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TURKCE OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Armagan, B. (2024). Glikoz igeren Besiyerlerinde Cogalan HT-29 Kolon Kanseri
Hiicrelerinde Kizilcik (Cornus Mas), Quercetin ve Kombinasyonlarinin Sitotoksik
Etkilerinin incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Biruni Universitesi Lisansiistii Egitim
Enstitiisii, [stanbul.

Kanser hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi sonucunda olugsmaktadir. Birgok
kanser ¢esidi olmakla birlikte kolon kanseri en sik gozlenenlerden biridir. Kolon
kanseri tedavisinde hormonoterapi, kemoterapi ve cerrahi tedavi gibi yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler normal hiicrelerin de 6liimiine neden olmakla birlikte
istenilen oranlarda etkili olmamakta ve fitoterapi gibi yeni tedavi yaklasimlari
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Bu ¢alismada, glikoz igeren besiyerlerinde ¢ogalan HT-
29 kolon kanseri hiicrelerinde kizilcik (Cornus mas), quercetin ve kombinasyonlarinin
sitotoksik etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Yapilan bu ¢alismada kizilcik
bitkisinin ve quercetinin HT-29 kolon kanseri hiicreleri tizerinde sitotoksik etkilerinin
oldugu, J774 makrofaj hiicreleri iizerinde ise kizilcik bitkisinin sitotoksik etkisinin
olmadig1, quercetinin disiik oranda oldugu belirlenmistir. HT-29 hiicre hatt1 iizerinde
sitotoksisiteyi arttirmak amaciyla kombine edilerek hiicrelerde denenmis ve HT-29
hiicreleri tlizerinde yiiksek oranda sitotoksik etkinlikleri oldugu, J774 hiicreleri
tizerinde ise kizileik bitkisi ile kullanimi nedeniyle quercetinin ¢ok daha diisiik
sitotoksik etkinlik gosterdigi belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismada glikozun kolon
kanseri tizerindeki etkinlikleri de incelenmistir. HT-29 kolon kanseri hiicreleri ve J774
makrofaj hiicreleri glikoz varlifinda canlilik oranlarini arttirmiglardir. Kanser
hiicreleri, yiiksek oran glikoz varliginda daha hizli boliinme gostermektedir. Yapilan
calismada kizilcik ekstrakti ve quercetinin HT-29 hiicreleri {izerindeki sitotoksik
etkinliginin, yiiksek oran glikoz varliginda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu
bilgiler 15181nda kizilcik, quercetin ve bunlarin kombinasyonlarinin HT-29 hiicreleri
tizerinde etkili oldugu fakat glikoz varliginda sitotoksik etkinliginin distigi
belirlenmistir. Bu nedenle kanser hastalarinin glikoz alimlar1 kontrol edilmelidir.
Tedavi agsamasindaki beslenme sartlar1 ve durumlar1 hastanin iyilesme siireclerinde

etkili oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, Fitoterapi, Hiicre, Ilac, Kanser
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INGILiZCE OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Armagan, B. (2024). Investigation of the Cytotoxic Effects of Cranberry (Cornus
Mas), Quercetin and Their Combinations on HT-29 Colon Cancer Cells Proliferating
in Medium Containing Glucose. Master's Thesis, Biruni University Graduate

Education Institute, Istanbul.

Cancer occurs as a result of uncontrolled proliferation of cells. Although there are
many types of cancer, colon cancer is one of the most common. Methods such as
hormonotherapy, chemotherapy and surgical treatment are used in the treatment of
colon cancer. Although these methods cause the death of normal cells, they are not
effective at the desired rates and new treatment approaches such as phytotherapy are
being developed. This study aimed to examine the cytotoxic effects of cranberry
(Cornus mas), quercetin and their combinations on HT-29 colon cancer cells growing
in glucose-containing media. In this study, it was determined that cranberry plant and
quercetin had cytotoxic effects on HT-29 colon cancer cells, but cranberry plant had
no cytotoxic effect on J774 macrophage cells and quercetin was at low levels. It was
tested in combination with cells to increase cytotoxicity on the HT-29 cell line, and it
was determined that quercetin had a high cytotoxic activity on HT-29 cells, while
quercetin showed much lower cytotoxic activity on J774 cells due to its use with
cranberry plant. In this study, the effects of glucose on colon cancer were also
examined. HT-29 colon cancer cells and J774 macrophage cells increased their
viability in the presence of glucose. Cancer cells divide faster in the presence of high
amounts of glucose. In the study, it was determined that the cytotoxic activity of
cranberry extract and quercetin on HT-29 cells was lower in the presence of high levels
of glucose. In the light of this information, it was determined that cranberry, quercetin
and their combinations were effective on HT-29 cells, but their cytotoxic activity
decreased in the presence of glucose. Therefore, glucose intake of cancer patients
should be controlled. Nutritional conditions and conditions during the treatment phase
are thought to be effective in the patient's recovery process.

Key Words: Cancer, Cell, Drug, Nutrition, Phytothera



1. GIRIS VE AMAC

Kontrolsiiz sekilde ¢ogalarak olusan kanser hiicreleri, laboratuvar testleri veya
radyolojik testlerle tespit edilebilmektedir. Bagisiklik sistemi baskilanmasi, kronik
stres, yaslilik, hastaliklar, daha Once kemoterapi alimi, analjezik, antibiyotik,
kortikosteroid gibi ilaglarin kullanilmasi kanser riskini artirmaktadir. Kanser tedavisi
cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi konvansiyonel yaklasimlar ile yapilmaktadir
(Roy & Saikia, 2016). Kolon kanseri, tiim kanser vakalarinin yaklasik %10’unu
olusturmaktadir, bu nedenle hem insidans hem de mortalite agisindan ilk ii¢ kanser
arasinda yer almaktadir (Jia, Han, Yang, & Yang, 2022). Bu kanser tiirii diinya ¢apinda
her yil yeni kanser vakalarinin ve kansere bagli oliimlerin yaklasik %10'unu
olusturmaktadir (Huerta, Goulet, & Livingston, 2006). Diger organlara metastaz,
kolon kanserine bagli dliimlerin baslica nedenidir (Jia, Han, Yang, & Yang, 2022).
Kolon kanserinin en yaygin metastaz bolgesi karacigerdir. Kolon kanseri taramasi i¢in
cesitli non-invaziv yontemler bulunmast ile birlikte kolonoskopi, altin standart olarak
belirlenmistir. Irk ve etnik kdken fark etmeksizin 45 yasindaki bireylere kolonoskopi
yaptirmalar1 6nerilmektedir (Ahmed, 2020).

Sagliksiz beslenme, sigara ve alkol kullanimi ile genetik faktorler kolon
kanserinin risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Kolon kanseri esas olarak cerrahi
tedavi, kemoterapi ve radyoterapi yontemleri kullanilarak tedavi edilir ancak ¢ogu
kemoterapi ilacinin biyoyararlanimi diisiiktiir. Bu ilaclar direng gelisimine ve advers
reaksiyon olusturmaya egilimlidir. Bu nedenle ilag kombinasyon tedavisi timor
tedavisinde yaygm kullanilan bir tedavi stratejisi haline gelmistir. Ilaglarin kombine
kullanimi, anormal hiicrelerde c¢oklu sinyal yollarin1 diizenleyerek, ilaglara direng
gelisimini azaltir ve daha az advers reaksiyon olusturarak onemli terapétik etkiler
olusturabilmektedir. Kolon kanseri tedavisindeki basarisizligin en yaygin nedeninin
kemoterapi ilaglarina direng gelisimi oldugu diisiiniilmektedir. Cok sayida ¢alisma,
geleneksel Cin tibb1 ile kemoterapi ilaclarinin kombinasyonunun, tiimor hiicre
apoptozunu indiikledigini, hiicre donglislinii diizenledigini, ¢oklu ila¢ direncini
engelledigini ve daha etkili tedavi stratejisi olusturabilecegini gostermistir (Ning et al.,

2023).



Fitodstrojenler, Ostrojenlerle yapisal benzerlige sahip olduklarindan 6strojen
reseptorlerine baglanarak zayif 6strojenik aktivite gdstermektedir ve antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-trombotik, anti-alerjik ve anti-timoral ajanlar  olarak
tanimlanmaktadir. Normal protein aktivitesini modiile eder ve epigenetigi diizenler.
Boylelikle fitodstrojenler, farkli timor tiirlerinde hiicre c¢ogalmasini sinirlama
potansiyeline sahip olabilmektedir (Torrens-Mas & Roca, 2020).  Ostrojen
reseptorlerinden alfa ve beta resOptorlerin organlardaki dagilimi farklidir ve Gstrojen
bu reseptorlerden birini tercih ederek baglanmaktadir. Son arastirmalar
fitoostrojenlerin, prokarsinojenik ve antikarsinojenik etkileri arasindaki 6nemli farkin
belirlenmesinde bu durumun etkili olabilecegini savunmaktadir. Kolonda Ostrojen
reseptorii beta ekspresyonunun azalmasinin, bireyde kolorektal kanser (KRK) gelisme
riskini arttirdig1 belirlenmistir. Bu nedenle, dstrojen reseptorii § ekspresyonunun KRK
icin glivenilir bir prognostik ve tanisal belirtec olarak kullanilabilirligini
gostermektedir. Reseptdrlerin dstrojen tarafindan diizenlenen ekspresyonuna dayanan
tedavi yontemleri, doku secici Ostrojen reseptor modiilatorlerinin gelistirilmesi ve
fitodstrojenden zengin diyetlerin, gelecekte kolon kanserinin Onlenmesinde ve
tedavisinde ¢ok 6nemli bir rol oynayacag diistiniilmektedir (Sreepriya, Sumalatha, &
Soumyakrishnan, 2022). Fitodstrojenler izoflavonlar, lignanlar ve kumestanlar olarak
siiflandirilmaktadir (Alasalvar et al, 2023). Cilek ve kizilcik disindaki meyvelerde
daha diisiik lignan igerigi bulunmaktadir (Tanwar, Dhiman, Kumar, &amp; Jaitak,
2021).

Resveratroliin barasertib gibi bazi hedefe yonelik ilaglarla kombine edilmesinin,
normal lenfositleri etkilemeden 16semik hiicrelerde ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri)
liretimini ve apoptozu sinerjistik olarak arttirdigi belirlenmistir. Resveratrol, kolon
kanseri hiicrelerinde sisplatin veya oksaliplatin ile tedavide kombine kullaniminda tek
basma kullanimma kiyasla hiicrelerde anti-tiimor aktivitesini arttig1 sonucuna
ulasiimistir. Quercetin ise akciger kanseri hiicrelerinin sisplatine yanitini iyilestirmistir
(Torrens-Mas & Roca, 2020). Yiiz doksan bitkinin dahil edildigi 172 deneysel caligma
ve 71 klinik vaka baz alinarak yapilan literatiir taramast sonucunda iiziim, soya
fasulyesi, yesil ¢ay, sarimsak, zeytin ve narin kolon kanseri hiicrelerinin biiylimesini
ve ¢ogalmasini potansiyel olarak engelleyici etki gosterdigini belirlemistir (Aiello et

al, 2019).



Diyet, ¢evresel tetikleyiciler, hareketsiz yasam tarzi ve genetik yatkinlik gibi
birgok risk faktorlinlin, bireyi kolon kanseri gelisimine yatkin hale getirdigi
bilinmektedir (Sreepriya, Sumalatha, & Soumyakrishnan, 2022). Karbonhidrat
aliminin, tiikketilen miktara ve tiire baghh olarak kanser riskini modiile ettigi
varsayllmaktadir. Karbonhidratlar hiicresel, fizyolojik ve ekolojik olarak cesitli
etkilere sahiptir. Mikrobiyal ve epigenetik modiilasyonlarin yani sira karbonhidrat
tilkketiminden kaynaklanan ve potansiyel olarak kanser riskini ve ilerlemesini
etkileyebilecek endokrin ve sistemik degisiklikler de ortaya ¢ikabilmektedir. Basit
karbonhidratlar, insiilin-IGF-1 eksenini aktive ederek ve aerobik glikolizi kullanarak
kanser riskini artirabilmektedir. Basit karbonhidrat tiiketimi, glisemik indeks ve
glisemik yiikiin kanser riskini arttirdigi varsayilmaktadir. Otuz dokuz Avrupa
ilkesinden toplanan gozlemsel veriler iizerine yapilan bir ekolojik analizde, rafine
edilmis basit karbonhidrat tiiketimi ile erkeklerde ve kadinlarda KRK prevalansi
arasinda sirasiyla zayif ve orta derecede iliski oldugu belirlenmistir (Taha, Arthur, &
Maino Vieytes, 2019). Hiperglisemi ve kanser riski arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda, hipergliseminin kanser riskini artirdigi belirlenmistir. Caligmalar kanser
hiicrelerinde artan glikoz alimmin kotii prognoz ve kanser metastazi ile iliskili
oldugunu gostermistir (Ghanavat et al., 2021). Giinliikk kalori aliminin belirli bir
kismin1 olusturan ve gesitli hastaliklarla baglantili oldugu savunulan fruktoz ile ilgili
yapilan c¢alismalar ile meme kanserinin ilerlemesi ve metastaz riskinin artmasiyla
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Fruktozun pankreasta niikleik asit
sentezi icin kullanilabilecegi ve kanser hiicreleri tarafindan hiicre proliferasyonunu
tesvik ettigi belirlenmistir (Wtodarczyk et al., 2021).

Mevcut kolon kanseri tedavilerinin simirli etkinligi ve ciddi yan etkileri
bulundugundan etkinligi yiiksek yeni tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir
(Zheng et al., 2023). Bitkisel bilesiklerin saflastirilmasi ve etkinliklerinin uygun
calismalarla kolon kanseri tedavisinde alternatif ve etkili yollarin ortaya ¢ikmasim
saglayabilir (Aiello et al., 2019). Bu ¢alismada kizilcik, quercetin gibi bitki/besin
takviyelerinin kolon kanseri hiicresinde denenmesi hedeflenmektedir. Yapilacak
calismada, Birlesmis Milletlerin Siirdiiriilebilir Kalkinma Giindemi 2030'da belirtilen
ilkelerle uyumlu hareket edilmesi hedeflenmektedir. Ozellikle Hedef 3 (Saglik ve
Kaliteli Yasam), kanser gibi bulasici olmayan hastaliklarin ytikiinlin azaltilmas: da
dahil olmak tizere, herkes i¢in her yasta saglikli yasam saglamay1 ve refah1 artirmay:

amaclamaktadir (Bonfiglio et al., 2023).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi sonucu olusmaktadir.
Kanserin kesin tespit edilebilmesi igin genelde biyopsi alinmasina ihtiyag
duyulmaktadir. ilerleyen asamalarda kanserler “kitle”, “tiimér”, “nodiil”, “yumru”
veya “lezyon” olarak isimlendirilebilmektedir. Kan ve kemik iligi kanserleri (16semi
ve lenfomalar) bu kuralin disinda tutulmustur; bu tiirler ¢ogunlukla "kitle"

olusturmayan ancak laboratuvar testlerinde ortaya ¢ikan kanserlerdir.

Cerrahi tedavi, kanserde basari ile sonuglanan ilk tedavi yontemi olmustur.
Cerrahi tedavinin basarili olabilmesi i¢in uzak metastaz bulunmamasi gerekmektedir.
Kemoterapi, sitotoksik ajanlarin oral veya intravendz olarak uygulanmasidir. Fakat bu
tedavi yaklasimi normal hiicrelerde de sitotoksisiteye neden olmaktadir. Kemoterapide
amag, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasimin ve metastaz yapmasinin engellenmesidir.
Radyasyon tedavisi ise kanserde uygulanan lokal bir tedavi yontemidir (Roy & Saikia,
2016). immiinoterapi, 1891°den bu yana kanseri énlemek ve tedavi etmek adina
kullanilmakta ve kemoterapi, cerrahi, radyasyon ve hedefe yonelik tedavilerle birlikte
kanser tedavisinin temel basamaklar1 arasinda yer almaktadir (Abbott & Ustoyev,
2019). Insan bagisiklik sistemi, viicudu eksojen ve endojen kokenli hastaliklardan
korumaktadir. Timus, dalak, bademcikler, lenf diigtimleri, lenf damarlar1 ve kemik
iligi de dahil olmak iizere lenf sisteminin beyaz kan hiicreleri, organlar1 ve
dokularindan olusan bagisiklik sistemi ¢ok sayida tehdit unsurunu tespit ederek
homeostazin devamu igin ortadan kaldirmaktadir. Immiinoterapinin kanser tedavisinin
temel basamaklarindan olmaya baslama sebebini anlamak igin kanser hiicrelerinin ve
bagisiklik sistemi etkilesiminin anlasiimas1 gerekir. Immiinoterapiler, sitotoksik
ozellikleriyle kanseri 6ldiiren kemoterapiden farkli olarak, tiimor hiicrelerini 61diirmek
igin genel olarak konak¢inin bagisiklik sistemini kullanmaktadir (Abbott & Ustoyev,
2019). Kanserde mevcut multimodal tedavi yontemleri cerrahi, kemoterapi, isin
tedavisi, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavileri birlestirir (Pandruvada et al.,
2023).



Kanser biyolojik olarak karmasik bir hastaliktir ve gelecek yillarda kalp
hastaligin1 geride birakarak diinya ¢apinda insan dliimlerinin 6nde gelen nedeni haline
gelmesi beklenmektedir. Kanserin biyolojik karmasikligi ve heterojenligi, ¢esitli
genetik ve gevresel risk faktorlerinin katkisi, insan tiimorleri/ kanserleri i¢in uygun
modellerin bulunmamasi ve yalnizca kanser hiicrelerini 6ldiiren/ inhibe eden terapotik
bilesiklerin tanimlanmasindaki engeller zorluklara yol agmaktadir. Bu engellerin
asilmasina yardimci olmak ve kanser hastalarinin refahini artirmak i¢in daha fazla

calisma yapilmasi gerekmektedir (Liu, 2017).

2.1.1. Programlanmig Hiicre Oliimii

Programlanmis hiicre dliimii, 0karyotik organizmalarin gelisimi ve biitliinligi
acisindan merkezi olan hiicre intiharinin korunmus evrimsel siirecidir. Bu programin
diizensizligi, gelisimsel bozukluklar, bagisiklik yetersizligi, otoimmiin hastaliklar,
norodejenerasyon ve kanser dahil olmak iizere ¢ok cesitli hastaliklarla iliskilidir.
Programlanmis hiicre o6liimii yolaklar1 Alzheimer, Parkinson ve Huntington
hastaliklar1 dahil olmak {izere ¢esitli norodejeneratif bozukluklarda hiperaktiftir. Bu
bozukluklarda hiicre intihar programlari patojeniktir; bu da onlar1 hedeflemenin
norodejenerasyonu  yavaslatabilecegini veya semptomlari hafifletebilecegini
diistindiirmektedir (Gibellini & Moro, 2021). Calismalar sonucunda, apoptoz,
piroptoz, nekroptoz ve ferroptoz gibi programlanmis hiicre 6limiiniin ¢esitli tiirleri
belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada asir1 hiicre i¢i bakirin, proteotoksik strese yol
actigini ve kuproptoz olarak adlandirilan yeni bir hiicre 6liimii bigimine yol agtigini

ortaya ¢ikarmistir (Wang et al., 2022).

2.1.2. Kanser Hiicrelerinde Glikoz Kullanim:

Kanser, hiicresel kontrol mekanizmasindaki kalitsal bozukluklar1 igeren bir
hastaliktir. Kanser hiicreleri, diizensiz hiicresel c¢ogalmay1r ve hayatta kalmayi
stirdiirmek i¢in metabolizmasini degistirir ancak bu durum onlar siirekli besin ve
enerji tedarikine bagimli hale getirmektedir. Kanser hiicrelerinin metabolik
aktivitelerinde artan glikoz alim1 ve yag asitleri sentezi dahil olmak tizere karakteristik
degisiklikler yasadiklari gosterilmistir; boylelikle metabolik degisimlerin timor
hiicrelerinin biliylimesini ve hayatta kalmasini destekledigini disiindiirmektedir

(Fadaka et al., 2017).



Kanser hiicrelerinin metabolizmasi normal hiicrelerin metabolizmasindan
farklidir. Kanser hiicreleri ATP kaynag1 olarak glikoliz siirecini tercih etmektedir.
Glikoliz islemi bir glikoz molekiilii basina yalnizca iki molekiil ATP iiretirken, bir
glikoz molekiiliiniin tam oksidatif par¢alanmasi sonucunda 36 molekil ATP
olusmaktadir. Bu nedenle kanser hiicreleri normal hiicrelere gore daha fazla glikoz
molekiiliine ihtiya¢ duymaktadir (Pliszka & Szablewski, 2021). Yapilan bir ¢alismada
yiiksek kan sekeri diizeylerinin kolon kanseri riskiyle iliskili oldugu bulunmustur
(Vulcan, Manjer, & Ohlsson, 2017) Hiperglisemi tablosunun genellikle kolorektal,
meme, pankreas ve prostat kanseri gibi cesitli kanserlerde kemoterapdtik ajanlara
verilen yanit1 etkiledigi belirlenmistir. Yapilan bir bagska ¢alismada meme kanseri
hiicrelerinin, yliksek glikoz kosullarinda insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
proteinin regiilasyonu nedeniyle doksorubisin direnci kazandigini bildirmistir.
Hiperglisemi ve diabetes mellitus (DM), kanserlerin terap6tik sonuglarini iyilestirmek
i¢in dikkate alinmasi gereken kritik faktorlerdir (Supabphol, Seubwai, Wongkham, &
Saengboonmee, 2021).



2.2. Kolon Kanseri

Kolon kanseri, gelismis tilkelerde goriilme siklig1 ve 6liim oranlari yiiksek olan
ciddi bir kanser tiiriidiir. Her kanser tiiriinde oldugu gibi erken teshis en 6nemli
asamadir. Kolon kanserinin dnciisii zamanla kanserli hiicrelere doniisen poliplerdir.
Kolonoskopi bu poliplerin tespiti ve kolon kanseri taramasi igin en yaygin kabul goren
standarttir (Pacal, Karaboga, Basturk, Akay, & Nalbantoglu, 2020).

2.2.1. Epidemiyolojisi

KRK epidemiyolojisi diinyanin farkli bolgelerinin yani sira farkli yas, cinsiyet ve
ik gruplari arasinda da 6nemli 6l¢iide degisiklik gostermektedir. Bu varyasyonda, risk
faktorlerine maruz kalma, demografik faktorlerin yani sira genetik yatkinlik, genetik
mutasyonlar ile bunlarin prognoz ve tedavi yaniti tizerindeki etkileri de dahil olmak
tizere birgok faktor rol oynamaktadir (Baidoun et al., 2021). Kolon kanseri Avrupa'nin
batililagsmis kiiltiirlerinde sik goriilen bir hastaliktir. Epitel kokenli ¢cogu neoplazma
gibi kolon kanseri de yasla birlikte katlanarak artmaktadir (Rawla, Sunkara, &
Barsouk, 2019). Kolon kanseri, goriilme sikligi bakimindan diinya genelinde
erkeklerde ticlincii, kadinlarda ise ikinci en sik goriilen malignite ¢esidi olmaktadir.
Ayni zamanda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki en O6liimciil tigiincii kanserdir;
morbidite oranmm 2035 yilina kadar on kat artacagi tahmin edilmektedir.
Sosyoekonomik, beslenme ve yasam tarzi gibi faktorlerdeki cografi farkliliklara
ragmen, morbiditenin kiiresel olarak artma ihtimali bulunmaktadir (Katsaounou et al.,
2022).

Bati kiiltiirlerinin rafine edilmis, protein acisindan zengin, yiiksek yagli beslenme
tarzi, bu iilkelerdeki hastalik oraninin yiiksek goriilme sikliginin olas1 bir nedeni olarak
dikkat gekmektedir. Yapilan caligmada kolon kanseri mortalitesi ile hayvansal protein
alimi arasinda yiiksek bir korelasyon bulunmustur. Yapilan bagka bir ¢alismada, bati
diyetindeki diisiikk diyet lif igeriginin yiiksek oranda gozlenen kolon kanserinden
sorumlu olabilecegini one siiriilmektedir (Rawla, Sunkara, & Barsouk, 2019). Diyet
lifinin insan sagligina etkileri bilinmektedir. Diyet lifi, yavas kolon gecisini arttirirken

hizli kolon geg¢isini diizenlemektedir.

Lif ile ilgili ileriye doniik kohort ¢aligmalari, yiikksek diizeyde lif tiiketiminin

ozellikle tip 2 diyabet ve koroner kalp hastaligi riskini azalttigin1 gostermektedir.



Yapilan bagka ¢aligmalar, diyet lifinin bagirsak gegis siiresi, disk1 agirligi, safra asidi
metabolizmasi, intraliiminal basing ve kolon mikroflorasi tarafindan fermentasyon
tizerindeki etkilerine bagli olarak gastrointestinal hastaliklara kars1 koruyucu oldugunu
da gostermektedir. Kirmizi et ve alkol tiiketimi, hareketsiz yasam tarzlar, diisiik lifli
diyetler, sigara igme ve obezite gibi tipik Avrupa ve Kuzey Amerika yasam tarzi
secimleri, bir¢ok tlilkede siirekli olarak yiiksek KRK oranlarina yol agmaktadir. Asya
toplumlarinda da son yillarda 'Bati yasam modellerini' benimsenmesi ile KRK
vakalarini arttig1 goézlenmektedir. Yalnizca gelismis toplumlarin vatandaglar1 degil,
ayni zamanda diisiik ve orta diizeyde olan iilkelerden gelen go¢menler de yiiksek risk
altindadir. Kanserojen faktorler ile iklim degisikligine bagli maruziyetlerdeki artis
birlestiginde, KRK riskinin daha da artmasi beklenmektedir (Katsaounou et al., 2022).

2.2.2. Risk Faktorleri

Diinya ¢apinda en sik goriilen tigiincii kanser olan kolorektal kanser, 50 yas
altindaki bireylerde artmakla beraber bagirsak mikrobiyotasini etkileyen belirli
beslenme faktorleri ve yeme aligkanliklariyla iliskilidir. Bu nedenle kolorektal kanser
icin mikrobiyom bazli Onleme, teshis ve tedavi yaklasimlari olmasi gerektigi
diistinilmektedir (Garrett, 2019). Gastrointestinal (GI) sistem yogun olarak
mikroorganizma  icermektedir.  Bagirsak  ekosistemi,  konagi  patojen
kolonizasyonundan korumaktadir. Gastrointestinal sistemdeki kommensal bakteriler,
bagirsaktaki bezlerden salgilanan antimikrobiyal peptitler tarafindan kontrol altinda
tutulurken, luminal antijenler, immiin hiicre uyarimi ve mukus {iiretimi yoluyla

bagirsak bariyer biitiinliigiiniin korunmasina yardimci olmaktadir.

Cesitli bakteri tiirlerinin KRK gelisiminde rol oynadigi belirlenmistir. Oral
anaerob Fusobacterium nucleatum, kan dolasimi yoluyla kolorektal adenomlara dogru
ilerleyerek KRK'nin baglamasina ve ilerlemesine zemin hazirlayabilmektedir
(Katsaounou et al., 2022). Probiyotiklerin kanser hastalarinda ishal goriilme sikligini
ve bagirsak hareketlerini dnemli Olgiide azaltabildigi gozlenmistir. Birgok bilimsel
calismanin sonucu segilmis bazi probiyotiklerin tiiketiminin, genellikle konakg¢iya
bagimli ve susa Ozgii potansiyel fizyolojik mekanizmalar yoluyla antikarsinojenik
aktivite uygulayarak kolon kanserinin Onlenmesi ve tedavisi ile iligkili olumsuz

semptomlarin hafiflemesine katkida bulunabilecegini gostermektedir (Drago, 2019).



Yiiksek miktarda kirmizi ve islenmis et tiikketimi, obezite, diyabet, inflamatuar
bagirsak hastaligi, ailede kolon kanseri 6ykiisii, yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim1
kolorektal kanser i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Elde edilen verilere
dayanarak, Fusobacterium spp gibi Helicobacter pylori vb. diger potansiyel bulasici
ajanlarin neden oldugu enfeksiyonlarin da kolorektal kanser riskini artirabilecegi
gozlemlenmistir (Gupta, Bhatt, Johnston, & Prabhavalkar, 2019). Kolon kanserine
kars1 koruyucu etki saglamasi nedeniyle diisiik miktarda kirmizi/ islenmis et tiiketimi,
diizenli olarak yeterli miktarda diyet lifi, vitamin, mineral alimi ve fiziksel aktivite

rutini olugturulmasi tavsiye edilmektedir.

2.2.3. Tani ve Tedavi

Kolon kanseri, 2018 yilinda diinya genelinde yaklasik 1,1 milyon yeni kanser
vakasindan ve 550.000'den fazla 6liimden sorumlu olmustur. Ayrica kolorektal
kanserler diinya ¢capinda kansere bagli 6liimlerin {iglincii nde gelen nedenidir Roth &
Eng, 2020). Kolon kanseri bagirsak mukozasindan kaynaklanmasinin yani sira hem
limene hem de bagirsak duvarina dogru biiyiiyerek komsu organlara yayilmaktadir.
Semptomlar nispeten biiyiik tiimorler veya ileri hastalik evreleri ile iligkili ve kolon
kanserine 0zgii olmayabilmektedir. Bagirsaktaki degisiklikler, genel veya lokal karin
agrist ile birlikte agirlik kaybi, halsizlik, anemi en sik goriilen semptomlar arasindadir
(Argilés et al., 2020). Kolonoskopi teknikleri, invaziv olmasina ragmen hem tanisal
hem de tedavi edici olma avantajina sahiptir. Diger testlerle karsilastirildiginda daha
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle, 50-74 yas aras1 ortalama riskli
erkek ve kadinlarda tarama i¢in 10 yilda bir tekrarlanarak tam kolonoskopi yapilmasi
onerilmektedir.  Kolonoskopiyi reddedenler i¢in 5-10 yilda bir yapilan esnek
sigmoidoskopi bir alternatif olarak digkida gizli kan testi kombinasyonu ile
onerilmektedir. Noninvaziv testlerin, kolonoskopi tarama programlarina katilmamis
olan 50 yas iistii ortalama riskli erkek ve kadinlara her yil ve en geg ti¢ yilda bir olacak
sekilde yaptirilmas: tavsiye edilmektedir. Test sonuglar1 pozitif olarak
degerlendirildiginde dogrudan kolonoskopiye yonlendirilmektedir (Argilés et al.,
2020).

Kolon kanseri, uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde ilerleyen siireclerde kotii
huylu tiimorlere doniigen bir adenokarsinomdur. Kolon kanseri erkeklerde en sik teshis

edilen tiglincli kanserdir. Kolon kanseri i¢in kemoterapi, radyasyon ve cerrahi gibi



cesitli tedavi stratejileri mevcuttur. Cerrahi miidahale, cogu hastada yaygin olarak
kullanilan ve siklikla cerrahi rezeksiyon olarak adlandirilan tedavi yontemidir.
Kanserin ileri asamasinda, daha da ilerlemesini kontrol etmek i¢in cerrahi rezeksiyon
kritik bir adim olmakla beraber ana dezavantajlarindan biri, ameliyat sirasinda kanserli
bir tlimoriin ¢ikartlmasi sirasinda saglikli kolonun da bir kisminin ¢ikarilabilmesidir.
Ameliyatin diger yan etkilerini arasinda agri, kabizlik ve ishal gelismesi yer
almaktadir. Kolon kanserini tedavi etmek i¢in baska bir yaklasim, kanserli timorlerin
haftalarca veya aylarca siiren radyasyon ile tedavisi olmaktadir ve yan etkilerinden
bazilar1 yorgunluk, cilt reaksiyonlari, mide-bagirsak rahatsizliklar1 iken hastalarda
kanli diskilara ve kisirlik sorunlarina da neden olabilmektedir (Khan, Albalawi, &
Pottoo, 2022).

Sentetik olarak tasarlanmis antikanser ilaglari, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
ya da boliinmesini engelleyerek yok etmek i¢in kanser tedavisinde kullanilmaktadr.
Bu ilaglar ile yapilan kemoterapi bulanti, ishal, agiz yaralar1 veya néropati gibi yan
etkilere de neden olmaktadir (Khan et al., 2022). Tip alanindaki son gelismelere
ragmen kanserli hastalarin yaklasik %50'sinde timor niiksti goriilmektedir. Kullanilan
kemoterapotik ajanlara 5 fluorourasil (5-FU), oksaliplatin ve/veya l6kovorin veya 5-
FU, 16kovorin ve irinotekan 6rnek gosterilebilir (Gupta et al., 2019). Kolon kanseri
icin geleneksel kemoterapi, 5-floro-urasil ile oksaliplatin ve irinotekan
kombinasyonunu veya steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar ve segici
siklooksijenaz-2 inhibitorleri ile hedefe yonelik tedaviyi icermektedir. Bu terapotik
miidahalelerin ana sinirlamalari, sistemik toksisite, kazanilmig tiimor direnci ve
tedaviye hastaligin baslamasini, ilerlemesini ve metastazini kolaylastiran ilaca direncli
kok hiicrelerin ortaya ¢ikmasiyla iliskilidir. Bu smirlamalar, test edilebilir alternatif
tedavilerin belirlenmesine yonelik ihtiyac1 vurgulamaktadir. Ilaca direngli kék hiicre
modelleri, dogal fitokimyasallar ve bitkisel formiilasyonlardan test edilebilir yeni

alternatiflerin tanimlanmasini kolaylastirmaktadir (Telang, 2022).

Bircok gozlemsel g¢aligma kemoterapinin ameliyat oncesi daha iyi tolere
edildigini gostermektedir. Fakat bahsedilmekte olan bu neoadjuvan kemoterapinin
riskleri de bulunmaktadir. Oksaliplatinden kaynaklanan periferik néropati, kolorektal
kanser i¢in adjuvan kemoterapiden kaynaklanan onemli bir morbiditedir. Bir de
ameliyat sonrasi niiks riskini engellemek ic¢in bagvurulan adjuvan kemoterapi olarak

adlandirilan tedavi yontemi bulunmaktadir. Ameliyattan sonra, genellikle planlanmig
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bir Oykii ve tiimor belirtegleri, gorintileme ve endoskopik muayeneler ile
laboratuvarlar bulgular dahil olmak iizere erken niiksii tespit etmek i¢in bir gézlem
plan1 hazirlanmaktadir. Tipik olarak, hastalifin tekrarlama riskini azaltmak ig¢in
oksaliplatinli veya oksaliplatinsiz (evreye ve yiiksek risk 6zelliklerinin varligina bagl
olarak) bir floropirimidin tedavisi planlanmaktadir. Adjuvan kemoterapiyle bile
kolorektal kanserin bes yil i¢inde tekrarlama riski %25'in tizerinde olabilmektedir
(Roth & Eng, 2020) .

Geleneksel kemoterapinin disinda immiinoterapi veya diger hedefe yonelik
ajanlarla yeni yaklasimlarin gelistirilmesinin hayatta kalma sansini artirabildigi
distintilmektedir (Roth & Eng, 2020). Ayrica kanser immiinoterapisinin kolon kanseri
tedavisinde umut verici bir aday oldugu bilinmektedir. Immiinoterapinin ileri ve
metastatik kanser hastalarinda sag kalimi artirdigi, ancak immiinoterapi ile kolon
kanseri hastalarinin hayatta kalma oraninin yalnizca %12 oldugu tespit edilmistir
(Khan et al., 2022). immiinoterapi, melanom, bobrek, mesane ve akciger kanseri veya
Hodgkin hastaligi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisini ve sonucunu 6nemli 6lgiide
degistirdi  belirlenirken metastatik kolorektal kanser (KRK) kontrol noktasi
inhibisyonuna nadiren yanit verdigi gdézlemlenmistir. immiinoterapi ile kemoterapi
ajanlarin1 kombine halde kullanan ¢alismalar olumlu sonuglar elde edimistir (Stein &
Folprecht, 2018). Kolon kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapdtik madde
floropirimidine monoklonal antikor olarak bevacizumab eklendiginde sag kalimda

artisa neden oldugu gézlemlenmistir (Baraniskin et al., 2019).

2.2.4. Tedavide Tibbi Bitkilerin Yeri

Kanserin standart tedavisi genellikle sitotoksik ilaglar, radyoterapi, kemoterapi
ve cerrahiye dayanmaktadir. Ancak son yillarda geleneksel tedavilerin kullanimi
dikkat ¢ekmektedir (Aiello et al., 2019). Kolon kanseri tedavisindeki birgok ilerleme
ve optimizasyona ragmen tiimdriin tekrarlamasi ve metastaz yapmasi yeni tedavilerin
gelistirilmesini gerekli kilmaktadir (Jahanafrooz et al., 2020). Kolon Kkanseri
tedavisindeki en onemli sorunlar ila¢ direnci ve yan etkileridir. Kanser hiicrelerinin
geleneksel tedaviye duyarliligini artirmak ve boylece genel etkilerini iyilestirmek i¢in
dogal maddeleri kemoterapotik ilaglarla birlestiren kolon kanserine yonelik yeni tedavi

yaklagimlart gelistirmelidir (Islam et al., 2022).
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Yiiz doksan bitki lizerinde yapilan deneysel ¢calisma sonucu tiziim, soya fasulyesi,
yesil cay, sarimsak, zeytin ve narin kolon kanserine karsi oldukca etkili oldugu
belirlenmistir. Bu bitkilerin ¢esitli antikanser mekanizmalar1 arasinda siiperoksit
dismutazin indiiksiyonu, DNA oksidasyonunun azaltilmasi, S fazinda hiicre
dongiisiiniin durdurulmasi ile apoptozun indiiklenmesinin yer aldigi belirlenmistir
(Aiello et al., 2019).

Bitkiler aleminde 300'den fazla bitkide bulunan fitodstrojenler genis bir grup
bilesiktir. Bu bilesikler dstrojenlerle yapisal benzerlige sahip olduklarindan Gstrojen
reseptorlerine baglanarak zayif 6strojenik aktivite gostermektedir ve antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-trombotik, anti-alerjik ve anti-timoral ajanlar  olarak
tanimlanmaktadir. FitoOstrojenlerin yararli etkilerine menopoz semptomlarinin
tyilestirilmesi ve ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi 6rnek gosterilebilir. Asya bolgesinde
yasayan insanlarda fitoOstrojenik bir besin olan soya ve soyali liriinlerin tiikketimi, baz1
timor tiirlerinin goriilme sikliginda azalma ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte bu
bilesiklerin kanser tedavileri i¢in zararli etkilerinin olup olmadigi konusunda
belirsizlikler bulunmaktadir (Torrens-Mas & Roca, 2020).

Fitodstrojenler izoflavonlar, lignanlar ~ ve  kumestanlar  olarak
siiflandirilmaktadir (Alasalvar, ve digerleri, 2023). Insan sagligina yararh etkileri
olan lignanlar, kok, korteks, rizom, govde, meyve, yaprak ve tohumlar dahil olmak
tizere bitkilerin farkli kisimlarinda bulunmaktadir. Cilek ve kizileik disindaki
meyvelerde daha diisiik lignan icerigi bulunmaktadir (Kumar, Dhiman, Kumar, &amp;
Jaitak, 2021). Dondurularak kurutulmus kizilcik takviyesinin, farelerde proinflamatuar
sitokin seviyesini azaltarak koliti hafiflettigi ve Bifidobacterium/Lactobacillus gibi
faydal1 bakterilerin sayisini artirirken Suterella ve Bilophila gibi zararli bakterilerin
sayisini azalttigl belirlenmistir (Alasalvar, ve digerleri, 2023). Fitoostrojenler, giiclii
antioksidan etki gosterir. Normal protein aktivitesini modiile eder ve epigenetigi
diizenler. Boylelikle fitoostrojenler, farkli tiimor tlirlerinde hiicre c¢ogalmasini
simnirlama potansiyeline sahip olabilmektedir. Fitoostrojen ve alkilleyici ajanlarin
kombine kullanimlarinin etkileri, kanser tiiriine bagli degisiklik gostermektedir.
Genistein  ve daidzeinin sisplatin ile kombinasyon halinde kullaniminin,
medulloblastoma, meme ve kolon kanseri hiicrelerinde antagonize edici bir etki

gosterdigini bildirmektedir (Torrens-Mas & Roca, 2020).
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Tablo 2.1. Bitkilerin in vitro modellerde kolon kanseri tizerindeki sitotoksik etkileri

Bitkinin Ad1 Icerdigi Bilesen Hiicresel Etki
Panax ginseng Ginsenosid, polisakkarit Hiicre ¢ogalmasinda
inhibisyon

Vitis vinifera Hidroksisinnamik asitler, | Antiproliferatif aktivite
proantosiyanidinler, ve hiicre Olimiiniin
stilbenoidler, katesin, | dogrudan baslatilmasi
epikatesin, kersetin, gallik asit

Rosmarinus Polifenoller 5-FU benzeri

officinalisL. antiproliferatif etki

Mentha spicata

Asetik asit 3-metiltiyo propil
ester, metil tiyo propiyonik asit
etil ester

Antimutajenik aktivite

Melissa officinalis Fenolik asitler (rosmarinik Kolon karsinomu
asit, kumarik asit, kafeik asit, | hiicrelerinin g¢ogalmasinin
ferulik asit, klorojenik asit), | engellenmesi, ROS
flavonoidler, terpenler olusumu yoluyla

indiiklenen apoptoz

Zingiber officinale Linoleik asit metil ester, a- | Kolorektal  karsinoma
zingiberen ve zingiberon kars1 antiproliferatif

aktivite

(Aiello et al., 2019)

Bitkilerde bulunan ¢ok sayida kimyasal bilesik, Tablo 2.1’de belirtildigi gibi

KRK da dahil olmak {izere gesitli kanserlere karsi anti-timor ve anti-apoptotik

ozellikler gostermistir (Islam et al., 2022). Camptotheca acuminate agacindan izole

edilen kamptotesin’in DNA replikasyonunu engelleyip ve kanser hiicrelerinin

Oldiirilmesine yol actigi belirlenmistir. Kamptotesin yari sentetik tiirevleri olan

topotekan ve trinotekan ise 1990 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)

tarafindan kolon, akciger ve yumurtalik kanserlerinin tedavisinde kullanilmak tizere

onaylanmistir (Bahmani, Shirzad, Shahinfard, Sheivandi, & Rafieian-kopaei, 2017).
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2.2.5. Kizilcik (Cornus mas)

Gecmisten giiniimiize bitkiler, insanlar tarafindan tibbi 6zellikleri nedeniyle
degerlendirilmektedir. Cornus mas L. (Kizilcik) antioksidan aktivitesi yiiksek olan
bitkilerden biridir. Kizilcik, geleneksel tipta ishal, iltihabi bagirsak hastaligi, kolera,
ates, sitma, bobrek taslari, idrar yolu enfeksiyonlari gibi durumlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cesitli calismalar, kizilcik meyvesinin aterosklerozun, kan sekerinin,
lipit profillerinin 6nlenmesinde ve karacigerdeki yag birikiminin azaltilmasinda
onemli bir rol oynadigin1 gostermistir. Kizilcik, karaciger, bobrek ve kalp damar
sistemini korumanin yani sira antimikrobiyal, antiparaziter, antiinflamatuar,
antioksidan ve antikanser etkilere de sahiptir. Kizilcik tohumlarinin, meyvelerinin,
yapraklarinin ve saplarinin bilinen onemli farmasotik 6zellikleri, yeni ilaglarin
tiretiminde diger bilinmeyen etkilerin arastirilmasi icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulmasina yol a¢mustir (Hosseinpour-Jaghdani, Shomali, Gholipour-Shahraki,
Rahimi-Madiseh, & Rafieian-Kopaei, 2017).

Kizilcik olarak bilinen Cornus mas, Dogu Avrupa ve Orta Dogu'da yetisen bir
bitkidir. Yesil yapraklar1 ve kirmizimsi oval meyveleri, antioksidan ve antiinflamatuar
gibi bircok yararli etkinlik gosteren bilesige sahiptir. Bu ozellikler, kizilcik
meyvelerindeki antosiyaninler ve iridoidlerin yani sira yapraklardaki flavonoidler ve
fenolik asitler igeren zengin polifenolik bilesimden kaynaklanmaktadir. Kizilcik ile
ilgili yapilan analizlerde organik molekiiller, karbonhidratlar, yag asitleri, vitaminler
ve mineraller gibi ¢ok sayida biyoaktif bilesen bulunmustur. Kizilcik bitkisindeki
organik molekiiller bes gruba ayrilir: antosiyaninler, iridoidler, fenolik asitler,
flavonoidler ve tanenler.

Kizilcik meyvesinin ve ekstresinin 6nemli antiaterojenik, antiinflamatuar ve
noroprotektif etkilere sahip oldugu bulunmustur (Szczepaniak, Kobus-Cisowska,
Kusek, & Przeor, 2019). Kizilcik meyvesi ekstraktinda HPLC yontemiyle tespit edilen
bilesikler arasinda mirisetin-3-arabinoz, quersetin-3-galaktoz, pelargonidin-3-
galaktopiranosid ve gallik asit varlig1 saptanmistir. Kizilcik meyvesinin antioksidan
aktivitesine flavonoid ve fenolik asitlerin katkida bulundugu belirlenmistir. Ana
flavonoid bilesen olarak belirlenen quercetinin yapilan analiz sonucunda meyvesinde
17-25mg/100g bulundugu belirlenmistir (Sochor et al., 2014). In vivo caligsmalar,
kiziletk meyvesinin in vitro calismalarla sergilenen antioksidan, antimikrobiyal,

hipolipidemik ve renal koruyucu etkilerini dogrulamstir.
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Kizilcik meyvesinin akut toksisitesi hem hayvan hem de insan modellerinde
incelenerek letal doz (LD50) degerinin <5200 mg/kg oldugu degerlendirilmistir. insan
caligmalarinda 6 hafta boyunca 100 g/giin dozda taze kizilcik meyvesi tiiketimi
herhangi bir toksisite gostermediginden giinde 100 g kizilcik meyvesi tiiketimi insanlar
icin giivenli olarak degerlendirilmektedir.

Kizileik meyvelerinin (0, 5, 20, 100, 250, 500, 1000 pg/mL) farkli dozlardaki
%80 etanol ekstraktt MCF-7 (meme adenokarsinomu), SKOV3 (yumurtalik kanseri)
ve PC-3 (prostat adenokarsinomu) hiicrelerini 6l¢erek tiim dozlarin yumurtalik, meme,
prostat ve akciger kanseri hiicrelerine kars1 sitotoksik aktivite gostermistir (Bayram &
Arda Ozturkcan, 2020). iki farkl1 Cornus mas ekstrakt kullanilarak yapilan ¢alismada,
farkli melanom hiicre hatlarina karsi sitotoksik etkinlik gosterdigi belirlenmistir
(Lewandowski et al., 2022). Yapilan baska bir calismada Cornus mas L. meyvelerinin
MCF-7 meme kanseri hiicreleri iizerinde hem 24 hem de 48 saatlik maruziyette
apoptozu destekledigi belirlenmistir (Uslu et al., 2023).

Yapilan bir in vivo ¢alismada deney gruplarina 9 giin boyunca 100 ve 200 mg/kg
C. mas L ekstrakti intraperitoneal olarak verilerek akciger, beyin, bobrek, karaciger ve
testislerdeki timor proliferasyonunu tahmin etmek i¢in indirgenmis glutatyon (GSH),
lipid peroksidasyonu, glutatyon S-transferaz (GST), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (CAT) dahil olmak iizere antioksidan parametreler kaydedilmistir. Kontrol
grubuna kiyasla akciger, beyin, bobrek, karaciger ve testis dokularinin antioksidan
parametrelerini onemli diizeyde modiile ederek anti-timoral etkinlik gosterdigi

belirlenmistir (Yilmaz, Go¢men, Karatas, & Tokpinar, 2020).

2.2.6.Quercetin

Admi quercetum'dan (mese ormani) alan quercetin, 1857'den beri
kullanilmaktadir. Dogada elma, c¢ilek, brassica sebzeleri, domates, kapari, lizlim,
sogan, taze sogan, ¢ay gibi bitkiler ile birlikte birgok c¢icek, kabuk ve yaprakta
bulunmaktadir. Bununla birlikte, Ginkgo biloba, Hypericum perforatum ve miirver
gibi bitkilerde de bulunmaktadir. Molekiiler yapisinda, fenolik hidroksil grubunun ve
cift baglarin varligi, querCetin'e giiclii bir antioksidan aktivite kazandirmaktadir.
Antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri, kanserin 6nlenmesi ve tedavisi ile yakindan
iliskilendirilmektedir (Yang, Wang, Long, & Li, 2020).

15



Polifenoller, esas olarak fenolik halkalardan olusan fitokimyasallarin bilinen
grubudur. Quercetin’de de yaygin olarak bulunan polifenollerin antioksidan
Ozelliklere sahip oldugu ve oksidatif strese karsi koruma sagladigi belirlenmistir.
Quercetin, anti-proliferatif, anti-karsinojenik, anti-oksidatif, anti-inflamatuar, anti-
diyabetik ve anti-viral 6zelliklere sahiptir. Molekiil yapisi lipofiliktir ve Kan-Beyin
Bariyerini  kolaylikla gecebilir ve dolayisiyla norodejeneratif hastaliklardan
koruyabilmektedir (Deepika & Maurya, 2022).

Birgok c¢alisma, viriis enfeksiyonunun ilk asamalarini inhibe etme, viral
replikasyon igin Onemli proteazlarla etkilesime girebilme ve enfeksiyonun neden
oldugu inflamasyonu azaltabilme yetenegi nedeniyle quercetin’in bir antiviral olarak
potansiyel kullanimini bilinmektedir (Di Petrillo, Orru, Fais, & Fantini, 2022).
Quercetin takviyesinin, inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltip mRNA ekspresyonunu
azaltarak, bagisiklik tepkisini modiile ederek ve sepsis ile iligkili organ fonksiyon
bozukluklarini hafifleterek sepsis iizerinde yararli etkiler gosterebilecegi belirlenmistir
(Karimi et al., 2021).

Cok sayida in vivo ve in vitro deney ile, quercetin'in metastazi engellemede,
apoptozu tesvik etmede, hiicre dongiisiinii ve timor anjiyogenezini diizenlemede etkin
bir role sahip oldugu gosterilmistir. Quercetin, gesitli kiigiik molekiilli ilaglarla
birlestirildiginde, antikanser ajanlarin dozajini azaltabilir ve sinyal molekiillerini
diizenleyerek ve hiicre dongiisiinii bloke ederek genel etkinligi ve giivenligi
artirabilmektedir (Wang et al., 2022). Son yillarda yapilan ¢ok sayida calisma,
quercetin'in diger ajanlarla kombine edilmesinin, tek kullanima kiyasla genel terapotik

etkiyi 6nemli 6l¢iide artirabildigini gostermistir (Zou et al., 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Ekipman

» Hava akimli kabinler (Thermo Scientific Hera safe, Faster BH-EN 2006)
* Ters mikroskop (Olympus CKX41)

* Santrifiij (Eppendorf, Thermo Micromax RF)

+ Karbondioksitli inkiibator (New Brunswick scientific CO-150 37°C)
* Manyetik karistirict (Heidolph MR3000)

* Hassas terazi (Precisa Gravimetrics AG)

* Vortex (LMS (laboratuvary medical supplies) VTX-3000L)

* Su banyosu (GFL (gesselschaft filir labortechnik) mbH, Kerman)

* Pipet uglar1 (1-10, 20-200, 100-1000 pl’lik tek kullanimlik, AxyGen)
* -197 °C azot tanki ve azot tasima tanklar1 (DMC air liquid systems)
« Otoklav (Kerman, HIRAYAMA)

* ELISA cihazi (Thermo)

« Saf su ve ultra saf su sistemleri (GFL2104)

* Mikropipetler (10, 100 ve 1000 pl’lik, Thermo, Pippetman)

* Enjektorler 1, 5, 10 ve 50 cc’lik (Ayset)

 Dondurucular (Beko (+4, -20°C), Argelik (+4, -20°C), GFL(-40°C))
« Santrifiyj tiipleri 15 ve 50 mL (Eppendorf, IsoLAB)

* ELISA 96 kuyulu plaklar1 (Nest)

* Hiicre kiiltiirti plaklar1 (Nest)

* Kriyotiipler (TPP)

* Hiicre kiiltiir flasklar1 25 ve 75 cm2 (TPP, Corning)

* Serolojik pipet tabancasi (Thermo)

« Serolojik pipetler 1, 5, 10 ml (Blau Brand Germany)

* Otoklavlanabilir cam siseler 50-1000mI’lik (ISOLAB, SCHOTT)

* Thoma lami hiicre sayimi i¢in (Menzelsuperior)

* Siringa filtreleri 0,22 um ve 0, 45 pm’lik (MILLIPORE, TPP, Sartorius)
 pH-metre (HANNA instruments)

* ELISA ¢oklu plak yikama cihazi (Thermo)
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3.1.2.Kimyasallar

« Hidroklorik asit, HCI (Riedel-de Haén)

* Tripan mavisi (Biologycal Industry)

* Amonyum siilfat, (NH4)2SO4 (merck)

* Sodyum klortir, NaCl (Sigma)

» Sodyum bikarbonat, NaHCO3 (Merck)

« Potasyum hidroksit, KOH (Merck)

* Dipotasyum fosfat, K2ZHPO4 (Sigma)

» Monopotasyum fosfat, KH2PO4 (Sigma)

+ Sodyum di hidrojen fosfat mono hidrat, NaH2PO4.H20 (Merck)
+ Disodyum hidrojen fosfat, Na2HPO4 (Merck)

» KCI (Sigma)

* EDTA (AppliChem)

» Siikroz (MERCK)

 Metanol (Merck)

* RPMI-1640 (Fenol redli ve fenol redsiz) besiyerleri (GIBCO Invitrogen)
* DMEM (Fenol redli ve fenol redsiz) besiyerleri (GIBCO Invitrogen)
» FBS-fetal bovine serum (GIBCO Invitrogen)

* Tris (Sigma)

* DMSO (AppliChem)

* Gentamisin (GIBCO)

* Tripsin (Biosera)

* Penisilin/Streptomisin (Sigma)

¢ L-Glutamine (Gibco)
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3.1.3. Deneylerde Kullanilan Tampon, Besiyerleri ve Kimyasallarin Hazirlanist

Tripsin Soliisyonu
2.5 gr tripsin ve 0.2 gr EDTA (Etilendiamintetraasetik Asit) tartilmistir. Bir litre
PBS (Fosfat Tampon Cozeltisi/ Phosphate-Buffered Saline) eklenerek 0.25% tripsin

sollisyonu hazirlanarak manyetik karistiricida ¢ozdiiriilmiistiir.

MTT Soliisyonu
MTT tuzu (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5 difeniltetrazolium bromid) 10 mg/mi
PBS igerisinde hazirlanarak 0.22 ul’lik filtreden gegirilmistir.

Dondurma Soliisyonu
Dondurma soliisyonu %90 FBS (Fetal Sigir Serum/ Fetal Bovine Serum) ve %10
DMSO (Dimetil Siilfoksit) olacak sekilde hazirlanmustir.

Sekil 3.1. MTT Soliisyonu

Hiicre Kiiltiirii PBS Tamponu
8 gr NaCl, 0.2 gr KCI, 1.44 gr NaoHPO4 ve 0.24 gr KH2POg4 bir litrelik cam siseye
koyularak tizerine bir litre distile su eklenmistir. Ardindan 121°C de 20 dakika

otoklavlanmustir.
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3.1.4. Kiiltiir Besiyerleri

RPMI-1640 Besiyeri
RPMI (Roswell Park Memorial Institute) 1640 besiyerine 50 pg/ml
penisilin/streptomisin oranlarinda hazirlanarak +4°C’de kullanima hazir ve steril bir

sekilde muhafaza edilmistir.

Yiiksek Glikozlu Dulbecco’nun Modifiye Eagle Medyumu
DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) Yiiksek Glikoz besiyerine 50
pug/ml penisilin/streptomisin oranlarinda hazirlanarak +4°C’de kullanima hazir ve

steril bir sekilde muhafaza edilmistir.

Dondurma besiyeri
%80 FBS, %10 RPMI-1640 ve %10 DMSO olacak sekilde hazirlanmstir.

3.1.5. Hiicre Hatlart

J774 Fare Makrofaj Hiicre Hatti
J774 fare makrofaj hiicresi monolayer bir hiicre hattidir. Sitotoksisite

caligmalarinda pasajlama sirasinda tripsin kullanilmaktadir.

Sekil 3.2. 774 Makrofaj hiicreleri (10x) Sekil 3.3. HT-29 Kolon Kanseri hiicreleri (10x)
HT-29 insan Kolon Kanseri Hiicre Hatt:

HT-29, epitelyal morfolojiye sahip bir insan kolorektal adenokarsinom hiicre

dizisidir. Ayrica canlilik analizi ¢alismalarinda da kullanilmaktadir.
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3.2. Yontem
3.2.1. Kizilcik Bitki Ekstraktinin Elde Edilmesi

Kizileik bitkisi alinarak havanda ezilerek ufak hale getirilmistir. 8 gr kizilcik
tizerine 50 ml metanol eklenerek alti giin karanlik ortamda oda sicakliginda
inkiibasyona birakilmistir. Elde edilen 6ziit whatman kagidi ile siiziilmiis ve Oziitte

bulunan metanol ¢eker ocak ve 1sitict kullanilarak buharlastirilmigtir (Zhang, Lin, &

Ye, 2018).

Sekil 3.4. Kizilcik Ekstrakti

3.2.2.Kriyobanktan HT-29 Insan Kolon Kanseri ve J774 Makrofaj Hiicrelerinin
Cikarilmas ve Kiiltiiriiniin Y apilmast

Laboratuvarimizdaki kriyobankta bulunan HT-29 ve J774 hiicreleri kriyobanktan
cikarilarak 37 °C’de su igerisinde ¢Ozdirilmistiir. HT-29 hiicreleri i¢in 15 ml’lik
falkona ti¢ ml %10 FBS’li DMEM-Yiiksek Glikoz besiyeri, J774 makrofaj hiicreleri
igin ise 15 ml’lik falkona ii¢ ml %210 FBS’1i RPMI-1640 besiyeri koyulmustur. Erimesi
tamamlanan kriyotiipteki besiyeri yavas bir sekilde falkona alinmigtir. Bes dakika
1000 rpm’de +4 °C sogutmali santrifiij cihazinda santrifiij yapilmistir ve iistte kalan
siipernatant kismi atilmistir. 15°lik falkona HT-29 i¢in bir ml %10 FBS’li DMEM-
Yiiksek Glikoz besiyeri, J774 makrofaj hiicreleri i¢in ise bir ml %10 FBS’li RPMI-
1640 besiyeri eklenerek hiicrelere pipetaj yapilmistir. 5 ml %10 FBS’li DMEM-
Yiiksek Glikoz besiyeri ve 5 ml %10 FBS’li RPMI besiyeri 25 cm?’lik ayr1 flasklara

eklenmis daha sonra hiicreler 25 cm?’lik flaska ekilmistir.
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Hiicreler %5 CO2’li 37°C’deki etlivde inkiibasyona birakilarak %80-90
konfluente gelince pasajlanmistir (Lam, Herant, Dembo, & Heinrich, 2009; Martinez-
Maqueda, Miralles, & Recio, 2015). HT-29 kolon kanseri hiicreleri enzimatik yontem
ile J774 makrofaj hiicreleri ise fiziksel yontemler ile pasajlar1 yapilmistir. HT-29 kolon
kanseri hiicreleri flask icinde %80-90 konfluente ulasinca flaskin i¢indeki besiyeri
dokiilmiistiir. Flaskin besiyerinden arindirilmasi i¢in bes ml PBS eklenip hafifce
calkalandiktan sonra PBS dokiilmiistiir. Ardindan flaska iki ml tripsin-edta eklenerek
3-5 dk %5 CO3 i¢eren 37°C’deki inkiibatore hiicrelerin kalkmasi i¢in birakilmistir. 3-
5 dk sonra hafifce flask kenarina vurularak hiicrelerin tamamen kalkmasi saglanmis
ardindan %10 FBS’li DMEM-Yiiksek Glikoz besiyerinden dort ml flaska eklenerek
tripsin aktivitesi durdurulmustur. Flask i¢indeki medium 15°lik falkona alinarak bes
dk 1000 rpm’de +4 °C’deki sogutmali santrifiij cihazinda santriflij edilmistir.
75cm?’lik flasklara %10 FBS’li DMEM-Yiiksek Glikoz besiyerinden 9 ml besiyeri
eklenmistir. Santrifiijden ¢ikarilan falkonun siipernatanti atilarak tizerine bir ml %10
FBS’li DMEM-Yiiksek Glikoz besiyeri eklenerek hiicreler pipet ile karistirilarak
homojen hale getirilmistir. 75 cm®lik flaska hiicrelerin ekimi yapilmistir. J774
makrofaj hiicreleri ise flasklara hafif sert vurularak hiicreler kaldirilip sonrasinda
santrifiij yapilarak 75cm?’lik flasklara alinmistir (Lam et al., 2009; Martinez-Magqueda
etal., 2015).

HT-29 insan Kolon Kanseri ve J774 Makrofaj Hiicrelerinin Kriyoprezervasyonu

Flaska yerlesmis HT-29 hiicreleri tripsin eklenerek kaldirilmigtir. Kaldirilan
hiicreler bes dk 1000 rpm’de +4 °C’deki sogutmali santrifiijde santrifiij edilerek
siipernatant kismi1 dokiilmiistiir. Invert mikroskop ile hiicreler incelendikten sonra,
thoma laminda hiicre sayimlar gergeklestirilmistir. %20 FBS iceren DMEM-Y1iksek
Glikoz besiyeri igerisine mililitre basina 1x10° hiicre diisecek sekilde hiicreler
ekilmistir. %10 DMSO, %20 FBS iceren DMEM- Yiiksek Glikoz besiyeri hiicreler
tizerine yavasga damlatilarak besiyeri kriyotiipe alinmistir. J774 makrofaj hiicrelerinde
ise RPMI-1640 besiyeri kullanilarak islemler yapilmistir. Kriyotiip +4 *C’de bir saat,
-20 °C’de iki saat, -40 °C’de ise bir giin bekletilmistir. Ardindan kriyotiip sivi azot
tankina konulmustur (Martinez-Maqueda et al., 2015).
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3.2.3. Canlilik Analizlerinin Yapilmasi

Elde edilen Kizilcik ekstrakti hem tek basina hem de quercetin kombinasyonlari
ile farkli glikoz konsantrasyonlarinda hiicrelerin gogaltilmasi ile denenerek MTT
yontemi ile sitotoksik etkileri belirlenmistir. Canlilik analizi, 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-
il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromiir kullanilarak belirlenmistir. 96 kuyulu plakalara
kuyu basi 1x10° hiicre/ml konsantrasyonunda hiicre eklenerek MTT analizleri
yapilmistir. Hiicreler %5 CO?’li 37°C olan etiivde 48 saat boyunca tutulmustur.
Inkiibasyon siiresi sonunda kuyulara 10 pl MTT (10 mg/ml) soliisyonu ilave edilmistir.
%5 CO?’li 37°C olan etiivde ii¢ saat inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra kuyulara
100 pl dimetilstilfoksit (DMSO) eklenmistir. 96’11k plaka oda sicakliginda ve karanlik
ortamda 30 dakika tutulmustur. 570 nm dalga boyunda hiicrelerin canlilik analizleri
belirlenmistir (van Meerloo, Kaspers, & Cloos, 2011). Bu islem deney gruplar i¢in ti¢
defa tekrarlanip alinan degerlerin ortalamasi alinmistir. Deneyde kullanilan gruplarin
canlilik analizi hiicre canliligi formiilii kullanilarak belirlenip veri grafikleri

olusturulmustur.

= } Ornek absorbansi
Hiicre Canlilign (%) = (

Kontrol absorbans: )* 100

Sekil 3.5. MTT Analizi

3.2.4. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada elde edilen verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak yapilmistir. Gruplar aras1 karsilagtirmalar
tek yonli varyans analizi Tek Yonlii ANOVA testi kullanilarak yapilmigtir. Sonuglar
ortalamatstandart sapma (X+SD) olarak verilmis ve istatistiksel 6nemlilik p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Fenolik asitler, flavonoidler, tanenler, kinonlar, antosiyaninler gibi bir¢ok aktif
bilesigin kanser yolaklarim1 baskiladigi ve kanserin onlenmesinde etkili oldugu
bilinmektedir (Cragg & Pezzuto, 2016). Yapilan bu ¢alismada Kizilcik (Cornus mas)
bitkisinden maserasyon yontemi kullanilarak ekstrakt hazirlanmistir. Hazirlanan
ekstraktin kolon kanseri tedavisinde kullanilabilirliginin belirlenmesi i¢in J774
makrofaj hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik etkisi incelenmistir. Ayrica ekstraktin ve
ekstrakt-quercetin kombinasyonunun HT-29 kolon kanseri hiicre hatti {izerindeki
oldiirme etkisi incelenmistir. Bu calismada kolon kanseri tedavisinde uygulama
potansiyeli en uygun olan ekstrakt-quercetin formiilasyonu in vivo ¢aligmalarda
kullanilmak iizere belirlenmistir. En uygun ekstrakt-quercetin formiilasyonunu
belirlemek i¢in Oncelikle en uygun ekstrakt konsantrasyonlari belirlenmis. Belirlenen

en uygun ekstrakt konsantrasyonu ile quercetin konsantrasyonlar1 denenmistir.

Sekillerde gosterilen hiicrelerin canlilik yiizdeleri, pozitif kontrol grubunun
degeri %100 olarak kabul edildiginde, diger gruplarda basit oran hesabi ile elde edilen
% degeridir ve canli hiicre oranini belirtmektedir. MTT testi sonuglarina goére hiicre
canlilif1 48. saatin sonundaki biitiin gruplar arasinda % hiicre canlilif1 iizerinden

degerlendirmeler yapilmustir.
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Sekil 4.1. Cornus mas ekstraktinin ve quercetinin J774 makrofaj hiicre hattindaki

canlilik analizi

Kizileik ekstraktt ile muamele edilen J774 makrofaj hiicre hattinin
sitotoksisitelerine bagli canlilik analizi sekil 6’da gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada
kizileik ekstraktinin en yiiksek Oldiirme etkinligi 100 pg/ml ve 80 pg/ml
konsantrasyonda olmaktadir. Fakat bu konsantrasyon J774 makrofaj hiicrelerine
uygulandiginda diger konsantrasyonlara gore sitotoksik etki gosterdigi igin
degerlendirilmemistir. Elde edilen sonuglar literatiir bilgileri ile tutarlidir. Kizileik
ekstraktinin 100 pg/ml ve 80 pg/ml den sonra en yiiksek sitotoksik etkinligi 40 pg/ml
konsantrasyonda gostermektedir. Kizilcik ekstraktinin 40 pg/ml konsantrasyonda J774
makrofaj hiicrelerine muamelesinde %104,81 canlilik tespit edilmistir. Quercetinin ise
40 pg/ml konsantrasyonda J774 makrofaj hiicrelerine muamelesinde %93,14 canlilik

tespit edilmistir.
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Sekil 4.2. Cornus mas ekstrakti ve quercetin kombinasyonunun J774 makrofaj hiicre

hattindaki canlilik analizi

Yapilan calismada kizileik ekstraktinin = sitotoksik etkinligi 40 upg/ml
konsantrasyonda en yiiksek oldugu i¢in quercetin ile kombinasyonlarinda bu
konsantrasyon ile uygulanmistir. Kizileik ekstraktinin quercetin ile kombinasyonun
J774 makrofaj hiicre kiiltiirli sistemlerinde sitotoksik etkinligi Sekil 7°de gdsterilmistir.
Calisma sonunda 40 pg/ml ekstrakt-40 pg/ml quercetin J774 makrofaj hiicrelerine

muamelesinde %93,56 canlilik tespit edilmistir.
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Sekil 4.3. Cornus mas ekstraktinin ve quercetinin HT-29 kolon kanseri hiicre
hatlarindaki sitotoksik etkisi

Kizileik ekstrakti ile muamele edilen HT-29 kolon kanseri hiicre hattinin
sitotoksisitelerine bagli canlilik analizi Sekil 8’de gosterilmistir. Yapilan calismada
kizileik ekstraktinin en yiiksek Oldiirme etkinligi 100 pg/ml ve 80 pg/ml
konsantrasyonda olmaktadir. Fakat bu konsantrasyon J774 makrofaj hiicrelerine
uygulandiginda diger konsantrasyonlara gore sitotoksik etki gosterdigi igin
degerlendirilmemistir. Elde edilen sonuglar literatiir bilgileri ile tutarlidir. Kizileik
ekstraktinin 100 pg/ml ve 80 pg/ml den sonra en yiiksek sitotoksik etkinligi 40 pg/ml
konsantrasyonda gostermektedir. Kizilcik ekstraktinin 40 pg/ml konsantrasyonda
HT-29 kolon kanseri hiicrelerine muamelesinde %78,66 canlilik tespit edilmistir.
Quercetinin ise 40 pg/ml konsantrasyonda HT-29 kolon kanseri hiicrelerine

muamelesinde %62,85 canlilik tespit edilmistir.
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Sekil 4.4. Cornus mas ekstraktinin ve quercetin kombinasyonunun HT-29 kolon

kanseri hiicre hattindaki sitotoksik etkisi

Yapilan calismada kizileik ekstraktinin = sitotoksik etkinligi 40 upg/ml
konsantrasyonda en yiiksek oldugu i¢in quercetin ile kombinasyonlarinda bu
konsantrasyon ile uygulanmistir. Kizileik ekstraktinin quercetin ile kombinasyonun
HT-29 kolon kanseri hiicre kiiltlirii sistemlerinde sitotoksik etkinligi Sekil 9’da
gosterilmistir. Calisma sonunda 40 pg/ml ekstrakt-40 ug/ml quercetin HT-29 kolon

kanseri hiicrelerine muamelesinde %58,36 canlilik tespit edilmistir.
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Sekil 4.5. Glikoz konsantrasyonlarinin J774 makrofaj ve HT-29 kolon kanseri hiicre
hattindaki sitotoksik etkisi

Glikoz ile muamele edilen J774 makrofaj ve HT-29 kolon kanseri hiicre
hatlarinin sitotoksisitelerine bagli olarak canlilik analizi Sekil 10°da gosterilmigtir.
Yapilan caligmada %3’liikk glikoz konsantrasyonunda en yiiksek canlilik tespit
edilmigtir. Calisma sonunda %3’liik glikoz konsantrasyonunda J774 makrofaj
hiicrelerinde %103,82 canlilik tespit edilirken HT-29 kolon kanseri hiicrelerinde ise

%113,47 canlilik tespit edilmistir.
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Sekil 4.6. Cornus mas ekstraktinin ve quercetinin %3 glikoz konsantrasyonunda J774

makrofaj hiicre hattindaki sitotoksik etkisi

Kizileik ekstrakti ile muamele edilen %3 glikoz konsantrasyonundaki J774
makrofaj hiicre hattinin sitotoksisitelerine bagli canlilik analizi Sekil 11°de
gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada kizilcik ekstraktinin en yiiksek 6ldiirme etkinligi
100 pg/ml ve 80 ug/ml konsantrasyonda olmaktadir. Fakat bu konsantrasyon J774
makrofaj hiicrelerine uygulandiginda diger konsantrasyonlara gore sitotoksik etki
gosterdigi icin degerlendirilmemistir. Elde edilen sonuglar literatiir bilgileri ile
tutarlidir. Kizilcik ekstraktinin 100 pg/ml ve 80 ug/ml den sonra en yiiksek sitotoksik
etkinligi 40 pg/ml konsantrasyonda gostermektedir. Kizilcik ekstraktinin 40 pg/ml
konsantrasyonda %3 glikoz konsantrasyonundaki J774 makrofaj hiicrelerine
muamelesinde %107,69 canlilik tespit edilmistir. Quercetinin ise 40 pg/ml
konsantrasyonda %3 glikoz konsantrasyonundaki J774 makrofaj hiicrelerine

muamelesinde %93,94 canlilik tespit edilmistir.
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Sekil 4.7. Cornus mas ekstraktinin ve quercetin kombinasyonunun %3 glikoz

konsantrasyonunda J774 makrofaj hiicre hattindaki sitotoksik etkisi

Yapilan calismada kizileik ekstraktinin = sitotoksik etkinligi 40 pg/ml
konsantrasyonda en yiiksek oldugu i¢in quercetin ile kombinasyonlarinda bu
konsantrasyon ile uygulanmistir. Kizileik ekstraktinin quercetin ile kombinasyonun
%3 glikoz konsantrasyonunda J774 makrofaj hiicre kiiltiirii sistemlerinde sitotoksik
etkinligi Sekil 12°de gosterilmistir. Calisma sonunda 40 pg/ml ekstrakt-40 pg/ml
quercetin %3 glikoz konsantrasyonunda J774 makrofaj hiicrelerine muamelesinde

%94,03 canlilik tespit edilmistir.
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Sekil 4.8. Cornus mas ekstraktinin ve quercetinin %3 glikoz konsantrasyonunda
HT-29 kolon kanseri hiicre hattindaki sitotoksik etkisi

Kizilcik ekstrakti ile muamele edilen %3 glikoz konsantrasyonundaki HT-29
kolon kanseri hiicre hattinin sitotoksisitelerine bagli canlilik analizi sekil 13’te
gosterilmistir. Yapilan ¢caligsmada k