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BAZI SALVIiA TURLERININ ANTIKANSER POTANSIYELLERININ
ARASTIRILMASI

OZET

Kanser her y1l milyonlarca insanin yasamini yitirmesine sebep olan 6nemli bir hastaliktir.
Etkiledigi genis kitle, mevcut tedavi segeneklerinin yetersizligi, tedavilere karsi direng,
ilaglarin yan etkilerinin ve tedavi maliyetlerinin ¢ok fazla olmasi sebebiyle kanser
tedavisinde ve kanserden korunma siireglerinde yeni yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bitkiler ve bitkisel iirlinler uzun yillardir kanser dahil bircok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. Kanser hiicrelerinde mevcut tedavi yaklagimlarinin etkinligini artirmak
ve yan etkilerini azaltmak amaciyla bir¢cok bitki kemoterapik ajanlar ile birlikte tercih
edilmektedir. Genellikle sinerjizmin ortaya c¢iktigi bu kombine tedavilerde bazen
antagonistik etki ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple kombine tedavilerin ortaya ¢ikardigi
etkilesimlerin ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Bu ¢alismada; diinyanin bir¢ok bolgesinde hastaliklardan korunmak amaciyla tercih edilen
3 farkli Salvia tiiriiniin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda gosterdigi antikanser etki monoterapi
olarak incelendi. Buna ek olarak, farkli kanser tiirlerinin tedavisinde siklikla tercih edilen
cisplatin ile bu Salvia tiirlerinin birlikte kullaniminin HT-29 kolon kanseri hiicre hattinda
gosterdigi etki arastirildi. Kristal viyole canlilik deneyleri ile ilgili S. tiirlerinin en etkili
oldugu hiicre hatt1 tespit edildi. Sinerjizmin belirlenmesi amaciyla yapilan kristal viyole
canlilik deneylerinde Salvia tiirleri ile cisplatin arasinda antagonizm tespit edildi.
Hiicrelerde mono/kombine tedavi ile ortaya cikan koloni olusturma kabiliyeti koloni
formasyon ve 3D soft agar koloni olusturma deneyleri ile, migrasyon yetenegi Wound
healing deneyleri ile, apoptoz, otofaji, anjiyogenez siirecinde etkili olan protein
seviyelerinin degisimi Western blot ile, ortaya ¢ikan DNA hasart DNA Agaroz jel deneyi
ile test edildi.

Yapilan calismalar neticesinde elde edilen bulgular; ilgili Salvia tiirlerinin ve cisplatinin
HT-29 hiicre hattinda tek basina kullanilmasiyla sitotoksik etkinin ve DNA
fragmantasyonunun daha fazla oldugu, koloni olusturma ve migrasyon yeteneginin daha
iyi baskilandigi, p53, p38, cPARP, Cas-9, Beclin-1 protein seviyelerinin yiikseldigi,
mTOR, VEGF, Aktl protein seviyelerinin diistiigii goriildii. Bu sonu¢lar kullanilan Salvia
tiirleri ile cisplatin arasinda antagonistik etki oldugunu, kanser tedavisinde ve kanserden
korunma siirecinde birlikte kullanimina dikkat edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Salvia, Cisplatin, HT-29, Kanser, Apoptoz, Anjiyogenez, Otofaji.



INVESTIGATION OF ANTI-CANCER POTENTIAL OF SOME
SALVIA SPECIES

ABSTRACT

Cancer is a major disease that causes millions of people to lose their lives every year. Due
to the large population it affects, the inadequacy of current treatment options, resistance to
treatments, the side effects of drugs and the high cost of treatment, new approaches are
needed in cancer treatment and cancer prevention processes. Plants and herbal products
have been used in the treatment of many diseases, including cancer, for many years. Many
plants are preferred with chemotherapeutic agents in order to increase the effectiveness of
current treatment approaches in cancer cells and to reduce their side effects. In these
combined treatments, where synergism usually occurs, sometimes antagonistic effects may
occur. For this reason, the interactions that occur in combined treatments need to be
examined in detail.

In this study; the anticancer effect of 3 different Sa/via species, which are preferred in many
parts of the world for protection against diseases, was examined as monotherapy in various
cancer cell lines. In addition, the effect of the combined use of these Salvia species with
cisplatin, which is frequently preferred in the treatment of different types of cancer, was
investigated in the HT-29 colon cancer cell line. The cell line in which the S. species were
most effective was determined with crystal violet viability experiments. In crystal violet
viability experiments performed to determine synergism, antagonism was detected
between Salvia species and cisplatin. Colony formation ability resulting from
mono/combined treatment in cells was tested with colony formation and 3D soft agar
colony formation experiments, migration ability with Wound healing experiments, change
in protein levels effective in apoptosis, autophagy, angiogenesis processes was tested with
Western blot, and DNA damage was tested with DNA agarose gel experiment.

The findings obtained as a result of the studies were; It was observed that when the relevant
Salvia species and cisplatin were used alone in the HT-29 cell line, cytotoxic effect and
DNA fragmentation were higher, colony formation and migration ability were better
suppressed, p53, p38, cPARP, Cas-9, Beclin-1 protein levels increased, mTOR, VEGF,
Aktl protein levels decreased. These results show that there is an antagonistic effect
between the Salvia species used and cisplatin, and caution should be exercised when used
together in cancer treatment and cancer prevention.

Keywords: Salvia, Cisplatin, HT-29, Cancer, Apoptosis, Angiogenesis, Autophagy.

X1



1. GIRIS

Kanser; DNA hasar1 sonucu ¢ogunlukla somatik hiicrelerde meydana gelen kontrolsiiz
hiicre ¢cogalmasi, apoptotik siirecte hasar, hiicre dongiisii kontroliiniin kaybedilmesi gibi
karakterize ozellikler tasiyan, 100°den fazla ¢esidi bulunan bir hastalik grubudur (Pecorino,

2012; Alberts vd., 2017).

Diinya genelinde her yil yaklasik 20 milyon insana kanser teshisi konulmaktadir ve 10
milyona yakin insan kanser sebebiyle yasamini yitirmektedir (Chhikara and Parang, 2023).
Yiiksek oranda mortalite ve morbidite sonucunu ortaya ¢ikarmasi sebebiyle kanser 6nemli

bir halk saglig1 problemi olarak goriilmektedir (Miller et al., 2019).

Kolorektal kanserler (KRK), erkek ve kadinlarda en fazla teshis edilen 3. kanser tiiriidiir
(Thanikachalam and Khan, 2019). 2020 yilinda goriilen 19,3 milyon yeni kanser vakasinin
yaklagik 2 milyonu kolorektal kanser grubuna aittir. Bu vakalarin biiyliik ¢cogunlugu
gelismis iilkelerde goriilmektedir. Ulkelerin gelismislik diizeyi ile KRK kaynakli 6liim
sayisinin dogru orantili oldugu bildirilmektedir (Hossain et al., 2022). Kolon, rektum ve
anal kanalda yer alan hiicrelerin farklilagmasi sonucu KRK olusmaktadir. Bu olugsum siireci
polip seklinde baglayip tiimor ile sonuclanan uzun bir donemi ifade edebilir. Ancak polipler

bazi durumlarda kansere neden olmayabilir (Zor S6nmez, 2023).

Kanserin tiirline gore farkli tedavi yaklagimlari ortaya cikabilmektedir. Yaygin tedavi
yontemleri olarak bilinen cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin yaninda immiinoterapi,
selektif tedavi, hormon tedavisi, gen terapisi ve fotodinamik terapi gibi yaklasimlar uzun
zamandir tercih edilmektedir (Ghosh, 2019). Cerrahi tedavide amag tiimorlii yapinin
uzaklastirilmasiyken, 1s1n tedavisinde yliksek frekansli isinlar kullanilarak kalan kanser
hiicrelerinin kiigiiltiilmesi ve 6ldiiriilmesi hedeflenmektedir (Baskar et al., 2012; Skowron
et al., 2018). Bircok kanser tedavisinde yaygin olarak tercih edilen kemoterapide bir veya
birden fazla ajanin kullanilmasi ile kanser hiicrelerinin 6liimii amag¢lanmaktadir (Lind,
2008; Shewach and Kuchta, 2009). Kemoterapik ajanlarin kanser hiicrelerinin yaninda

saglikli hiicreleri hedef almasi sebebiyle hastalarda; sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma,



yorgunluk gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bunun yaninda bagisiklik baskilanmasi
sebebiyle hastalarin enfeksiyonel hastaliklara karsi direnci azalmaktadir (Abbas and
Rehman, 2018). Milyonlarca insani etkileyen kanserin iistesinden gelmek i¢in sadece
2005-2018 yillar1 arasinda 1100°den fazla anti-kanser ila¢ gelistirilmistir (Chen et al.,
2021). Bunaragmen yeterli basar1 elde edilememistir. Ortaya ¢ikan bagarisizligin bir sebebi
de ila¢ direncidir ve asilmasi gereken dnemli bir problem olarak karsimizda durmaktadir
(Zahreddine and Borden, 2013). Ila¢ direncinin invazyon ve metastaz gelisimine destek

vererek tedavinin basarisiz olmasina sebep oldugu bildirilmistir (Mansoori et al., 2017).

Cisplatin, diinya genelinde solid kanser tiirlerinden testis, yumurtalik, bag-boyun, akciger
ve lenfoma dahil olmak iizere bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan bir antineoplastik
ajandir. Etkisini farkli mekanizmalar ile gostermektedir. Bu mekanizmalar arasinda en ¢ok
kabul gdren; piirin bazlar1 arasinda olusturdugu koprii araciliiyla meydana getirdigi DNA
lezyonlaridir (Sekil 1.1). Ortaya ¢ikan bu lezyonlar neticesinde hiicreler ¢esitli yolaklarin
aktivasyonuyla apoptoza gider. Cisplatin tedavisinde ortaya ¢ikan ila¢ direnci ve yan
etkiler 6nemli bir engel olusturmaktadir. Bu olumsuz durumlarin azaltilmasinda, kombine

tedavilerin tercih edilmesi umut vaat etmektedir (Ghosh, 2019).
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Sekil 1.1. Cisplatin Etki Mekanizmas1 (Boffetta and Hainaut, 2018)



Geleneksel tedavi uygulamalari diinyada insanlarin biiylik boliimii tarafindan tercih
edilmektedir. Bitkisel iirlinlerle yapilan tedaviler de geleneksel tedaviler kapsamina
girmektedir. Bitkilerin bizzat kendisinin veya ekstraktlarmin kullanilmasi seklinde
uygulanmasi hastaliklardan korunmanin yaninda tedavi siirecinin kolaylasmasina da
yardimci olmaktadir (Holaday and Berkowitz, 2009; Kooti and Daraei, 2017). Hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde sebze, meyve, ot ve kabuklu yemis gibi bitkisel iirlinlerin 6nemli

etkileri oldugu bildirilmektedir (Kaparapu et al., 2020).

Bitkisel tirtinlerin tek basina, baska bir bitkisel iiriinle birlikte ya da kemoterapik bir ajana
yardimci olarak kullanilmasi son zamanlarda ilgi duyulan bir uygulama olmustur. Bu
tedavi opsiyonlarinin ilag sinerjisine katki sundugu ve sitotoksisiteye karsi organizmaya

yardimci1 oldugu ortaya konulmustur (Patra et al., 2021).

Monoterapi yerine kombine tedavinin tercih edilmesinin ¢esitli avantajlar1 bulunmaktadir:
e Ilacin konsantrasyonunu diisiirmek
e Biyoyararlanimi artirmak
e [lacg direncini asmak
e Direngli hiicreleri daha hassas hale getirmek
e Metastaz ve invazyon riskini azaltmak
e Kanser niiks ihtimalinin diistirmek

e Tedavinin etkinligini artirmak (Abotaleb et al., 2019).

Kanser tedavisinde her yil yeni ilaglar tiretilmektedir. Ancak bu ilaglarin kullanimlar ile
ilgili ¢esitli engeller bulunmaktadir. Bunlardan birisi de ¢oklu ila¢ direncidir. Bu direncin
asilmasinda bitkisel tirlinlerin kullanilmasi biiyiik ilgi uyandirmaktadir. Bitkisel {irlinlerin
tedavi amacli kanser hastalarinda kullanilmasinin klasik kemoterapiye gore bircok
avantajinin bulundugu gosterilmistir (Newman and Cragg, 2012; Nie et al., 2016). Ancak
bazi durumlarda birlikte kullanim ile beklenen sinerjizmin goriilmedigi hatta kullanilan
ilacin etkinliginin azaldig1 ve hastalara ¢esitli zararlar verdigi bilinmektedir (Werneke et

al., 2004).



Salvia (S.) kelimesi “kurtarmak, iyilestirmek” anlamima gelmekte olup koken olarak
“salvare” kelimesinden tiiretilmistir (Yigit, 2021). Akdeniz bolgesi dahil olmak {izeri

bir¢ok bolgede 900°den fazla S. tiirii oldugu bilinmektedir (Celep et al., 2009).

S. tiirleri genel olarak 15-30 cm boyundadir ve ¢ok yillik ya da tek yillik olabilen, ¢esitli
renklerde ciceklere sahip otsu bitkilerdir. Bu bitki antik ¢aglardan beri bir¢ok hastaligin
tedavisinde tercih edilmektedir. Ozellikle ag1z i¢i hijyenin saglanmasi amaciyla Avrupa’da
evlerde yaygin olarak bulundurulmaktadir. Antioksidan 6zellige sahip olmasi sebebiyle
gidalarin korunmasi amaciyla da tercih edilmektedir (Topgu, 2006). Bircok akciger
hastaligi ve norolojik hastaliklara iy1 gelmesi sebebiyle uzun yillardir S. tiirleri tedavi

amagli tercih edilmektedir (Al-Jaber, 2017).

Kanser hiicre hatlarinda S. tiirlerinin etkinligini gosteren bir¢cok ¢aligma bulunmaktadir. S.
tiirlerinin meme kanseri (MCF-7), kolon kanseri (HT-29) ve beyin kanseri (SF-268) hiicre
hatlarinda antikanser 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Kamatou et al., 2008). S. leriifolia
tiirtiniin prostat ve Henrietta Lacks (HeLa) hiicre hatlarinda antiproliferatif etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir (Choudhary et al., 2012). S. urmiensis bitkisinin MCF-7 hiicre
hattinda sitotoksik etkiye sahip oldugu bulunmustur (Farimani and Miran, 2014).

Bu ¢alismanin amaci; Bingdl ilinde toplanmis olan ii¢ farkli S. tiiriiniin (S. euphratica, S.
staminea, S. trichoclada) gesitli kanser hiicre hatlarinda (A549, HT-29, MCF-7, RPE-1),
sitotoksisitesinin monoterapi olarak incelenmesi ve klinikte bircok kanser tedavisinde
siklikla tercih edilen cisplatin ile kombine tedavi olarak kullamildiginda nasil etki
gosterdiginin anlasilmasidir. Yapilan ¢alismalarla; bitkisel irlinlerin genis bir kitleyi
etkileyen ilgili hiicre hatlarinda etkinliginin anlasilmasi ve bu etkinlikte rol alan molekiiler
mekanizmalar aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Farkli kanser tiirlerinin tedavisinde tercih
edilen ancak yan etkileri yoniiyle 6nemli kisitlamalara sahip cisplatin etkinliginin, ilgili ada
caylari ile kombine edildiginde etkinliginin nasil degistigi ve bu degisimin anlasilmasina

yonelik katki sunmak hedeflenmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Kanser

Kanser hiicre boliinme siirecinde ve DNA tamir mekanizmalarinda meydana gelen
patofizyolojik degisimlerin etkili oldugu, diinya genelinde her yil milyonlarca bireyin
Oliimiine sebep olan bir hastaliktir (Chhikara and Parang, 2023). Bu hastalikta hiicrelerin
boliinmesi, farklilasmas1 ve apoptozis siireglerinde gorev alan faktorlerin yetersiz veya
islevsiz olmasi neticesinde meydana gelen kontrol edilemez hiicre ¢ogalmasi s6z

konusudur (Weinberg, 2006).

Kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, ardisik hiicresel transformasyon, anjiyogenez, invazyon ve
metastaz gibi 6zelliklere sahip heterojen bir hastalik grubunu ifade eden kanserin goriilme
siklig1 ve sebep oldugu 6liim oran1 her gecen giin artmaktadir. Bu sebeple kanser, insan
yasamini tehdit eden 6nemli bir problem olarak karsimizda durmaktadir (Erdogan, 2021).
Kanserlesme siirecinde (Sekil 2.1) hiicrelerin proliferasyonu, diferansiyonu ve apoptozise
gitmesinde gorevli genlerin mutasyona ugramasi etkin rol almaktadir (Alberts et al., 2002;

Pecorino, 2012).

Kanserin somatik hiicrelerde ortaya ¢ikan mutasyonlar sonrasinda olustugu bilinmektedir.
Ancak, esey hiicrelerinde meydana gelebilecek spesifik degisimlerin de kansere sebep
olabilecegi gosterilmistir (Nenclares and Harrington, 2020). Kanserin ortaya ¢ikmasinda
kisinin yasi, 1rki, yasadig1 bolge ve genetik 6zellikleri etkili olabilmektedir. Genel olarak
kanser, sonradan ortaya ¢ikmaktadir ancak kanserin az bir kisminin genetik gegisli oldugu

bildirilmistir (Kumar et al., 2017).
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Sekil 2.1. Kanserlesme siireci (Li et al., 2020)

1950 yilinda diinya saglik oOrgiitii tarafindan diizenlenen sempozyum; bir¢ok kanser
tiiriiniin farkl tilkelere yerlesen bireylerde goriinmesi sebebiyle kanserin daha ¢ok ¢evresel
etkenler nedeniyle olustugunu diisiindiirmiistiir (Blackadar, 2016). Ancak daha sonraki
calismalar gostermistir ki kanserin nedenleri arasinda mutasyon, bagisiklik, hormonlar gibi
icsel ve sigara, kimyasallar, radyasyon gibi digsal nedenler bulunabilmektedir (Abbas and
Rehman, 2018). Bu sebeplerin yaninda kanserin stres, kalitim gibi faktorler ile de yakindan
iligkili oldugu tespit edilmistir. Ancak tiim bu faktorler, cografik farkliliklar ve kanserin

tiirline gore farkl seviyelerde etki gostermektedir (Chhikara and Parang, 2023).

Diinya saglik orgiitiine gore kanser genetik ve farkli dis faktorlerin etkilesimiyle ortaya
cikmaktadir. Bu dis faktérler Ultraviyole (UV) ve Iyonize Radyasyon (IR) gibi fiziksel
karsinojenler, asbest, tiitiin {iriinleri, afla toksin ve arsenik gibi kimyasal karsinojenler ve
viriis, bakteri ve mantarlar gibi enfeksiyon kaynagi biyolojik karsinojenlerdir (Blackadar,
2016). Bununla birlikte genetik yatkinlar, ¢cevresel faktorler, yasam stili, kiginin meslegi ve

biyolojik faktorler kansere yol agmaktadir (Verma, 2004).

Saglikli hiicrelerde cesitli kontrol mekanizmalart ile denetim altinda tutulan hiicre

boliinmesinin kontrolii kaybedilerek anormal hiicre topluluklart olusur. Bu yapilara tiimor



ad1 verilmektedir (Weinberg, 2013). Tiimor yapilar bening (iyi huylu) ve malign (koti
huylu) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Benign tiimor yapilari, bulunduklar1 bélgeden
farkli alanlara metastaz yapmadiklar1 i¢in gelisim gosterdigi dokudan cerrahi yontemlerle
aliip tedavi edilebilmektedir. Ancak malign tlimorlerin gelistigi dokudan farkli dokulara
yayilip farkli bolgelerde yerlesebilme kabiliyeti vardir ve bu yoniiyle biiyiik tehlike arz
etmektedir (Vogelstein and Kinzler, 2002). Tiimor doku, tek tip hiicreden olusan bir y1gin
degildir. Tiimor doku farkli yapida bir¢ok hiicrenin bir araya gelerek olusturdugu homojen

olmayan hiicre y1gimnidir (Hanahan and Weinberg, 2011).

Tlimorlerin uzantili yapilar igermesi sebebiyle yenge¢ anlamina gelen “Canceros” ve
koken anlamina gelen “Genesis” kelimelerinin birlesmesiyle karsinogenez terimi ortaya
cikmistir. Kanserlesme siireci, hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasi, biiylimesi ve farklilagmasi
gibi olaylarda gorevli yapilarin mutasyonlar neticesinde degismesi ve bozulmasiyla ortaya
cikar. Bu siirecte rol oynayan en Onemli yapilar; tiimor baskilayici genler ve timor
olusumunu tesvik eden genlerdir. Kanser 6zelligi gostermeyen hiicrelerde, proto-onkogen
ozellikteki proteinler normal biyolojik siirecin ilerlemesinde etkili ve gorevlidir. Bilylime
faktorleri, hiicresel sinyal yolaklar1 ve niikleer transkripsiyon siireclerinde gorev olan
yapilar bu gruba 6rnek verilebilir. Bu proteinlerde meydana gelebilecek mutasyonlar
onkogenlerin olusmasina sebep olur. Onkogenlere ek olarak hiicrenin biiylimesinde,
farklilagsmasinda ve kanserlesmenin 6nlenmesinde gorevli tlimor siipresor genler vardir.
Kanser hiicrelerinde onkogenlerin aktif ve baskin, tiimor baskilayici genlerin ise inaktif ve
resesif oldugu bilinmektedir.(Vogelstein and Kinzler, 2002; Kontomanolis et al., 2020;
Nenclares and Harrington, 2020).

Kanser hiicreleri, saglikli hiicrelerden bazi 06zellikleri yoniiyle belirgin bir sekilde
ayrilmaktadir. Kontrollii hiicre oliimiinden kacis, biiylime sinyallerinde bagimsizlik,
biliylime karsiti sinyallere duyarsizlik, invazyon ve metastaz yetenegi, limitsiz boliinme
kabiliyeti, artmis anjiyogenez, immiin sistemden kagis gibi 6zellikler (Sekil 2.2) kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasina katki sunmaktadir (Hanahan and Weinberg,
2000). Kanserin kabul edilen bu ayirt edici 6zelliklerine; artmis inflamasyon, genomik
instabilite, metabolizma degisikligi gibi yeni belirleyici farkliliklar da eklenmistir. 2022
yilima gelindiginde ise kanserlesme siirecinde polimorfik mikro biyom, yash hiicre,

epigenetik programlama ve fenotipik plastisite gibi durumlarin da etkili oldugu ortaya



konulmustur. Bu degisimlerin yaninda kanser hiicrelerinde metabolik olarak da bir¢cok
farklilik ortaya c¢ikmaktadir. Kanser hiicreleri bu 6zelliklerin hepsini veya bir kismini

tasimaktadir (Pavlova and Thompson, 2016; Hanahan, 2022).
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Sekil 2.2. Kanser hiicrelerinin 6zellikleri (Hanahan, 2022)

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2020 yilinda yaklasik 19 milyon kanser vakas1 oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte 2040 yilinda 30 milyon civarinda yeni vakanin goriilecegi
tahmin edilmektedir. Sekil 2.3’te kansere baglik 6liimlerin kardiyovaskiiler hastaliklardan

sonra 2. sirada yer aldig1 goriilmektedir (Chhikara and Parang, 2023).
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Sekil 2.3. Yillara gore kalp damar hastaliklart ve kanser nedeniyle 6lenlerin sayisi (Chhikara and Parang,
2023)

Goriilen vakalarin biiyiik ¢ogunlugu Afrika, Asya ve Giiney Amerika’da yer almaktadir.
Benzer sekilde kansere bagli Oliimlerin de %70’inin bu bdlgelerde gerceklestigi
belirtilmektedir. Kanser tiirlerinin cinsiyete bagl goriilme sikligi ve Olim orani

degismektedir (Siegel et al., 2023).

Kanser tedavisinde yaygin olarak; cerrahi girisim, radyoterapi, kemoterapi, hormonal
tedavi, immiin terapi, lazer tedavisi ve farkli tedavi segeneklerinin kombinasyonu
kullanilmaktadir. Bir¢ok tedavi opsiyonlarin varligina ragmen, kanser tedavisi i¢in
alternatif tedavi yollarina hala ihtiya¢ duyulmaktadir (Kanbur, 2022; Shewach and Kuchta,
2009). Kanserin tiirtine gore farkli tedavi yaklasimlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Geleneksel
tedavi yontemleri olarak bilinen cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapinin yaninda
immiin terapi, selektif tedavi, hormon tedavisi, gen terapisi ve fotodinamik terapi gibi

yaklagimlar yakin zamanda tercih edilmektedir (Ghosh, 2019).
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Kadin ve erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri Sekil 2.4’te gosterilmistir. Geligsmis
iilkelerde kansere bagli Oliim orani azaltilamamaktadir, gelismekte olan iilkelerde ise
fakirlik, bilgi eksikligi ve saglik hizmetlerine erisimde ortaya g¢ikan engeller sebebiyle
hastaligin toplumsal etkileri daha kritik noktalara varmaktadir (Kier, 1998). Bu kritik
noktalara ulasilmasinin sebepleri arasinda sanayilesme ve yasam siliresinin artmasinin

bulundugu bilinmektedir (Gencer et al., 2021).

YeniVaka Sayist
Prostat 288,300 29% Meme 297,790 3%

Akciger 117.550 12% Akciger 120,790 13%

Kolon-rektum 81,860 8% Kolon-rektum 71,160 8%

Mesane 62420 6% yumurtalik 66,200 7%

Melanoma 58,120 6% Melanoma 39,490 4%

Bébrek ve Renal pelvis 52,360 5% Non-Hodkgin lenfoma 35,670 4%
Non-Hodkgin lenfoma 44,880 4% Tiroid 31,180 3%
Oral kavite-farinks 39,290 4% Pankreas 30,920 3%

Lésemi 35,670 4% Bobrek ve Renal pelvis 29,440 3%

Pankreas 33,130 3% Lésemi 23,940 3%

0, 0

Toplam 1,010,310 100% Toplam 948,000 100%

Oliim Sayisi

Akciger 67,160 21% Akciger 59,910 21%

Prostat 34,700 11% Meme 43,170 15%

Kolon-rektum 28,470 90g Kolon-rektum 24,080 8%

Pankreas 26,620 8% Pankreas 23930 8%

Karaciger 19,000 6% Yumurtalik 13,271 5%

Lésemi 13,900 4% Rahim gévdesi 13,030 5%

Ozisfagus 12,920 4% Karaciger 10,380 4%

Mesane 12,160 4% Lisemi 9,810 3%

Non-Hodkgin lenfoma 11,780 4% Non-Hodkgin lenfoma 8,400 3%
Beyin ve diger sinir sistemi 11,020 3% Beyin ve diger sinir sistemi 7.970 3%
Toplam 322,080 100% Toplam 287,740 100%

Sekil 2.4. 2023 Y1l kanser verileri (Siegel et al., 2023)

Kanserin her y1l milyonlarca insanin liimiine sebep olmasinin en dnemli sebeplerinden
bazilari; tlimoér dokunun heterojen olmasi ve geleneksel tedavi segeneklerinin yetersiz

kalmasidir. Tiimoriin ayni1 hastanin farkli dokularinda farkl 6zellikler gostermesi, hastalar
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arasinda farkliliklarin bulunmasi gibi sebepler, farkli tedavi segeneklerine olan ihtiyact

artirmaktadir (Krzyszczyk et al., 2018).

Kanser tedavisinde kullanilan cerrahi girisim ve 151n tedavisi ile amag kanserli yapinin lokal
olarak temizlenmesidir. Kemoterapi uygulamasiyla da kalan kanser hiicrelerinin ortadan
kaldirilmas1 amaclanmaktadir. Giinlimiizde kullanilan kemoterapik ajanlar basarili
sonuglar ortaya koysa da bu tedavinin kanserli hiicrelere spesifik olmamasi, hastalarin
saglik durumunu ciddi oranda etkileyen yan etkilerinin bulunmas1 ve uygulanan ajana karsi
ilag direncinin varligit uzun vadede tedavinin basarisi1 olumsuz etkilemektedir

(Zugazagoitia et al., 2016).

Yapilan aragtirmalar gostermistir ki; uygulanan tedavinin basarisinda kanserli doku
hiicrelerinin genomik ve proteomik Ozellikleri biiylik 6nem tagimaktadir. Gerek ayni
kansere dair farkli hastalarin gerekse ayni hastanin tiimor hiicrelerinin tedaviye gosterdigi
yanitin farklilik gostermesi farmakogenomik ve farmakoproteomik alanlarinda yapilan
caligmalara olan ilgiyi artirmistir (D’ Alessandro ve Zolla, 2010; Crews vd., 2012; Whirl-
Carrillo vd., 2012; Hess, 2013; Wheeler vd., 2013; Chambliss ve Chan, 2016; Nandal ve
Burt, 2017; Crabtree, 2019; Roden vd., 2019 ).

2.2. Kolon Kanseri

[leumun bitis kism1 ve cekumun girisinden baslayip rektuma kadar uzanan kolon; ¢cekum,
¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon gibi bdliimler igermektedir. Ince
bagirsaklarin etrafim saran kolon, ¢cekumdan sigmoid bolgeye kadar daralan bir yapiya
sahiptir (Arinci and Elhan, 2014). Cikan kolonun arka yiizii disinda tiim boliimleri
peritonla kaplanmistir. 15 cm civar1 uzunluga sahip olup, her iki tarafinda parakolik oluklar
barindirir. Cekumdan baslayip karacigerin sag lobuna kadar uzanir. Sola ve 6ne dogru
kivrilip transvers kolon olarak devam eder (Waschke and Paulsen, 2022). Transvers kolon,
ortalama 50 cm uzunlugundadir ve tamamu intraperitoneal bolgede yer alir. En mobil ve
uzun kisim olan bu bolge, sag ve sol kolik fleksuralar i¢cinde bulunur. Coli sinistra olarak
bilinen kivrimi yaptiktan sonra inen kolonu olusturur (Waschke and Paulsen, 2022).
Yaklagik olarak 25 cm olan inen kolon, retropeitoneal olup her iki tarafinda parakolik

oluklar barindirir. Pelvise ulastifinda sigmoid kolonu olusturur (Corman et al., 2004). Sekil
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olarak S harfine benzeyen sigmoid kolon, 25/40 cm uzunlugu sahiptir. Tamamen peritonla
cevrili olup, kolonun en dar kismini olusturur. Sol alt kadranda bulunan bu yap1 hareketli
bir yapiya sahiptir. Bu sebeple karin boslugu ve sag alt kadranda yer alabilir (Corman et
al., 2004). Kolonu besleyen arteriyal yapilar siiperior-inferiyor mezenterik arterlerdir.
Vendz drenaj ise yine siiperior-inferiyor mezenterik venler tarafindan saglanmaktadir

(Skandalakis et al., 2010).

Kolon, rektum ve anal kanalda yer alan hiicrelerin farklilagsmasi sonucu KRK olusmaktadir
(Sekil 2.5). Bu olusum siireci polip seklinde baslayip tiimor ile sonuglanan uzun bir donemi

ifade edebilir. Polipler baz1 durumlarda kansere neden olmayabilir (Zor S6nmez, 2023).
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Sekil 2.5. Kolon kanseri olusum basamaklar: (Wahab et al., 2021)
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KRK, erkek ve kadinlarda en fazla teshis edilen 3. kanser tiiridiir (Thanikachalam and
Khan, 2019). 2020 yilinda goriilen 19,3 milyon yeni kanser vakasinin yaklasik 2 milyonu
KRK’ye aittir. Kanser oliimlerinin ise 900 bine yakim1 KRK grubuna aittir Ulkelerin
gelismiglik diizeyi ile KRK kaynakli §liim sayisinin dogru orantili oldugu bildirilmektedir
(Hossain et al., 2022; Chhikara and Parang, 2023). Bagka bir kaynakta ise KRK ile ilgili
olarak tiim diinya genelinde goriilme siklig1 agisindan erkeklerde iigiincii, kadinlarda ise
ikinci sirada yer aldigr bildirilmektedir. Sekil 2.6’da kadin ve erkeklerde KRK insidansi
gosterilmektedir. Amerika birlesik devletlerinde tespit edilen kolorektal kanserlerin
2/3’tinti kolon kanseri olusturmaktadir (Yabroff et al., 2021). 2022 yili verilerine gore
ABD’de 100 binden fazla kolon kanseri vakas1 ve 50 bin civarinda ise rektum kanseri

vakasi tahmin edilmektedir (American Cancer Society, 2020).

KRK’nin yarisindan fazlasi geligmis iilkelerde goriilmektedir. Bununla birlikte gelismekte
olan tlkelerde yayginligi artmaktadir (Rawla et al., 2019). Bu artisin beslenme ve zararh
aligkanliklarla iliskili oldugu belirtilmektedir (Alsheridah and Akhtar, 2018).

Insidans Mol'tal-ite

80 4

70 4

60 4 Kadm veerkek Erkek Kadm

50 4

40 4

100 bin niifusta gériilen oran

304
226223

Kadm ve erkek Erkek Kadm Kadm ve erkek Erkek Kadmn

[ | Tiim irklar I AvaNe [ NHB [ NHW [ Hispanicl AAPI
I AN 2 A

Sekil 2.6. Kolorektal kanser 2023 istatistikleri (Siegel et al., 2023)
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2030 y1il1 igin yapilan tahminlere gore KRK kaynakli 1.1 milyon 6liim ve 2.2 milyon yeni
vaka goriilecektir (Ferlay et al., 2013). Baska bir ¢alismada ise 2040 yil1 i¢in 3,2 milyon
KRK kaynakli 6liim tahmini bildirilmektedir (Chhikara and Parang, 2023). Niifusun
artmast ve yash niifus paymnin artis gostermesinin KRK verilerini yukar1 cekecegi

degerlendirilmektedir (Araghi et al., 2019).

KRK insidanst bolgesel olarak farklilik gostermektedir (Sekil 2.7). Bu farkliligin ortaya
cikmasinda genetik, beslenme ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir (Macrae,
2016). Yapilan bir ¢alismada KRK insidans ve mortalitesinin insani gelisim indeksiyle
yakin iliskili oldugu ortaya konmustur. Gelismis tlilkelerde KRK goriilme sikliginin ve
O0lim oraninin daha yiikse oldugu bulunmustur (Goodarzi et al., 2019). Kolonda
kanserlesmenin ortaya ¢ikmasi, kisinin yasi, cinsiyeti ve yasadigi cografi konumla
iligkilidir (Zor Sénmez, 2023). KRK’nin en fazla gorildigi iilkeler Avustralya, Yeni
Zelanda gibi iilkelerdir. En az goriildiigii tilkeler ise Afrika ve Gliney-Orta Asya tilkeleridir
(Fitzmaurice et al., 2017).

KRK tedavisinde gelistirilen yeni tedavi yontemlerine ragmen 6liim orani hala ytiksektir
ve bu durumun en 6nemli sebebi hastaligin niiks etmesi ve meydana gelen metastazlardir
(Fakih, 2015). KRK’nin 40 yasindan 6nce goriilmesi nadirken, bu yastan sonra goriilme
sikliginin arttigi goriilmektedir En yiiksek gortildiigii yas grubu ise 70 ve iizeri yas
grubudur (Meester et al., 2019; Lewandowska et al., 2022). Erken yaslarda goriilen KRK
vakalarinin kalitsal oldugu ve g¢evresel faktor/yasam tarzi gibi durumlarin bu durumun
ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu anlagilmigtir (Murphy et al., 2021). Son yillarda yapilan
calismalar gostermektedir ki, 50 yas alt1 bireylerde KRK goriilme siklig1 artmaktadir
(Howren et al., 2021).
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Sekil 2.7. Ulkelere gore KRK gériilme siklig1 tahminleri (Xi and Xu, 2021)

KRK’nin diizenlenmesinde genetik, epigenetik ve metabolik mekanizmalar gorev
almaktadir (Network, 2012). KRK’nin erken teshisi semptomsuz ilerlemesi sebebiyle pek
miimkiin degildir. Klinik tablo, timdriin bulundugu bolge ve biiyiikliigiine baghdir. Ayrica

metastaz durumu biiylik 6nem tasimaktadir (Cross et al., 2019).

Yapilan baz1 caligmalar diyetle KRK arasinda siki iligki oldugunu ortaya koymaktadir
(Kim and Mason, 1996). Kolon ve rektumun genel saglik durum KRK gelisimiyle
yakindan iliskilidir. Immiin ve stromal hiicrelerin yaninda intestinal mikrobiyom ve
bunlarla iligkili olan inflamatuar siire¢ KRK ile yakindan iliskilidir (Chhikara and Parang,
2023).

KRK’nin risk faktorlerine bakildiginda; Familyal Adenomator Polipozis (FAP), MUTYH
ile iligkili polipozis, Lynch Sendromu, aile Oykiisii, lilseratif kolit, Crohn hastaligi, yas,
alkol ve sigara kullanimi, kirmiz1 ve islenmis et tiiketimi, obezite, diyabet gibi bir¢ok
faktoriin etkili oldugu gorilmektedir (Kecelioglu, 2022). Beslenme, fiziksel aktivite,

meyve sebzenin az tiiketilmesi gibi faktorlerin de KRK yakalanma ihtimaliyle yakinda
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iligkilidir (Fang et al., 2012). FAP kolorektal kanserlerin %]1’inde goriilmektedir. FAP
olusumunda 5g21-5g22 kromozomunda ortaya ¢ikan mutasyon sonucunda APC geninin
bozulmasi 6nemli bir faktordiir (Burt et al., 1995). APC geni, embriyogenezde gorevli olan
WNT yolaginin diizenleyicileri arasinda yer alir. Bu gendeki sporadik mutasyonlar KRK
kanser vakalarinin %60-80’1nda goriilmektedir (Waller et al., 2016). FAP &ykiilii hastalar
ilerleyen donemde ishal, karin agrisi gibi sikayetlerle doktora bagvururlar (Croner et al.,
2005). Lynch sendromunda ise DNA tamirinde rol alan (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
genlerin birinde meydana gelen mutasyon sonucunda MSH2 ekspresyonu goriilmez (Win

etal., 2017).

Kolon kanserinin olusmas: siirecinin kavranmasinda adenom karsinom sekansi hipotezi
yardimci olmaktadir. Bu hipotezi destekleyen bir¢cok kanit bulunmaktadir. APC geninin
mutasyona ugramast sonrasinda epitel dokuda displazi ortaya ¢ikmaktadir. Sonrasinda
meydana gelen DNA metilasyonunda degisiklikle erken adenom evresine gegilmis olur.
Orta evreye ise KRAS mutasyonu ile gecilmektedir. Son olarak p53 mutasyonu ile

karsinom ortaya cikar (Steele et al., 2021).

Tarama testlerinin KRK ile iligkili 6liimlerin azaltilmasinda 6nemli etkisinin oldugu
belirtilmektedir (Steele et al., 2021). Tarama testleri olarak: gaitada gizli kan testi, fekal
immunokimyasal testi, cok hedefli gaita DNA testi, septin-9, rektosigmoidoskopi,
kolonoskopi, Bilgisayarli tomografi kolonografi gibi testler kullanilmaktadir (Kegelioglu,
2022).

Kolon kanserinde genel bulgulara bakildiginda; hastalarin kabiz olmasi, digkida kan
goriilmesi, hastalarin kilo kaybi, bulant1 ve kusma gibi belirtiler goriilmektedir. Ancak,

hastalik hig¢bir belirti géstermeden de ilerleyebilmektedir (McLeod and Murray, 1999).

KRK evrelemesinde yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi, American Joint Committee
on Cancer (AJCC)'nin hazirlamis oldugu TNM evreleme sistemidir. Bu sisteme gére T
harfi tiimoriin boyutu ve yayilimini, N harfi lenf nodu yayilim durumunu, M harfi ise
metastaz durumunu gostermektedir (Weiser, 2018). Ancak bu smiflamanin yetersiz

oldugun belirten kaynaklar mevcuttur (S. Kim et al., 2022).
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Kolon kanseri teshisi konulan hastalardan cerrahi ve kemoterapi sonrasinda her 4 hastadan
birinde hastaligin niiksettigi bildirilmistir. Tiimér dokunun heterojen yapiya sahip
olmasinin etkili oldugu bu sorunun asilmasi i¢in kisisellestirilmis tedavi yontemlerine
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (Marisa et al., 2021). KRK tedavisinde giiniimiizde
farkli secenekler degerlendirilmektedir. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi secenekler
glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (Hoffe et al., 2010; Stintzing, 2014; Vogel et
al., 2022).

Kolon kanseri tedavisinde mevcut tedavilere kiyaslandiginda bitkilerin daha az yan etki
gosterdigi ve bir secenek olarak degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmektedir (Samani et
al., 2016). Yapilan ¢alismalarda baz1 bitki tiirlerinin hiicre ¢ogalmasin1 engelleyerek ve
hiicreyi 6liime sevk ederek KRK riskini azalttig1 tespit edilmistir (Xavier and Pereira-

Wilson, 2016).

KRK kanserlerinde dogal iiriinlerin sentetik ilaglarlar birlikte kullanilmasi son yillarda
goriilen yaygin bir tedavi yontemidir. Bitkisel iirlinlerin kanserden koruyucu ve kanser
hiicrelerinde sitotoksik etki gostermesi bu kullanimda biiyiik rol oynamaktadir (Jaganathan

and Mandal, 2009).

2.3. Hiicre Dongiisii ve Kanser

Okaryot hiicrelerde hiicre béliinmesiyle genetik materyalin yavru hiicrelere aktarilmasi
saglanir. Bu silireg birden fazla yapinin koordinasyon halinde gorev aldigi karmasik
mekanizmalar ile gerceklesir. Boliinmenin saglikli bir sekilde gelisebilmesi i¢in siklin ve
siklin bagimli kinazlar (CDK) 6nemli roller iistlenir (Nakayama et al., 2001). Protein
yapida olan siklin ve CDK’ler, hiicre dongiistiniin kontroliinii ve devamliligimi saglar
(Murray, 2004). Kanserli hiicrelerde olusan c¢esitli mutasyonlar neticesinde anormal
ekspresyonlar gergeklesir ve bunlar CDK-Siklin seviyelerinde diizensizliklere yol agar.
Degisen sinyal seviyeleri farkli yolaklarin aktiflesmesine ve kontrolsiiz hiicre

boliinmelerine yol agar (Caon et al., 2020).

Hiicre boliinmesi ¢esitli fazlarin yer aldigr ardisik bir siireg igerir (Sekil 2.8). G1, S, G2 ve

M fazlarmin birbirini takip etmesiyle olusan bu dongiide, parental hiicredeki genetik
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materyal gelecek nesillere aktarilir. Bu kritik siirecin  hatasiz  bir sekilde

gerceklestirebilmesi adina ¢esitli kontrol noktalar1 bulunmaktadir (Massagué, 2004).

Normal hiicrelerde boliinme, uygun kosullar altinda gerekli oldugunda gergeklesir, ancak
kanser hiicrelerinde ortaya c¢ikan ¢esitli mutasyonlar sebebiyle boliinmenin kontrolii
kaybedilmistir. Bu kontrol kaybinin altinda yatan 6n 6nemli sebep, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinde ve kontroliinde gorevli olan yapilarda meydana gelen mutasyonlardir
(Aydogan, 2022). Normalde hiicre dongiisii stirecinde DNA’nin eksiksiz ve hatasiz bir
sekilde sonraki kusaklara aktarilmasi hedeflenmektedir. Bu amagla dongii icerisinde
kontrol noktalar1 bulunmaktadir. Kanser hiicrelerinde bu kontrol noktalar1 islevini

kaybetmis olabilmektedir (Figkin, 2002).

Sekil 2.8. Hiicre Dongiisii (Chmielecki and Meyerson, 2014)

Hiicre dongiisii ve yasamsal siirecin en onemli aktorlerinden birisi pS3 proteinidir. Bu
proteinin sentezlenmesinden sorumlu genin, kanser vakalarimin yarisindan fazlasinda
mutasyona ugradigi belirtilmistir (Vazquez et al., 2008). Transkripsiyon faktorii olan ve

hiicre dongiisiiniin 6nemli bir regiilatorii olarak kabul edilen bu molekiil, DNA hasar1 gibi
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durumlarda dongiiniin G1°’de durdurulmasini saglar. DNA tamirinin basarili olmasi
durumunda dongii devam eder. Aksi durumda hiicrenin programli hiicre 6liimiine sevk

edilmesini tesvik eder (Bozgeyik, 2020).

Canlida yasamin saglikli bir sekilde devam edebilmesi i¢in hiicrelerin ¢ogalmasi ve dliimii
belli kontroller altinda ger¢eklesmesi gerekmektedir. Normal sartlarda denge halinde olan
bu durumun bozulmasiyla kanser déahil bir¢ok hastaliga kapi aralanmaktadir (Lowe and

Lin, 2000).

2.4. DNA Hasari ve Kanser

DNA hasari, genetik materyalde ortaya ¢ikan fiziksel veya kimyasal degisiklikleri ifade
eder. Ortaya ¢ikan bu degisimler genetik bilginin yorumlanmasi ve aktarilmasini
etkileyebilmektedir (Srinivas et al., 2019). Hiicreler, i¢sel ve dissal kaynakl bir¢ok strese
maruz kalmaktadir. Olusan bu stresler genetik materyal olan DNA’da hasar
olusturabilmektedir. Genomik instabilitenin olusturacagi yikici etkilerden korunmak ve
organizmanin yasamini devam ettirebilmesi i¢in gelismis bir DNA hasar yanit sistemi
(DDR) bulunmaktadir (Goldstein and Kastan, 2015). DDR sisteminin canli agisindan
bliyilkk 6nemi vardir. Cilinkii genetik materyal siirekli olarak mutasyona sebep olan
degisimlere maruz kalmaktadir. Ornek vermek gerekirse; giines 15131nm UV bileseni hiicre
basina giinde 100 bin DNA hasarina sebep olabilmektedir. Benzer sekilde 40 y1l sigara
kullanan bir bireyde hiirce bagina 1000 kadar DNA lezyonu oldugu tahmin edilmektedir.
Bu hasarlarin tespiti ve onarimi i¢in gelismis sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Organizmada bu ihtiyac ileri derecede organize olmus DNA hasar tespit ve onarim
sistemleri ile saglanmaktadir (Lord and Ashworth, 2012). Hiicrelerde mutasyon, DNA
replikasyonu sirasinda ortaya ¢ikan hatalar veya olusan hatalarin uygun bir sekilde
onarilmamasi sonucunda olusmaktadir. Olusan mutasyonlar boliinme anlaminda hiicrelere
avantaj saglayabilmektedir. Bu mutasyonlarin 6nlenmesi i¢in organizmada ¢ok katmanli

onarim sistemleri evrimlesmistir (Choi and Lee, 2022).

Kanser tedavisinde DNA tamir ve tespit sistemleri klinik fayda anlaminda birer terapotik
hedef olarak kullanilmaktadir. Bu amagla ¢esitli kemoterapik ajanlar gelistirilmistir. Bunun

yaninda fiziksel olarak da DNA hasar1 olusturup kanser hiicrelerinin olimii
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hedeflenmektedir. DNA tamir sistemlerindeki kusurlar kanserin prognozu agisindan bilgi
verebildigi gibi secilecek tedavi yontemi hakkinda yol gosterici olabilmektedir (Goldstein
and Kastan, 2015). Cisplatin, kanser tedavisinde DNA hasar1 veren ajanlar arasinda
bulunmaktadir. Sitoplazmaya girdiginde su ile reaksiyona girerek aktiflesen cisplatin,
cekirdekte DNA sarmallar1 arasinda c¢apraz baglanmalar olusturur. Ortaya ¢ikan DNA
hasar1 neticesinde hiicre dongiisii G2 fazinda durur. Hasar siddetli ise hiicreler programl

olime yonlendirilir (Torgovnick and Schumacher, 2015).
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Sekil 2.9. Cisplatin etki mekanizmasi (Dasari and Bernard Tchounwou, 2014)



21

Sekil 2.9°da cisplatinin etki mekanizmasi goriilmektedir. Cisplatinin ortaya ¢ikardig: etki
oksidatif stresin artmasinin sonucunda meydana gelen DNA hasaridir. ROS, ¢ogunlukla
cift zincir kiriklarina yol agarak genotoksik etkiye sebep olmaktadir. Kanser tedavisinde

ROS’u modiile eden ajanlarin kullanimi yayginligin1 korumaktadir (Srinivas et al., 2019).

2.5. Apoptoz-Otofaji

Hiicrelerin kontrollii olarak 6lmesi olarak tanimlanan apoptoz organizmanin yasam
stirecinde ortaya ¢ikan dogum, biiyiime, yaslanma siireclerinin dahil oldugu bir¢ok 6nemli
olayda etkin olarak gorev almaktadir. Doku ve organlarin olusmasi, i¢ dengenin
saglanmast, hiicrelerin 6lmesi apoptoz ile saglanir (Obeng, 2020). Yunanca “apo” sozciigii
ile diisme anlamina gelen “ptoz” kelimelerinin birlesmesi ile olugsan apoptoz ifadesi ilk
olarak 1972 yilinda hiicre 6liimiiniin bir ¢esidini ortaya koymak amaciyla sdylenmistir.
Bununla birlikte milattan 6nce tibbin atasi olarak bilinen Hipokrat tarafindan apoptoz i¢in
“parcalarin kemik tizerinden diismesi” tabiri kullanilmistir (Kerr et al., 1972). Apoptoz
kavraminin sekillenmesi Caenorhabditis elegans canlisinin incelenmesi ile olusmustur. Bu
canlida yeni bireylerin olusabilmesi i¢in bazi hiicrelerin 6lmesini ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu hiicreler, programlanmis bir sekilde kontrol altinda 6lmektedir. Apoptoz, bu sebeple,

hiicrelerin 6liimiiniin programlanmis sekli olarak tanimlanmaktadir (Formigli et al., 2000).

Hiicrelerin Oliimii temel olarak nekroz ve apoptoz olmak {izere iki yol {lizerinden
gerceklesmektedir. Travma gibi durumlar sebebiyle ortaya ¢ikan hasarlar nekroza sebep
olurken i¢ ve dis faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan programli dliimler ise apoptoz ile
sonu¢lanmaktadir (Aydogan, 2022). Hiicrelerin 6limii programli 6liim disinda travma
sonrasinda rastgele olabilir. Buna nekroz denilmektedir. Gelismis organizmalarda ise
gerek embriyonik gelisim silirecinde gerekse doku ve organ gelisim silirecinde
programlanmis bir hiicre 6liimii olan apoptoz s6z konusudur (Nikoletopoulou et al., 2013).
Apoptoz canlinin olagan yasam siirecinde gelisme ve yaslanmay1 saglayan bir siireci ifade
eder. Ayica hastaliklara kars1 savunma mekanizmasinda énemli gorevler alir (Norbury and

Hickson, 2001).

Apoptoz organizmanin doku homeostazinin saglanmasi ve devam ettirilmesinde etkili olan

planli bir intihar yéntemidir. Insan dahil olmak iizere bircok organizmada gelisim ve
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onarim siirecinde siirekli olarak ihtiya¢ duyulan bir mekanizmadir. Anormal hiicresel
cogalmanin engellenmesinde 6nemli rol oynar. Kanser hiicrelerinin viicut i¢in bir korunma
mekanizmas1 olan bu sistemden kacgabilmesi icin saglikli hiicrelerden farkli bir takim

ozellikler kazanmas1 gerekmektedir (Shivapurkar et al., 2003).

Apoptotik stirecte etkili olan kaspaz ailesi, baglatic1 kaspazlar (kaspaz 8-9-10) ve efektor
kaspazlar (kaspaz 3-6-7) olarak ikiye ayrilmaktadir (Van Opdenbosch and Lamkanfi,
2019).

Kanser tedavilerinde kanser hiicrelerinin 6lmesini saglayan en 6nemli mekanizmalardan
birisi hiicrelerin kontrollii 6liimii olarak isimlendirilen apoptoz mekanizmasidir (Danial
and Korsmeyer, 2004). Kanser tedavisinde kullanilan yontemlerle hiicrelerin DNA’sinda
hasar ortaya ¢ikar. Hasar neticesinde p53’le iliskili yolaklarin aktivasyonu gerceklesir ve

hiicreler programli 6liime yonlendirilmis olur (Elmore, 2007).

Apoptotik siirecte hiicrelerin kiigiilmesi, kromatin yogunlagsmasi, DNA fragmantasyonu ve
apoptotik cisimlerin olugmasi gibi ¢esitli morfolojik degisimler ortaya c¢ikar. Hiicre
membranindan salgilanan fosfatidilserin, hiicrelerin fagozite edilmesini saglar (Jeong et al.,
2022). Apoptotik siirecin baslamasinda i¢sel ve dissal yolaklar bulunur. i¢sel yolaklar
hiicre i¢1 hedefler lizerinden etkinligini gosterir. Bel-2 ailesi, mitokondrinin dig membran
biitiinliiglinii etkiler Dissal yolaklarsa, hiicre membran proteinlerince baslatilan bir siireci
ifade eder. TNFa, Fas (CD95/APO1) ve TRAIL (TNF iliskili apoptozis indiikleyici ligand)
oliim reseptorleri bu siirecte gorev almaktadir (Green, 2022). Apoptozis, 3 pathway ile
gerceklesir. Bunlar igsel, digsal ve perforin/granzim olarak bilinmektedir. Apoptotik
siirecin tiim yolaklarinda ¢esitli islemlerin ardindan kaspaz 3’iin aktivasyonuna yol agar.
Bunun sonucu olarak; endoniikleaz aktivasyonu, DNA degradasyonu, kromozomal

degisiklikler ve niikleer fragmantasyonu ortaya ¢ikar (Elmore, 2007).

Organizmanin gelisiminde ve doku homeostazinin devam ettirilmesinde 6nem tasiyan
apoptoz, kanser olusma siirecinde etkinligini cesitli sebeplerle yitirerek tiimdr dokunun

hayatta kalmasini ve biiylimesini desteklemektedir (Mohammad et al., 2015).

Kanser tedavilerinde O©nemli hedeflerden birisi kanserli hiicrelerin apoptoza

yonlendirilerek hiicre havuzunda elimine edilmesidir. Bu amagla hiicresel stres ve genetik
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materyalde hasar olusturulmasi saglanir. Apoptozun kanser tedavisinde kullanilmasinin
yaninda tiimor biiylimesini engellemek amaciyla ¢esitli kinazlarin kullanimi konusunda

onemli agsamalar kat edilmistir (Mohammad et al., 2015; Singh and Lim, 2022).

Kanser hiicrelerinin tedaviye karsi gelistirmis oldugu en 6nemli mekanizmalardan birisi
apoptotik siireci yavaglatma/durdurmasidir. Bu durum, tiimér dokunun biiyiimesine sebep
olur. Kanser tedavisinde etkinligin azalmasina sebep olan bu diren¢ mekanizmalarinda

hangi yolaklarin etkili oldugunun anlasilmasi biiylik 6nem tagimaktadir (Fulda, 2009).

Kanser tedavisinde kullanilan yontemlerin c¢ogu neoplastik hiicrelerde apoptozu
indiiklemeyi hedeflemektedir. Bu sebeple kaspazlarin kanser tedavisinde ve ilag direncinde

rolii yogun bir sekilde calisilmaktadir (Nicholson and Thornberry, 1997).

Kendi kendini yeme anlamina gelen otofaji, hiicrenin kendi bilesenlerini doniistiirdiigli bir
yikim siirecini ifade eder. Yikim sonrasinda ortaya ¢ikan metabolitler, makromolekiillerin
sentezi i¢in yapi tasi olarak kullanilmaktadir (Boya et al., 2013). Otofaji, hiicrelerde
organellerin hasarli olmas1 veya hiicre i¢inde zararli maddelerin bulunmasi durumunda
bunlarin lizozomlarda parcalanmasini saglayan ve bu sekilde hiicrenin korunmasini

saglayan bir siirectir (Mizushima and Komatsu, 2011).

Otofaji; sitoplazmik makromolekiillerin, kiimelenmis proteinlerin, hasarli organellerin
lizozomal hidrolazlar tarafindan sindirildigi, evrimsel olarak korunmus katabolik bir hiicre
ic1 bozunma siirecidir (Sekil 2.10). Otofaji kavramu ilk olarak 1963 yilinda Belgikali bilim
insan1 Christian de Duve tarafindan bir sempozyumda tanimlanmistir ve bu tanimlama
kendisine 1974 Nobel ddiiliinde yer bulmasini saglamistir. Otofaji denilince akla genellikle
makrootofaji gelmektedir. Ancak, mikrootofaji ve saperon iligkili otofaji olmak tizere iki
cesit otofaji tiirii daha bulunmaktadir. (X. Li et al., 2020). Makrootofajide ara organel olan
otofagozomlar kullanilir. Otofagozomlar lizozomla birleserek otolizozom haline gelir ve
icindeki materyalleri degrade eder. Mikrootofajide lizozom, sitoplazmada bulunan kii¢iik
bilesenleri lizozomal membranin ice c¢okmesiyle alir. Saperon aracili otofajideyse
membran diizenlemesi bulunmaz. Bunun yerine substrat proteinleri lizozomal membran

boyunca yer degistirir (Mizushima and Komatsu, 2011).
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Otofaji her ne kadar memeli canlilar i¢in biiylik 6nem tasisa da otofajinin molekiiler
mekanizmasina ait ¢alismalar daha ¢ok mayalar iizerinde yapilmistir. 30’un {izerinde
tanimlanmis ATG (otofaji ile iliskili genler) bulunmaktadir (Glick et al., 2010). Otofaji,
hasar gormiis, yaslanmis organel ve proteinlerin ortadan kaldirildigi hiicre i¢i bir
degradasyon siirecidir (Cao et al., 2021). Otofaji, ATG olarak isimlendirilen genlerin iiriinii
olan proteinler araciligiyla gerceklesen bir hiicresel denetim siirecidir (Mizushima et al.,
2011). Otofaji stlirecinde basamaklar halinde devam eden bir dizi reaksiyon zinciri

bulunmaktadir ATG proteinleri bu siirecte gorev almaktadir (Li et al., 2020).
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Sekil 2.10. Otofaji tiirleri (Mizushima and Komatsu, 2011)

Patojenlerin ve apoptoza ugramis hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda gérev alan otofaji,

kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmasiyla iliskilendirilmektedir (Chaabane et al., 2013).



25

Otofaji mekanizmalarinda hasar bulunan farelerin tiimér olusumuna daha yatkin oldugu

tespit edilmistir (Qu et al., 2003).

A. Baglangig B. Nukleasyon-Uzama-Olgunlasma C. Fiisyon D. Degradasyon
Pre-ota;:;ammal Fagofor Otafagozsm Otefagolizzom Otalizozom

Sekil 2.11. Otofaji Siireci (X. Li et al., 2020)

Otofaji deregiilasyonu ile kanser dahil bircok hastaligin ortaya ¢iktigi bilinmektedir
(Ravikumar et al., 2010). Otofajinin birgok faydali yoniiniin olmasinin yaninda hiicre
hasarina sebep olabilecegi belirtilmektedir. Otofajinin tiimoér olusumun engelledigi ve
tiimor ilerlemesini siirladigr belirtilmektedir (Boya et al., 2013; Folkerts et al., 2019).
Sekil 2.11°de otofaji siirecinin asamalari, Sekil 2.12°de otofajide etkili gesitli proteinler

gosterilmektedir.
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Sekil 2.12. Otofajide etkili proteinler (Glick et al., 2010)

2.6. Anjiyogenez

Anjiyogenez var olan damarlardan yeni damarlarin olustugu bir siireci ifade eder. Bu siireci
tetikleyen ve inhibe eden etkenler arasinda siki bir denge vardir. Normal sartlarda
anjiyogeneze yalnizca yaralarin onarimi, disilerde iireme dongiisii ve embriyonik gelisim
stirecinde rastlanilir. Kanser hiicrelerinin hizli biiytimesi sebebiyle ortaya ¢ikan ihtiyaglarin
karsilanmasi adina yeni damarlara gereksinim duydugu bilinmektedir. Kanser hiicrelerinin
yasamini siirdiirmesi ve farkli bolgelere ulasabilmeleri i¢in vaskiilarizasyon biiyiilk 6nem
tagimaktadir (Folkman, 1971, 1984). Yeni olusmus vaskiiler yapilarda endotel hiicrelerin
yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in Vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) varhig
zorunludur. Giiclii bir anjiyojenik protein olan VEGF damar permeabilitesini artirir
(Connolly et al., 1989). Gelisim ve i¢ dengenin saglanmasi i¢in gerekli olan bu dogal
mekanizma, ayn1 zamanda kanser dokunun biiyliimesi ve gelismesi siirecinde etkin rol
oynamaktadir (Mousa et al., 2014). Insan viicudundaki damar ag1 hiicrelere besin ve
oksijen saglamakla gorevlidir. Tiimér dokunun biiylimesinde oksijen kritik rol
oynamaktadir. Hizl1 bir biiylime siirecinde kanser hiicreleri daha fazla oksijen temini i¢in

Onem tastyan hipoksi yasamaktadir (Zhao and Hu, 2013).
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Kanserli dokularda ortaya cikan anjiyogenez, tiimor dokunun biiylimesi ve g¢evresel
dokulara yayilmasi i¢in gereklidir. Bu siliregte var olan damarlardan yeni damarlarin
olusmast s6z konusudur (Lugano et al., 2020). Olusan yeni damarlar, gelismekte olan
tiimor dokuya oksijen ve besin temin eder. Cevre dokulara metastazin ger¢eklesmesini
saglar (Teleanu et al., 2019). Anjiyogenez siirecinde avaskiiler timdrler, daha hizli biiylime
ve kendileri i¢in gerekli olan kan kaynagina ulagsma firsat1 bulabilir. Neovaskiilarizasyon

stirecinde hiicreler metastatik potansiyel kazanabilir (Holmgren et al., 1995).

Anjiyogenez siirecinin 6nemli ii¢ adimi vardir. Bunlar; endotel hiicrelerin proliferasyonu,
hiicre dis matrisinin parcalanmasi ve endotel hiicrelerin migrasyonudur (Denijn and Ruiter,
1993). Vaskiilarizasyon silirecinde prevaskiiler ve vaskiiler olmak {tizere iki faz
bulunmaktadir. Bu fazda meydana gelen reaksiyonlar vaskiilarizasyona yol agmaktadir.
Kanser hiicreleri anjiyojenik fenotipe doniistiigiinde endotelyal hiicrelerin fenotipik

degisikligini tetikleyebilmektedir (Hanahan and Folkman, 1996).

Sekil 2.13’te VEGF etki mekanizmasi gosterilmistir. Anjiyogenezin olugmasi ig¢in
kimyasal uyarim gereklidir. Bu uyarim VEGF, noropilin ve integrin gibi ¢esitli biiyiime
faktorleri ve proteinler tarafindan saglanir. Sinyal proteini olan VEGF vaskiiler
gecirgenligi artirir. Kanserlesme siirecinde farkli tirozin ve tirozin olmayan kinazlara
baglanarak etki gosteren VEGF karsiti inhibitorlerin gelistirilmesi anti-kanser tedavi
yaklagimlarindan birisini olusturmaktadir (Nishida et al., 2006; Parveen et al., 2019). KRK
kanserlerinin de yer aldig1 ¢esitli kanser tiirlerinde VEGF seviyesinin hastaligin
prognozunda 6nemli etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir (D’Haene et al., 2018). VEGF alt1
iilyeden olusmaktadir. VEGF disinda plasenta biiylime faktorii, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D ve VEGF-E gibi iiyeler barindiran bu aile dimerik glikoprotein yapisinda salgilanir. Bu
glikoproteinler aymi zamanda biiyiime faktorlerinin bir iiyesidir (McDonald and

Hendrickson, 1993; Potgens et al., 1994; Neufeld et al., 1999).

Yapilan bazi calismalar ortaya koymustur ki, VEGF kanser hastalarinin prognozunda
onemli bir role sahiptir. VEGF seviyesinin yiiksek olmasi koti sagkalim ile

iliskilendirilmektedir (Mashima et al., 2021).
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Sekil 2.13. VEGF etki mekanizmasi (Tomao et al., 2014)

VEGF’nin fazla salinmasi tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi dahil ¢esitli hastaliklarin
olugmasinda ana faktor olarak gosterilmektedir (Bell et al., 1999). Tiimoriin olugsmasinda
gerekli bir adim olan anjiyogenezin olusabilmesi i¢in VEGF aktivitesine ihtiyag
duyulmaktadir (Silvestre, 2013). Sekil 2.14’te metastaz olusum asamas1 gosterilmistir.

Metastaz ve anjiyojenez siireci birbirini yakindan etkilemektedir.
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Sekil 2.14. Metastaz olusum semasi (McGee et al., 2006)

2.7. Cisplatin

Alkilleyici ajanlar; DNA’ya kovalent olarak baglanan, DNA zincirleri arasinda molekiil i¢i
ve molekiiller aras1 baglantilar olusturan, bu suretle ¢ift zincir ve tek zincir kiriklarina yol
acan kimyasal reaktiflerdir. Bu molekiiller kanser tedavisinde siklikla kullanilmaktadir.
Platin igerikli molekiillerden cisplatin, karboplatin ve oksaliplatin giinlimiizde kemoterapi
ajan olarak kullanilan yaygin agir metallerdir (Gold and Raja, 2023). Platin bilesikleri,

mubhtelif antikanser ilaglardan organik tiirevli olmasi ve genis spektrum 6zelligine sahip
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olmas sebebiyle ayrilmaktadir. Bu bilesiklerden tedaviye dahil olan ilk {iriin cisplatindir.
Solid tiimérlerin tedavisinde siklikla kullanilir. ik olarak 1970 yilinda bakteride biiyiime
inhibitorii olarak kullamilmistir. Bilim insanlar1 platin elektrotlar {izerinde elektrik
potansiyeli olusturulunca hiicre boliinmesinin durdugunu fark etmisler. Daha sonra yapilan

caligmalarla bir¢ok kanser tiirtinde kullanimi1 yayginlasmistir (Sentiirk, 2020).

Agir metaller arasinda yer alan platin 6nemli bir anti-kanser ajandir. Bu ajanin anti-kanser
ve anti-bakteriyel 6zelligi E. Coli iizerinde yapilan deneylerde tesadiifen tespit edilmistir.
Genel olarak platinin de iiyesi oldugu VIII. Grup metaller, sitotoksik ozelliklere sahiptir.
Platin grubu kemoterapik ajanlar, Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan

onaylanmustir (Sabuncuoglu and Ozgiines, 2011).

DNA’ya baglanarak anti-neoplastik 6zelligini gosteren cisplatin, alkilleyici 6zellige sahip
platinum grubu bir antikanser ilagtir. Alkil 6zelligi sebebiyle DNA i¢ sarmallarinda ¢apraz
baglantilar olusturarak kiriklar olugmasini saglar (Sekil 2.15). Olusan DNA hasari
sebebiyle hiicreler apoptoza yonlenmektedir (Scagliotti and Vokes, 2018).

A Cisplatin B
Cisolati Carboplatin
isplatin
Cl.  ~NH; ® Aktif ve pasif
Pt [ taguma
Cl~ “SNH; |
|
e Sitoplazma
O Hidroliz @
Carboplatin ®© Nukleus
o & X
0 DNA’ya baglanmalar
Pt
o NH; Hiicre dongiisii 47 N .
0] durmast v Apoptozis

Sekil 2.15. Cisplatin ile DNA hasar1 olusumu (Dasari and Bernard Tchounwou, 2014)



31

Cisplatin hiicre icine gegerek direk olarak DNA’ya baglanir ve bu yasam molekiiliiniin
yapisini degistirerek zincirler arasinda ¢apraz baglar olusturur. DNA’da olusan bu ¢apraz
baglarin sayist arttikca olusabilecek kirik sayisi, dolayisiyla hasar miktar1 artmaktadir.
Hem mitokondriyal hem de ¢ekirdek DNA’sina baglanma ozelligine sahiptir.
Mitokondriyal DNA’nin onarim sistemine sahip olmamasi sebebiyle olusan hasarlar,
mitokondride fonksiyon bozuklugu, enerji metabolizmasinda bozulmalar, oksidatif
irtinlerin artmas1 gibi sonuglarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Apoptozun baslamasinda

onemli yeri olan intrinsik faktorlerin aktiflesmesiyle hiicre apoptoza yonelir (Unay, 2022).

Cisplatin, diinya genelinde solid kanser tiirlerinden testis, yumurtalik, bag-boyun, akciger
ve lenfoma dahil olmak {izere bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan bir anti-neoplastik
bir ajandir. Etkisini bircok mekanizmayla gostermektedir. Bu mekanizmalar arasinda en
cok kabul goren; piirin bazlar arasinda olusturdugu koprii aracilifiyla meydana getirdigi
DNA lezyonlaridir. Bu lezyonlar neticesinde hiicreler cesitli yolaklarin aktivasyonuyla
apoptoza gider. Cisplatin tedavisinde ortaya ¢ikan ila¢ direnci ve yan etkiler ilacin
kullaniminda 6nemli bir limitasyon olusturmaktadir. Bu yan etkilerin azaltilmasinda,
kombine tedavilerin tercih edilmesi umut vaat etmektedir (Ghosh, 2019). Cisplatin,
hiicreye girdiginde yasamsal molekiil olan DNA’da 7. azota baglanir. Replikasyon ve
transkripsiyon stire¢lerinde DNA’da olusan bu c¢apraz baglantilar, kirilmalara yol agar.
Artan DNA hasar neticesinde hiicre dongiisiiniin durmasi veya apoptozis siireci baglatilir.
Hiicrenin o6limiine yol acan bu siiregte, NER (Niicleotide Excision Repair)
mekanizmasinin yetersiz kalmasinin etkili oldugu belirtilmektedir. Bu etkili kemoterapik
ajana kars1 gelisen direncte; azalmis hiicresel alim, artmis hiicresel disa atim, gelismis
hiicresel inaktivasyon ve artmig DNA hasar toleransinin etkili oldugu bildirilmektedir.

(Skowron et al., 2018).

Cisplatinin hiicrede sitotoksik olmasinin sebebi oksidatif stres olusturmasi, inflamasyon ve
apoptozise yol agmasidir. Hiicrelerde 4 aya kadar uzun siire bulunma 6zelligine sahiptir.
Diger alkilleyici ajanlar gibi DNA hasarina sebep olarak hiicre biiyiimesinin-¢ogalmasinin

oniline gegmektedir (Chen et al., 2013).

Yapilan aragtirmalara gore cisplatin tedavisiyle hiicrelerde primer ve sekonder etkiler

ortaya c¢cikmaktadir. Cekirdek hasari, ribozomal bozukluklarin olusmasi, mitokondride
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glutatyon bozulmasi primer etkiler grubuna girmektedir. Hiicrelerde gorevli tasiyici
proteinlerin inaktive edilmesi, lipit peroksidasyon olusturmasi, membran potansiyelini

bozmasi gibi etkiler ise sekonder etkiler olarak ifade edilmektedir (Sentiirk, 2020).

Her ne kadar cisplatin bir¢ok kanser tiiriinde tedavi amagli yaygin olarak kullanilsa da diger
kemoterapik ajanlar gibi diren¢ ve istenmeyen toksisitenin gelismesi onemli sorun
olusturmaktadir. Cisplatinin sadece DNA’ya degil, diger molekiillere de tutunmaktadir ve
bu cesitli problemlerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Makovec, 2019). Cisplatin
tedavisinde ortaya ¢ikan 6nemli problemlerden birisi de nefrotoksisitedir. Alinan cisplatin
bobreklerde filtre edilir. Bunun sonucunda bobreklerde yiliksek miktarda cisplatin
konsantrasyonu olusur. Akut ve kronik bobrek hasarina yol acan bu durum kisilerin
yasamsal fonksiyonlarmi etkileyen bir tablo ortaya ¢ikarmaktadir. ileri yastaki hastalarda
ortaya cikan hasarin bu ¢ok daha fazla oldugu bildirilmektedir (Pabla and Dong, 2008;
Tang et al., 2022). Cisplatin ile yapilan tedavilerde bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu,
glomeriiler filtrasyonun azaldigi, serum kreatin diizeyinin yiikseldigi ve iskemik-nekrotik
hasarin olustugu tespit edilmistir. Cisplatin ile bitkisel kaynakli iirlinlerin birlikte
kullaniminin bu olumsuz durumlarin 6niine gecebilecegi ifade edilmektedir (Birinci et al.,

2021; Giir and Ozkanlar, 2021).

Cisplatinin kemoterapide kullaniminin 6niindeki en 6nemli engellerden bir digeri yan etki
olarak karaciger toksisitesine yol agmasidir. Yapilan c¢alismalarda cisplatin kaynakli yan
etkilerin azaltilmasinda bitkisel tiriinlerin kullaniminin koruyucu etki ortaya ¢ikardigi tespit
edilmistir (Abd Rashid et al., 2021). Bu kemoterapik ajanin kullaniminda ayrica
kemoresistans, plazma proteinleri ile yiiksek seviyede etkilesim i¢ine girmesi ve sinirl

hiicresel alimin olmas1 diger problemler olarak bilinmektedir (Date et al., 2022).

2.8. Fitoterapi

Dogada canli bir organizma tarafindan iretilen kimyasal iriinlere dogal bilesik
denilmektedir. Bunu tireten bitki, mantar veya bir deniz canlis1 olabilmektedir (Dias et al.,
2012). Bitkisel iirlinler antik c¢agdan beri bircok alanda terapotik ajan olarak
kullanilmaktadir ve modern saglik diinyasinda bitkilerden énemli bir kaynak olarak hala

faydalanilmaktadir. Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin tasariminda
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bitkilerden ilham alindig1 belirtilmektedir (Wani et al., 2016). Hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde sebze, meyve, ot ve kabuklu yemis gibi bitkisel tiriinlerin 6nemli etkileri
oldugu bildirilmektedir (Kaparapu et al., 2020). Bitkilerin kullanim1 farkli sekillerde
olabilmektedir. Bazen {irliniin dogal hali kullanilirken bazen de kimyasal sentez yoluyla

ozelligi degistirilmis-gelistirilmis hali kullanilmaktadir (Roche et al., 2019).

Birgok hastaligin tedavisinde ve engellenmesinde kullanilan antioksidan molekiiller,
bitkilerin yapilarinda yiliksek oranda bulunmaktadir (Muhtasib et al., 2001). “Sekonder
metabolitler”, alkoloidler, fenolik bilesikler ve terpenoidler olarak alt siniflara
ayrilmaktadir. Bunlar arasinda 6nemli bir yere sahip olan fenolik bilesikler basit fenol veya
polifenol seklinde olabilmektedir (Bernards, 2010). Yapilan ¢alismalar, meyve ve sebze
acisindan zengin diyetle beslenen bireylerin kanser riskine karsi daha glivende olduklarini
ve bunun bitkilerdeki sekonder metabolitlerin sagladigi antikanser aktiviteyle iligkili
oldugunu gosterilmistir. /n vivo ¢alismalarda gériilmiistiir ki ortaya ¢ikan bu olumlu etki,

molekiiler seviyede biyolojik aktivitelerin neticesinde ger¢ceklesmektedir (Johnson, 2007).

Fenolik bilesikler giinliikk olarak tiiketilen bir¢ok yiyecek ve igecekte bulunmaktadir.
Bitkinin barindirdig1 fenolik bilesigin miktar1 bitkinin tiirii, mevsimsel kosullar ve bitkinin

yetisme kosullarina bagli olarak degisebilmektedir (Rajasekar et al., 2021).

Fenolik bilesiklerin hiicre dongiisiinii durdurma, hiicre c¢ogalmasinin engellenme,
anjiyogenezi durdurma ve apoptotik siireci tetikleme ve tiimor silipresér proteinlerin
seviyesini diisirme gibi 6zelliklere sahip oldugu ve bu sebeple anti-kanser 6zellik tagidig

belirtilmektedir (Lambert et al., 2005).

Fenolik bilesigin dogal kaynagindan izole olarak elde edilmesi zorlu bir siire¢ olmasi
sebebiyle gerek in vivo gerekse in vitro kanser caligmalarinda ham ekstrelerin veya
fraksiyonlarin kullanildig1 goriilmektedir. Ekstreler kullanilarak yapilan kimi ¢aligmalarda
cesitli kanser hiicre hatlarinda anti-kanser etki tespit edilmistir (De Oliveira et al., 2013;
Ghasemzadeh and Jaafar, 2013). Fenolik asitlerin kanserli hiicrelerde; dongiiytli
durdurmak, proliferasyonu yavaslatmak, apoptozu indiiklemek, ila¢ direncinin azaltilmasi
gibi yontemlerle etkili oldugu belirtilmektedir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin

sagliklr hiicreleri de etkilemesi nedeniyle dogal kaynaklardan elde edilen {iriinlerin 6nemi
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artmaktadir (H. Rasouli et al., 2016). Polifenoller, antikanser ilaclarin zararlarinin ve
geleneksel tedavilerde ortaya ¢ikan direncin azaltilmasinda etkili olan dogal bilesenlerdir

(Bayet-Robert et al., 2010).

Kanser tedavisinde bugiine kadar tercih edilen geleneksel tedavi yontemlerinin ciddi yan
etkilere sebep oldugu bilinmektedir. Kemoterapide kullanilan ajanlarin kanser hiicrelerinin
yaninda saglikli hiicreleri de etkilemesi 6nemli bir sorun olarak karsimizda durmaktadir

(Helleday et al., 2008).

Kanser tedavisi noktasinda bir¢ok gelismeye ragmen 6nemli bu hastalik bir saglik sorunu
olarak karsimizda durmaktadir. Bu sebeple kanser tedavisinde yeni yaklasimlara ihtiyag
duyulmaktadir (Shewach and Kuchta, 2009). Kanser tedavisinin tiim asamalarinda
tedaviye destek olmasi, toksik olmamasi, birden fazla yolakta etkili olmasi ve genellikle
ilaglarla sinerjik etki gOstermesi sebebiyle dogal terapotikler biiyiik 6nem tasimaktadir
(Wani et al., 2016). Biiytik 6ltimlere yol acan kanser vakalarinin diinya genelinde hizli bir
sekilde artmasi sebebiyle kanserin tedavi edilmesi i¢in yeni farmasotiklere ihtiyag

duyulmaktadir (Chhikara and Parang, 2023).

Kanser hiicrelerinin en belirgin 6zelliklerinden birisi ayn1 anda farkli yolaklar tarafindan
etkileniyor olmasidir. Bu sebeple, bu yolaklardan sadece birini hedefleyen tedavi
ajanlarinin ¢ogu zaman basariya ulagsma sansi olmayip kanser hiicrelerin canli kalmasina
sebep olmaktadir. Ortadan kaldirilamayan kanser hiicreleri hayatta kalmay1 basarir ve
cesitli mutasyon, yeniden programlanma gibi etkenlerle ilerleyen siiregte tekrar agresif

sekilde ¢ogalabilmektedir (Caglar, 2018).

Kanserli hastalarda 6liim oraninin yiiksek olmasi ve mevcut tedavi yontemlerinin yan etki
yoOniiyle hastalarda agir sonuglar ¢ikarmasi sebebiyle alternatif tedavi yontemi arayisinda

bitkileri on plana ¢ikarmaktadir (Erdogan et al., 2021).

Son yillarda ortaya koyulan kimi ¢alismalarda, diyetle alinan fenollerin bir¢ok kanser
cesidinde anti-neoplastik etki gosterdigi anlasilmistir (Zoberi et al., 2002). Kanserde
beslenmenin biiyiik 6nem tasidigi bilinmektedir. Kolon kanserinin diyet degisikligi ile %90

oraninda Onlenebilecegi belirtilmektedir (Derry et al., 2013). Kanser tedavisinde uzun



35

yullardir kullanilan bitkisel kaynakli bilesenler vardir. Taksol, irinotekan ve etoposid
bunlardan bazilaridir. Bitkisel iirinlerin kemoterapik ajanlarin etkinligini yiikselttigi ve
toksik etkilerini azalttigi bilinmektedir (Ahmed et al., 2013). Fenolik bilesiklerin
kanserlesme siirecinde etkili olan cesitli serbest radikaller ve diger oksidatif stres

kaynaklarina kars1 giiclii anti-oksidan etki gosterdigi bilinmektedir (Yu et al., 2002).

Yeni dogal iirlinlerin kesfi konusunda caligmalar giinlimiizde hala devam etmektedir.
Teknolojinin sundugu imkanlar ve ge¢misin vermis oldugu bilgi-birikim ile dogada
bulunan yeni anti-kanser bilesiklerin kesfi miimkiindiir (David et al., 2015). Yapilan bir
arastirmada kanser tedavisinde faydali oldugu belirlenen 87 anti-kanser ilacin %62’sinin

dogal tiriinlerden elde edildigi bulunmustur (Ferreira, 2021).

Giincel kanser tedavileri arasinda yer alan kemo-radyoterapi hastalarda yasam kalitesinin
diismesine neden olan birgok yan etkiye sahiptir. Bunun yaninda bu tedavilerin temini i¢in
gereken yiiksek maliyetler ve saglikli hiicrelerde gosterdigi toksisite birer engel teskil
etmektedir. Bu sebeple, yan etkinin minimum oldugu ajanlarin gelistirilmesi biiylik 6nem
tagimaktadir. Bu anlamda fitokimyasallar umut kaynagi olmaya devam etmektedir.
Giliniimiizde bitkisel liriinlerden elde edilen ¢esitli antikanser tiriinler klinikte kullanilmaya

devam edilmektedir (Rasouli et al., 2020).

Bitkilerdeki fenolik bilesiklerin yiiksek miktarda tiiketilmesinin kanser vakalarinda diistisii
saglayabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (Ahmed et al., 2013). Sentetik ilaglarin yan
etkilerinin fazla olmasi sebebiyle tibbi bitkilerin kullanimi cazip hale gelmektedir. Diinya
saghk oOrgiitii tarafindan 2001 yilinda bitkisel {riinlerin tedavide kullanimiyla ilgili iki
ciltlik kitap yaymlanmistir (Mahady, 2001). Bitkisel {irlinler antikanser ozellikleri
sebebiyle tedavide bir 6nemli segenek olarak goriilmektedir. Diger kemoterapik ajanlarin
etkinligini artirmast ve birden fazla yolak lizerinden etki gdstermesi bitkiler lizerinde

yapilan ¢aligmalara ilgi gosterilmesini saglamaktadir (Erdogan, 2016).

Kanser tedavisinde kullanilan agir kemoterapi ve radyoterapi sebebiyle hastalarda ciddi
yan etkiler olusmaktadir. Bunun yaninda gelisen ilag direnci sebebiyle tedavide basarisizlik
s0z konusu olabilmektedir. Bu sebeple yeni tedavi yaklagimlarina ihtiyag duyulmaktadir.

Bu ihtiyacin karsilanmasinda bitkilerin kullanilmasi bir umut olarak goriilmektedir
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(Henkin et al., 2018). Kanser tedavisinde ortaya ¢ikan 6nemli sorunlar bulunmaktadir.
Kemoterapiye karsi gelisen ilag direnci ve kemoterapinin olusturdugu ciddi yan etkiler en
onemli problemlerdir. Kanser hiicrelerinin alternatif yolaklar ile hayatta kalmasi,
geleneksel kanser tedavisinin agmasi gereken onemli bir sorundur. Bitkisel iiriinler ile
kanser hiicrelerinin kemo-duyarlilifint artirmak, gilinlimiizde 6nemli bir tedavi hedefi
olarak goriilmektedir. Bu sebeple gelecekte bitkisel {irtinlerin tek bagina veya kemoterapik
ajanlar destekleyici faktor olarak kullanilmasi 6nemli bir segcenek olarak goriilmektedir

(Khatoon et al., 2020).

Yapilan caligmada bitkilerde bulunan fenollerin farkli kanser ¢esitlerinde sitotoksik etkiye
sahip oldugu bu etkiyi apoptotik siire¢ lizerinden gosterdigi ortaya ¢ikmistir (Safarzadeh et
al., 2014). Benzer sekilde flavonoidlerin ise meme kanseri ve kolon kanserinden korunma

stireglerinde etkili oldugu bildirilmistir (Yew et al., 2008).

Bitkisel {irtinlerin kanser hiicrelerinde birden fazla yolagi ayn1 anda etkiledigi
goriilmektedir. Bitkilerin immiin faktorlerin yeniden aktif hale gelmesini sagladigi
belirtilmektedir. Bu sebeple kanserde etkili olan yolaklarin bitkiler araciligiyla
etkilenebilece§i aym1  zamanda  kanserden korunma amaciyla  bitkilerden
faydalanilabilecegi belirtilmektedir (Caglar, 2018). Bitkilerin kanser tedavisinde ve
kanserin dnlenmesinde gosterdigi mekanizmalarin farkli kanser tiplerinde etkili oldugu

anlasilmistir (Pierini et al., 2008).

Bitki kaynakli antikanser 6zellik gosteren 3000°nin iizerinde bitki oldugu belirtilmektedir.
Amerika’da hastalarin dnemli bir kismini sadece bitkiler ile veya kemoterapi-radyoterapiye

ek olarak bitkisel kaynakl tiriinler ile tedavi edildigi bilinmektedir (Yigit, 2021).

Giinlimiiz kanser tedavilerinde tercih edilen ilaglarin cogunlugu, kanser hiicrelerinde segici
olmayan ve saglikli hiicrelerde de sitotoksik etki olusturan ajanlarin tek bagina kullanilmasi
ya da kombinasyonudur. Kemoterapi ajanlarinin lenfosit ve kemik iligi hiicrelerini bask1
altina alarak kisinin bagisiklik sistemine zarar verdigi bilinmektedir. Mevcut ilaglarin
yiiksek toksisiteye sahip olmasi, diisiik verimlilik gostermesi, hiicrelerin bu ilaglara direng
gelistirmesi ve ekonomik olarak yiiksek biit¢eler gerektirmesi kanser tedavisinde bitkilerin

kullanimini 6n plana ¢ikarmaktadir. Bitkiler birden fazla yolag: etkilemesi, diigiik maliyetli
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olmasi, yan etkisinin daha az olmasi gibi 6zellikleri sebebiyle umut vaat eden bir segenek

olarak goriilmektedir ( Vickers, 2000; Aggarwal and Shishodia, 2006).

Geleneksel tedavi yontemlerinde etkinligin az olmasi, kanser hiicrelerinin spesifik olarak
hedeflenememesi ve yan etkilerinin fazla olmasi gibi olumsuz durumlar, alternatif tedavi
seceneklerinin sorgulanmasina yol agmaktadir. Tibbi bitkiler ve dogal iiriinler, bireylerin
saglik durumunun korunmasi ve hastaliklarin onlenmesinin yaninda, hastalik aninda
tedaviye sundugu faydalar sebebiyle hastalik durumlarinda ve koruyucu tedavi olarak
ylizyillardir kullanilmaktadir (Bacanli et al.). Kanser tedavisinde regete edilen ilaglarin
biiyiik boltimiinii dogal iiriinlerin olusturdugu bilinmektedir. Bu yiiksek bitki kullanim
oranina ragmen yeryliziinde bulunan 500 bine yakin bitkisel {iriinlin sadece %1-10’luk
kisminin kimyasal ve farmakolojik potansiyeli kesfedilmistir (Talib et al., 2012). Tiiketilen
besinlerin veya geleneksel tipta kullanilan kimi bitkilerin mutajenik, sitotoksik ve
genotoksik etkilere sahip oldugu cesitli deneylerde gosterilmistir (Celik and Aslantiirk,
2010).

Kemoterapik ajanin bitkisel bir iiriinle kullanimi, ¢ok sayida mekanizma ve yolagin ayni
anda devreye girmesi sebebiyle kemoterapi etkinligini arttirabilmektedir (Surh, 2003).
Bitkiler, tedavilere tamamlayici veya alternatif olarak kanserin de i¢inde bulundugu birgok
hastaligin tedavisinde tercih edilmektedir (Ahmad et al., 2017). Yapilan bir¢ok calismada
bitkisel iirlinlerin anti-kanser 6zellik gosterebilecegi gosterilmistir. Sebze ve meyvelerin
insanda ¢ok diisiik diizeyde yan etkiler géstermesi sebebiyle bitkiler ilaglar i¢in 6nemli bir
kaynak gorevi gormektedir. Zerdegal, pul biber, domates, iiziim, brokoli, sarimsak gibi
bitkisel tirlinlerden gilinlimiizde elde edilen bir¢ok kanser ilact bulunmaktadir (Surh, 2003).
Dogal bilesiklerin kesin olarak tanimlanmasi ve izole edilmesi zor ve yiiksek maliyet
gerektirmesi sebebiyle calismalar daha ¢ok bitki ekstraktlarinin izolasyonu ve

ayristirilmasi lizerin yogunlasmistir (Quinn et al., 2008).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ortaya ¢ikan kanser vakalarinin %20-%60’1n1n beslenme
ve diyetle iliskili oldugu bilinmektedir. Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar ¢alismalari
beslenme ve diyetin kanserin gelismesinde, prognozunda ve teshis sonrasinda yasam
kalitesinin korunmasi-ytikletilmesinde dnemli bir yerinin olduguna isaret etmektedir (Rock

et al., 2000) . ABD’de kanser hastalarinin yarisindan fazlasi sadece bitkisel iiriinlerden, bu
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bitkilerden tiliretilmis ajanlardan faydalanarak veya diger tedavi yOntemleriyle
kombinasyon seklinde tedavi oldugu bilinmektedir. Bunun yam sira, ilag piyasasinda
mevcut ilaglarin biiylik bir bolimii bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir (Amin et al.,

2009).

Baz1 bitkilerin antimikrobiyal, antienflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
uzun siiredir bilinmektedir. Benzer sekilde kimi bitkilerin, hayvan deneylerinde tiimor
inhibisyonuna yol agtig1 tespit edilmistir. Elde edilen bu 6nemli bilgiler 15181nda bitkilerin

antikanser yaklagimlarda kullanilabilecegi savunulmaktadir (Balasundram et al., 2006).

2.9. Salvia Tirleri

Tiirkiye’nin fitocografik olarak kesisim noktasi olmasi, iklim ve bitki ¢esitliligine biiytik
katki sunmustur. Genis yiizél¢iimii ve yiiksek tarimsal potansiyeli hesaba katildiginda
zengin biyogesitlilik goriilmektedir (Acibuca et al., 2018). Ulkemizin sahip oldugu zengin
flora, yetistirilebilen iiriin sayisinda 6nemli bir zenginlige yol agmistir. Bu durum da
baharat, ila¢ ve kozmetik dahil olmak iizere bir¢cok alanda ihracatin Onilinii agmistir
(Faydaoglu and Siiriiciioglu, 2011). Ulkemizin ihrag ettigi tibbi aromatik bitkiler arasinda
adagay1 onemli bir yer tutmaktadir (Bayraktar et al., 2017). Diinya genelinde kozmopolit
yayilim 6zelligi tasiyyan Lamiaceae familyasinin iiyeleri ¢ogunlukla tibbi ve ekonomik
olarak biiylik oneme sahiptir. Tiirkiye’de de genis yayilim gdsteren bu familyanin
endemizm oran1 %44,2°dir. Bunlarin igerisinde yer alan S. cinsi ¢ok eski zamanlardan beri
farmakolojik 6zelligi sebebiyle tercih edilmektedir. Ulkemizde 114 taksona sahip olup,
bunlarin 57°si endemik karaktere sahiptir (Giiner et al., 2012). Lamiaceae familyasi her iki
yarim kiirenin sicak bolgelerinde yetisebilme kabiliyetine sahip olup genis bir alanda
yasama sansi bulunan bu familyadir. Tek yillik ya da ¢ok yillik olabilen bu aile, yaprak
ylizeyindeki salgi tiiyleri sayesinde zengin ugucu yag icermektedir. Tedavi olarak saglikta
ve kozmetik parfiimeri alaninda siklikla tercih edilmektedir (Townsend and Davis, 1973;
Harley et al., 2004) . Bu familyanin 250 civarinda cinsi bulunmaktadir. 7.000’1 asan tiir
barindirip, en ¢ok iiyesi bulunan 6. familya oldugu bilinmektedir. Ulkemizde 46 cins ve
758 takson barindiran bu familya Tirkiye’deki en biiylik 3. familya olarak kayitlara
geemektedir (Sahin, 2020). Bu familyaya ait bazi tiirler siis bitkisi ve tibbi amagla

kullanilmaktadir. Bu sebeplerle bu bitkilerin kiiltiirii yapilmakta ve kimi iiyeleri ihrag
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tirtinii olarak tercih edilmektedir (Baytop, 1999). Tiirkiye’de adagay1 ihracatinin 7.6 milyon
dolar, ithalatinin ise 3 milyon Amerikan dolar1 civarinda oldugu bilinmektedir (Bayraktar

et al., 2017).

Bu familyanin genel 6zelliklerine bakildiginda; genellikle salg tiiylii olduklari, otsu ya da
calims1 Ozellik gosterdigi, yapraklarinin stipulasiz, basit, kimi zaman da pennat oldugu
gorilmektedir. Cicekleri hermafrodit karakterde olabilmektedir (Townsend and Davis,
1973). “kurtarmak, iyilestirmek” anlamima gelmekte olup koken olarak “salvare”
kelimesinden tiiretilen (Yigit, 2021) S. cinsi Akdeniz bolgesi dahil olmak {izeri birgok
bolgede 900°den fazla S. tiir barindirmaktadir (Celep et al., 2009). Diinyada 900°den fazla
tiir igeren S., Lamiaceae familyasina ait bir cinsi ifade etmektedir. Latince bir kelime olup
iyilesme anlami tagimaktadir. Akdeniz bolgesinde yaygin olarak bulunan bu bitki; bir¢ok
sistemik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavi edici etkilerini antioksidan, anti-

inflamatuar mekanizmalari ile gosterdigi tahmin edilmektedir (Yaman, 2021).

Adacay1, koken olarak Akdeniz ve cevresi, Ozellikle Bati Anadolu ve Yunanistan
bolgelerinde  yetismektedir. Ulkemizin  giiney sahillerinin ~ 1300-1500 metre
yuksekliklerinde yetistigi bilinmektedir. Genellikle 1 metre uzunluga erisebilen bu bitki,
30 cm genislige yayilabilmektedir. Sacak kokli ve sert yapiya sahiptir. Yapraklar oval,
tilylii ve sert kapli olmaktadir. Diinya genelinde gidalarda aroma ve baharat olarak tercih
edilen bir bitkidir. Diger bitkiler ile kiyas edildiginde yiiksek antioksidan o6zelligi ile 6n
plana ¢ikmaktadir (Can, 2019).

Bir¢ok akciger hastalig1 ve norolojik hastaliklara iyi gelmesi sebebiyle uzun yillardir S.
tirleri tedavi amacglh tercih edilmektedir (Al-Jaber, 2017). Tiirkiye’de 87 S. tiirliniin
yetistigi ve bunlarin antiseptik, antibakteriyel, ditiretik, spazmolitik, homeostatik ve yara

tyilestirici olarak geleneksel tipta kullanildig: belirtilmektedir (Topcu et al., 2003) .

S. cinsi bitkiler diinyanin bir¢ok bodlgesinde tedavi edici etkileri sebebiyle uzun siiredir
kullanilmaktadir. Antioksidan, antitiimor, apoptozu indiikleyici 6zellikleri sebebiyle bu
bitkinin ¢esitli tiirleri tedavinin asil unsuru veya diger tedavi seceneklerini destekleyici

olarak kullanilmaktadir (Kerem, 2015).
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2.9.1. Salvia euphratica

Aile : Lamiaceae

Tiir : Salvia L.

Takson : Salvia euphratica MONTBRET ETE AUCHER EX BENTHAM

Omiir : Cok y1llik

Yap1 : Odunsu ot

Ciceklenme :4.-5. ay

Habitat : Kayalik kirectas1 yamag, hareketli kayaliklar, kirecli kiyilar, ¢akilli
akarsu

Yiikseklik : 850-1800 m

Tiirkiye Dagilimi : Dogu Anadolu
Genel Dagilimi : Turkiye (Elaz1g, Malatya, Sivas)

Sekil 2.16. Tirkiye’de S. euphratica tiiriiniin en ¢ok yetistigi bolgeler (Bakis et al., 2011)
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Sekil 2.17. S. euphratica arazi gdriiniimii

2.9.2. Salvia staminea

Aile

Tur

Takson
Omiir

Yap1
Cigceklenme
Habitat

Yiikseklik
Tiirkiye Dagilimi
Genel Dagilimi

: Lamiaceae
s Salvia L.

: Salvia staminea MONTBRET ET AUCHER EX BENTHAM
: Cok yillik

: Ot

:5.-8. ay

: Kirecgtasi ve volkanik kayali yamacglar, mese ¢ali, ugurumlar,
hareketli kaya, alpin ¢ayir

: 1700-3150 m

: Dogu Anadolu

: Ermenistan, Giircistan, Iran
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Sekil 2.18. Tiirkiye’de S. staminea tiiriiniin en ¢ok yetistigi bolgeler (Bakis et al., 2011)

Sekil 2.19. S. staminea arazi goriiniimii
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2.9.3. Salvia trichoclada

Aile : Lamiaceae

Tiir : Salvia L.

Takson : Salvia staminea MONTBRET ET AUCHER EX BENTHAM

Omiir : Cok y1llik

Yapi : Ot

Cigceklenme :5.-7. ay

Habitat : Cimenlik kiregtasi, yamaglar, bozkir, mese ¢alisi, ¢cimenlik alanlar,
nadas bolgeleri

Yiikseklik : 300-2000 m

Tiirkiye Dagilimi : Gliney Dogu Anadolu

Genel Dagilimi : Trak, iran

Sekil 2.21. S. trichoclada arazi goriinimii
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Adagayinin antidiyabetik, antiseptik ve anti inflamatuar 6zelliklerine ek olarak antikanser
ozelliklerinin de bulunduguna dair calismalar mevcuttur (Yanagimichi et al., 2021). Meme
kanseri (MCF-7), kolon kanseri (HT-29) ve beyin kanseri (SF-268) hiicre hatlarinda
antiproliferatif etki gosterdigi bulunmustur (Kamatou et al., 2008).

S. tiirlerinden olan S. euphratica (Sekil 2.17), S. staminea (Sekil 2.19), S. trichoclada (Sekil
2.21) bircok calismada antioksidan, biyokimyasal, antibakteriyel ve antikolinesteraz
yonleriyle incelenmistir (Demirezer et al., 2015; Kerem, 2015; Dogan et al., 2022; Emre
and Kursat, 2022). S. pachyphylla ve S. clevelandii tirlerinin, akciger ve meme kanseri

hiicre hatlarinda sitotoksik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Guerrero et al., 2006).

S. leriifolia tiiriiniin prostat ve HeLa hiicre hatlarinda antiproliferatif etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir (Choudhary et al., 2012). S. urmiensis bitkisinin MCF-7 hiicre hattinda sitotoksik
etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Farimani and Miran, 2014). S. eremophila tiirliniin ise
farkl1 hiicre hatlarinda (MCF-7, Hep-2, K562, MOLT-4, HL-60) sitotoksisite yoniiyle etkili
oldugu goriilmiistiir (Choudhary et al., 2012). MCF-7 ve PC-3 kanser hiicre hatlarinda
yapilan calismada S. heldreichiana tiiriiniin antiproliferatif etki gosterdigi anlasilmistir
(Orhan et al., 2013). S. kronenburgii tiirtinli incelendigi bir ¢alismada yumurtalik kanseri
hiicre hattinda antiproliferatif etki goriilmiistiir (Topgu et al., 2004). S. leriifolia bitkisinden
elde edilen fenolik bilesiklerin ratlarda kolon kanserine karst koruyucu etki gosterdigi
gorilmiistiir (Nasrabadi et al., 2024). S. miltiorrhiza bitkisinden tiiretilen kimi bilesiklerin
kolon kanseri hiicre hatti olan HCT116 ve DLD-1 insan kolon kanseri hatlarinda sitotoksik

etkiye sahip oldugu bulunmustur (Jiang and Xun, 2024).

2.10. ilac Direnci

Kanser tedavisinde dnemli bir engel olan ilag direnci; bireyde hali hazirda mevcut olabilir
veya tedavi siirecinde ortaya cikabilir. Ila¢ direncinin ortaya ¢ikmasinda etkili olan
faktorlerden birisi de tiimor yapinin homojen olmamasidir. Farkli karakter gosterebilen
heterojen tiimor hiicreleri, uygulanan ilag tedavisine farkli duyarlilik gosterebilmektedir.
Bundan dolayi, tek bir hiicre profilini hedefleyen tedavi yontemleri basarisiz

olabilmektedir (Maleki Dana et al., 2022).
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Kanser vakalarinda olusan timér homojen bir hiicre yigim1 degildir. Tiimor aslinda
igcerisinde farkli hiicre tiplerini barindiran hetero tipik oOzellikte ¢ok sayida hiicrenin
bulundugu hiicreler toplulugudur (Hanahan and Weinberg, 2011). Kanser hiicrelerinin ayirt
edici 0zelliklerinden birisi de farkli sinyal yolaklarini ayn1 anda etkileyebilme yetenegine
sahip olmasidir. Bu sebeple sadece bir yolagi hedefleyen kemoterapik ajanlarin basarili
olmast pek miimkiin olmamaktadir. Kanser hiicreleri kemoterapik ajana karsi alternatif
sinyal yolaklarini kullanarak hayatta kalmay1 basarabilmektedir. Kanser mikro ¢evresinin
mutasyonlara acik olmasi, hiicrelerin epigenetik olarak yeniden programlanma yetenegi
gostermesi gibi sebepler hiicrelerin uygulanan terapiye aligmasina ve klinik olarak

hastaligin niiks etmesine sebep olmaktadir (Caglar, 2018).

Kemoterapide énemli bir engel olan ilag¢ direnci igsel veya edinsel olabilmektedir. I¢sel
diren¢ tedaviye baslamadan 6nce kiside bulunan direnci ifade eder. Edinilmis direng ise
tedavi sonrasi ortaya c¢ikan direngtir. Bu iki direng tiirii tedavide etkinligin azalmasina
sebep olmaktadir (Kelderman et al., 2014). Kanser tedavisinde uygulanan ilag¢ tedavileri
baslangicta iyi etkinlik gdsterirken zamanla etkinlik diizeyi azalabilmektedir. Bu durumun
ortaya ¢ikmasinda; baska bir proto-onkogenin aktif hale gelmesi, ilacin hedefledigi
boélgenin mutasyona ugramasi, timor mikro ¢evresinde ortaya ¢ikan degisikliler etkili
olmaktadir (Quintas-Cardama et al., 2009). Tiimor dokular adaptasyon yeteneginin yiiksek
olmasi sebebiyle uygulanan ilaca karsi zamanla diren¢ kazanabilmektedir. Bu duruma
adaptif ila¢ direnci denilmektedir. Baz1 durumlarda ise kanser hiicreleri dogal olarak bir
direng gostermektedir. Bu duruma ise intrinsik direng denilmektedir (Burrell and Swanton,

2014). Direncin ortaya ¢ikmasinda bircok mekanizma etkili olmaktadir bunlardan bazilari:

e ilacin hiicreden disar1 atilmasi (efflux)

e Ilacin hiicre icinde inaktive veya metabolize edilmesi
e Ilag hedefindeki yapilarin mutasyon ugramasi

e Alternatif sinyal yolaklarinin aktiflestirilmesi

e Hiicrelerin 6liimden kagmasi

e Hayatta kalma yolaklarinin aktiflesmesi

e Olusan hasarlarin onarilmasi (Lugmani, 2005).
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Sekil 2.22. ilag direnci mekanizmasi (Lugmani, 2005)

Solid halde olan kanserli yapilar, hastaligin ilk evrelerinde cerrahi yontemle tedavi
edilebilmektedir. Ancak sonraki evrelere ulasmis kanserin tedavisinde kemoterapik
ajanlarin da dahil oldugu farkli segenekler degerlendirilmektedir. Ancak, bu ajanlarin
olumsuz-yetersiz etkisi sebebiyle tedavinin basarisiz oldugu goriilebilmektedir. Bu
basarisizligin sebeplerinden birisi de kanser hiicrelerinde ortaya ¢ikan igsel ve dissal ilag

direncleridir (Maleki Dana et al., 2022).

[lag direncinin asilmasi igin kemoterapik ajanin tek basma kullanilmasi yerine farkli
mekanizmalara sahip kemoterapik ajanlarin kombine olarak kullanilmasi gibi farkli

yaklasimlar tavsiye edilmektedir (Vasan et al., 2019).

2.11. Sinerjizim-Antagonizim

Kemoterapik ajanin bagka bir ilagla veya bitkisel kokenli etken bir madde ile birlikte
kullanilmasi, ¢ok sayida mekanizma ve yolagi etkileyerek amaglanan tedaviye ulagsmada
kolaylik saglayabilmektedir. Bu duruma genel olarak sinerjizm denilmektedir. Ancak

sinerjizmin meydana gelebilmesi i¢in bazi etkilerin gdzlemlenmesi gerekir;
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1. Terapotik etkinligin artirilmasi

2. Dozun azalmasina bagli olarak toksisiteye neden olmadan onceki etkinligin devam
ettirilmesi veya yiikseltilmesi

3. Kemoterapik direncin gelismesinin dnlenmesi veya azalmasi

4. Hedefe kars1 selektif sinerjizmin ortaya ¢ikmasi

Bu sinerjistik etkiler, ilag kombinasyonlarinin yogun bir sekilde kullanilmast ve kanser
dahil olmak ftizere canli yagamini tehdit eden bir¢ok hastalifa karsi tedavi etkinliginin
artmasimi saglamaktadir (Chou, 2006). Bitkisel iirlinlerin tek basina, bagka bir bitkisel
irlinle birlikte ya da kemoterapik bir ajana yardimci olarak kullanilmasi son zamanlarda
ilgi duyulan bir uygulama olmustur. Bu tedavi opsiyonlarinin ilag sinerjisine katki sundugu
ve sitotoksisiteye karsi organizmaya yardimci oldugu ortaya konulmustur (Patra et al.,
2021). Tibbi bitkilerin birlikte kullanilmasiyla sinerjistik etki ortaya ¢ikabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica kullanilan ilaglarin yan etkilerinin azaltilmasinda da etkili oldugu
vurgulanmaktadir (Van Wyk, 2017). Bitkisel iiriinlerin birlikte kullanilmasinin sinerjistik
etki gosterebilecegi bilinmektedir (Moghtaderi et al., 2018). S. tiirlerinden elde edilen
dihidrotanshinone bilesiginin paklitaksele direngli tiroit kanserinde etkili oldugu
gosterilmistir (Kashyap et al., 2021). Tamoxifene diren¢ kazanmis meme kanseri hiicre
hatt1 MCF-7"de S. tiirlerinden elde edilen tanshinone IIA bilesiginin apoptotik bulgular
artirdig1, hiicre proliferasyonu ve koloni yapma kabiliyetini azalttig1 bulunmustur (Yang et

al., 2017).

Dogan {iriinlerin uzun yillardir ¢esitli hastaliklardan korunma siirecinde ve hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasina ragmen bazi durumlarda ilacin etkinligini azaltic1 veya nétr etki
gosterdigi bilinmektedir. Ilacin molekiiler etkinin azalmas1 veya tersine ¢evrilmesi ihtimali
klinik oncesi ve klinik arastirmalarda ¢ogu kez ihmal edilmektedir. Bir¢ok bitkisel {irtiniin
tibbi tedavileri olumsuz etkiledigi tespit edilmistir (Hackman et al., 2020). Meyve, sebze,
yesil ¢ay gibi tiiketilebilir tirlinlerin ilaglarla dogrudan etkilesime girebildigi ve onlar

antagonize edebildigi bulunmustur.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Tez caligmalar1 kapsaminda hiicre hattt olarak A549, MCF-7, RPE-1 ve HT-29
kullanilmistir. Hiicre kiiltiirii alismalarini tamami Bingdl Universitesi Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulu Kanser Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir. Kimyasal ve sarf
maddeler ticari olarak satin alinmistir. Analiz i¢in kullanilan malzemelerin bilgisi: cPARP
(Cell signaling, 9541S), VEGF (Cell signaling, 9698S), mTOR (Cell signaling, 297S), p38
(Cell signaling,8690S), Aktl (Santa cruz, sc-271149), Bcl-2 (401r-4229), Cas-3 (Santa
cruz, sc-271759), p5S3 (Santa cruz ,sc-126), Cas-9 (SRB, 201r-1334), cisplatin (kogak),
Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) (Sigma, D6429), 10% Fetal Bovine Serum
(FBS) (GIBCO, 10270106), Penisilin (64pug/mL)/Streotomisin (100pg/mL) (GIBCO,
15140122), Dulbecco’s phosphate-buffered saline (dPBS) (GIBCO, 14190094), APS
(Sigma, A3678), Trypsin-EDTA (Biological Industries, 03050), DTT (BioShop Ca,
DTTO001.10), Benzamidine (Sigma, 12072), PMSF (Sigma, 78830), Leupeptin (Enzo,
ALX-260-009-M025), Trypan Blue (Thermo Fisher, 15250061), Aquaguard 1 (Biological
Industries, 018671B), X-Ray film (18x24 cm) (Carestream MXBE Film, 7710783), Tris
(Fisher Chemical, BP153-1), NaCl (ROTH, 2618.1), Glycerol (Sigma Aldrich, 15524),
EDTA (Sigma, E5134), EGTA (Glenthomls, GE7249), Bradford Soliisyonu (Bio-Rad,
5000006EDU), Spektrofotometre Kiivetleri (Biosigma, 20P1006010), Sodyum dodesil
stlfat (SDS) (MERCK KGaA, 8.17034.1000), B-mercaptoethanol (SIGMA LS, M3148),
Bromophenolblue (MERCK, 536092), Akrilamid/Bisakrilamid (CARLO ERBA, 480141),
Amonyum Persiilfat (MERCK KGaA, 101201.0500), TEMED (Sigma, 110-18-9),
Izopropanol (Riedel-de Haen, 24137), Yagsiz Siit Tozu (SIGMA ALDLRICH, 70166),
Metanol (MERCK KGaA, 1.06007.2500), Tween-20 (Sigma, P1379), H>O; (KarloErba,
7722841), Luminol (SIGMA ALDLRICH, 123072-5G), p-coumaric acid (Sigma, C9008-
10G); CO> incubator (ESCO, CCL170B8), Otoklav (Hirayama, HVE-50), Santrifiij
(Weightlab Instruments, WN-CL6500), Hiicre kiiltiirii flask: 75 cm? (NEST, 708003),
Hiicre kiiltiirii kaplart 60x18mm (LABSOLUTE, 7696771), Biyogiivenlik kabini (ESCO
Class II), Mikropipet (ISO Lab), Mini ¢alkalayic1 (ISO Lab, 61311001); Mikrosantrifiij
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tipleri (ISOLAB, S078.03.002.500), Spektrofotometre (Shanghai Metash, UV-5100),
Western blot aparatlari (BIO-RAD, 041BR307525), Serolojik pipet (Lab Marker,
10082019), Sicak su banyosu (Thermomax, 201910103425), PVDF Transfer Membran 0.2
pm, 26.5 cm x 3.75 m (Merck Milllipore, IPVH00010). Buzdolab1 2-8 °C (SEG), Derin
Dondurucu -20 °C (Vestel), Derin Dondurucu -86 °C (Nuaire Glacier NU-9668GC). Tiim

reaktif ve 0rnekler uygun sekilde hazirlandi ve uygun kosularda sakland1

3.2. Yontem

3.2.1. Bitkilerin Toplanmasi, Teshisi ve Herbaryum Kayitlarinin Olusturulmasi

S. euphratica, S. staminea, S. trichoclada bitkileri Haziran-Temmuz aylarinda Bingdl
ilinde toplanmistir. S. staminea (BIN 11637); Bingdl merkez, Saban koyii gilineyi, step
yamaglar, 1800-1950 m, 20.07.2022 tarihinde, S. trichoclada (BIN 11636); Bingdl Merkez,
Alincik-Asagikdy arast 1. Km, yol kenarlari, 1300-1350 m, 09.06.2022 tarihinde, S.
euphratica (BIN 11635); Bingol Merkez, Yelesen koyii dogusu, step yamaglar, 1650-1700
m ylkseklikte toplandi. Bitkilerin teshisi yapildiktan sonra gilines gérmeyen nemsiz
ortamda kurumalar1 saglandi. Daha sonra c¢alismada kullanilacak kisimlar ogitiiliip

ekstraksiyon i¢in hazir hale getirildi.

3.2.2. Bitkilerin Ekstraksiyonu

Bitkilerin ekstraksiyon islemi Erdogan ve ark.nin belirttigi yonteme gore yapildi (Erdogan
vd., 2022). Esit agirlikta cam siseye alinan bitkiler (Sekil 3.1) etanol ¢6ziicii kullanilarak
organik maddenin solvent faza gegisine kadar ekstraksiyon islemine devam edildi.
Ekstraksiyon sonunda elde edilen ekstrakt soliisyonu siiziilerek bitki posasindan ayrilmasi
saglandi1 (Sekil 3.2). Ekstrakttaki solvent bir doner buharlastirici yardimiyla 35 °C'yi
geememek sartiyla diisiik basing altinda ¢ikartildi. Buharlasan etanoliin ardindan kalan sivi,
daha once agirligr Olclilmiis petri kaplarina aktarilarak kurumalari saglandi (Sekil 3.3).
Kurutma isleminin ardindan petri kapindan spatiil yardimiyla alinarak steril falkon tiiplere
ve ependorflara konuldu (Sekil 3.4). Ana stok -20 C°ve deneylerde kullamlmak iizere +4
C° de muhafaza edildi.



Sekil 3.2. Siiziilen etil alkol
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Sekil 3.3. Evaporatdr sonrast kurumaya birakilan ekstraktlar

Sekil 3.4. Falkon ve ependorf tiiplere alinan ¢oziinmiis ekstraktlar
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3.2.3. Hiicre Kiiltiiri

3.2.3.1. Hiicre Kiiltiirii Kosullar:

Hiicreler %10 fetal FBS, 64 pug/mL penisilin ve 100 pg/mL streptomisin ile desteklenen
DMEM besiyerinde %5-6 CO; igeren nemli 37°C’lik hiicre kiiltiir inkiibatoriinde
cogaltildi. Tiim hiicre kiiltlirii ¢calismalart GCCP (Good Cell Culture Practice) aseptik
standartlarina uygun bir sekilde gerceklestirildi. Hiicreler diizenli olarak kontrol edilip %80
yogunluga ulagtiginda pasajlandi. Pasajlama islemi; flask i¢cindeki besiyeri uzaklastirilarak
3 ml tripsin eklendi. 4-5 dakika inkiibator icinde bekletildikten sonra mikroskop altinda
hiicrelerin flask yiizeyinden ayrildigindan emin olundu. Laminar flow i¢ine alinan flaska,
6 mL DMEM eklenerek hiicre siispansiyonu 15 ml falkon igerisine alindi. 2500 rpm’de 4
dakika santrifiij edildikten sonra falkon igindeki siipernatant uzaklastirildi. Dipte kalan
pelet iizerine 4 ml DMEM eklenerek homojen karisim elde edilene kadar pipetaj islemi
yapildi. Elde edilen homojen karisimdan 100 pl alinarak 100ul tripan blue ile ependorf
icinde karistirildi. Hemositometrenin her bolmesine 10 pl karisim eklenerek mikroskop
altinda sayim iglemi yapildi. Hiicre sayis1 dikkate alinarak hiicrelerin bir kismi tekrar flaska
ekildi. Stok olarak saklamak iizere hiicreler dondurma medyumu (%90 FBS, %10 DMSO)
ile dondurma tiiplerine alinarak -86 °C’de bir gece bekletildi ve ardindan -196 C°‘de

muhafaza edilmek iizere sivi azot tankina alindi (Erdogan, 2016).

3.2.3.2. ilac ve Bitki Stoklarimin Hazirlanmasi

Calismalarda kullanilan cisplatin ticari olarak satin alind1 ve ana stoklar kullanima hazir
hale getirildi. Cisplatin (MA: 301,1 g/mol) 1,5mM stok konsantrasyon olacak sekilde
DMSO icinde ¢oziildii ve oda sicakliginda muhafaza edildi. Bitkiler, ekstraksiyon
isleminin ardindan 5mg/ml olacak sekilde DMSO i¢inde ¢oziilerek kullanima hazir hale

getirildi ve deneylerde kullanilmak {izere +4 C°’de muhafaza edildi.

3.2.3.3. Hiicre Canlih@inmin Belirlenmesi

Hiicre canlilig1 testi i¢in Parker ve ark.’nin agikladig1 protokol optimize edilerek uygulandi

(Parker et al., 2022). Oncelikle kolon kanseri (HT-29), meme kanseri (MCF-7), akciger
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kanseri (A549) ve saglikli hiicre (RPE-1) ekimi 24 kuyucuklu hiicre cogaltma kabinda her
bélmeye 50 bin hiicre olacak sekilde yapildi. Hiicrelerin tutundugundan emin olunduktan
sonra ilgili hiicre hatlarinin S. tiirleri ve cisplatin ile tedavileri gerceklestirildi. Tedavi siiresi
olan 72 saatin sonunda besiyerler aspire edilip ylizey 2 defa PBS ile yikandi. Ardindan
metanol-asestik asit (3:1) soliisyonundan her kuyucuga 1 ml eklenip oda sicakliginda
hiicreler 5 dakika fikse edildi. Fiksasyon soliisyonu ortamdan uzaklastirilip kuyucuklar 1
ml %0,5 kristal viyole (Crystal Violet) boyasi ile muamele edildi. 15 dakika oda
sicakliginda inkiibasyonun ardindan boyanan kuyucuklar musluk suyu altinda dikkatlice
yikanip kuyucuklara %10 asetik asit (%100 Asetik asit + 9 ml ddH20) soliisyonundan 1 ml
eklenerek 5 dakika calkalayicida bekletildi. Daha sonra kuyucuklardaki asetik asit
mikropipet aracilifiyla cekilip spektrofotometrede Ol¢iim kiivetleriyle 595 nm dalga

boyunda hiicre canlilig1 yoniiyle analiz edilip veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.2.3.4. Sinerjizmin Belirlenmesi

HT-29 kolon kanseri hiicre hattinda adagayi tiirleri ve cisplatin tedavisi arasindaki
sinerjizmin belirlenmesi amaciyla kombinasyon indeksi (KI) hesaplandi. Ilag ve adacay:
arasinda yapilan hesaplama neticesinde KI>1 ise antagonizm, KI=ise gii¢lendirici KI<I ise
sinerjizmin oldugu kabul edilir (Chou, 2006). Kombinasyon indeksi hesaplanirken asagida

verilen formiil kullanildi (Li et al., 2017);

KI = (ACIS) 50 / (BSAL) 50 + (ASAL) 50 / (BCIS) 50

Bu denklemde: (ACIS): S. tiirlerinin IC50 konsantrasyonunun yarisi uygulandiginda
(IC50/2) hiicre canliligin %50 indiren cisplatin konsantrasyonunu; (BSAL) 50: cisplatinin
IC50 konsantrasyonunu; (ASAL) 50: S. tirlerinin IC50 konsantrasyonunun yarisi
uygulandiginda (IC50/2) hiicre canliligini %50’ye indiren cisplatin konsantrasyonunu;

(BCIS) 50: cisplatinin IC50 konsantrasyonunu gdstermektedir.

3.2.3.5. Koloni Sagkalim Deneyi

Koloni sagkalim deneyi, farkli tedavilerin hiicrelerin koloni olusumunu azaltma etkisini

belirlemek igin yapildi. Bu deney igin 6 kuyucuklu plakalara kuyucuk basima 5 x 107 hiicre
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olacak sekilde hiicreler ekildi. Ertesi giin hiicrelerin tutundugundan emin olunduktan sonra,
hiicreler S. ve cisplatin ile 72 saat boyunca ile edildi ve tedaviden sonra besiyeri
uzaklastirilip taze besiyerinde hiicreler 15 giin boyunca inkiibe edildi (%5 CO> ve %95
nem, 37 C°). Bu siireden sonra besiyeri uzaklastirilarak ve hiicreler PBS ile yikanip
metanol: aseton (3:1) ile 5 dakika fikse edildi ve 15 dakika boyunca kristal viyole ile
boyandi. Daha sonra kuyucuklar su ile dikkatli bir sekilde yikandi ve koloniler mikroskop

altinda sayildi. En az elli hiicre olusumu koloni olarak kabul edildi (Gomez et al., 2015).

3.2.3.6. 3D Soft Agar Deneyi

Kolon kanseri hiicre hattina yapilan tedavilerin bu hiicrelerin koloni olusturabilme
kapasitelerine olan etkisi soft agar analizi ile karsilastirildi (Bettoun et al., 2016). Oncelikle
alt tabaka agaroz hazirlandi; ddH2O igerisinde hazirlanarak otoklav edilen %1 agaroz
sollisyonu ile hiicre besiyeri (DMEM, %20 FBS) 1:1 oraninda karistirilarak (agaroz son
konsantrasyon %0,5) 37°C su banyosunda 15 dakika siireyle bekletildi. Sonrasinda 6
kuyulu plakalarin her bir kuyusuna 1 mL agaroz-besiyeri karigimi eklendi ve plaka alt
tabaka agarozun solidifiye olmasi igin kiiltiir kabininde 30 dakika bekletildi. Bu esnada
hiicrelerin {ist tabaka agarozu hazirlandi; ddH>O igerisinde hazirlanarak otoklav edilen
%0,5 agaroz soliisyonu ile igerisinde 6x10° hiicre ve ilgili tedavi ajanlari bulunan hiicre
besiyeri (DMEM, %20 FBS) 1:1 oraninda karistirilarak (agaroz son konsantrasyon %0,5)
36°C su banyosunda 15 dakika siireyle bekletildi. Daha sonra agaroz-hiicre-besiyeri
karisimindan 1 mL alinarak (6x10° hiicre) %0,5 agaroz bulunan alt tabakanin iizerine
dikkatli bir sekilde aktarildi. Hiicreler 7-21 giin boyunca %35 CO: igeren nemli 37°C’lik
hiicre kiiltiir inkiibatoriinde bekletildi ve her 3-4 giinde bir hiicrelerin bulundugu iist tabaka
agarozun lizerine tedavi ajanlarimin bulundugu hiicre besiyeri eklendi. Deney sonunda
koloni olusumlar1 mikroskop altinda incelendi ve olusan koloniler metanol igerisinde
hazirlanan %0.005 kristal violet ile 15 dakika boyunca boyandi. Plakalar taranarak
kolonilerin miktar1 tayini Image-j programi (National Institutes of Health, USA)
kullanilarak gergeklestirildi. Kontrol dahil olmak iizere her bir grup i¢in en az 2 tekrar

olacak sekilde gergeklestirildi.
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3.2.3.7. Wound Healing Analizi

In vitro yara iyilesmesi Zomer ve Ark. (Zomer et al., 2019) ydnteminin modifikasyonuyla
gerceklestirildi. 6 kuyucuklu plakalara hiicreler ekildi ve ertesi giin 1ml’lik steril pipet
ucuyla bir ¢izik olusturuldu. Kazinan hiicreler iki kez PBS ile yikanarak ¢ikarildi. Daha
sonra yaralarin fotograflar1 ¢ekildi. Tedavi grubu ilgili bitki ve kemoterapik ajanlarla
muamele edildi. 0-6-12-24 saatin sonunda yara alanlar1 mikroskobik olarak fotograflandi
ve Image J yazilimi kullanilarak 6lgiildii. Yara kapanma yiizdesi her grup icin 0.-6.-12. ve

24. saatlik goriintiiler icin normalize edilerek belirlendi.

3.2.3.8. Western Blot ile Protein Ekspresyonlarinin Belirlenmesi

Uygulanan  tedavilerle  hiicrelerdeki  proteinlerinin  ekspresyon  diizeylerinin
gosterilebilmesi i¢in total protein igerikleri Oziitlenerek, hedef proteinlerin ifade
diizeylerinin tespiti i¢cin Western blot kullanildi (Gomez et al., 2015). Protein 6rneklerinin
analizi i¢in dikey SDS-PAGE tank sistemi (Bio-Rad, Mini-PROTEAN Tetra Cell)
kullanildi. 6 cm’lik kuyucuklara ekilen hiicreler 72 saat tedavinin ardindan ekildigi
kaplardan kaldirilmak amaciyla éncelikle soguk PBS (Ca*™*/Mg"" igermeyen) tamponuyla
iki kez yikandi. Proteinlerin piirifikasyonu i¢in standart lizis tamponu kullanildi. Kaziyici
yardimi ile toplanan hiicreler, PBS tampon ile siispanse edildikten sonra oda sicakliginda
1100 RPM’de 5 dakika siireyle santrifiij edildi ve siipernatant kismi aspiratdr yardimiyla
alindi. Elde edilen pelet yeterli miktarda (0.5x10° hiicre i¢in 100 uL) lizis tamponu ile
yeniden siispanse edildi ve siispansiyon esnasinda 1 mL’lik pipet kullanilarak etkin bir
homojenizasyon ve protein eldesi saglandi. Ornekler ortalama 1 saat buz iizerinde
bekletildikten sonra 4°C’de 15000 RPM’de ve 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde
edilen siipernatantlar daha Onceden hazirlanmis ve etiketlenmis yeni mikro-santrifiij
tiiplerine aktarildi. Total protein konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in Bradford metodu
kullanildi. Protein 6rnekleri yapilan hesaplamalara gore her kuyucukta esit protein olacak
sekilde SDS-PAGE jele aktarilarak elektriksel ortamda kosmalar1 saglandi. Daha sonra
PVDF (poliviniliden floriir) membranina transfer edilip ve transfer sonrasi bloklama
tamponunda (TBS-T igerisinde hazirlanan %5’lik siit tozu) 1 saat siire ile inkiibe edildi.
Bloklamanin ardindan membranlarin gece boyunca ilgili primer antikoru (%5’lik siit tozu

icerisinde dilue edilmis) ile 4°C’de roller yardimiyla inkiibasyonu saglandi. Membranlar
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TBS-T kullanilarak yikand: (3x10 dakika) ve sonra HRP ile isaretli ilgili sekonder antikor
(%5°1ik siittozu igerisinde dilue edilmis) ile 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
Membranlar TBS-T kullanilarak tekrar yikandi (3x10 dakika). Goriintiileme i¢in
kemiliiminesans yontemine dayanan ECL kiti kullanildi. X-ray goriintiileme sistemi
kullanilarak membrandaki goriintii filme aktarildi. Son olarak, bant yogunluklarinin
dansitometrik analizi Image-j programi (National Institutes of Health, USA) kullanilarak

gergeklestirildi.

Tablo 1. Western blot primer ve sekonder antikorlarin isimleri ve diliisyon oranlari

Primer antikor Diliisyon oram Sekonder antikor Diliisyon oram
AKT 1/500 Goat anti rabbit IG-g HRP 1/3000
Beclin-1 1/500 Goat anti mouse IG-g HRP 1/3000
Cas-9 1/1000 Goat anti Rabbit 1G-g HRP 1/3000
cPARP 1/1000 Goat anti rabbit IG-g HRP 1/3000
mTOR 1/500 Goat anti rabbit IG-g HRP 1/3000
P38 1/500 Goat anti rabbit IG-g HRP 1/3000
P53 1/500 Goat anti mouse IG-g HRP 1/3000
Tubulin 1/100 Goat anti rat IG-g HRP 1/3000
VEGF ~1/500 ~ Goat anti rabbit IG-g HRP ~1/3000

3.2.4. DNA Agaroz Jel Deneyi

DNA’da ortaya ¢ikan hasar ve kopmalarin goriintiilenmesine yarayan yontemlerden birisi
de DNA agaroz jel deneyidir. Agaroz deniz yosunu cinslerinden elde edilir. Elektriksel
alanda jele yerlestirilen DNA pargalarn biiyiikliiklerine gore ayrilmaktadir (Lee et al.,
2012). Yeterli miktarda agaroz ve Tris Asetik Asit (TAE) karistirilarak hafif¢e calkalandi.
Mikrodalga firinda kaynamaya baslayincaya kadar bekletildi. Belirli araliklarla erlen
mikrodalgadan ¢ikarilip karistirildi. Tamamen erimesi saglandiktan sonra Etidyum bromiir
(EtBr) eklendi ve calkalanarak tiim ¢ozeltiye dagilmasi saglandi. Soguyan ¢ozelti yavasca
Traye dokiildii. Polimerlesme saglanana kadar beklendi. Jel tanka yerlestirilip tstiinii
kapatincaya kadar TAE eklendi. 5’er pl 6rnek yiikleme tamponu ile karigtirilip jele
yuklendi. Bir kuyucuga da markir yiiklendi. 80 V’de 20 dakika kosturma islemi
gerceklestirildi.
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3.2.5. istatistiksel Analiz

Tez kapsaminda tiim deneyler aksi belirtilmedikge ti¢ tekrarli gerceklestirilmistir. Grafik
ve istatistik analizleri GraphPad Prism (GraphPad Software, USA) programi kullanilarak
yapildi. Elde edilen veriler Tukey ¢oklu karsilagtirma ve One-Way Anova testi ile analiz

edildi. p < 0,05 istatistiksel olarak anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sitotoksisite ve Kombinasyon indeksi Bulgular

Tiim diinyada her y1l milyonlarca 6liime sebep olan ve goriilme siklig1 her gegen giin artan
kanser, i¢sel ve digsal faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan dnemli bir hastaliktir (Chhikara and
Parang, 2023). Kanser vakalarmin 2040 yilinda 30 milyona yiikselecegi tahmin
edilmektedir. Giinlimiizde kullanilan bir¢ok kanser tedavi yontemlerinin varligina ragmen
yeni yaklasimlara gereksinim vardir (Shewach and Kuchta, 2009; Kanbur, 2022).
Sanayilesme, sedanter yasam, artan insan dmrii gibi faktorler kanserin goriilme sikligini
artirmaktadir (Gencer et al., 2021). Milyonlarca oliime sebep olan kanserin
onlenememesinde etkili olan faktorlerden birisi de kanser dokunun homojen olmamasidir.
Bu durum mevcut tedavilerin yeterli olmamasi sonucunu dogurmaktadir (Krzyszczyk et
al., 2018). Kanser tedavisinde giiniimiizde siklikla tercih edilen kemoterapide goriilen bazi
problemler vardir. Bunlardan bazilari; kullanilan ajanin kanser hiicrelerine spesifik
olmamasi, dnceden veya sonradan ortaya c¢ikan ilag direnci ve yan etkilerinin hastalar
olumsuz etkilemesidir (Zugazagoitia et al., 2016). Kemoterapide siklikla kullanilan
kemoterapik ajanlardan birisi de alkilleyici ajanlar grubunda yer alan cisplatindir
(Scagliotti and Vokes, 2018). Hiicrede oksidatif stres olusturarak inflamasyon ve apoptozis
stirecini tetikleyen cisplatin DNA hasar1 neticesinde hiicre biiylimesi ve c¢ogalmasini
engellemektedir (X. Chen et al., 2013). Bu 6nemli kemoterapik ajanin kullanimiyla ilgili
onemli kisithiliklar bulunmaktadir. Bobrek ve karacigerde ortaya ¢ikan hasar ilerleyen
yaslarda hastalar agisindan 6nemli sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir (Pabla and Dong, 2008;

Tang et al., 2022).

Bitkiler bir¢ok hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde ylizyillardir kullanilmaktadir (Gali-
Muhtasib et al., 2001). Yapilan baz1 ¢aligmalarda diyetle alinan besinlerin barindirdig:
fenollerin anti-neoplastik etki gosterdigi anlasilmistir (Zoberi et al., 2002; Kaparapu et al.,
2020). Fenolik bilesikler kanserli hiicrelerde; hiicre dongiisiinii durdurarak, hiicre
bolinmesini engelleyerek, yeni damar olusumunu azaltarak ve apoptotik siireci

tetikleyerek kanserli yapinin biiyiimesine engel olmaktadir (Lambert et al., 2005). Fenolik
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bilesiklerin bitkilerden izole edilmesinin zor oldugu bilinmektedir. Bu sebeple kanser
tedavisinde bu bitkilerin ham ekstreleri veya fraksiyonlari tercih edilmektedir (De Oliveira

et al., 2013; Ghasemzadeh and Jaafar, 2013).

Hali hazirda kanserin tedavisinde uzun yillardir kullanilan bitkisel kaynakli tiriinler
bulunmaktadir. Bitkiler kanseri 6nlemenin yaninda diger kanser tedavi yontemlerinin
etkilerini de artirmaktadir (Ahmed et al., 2013). Kesfedilecek yeni bitkiler ile kanser
tedavisinde bitkilerden faydalanilabilecegi tahmin edilmektedir (David et al., 2015). Dogal
trtinler bizzat kullamlabildigi gibi kimyasal sentez yoluyla 6zellikleri degistirilerek de

kullanilabilmektedir (Roche et al., 2019).

Adagay tiirleri sahip oldugu cesitli 6zellikler sebebiyle bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. Yapilan cesitli ¢alismalarda S. tiirlerinin meme kanseri, kolon kanseri,
prostat kanseri gibi bir¢cok kanser hiicre hattinda etkili oldugu bulunmustur (Guerrero et
al., 2006; Choudhary et al., 2012; Orhan et al., 2013). S. tribola ekstraktinin prostat kanseri
hiicre hattinda doza bagl olarak sitotoksik etki gosterdigi goriilmiistiir (Atmaca and
Bozkurt, 2016). HUVEC, Wehi ve K562 hiicre hatlarinda yapilan bir baska ¢alismada S.
officinalis bitkisinin doza bagimli olarak sitotiksik etki gosterdigi tespit edilmistir
(Keshavarz et al., 2011). S. miltiorrhizave bitkisinde bulunan ¢esitli bilesenlerin antikanser
ozellik gosterdigi bilinmektedir. Bu bilesiklerin 6nde gelenlerinden birisi de Salvianolik
asittir (Bai et al., 2022). S. officinalis bitkisinde bulunan Manool bilesiginin kanser
hiicrelerinde sitotoksik etkiye sahip oldugu bulunmustur (Nicolella et al., 2021). S.
leriifolia bitkisinin barindirdig1 fenolik bilesiklerin HT-29 kolon kanseri hiicre hattinda
sitotoksik etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Nasrabadi et al., 2024).

Cisplatin bircok kanser tiirii tedavisinde kullanilan 6nemli bir kemoterapik ajandir.
Hiicrelerde DNA’nin piirin bazlariyla ¢apraz baglanti olusturarak DNA hasarina neden
olur. Ortaya ¢ikan DNA hasar1 sonrasi hiicrelerin apoptozise yonlenmesi saglanir. Ancak,
ortaya ¢ikan ilag direnci, bobrek sorunlari, alerjik reaksiyonlar ve bagisikligin baskilanmasi
gibi problemler hastalari olumsuz etkilemektedir. Bu sebeple bu ilacin etkinliginin
artirllmas1 ve yan etkilerinin azaltilmast Onem tasimaktadir (Dasari and Bernard
Tchounwou, 2014). Cisplatinin etki mekanizmalarinin oksidatif stresle yakindan iligkili

oldugu bilinmektedir. Mitokondri yoluyla dogrudan ve dolayli olarak ROS olusturdugu
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bilinmektedir. Cisplatin ile ortaya c¢ikan sitotoksisitenin olusan serbest radikaller,
peroksidasyon yan f{iriinlerinin artmasi ve bunun sonuncunda apoptotik siirecin
tetiklendigini gosteren calismalar bulunmaktadir (Lieberthal et al., 1996; Matsushima et
al., 1998; Ueda et al., 2000). Cisplatin bir¢ok iirlinle kombine edilerek giiniimiizde kanser
tedavisinde tercih edilmektedir (Dasari and Bernard Tchounwou, 2014). Cisplatinin hedef
dis1 etkilerinin azaltilmasi i¢in bir¢ok bitki ile birlikte kullanildig bilinmektedir (Dasari et

al., 2022).

MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda yapilan in vitro ¢alismada S. officinalis ekstraktinin
sitotoksik etki gosterdigi bulunmustur (Zare, 2019). Kolorektal kanserin 6nlenmesini
arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada farelerde S. officinalis su ekstraktinin H>O»
kaynakli DNA hasarin1 azalttigi tespit edilmistir (Pedro et al., 2010). Bu tiiriin kdklerinden
tiiretilen diterponoid molekiiliiniin in-vitro ortamda CaCo-2 hiicre hattinda sitotoksik
etkiye sahip oldugu ve DNA hasar1 olusturdugu tespit edilmistir. S. chorassanica
ekstraktinin farkli fraksiyonlar1 ile yapilan canlilik deneyinde bu bitkinin HeLa hiicre
hattinda doza bagli olarak sitotoksik etki gosterdigi anlasilmistir (El Hadri et al., 2010).
Ayni bitkinin ekstraktinin MCF-7 ve DU145 hiicre hattinda sitotoksik etkiye sahip oldugu
bulunmustur (Golshan et al., 2016). S. chloleuca bitkisinin metanol ekstraktinin MCF-7
hiicre hattinda hiicre canliligin1 azalttigi bulunmustur (Tayarani-Najaran et al., 2013). S.
macrosiphon bitkisinden elde edilen epimanoil bilesiginin A549, MCF-7, MDA-MB-231
hiicre hatlarinda sitotoksik etkiye sahip oldugu bulunmustur (Balaei-Kahnamoei et al.,
2021). S. urmeiens bitkisinden elde edilen 2 farkli bilesigin A549 akciger kanseri hiicre
hattinda sitotoksik etki gosterdigi gorilmiistiir (Hashemi et al., 2023). . tiirlerinden elde
edilen cesitli bilesiklerin incelendigi bir ¢alismada ilgili bilesiklerin MCF-7 ve HT-29
hiicre hatlarinda antiproliferatif etkiye sahip oldugu bulunmustur (Irtegun Kandemir et al.,
2022). S. occidentalis bitki ekstraktinin T47D kanser hiicre hattinda antiproliferatif etkiye
sahip oldugu bulunmustur (Sinala et al., 2021). S. syriaca bitkisinden elde edilen bazi
bilesiklerin CaCo-2 kolon kanseri hiicre hattinda sitotoksik etkiye sahip oldugu
bulunmustur (Arslan et al., 2021). S. miltiorrhiza bitkisinin kolon kanseri hiicre hatt1 olan
HCT116’nin ¢ogalmasini engelledigi bulunmustur (Jiang and Xun, 2024). Ayni1 bitkinin
akciger kanseri hiicre hattinda aerobik hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi bulunmustur (J. Bai
et al., 2024).Bu bitkiden elde edilen Cryoptotanshinon bilesiginin kolon kanseri hiicre
hattinda sitotoksik etkiye sahip oldugu bulunmustur (W. Li et al., 2015). HT-29 kolon
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kanseri hiicre hatti1 ve RPE-1 saglikli hiicre hattinda sitotoksisitesinin karsilastirildig:
grafikten RPE-1 saglikli hiicre hattinda daha yiiksek dozlarda etkili oldugu goriilmiistiir
(Golshan et al., 2016).

Bu calismada HT-29 insan kolon kanseri, MCF-7 insan meme kanseri, A549 insan akciger
kanseri ve RPE-1 hiicre hatlarinda ti¢ farkli S. tiirliniin sitotoksik etkisi incelendi. S.
tiirlerinin tek basina ve cisplatin ile birlikte kullanilmasinin sitotoksik etkisinin incelenmesi
amaciyla kristal viyole canlilik deneyi yapildi. Artan konsantrasyonlarda S. tiirleri ile
tedavi edilen A549 (Sekil 4.1), MCF-7 (Sekil 4.2), ve RPE-1 (Sekil 4.3), HT-29 (Sekil 4.4)
hiicre hatlarinda en etkili sitotoksisitenin HT-29 hiicre hattinda oldugu goriildii. Bu sebeple
HT-29 hiicre hattinda canlilik deneyi 3 tekrarli olarak yeniden yapild: (Sekil 4.5). Ozellikle
40pg/ml sonrasinda giiclii sitotoksik etkinin olustugu tespit edildi. Cisplatin tedavisinin
ilgili hiicre hatlarinda canliliga etkisini incelemek amaciyla canlilik deneyleri
gerceklestirildi (Sekil 4.6). Cisplatinin saglikli hiicrelere kiyasla kanser hiicre hattinda ¢ok
daha diisiik dozlarda etkili oldugu goriildii. HT-29 hiicre hattinda cisplatinin sitotoksik
etkisine ¢ok tekrarli deneyler ile bakildiginda 2pug/ml sonrasinda giiclii sitotoksik etkinin
olustugu goriildi (Sekil 4.7). Kullanilan kemoterapik ajan ve S. tiirlerinin saglikli hiicre
hatt1 olan RPE-1"de etkisine bakildiginda ¢ok daha yiiksek dozlarda (S. tiirleri i¢in 80
pg/ml ve iisti, cisplatin i¢in tespit edilemedi) sitotoksik etki gosterdigi anlasildi. Bu durum,
ilgili S. tlirlerinin ve cisplatinin kanser hiicrelerinde diisiik dozlarda etkili oldugunu, saglikli
hiicrelerde ise daha yiiksek dozlarda sitotoksik etkiye sahip oldugunu gdstermektedir.
Tablo 2’de ilgili hiicre hatlarinda S. tiirleri ve cisplatin ile yapilan canlilik deneylerinde

elde edilen IC50 ve 1C50/2dozlar goriilmektedir.

Tablo 2. Canlilik deneylerinde tespit edilen IC50/2 ve IC50 degerleri(pg/ml) (ND: Belirlenemedi)

A549 MCF-7 RPE-1 HT-29
IC502  IC50  1C502  IC50  IC50/2  IC50  IC50/2  1C50
cis 4,33 8,66 5,475 10,95 ND ND 1,43 2,92
SE 45465 90,93 56,03 112,06 44,835 89,67 18,21 38,16
SS 36,695 73,39 33,79 67,58 47,575 95,15 19,89 40,85

ST 44,35 88,7 52,455 104,91 44,79 89,58 23,86 43,40
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Sekil 4.1. S. tiirleri ile 72 saat tedavi edilen A549 hiicrelerinin artan konsantrasyonlara bagli canlilik grafigi
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Sekil 4.2. S. tiirleri ile 72 saat tedavi edilen MCF-7 hiicrelerinin artan konsantrasyonlara baglh canlilik grafigi



63

RPE-1

100
90—
80+
70
60—
40-
30—
20
10—
0= T

SO IRS “@'\» @%“@ SR RPRS

Canhlik Yiizdesi
N
S
]

Salvia tiirleri konsantrasyonu (png/ml)

Sekil 4.3. S. tiirleri ile 72 saat tedavi edilen RPE-1 hiicrelerinin artan konsantrasyonlara bagli canlilik grafigi
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Sekil 4.4. S. tiirleri ile 72 saat tedavi edilen HT-29 hiicrelerinin artan konsantrasyonlara bagli canlilik grafigi
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Sekil 4.5. HT-29 Canlilik grafigi. S. tiirleri ile 72 saat tedavi edilen HT-29 hiicrelerinin artan
konsantrasyonlara bagli canlilik grafigi
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Sekil 4.6. Cisplatin ile 72 saat tedavi edilen hiicrelerin artan konsantrasyonlara bagli canlilik grafigi
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Sekil 4.7. Cisplatin ile 72 saat tedavi edilen HT-29 hiicrelerinin artan konsantrasyonlara bagl canlilik grafigi

Iki veya daha fazla terapétik ajamin birlikte kullanilmast olarak ifade edilen kombinasyon
tedavisi kanser tedavisinin temel tas1 olarak goriilmektedir. Bu tedavi yontemi
monoterapiye gore onemli ustiinliiklere sahiptir. Cogu kanser tiiriinde 5 yillik sag kalim
oranlarinin ¢ok diisiiktiir ve yeni tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla
birlikte yeni ilag kesiflerinin ve onay siireclerinin ¢ok uzun zaman aldig1 bilinmektedir. Bu
sebeple en az birisi FDA tarafindan onaylanmis ajanlarin birlikte kullanilmasi zaman ve
maliyet agisindan Onemli avantaj saglamaktadir (Mokhtari et al., 2017). Bitkiler ile
kemoterapi ajanlarinin kombine edilmesinin kemoterapide ortaya ¢ikan olumsuz etkilerin
azaltilmasinda umut vadettigi bilinmektedir. KRK tedavisinde mevcut tedavilerin yan
etkilerinin azaltilmasinda dogal maddelerin kullanilmasinin bir¢ok olumlu etkisinin oldugu
bildirilmektedir (Rejhova et al., 2018). Ancak bazi durumlarda dogal iirlinler kanser
tedavisinde etkisiz kalabilmektedir: Bazi durumlarda ise kullanilan ilacin etkisini
azaltabilmektedir (Ju et al., 2002, 2008; Heaney et al., 2008). MCF-7 meme kanseri hiicre
hattinda yapilan bir calismada tamoksifen ve genistein kombinasyonunun antagonist etki
gosterdigi bulunmustur (Liu et al., 2005; Ju et al., 2008). Yesil ¢ayin antikanser 6zelliginin
arastirildigr bir ¢aligmada U266 hiicre hattinda bortezomib etkinliginin kombinasyon ile
azaldig1 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada benzer etkinin invivo deneyler ile desteklendigi

goriilmiistiir (Golden et al., 2009). Baska bir ¢alismada PC-3 hiicrelerinde yesil ¢cayin
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bortezomib etkinligini azalttigir bulunmustur (Modernelli et al., 2015). Bitkisel {iriinlerin
kemoterapik ajanlar ile birlikte kullaniminin ROS olusumun engelleyerek JNK yolaginin
ilerlemesini durdurdugu teorisinden yola ¢ikarak yapilan bir ¢galismada diyet olarak alinan
kurkuminin MCF-7, MDA-MB-231 ve BT-474 hiicre hatlarinda  kamptotesin,
mekloretamin ve doksorubisin kaynakli JNK aktivasyonun azaldig1 ve apoptozisin azaldig1
bulunmustur (Somasundaram et al., 2002). Kurkumin-etopozid kombinasyonunun MCF-
7, HepG2, U251, HCT116 ve HeLa hiicre hatlarinda benzer sekilde sitotoksisiteyi azalttigi
bulunmustur (Saleh et al., 2012). Caligmamizda kristal viyole canlilik deneylerinde elde
edilen IC50 ve IC50/2 dozlar1 kullanilarak en etkili sonucun bulundugu HT-29 hiicreleri S.
tiirleri ve cisplatin 72 saat tedaviye maruz birakildi. Monoterapi i¢in IC50 dozlar1, kombine
tedavi i¢in ise IC50/2+I1C50/2 dozlar1 kullanild: (Sekil 4.8). Elde edilen sonuglara gore; S.
tiirleri ve cisplatin HT-29 hiicre hattinda tek basina kullanildiginda daha etkili oldugu,
kombine tedavi uygulandiginda ise tiim gruplarda sitotoksisitenin anlaml diizeyde azaldig1
tespit edildi (p<0,05). Bitkilerin antioksidan karaktere sahip oldugu, cisplatinin ise
hiicrelerde oksidatif stres olusturarak sitotoksisiteye sebep oldugu bilinmektedir.
Kombinasyon tedavisinde ortaya ¢ikan bu fark cisplatin kaynakli oksidatif stresin bitkiler

tarafindan azaltilmasi ve bu durumun canlilig1 olumlu etkilemesi seklinde yorumlanabilir.
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Sekil 4.8. S. tiirleri ve cisplatin ile monoterapi (IC50) ve kombine terapi (IC50/2+ 1C50/2) olarak 72 saat
tedavi edilen HT-29 hiicrelerinin artan konsantrasyonlara bagh canhlik grafigi (**p<0,01, # p<0,01)

Cisplatin ve S. tiirleri arasindaki muhtemel sinerjizmin belirlenmesi amaciyla kombinasyon
indeksleri (KI) hesaplandi. Daha 6nce uygulanan 72 saatlik tedavilerin ardindan tespit
edilen IC50 degerinin yaklasik yaris1 (IC50/2) ile tedavi edilen hiicreler artan dozlar ile
tedavi edildi (Sekil 4.9) (CisIC50/2 +6,25-12,5-25-50-100-200 pg/ml S. tiirleri), (S. IC50/2
+ 0,625-1,25-2,5-5-10-20 pg/ml Cis). 72 saatin sonunda IC50/2 i¢in okunan absorbans
degeri %100 canlilik olarak normalize edilip gerekli hesaplamalar yapildi (Sekil 4.10),
(Sekil 4.11). Cisplatin ile SE, SS ve ST tiirleri ile kombinasyon indeksleri sirasiyla; 9,54,
9,37 ve 9,67 bulunmustur. Bu degerler 1 degerinden biiyiik oldugu i¢in cisplatinin ilgili S.

tiirleri ile kuvvetli antagonistik iliski barindirdig: anlagilmaktadir.
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Sekil 4.9. Sinerjizm tedavi planlamasi. 24 kuyucuklu plakalara her kuyucuga 50 bin HT-29 hiicre ekimi
yapildi. Canlilik deneylerinde elde edilen IC50 ve IC50/2 dozlart kullanilarak 72 saatlik tedaviler
gerceklestirildi
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Sekil 4.10. Sinerjizm canlilik deneyi 1. Canlilik deneylerinde elde edilen IC50 ve IC50/2 degerleri
kullanilarak yapilan sinerjizm deneyinde; Kontrol disinda tiim gruplar IC50/2 S. tiirleri ve artan dozlarda
cisplatin ile tedavi edildi. 72 saatlik tedavinin ardindan materyal metot kisminda belirtildigi gibi
spektrofotometrik dlgtimler gergeklestirildi
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Sekil 4.11. Sinerjizm canlilik deneyi 2. Canlilik deneylerinde elde edilen IC50 ve IC50/2 degerleri
kullanilarak yapilan sinerjizm deneyinde; Kontrol disinda tiim gruplar IC50/2 cisplatin ve artan dozlarda S.
tirleri ile tedavi edildi. 72 saatlik tedavinin ardindan materyal metot kisminda belirtildigi gibi
spektrofotometrik dlgtimler gergeklestirildi

Tablo 2. Mono ve kombine tedaviler sonucunda elde edilen IC50 dozlar1 ve kombinasyon indeksleri

IC50 Kombinasyon indeksi (KI)
Cis 2,92
SE 38,16
SS 40,85
ST 43,40
SE IC50/2+CiS 16,1
9,54
CiS 1C50/2+SE 154
SS 1C50/2+CiS 17,1
9,37
CIiS 1C50/2+SS 144
ST IC50/2+CiS 18
9,61

CiS 1C50/2+ST 150
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4.2. Koloni Sag Kalimi Bulgular:

Koloni formasyon deneyi, kanser hiicre hatlarinda radyasyon, sitotoksik bir ajanin anti-
proliferatif etkisin dlgmeye yarayan ve siklikla tercih edilen bir deneydir (Guzman et al.,
2014). Bu deneyde tek hiicrelerin koloni halinde biiylime yetenegi in vitro olarak
Olctilmektedir (Franken et al., 2006). S. plebeia bitkisinden elde edilen bilesigin CNE-2Z
hiicre hattinda koloni yapma kabiliyetini olumsuz etkiledigi bulunmustur (Dai et al., 2021).
S. miltiorrhiza bitkisinden elde edilen bilesiklerin A375 hiicre hattinda koloni olusumuna
engel oldugu bulunmustur (Zanr¢ et al., 2022). Aymi bitkinin 6zofagus kanseri hiicre
hattinda ve HCT116 kolon kanseri hiicre hattinda koloni yapma kabiliyetini azalttig1
bulunmustur (Jia et al., 2022; Jiang and Xun, 2024). Aym bitkinin ratlarda akciger
kanserinde koloni olusumuna engel oldugu anlasilmistir (Bai et al., 2024). S. plebeia
bitkisinden elde edilen hispidulin bilesiginin nazofaringeal kanser hiicre hatt1 olan CNE-
27 hiicre hattinda koloni olusumunu azalttig1 bulunmustur (Dai et al., 2021). S. bowleyana
bitkisinden elde edilen salvionik asitin mide kanseri hiicre hatlarinda koloni olusum
yetenegini azalttigir bulunmustur. S. bowleyana bitkisinden elde edilen salvianolik asitin
mide kanseri hiicre hatlarindan olan HGC-27 ve AGS’de koloni formasyon kabiliyetini

azalttig1 bulunmustur (Chen et al., 2020).

Yesil cayin antikanser 6zelliginin arastirildig1 bir calismada kemoterapik ajan ile birlikte
kullanildiginda koloni olusturma yeteneginin monoterapiye gore daha iyi oldugu

goriilmistiir (Golden et al., 2009).

S. tiirleri ve cisplatinin A549 (Sekil 4.12), MCF-7 (Sekil4.13) ve HT-29 (Sekil4.14), hiicre
hattinda koloni olusturma kapasitesi koloni sag kalim analizi ile degerlendirildi. ilgili hiicre
hatlarinda tedavi edilmeyen gruplar ile kiyaslandiginda koloni olusturma yeteneginin

azaldig1 bulundu.
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Sekil 4.12. S. tiirleri ve Cisplatin ile 72 saat artan dozlarda tedavi sonrasinda A549 hiicrelerinin koloni yapma

kapasiteleri
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Sekil 4.13. S. tiirleri ve Cisplatin ile 72 saat artan dozlarda tedavi sonrasinda MCF-7 hiicrelerinin koloni

yapma kapasiteleri
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Sekil 4.14. S. tiirleri ve Cisplatin ile 72 saat artan dozlarda tedavi sonrasinda HT-29 hiicrelerinin koloni

yapma kapasiteleri
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HT-29 hiicre hattinda SE, SS ve ST tiirlerinin 10pg/ml dozu ile tedavi edildiginde kontrol
grubuna kiyasla koloni sayisinda anlaml diizeyde azalma oldugu bulundu (p<0,01). Ilgili
hiicre hattinda cisplatinin 0,2pg/ml dozu ile tedavi edilen grup, kontrol grubu ile kiyas

edildiginde koloni sayisinin anlamli diizeyde azaldig1 bulundu (p<0,01).

HT-29 hiicre hattinda belirlenen etkin dozlarin yarisi ile yapilan kombinasyon tedavisinin
koloni olusumuna etkisini incelemek amaciyla deneyler gergeklestirildi. Bu amagla S.
tiirlerinin 10pg/ml dozu ve cisplatinin 0,2pg/ml dozu monoterapi dozu olarak belirlendi.
Kombinasyon tedavilerinde S. tiirleri i¢in Spg/ml, cisplatin i¢in ise 0,1pg/ml dozu
kullanildi (Sekil 4.15). Deney sonucunda; kombine tedavide koloni sayisinin monoterapiye
kiyasla anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Elde edilen bu sonug; S. tiirleri

ile cisplatinin arasinda antagonistik etki oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir.
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Sekil 4.15. S. tiirleri ve Cisplatin tedavisinin birlikte uygulanmasi1 sonucunda HT-29 hiicrelerinin koloni
yapma kapasiteleri (60 mm kiiltiir kaplarina ekilen HT-29 hiicreleri 72 saat siireyle 0.2 pg/ml Cisplatin + 10
pg/ml S. ve 0.1 pg/ml Cisplatin + 5 pg/ml S. dozu ile tedavi edilmistir. 72 saatin sonunda ilaglart mediumlar
¢ekilip, taze medium eklenmistir. 10-15 giin inkiibator i¢inde bekletildikten sonra materyal metot kisminda
belirtildigi gibi hiicreler boyanarak kolonilerin gériinmesi saglanmistir, *p<0,05)
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4.3. Soft Agar Bulgular

Soft agar koloni formasyon deneyi, in vitro hiicresel tranformasyonun degerlendirmek i¢in
yaygin olarak kullamlan bir tekniktir (Borowicz et al., 2014). Invivo ortamda timor
gelisiminin takip edilmesinin zor oldugu g6z oniine alindiginda, soft agar teknigi kanser
hiicrelerinin yar1 solid ortamda proliferasyonunu 6lgmek i¢in 6nemli bir teknik olarak hala
kullanilmaktadir (Horibata et al., 2015). S. miltiorrhiza bitkisinin gogiis kanseri hiicre
hattinda 3D soft agar ortaminda koloni olusumuna engel oldugu tespit edilmistir (Kashyap
et al.,, 2021). Aym bitkiden elde edilen salviolone bilesiginin A375 melanom hiicre
hattinda Tanshionone bilesiginin ise osteosarkom hiicre hattinda 3D soft agar ortaminda
koloni olusumunu azalttig1 bulunmustur (Yen et al., 2018; Zanre et al., 2022). Ayni bitkinin
bilesigi olan Survin’in kolorektal kanser hiicre hattinda 3D soft agar koloni kabiliyetini
azalttig1 bulunmustur (Y. Cao et al., 2023). Bu bitkiden elde edilen dihidrotanshinon
bilesiginin tiroit kanseri hiicre hattinda 3D soft agar ortaminda koloni yapma kabiliyetini
azalttigi bulunmustur (Allegri et al., 2021). Bu bitkiden elde edilen cryptotanshinon
bitkisinin kolorektal kanser hiicre hatti olan HCT116’nin 3D ortamda koloni yapma
kapasitesini diislirdiigii bulunmustur (W. Li et al., 2015). S. multicaulis bitkisinin A549
hiicre hattinin 3D ortamda koloni yapma yetenegini azalttigir bulunmustur (Abi-Rizk et al.,
2021). S. calaleriei bitkisinin kolon kanseri hiicre hattinda 3D ortamda koloni formasyon
yetenegini azalttig1 tespit edilmistir (Hu et al., 2015). Tamoxifen direnci kazanmis meme
kanseri hiicre hattt MCF-7"de S. tiirlerinden elde edilen tanshinone IIA bilesiginin 3D Soft

agar ortaminda koloni yapma yetenegini azalttig1 bulunmustur (Yang et al., 2017).



77

CTL cls Sk 88 ST CIS+SE Cls+8s Cls+sT

FArFEAry
VUIYIVIY

Sekil 4.16. HT-29 hiicreleri ile gerceklestirilen Soft Agar deneyi mikroskop goriintiileri

(HT-29 hiicreleri 6’11 plakalara ekildikten sonra Cisplatin ve S. tiirleri i¢in belirlenmis olan IC50 ve IC50/2
dozlariyla tedavi edildi. Monoterapi i¢in IC50 dozlari, kombinasyon tedavileri igin ise IC50/2+IC50/2 dozlar
kullanildi. Deney siiresi boyunca (21 giin) inkiibatérde bekletilen plakalara 5 giin araliklar ile tedavi ajanini
iceren %20 FBSli DMEM ilave edildi. 21. Giiniin sonunda materyal-metot kisminda belirtildigi gibi
kolonilerin goriinmesini saglayacak sekilde boyandi. Plakalar fotograf makinasi ile disardan, 10x ve 40x
goriintiileri alindi)

Calismamizda; S. tiirleri ve Cisplatin i¢in HT-29 hiicre hattinda belirlenen IC50 ve 1C50/2
dozlar1 kullanilarak hiicrelerin solid ortamda koloni olusturma yetenegi arastirildi (Sekil
4.16). Cisplatin ve S. tiirlerinin IC50 dozlar1 monoterapi olarak, [C50/2 dozlar1 ise kombine
tedavide kullanildi. Kontrol grubu ile karsilastirma yapildiginda Cisplatin ve S. tiirleri ile
tedavinin koloni olusumunu azalttig: goriildii. Ozellikle cisplatinin monoterapi olarak
uygulandigi grupta koloni olusumu gézlenmedi. Ancak, Cisplatin-S. kombinasyonunun ise
cisplatin grubu ile kiyaslandiginda koloni olusumunu destekledigi goriildii. Bu sonuglar,
cisplatin ve S. gruplarmin tek basma kullanildiginda daha etkili oldugu sonucunu
gostermektedir. Koloni olusumu goéz oniinde bulunduruldugunda cisplatin ile S. arasinda

sinerjistik bir etki olmadig: diisiincesi ortaya ¢ikmaktadir.
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4.4. Wound Healing Bulgular:

In vitro olarak hiicrelerin go¢ etme kabiliyetini 6lgmeye yarayan bir yontemdir. Kiiltiir
kaplarinda olusturulan yaralarin mikroskop altinda kapanma siirecinin baslangicta ve
diizenli araliklarla incelenmesi esasina dayanir. Bu sekilde hiicrelerin gb¢ orani tespit
edilmis olur (Rodriguez et al., 2005). Yara iyilesmesi deneyi 2D hiicre gociinii analiz etmek
icin kullanilan standart in vitro bir tekniktir. Mekanik, termal veya kimyasal yolla
olusturulan bosluga hiicrelerin gé¢ etmesi saglanir. Mikroskop araciligiyla agilan boslugun

kapanma ytizdesi incelenir (Jonkman et al., 2014).

S. officinalis ekstraksiyonunun HUVECs, K562 ve Wehi hiicre hatlarinda yara kapanma
kapasitesini azalttig1 bulunmustur (Keshavarz et al., 2011). S. tribola ekstraktinin prostat
kanseri hiicre hattinda yara iyilesmesini azalttig1 tespit edilmistir (Atmaca and Bozkurt,
2016). MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda S. officinalis ekstarktinin anti-anjiyogenik etki
gosterdigi tespit edilmistir (Zare, 2019).

S. clandestina ekstraktinin kullanildig: bir ¢alismada osteosarkom hiicre hattinda hiicre
migrasyonunun ve epitelyal mezenkimal gecisin azaldigi tespit edilmistir. (Muscella et al.,
2021). S. plebeia bitkisinden elde edilen bilesigin CNE-2Z hiicre hattinda hiicre
migrasyonunu azalttig1 bulunmustur (Dai et al., 2021). S. miltiorrhiza bitkisinin HCT116
kolon kanseri hiicre hattinda hiicre istilast ve migrasyonunu azalttig1 bulunmustur (Jiang

and Xun, 2024).

6’11 plakalara ekilen hiicrelerin tutundugundan ve yeterli yogunluga ulastigindan emin
olunduktan sonra 24 saat siire ile Cisplatin ve S. tiirlerinin IC50 dozlar1 ile monoterapi,
Cisplatin IC50/2+S. 1C50/2 dozlar ile kombine olacak sekilde tedavi edildi. Tedaviden
hemen Once steril pipet ucu ile yara alanlar1 olusturulup 0-6-12-24. saatlerde mikroskop
altinda fotograf ¢ekimleri yapildi (Sekil 4.17). Her grup kendi icerisinde kontrol grubu

dikkate alinarak normalize edildi.



79

CIS+SE CIS+SS  CiS+ST

LD DIBIDH]BIO]T:
DO DIO]D] 20
LML
MTCERLLDT

Sekil 4.17. Yara alanlarinin mikroskop ile ¢ekilmis goriintiileri. HT-29 hiicreleri 6 kuyucuklu plakalara ekildi.
Hiicrelerin tutundugundan ve yeterli yogunluga ulasti§indan emin olunduktan sonra steril pipet ucu ile
cizikler olusturuldu. Canlilik deneylerinde elde edilen IC50 ve IC50/2 dozlari kullanilarak tedaviler
gerceklestirildi. 0., 6., 12. ve 24. Saatlerde mikroskop altinda incelenerek fotograflar ¢ekildi

6. Saat sonunda ¢ekilen mikroskop goriintiilerine gore (Sekil 4.18) monoterapi ve kombine
tedavi uygulanan tiim gruplarda yara kapanma ylizdesinin kontrol grubuna kiyasla daha az
oldugu (p<0,05), ancak cisplatin tedavisi ile kiyaslandiginda SS ve ST gruplarinda anlaml
bir fark olmadigi goriildii (p>0,05, ns). Bu durum 6. saat itibariyle tlim gruplarda migrasyon
yeteneginin anlamli seviyede azaldigini gostermektedir. Kombine tedavinin migrasyon
yeteneginin azaltilmasi konusunda sinerjistik etki ortaya ¢ikarmadigi anlasilmaktadir.

CIS+SE grubunda ise antagonistik bir etki gelistigi goriilmektedir.
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Sekil 4.18. 6. Saatte ¢ekimleri yapilan yara agiklig1 alanlarinin normalize edilmis yiizde grafigi (*p<0,05;
kontrol ile kiyaslandiginda, # p<0,05; sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda, ns: anlamli
fark yok)

12. saatte yapilan 6l¢iimlerde (Sekil 4.19) kontrol grubu ile kiyaslandiginda tiim gruplarda
yara a¢ikliginin kapanma yiizdesinin anlamh diizeyde diisiik oldugu (p<0,05) bulundu.
Kombinasyon tedavisi uygulanan gruplari cisplatin monoterapi grubu ile kiyasladigimizda
tiim kombinasyon gruplarinda yara acgiklig1 kapanma ytizdesinin anlamh diizeyde yiiksek
oldugu goriildii (p<0,05). Bu durum; 12. saat itibariyle tiim gruplarda hiicrelerin migrasyon
yeteneginin azaldigin1 gostermektedir. Bununla birlikte monoterapinin, kombinasyon

tedavisine gore migrasyon yetenegini daha iyi azalttig1 sonucu ¢ikmaktadir.
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Sekil 4.19. 12. Saatte ¢ekimleri yapilan yara agikligt alanlarnin normalize edilmis yiizde grafigi grafigi
(*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, # p<0,05; sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda)

24. Saatte cekilen goriintiilerde (Sekil 4.20) ise kontrol grubuna kiyasla monoterapi
gruplarinda ve CIS+SE anlamli bir fark oldugu (p<0,01), CiS+SS ve CiS+ST gruplarinda
benzer sekilde anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0,05). Cisplatin monoterapi grubu ile
kombine tedaviler karsilastirildiginda CIS+SE, CIS+SS ve CIS+ST gruplarinda yara
kapanma yiizdesinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p<0,05) ve (p<0,01). Bu
sonuglar 24. Saat itibariyle tiim gruplarda migrasyon yeteneginin kontrol grubuna gore
azaldig1 anlagilmaktadir. Bununla birlikte monoterapi uygulanan gruplar ile kombine
terapinin uygulandigi gruplar arasindaki migrasyon yetenegi farki korunmaktadir.

Kombinasyon tedavisi ile antagonistik etki ortaya ¢ikmaktadir.



82

24. Saat

100

Yara aciklig
(% kontrol)
()]

(e

L F oY e L g L S

Sekil 4.20. 24. saatte ¢cekimleri yapilan yara agikligi alanlarinin normalize edilmis yilizde grafigi (*p<0,05;
kontrol ile kiyaslandiginda, ** p<0,01, sadece CiS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda, # p<0,05;
sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda, ## p<0,01; sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile
kiyaslandiginda)

Apoptoz, nekroptoz, ferroptoz, otofaji, piroptoz kanser hiicreleri tarafindan kullanilan
programlanmig hiicre 6liim siiregleridir. Normal hiicre fonksiyonlari i¢in apoptoz kritik
oneme sahiptir, bu sebeple apoptotik slirecte meydana gelen kusurlar kanserlesme

stirecinde rol oynamaktadir (Singh and Lim, 2022).

Canli viicudunda, doku ve organlarin olusumu, homeostaz gibi siireclerde aktif rol alan
apoptozis, anormal hiicre boliinmesinin Oniine ge¢mektedir. Kanser hiicrelerinde
hiicrelerin 6limiiniin saglanmasinda 6nemli gorevleri olan apoptozis, kanser tedavisinde
onemli bir hedef olarak kabul edilmektedir ( Shivapurkar et al., 2003; Mohammad et al.,
2015; Obeng, 2020). Antikanser ilaclarin apoptozu indiikledigi ve apoptotik programlarda
ortaya ¢ikan problemlerin tedaviye olan duyarlilifi azalttigi bilinmektedir (Schmitt and
Lowe, 1999). Bitkisel iiriinleri kemoterapi ajanlarla birlikte kullanilmasiyla apoptozisin
arttigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Erdogan et al., 2019; Erdogan et al., 2020). S.
chorassanica bitkisi ile yapilan deneyde, HeLa hiicre hattinda apoptotik bulgularin arttigi
bulunmustur (El1 Hadri et al., 2010). Aym bitkinin MCF-7 ve DU 145 hiicre hatlarinda
apoptotik bulgular1 artirdig: tespit edilmistir (Golshan et al., 2016). S. chloraleuca
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bitkisinin MCF-7 hiicre hattinda DNA hasarina neden oldugu ve hiicreleri apoptozise

yonlendirdigi bulunmustur (Tayarani-Najaran et al., 2013).

S. mitoriza bitkisinden elde edilen cesitli bilesiklerin prostat kanseri hiicre hattinda
apoptotik bulgulari artirdig: tespit edilmistir (Gong et al., 2011). Baska bir ¢caligmada ayni1
bitkinin kolon kanseri HCT116 kanser hiicrelerinin apoptotik bulgularin arttigi
bulunmustur (Jiang and Xun, 2024). Tiroit kanseri hiicre hattinda bu bitkiden elde edilen
Dihitrotanshinon molekiiliiniin apoptotik bulgular1 artirdig: tespit edilmistir (Allegri et al.,
2021). S. urmiensis bitkisinden elde edilen iki farkli bilesigin A549 akciger kanseri hiicre
hattinda apoptotik etki gosterdigi bulunmustur (Hashemi et al., 2023). S. syriaca
bitkisinden elde edilen bazi bilesiklerin CaCo-2 kolon kanseri hiicre hattinda apoptotik
etkiye sahip oldugu goriilmustiir (Arslan et al., 2021). S. bowleyana bitkisinden elde edilen
Salvianolik asitin mide kanseri hiicre hattinda apoptotik etki gosterdigi goriilmiistiir (B.
Chen et al., 2020). S. macilenta bitkisi ile yapilan bir deneyde ratlarda bu bitki ekstraktinin
tilketilmesiyle apoptotik markerlerin arttig1 tespit edilmistir (Taheri et al., 2021).

4.5. Western Blot Bulgular:

Genomun koruyucusu olarak ifade edilen p53 apoptozisin ve farkli temel biyolojik
fonksiyonlarin 6nemli bir diizenleyicisidir (Lane, 1992). Apoptozla baglantili ilk timor
baskilayic1 gen olarak bilinen p53 mutasyonlart insan tiimdrlerinin ¢ogunda goriiliir ve
genellikle kotii prognozla iligkilidir. p53’iin bu 6nemli fonksiyonlarinin DNA hasariyla
iliskili oldugu bilinmektedir (Wallace-Brodeur and Lowe, 1999). DNA hasar1 veya diger
stres faktorleri hiicre dongiisiiniin durmasini saglar. Bu siirecte etkin olan en 6nemli
yapilardan birisi p5S3 proteinidir. (Georgakilas et al., 2017). Normal saglikli hiicrelerde
p53 genom stabilitesi i¢in koruyucu gorev iistlenmektedir. Ancak hiicreler stres durumuna
gectiginde bu proteinin seviyesi yiikselmektedir. Stresin ortadan kaldirilmasi i¢in gesitli
fonksiyonlarin aktiflesmesi saglar. Onarimin miimkiin olmadigi durumlarda ise hiicreleri
programli Sliime sevk eder (Shamloo and Usluer, 2019). Kanser tedavisinde kullanilan
bir¢cok yontemin p53 seviyesini yiikselttigi bilinmektedir. Kolon kanseri hiicre hattinda
kullanilan 5-FU ve cesitli bitkisel ekstraktlarin p53 seviyesini yikselttigi bulunmustur
(Erdogan et al., 2019). S. occidentalis bitki ekstraktinin T47D kanser hiicre hattinda p53

seviyesini yiikselterek antikanser etki gosterdigi tespit edilmistir (Sinala et al., 2021). S.
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clandestina ekstraktinin MG-63 osteosarkom hiicre hattinda p53 seviyesini yiikselttigi

bulunmustur (Muscella et al., 2021).

Calismamizda; S. tiirleri ve cisplatin ile 72 saat tedavi edilen tiim gruplarda kontrol grubuna
kiyasla p53 seviyesi anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sekil 4.21). p degerleri Cisplatin
grubunda (p<0,001), S. gruplarina gore (p<0,05) olarak bulundu. Kombinasyon tedavi
gruplar1 p53 protein seviyesi, cisplatin grubuna gére anlamli diizeyde diistik bulunmustur
(p<0,001). Apoptotik siire¢ ve hiicresel stres durumunda artan p53 rolii diisiiniildiigiinde;
bu sonuglar literatiir ile uyumlu olarak kolon kanseri hiicre hattinda S. tiirleri ve cisplatinin
tek baslarina kullanildiklarinda stres ve apoptozise yol actigin1 gormekteyiz. Bununla
birlikte monoterapinin kombine tedaviye ile kiyaslandiginda hiicrelerde daha fazla stres ve

apoptozis olusturdugu anlasilmaktadir.
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Sekil 4.21. CIS, SE, SS, ST, CIS+SE, CiS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde p53 protein
diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, *** p<0,001; kontrol ile kiyaslandiginda, ### p<0,001; Cis
tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda)

c-PARP, Parp-1 in bir formu olup, apoptotik 6liim silirecinin son asamasiyla iliskilidir
(Sittihan et al., 2022). Kaspaz ailesinin bir substrat1 olan Parp-1’in bdliinmiis hali olan c-
Parp apoptozisin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Casao et al., 2015). Apoptotik
stirecte bir biyobelirte¢ olarak kabul edilen cPARP seviyesinin apoptotik siirece paralel
olarak yiikseldigi bulunmustur (Yosef et al., 2017). Prostat kanseri tedavisinde kullanilan
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quercetin ile c-PARP seviyesinin yiikseldigi goriilmiistiir (Ghafouri-Fard et al., 2021).
Akciger kanserinde kullanilan hesperedin tedavisinde c-PARP seviyesinin yiikseldigi
tespit edilmistir (Xia et al., 2018). S. clandestina ekstraktinin kullanildig1 bir calismada
Parp seviyesinin arttig1 bulunmustur (Muscella et al., 2021). Yesil cay ile kemoterapik
ajanin birlikte kullanildig1 bir ¢alismada, kombinasyon tedavisinde c-PARP seviyesinin
monoterapiye gore daha diisiik oldugu bulunmustur (Golden et al., 2009). Calismamizda;
S. ve cisplatin ile mono ve kombine olarak tedavi edilen tiim gruplarda c-PARP seviyesinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu (Sekil 4.22).
(p<0,05). Kombine tedaviler cisplatin grubu ile kiyaslandiginda anlamli CIS+SE ve
CIS+ST gruplarinda anlamli diizeyde (p<0,05), bir diisiis tespit edildi. Bu durum olusan
hasarinin, kombinasyon tedavisi ile azaldigmi diisiindiirmektedir. S. ve cisplatin
monoterapisinin kombinasyon tedavisine gore daha etkili oldugu ve aralarinda sinerjizmin

olmadig1 anlagilmaktadir.
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Sekil 4.22. CIS, SE, SS, ST, CIS+SE, CiS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde cPARP protein
diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, # p<0,05; CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda, ns:
anlamli fark yok)

Beclin-1 timor baskilayict bir proteindir. Apoptozis ve otofaji siirecinde gorev aldigi
bilinmektedir (Wang, 2008). Normal sartlar altinda, Beclin-1 proteini anti-apoptotik
protein olan Bcl-2’ye baghidir ve bu haldeyken otofaji engellenmis olur. Bcl-2 aym

zamanda Bax gibi proteinlere baglanarak apoptozisin Oniine ge¢mektedir. Hiicrede stres
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durumu ortaya ¢iktiginda Beclin-1 aktif hale gelir. Bunun sonunda otofajik siire¢ baslamis
olur (Mukhopadhyay et al., 2014). Cisplatinin Beclin-1 seviyesini yiikselttigi bilinmektedir
(J. Chen et al., 2018). S. miltiorrhiza bitkisinden elde edilen bilesigin A549 ve PC-9 hiicre
hatlarinda Beclin-1 seviyesini artirdigi bulunmustur (S. Bai et al., 2022). Calismamizda; S.
ve cisplatin ile tedavi edilen tiim gruplarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda Beclin-1
seviyesinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (Sekil 4.23) (p<0,05). Kombinasyon
tedavilerini cisplatin monoterapi grubu ile kiyasladigimizda ise anlamli bir fark olmadig:
goriildii (p>0,05). Bu sonuglar; S. ve cisplatin tiirlerinin tek basina uygulanmast ile ilgili
hiicre hattinda otofajik siire¢ etkinliginin artti§1 ancak kombinasyon tedavisi ile otofajik

stirecin sinerjistik etki géstermedigi anlasiimaktadir.
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Sekil 4.23. CIS, SE, SS, ST, CIS+SE, CiS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde Beclin-1 protein
diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, ns: anlaml1 fark yok)

S. officinalis bitkisinden elde edilen esansiyel yag ve bilesenlerin HT-29 kolon kanseri
hiicre hattinda hiicre proliferasyonunun durdurdugu gosterilmistir (Luca et al., 2020). S.
miltiorrhiza bitkisini sulu ekstrakti ile yapilan bir ¢aligmada oksidatif strese bagl olarak

ortaya ¢ikan apoptozisin engellendigi bulunmustur (Hung et al., 2020).
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Sekil 4.24. CIS, SE, SS, ST, CIS+SE, CiS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde Akt protein
diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, ** p<0,01; kontrol ile kiyaslandiginda, *** p<0,001; kontrol
ile kiyaslandiginda, # p<0,05; sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda)

Akt, PI3K-Akt sinyal yolaginin merkez molekiilii olup, anormal aktivasyonu ile bir¢ok
kanser tirli iliskilendirilmistir. Kanser hiicrelerinin migrasyon yeteneginin Akt ile
yakindan iliskili oldugu tespit edilmistir. Akt, biiylime faktorleri ve onkogenlerden gelen
sinyalleri kontrol eden alt hedeflere iletir (Crowell et al., 2007; Islam et al., 2023). Kolon
kanseri hiicre hattinda kemoterapik ajan ve bitkisel triinlerin Akt protein seviyesini
diisiirdiigii tespit edilmistir (Erdogan et al., 2019). S. miltoriza bitkisinin akciger kanseri
hiicre hattinda PI3K/Akt yolagini inhibe ederek apoptozise yol actigi bulunmustur (Ye et
al., 2017). Ayn1 bitkinin ratlarda AKT fosforilasyonunu inhibe ettigi bulunmustur (Jin et
al., 2008). Calismamizda S. tiirleri ile tedavi edilen monoterapi gruplarinda Aktl protein
seviyesinin anlamli diizeyde diisiik oldugu bulundu (Sekil 4.24). (p<0,05). Cisplatin
monoterapi grubunda ise anlamlilik diizeyi ¢ok daha yiiksekti (p<0,001). Kombinasyon
tedavi gruplarinda ise cisplatin grubuna kiyasla anlamli diizeyde protein seviyesinin
yikseldigi goriildii (p<0,05). Bu durum; cisplatin ve S. tiirlerinin tek basina kullanilmasinin
Aktl inhibisyonunda daha etkili oldugunu gostermektedir. Kombinasyon tedavisi ile

cisplatin etkinliginin Aktl baglaminda azaldigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.25. CIS, SE, SS, ST, CiS+SE, CiS+SS, CiS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde mTOR protein
diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, ** p<0,01; kontrol ile kiyaslandiginda, *** p<0,001; kontrol
ile kiyaslandiginda, ## p<0,01; sadece Cis tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda)

mTOR, hiicre biliyiimesi, mRNA translasyonu, ribozom biyogenezi, otofaji ve
metabolizmasi etkileyen, kanser tiirlerinin ¢ogunda artmis aktiviteye sahip bir proteindir
(Guertin and Sabatini, 2007). mTOR seviyesinde artis, timor biiylimesi, anjiyogenez ve
metastaza katki sunmaktadir (Populo et al., 2012). Kemoterapik ajanlarin ve bazi bitkilerin
kolon kanseri hiicre hattinda kemoterapik ajan ve bitkisel iiriinlerin mTOR seviyesinin
azalmasina sebep oldugu bulunmustur (Erdogan et al., 2019) S. miltiorrhiza bitkisinin
ratlarda mTOR seviyesini diislirdigii bulunmustur (J. Yu et al., 2024). Yaptigimiz
caligmada S. tiirleri ile tedavi edilen gruplarda mTOR seviyesinin anlamli diizeyde diistiigii
(Sekil 4.25). (p<0,05), cisplatin grubunda ise bu diisiisiin ¢ok daha fazla oldugu goriildii
(p<0,001). Kombinasyon gruplarint cisplatin grubu ile kiyasladigimizda ise anlaml
diizeyde bir artig oldugu bulundu (p<0,001). Bu sonuglar, literatiir ile uyumlu olarak S. ve
cisplatin monoterapisi ile hiicre boliinmesi ve biiylimesinin yavasladigi ancak

kombinasyon tedavisi ile bu durumun iyilestigi anlasilmaktadir.

Tiimo6r dokunun biiyliyebilmesi i¢in yeni kan damarlarinin olusumuna ihtiya¢ olundugu
g6z onilinde bulunduruldugunda anjiyogenezin inhibe edilmesiyle tlimorlerin kii¢lilmesi,
biliyiimesinin durmasi, metastaz siirecin yavaslamasinin saglanabilecegi ifade edilmistir

(Auerbach et al., 1991; Potente et al., 2011). KRK’nin de dahil oldugu cesitli kanser
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tirlerinde  VEGF seviyesinin yiiksekligi hastaligin prognozunun kotii olmasi ile
iliskilendirilmistir (D’Haene et al., 2018; Mashima et al., 2021). Cisplatin tedavisi ile
kanser hiicresinde VEGF seviyesinin diistiigli tespit edilmistir (Tsuchida et al., 2008). S.
yunnanenesis bitkisinin ekstrakti ile yapilan in vivo bir calismada bu bitkinin anti-
anjiyojenik etkiye sahip oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada VEGF protein diizeyinin
doza bagiml olarak diistiigii tespit edilmistir (Xu et al., 2024). S. officinalis bitkisinden
elde edilen bilesiklerin kullanildigi in vivo bir calismada yeni damar olusumunun azaldigi
bulunmustur (Ahmed, 2020). Ayni bitkinin ekstraktinin in vivo olarak anjiyogenezi
azalttig1 bulunmustur (Rouygar et al., 2024). Calismamizda cisplatin VEGF seviyesinin
anlaml diizeyde distiigi (Sekil 4.26) (p<0,001) goriildi. S. tiirlerinden SS ve ST
monoterapisi ile ilgili protein seviyesinin anlaml diizeyde diistiigii (p<0,01) goriildii.
Benzer sekilde SE monoterapisi ile tedavi edilen grupta anlaml bir diisiis tespit edildi,
(p<0,05), Kombinasyon tedavi gruplarini cisplatin grubu ile kiyasladigimizda VEGF
protein seviyesinde anlamli bir artis oldugu goriildi (p<0,01). Bu sonuglar; literatiir ile
uyumlu olarak cisplatin ve S. monoterapisinin ilgili kanser hiicrelerinde anjiyogenezi

baskiladigi ancak kombinasyon tedavisi ile bu baskilanmamin bozuldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.26. CIS, SE, SS, ST, CIS+SE, CiS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde VEGF protein
diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, ** p<0,01; kontrol ile kiyaslandiginda, *** p<0,001; kontrol
ile kiyaslandiginda, ## p<0,01; sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda)
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Hiicre ¢cogalmasi, farklilagmasi, strese yanit, hiicre gogii, apoptoz ve invazyon gibi birgok
onemli olayda rol alan p38 MAPK kanser tedavisinde onemli bir terapotik hedef olarak
goriilmektedir (Yong et al., 2009). Hiicre ¢ogalmasi ve boliinmesinin uygun olmadigi
durumlarda hiicre dongiisiinii durdurmasi sebebiyle tiimor baskilayici bir protein olarak
kabul edilmektedir (Martinez-Limon et al., 2020). Antikanser 6zellik gosteren ajanlarin ve
bitkilerin p38 MAPK seviyesinde yiikselmeye sebep oldugu bilinmektedir. Kolon kanseri
hiicre hattinda kemoterapik ajan olan 5-FU ve c¢esitli bitkisel ekstraktlarin p38 MAPK
seviyesinde artis1 sebep olmustur (Erdogan et al., 2019). S. miltiorrhiza bitkisinin HepG2
ve EA. hy926 hiicre hattinda p38 MAPK seviyesini ylikselttigi tespit edilmistir (Boye et
al., 2015; Zheng et al., 2021). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak cisplatin ile tedavi
edilen grupta p38 MAPK protein seviyesinin anlamli diizeyde yiikseldigi goriildi
(p<0,001), S. tiirleri ile monoterapi uygulanan gruplarda anlamli diizeyde protein
seviyesinin ylikseldigi tespit edildi (Sekil 4.27) (p<0,05). Kombinasyon tedavi gruplarini
cisplatin monoterapi grubu ile kiyasladigimizda anlamhi diizeyde diisiis oldugu goriildii
(p<0,01). Bu sonuclar; kombinasyon tedavisi ile hiicre gocii, apoptoz ve invazyon

stireclerinin monoterapi gruplarindaki kadar etkilenmedigini géstermektedir.
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Sekil 4.27. CIS, SE, SS, ST, CIS+SE, CIS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde p38 MAPK
protein diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, *** p<0,001; kontrol ile kiyaslandiginda, ## p<0,01;
sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda, ns: anlamli fark yok)
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Caspase-9 apoptotik siirecin intrinsik kisminda rol alan kaspaz iiyelerinden birisidir.
Caspase-3 ile etkilesime girerek niikleer kondensasyon ve DNA degradasyonunda gorev
almaktadir (Nenclares and Harrington, 2020). Apoptozis, kanser, norolojik hastaliklar,
yaslanma ve kalp hastaliklar1 gibi bircok durumda etkin rol aldig1 i¢in caspase-9 dnemli bir
terapOtik hedef olarak goriilmektedir (Kim et al., 2015). Cisplatin ile kanser hiicresinde
caspase-9 seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir (Kuwahara et al., 2000). S. tiirlerinin
caspase-9 seviyesini ylikselterek apoptotik siireci indiikledigi bilinmektedir (Akaberi et al.,
2015). Calismamizda cisplatin, ile tedavi edilen grupta cas-9 protein seviyesinin anlaml
diizeyde yiikseldigi (Sekil 4.28). (p<0,001), benzer sekilde S. tiirleri ile tedavi edilen
gruplarda cas-9 protein seviyesinde artis gorildi (p<0,05). Cisplatin grubu ile
kombinasyon tedavisi kiyaslandiginda cas-9 seviyesinin anlamli diizeyde diistiigii bulundu
(p<0,05), (p<0,01), (p<0,05). Bu sonuglar monoterapinin hiicreleri apoptozise daha fazla

yonlendirdigi sonucunu gostermektedir.
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Sekil 4.28. CiS, SE, SS, ST, CiS+SE, CiS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde p38 MAPK
protein diizeyi (*p<0,05; kontrol ile kiyaslandiginda, *** p<0,001; kontrol ile kiyaslandiginda, # p<0,05;
sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile kiyaslandiginda, ## p<0,01; sadece CIS tedavisi uygulanan grup ile
kiyaslandiginda)

4.6. DNA Agaroz Bulgular

DNA hasari kanser dahil bir¢ok hastalikla iliskilendirilmektedir. Kemoterapik ajanlar ve

antikanser Ozellik gosteren maddeler dogrudan veya dolayli yollar ile hizli boliinen
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hiicrelerde DNA hasan indiikleyerek kanser hiicrelerini hedeflerler (Woods and Turchi,
2013). Olusan DNA hasarina hiicrelerin vermis oldugu tepki hem kanser gelisimini hem
de kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan tabloyu yakindan ilgilendirmektedir. Kanser
tedavisinde etkinligin artirilmasi icin DNA hasar yanit sisteminin modiile edilmesi 6nemli
bir hedef kabul edilmektedir (Goldstein and Kastan, 2015). Kolorektal kanser grubunda
MSH2 ve MLHI1 proteinlerdeki hasarlara bagli olarak yanlis eslesme tamir sisteminin
islevsiz oldugu bilinmektedir (Lord and Ashworth, 2012). Kansere neden olan eksojen
faktorlerin biiyiik bolimii DNA hasar1 olusturarak kanserlesme siirecini yiiriitmektedir.
Birlesik devletlerde kolorektal kanserlerin %20’ye yakininin sigara kaynakli DNA hasar1
ile iligkili oldugu belirtilmistir (Chen, 2013). Bitkisel iiriinlerin koruyucu etkilerinin
incelendigi c¢aligmalarda, hiicreyi malignite yoOniine siiriikleyen DNA hasarinin
engellenmesi bu bitkilerin en 6nemli mekanizmasi oldugunu ortaya koymustur (Ranjan et

al., 2019).

S. tribola ekstraktinin prostat kanseri hiicre hatlarinda DNA fragmantasyonunu artirdigi
tespit edilmistir (Mauri et al., 2020). S. officinalisten elde edilen baz1 bilesiklerin V79
hiicrelerinde DNA hasarini azalttig1 tespit edilmistir (Nicolella et al., 2021). Ayni1 bitkiden
elde edilen manool bilesiginin V79 kanser hiicre hattinda genotoksik etkiye sahip oldugu
bulunmustur (Nicolella et al., 2014). S. chloroleuca’dan elde edilen metanol ekstraktinin
MCF-7 ve PC-3 hiicre hatlarinda canlilig1 azalttig1 tespit edilmistir (Shakeri et al., 2019).
S. rosmarinus yapraklarinin DMSO ekstrakti ile yapilan bir ¢alismada hiicre dongiisiiniin
G1 ve G2/M fazlarinda durdugu, apoptozusun indiiklendigi bulunmustur (Telang, 2018).
Kurkumin-etoposid birlikte kullaniminin MCF-7, HepG2, HCT116, HeLa ve U215 hiicre
hattinda DNA tamir mekanizmasini destekledigi goriilmiistiir (Saleh et al., 2012).

Calismamizda; cisplatin ve S. tiirleri ile monoterapi olarak yapilan tedavilerde DNA
fragmantasyonunun kontrol grubuna gore ¢ok daha belirgin oldugu goriilmektedir (Sekil
4.29). Bununla birlikte kombinasyon tedavisinde cisplatin grubuna goére daha az
fragmantasyon goriildii. Bu durum, monoterapinin tek basina daha fazla DNA hasari
olusturdugu sonucunu vurgulamaktadir. Kombinasyon tedavilerinde daha az DNA

hasarimin goriilmesi, bitkilerin cisplatin etkinligini azalttigim diistindiirmektedir.
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Sekil 4.29. CIS, SE, SS, ST, CIS+SE, CiS+SS, CIS+ST ile tedavi edilen HT-29 hiicrelerinde DNA Agaroz
Jel Goriintiisii. IC50 ve 1C50/2 dozlari ile 72 saat tedavi edilen HT-29 hiicreleri elektriksel ortamda dikey
sistemde kosturuldu
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Kanser tedavisinde mevcut tedavilerin yetersizligi, tedavi maliyetlerinin ¢ok yiiksek
olmasi, tedaviye erisimde diinyanin bircok bolgesinde problemler olmasi sebebiyle
insanlar alternatif tedavi yaklasimlarina yonelmektedir. Bitkisel triinlerin kanserden
korunmak ve kanser tedavisinde kullanilmasina yonelik yogun talep bulunmaktadir. Ancak
bu bitkilerin kemoterapik ajanlar ile nasil etkilesim gosterdigi arastirilmasi gereken 6nemli
bir noktadir. Bu ¢alismada daha 6nce antikanser yoniiyle arastirilmamis olan 3 farkli S.
tiirliniin monoterapi ve dnemli bir kemoterapik ajan olan cisplatin ile kombine terapi olarak
uygulanmasinin antikanser etkilerinin tespiti amaclanmistir. Yapilan deneyler ile ortaya
cikacak muhtemel sinerjizim/antagonizmin molekiiler mekanizmasinin anlagilmasina katk1

sunulmasi hedeflenmistir.

Sonug olarak ilgili S. tiirlerinin A549, MCF-7, HT-29 hiicre hatlarinda sitotoksik etkiye
sahip oldugu tespit edilmistir. S. tiirleri ile yapilan tedavi sonrasinda hiicrelerin koloni
yapma ve migrasyon yeteneginin azaldigi, apoptoz, otofaji, DNA hasari ile iligkili protein
(p53, p38 MAPK, c-PARP, Cas-9) seviyelerinin yiikseldigi, hiicre proliferasyonu ile iligkili
mTOR protein seviyesinin ve anjiyogenez ile iligkili VEGF protein seviyesinin diistiigii
anlagilmistir. Kombinasyon tedavilerinde monoterapi kadar etkili bir sonucun ortaya
cikmadigi, kombinasyonun cisplatin etkinligini azalttig tespit edilmistir. Bu bulgulardan
yola ¢ikarak caligilan 3 S. tiirleri ve cisplatin arasinda antagonistik etki oldugu anlagilmistir.
Bu bulgularn ilerde yapilacak in vivo ¢aligmalar ile desteklenerek kanser tedavisinde ilgili

bitkilerin kullanimina ydnelik daha net fikirler elde edilebilir.
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