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Fermente bugday tohumu o6ziitiinden elde edilen Ave-
mar, tamamen dogal, klinikte 6zellikle kemoterapi ve
radyoterapi tedavisi géren kanser hastalarinda diyet
destegi olarak kullanilan non-toksik bir bilesiktir. Calis-
mada, bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip olan bu ekstrak-
tin insan kolon kanseri hiicrelerinde anti-anjiyojenik
ozelliginin olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi. Bu
amagla, Avemar 800, 1600 ve 3200 pg/ml dozlarinda
HT-29 hiicrelerine uyguland1 ve sonrasinda, en énemli
anjiyogenez belirteclerinden olan VEGF (Vaskiiler En-
dotel Biiytime Faktori) ve Cox-2 (Siklooksijenaz-2)
protein ve mRNA miktarlarindaki degisiklikler
arastirildi. Protein miktarlarindaki degisiklikler Elisa
yontemi ile, mRNA diizeylerindeki degisiklikler ise
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile belir-
lendi. Avemar uygulanan hiicrelerdeki VEGF ve Cox-2
protein ve mRNA diizeyleri, uygulanmayan HT-29
hiicrelerine gore onemli derecede azalma gosterdi.
Arastirma sonunda elde edilen veriler, Avemar’in kolon
kanseri hiicreleri iizerinde anti-anjiyojenik etkisinin
olabilecegi yoniinde yorumlandi ve tip diinyasina kolon
kanserinin anti-anjiyojenik tedavisinde aday bir ek-
strakt olarak aktarildi.
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seri, vaskiiler endotel biiytime faktort, siklooksijenaz-2

*Bu calisma, Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 2014.01.0110.001 nolu proje
ile desteklenmistir.

Makale Gelis Tarihi : 17.05.2016
Makale Kabul Tarihi: 17.03.2017

ABSTRACT

Avemar, obtained from fermented wheat germ extract,
is a completely natural and non-toxic compound which
is clinically used in particular as diet support in cancer
patients treated with chemotherapy and radiotherapy.
The purpose of this study is to determine whether ave-
mar has an anti-angiogenic effects on human colon can-
cer cells. For this aim, HT29 cells were exposed to 400,
800, 1600 and 3200 pg/ml concentrations of Avemar,
subsequently, protein amounts and mRNA levels of
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) and Cox-2
(Cyclooxygenase-2), which are the most important an-
giogenic markers, were investigated. While the change
in the amount of protein was measured by Elisa assay,
the alterations at the mRNA levels were determined by
real time PCR. Avemar exhibited significantly important
decrease in the both of protein and mRNA levels of
VEGF and Cox-2 genes on HT29 cells treated with ave-
mar, compared to non-treated cells. The results of this
study led us to interpret that Avemar might be an anti-
angiogenic effect on colon cancer cells, and Avemar was
ssuggested to medical community as a candidate ex-
tract for the therapy of colon cancer.

Keywords: Avemar, Angiogenesis, Colon cancer, Vas-
cular endothelial growth factor, Cyclooxygenase-2.
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GIRIS

Son yillarda kanser tedavisi ile ilgili arastirmalar, timér
¢ogalmas1 ve metastaz mekanizmalarinin anlasilmasi
izerine odaklanmistir ve bu mekanizmalari hedef alan
tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu baglamda
anti-anjiojenik tedavi, gerek tek basina gerekse konvan-
siyonel tedavilere ek olarak kullanilmaya baslanmis ve
yan etkilerinin klasik ilaglara gére daha az olmasiyla
kanser tedavisinde 6nemli bir yer bulmustur. Fermente
bugday tohumu o6ziitiinden elde edilen Avemar, 1990’1
yillarda Prof. Mate Hidvegi tarafindan Macaristan’da
kesfedilen ve birden fazla etken maddeye sahip bitkisel
kékenli, tamamen dogal, klinikte 6zellikle kemoterapi ve
radyoterapi tedavisi goren kanser hastalarinda diyet
destegi olarak kullanilan non-toksik bir bilesiktir (1-3).
icerigindeki 2-metoksi benzokuinon ve 2,6-dimetoksi
benzokuinonun gesitli biyolojik etkiler gosterdigi bilin-
mektedir. Avemar’in anaerobik glikoliz, pentoz siklusu
ve ribonukleotid rediiktaz enzimleriyle olan iligkisi
gosterilmistir (1,2). Ayrica Avemar 6nemli antiprolif-
eratif etkilere ve kaspaz-PARP (Poly ADP Riboz
Polimeraz) yolagiyla apopitozu indiikleyerek tiimor
hiicrelerini 6ldiirebilme 6zelligine sahiptir (4,5). Bu
ekstraktin kanser tedavisinde kullanilan cesitli ilaglarla
sinerjistik etkiye sahip oldugu da gosterilmistir (6).
Avemar’'n immiin cevabin diizenlenmesinde de roli
olduguna dair ¢alismalar vardir (7-10). immiin sis-
temde, timor hicreleri NK (Natural Killer, dogal
6ldiirticii) hiicrelerinin 6ldiirticii aktivitesinden kagmak
icin MHC-I (Major Histocompatibility Complex-I)
molekiillerini eksprese eder ve bdylece immiin sistem
tarafindan yok edilmekten kurtulur. Avemar’in timér
hiicrelerindeki MHC-I ekspresyon diizeylerini azaltarak
bu hiicrelerin NK hiicreleri tarafindan tanimip oldirtl-
mesini sagladig1 gosterilmistir (7). Avemar immiin sis-
temdeki bir diger roliinii de ICAM-1 (intraseliilar
Adezyon Molekiilii-1) lizerinden gerceklestirmektedir.
Bazi tiimorlerin damarlarinin i¢ hiicreleri normal
hiicrelere nazaran daha az ICAM-1 eksprese etmektedir.
Bu durum, etkin l6kosit infiltrasyonunun bozulmasin-
dan dolay1 immiin sistemden kagis mekanizmasi olarak
kabul edilmektedir. Avemar’in damar hiicrelerinde
ICAM-1 ekspresyonunu arttirarak lokositlerin tiimoér
infiltrasyonuna yardimci oldugu gosterilmistir (8).

Tiim bu 6zelliklerinin yani sira, Avemar’in in vitro (cell-
free) ortamda siklooksijenaz 1 ve 2 (Cox-1 ve 2) enzim-
lerinin aktivitesini inhibe ettigi de gosterilmistir (11).
Bu enzimler arasidonik asidi, prostaglandin (PG) ve
thromboxan’a ¢evirir. Cox-2'nin olusturdugu pros-
taglandin E2 (PGE2) reseptorlerine baglanarak tiimoér
biliytimesini tesvik eder ve sinyal yolaklarim aktive
ederek hiicre ¢ogalmasini, gé¢iinii, apopitozu ve anjiyo-
genezi kontrol eder (12,13). Basta kolorektal kanserler
(14-17) olmak tizere gastrik karsinoma (18,19), servikal
kanserler (20,21), kiigtik hiicre dis1 akciger kanserleri
(NSCLC) (22) gibi kanserlerde Cox-2 ekspresyonunun
timorli dokularda normal dokulara oranla daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu calismalarda Cox-2 ekspre-
syonu ile VEGF (Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii) ve
metalloproteinazlar gibi anjiojenik faktérler arasinda
pozitif korelasyonlar oldugu bulunmustur.

VEGF kolon kanserlerinde yeni damar olusumunda
onemli rolii olan giiclii bir anjiyojenik faktoérdiir (23).
Kolon kanseri hiicreleri bazal seviyede VEGF {iretir,

fakat, bu tliimor hiicrelerinden atipik VEGF {iretiminin
indiiksiyonundan, tirozin kinaz biiyiime faktori resep-
torlerinin otokrin aktivasyonu (24,25), cesitli gen mu-
tasyonlar1 (p53, ras ve src) (25-28) ve dusiik oksijen
destegi gibi bir¢ok faktdriin sorumlu oldugu tanimlan-
mistir. Ayrica, son zamanlarda, prostoglandin biyo-
sentezinden sorumlu enzimlerden biri olan Cox-2’nin
kolon kanseri hiicrelerinden salinan ve anjiyojenik fak-
tor olan VEGF’yi modiile edebildigi gosterilmistir (29).
Cox-2 ekspresyonunu barsak hiicrelerinde normal
olarak miimkiin degilken kolorektal karsinomlarda Cox-
2 ekspresyonunun %85’lere kadar c¢iktif1 gézlenmistir
(30).

Bu calismada, Avemar’in cell-free ortamda gosterilen
Cox-2 inhibitéri 6zelliginden yola ¢ikilarak bu 6ziitiin,
ozellikle Cox-2 ekspresyonunun yiiksek oldugu bilinen
insan kolon kanseri HT29 hiicrelerinde, anti-anjiojenik
etkisinin olup olmadiginin in vitro olarak belirlenmesi
hedeflenmistir.

GEREC-YONTEM

Avemar, Biropharma USA (Newyork) Sirketi tarafindan
hediye edildi. HT29 hiicre hatti ATCC (American Types
of Cell Culture Collection)’den temin edildi. Avemar, toz
olarak +4°C'de saklandi, deneye baslamadan hemen
once taze olarak, son konsantrasyonu 400 pg/ml olacak
sekilde steril distile su ile hazirland1 ve 0.22 pm’lik fil-
trelerden gecirildi. Hiicreler DMEM besiyerinde %10
fetal bovin serumla tamamlanarak %5 CO2’li ortamda ve
37°C’'de ¢ogaltildi.

Elisa Yontemi ile Cox-2 ve VEGF proteinlerinin miktar
tayini

Cox-2 miktarinin belirlenmesi icin hiicreler, Kkitte 6ner-
ildigi sekilde, 1x107 hiicre/kuyucuk olacak sekilde
boliindi ve 400, 800, 1600 ve 3200 pg/ml’ lik konsan-
trasyondaki (31) Avemar ile 24 ve 48 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda hiicre lizatlarindaki Cox-2 miktari
insan Cox-2 kiti (Enzo Life Science) kullanilarak belir-
lendi. HT29 hiicrelerinde VEGF miktarinin belirlenmesi
icin ise insan VEGF elisa kiti (Enzo Life Science) kul-
lanilarak belirlendi. Kitteki yonergeye gore hiicreler 96-
kuyucuklu plaklara béliindii ve 400, 800, 1600 ve 3200
pg/ml’ lik konsantrasyondaki Avemar ile 24 ve 48 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda besiyerleri alinarak
hiicrelerden salinan VEGF miktarlar1 belirlendi. Tim
Elisa deneyleri 4 kuyucukta ii¢ tekrarh gerceklestirildi.
RT-PCR ile Cox-2 ve VEGF mRNA diizeylerinin belirlen-
mesi

RNA izolasyonu igin 5x105 (hiicre/10mm petri) HT29
hiicreleri 400 ve 3200 pg/ml’ lik konsantrasyondaki
Avemar ile 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kitte verilen yonergeye gore RNA izolasyonu yapildi
(RNAeasy mini kit, Qiagen). izole edilen RNA’larin mik-
tarlar1 spektrofotometrede 260 nm’deki absorbans de-
gerleri okunarak hesaplandi. Tiim RNA’lar QuantiTect®
reverse transkriptaz kiti (Qiagen) kullanilarak cDNA’ya
cevrildi. Elde edilen cDNA’lar (100 ng) kalip olarak kul-
laniip asagidaki tabloda dizileri verilen primerler
(Tablo I) ve SYBR Green I (QuantiTect SYBR Green PCR
Kit, Qiagen) ile StepOnePlus™ Real-Time PCR
(ThermoFisher Scientific) cihazinda ger¢ek zamanh PCR
reaksiyonu gergeklestirildi. PCR sartlari, baslangi¢ de-
natlirasyon 94 oC'de 5 dakika, 35 dongii olmak {izere
denatiirasyon 94 oC'de 30 saniye, annealing 58

40 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2017 ; 26 (1)



Tablo I. Real-time PCR Reaksiyonunda Kullanilan Primer dizileri.

Imir N G

Forward Primer

Reverse Primer

Cox-2 5’-TCACGCATCAGTTTTTCAAGA-3’ 5’-TCACCGTAAATATGATTTAAGTCCAC-3’
VEGF 5'-AGG CCA GCA CAT AGG AGA GA-3". 5-TTT CCC TTT CCT CGA ACT GA-3'
GAPDH 5’-TCACCAGGGCTGCTTTTAACC T-3’ 5’-CAC GCC ACA GTT TCC CGG AG-3’

oC’de 45 saniye, zincir uzama 72 °C’de 45 saniye ve son
zincir uzama 72 °C'de 5 dakika seklindedir. Olusan
triinler, GAPDH geninin ekspresyon diizeyi referans
alinarak normalize edilip kantite edildi. Kantitasyon i¢in
Livak metodu kullanildi (32). Tiim PCR reaksiyonlar1 en
az Ug tekrarli yapildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglarin istatistikleri tek yonlii ANOVA ve
Dunnutt’s multiple comparisons test (GraphPad In Stat,
USA) ile yapildi. Gergek zamanh PCR sonuglar1 StepOne-
Plus software programinda degerlendirildi. Grafik
¢izimleri icin ise Sigma Plot version 10.0 (SPSS Inc, USA)
software programi kullanildi.

BULGULAR

HT29 kolon kanseri hiicreleri bazal diizeyde VEGF {ire-
tirler, ancak Jung ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
48 saat boyunca serum agligina birakilan HT29 hiicrel-
erinden VEGF saliniminin arttigl gosterilmistir (33). Bu
c¢alismada da, HT29 hiicreleri 6nce 48 saat serum
acligina maruz birakildi ve bu siire sonunda hiicreler-
deki VEGF protein miktarlar: elisa ile gosterildi (Sekil
1). Elisa deneyi gere¢ ve yontemde belirtildigi gibi 4
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&

* %
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o 12 saat

24 saat 48 saat

Sekil 1. HT29 hiicrelerinde serum aghg: sonras1 VEGF protein
miktarlar1 (ELISA) (** p<0.01). Hiicreler 48 saat boyunca se-
rum ag¢higina birakildi ve 0., 12, 24. ve 48. saatlerde Elisa deneyi
gere¢ ve yontemde belirtildigi gibi 4 kuyucukta ii¢ tekrarh
(n=12) yapilarak VEGF protein miktarlar1 belirlendi.

kuyucukta ti¢ tekrarli (n=12) yapilarak VEGF protein
miktarlar1 belirlendi ve ortalama ve standart hatalari
hesapland1 (Tablo II). Ardindan, serumsuz ortamda,
Avemar’in dort farkli dozuyla 24 ve 48 saat boyunca
muamele edilen hiicrelerde, VEGF protein ve mRNA
diizeylerindeki degisiklikler elisa ve RT-PCR ile goster-

ildi. Elisa deneyi gere¢ ve yontemde belirtildigi gibi 4
kuyucukta ii¢ tekrarli (n=12) yapilarak VEGF protein
miktarlar1 belirlendi ve ortalama ve standart hatalar:
hesaplandi (Tablo III). Elisa sonuglarina gore (Sekil 2),
kontrol hiicreleri ile karsilastirildiginda, avemar ile
muamele edilmis HT29 hiicrelerinde, VEGF protein mik-
tarinda tiim dozlarda istatistiksel olarak anlamli bir
inhibisyon gozlendi (p<0.01). Ardindan, protein diizey-
indeki bu inhibisyonun transkripsiyonel diizeyde de
benzer sekilde olup olmadigini belirlemek amaciyla RT-
PCR ile VEGF mRNA diizeyleri gosterildi. Bunun igin
elisa deneyinde kullanilan dort dozdan 48. saatte en az
(%29) ve en ¢ok (%65) inhibisyon gosteren 400 ve
3200 pg/ml'lik doz secildi. Sekil 3’den de goriilecegi
izere serum aghiginin indiikledigi VEGF artisinin Ave-
mar ile inhibe oldugu mRNA diizeyindeki azalisla da
gosterildi (Tablo IV). Avemarin 400 pug/ml’lik dozunun
VEGF mRNA diizeyinde 1.08 (p<0.05), 3200 pg/ml'lik
dozunun 4 Kkatlik (p<0.01) azalisa sebep oldugu ista-
tistiksel olarak dogrulandi.

Tablo II. HT29 hiicrelerinde serum ag¢hg sonrasi VEGF pro-
tein miktarlarinin ortalama ve standart hata degerleri (n=12).

VEGF protein miktar1 (pg/ml)
Zaman (Ortalama # Standart hata)
saat 5297 +1.13
12. saat ** 312.46 + 4.88
24. saat ** 613.84 + 2.04
48. saat** 1118.7 +3.77
1 p< 0,01

Calismanin bundan sonraki hedefi, HT29 hiicrelerinde
Avemarin sebep oldugu VEGF inhibisyonunun Cox-2
tarafindan gercgeklesip gerceklesmedigini test etmekti.
Bunun i¢in serum ag¢hgina maruz birakilan bu hiicrel-
erde Avemar muamelesinin Cox-2 iizerine etkisini or-
taya koymak icin Cox-2 protein ve mRNA diizeyleri be-
lirlendi. Elisa sonuglarina gore (Sekil 4), kontrolle karsi-
lastirildiginda, 24. saatte Avemarin 400 pg/ml’lik dozu
hari¢ (p>0.05) diger ti¢ dozunun Cox-2 protein diizey-
indeki inhibisyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01). Sekil 4’de goriildiigii gibi 48. saatteki 3200 pug/
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Sekil 2. Serum acligiyla indiiklenen VEGF protein miktarina Avemarin etkisi (ELISA). (** p<0.01). Serum ag¢ligina maruz birakilan
HT29 hiicreleri farkh dozlarda Avemar ile muamele edilerek 24 ve 48. saatteki VEGF protein miktarina olan etkisi gerec-yontemde
belirtildigi sekilde Elisa deneyi ile gercgeklestirildi. 4 kuyucukta ¢ tekrarh (n=12) sekilde belirlendi. Ortalama ve standart hata

Tablo III. Avemar ile muamele edilen HT29 hiicrelerinde VEGF protein miktarlarinin ortalama ve standart hata degerleri. (n=12)

Avemar Konsantrasyonu

(ng/ml)

VEGF protein miktar1 (pg/ml)

(Ortalama # Standart hata)

24. saat 48. saat
0 1113.9+9.73 953.75+7.89
400** 984.75 + 3.86 676.56 + 8.42
800** 957.16 + 3.66 632.55+4.11
1600** 825.87 +6.03 551.85+5.89
3200** 712.26 +12.82 329.49 £ 5.47

ml'lik Avemar uygulamasi yaklasik %77 oranindaki 400 pg/mllik dozunun Cox-2 mRNA diizeyinde 1.07
inhibisyonla Cox-2 protein miktarinda en fazla azalmay1  (p>0.05), 3200 pg/ml’lik dozunun 3.2 kathk (p<0.01)
gosterdi (p<0.01). Bu inhibisyonun Cox-2 mRNA diizey-  azalisa sebep oldugu istatistiksel olarak dogrulandu.
lerinde de gerceklestigi belirlendi (Sekil 5). Avemarin
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Sekil 3. Avemarin VEGF mRNA diizeyindeki inhibisyon etkisi.
Avemarin en yiksek ve en diisiik dozlariyla muamele edilen
HT29 hiicrelerinde VEGF mRNA diizeyindeki etkisi gereg-
yontemde belirtildigi gibi ti¢ tekrarli RT-PCR ile gosterildi. (*
p<0.05; ** p<0.01)

Tablo IV. Avemar ile muamele edilen HT29 hiicrelerinde VEGF
mRNA diizeylerinin ortalama ve standart hata degerleri.

Imir N G

Tablo V. Avemar ile muamele edilen HT29 hiicrelerinde Cox-2
protein miktarlarinin ortalama ve standart hata degerleri.

Cox-2 protein miktari (ng/ml)
Avemar (Ortalama * Standart hata)
Konsantrasyonu
(ng/ml)

24. saat 48. saat
0 61.79 + 1.34 62.25+1.10
400 59.41 +0.82 61.45+2.01
800 54.65+1.21 ** 58.10£2.35
1600 50.93£0.93 ** 56.14 £1.25 *
3200 30.50 £ 0.84 ** 14.46+ 1.12 **

Avemar Konsantrasyonu | VEGF mRNA
(png/ml) (Relatif ekspresyon)
(Ortalama #+ Standart
hata)

0 4.536 +0.08
400* 4.200 £ 0.08
3200** 1.133 £ 0.09
* p<0.05 ; ** p<0.01
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Sekil 4. Avemarin Cox-2 protein miktarlarina etkisi (ELISA).
HT29 hiicreleri farkli dozlarda Avemar ile muamele edilerek
VEGF protein miktarina olan etkisi gere¢-yontemde belirtildigi
sekilde Elisa deneyi ile gergeklestirildi. 4 kuyucukta ti¢ tekrarl
(n=12) sekilde belirlendi. Ortalama ve standart hata
hesaplandi (* p<0.05 ; ** p<0.01).

* p<0.05 ; ** p<0.01
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Sekil 5. Avemarin Cox-2 mRNA diizeyindeki inhibisyon etkisi.
Avemarin en yiiksek ve en diisiik dozlariyla muamele edilen
HT29 hiicrelerinde VEGF mRNA diizeyindeki etkisi gereg-
yontemde belirtildigi gibi li¢ tekrarli RT-PCR ile gosterildi. (**
p<0.01)

Tablo VI. Avemar ile muamele edilen HT29 hiicrelerinde Cox-2 mRNA
duzeylerinin ortalama ve standart hata degerleri

Avemar Cox-2 mRNA
Konsantrasyonu (Relatif ekspresyon)
(png/ml) (Ortalama * Standart hata)
0 4.245 £ 0.08

400 3.962+0.12

3200 ** 1.002 £ 0.11
** 0<0.01
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TARTISMA

Fermente bugday tohumu oziitiinden elde edilen Ave-
mar, kanser hastalarinda 6zel amaglar i¢in kullanilan
besin takviyesi olarak kabul gérmiis bir triindiir ve 5-
Florourasil ve dacarbazine gibi anti-kanser ajanlarinin
etkisini sinerjistik olarak artirdig1 gosterilmistir (34).
Bazi hayvan modellerinde metastaz olusumunu azaltici
etkisi oldugu ve deri graftlarinda proliferasyonu inhibe
ederek sag kalim zamanini arttirdigl gosterilmistir
(35,36). Ayrica, ileri kolorektal kanser hastalarinda
Avemarin oral kullanimi, tiimér metastaz olusumunu
inhibe etmis ve cerrahi operasyon ve kemoterapiden
sonraki sag kalim siiresini uzatmistir (37,38). Calismam,
Avemar’in HT29 insan kolon kanseri hiicreleri lizerinde
anti-anjiyogenik etkisini VEGF ve Cox-2 gen ekspre-
syonunu inhibe ederek gerceklestirdigini gdsteren ilk in
vitro ¢alismadir.

Yeni kan damari olusturma yetenegi, yani anjiyogenez,
malignant tiimorlerin 6nemli bir 6zelligidir. Yeni olustu-
rulan tiimoér damarlari, sadece tiimoriin biiylimesi i¢in
gerekli beslenmeyi degil tiimorin baska organlara me-
tastaz yaparak yayilmasi i¢in bir kacis yolu saglar. En
yaygin anjiyogenez uyaricisi olarak kabul edilen VEGF,
kan damarlarini kaplayan endotel hiicreler iizerindeki
VEGF reseptorlerine baglanarak yeni damar olusumunu
tesvik eder. Son yillarda VEGF yolagini bloke edebilen
ilaglar kanser tedavisinin 6nemli bir bileseni haline
gelmistir (39). Anjiyogenez siirecinde dnemli diizenley-
icilerden bir digeri de Cox-2 molekiliidiir. Cox-2 ve
VEGF anjiyogenez kaskadinin diizenlenmesi yolaginda
birbirleriyle siki bir iligki icerisindedir (40). Besinlerin
icerigindeki  bir¢ok  biyoaktif molekiilin anti-
anjiyogenik etkisi ve bunlarin kanser gibi anjigenezle
iligkili patojenezlerin onlenmesinde ve tedavisindeki
rolleri daha 6nceki ¢alismalarda gdsterilmistir (41). Bu
calismada da, bitkisel kokenli bir takviye gida olarak
bilinen Avemar’in, HT29 kolon kanseri hiicrelerinde,
serum acghig1 tarafindan uyarilan VEGF indiiksiyonunu,
Cox-2 gen ekspresyonunu bloke ederek gerceklestirdigi
iddia edilmistir. Tlimor hiicrelerinde Cox-2'nin ya direkt
olarak VEGF ekspresyonunu artirdigit ya da dolayl
olarak PGE; olusumuna sebep olarak HIF-1a (Hipoksiya
indiikleyici faktor-1alfa)’y1 up regiile ettigi ve bunun da
NF-kB (niiklear faktor kappa-B)'yi aktive ederek VEGF
gen ekspresyonunu indiikledigi bilinmektedir (42). Elde
edilen bulgular, Avemar'in HT29 insan kolon kanseri
hiicreleri lizerindeki olas1 anti-anjiyojenik 6zelliklerine
dikkat ¢ekmistir. Illmer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alis-
mada, Avemar'in yine HT29 hiicrelerinde anti-
metastatik etkilerini hiicre kolonilerinin biiyimesini
inhibe ederek gosterdigi bulunmustur, ancak bu ¢alis-
mada herhangi bir anti-anjiyojenik faktoriin diizeyleri
arastirllmamistir (11). Dolayisiyla elde edilen bulgular,
[llmer ve grubunun ¢alismasina katki getirici nitelikte-
dir. Oral kanser hiicrelerinde yapilan bir bagka ¢alig-
mada ise, anjiyogenezde dnemli bir diger molekiil olan
metalloproteinazlar (MMP) lizerine olan etkileri deger-
lendirilmis ve Avemarin anti-metastatik etkisini bu
hiicrelerde MMP-2’yi inhibe ederek gosterdigi bulun-
mustur (31). Bu durumda, Avemarin anti-anjiyojenik
etkisinin kanser tipine 6zgiil oldugu iddia edilebilir,
ancak bunun i¢in ¢ok daha fazla sayida kanser hiicre
tiplerinde benzer c¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir ve bunlarin bir kismi laboratuarimizda devam

etmektedir.

Avemar kullaniminin giivenli oldugunu gosteren ¢ok
sayida in vitro, deneysel ve Kklinik calismalar bulunmak-
tadir. Ornegin Avemar lenfoid tiimér hiicrelerinde
apopitoza sebep olurken saglikli mononiiklear hiicrel-
erde apopitozu indiiklemedigi gosterilmistir (7) Akut ve
sub-akut hayvan calismalarinda hig¢bir toksisiteye ve
klinikte yaygin olarak kullanilan sitostatik ilaglarla kom-
binasyonunun hi¢bir dezavantaja sahip olmadig1 rapor
edilmistir (43). Bu fermente bugday 6ziitiiniin standart
kemoterapi ile birlikte uygulanmasi melanomada
hastaligin ilerlemesini yavaslattig1 (44) ve akciger kan-
seri hastalarinda da yorgunluk hissini azalttig1 ve yasam
kalitesini artirdig1 gosterilmistir (45). Son zamanlarda,
Avemarin siirekli verilmesi, pediatrik kanser hasta-
larinda sitostatik tedaviye baghh yan etkilerden en
Onemlisi olan febril noétropeni insidansini azalttil
gosterilmistir (46). Simdiye kadar insanlarda Avemar
kullanimina iligkin toksik yan etkinin bildirilmemis ol-
masina bu noktada dikkat cekmek gerekmektedir.
Dolayisiyla, yakin gelecekte, Avemarin bu ¢alismada
gosterilen in vitro anti-anjiyojenik etkilerinin dogrulan-
masl i¢in 6nce hayvan deneyleri, ardindan da klinik
calismalarda kullanilmasi i¢in hi¢gbir sakinca yoktur.
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