresyonunu asagi
regiile ederek ve anti-apoptotik gen Bcl-2 ekspresyonunu yukari regiile ederek SH-SY5Y

hiicrelerini korudugunu gostermektedir (Ayna et al., 2020)

Krisin ile alakali yapilan baska bir ¢alismada, krisinin apoptosis ve oksidatif hasar yoluyla
diklofenak tarafindan uyarilan HT-29 hiicre 6liimiinii bastirdigi gosterilmistir. Diklofenak
ile indiiklenen hiicre dliimiiniin ROS, malondialdehit seviyeleri ve laktat dehidrojenaz
sallmiminda artisa, toplam antioksidan ve katalaz aktivitesinde azalmaya sebep oldugu,
krisin ile 6n tedavinin bu etkileri tersine ¢evirdigi rapor edilmistir. Bununla beraber p53,
cas-3, cas-8, Bax ve sitokrom c'nin ekspresyon diizeyi Diklofenak uygulanan grupta

artarken Krisin ile muamele sonucu azaldi (Ozbolat ve Ayna, 2021).

Koruyucu ajanlarla ilgili yapilan bir ¢alismada ise bitkilerde ve ar1 {iriinlerinde bulunan
Quercetin, chrysin, cafeic asit ve ferulic asit gibi giiclii antioksidan, antiinflamatuar ve
antikanser aktivite gosteren, gelecege bu yonde katki saglayacak biyoaktif bilesikler
oldugu tespit edilmistir (Ayna, 2020).

Bir bagka ¢alismada, krisinin siganlarda Siklofosfamid kaynakli kardiyotoksisiteye karsi
koruyucu oOzellikleri ¢aligilmistir. Sonuglar, siklofosfamidin kardiyak malondialdehit
(MDA), tiimér nekroz faktori alfa (TNF-a), interlokin 18 (IL1 B) ve interlokin 6 (IL-6)
seviyelerini 6nemli dl¢giide arttirdigini gostermistir. Bu arada, stiperoksit dismutaz (SOD)
ve katalaz (CAT) gibi kardiyak antioksidan enzim aktiviteleri ile glutatyon (GSH) seviyesi
baskilanmistir. Krisin ile tedavi, degisen biyokimyasal ve antioksidan 6zellikleri 6nemli
Olciide geri kazandirdi. Sonug olarak, bu sonuglar, krisinin, antioksidan ve antienflamatuar
ozelliklerinden kaynaklanabilecek siklofosfamit kaynakli kardiyotoksisiteye karsi

(kardiyoprotektif potansiyeller sundugu sonucuna varmistir (Ye et al., 2022).
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Anti-inflamatuar, antioksidan ve antikanser gibi bir ¢ok etki alani olan Krisinin ve ilgili
yapilan bir calismadan ortaya cikan bulgular PHO ve otofajiyi indiikleyerek hasarli

hiicrelerin yasamsal faaliyetini inhibe ettigini ortaya koymustur (Lee et al., 2022).

Insan Hela hiicrelerinde denenmis bir calismada deneysel analizlerin, krisin tedavisinin
sitostatik davranig1 tesvik ettigi ve ayrica zamana ve doza bagl bir sekilde HelLa
hiicrelerinin go¢ kapasitesini engelledigini ortaya koymustur. (Raina vd., 2022).

Krisinle ¢alisilan bir¢ok kanser hiicresinde bdliinerek artista ve indiiklenmis apoptozu

inhibe ettigi gosterilmistir (Arsh vd., 2019).

Arastirmalar, Bax olmak iizere Bcl-2 ailesi proteinlerinde hem islev kaybinin hem de islev
mutasyonlarinin kazanilmasinin insanda tiimor olusumu olasiligini artirdiini gostermistir

(Mark F. Brady, 2023).

SH-SYS5Y hiicrelerinde diklofenagin neden oldugu oksidatif hasardan krisin korumasinin
molekiiler mekanizmalariin incelendigi bir ¢aligmada diklofenagin, hiicreler {lizerinde
onemli toksisiteye neden oldugusonucuna ulasismis. Yine bu calismada diklofenak
etkisinin, krisin ile muamele sonucunu tersine ¢evirdigi, hiicresel ROS ve Lipid
peroksidasyon (LPO) seviyelerinde kayda deger bir artis1 ve Toplam antioksidan durum
(TAS) seviyesinde diisiisii tetikledigi gosterilmistir. Diklofenak indiiksiyonu, gen
transkripsiyon seviyesinde Bax, sitokrom c, cas-3, cas-8 ve p53 ekspresyonunu arttirirken

krisin bu etkileri 6nemli 6lglide azaltmistir (Darendelioglu, 2020).

Sicanlarda emamektin benzoatin neden oldugu toksisiteye karsi baicalin, chrysin ve
kombinasyonlarinin etkilerini arastirmak igin yapilan ¢aligmada ise Baicalin ve Chrysin
Kontrol grubuna kiyasla, tek basina veya kombinasyon halinde baicalin ve chrysin ile
uygulanan gruplar oksidatif stres parametreleri ve biyokimyasal gostergeler i¢in sayisal
veri olarak anlamli bir fark gostermedigi ancak Seminifer epitelyumda spermatogonia'dan
spermatozoaya kadar spermatogenezin tiim asamalarindaki mikrop hiicreleri mevcut olup
deney grubuna kiyasla, dokulardan herhangi biri i¢in baicalin ve Chrysin gruplarinin
kombinasyon olarak calisildiginda histopatolojik bulgularinda anlamli bir fark olmadig:

gozlemlenmistir (Tekeli, 2023).
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Paklitakselle yapilan ¢alismalardan birinde klorojenik aside etkisini gdstermeyip buna
karsin kafein SH-SYSY hiicrelerinde doksorubisin, gemsitabin ve paklitakselin hiicresel
Olimiinii  farkli mekanizmalar yoluyla hiicrede bir takim islevsel degisiklikler

gerceklestigine dair veriler sunmaktadir (Celik vd., 2020).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

20

Calismamizda kullanilan biitiin ekipman ve araglar hijyenik olarak tedarik edilip

kullanilmastir.

Tablo 1. Calismalar sirasinda kullanilan araglar, ekipmanlar, kimyasal malzemeler

Kimyasallar ve Materyaller

Firma Adi

Tripsin-Edta Biological Industry
Tripsin Base Sigma Aldrich
Hidrojen Peroksit Sigma Aldrich
Dmem(Dulbecco’s Mdofied Eagle Medyumu) Bio West

Sodyum Klorit Sigma Aldrich

Fetal Bovin Serumu (FBS)

Biological Industry

MRS Ssiv1 Besiyeri

LABM Company

EDTA (Etilenediaminetetraasetik asit) Sigma Aldrich
TBA (2-tiyobarbiturik asit) ACROS

TCA (Trikloroasetik asit) MERCK
Malondialdehit bis (MDA) Sigma-Aldrich
RNA izolasyon Kiti Qiagen

cDNA izolasyon kiti Bioeksen
DNA izolasyon Kiti G-Dex
Primerler (Bcl-2, cas 6, cas 8, cas 10, P53, NFKB) Molgen

DNA markorii Serva
Real Time PCR Kiti Bioksen
Etanol Sigma-Aldrich
Gliserol Sigma -Aldrich
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3.2. Hiicre Ekimi

Insan néronal hiicre hatt1 SH-SY5Y hiicre hattt ATTCC’ den temin edildi. Hiicreler %10
oraninda Fetal Bovin Serum (FBS) ve %1 oraninda antibiyotik (penisilin/streptomisin)
iceren Dulbecco’s Modified Eagle Medyumu (DMEM) hiicre kiiltiirii besiyerinde CO2’li
inkiibatorde 37 C’de 75 cm?’ lik flasklarda ¢ogaltilmistir.

3.3. Hiicre Canlihg1 Analizi (WST-1 Assay)

Bir flaska ekimi yapilan SH-SYSY hiicreleri yeterli bilylimeye ulastiktan sonra Tripsin-
EDTA ile kaldirilip thoma laminda tripan-blue ile boyama islemi yapildiktan sonra ters
mikroskop altinda sayilmistir. Hesaplanan hiicreler 96 kuyucuklu plakalara her bir
kuyucukta 7x102 hiicre olacak sekilde ekilmistir. Daha sonra hiicreler iizerindeki en etkin
sitotoksik  paklitaksel ~ konsantrasyonunu  belirlemek igin  hiicrelere  farkl
konsantrasyonlarda (3,75uM, 7,5uM, 15uM, 30uM) paklitaksel uygulandi. En etkin
paklitaksel konsantrasyonu belirlendikten sonra krisinin paklitaksel kaynakl: sitotoksiteyi
onleme potansiyelinin arastirilmasi  amaciyla paklitaksel ile beraber farkli
konsantrasyonlarda (125uM-1000 uM) krisin hiicrelere uygulandi. 24 saatlik
inkiibasyondan sonra WST-1 hiicre canlilik kitinden her bir kuyucuga 3 pl eklenerek 4 saat
inkiibe edilip ELISA mikro plaka okuyucu cihazinda 595 nm’de 6l¢iim yapilarak hiicre

canlilik analizleri ger¢eklestirilmistir.

3.4. Lipid Peroksidasyonu (LPO) Analizi

Serbest radikaller hiicre membraninin yapisini bozup, okside etkisini gostererek doymamis
yag asitlerinde hidrojen kopartarak peroksidasyon siirecini baslatirlar. Boylece zincir
reaksiyonlar halinde ilerleyen peroksil radikalleri hiicre zarmin yapisini bozarak
gecirgenliginin artmastyla hiicre membraninin zarar gérmesine yol acgar bu sekilde
ilerleyerek son {irlin olarak olusan aldehitlerden biri olan Malondialdehit (MDA) seviyesini
belirlemek i¢in yapilan membran protein hasar tespiti islemidir. Lipid peroksidasyonu
analizi ile SH-SY5Y hiicre hattina uygulamasi yapilan 30 uM Paklitaksel ve 500-1000 uM
krisinin lipid peroksidasyonunu ne 6lciide siipiiriicti etkide bulundugu MDA 6l¢iimii ile
tespit edilmistir. Bir gece dncesinde MDA soliisyonu (MDA stogundan 500 pl alinarak
icinde 450 pl saf su bulunan tiipe aktarildi ve sirayla her bir tiipten (MDA stogu harig) 50
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ul karigim alinip sonraki tiipe aktarilarak seyreltildi ve +4 °C’de bekletildi. Sonraki
asamada SH-SYS5Y hiicreleri Tripsin-EDTA ¢ozeltisi ile kaldirildiktan thoma laminda
sayilarak 6 kuyucuklu plakalara her bir kuyucukta 10° hiicre olacak sekilde ekilmistir.
Hiicreler 24 saat CO2’li inkiibatorde inkiibe edildikten sonra hiicrelere belirlenen
miktarlarda paklitaksel ve krisin uygulamasi yapilmistir. Sonraki giin hiicrelere santrifiij
islemi yapilip, Tlzerindeki besiyeri uzaklagtirilmis ve ftzerlerine %0,8’lik TBA
(tiyobarbiitik asit) ¢ozeltisinden 1ml, TCA (trikloroasetik asit) ¢ozeltisinden ise 250 pl
eklenip yeterli homojenizasyon saglamak icin karistirtlmistir. Sonrasinda hiicreler 95 °C
deki kaynar su igerisinde 30dk boyunca kaynatilmistir. Su banyosu isleminingok amaglt
hiicreler buz igerisine alinip 5dk muamele edilmistir. Soklama isleminden sonra hiicreler
santrifiigasyonda 1000 rpm’de santrifiij edilerek hiicrelerin iistiindeki supernatant kisim
alinarak Ol¢lim i¢in uygun plakalara aktarilmistir. ELISA reader cihazina yerlestirilen

hiicrelerin 532 nm de absorbanslar1 hesaplanmuistir.

3.5. Real Time PCR

Gergek zamanli DNA polimeraz zincir reaksiyonu olan (PCR); DNA gen sarmalini 1siya
maruziyetle tekli yapiya indirgenmesini saglayan ve c¢oklu tekrar ile reaksiyonunu
tamamlayarak mesajct RNA’nin izole edilerek, sayisal veriler sunan bir tekniktir. Bu
yontemle SH-SYS5Y hiicre hatt1 iizerine uygulanan paklitaksel ve krisinin total rna
izolasyonu yapildiktan sonra cDNA sentezi yapilip, hiicrelerin kontrollii hiicre 61iim yolag:
olan apoptozda rol oynayan bazi kilit genlerin (Bcl-2, kaspaz-6, kaspaz -8, kaspaz -10, p53,
NFKB) ekspresyon diizeylerine bakilmistir. 50 cm?’lik flasklarda biiyiitiilen hiicreler kiiltiir
ortamina alimip iizerlerine yeterli miktarda PBS eklenip yikama islemi gergeklestirildi.
Daha sonra hiicreler santrifiij cihazina alinip 2500rpm’de 2dk boyunca santrifiij edilip
coktiirtildiikten sonra taze besiyeri ile karistirildi ve thoma laminda sayilarak hiicreler 6

kuyucuklu plakaya aktarildi.

Hiicreler gece boyunca CO2’li inkiibatorde inkiibe edildikten sonra hiicrelere belirlenen
dozlarda paklitaksel ve krisin uygulamasi yapilmistir. 24 saat sonrasinda hiicreler
toplanmis 2500 rpm de 4 dakika santrifiij edilip ¢oktiiriildiikten sonra siipernatant atildi ve
kalan c¢okeltiye total RNA izolasyon kiti igerisinde bulunan lizis tamponundan 500 pl

eklenmistir. Sonrasinda hiicrelerin parc¢alanip homojenizasyonu saglamak i¢in numuneler
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10sn boyunca vortekslenmis ve total RNA DNase/RNase free tiiplerde kit protokoliine gore
izole edilmistir. Bir spektrofotometre mantigiyla ¢alisan nanodrop cihazi ile izole edilmis
olan RNA’larin saflig1 ve konsantrasyonlar1 260/280 nm dalga boylarinda 6lgiildiikten
sonra yogunluklarinin esitlemesi gerceklestirilmistir. Konsantrasyonlar1 esitlenen RNA
ornekleri buz tlizerine alinip cDNA sentez kiti protokoliine gére cDNA’lere doniistliriilmiis
ve elde edilen cDNA yogunluklar1 ELISA reader cihazinda 260-280 nm dalga boylarinda
Ol¢iilmiistiir. Elde edilen ¢cDNA’larin derisimleri 20ng/ml’de birbirlerine esitlendikten
sonra RT-PCR deneyi i¢in 20 ul lik deney karisimi hazirlanmistir. Bu amagla Kit i¢eriginde
yer alan qPCR syber Master karisimindan 10 pl alinarak biitiin reaksiyon tiiplerine
eklenmistir. Ileri ve geri primerler (0,6 -0,6 ul) deney tiiplerine eklendikten sonra cDNA
lar belirtilen konsantrasyonlarda eklenip ve totalde 20 pl olacak sekilde tizeri su ile
tamamlanmistir. Tiipler PCR rotoruna yerlestirilip kelepcesi takildiktan sonra Rotor Gene
programi acilip ¢aligma sartlart programa 95 °C’ de 2 dk 6n denatiirasyon ardindan 15 sn
denatiirasyon, 60 °C’de 1 dk 35 dongii olacak sekilde sisteme islenmistir. Referans gen
olarak GAPDH kullanilmistir. Deney sonrasinda cycle treshold ydntemi ile 244t
formiiliine gore hesaplamalar yapildi ve analiz siirecinden sonra grafiklendirilme
yapilmistir. Uzerinde ¢alisilan bazi genlerin apoptotik aktivitelerinde ekspresyon
stireglerinde degisiklik istenen genlerin ve referans olarak belirlenen GAPDH geninin
asagida tabloda belirtilen uygun birincil primerlere gére ve QRT-PCR master mix Kkiti ile

ekspresyon QRT-PCR deneyleri yapildi
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Tablo 2. QRT-PCR ¢alismasinda kullanilmis olan genlere 6zgii primer sekans dizileri. (F: Forward, {leri,
R: Reverse, Geri)

Genler Primer Sekans Dizileri (5°-3” Yoniinde)
Bcl-2 (F TTTAATTGTATTTAGTTATGGCCT
Bcl-2 (R) AATAAACAATTCTGTTGACG
Kaspaz 8 (F CCTGTCCATCAGTGCCATAG
Kaspaz 8 (R) CCTGTCCATCAGTGCCATAG
Kaspaz 6 (F GACCGACTAAATGCC

Kaspaz 6 (R) AATTACTGTGCAAATGCC

Kaspaz 10 (F CCAGGCTATGTATCCTTTCGGC
Kaspaz10 (R) TCGTTGACAGCAGTGAGGATGG
NF-KB (F) TGCAGCAGAACCAAGGACATG
NF-KB (R) TGCATTGGGGGCTTTACTGCT
P53 (F CGACGGTGACACGCTTCC

P 53 (R) TTTCCTGACTCAGAGGGGGC

3.6. Immunohistokimyasal Boyama

Hiicrenin tiim kompenentlerine ait sivilarda uygulanan deneysel yontemde SHSY-5Y
hiicre hatti tizerinde ¢alisilan deney gruplarinda hiicreler tizerine yapilan 30 uM paklitaksel
ve 500-1000 uM krisin uygulamalarindan sonra hiicreler fikse edilmistir. Deney Kit
iceriginde verilen protokole gore uygulanmis ve metil-yesili ile boyanip PBS ile
yikanmistir. Daha sonra hiicrelerin iizerinden PBS’ler alinip uzaklastirildiktan sonra her
kuyucuga 1’er ml formaldehit eklenip 25dk beklenmistir. Bekleme siiresinden sonra
formaldehit maddesi de hiicreler iizerinden ayristirildiktan sonra tekrar Iml PBS’le yikama
islemi yapilmistir. Akabinde UltraVision Hydrogen Peroxide Block yiizeyi kaplayacak
miktarda eklenip 10 dk bekletildikten sonra hiicrelerin {izerinden uzaklastirilmistir, PBS ile
yikama islemi yapilip tekrar iizerinden ¢ekilmistir. UltraVision Protein Block maddesi
eklenip, 5 dklik bekleme siiresi ardindan birincil antibadileri (Caspase-3 ve Caspase-8) her
kuyucuga 120 pl olacak sekilde eklenmistir. Primary Antibody Amplifier Quanto
eklenerek 10 dk beklenip yikama islemi ardindan HRP Polymer Quanto eklenerek 10 dk
bekletildikten sonra her hiicrenin oldugu kuyucuklar saf su ile yikanmistir.1-2ml DAB
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Quanto Substrate igerisine 30 ul DAB Quanto Chromogen eklenip, hiicrelere uygulama
yapilarak 5 dk siiresince muamele edilmistir. Ardindan saf su ile yikama islemi yapildiktan
sonra stain boya ile boyama yapilip mikroskop altinda goriintiiler alinmistir. Caspase-3 ve
Caspase-8 expresyonu olan hiicrelerin sitoplazmalar1 daha koyu renkte gézlemlenmesi

beklenir.

3.7. istatiksel Analiz

En az 3 tekrar seklinde yapilan deney c¢alismalarimizdan elde edilmis olan veriler
istatistiksel olarak GraphPad Prism 5.01 yazilimi araciligyla one-way ANOVA Tukey’s
Multiple Comparison testi ile karsilagtirilarak degerlendirilmistir ve p <0,001 anlamli kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Paklitaksel ve Krisin Uygulamasinin Hiicre Canhihg Uzerindeki Etkileri

Insan néronal SHSY-5Y hiicre hattinda paklitaksel kaynakli oksidatif stres ve apoptoza
kars1t koruyucu etkilerini incelemek i¢in hiicreler krisin ile muamele edildi ve olusan
hasarin ne dl¢lide minimalize edildigi asagidaki hiicre canlilik testleri ile degerlendirildi.
SHSY-5Y hiicrelerin hasar durumunun tespiti i¢in 6ncelikle 3,75, 7,5, 15, 30 uM olmak
tizere 4 farkli dozda uygulama yapildi. 15 ile 300 uM paklitakselin, hiicre
proliferasyonunda énemli (p <0,001) 6l¢ciide azalmaya neden oldugu, 3,75 ve 7,5 uM’lik
paklitakselin hiicre proliferasyonunda 6nemli 6l¢iide degisime sebep olmadigi gézlemlendi

(Sekil 5).
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Sekil 5. Farkli dozlarda paklitaksel ile indiiklenmis dopaminerjik sinir hatti (SHSY-5Y) hiicrelerinin hiicre
proliferasyonuna olan etkisi

15 ve 30 uM paklitakselin, hiicre proliferasyonunda 6nemli (p <0,001) 6lgiide azalmaya
neden oldugu belirlendikten sonra krisinin ilgili dozajlardaki paklitaksel kaynakli

toksisiteye kars1 koruyucu etkilerinin belirlenmesi amactyla 4 farkli konsantrasyonda krisin
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(1000, 500, 250, 125 uM), paklitaksel ile birlikte hiicrelere uygulandi. 15 uM paklitaksel
ile beraber 1000 uM ve 500 uM krisin hiicrelere uygulandiginda hiicre proliferasyonun
paklitaksel uygulanan hiicrelere oranla 6nemli 6lgiide arttigi tespit edilmis buna karsin 250
uM ve 125 uM krisin uygulamasinin koruyucu etki gosteremedigi tespit edilmistir (Sekil
6). Benzer calisma 30 uM paklitaksel uygulamasi igin de yapilmis ve benzer sonuglar elde
edilmistir (Sekil 5). Elde edilen bulgular 1s18inda sonraki ¢aligmalar 30 uM paklitaksele
karsilik, 500 ve 1000 uM krisin ile gergeklestirilmistir.

R [
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Hiicre Canlilik Analizi (450 nm-690 nm)

Sekil 6. Etkin konsantrasyon olarak se¢ilen (15 uM) paklitaksel ile indiiklenen SH-SY5Y hiicreleri tizerine
500 ve 1000 uM konsantrasyonda uygulanan krisinin hiicre proliferasyonuna olan etkisi. Kont: Kontrol, T:
Paklitaksel, Chr: Krisin
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R i

Hiicre Canlilik Analizi (450 nm-690 nm)

Sekil 7. Etkin doz olarak segilen (30 puM) paklitaksel ile indiiklenen SH-SY5Y hiicreleri tizerine 500 ve 1000
uM uygulanan krisinin hiicre proliferasyonuna olan etkisi. Kont: Kontrol, T: Paklitaksel, Chr: Krisin

Paklitakselle yapilan ¢aligmalardan birinde ilgili ajanin farkli dozlarda uygulanmasinin
hiicresel oliimiinii farkli mekanizmalar yoluyla hiicrede bir takim islevsel degisiklikler
gergeklestigine dair veriler sunmaktadir (Celik vd., 2020). SH-SYS5Y hiicrelerinde
diklofenagin neden oldugu oksidatif hasardan krisin korumasmin molekiiler
mekanizmalariin incelendigi bir ¢alismada diklofenagin, hiicreler iizerinde 6nemli
toksisiteye neden oldugu ve bu etkinin, krisin ile muamele sonucu tersine ¢evrildigi

gosterilmistir (Darendelioglu, 2020)

4.2. Paklitaksel ve Krisin Uygulamasinin LPO Uzerindeki Etkisi

Paklitaksel, kanser tedavisinde kullanilan bir kemoterapi ilacidir. Kemoterapi ilaglari,
kanser hiicrelerinin biiylimesini ve ¢cogalmasini engelleyerek veya 6ldiirerek calisir. Ancak,
sitotoksik ilaclar, kanser hiicrelerinin yani sira saglikli hiicrelere de etki edebilir ve baz1
yan etkilere neden olabilir. Bir¢ok kemoterapétik ilag, hiicrelerde oksidatif stres
olusturabilir ve lipid peroksidasyonuna yol agabilir. Paklitaksel de bu mekanizmalardan
biri olabilir. Kemoterapi ilaclari, kanser hiicrelerine saldirirken, serbest radikallerin

olusumunu artirarak hiicre zarlarindaki lipitlerde peroksidasyona neden olabilir.
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Lipid peroksidasyonu, hiicrelerdeki lipitlerin (yaglar) oksidatif hasara ugramasi siirecidir.
Bu reaksiyonlarda serbest radikaller adi verilen yiiksek reaktif molekiiller tarafindan
baslatilan zincirleme reaksiyonlar yer alir. Serbest radikaller, hiicre zarlarini1 ve hiicre igi
bilesenleri etkileyerek oksidatif stres denilen duruma yol agarlar. Lipid peroksidasyonu,
yag asitleri, fosfolipitler ve kolesterol gibi hiicre zarini olusturan lipitlerin hedef alindig1
bir siiregtir. Serbest radikallerin etkisiyle bu lipitlerde hidroksil gruplar1 eklenerek lipid
hidroperoksitleri olusur. Lipid hidroperoksitleri, hiicre zarmin yapisal biitiinligiini
bozabilir, enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemleri tiiketebilir ve diger hiicresel
bilesenlerle etkilesime girerek hiicre hasarina ve hiicre dliimiine yol agabilir. Lipid
peroksidasyonu, oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilir ve bir¢ok hastalikta
onemli bir rol oynar. Ozellikle kalp-damar hastaliklar1, diyabet, kanser, nérodejeneratif
hastaliklar ve diger kronik hastaliklarin gelisiminde etkili olabilir. Buna karsilik viicut,
lipid peroksidasyonuna karst dogal olarak antioksidan savunma mekanizmalari
gelistirmistir.  Saglikli bir yasam tarzi benimsemek, dengeli bir beslenme ve
antioksidanlarla zenginlestirilmis bir diyet, lipid peroksidasyonunun énlenmesinde 6nemli
bir rol oynayabilir. Ancak bazi durumlarda, 6zellikle kronik hastaliklarda veya oksidatif
stresin arttifi durumlarda, dengeli bir antioksidan sistemini desteklemek amaciyla
takviyeler kullanilabilir. Ancak, bu tiir takviyelerin kullanimi konusunda uzman bir saglik

uzmantyla danismak 6nemlidir.

Saglikli insan noroblastoma hiicrelerine paklitaksel kaynakli kemoterapotiklerden olan 30
uM paklitaksel uygulamasi sonrasinda hiicrelerin ne 6lgiide zarar gordiigiinii ve bu zarari
antioksidan muamelesinin hangi seviyede minimalize ettigini gozlemlemek ve
Malondialdehit seviyesini tespit etmek i¢in lipit peroksidasyon deneyi yapilmistir.
Krisinin, paklitaksel kaynakli toksisiteden sinir hiicre Oliimiinii baskilamaya katkida
bulunup bulunmadigin1 arastirmak ve malondialdehit seviyesini saptamak i¢in 30 uM
paklitaksele karsilik paklitaksel+500 ve 1000 uM krisin kullanilarak LPO analizi yapildi.
30 uM paklitaksel ile indiiklenen SH-SYS5Y hiicrelerindeki MDA seviyesi 6nemli 6lgiide
artarken (p <0,01), krisin 6n muamelesi, paklitaksel ile indiiklenen SH-SY5Y hiicrelerine
kiyasla. MDA seviyelerini 6nemli 6lgiide diisirmiistiir (p <0,01). Deney hayvanlari
iizerinde yapilan baska bir ¢caligmada ise paklitakselin lipid peroksidasyonunu artirarak
periferal noropatiye sebep oldugu rapor edilmistir (Zbarcea et al., 2017). Bir baska

caligmada ise antioksidan i¢erik bakimindan zengin ar1 siitiiniin kalp dokusunda paklitaksel
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kaynakli lipid peroksidasyonu azaltici etki gosterdigi ortaya konmustur (Malekinejad et al.,
2016). Cihan Giir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir deneysel ¢calismada ise paklitakselin
karaciger hiicrelerinde lipid peroksidasyonuna sebep oldugu ve hesperidinin bu etkiyi
minimize ettigi rapor edilmistir (Giir et al., 2022). Bu bilgiler 1s18inda paklitaksel tedavisi
sirasinda lipid peroksidasyonunu azaltmak ig¢in, hastalarin antioksidanlari artiran bir

beslenme plan1 izlemesi doktor kontroliinde olmasi sartiyla onerilebilir.

0.08+

0.064

0.024

MDA (nmol/mg protein)

0.00

Sekil 8. 30 uM paklitaksel, 30 uM paklitaksel+ 500 ve 1000 uM krisinin ayni anda uygulanmasi ile
indiiklenen SH-SYS5Y hiicre hatt1 {izerinde olusan lipid peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan MDA’nin
(Malondialdehit) LPO Assay kiti kullanilarak dl¢tilmesi

4.3. QTR-PCR Analizi

Kanser tedavisinde kullanilan bir kemoterapdtik ajan olan paklitakselin apoptoz
mekanizmasi lizerinde 6nemli etkileri vardir. Paklitaksel, hiicre boliinmesini engelleyen ve
kanser hiicrelerinin biiylimesini durduran bir etkiye sahiptir. Bu etkisi, hiicre dongiisiine
miidahale ederek, kanser hiicrelerinin bdliinmesini ve c¢ogalmasini Onler. Ancak,
paklitaksel ayni zamanda apoptozu da uyarir. Paklitaksel, hiicre i¢inde mikrotiibiiller
olarak adlandirilan yapilar1 noétralize eder. Mikrotiibiiller, hiicre boliinmesi sirasinda
hiicrenin iskeleti olarak gorev yapar. Paklitaxel, bu yapilarin stabilitesini artirarak hiicre

boliinmesinin diizgiin bir sekilde tamamlanmasini engeller ve hiicrelerin 6liimiine yol agar.
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Ozellikle kanser hiicrelerinin, normal hiicrelerden daha hizli bodliindiigii ve cogaldig
bilinir. Bu nedenle, paklitaksel, kanser hiicrelerinin hizli béliinmesine kars1 etkili bir tedavi
olarak ¢alisirken, normal hiicrelerin boliinmesini daha az etkiler ve saglikli hiicrelerin zarar

gérmesini azaltir.

Paklitaksel'in apoptozu tetiklemesi, kanser hiicrelerinin programlanmis hiicre Sliimii
stirecine girmesini saglar. Apoptoz, hiicrelerin anormal biiyiimelerini ve potansiyel olarak
kanser tiimorlerini kontrol altinda tutmak i¢in 6nemlidir. Bu nedenle, paklitaksel gibi
apoptozu tetikleyen ilaglar, kanser tedavisinde etkili bir ara¢ olabilir. Ancak, bu ilaglar
saglikli hiicreleri de etkileyebilir ve tedavi sirasinda bazi yan etkilere neden olabilir.
Saglikl1 hiicreler, kanser hiicrelerinden farkli sekillerde tepki verebilirler ve bu da yan
etkilere yol agabilir. Paklitaksel saglikli hiicrelere zarar vererek hiicrelerin apoptozla

oliimiine sebebiyet verebilir.

Anti-apoptotik ve apoptotik genlerin mRNA transkript seviyelerinin paklitaksel ve
krisinden etkilenip etkilenmedigini test etmek i¢in, Bcl-2, P53, Cas-6, Cas-8, Cas-10 ve
NFKB ekspresyon seviyeleri qRT-PCR ile dlglilmiistiir. P53, Cas-6, Cas-8, Cas-10 ve
NFKB mRNA transkript seviyelerinin paklitaksel ile muameleden sonra kontrol ile
kiyaslandiginda anlaml dlgiide arttigi, Bel-2'nin mRNA seviyelerinin de 6nemli derecede
azaldig1 gozlenmistir (Sekil 9). Krisin ile paklitaksel beraber uygulandiginda, p53, Cas-6,
Cas-8, Cas-10 ve NFKB’nin mRNA transkript seviyelerinin paklitaksel uygulanmis gruba

kiyasla azaldigi, Bel-2'nin mRNA seviyelerinin de dnemli derecede arttig1 gozlenmistir
(Sekil 9).

Tezde elde edilen verilere paralel olarak paklitakselin kaspaz-3 ve Bax diizeylerini
yikselterek ve Bcl-2 diizeylerini baskilayarak siyatik sinirinde apoptoza neden oldugu
daha onceki caligmalarda rapor edilmistir (Semis et al., 2021). Baska bir ¢alismada ise
paklitaksel ile muamele sonunda hem siyatik sinir hem de omurilikte kaspaz-3, p53 ve
Apaf-1’in mRNA transkript seviyelerinde artis goézlemlenirken, Bcl-2 ve Bcl-xL’in
mRNA transkript seviyelerinde diisiis gozlenmistir (Yardim et al., 2021). Bir baska
caligmada ise krisin uygulamasinin siklofosfamit ile indiiklenmis SH-SYS5Y hiicrelerinde
Cas-3, Cyt ¢ ve Bax ekspresyonunu azaltip ve anti-apoptotik gen Bcl-2'nin ekspresyonunu

azaltarak SH-SY5Y hiicrelerini korudugunu gostermektedir (Ayna et al., 2020). Krisinin
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SH-SYS5Y hiicrelerinde diklofenakla uyarilan apoptoz iizerinde ndroprotektif etkileri
baslikli ¢aligmada elde edilen sonuglara gore ise krisinin Bax, cytochrome c, cas-3, cas-8
ve p53’in ekspresyonunu azaltip ve anti-apoptotik gen Bcl-2'nin ekspresyonunu azaltarak
SH-SY5Y hiicrelerini korudugunu gostermektedir (Darendelioglu, 2020). Antioksidanlarin
besin takviyeleri olarak ve dzellikle krisin kullanimi, paklitakselin SH-SY5Y hiicrelerinde
apoptotik etkilerini azaltir ve bu da paklitakselin neden oldugu hiicre yaralanmalarina

terapotik yaklasimlara derinlik kazandirabilir.
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Sekil 9. 30 uM paklitaksel, 500 ve 1000 uM krisin ile indiiklenen SH-SY5Y hiicre hattinda anti-apoptotik
gen olan Bcl-2 mRNA ekspresyon diizeyi
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Sekil 10. 30 uM paklitaksel, 500 ve 1000 uM krisin ile indiiklenen SH-SY5Y hiicre hattinda apoptotik gen
olan Cas-8 mRNA ekspresyon diizeyi
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Sekil 11. 30 pM paklitaksel, 500 ve 1000 puM krisin ile indiiklenen SH-SY5Y hiicre hattinda apoptotik gen
olan Cas-6 mRNA ekspresyon diizeyi
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Sekil 12. 30 uM paklitaksel, 500 ve 1000 uM krisin ile indiiklenen SH-SY5Y hiicre hattinda apoptotik gen
olan Cas-10 mRNA ekspresyon diizeyi
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Sekil 13. 30 uM paklitaksel, 500 ve 1000 uM krisin ile indiiklenen SH-SY5Y hiicre hattinda apoptotik gen
olan NFKB mRNA ekspresyon diizeyi
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Sekil 14. 30 uM paklitaksel, 500 ve 1000 uM krisin ile indiiklenen SH-SY5Y hiicre hattinda apoptotik gen
olan p53 mRNA ekspresyon diizeyi

4.4, immunohistokimyasal Boyama ile Caspase-3 ve Caspase-8 Ekspresyonlarinin
Analizi

Paklitaksel kaynakli hiicre Oliimiiniin apoptozdan kaynaklanip kaynaklanmadigini
dogrulamak i¢in, apoptozun 6nemli bir aracisi olan kaspaz-3'iin ve kaspaz-8’in aktivasyonu
incelenmigtir. SHSY-5Y hiicre hattina 30 uM paklitaksel ve 500-1000 uM krisin 6n
uygulamanin ardindan fikse edilen hiicre kompenentleri iizerine yapilan boyama islemiyle
birlikte hiicre 6liim yollarindan biri olan apoptotik yolagin sekil xxxx ve sekil xxx te
gosterildig sekilde paklitaksel uygulamasinin kaspaz-3 ve kaspaz 8 ekspresyonunu
arttirdigi, krisin uygulamasinin ise bu etkileri azalttig1 goriilmiistiir. Paklitaksel+Chr 500
uygulanmasi ile 24 saat siiresince fixe edilen SHSY-5Y hiicre hattinda kaspaz-3 ve kaspaz-
8 enzimlerinin aktive oldugu koyu renkli kisimlarin mikroskop ile elde edilen goriintiileri
sekilde goriildiigii gibi kontrole kiyasen (B) paklitaksel grubunun apoptoz expresyonun
artig1 ok isaretleriyle belirlendigi gézlemlendigi (C) ve (D)grubunda ise krisinle tedavinin

hiicreler iizerinde iyilestirici etkisi goriilmiistiir.
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A)KONTROL GRUBU B)PAKLITAKSEL GRUBU

D)PAKLITAKSEL+CHR500GRUBU

Sekil 15. Paklitaksel ve krisin uygulamasinin kaspaz-3 enzim ekspresyonuna etkisi
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A)KONTROL GRUBU B)PAKLITAKSEL GRUBU

C)PAKLITAKSEL+CHR500 GRUBU D)PAKLITAKSEL+CHR1000 GRUBU

Sekil 16. Paklitaksel ve krisin uygulamasinin kaspaz-8 enzim ekspresyonuna etkisi
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda, oksidatif hasar ve apoptoz yoluyla in vitro model olarak SH-SY5Y
noron hiicrelerinde paklitaksele bagli toksisiteye karsi krisinin olasi koruyucu etkileri hiicre
canlilig1 analizi, lipid peroksidasyon analizi, qRT-PCR ve immunthistokimyasal boyama
yontemleri ile degerlendirilmistir. Calismada krisin bir kemoterap6tik ajan olan paklitaksel
ile hasara ugratilmis SH-SYS5Y néron hiicreleri {izerine uygulanmis ve etkileri
incelenmistir. Calisma kapsaminda oOncelikle SH-SY5Y hiicrelerine farkli dozlarda
paklitaksel uygulanmis ve 15 ve 30 uM paklitaksel uygulamasinin hiicre canliligin
azalttigi ve 500 ve 1000 uM krisin uygulamasinin bu etkileri azalttigi gosterilmistir.
Krisinin ayrica paklitaksel uygulanmis hiicrelerde LPO seviyesini anlamli seviyede
azalttig1 gosterilmistir. Calismada paklitaksel ve krisin uygulamasinin bazi1 apoptotik ve
antiapoptotik genler lizerindeki etkileri de ¢alisismis ve krisinin apoptotik ve anti-apoptotik
genler ilizerinde 6nemli 6l¢giide etkisi oldugu ortaya konulmustur. Krisin kaspaz 10, kaspaz
8, kaspaz 6, p53 ve NFKB seviyelerini anlamli sekilde azaltmis, Bcl-2 seviyesini ise
paklitaksel uygulanmig gruba gore arttirmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, krisinin oksidatif
stres ve apoptotik hiicre 6liimiiniin baskilanmasinin, paklitaksel ile indiiklenen SH-SY5Y

sitotoksisitesinin tedavisi i¢in etkili bir strateji olabilecegini gostermektedir.



39

KAYNAKLAR

Abusaliya, A., Ha, S. E., Bhosale, P. B., Kim, H. H., Park, M. Y., Vetrivel, P., ve Kim,
G. S. (2022). Glycosidic flavonoids and their potential applications in cancer research: A
review. Molecular ve Cellular Toxicology, 18(1),9-16. https://doi.org/101007, s.13273-
021-00178-x.

Ada, S., Ertiitk, C., Ugar, A., Akyiiz, S., Dogan, F. ve Yiicel, B. (2021). Kanser Hiicre
Metabolizmasi. Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanligi DOI: 10.54537/tusebdergisi. 981144,
Dergisi, 4(3); 66-75.

Al-Shamma, S. A., Zaher, D. M., Hersi, F., Abu Jayab, N. N., ve Omar, H. A. (2023).
Targeting aldehyde dehydrogenase enzymes in combination with chemotherapy and
immunotherapy: An approach to tackle resistance in cancer cells. Life Sciences, 320,
121541. https://doi.org/10.1016/j.Ifs.

Alzoubi, K., Khabour, O., Khader, M., Mhaidat, N., ve Al-Azzam, S. (2014). Evaluation
of vitamin B12 effects on DNA damage induced by paclitaxel. Drug and chemical
toxicology, 37(3), 276-280.

Anand, K.V., Anandhi, R., Pakkiyaraj, M., ve Geraldine, P. (2011). Protective effect of
chrysin on carbon tetrachloride (CCl4)-induced tissue injury in male Wistar rats.
Toxicology and industrial health, 27(10), 923-933.

Arfin, S., Jha, N. K., Jha, S. K., Kesari, K. K., Ruokolainen, J., Roychoudhury, S., ve
Kumar, D. (2021). Oxidative stress in cancer cell metabolism. Antioxidants, 10(5), 642.

Arshi, A., Jafari, M., Sadeghi, A., Gholami, M., Kabiri, H., ve Abolhasani, M. (2019).
Chrysin and its relation with gastric cancer. Journal of BioScience and Biotechnology, 8(1),
17-24.

Atalay, P. B., ve Kalug, N. Mitoz sirasinda H202 ile indiiklenen oksidatif strese karsi

direngte Ycal’in roliiniin incelenmesi. Mersin Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi, 12(2),
230-239.

Attia, M., Essa, E. A., Zaki, R. M., ve Elkordy, A. A. (2020). An Overview of the
Antioxidant Effects of Ascorbic Acid and Alpha Lipoic Acid (in Liposomal Forms) as
Adjuvant in Cancer Treatment. Antioxidants, 9(5), 359.
https://doi.org/10.3390/antiox9050359.

Ayna, A., Ozbolat, S. N., ve Darendelioglu, E. (2020). Quercetin, chrysin, caffeic acid and
ferulic acid ameliorate cyclophosphamide-induced toxicities in SH-SY5Y cells. Molecular
Biology Reports, 47(11), 8535-8543.


https://doi.org/101007,%20s.13273-021-00178-x
https://doi.org/101007,%20s.13273-021-00178-x

40

Babacan, D. (2023). Apoptozis. Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Fen Dergisi, 49(1), 1-
10.

Berghe, T. V., Linkermann, A., Jouan-Lanhouet, S., Walczak, H., ve Vandenabeele, P.
(2014). Regulated necrosis: the expanding network of non-apoptotic cell death pathways.
Nature reviews Molecular cell biology, 15(2), 135-147.

Boatright, K. M., ve Salvesen, G. S. (2003). Mechanisms of caspase activation. Current
opinion in cell biology, 15(6), 725-731.

Brokatzky, D., Doérflinger, B., Haimovici, A., Weber, A., Kirschnek, S., Vier, J., ... ve
Hacker, G. (2019). A non-death function of the mitochondrial apoptosis apparatus in
immunity. The EMBO journal, 38(11), e100907.

Carpenter, R., ve Brady, M. F. (2023). BAX gene. In StatPearls [Internet]. StatPearls
Publishing.

Cavalier, A. N., Clayton, Z., Wahl, D., Seals, D., ve LaRocca, T. (2020). The Effects of
Chemotherapeutic Agents and a Mitochondrial Antioxidant on the Brain Transcriptome
and Cognitive Function. The FASEB Journal, s. 34 (1), 1-1.

Celik, Z. B., Cankara, F. N., ve Gunaydin, C. (2020). Alterations in the matrix
metalloproteinase-3 promoter methylation after common chemotherapeutics: In vitro study
of paclitaxel, cisplatin and methotrexate in the MCF-7 and SH-SY5Y cell lines. Molecular
Biology Reports, 47(11), 8987-8995. https://doi.org/10.1007/, s. 11033-020-05955-w.

Cetraro P, Plaza-Diaz J, MacKenzie A, ve Abadia-Molina F. A (2022). Review of the
Current Impact of Inhibitors of Apoptosis Proteins and Their Repression in Cancer.
Cancers. 2022; 14(7):1671. https://doi.org/103390/cancers14071671.

Chota A, George B. P, ve Abrahamse H. (2021)Interactions of multidomain pro-apoptotic
and anti-apoptotic proteins in cancer cell death. Oncotarget. 2021 Aug 3;12(16):1615-
1626. doi: 10.18632/oncotarget.28031. PMID: 34381566; PMCID: PMC8351602.

Cay, M. (2012). Ratlarda subkronik formaldehit zehirlenmelerinin karacigerde neden
oldugu hasara kars1 chrysinin etkileri (Master's thesis, indnii Universitesi).

Celik, T. (2011). Sisplatin ve Urtica dioica L. ekstresinin Ehrlich ascites tiimor hiicreleri
tasiyan fareler lizerindeki etkileri/Effects of cisplatin and Urtica dioica L. extract against
Ehrlich ascites carcinoma in mice (Doctoral dissertation).

Celik, H., Kandemir, F. M., Caglayan, C., Ozdemir, S., Comakl, S., Kucukler, S., ve
Yardim, A. (2020). Neuroprotective effect of rutin against colistin-induced oxidative
stress, inflammation and apoptosis in rat brain associated with the Creb/Bdnf expressions.
Molecular Biology Reports, 47(3), 2023-2034.

Cetin, D., Hacimuftuoglu, A., Tatar, A., Turkez, H., ve Togar, B. (2016). The in vitro
protective effect of salicylic acid against paclitaxel and cisplatin-induced neurotoxicity.
Cytotechnology, 68(4), 1361-1367.


https://doi.org/10.1007/

41

Darendelioglu, E. (2020). Neuroprotective effects of chrysin on diclofenac-induced
apoptosis in SH-SY5Y cells. Neurochemical research, 1-8.

Darendelioglu, E. (2020). Neuroprotective effects of chrysin on diclofenac-induced
apoptosis in SH-SY5Y cells. Neurochemical research, 45(5), 1064-1071.

Erekat, N. S. (2022). Apoptosis and its therapeutic implications in neurodegenerative
diseases. Clinical Anatomy, 35(1), 65-78.

Flieger, J., Flieger, W., Baj, J., ve Maciejewski, R. (2021). Antioxidants: Classification,
natural sources, activity/capacity measurements, and usefulness for the synthesis of
nanoparticles. Materials, 14(15), 4135.

George S, Abrahamse H. Redox (2020) Potential of Antioxidants in Cancer Progression
and Prevention. Antioxidants. 2020; 9(11):1156. https://doi.org/10.3390/antiox9111156.

Grilo, A. L., and Mantalaris, A. (2019). Apoptosis: A mammalian cell bioprocessing
perspective. Biotechnology advances, 37(3), 459-475.

Gur, C., Kandemir, F. M., Caglayan, C., ve Satic1, E. (2022). Chemopreventive effects of
hesperidin against paclitaxel-induced hepatotoxicity and nephrotoxicity via amendment of
Nrf2/HO-1 and caspase-3/Bax/Bcl-2 signaling pathways. Chemico-Biological
Interactions, 365, 110073.

Hardeland, R., Pandi-Perumal, S. R., ve Cardinali, D. P. (2006). Melatonin. The
international journal of biochemistry ve cell biology, 38 (3), 313-316.

He, Y., Shi, Y., Huang, H., Feng, Y., Wang, Y., Zhan, L., ve Wei, B. (2021). Chrysin
induces autophagy through the inactivation of the ROS-mediated Akt/mTOR signaling
pathway in endometrial cancer. International Journal of Molecular Medicine, 48(3), 172.
https://doi.org/10.3892/ijmm.2021.5005.

Hickman, J. A. (1992). Apoptosis induced by anticancer drugs. Cancer and Metastasis
Reviews, 11, 121-1309.

Ho, G. Y., Woodward, N., ve Coward, J. I. (2016). Cisplatin versus carboplatin:
comparative review of therapeutic management in solid malignancies. Critical reviews in
oncology/hematology, 102, 37-46.

Huang, F. (2021). Ursodeoxycholic acid as a potential alternative therapeutic approach for
neurodegenerative disorders: effects on cell apoptosis, oxidative stress and inflammation
in the brain. Brain, behavior, ve immunity-health, 18, 100348.

Jakubczyk, K., Dec, K., Katdunska, J., Kawczuga, D., Kochman, J., ve Janda, K. (2020).
Reactive oxygen species-sources, functions, oxidative damage. Polski merkuriusz lekarski:
organ Polskiego Towarzystwa Lekarskiego, 48(284), 124-127.



42

Jeeva, J. S., Sunitha, J., Ananthalakshmi, R., Rajkumari, S., Ramesh, M., ve Krishnan, R.
(2015). Enzymatic antioxidants and its role in oral diseases. Journal of pharmacy and
bioallied sciences, s. 7(1), 331.

Jendrossek, V. (2012). The intrinsic apoptosis pathways as a target in anticancer therapy.
Current pharmaceutical biotechnology, 13(8), 1426-1438.

Jiang, H., Zhang, X. W., Liao, Q. L., Wu, W. T., Liu, Y. L., ve Huang, W. H. (2019).
Electrochemical Monitoring of Paclitaxel-Induced ROS Release from Mitochondria inside
Single Cells. Small, 15 (48), 1901787.

Kahya, S., Yilmaz, O., ve Carli, K. T. (2014). Enfeksiydoz Hayvan Hastaliklarinin
Teshisinde Gergek Zamanl (Real-Time) PCR'm Geleneksel PCR'a gore Avantajlari.
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 32 (2), 39-44.

Kennedy, L., Sandhu, J. K., Harper, M. E., ve Cuperlovic-Culf, M. (2020). Role of
glutathione in cancer: From mechanisms to therapies. Biomolecules, 10 (10), 1429.

Kikuchi, H., Yuan, B., Hu, X., ve Okazaki, M. (2019). Chemopreventive and anticancer
activity of flavonoids and its possibility for clinical use by combining with conventional
chemotherapeutic agents. American Journal of Cancer Research, 9 (8), 1517.

Kog, T. (2017) Paklitaksel ve mirtazapinin A2780 hiicrelerine etkilerinin proliferasyon ve
apoptozis yoniinden degerlendirilmesi (Master's thesis, Necmettin Erbakan Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii).

Kog, T. (2017). Paklitaksel ve Mirtazapinin A2780 Hiicrelerine Etkilerinin Proliferasyon
ve Apoptozis Yoniinde Degerlendirilmesi (Doctoral dissertation, Necmettin Erbakan
University (Turkey).

Lee, J. H., Yoo, E. S., Han, S. H., Jung, G. H., Han, E. J., Choi, E. Y., Jeon, S., Jung, S.
H., Kim, B., Cho, S. D., Nam, J. S., Choi, C., Che, J. H., ve Jung, J. Y. (2022). Chrysin
Induces Apoptosis and Autophagy in Human Melanoma Cells via the mTOR/S6K
Pathway. Biomedicines, 10(7). https://doi.org/10.3390/biomedicines10071467.

Liu, P. F., Farooqi, A. A, Peng, S. Y., Yu, T. J., Dahms, H. U., Lee, C. H., ... ve Chang,
H. W. (2022, August). Regulatory effects of noncoding RNAs on the interplay of oxidative
stress and autophagy in cancer malignancy and therapy. In Seminars in Cancer Biology,
83, 269-282. Academic Press.

Lossi, L. (2022). The concept of intrinsic versus extrinsic apoptosis. Biochemical Journal,
479(3), 357-384.24.

Luo, S., Zhou, L., Dai, Y., Lu, Y., and Liu, Q. (2018). Analysis of Cytotoxic Effects of
Chemotherapeutic Agents for Gastrointestinal Cancer with Cell-based Impedance
Biosensor. Sensors and Materials, 30(9), 1977-1987.



43

Malekinejad, H., Ahsan, S., Delkhosh-Kasmaie, F., Cheraghi, H., Rezaei-Golmisheh, A.,
ve Janbaz-Acyabar, H. (2016). Cardioprotective effect of royal jelly on paclitaxel-induced
cardio-toxicity in rats. Iranian journal of basic medical sciences, 19(2), 221.

Martemucci, G., Costagliola, C., Mariano, M., D’andrea, L., Napolitano, P., and
D’Alessandro, A. G. (2022). Free radical properties, source and targets, antioxidant
consumption and health. Oxygen, 2(2), 48-78.

Markman, M., ve Mekhail, T. M. (2002). Paclitaxel in cancer therapy. Expert opinion on
pharmacotherapy, 3(6), 755-766.

Mironczuk-Chodakowska, 1., Witkowska, A. M., ve Zujko, M. E. (2018). Endogenous
non-enzymatic antioxidants in the human body. Advances in medical sciences, 63(1), 68-
78.

Moussa, Z., Judeh, Z. M., ve Ahmed, S. A. (2019). Nonenzymatic exogenous and
endogenous antioxidants. Free radical medicine and biology, 1, 11-22.

Naz, S., Imran, M., Rauf, A., Orhan, IL.E., Shariati, M.A., Shahbaz, M., ve Heydari, M.
(2019). Chrysin: Pharmacological and therapeutic properties. Life sciences, 235, 116797.

Obeng, E. (2020). Apoptosis (programmed cell death) and its signals-A review. Brazilian
Journal of Biology, 81, 1133-1143.

Ouyang, L., Shi, Z., Zhao, S., Wang, F. T., Zhou, T. T., Liu, B., ve Bao, J. K. (2012).
Programmed cell death pathways in cancer: a review of apoptosis, autophagy and
programmed necrosis. Cell proliferation, 45(6), 487-498.

Ozfiliz, P., Kizilboga, T., Demir, S., Alkurt, G., Palavan-Unsal, N., Arisan, E.D., ve Dinler-
Doganay, G. (2015). Bag-1 promotes cell survival through c-Myc-mediated ODC

upregulation that is not preferred under apoptotic stimuli in MCF-7 cells. Cell biochemistry
and function, 33(5), 293-307.

Ozcan, M. (2021). Antioksidan Kullaniminin Meme Kanseri Tedavisi Uzerindeki
Etkilerinin Arastirilmasi.

Prangsaengtong, O., Athikomkulchai, S., Xu, J., Koizumi, K., Inujima, A., Shibahara, N.,
Shimada, Y., Tadtong, S., ve Awale, S. (2016). Chrysin Inhibits Lymphangiogenesis in
Vitro. Biological & Pharmaceutical Bulletin, 39(4), 466-472. https://doi.org/10.1248
/bpb.b15-00543.

Priyadarshini, K., Keerthi, A. U. (2012). Paclitaxel against cancer: a short review. Med
chem, 2(7), 139-141.

Rashed, M. M., ve Ragab, N. M. (2004). The pattern of expression of the apoptotic inducer
Fas and the apoptotic inhibitor bcl-2 oncogenes immunohistochemicaly in bone-marrow
invaded by the non-Hodgkin lymphomas. Turk J Haematol, 21(3), 141-147. (Zulaikhah,
2017).


https://doi.org/10.1248

44

Ricciarelli, R., Zingg, J. M., Azzi, A. (2000). Vitamin E reduces the uptake of oxidized
LDL by inhibiting CD36 scavenger receptor expression in cultured aortic smooth muscle
cells. Circulation, 102(1), 82-87.

Rodriguez-Landa, J. F., German-Ponciano, L. J., Puga-Olguin, A., Olmos-Vazquez, O. J.
(2022). Pharmacological, neurochemical, and behavioral mechanisms underlying the
anxiolytic-and antidepressant-like effects of flavonoid chrysin. Molecules, 27(11), 3551.

Rudrapal, M., Khairnar, S. J., Khan, J., Dukhyil, A. B., Ansari, M. A., Alomary, M. N., ve
Devi, R. (2022). Dietary polyphenols and their role in oxidative stress-induced human
diseases: Insights into protective effects, antioxidant potentials and mechanism (s) of
action. Frontiers in pharmacology, 13, 283.

Sakamoto, J., Matsui, T., Kodera, Y. (2009). Paclitaxel chemotherapy for the treatment of
gastric cancer. Gastric Cancer, 12(2), 69-78.

Se¢me, M. (2014). Oleuropeinin sh-sySy noroblastom hiicre hattinda cesitli hiicresel
yolaklardaki etkisinin belirlenmesi (Master's thesis, Pamukkale Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisti).

Semis, H. S., Kandemir, F. M., Kaynar, O., Dogan, T., Arikan, S. M. (2021). The protective
effects of hesperidin against paclitaxel-induced peripheral neuropathy in rats. Life
Sciences, 287, 120104.

Schirrmacher, V. (2019) From chemotherapy to biological therapy: A review of novel
concepts to reduce the side effects of systemic cancer treatment. International journal of
oncology, 54(2), 407-419.

Shen, N., Wang, T., Gan, Q., Liu, S., Wang, L., Jin, B. (2022). Plant flavonoids:
Classification, distribution, biosynthesis, and antioxidant activity. Food chemistry, 383,
132531.

Singh, R, Letai, A., ve Sarosiek, K. (2019). Regulation of apoptosis in health and disease:
the balancing act of BCL-2 family proteins. Nature reviews Molecular cell biology, 20(3),
175-193.

Solit, D. B., She, Y., Lobo, J., Kris, M. G., Scher, H. I., Rosen, N., Sirotnak, F. M. (2005).
Pulsatile administration of the epidermal growth factor receptor inhibitor gefitinib is
significantly more effective than continuous dosing for sensitizing tumors to paclitaxel.
Clinical cancer research, 11(5), 1983-1989.

Stompor-Goracy, M., Bajek-Bil, A., Machaczka, M. (2021). Chrysin: Perspectives on
contemporary status and future possibilities as pro-health agent. Nutrients, 13(6), 2038.

Tang, J. Y., Ou-Yang, F., Hou, M. F., Huang, H. W., Wang, H. R., Li, K. T, ... ve Chang,
H. W. (2019). Oxidative stress-modulating drugs have preferential anticancer effects-
involving the regulation of apoptosis, DNA damage, endoplasmic reticulum stress,
autophagy, metabolism, and migration. In Seminars in cancer biology Academic Press. P.
58:109-117



45

Tekeli, M. Y., Eraslan, G., Bayram, L. C., Aslan, C., Calimli, S. (2023). The protective
effects of baicalin and chrysin against emamectin benzoate-induced toxicity in Wistar
albino rats. Environmental Science and Pollution Research, 1-25.

Ustiiner, D. Tiimér Hiicrelerinde Western Blotlama Uygulamalari. TUBAV Bilim Dergisi,
3(4), 330-334.

Vishweshwaran, S., Sairam, G., Shakilarani, M., Stalin, S., Swaminathan, S., ... Uma
Maheswari, K. (2014). Evaluation of Chrysin as an Effective Antilipidemic Agent. Asian
Journal of Chemistry, 26(9), 2617-2620. https://doi.org/10.14233/ajchem.2014.15759.

Yardim, A., Kandemir, F. M., Comakli, S., Ozdemir, S., Caglayan, C., Kucukler, S., ve
Celik, H. (2021). Protective effects of curcumin against paclitaxel-induced spinal cord and
sciatic nerve injuries in rats. Neurochemical Research, 46(2), 379-395.

Yardim, A., Kandemir, F. M., Comakli, S., Ozdemir, S., Caglayan, C., Kucukler, S., ve
Celik, H. (2021). Protective effects of curcumin against paclitaxel-induced spinal cord and
sciatic nerve injuries in rats. Neurochemical Research, 46, 379-395.

Yayla, M., Cetin, D., Demirbag, C., ve Kilicle, P. A. (2018). Nar Kabugu Ekstresinin
Sicanlarda Paklitakselle indiiklenen Primer Noron Hasarma Kars1 Koruyucu Etkisi. Kafkas
Twp Bilimleri Dergisi, 8(3), 149-157.

Yildiz B., Boliikbasy, S. S., ve Sahin, N. Kloro [1-(2-Metil-2-Propenil)-3-(2-Klorobenzil)
BenZImldazol 2-Iliden] Ag (I) Bilesiginin Sh-Sy5y Noéroblastom Hiicrelerindeki

Antiproliferatif Aktivitesinin Arastirilmasi. Bartin Universitesi Uluslararas: Fen Bilimleri
Dergisi, 3(2), 73-83.

Zbarcea, C. E., Ciotu, I.C., Bild, V., Chiri. Ta, C., Tanase, A. M., Seremet, O.C., ...ve
Negres, S. (2017). Therapeutic potential of certain drug combinations on paclitaxel-
induced peripheral neuropathy in rats. Rom. J. Morphol. Embryol, 58, 507-516.

Wang, Y., Qi, H., Liu, Y., Duan, C., Liu, X,, Xia, T., ... ve Liu, H. X. (2021). The double-
edged roles of ROS in cancer prevention and therapy. Theranostics, 11(10), 4839.

Wang, Y., ve Hekimi, S. (2016). Understanding ubiquinone. Trends in cell biology, 26(5),
367-378.

Weng, M. S., Ho, Y. S., ve Lin, J. K. (2005). Chrysin induces G1 phase cell cycle arrest in
C6 glioma cells through inducing p21Waf1/Cipl expression: involvement of p38 mitogen-
activated protein kinase. Biochemical pharmacology, 69(12), 1815-1827.



46

Qi, X, Jha, S. K., Jha, N. K., Dewanjee, S., Dey, A., Deka, R., ... ve Hou, K. (2022).
Antioxidants in brain tumors: current therapeutic significance and future prospects.
Molecular Cancer, 21(1), 1-32.

http://www.norbil.hacettepe.edu.tr/west_ornek.shtml.

https://www.medicalpark.com.tr/pcr-testi-nedir/hg-2393.



	c6633dd8cd2decb0c7b89bdd8fe0a24d851958ce1f708770b80122c5c7768d10.pdf
	c6633dd8cd2decb0c7b89bdd8fe0a24d851958ce1f708770b80122c5c7768d10.pdf
	c6633dd8cd2decb0c7b89bdd8fe0a24d851958ce1f708770b80122c5c7768d10.pdf

