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Amag: Meme kanseri, kadinlarda malignite ve mortalite orani yiiksek olan ve Dogu Akdeniz bolgesinde
stklikla goriilen bir kanser tiriidiir. Kuersetin ve kurkumin, kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe etme ézelligi
oldugu bilinen flavonoid tiirleridir. Bu ¢calismanin amaci, antikanser ézellige sahip oldugu bilinen kuersetin ve
kurkumin flavonoidlerinin tek basina ve kombine kullaniminin metastatik ve metastatik olmayan meme kanser
hiicre hatlarindaki antiproliferatif etkisinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, kuersetin, kurkumin ve kombinasyonlart M4A4 ve MCF-7 meme kanseri
hiicrelerine uygulandi. Hem M4A44 hem de MCF-7 hiicreleri iizerindeki antiproliferatif etkinin belirlenmesi igin
MTT yontemi kullanildi. Combosyn programi kullanilarak %50 sini inhibe eden (IC50) ve kombinasyon indeks
(CI) degerleri belirlendi.

Sonuc¢ ve Tartisma: M4A44 hiicre popiilasyonunun IC50 etkin kuersetin dozu 72 saat sonucunda 49 uM
olarak, MCF-7 hiicre popiilasyonu igin ise 72 saat sonunda 120 uM olarak hesaplandi. M4A4 ve MCF-7
hiicrelerine uygulanan kurkumin polifenolii igin IC50 dozlari sirasyyla 27 uM ve 54 uM olarak belirlendi. MCF-
7 hiicrelerine uygulanan kuersetin:kurkumin kombinasyonlarinin sinerjistik etki gosterdigi, M4A4 hiicreleri i¢in
ise antagonistik etki gosterdigi belirlendi. Hiicrelere farkli doz ve zamanlarda kuersetin ve kurkumin
uygulanmasmin sonucunda, her iki polifenoliin ayri ayr hiicre canliligini inhibe ettigi bulundu. Elde edilen
bulgular, kuersetin ve kurkumin polifenoliyle birlikte kombinasyonun metastatik olmayan meme kanserinde
kullanilabilecegini gosterirken, metastatik meme kanseri icin farkli kombinasyon c¢alismalarina ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir.
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Anahtar Kelimeler: Antiproliferatif etki, kuersetin, kurkumin, meme kanseri

ABSTRACT

Obijective: Breast cancer is a type of cancer that has high malignancy and mortality rates in women and
is frequently seen in the Eastern Mediterranean region. Flavonoids such as quercetin and curcumin are known
to have an ability to inhibit the growth of cancer cells. The aim of this study was to determine the
antiproliferative effect of quercetin and curcumin which are flavonoids known to have anticancer properties on
human metastatic and non metastatic breast cancer cell lines of alone and in combination usage.

Material and Method: Cell growth and cytotoxicity of quercetin, curcumin and quercetin:curcumin
combinations were measured with MTT assay both on M4A4 and MCF-7 breast cancer cell lines. Combosyn
program was used to determine IC50 and combination index (CI) values.

Result and Discussion: Half-maximal inhibitory concentrations (IC50) of quercetin for 72 hours were 49
uM and 120 uM on M4A4 and MCF-7 cells, respectively. IC50 doses for curcumin on M4A4 and MCF-7 cells
were determined as 27 uM and 54 uM, respectively. It was determined that quercetin:curcumin combinations
applied were shown a synergistic and antagonistic effect on MCF-7 and M4A4 cells. It was found that both
quercetin and curcumin treatment inhibit cell viability in a dose and time-dependent manner. Findings show
that combination with quercetin and curcumin polyphenol can be used in non-metastatic breast cancer, while
different combination studies are needed for metastatic breast cancer.

Keywords: Antiproliferative effect, quercetin, curcumin, breast cancer

GIRIS

Kiiresel bir halk sagligi sorunu haline gelen meme kanseri, kadinlarda yiiksek malignite ve
mortaliteye sahip 6nemli bir kanser tlirtidiir [ 1]. Kadinlarda ortaya ¢ikan her dort kanser tiiriinden birinin
meme kanseri oldugu, bunun yaninda daha az siklikta erkek bireylerde de goriildiigi bildirilmistir [2].
Meme kanserinde hormon durumu sadece énemli prognostik bilgileri i¢in degil, ayn1 zamanda neo-
adjuvan ve adjuvan tedavi kararlari i¢in de dnem tagimaktadir [3]. Meme kanserinde Gstrojen reseptor
(ER) durumu tiimér derecesi ve histolojisi ile yakindan iligkilidir. Vakalarinin %70’inin Gstrojen
reseptor pozitif (ER+) oldugu rapor edilmistir [4, 5]. Tamamlanan klinik ¢alismalar, gen¢ kadinlarda
meme kanserinin, yasli kadin popiilasyonuna kiyasla daha yiiksek histolojik dereceye, olumsuz
hormonal duruma ve genel olarak daha yiiksek 6liim oranina sahip oldugunu dogrulamistir [6]. Bu
baglamda meme kanserini tedavi etmeye yonelik olarak cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi
yontemleri kullanilmakla beraber giiniimiizde mortalite orani1 halen yiiksek oranlarda seyretmektedir.
Bu siiregte, iyilesme potansiyeli yiiksek olan meme kanserini tedavi etmeye yonelik yeni terapi ve tedavi
seceneklerinin olusturulmasi icin c¢aligmalar devam etmektedir. Bu amagla, kanser hiicrelerinin
biiyiimesini etkileyebildikleri tespit edilen polifenoller yogun ilgi gormekte ve dnemli fitokimyasal grup
olarak karsimiza ¢ikmaktadir [7]. Flavonoidler, bir¢ok bitkide bulunan diigiik molekiiler agirliga sahip
olan polifenolik bilesiklerdir [8]. Flavonoidler; sogan, elma, ¢ay, sarap ve zeytinyag1 gibi bircok meyve
ve sebzede biiylik 6l¢iide bulunmaktadirlar [9, 10]. Kuersetin, diyetle alinabilen ve kanser tedavisinde
kullanilan ilgi ¢ekici bir polifenoldur. Biyolojik ve farmakolojik ¢aligmalar kuersetinin antioksidan,
antienflamatuvar, antiproliferatif ve antikanser etkileri oldugunu gostermistir [11, 12]. Sar1 renkli bir

polifenol olan kurkumin ise anti-tiimér, antioksidan ve antienflamatuar aktiviteler gibi biyofonksiyonel



426 Mutlu Altundag ve ark. Ankara Ecz. Fak. Derg., 44(3): 424-436, 2020

ozellikleri nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi goren diger bir polifenoldiir [13]. Kurkuminin kanser
tedavisinde bir¢ok hiicresel yolak iizerine etkisi oldugu rapor edilmistir [14]. Kurkuminin antikanser
aktivitesinin sergiledigi ana etki mekanizmalar1 arasinda apoptozu indiikleme ve gesitli hiicresel sinyal
yollarini etkileyerek timdr proliferasyonunu énleme etkisi yer almaktadir [15]. MCF-7 klinik 6ncesi
laboratuvar deneylerinde siklikla kullanilan bir meme kanseri hiicre hattidir [16]. MCF-7 hiicreleri,
Ostrojen reseptorii (ER) pozitif meme kanseri hiicre deneyleri ve birgok alt klonun farkli ER simiflarin
temsil ettigi arastirmalarda yaygin olarak kullanilmakta ve degisen niikleer reseptér ekspresyon
seviyeleri ile farkli (ER+) timor simiflarini temsil etmektedir [17]. M4A4 (insan meme duktal
karsinomu) meme kanseri hiicre hatt1 ise MDA-MB-435 meme kanseri hiicre hattindan tiiretilmis olan
Ostrojen negatif (ER-), yliksek metastatik 6zellige sahip bir hiicre hattidir [18, 19]. Daha 6nce farkli
hiicre hatlar {izerinde sinerjistik etkinligi tanimlanmis olan kuersetin ve kurkumin kombinasyonunun
M4A4 hiicreleri {izerine olan etkisi heniiz bilinmemektedir [20]. Bu ¢alisma kapsaminda polifenol
olarak bilinen kuersetin ve kurkuminin ayri ayri1 ve kombine dozlarinin MCF-7 ve M4A4 meme kanseri

hiicre hatlar1 tizerindeki antikanser aktiviteleri belirlenmis ve karsilastirmali olarak incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Hiicre Kiiltiirii: M4A4 [ER(-)] (CRL-2914) ve MCF-7 [pozitif, ER(+)] (HTB-22) hiicreleri
Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu’ndan (ATCC) temin edildi. M4A4 ve MCF-7 hiicreleri 25 cm?’lik
flasklarda, %10 Fetal sigir serumu (Capricorn Scientific, FBS-11B), %1 Penisilin/Streptomisin
(Biochrom, A2213) ve %1 L-glutamin (EMD Millipore, K0282) iceren RPMI-1640 (Roswell Park
Memorial Institute-1640, Biochrom, Germany) kiiltiir vasat1 kullanilarak, 37°C, %35 kismi CO; basinci
ve nemli ortam igeren inkiibatorler igerisinde yetistirildi. Hiicreler hem makroskopik hem de

mikroskobik olarak diizenli araliklarla kontrol edildi.

Sitotoksisite Deneyi: Hiicrelerin yasamasi ve proliferasyonu MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) (Glentham Life Sciences, GC4568) testi ile kantitatif ve
kolorimetrik olarak belirlendi. MTT testinin yapilmasi i¢in MCF-7 ve M4A4 hiicreleri 96 kuyucuklu
plaklar igerisine 24 saat dnceden 5000 hiicre/kuyu olacak sekilde 100 pL besi ortami igerisinde ekildi.
Kuersetin i¢in 5, 10, 25, 50 ve 100 uM konsantrasyonlar, kurkumin i¢in ise 1, 5, 10, 25 ve 50 uM
konsantrasyonlar 96 kuyucuklu plaklar igerisinde yer alan hiicrelere uygulanarak 24, 48 ve 72 saat
boyunca 37°C, %5 kismi CO; basinci ve nemli ortam igeren inkiibatorler igerisinde inkiibe edildi.
Ardindan her bir kuyucuga 10 uL MTT soliisyonu ilave edildi. Plaklar MTT soliisyonu ilavesini takiben
3 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan besi ortami uzaklastirilarak kuyucuklara 100 pL. DMSO
ilave edildi ve 20 dk. daha inkiibasyona birakildi. Ardindan mikroplak okuyucu spektrofotometre ile
(Varioskan Flash Multimode Microplate Reader, Skanlt Software 2.4.5, Thermo Scientific) 540 nm
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dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Kuersetin ve kurkumin igin her bir konsantrasyon 3 tekrarli olarak
calisildi. Elde edilen veriler agagida belirtilen formiil kullanilarak her bir grup i¢in hiicre canliginin %50

inhibe oldugu dozlar (IC50) kuersetin ve kurkumin uygulanmig olan hiicrelerde ayri ayri belirlendi.

% Hiicre canlilik oram =(Atest-Ablank/Akontrol-Ablank)x100

CompuSyn Kombinasyon Analizi: Kombinasyon analizi i¢in uygun dozlarin belirlenmesinde
kuersetin ve kurkumin polifenollerinin tekil olarak uygulandig: hiicre sitotoksisite testi sonuglar1 baz
alindi. CompuSyn bilgisayar yazilimi kullanilarak her iki polifenoliin IC50 degerlerinin birbirine
oranina gore etkin doz ve siiresi belirlendi. Belirlenen doz ve siirede tekrar MTT deneyi yapildi. Buradan
elde edilen absorbans degerlerinden kombinasyon indeks degerleri CompuSyn bilgisayar programi ile
belirlendi. Sinerjik etkinin belirlenmesinde CompuSyn programu ile gizilen Fraksiyonel etki (Fa) ve
kombinasyon indeksi (CI) grafigi (Fa-CI) ile y ekseninde bulunan 1 degerinin altinda kalan degerler
sinerjistik etki, 0.5 degerinin altinda kalanlar ise giiglii sinerjistik etki gosteren degerler olarak belirlendi

[21].

Istatistiksel Analiz: Deneyler sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinin
gerceklestirilmesinde Graphpad Prism V-8 bilgisayar yazilimi kullanildi. Kuersetin ve kurkumin
uygulanmig hiicre gruplart ile kontrol gruplari arasinda hiicre canliliginin inhibisyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadigi 2-way ANOVA, Tukey’s test ile belirlendi.
Anlamlilik degerleri; p<0.05 , p<0.01, p<0.001, p<0.0001 olarak degerlendirildi.

SONUC VE TARTISMA

Kuersetin ve kurkumin polifenollerinin metastatik (M4A4) ve metastatik olmayan (MCF-7)
meme kanseri hiicrelerinde hiicre canliligi tizerine olan etkileri MTT testi ile belirlendi. M4A4 ve MCF-
7 hiicrelerine kuersetin uygulamasi 5, 10, 25, 50 ve 100 uM konsantrasyonlarinda, kurkumin uygulamasi
ise 1, 5, 10, 25 ve 50 uM konsantrasyonlarinda olacak sekilde 5 farkli dozda 24, 48 ve 72 saat
araliklarinda yapildi. MTT uygulamasindan sonra spektrofotometrik olarak elde edilen absorbans
verileri istatistiksel olarak degerlendirildi. Buna gére M4A4 hiicrelerinin kuersetin uygulamasindan 24
saat sonra sadece 100 uM doz uygulanan hiicre grubunda %83.89 oraninda anlamli bir canlilik
gozlemlenirken, 48 ve 72 saat sonra 10, 25, 50 ve 100 pM konsantrasyonlarda doza ve zamana bagiml
bir sekilde hiicre canliliginin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe oldugu gézlemlendi. 10, 25,
50 ve 100 uM konsantrasyonlarinda kuersetin uygulanmasiyla, M4A4 hiicrelerinde 48 saat sonra
sirastyla %87.71, %85.72, %77.11, %58.33 canlilik gbzlemlenirken, 72 saat sonucunda ise sirasiyla
%86.63, %62.31, %44.33 ve %35.35 oraninda canlilik gdozlemlendi (Sekil 1a). Buna gore hiicre
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popiilasyonunun %50’sini inhibe eden etkin doz M4A4 hiicreleri igin 72 saat sonucunda 49 pM olarak
hesaplandi. MCF-7 hiicrelerine ise kuersetin uygulanmasindan 24 saat sonra 50 ve 100 uM doz
uygulanan grupta sirasiyla %84.97 ve %71.95 oraninda hiicre canliligi iizerine anlamli bir inhibitor
etkisi tespit edildi. Kuersetinin 48 saat sonra 25, 50 ve 100 uM konsantrasyonlarda uygulanmasi
sonucunda elde edilen verilere gore hiicre canliligini sirasiyla %78.33, %64.94 ve %53.5 inhibe ettigi
goriildii. Bunun yaninda 72 saat sonra elde edilen veriler incelendiginde uygulama yapilan 5, 10, 25, 50,
100 pM’daki konsantrasyonlar igin sirastyla %80.66, %68.92, %66.91, %63.39, %53.75 oraninda hiicre
canliligini anlamli bir sekilde doz bagimli olarak inhibe ettigi bulundu (Sekil 1b). MCF-7 hiicre hattinda
hiicre popiilasyonunun %50’sini inhibe eden kuersetin konsantrasyonu 72 saat sonunda 120 uM olarak
hesaplandi.

M4A4 hiicrelerine 1, 5, 10, 25 ve 50 uM kurkumin uygulamasi ile 24, 48 ve 72 saat sonucunda
elde edilen hiicre canlilik grafigini gostermektedir. Elde edilen sonuclar incelendiginde, 24 saat
sonucunda sirastyla %85.35, %79.97, %72.21, %72.41 ve %70.93 oraninda anlamli bir canlilik
gozlemlendi. Kurkuminin 10, 25 ve 50 uM dozlar1 igin 48 ve 72. saat sonuglar1 incelendiginde hiicre
canlilig1 48. saatte sirastyla %87.06, %74.62, %51.88 ve 72. saatte sirastyla %87.25, %36.35 ve %8.59
olarak bulundu (Sekil 2a). MCF-7 hiicrelerine 5, 10 ve 50 uM dozlarinda kurkumin uygulamasindan 24
saat sonra, sirastyla %93.56 %87.31 ve %86.56 oranlarinda anlamli bir canlilik oldugu goriildii. Bunun
yan1 sira, 48 saat sonra elde edilen veriler 5, 10 ve 50 uM konsantrasyonlarda kurkumin uygulanan
hiicrelerde sirasiyla %91.22, %95.05, %66.41 canlilik oldugunu gosterdi. 72 saat sonra elde edilen
veriler incelendiginde ise, 1, 5, 10, 25 ve 50 uM kurkumin uygulanan MCF-7 hiicrelerinde sirasiyla
%89.09, %73.04, %70.68, %70.54 ve %43.47 olarak hiicre canliligi tespit edildi. M4A4 ve MCF-7
hiicrelerine uygulanan kurkumin polifenolii i¢in IC50 dozlar1 sirasiyla 27 uM ve 54 uM olarak

belirlendi.
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Sekil 1. Kuersetin polifenoliiniin M4A4 ve MCF-7 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisi. M4A4 meme
kanseri hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda kuersetin ile muamelesi
sonucunda elde edilen hiicre canlilik grafigi. (Sekil 1a). MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin 24, 48 ve 72
saat boyunca farkli konsantrasyonlarda kuersetin ile muamelesi sonucunda elde edilen hiicre canlilik
grafigi (Sekil 1b). Deneyler 3 tekrarli olarak yapildi ve anlamlilik degerleri p<0.05 *, p<0.01 **,
p<0.001 *** p<0.0001**** olarak degerlendirildi.

M4A4 ve MCF-7 hiicre gruplarina ayr1 ayr1 kuersetin ve kurkumin uygulamalarini takiben her
iki polifenolun bir arada kullanildigi kombinasyon uygulamalar1 gerceklestirildi. Kombinasyon
dozlarmin hazirlanmasinda her iki polifenoliin IC50 degerlerinin birbirine oranina gore etkin doz ve
stre belirlendi. M4A4 hiicre grubu i¢in kuersetin:kurkumin konsantrasyon orant 1.8:1, MCF-7 hiicre

grubu i¢in ise 2.2:1 olarak belirlendi.
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Sekil 2. Kurkumin polifenoliiniin M4A4 ve MCF-7 hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkisi. M4A4 meme

kanseri hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda kurkumin ile muamelesi

sonucunda elde edilen hiicre canlilik grafigi (Sekil 2a). MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin 24, 48 ve 72

saat boyunca farkli konsantrasyonlarda kurkumin ile muamelesi sonucunda elde edilen hiicre canlilik

grafigi (Sekil 2b). Deneyler 3 tekrarli olarak yapildi ve anlamlilik degerleri p<0.05 *, p<0.01 **,
p<0.001 *** p<0.0001**** olarak degerlendirildi.

Buna gore M4A4 hiicreleri Tablo la’da, MCF-7 hiicreleri ise Tablo 1b’de gosterilen

kombinasyon dozlar1 ile 72 saat boyunca muamele edildi ve ardindan hiicre canliligini belirlemek

amaciyla MTT testi yapildi.
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Tablo la. M4A4 meme kanseri hiicrelerine uygulanan kuersetin:kurkumin kombinasyonlarinin

konsantrasyonlarini gostermektedir.

Gruplar Kuersetin Kurkumin Konsantrasyonu
Konsantrasyonu
Konsantrasyon 1 (K-1) 5uM 2.7 uM
Konsantrasyon 2 (K-2) 10 uM 55uM
Konsantrasyon 3 (K-3) 25 uM 13.8 pM
Konsantrasyon 4 (K-4) 50 pM 27.7 uM
Konsantrasyon 5 (K-5) 100 uM 55.5 uM

Tablo 1b. MCF-7 meme kanseri hiicrelerine uygulanan kuersetin:kurkumin kombinasyonlarinin

konsantrasyonlarin1 géstermektedir.

Gruplar Kuersetin Kurkumin
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Konsantrasyon 1 (K-1) 5uM 2.27 uyM
Konsantrasyon 2 (K-2) 10 uM 4.54 uM
Konsantrasyon 3 (K-3) 25 uM 11.3 uM
Konsantrasyon 4 (K-4) 50 uM 22.7 uM
Konsantrasyon 5 (K-5) 100 uM 45.45 uyM

M4A4 ve MCF-7 hiicre hatlar i¢in her iki polifenoliin kombine kullanimi sonucunda elde

edilen kombinasyon indeksi ve fraksiyonel etki degerleri belirlendi (Tablo 2a ve Tablo 2b).

Tablo 2a. M4A4 meme kanseri hiicre hattina uygulanan farkli kombinasyon gruplari igin elde edilen

kombinasyon indeksi ve fraksiyonel etki degerleri.

Gruplar Kombinasyon Fraksiyonal
indeksi (CI) Etki (Fa)
K-1 3.34 0.019
K-2 4.18 0.03
K-3 6.26 0.076
K-4 2.73 0.45
K-5 1.19 0.90

Tablo 2b. MCF-7 meme kanseri hiicre hattina uygulanan farkli kombinasyon gruplari igin elde edilen

kombinasyon indeksi ve fraksiyonel etki degerleri.

Gruplar Kombinasyon Fraksiyonal
indeksi (CI) Etki (Fa)
K-1 3640 0.01
K-2 57.83 0.07
K-3 5.91 0.23
K-4 0.24 0.64
K-5 0.06 0.82

Graphpad Prism V.8 yazilim programi kullanilarak elde edilen absorbans degerlerinden hiicre
canlilik grafikleri ¢izildi. Tablo lla’ da belirtilen kombinasyon indeks (CI) degerleri incelendigi zaman

M4A4 hiicrelerine uygulanmis K1-K5 olmak tizere 5 farkli kombinasyon dozu igerisinde sinerjistik
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etkilesim gosteren bir kombinasyon uygulamasinin olmadig1 goriildi. Bunun yaninda uygulanan tiim
konsantrasyonlarin antagonistik etki gosterdigi tespit edildi. Kombinasyon analizinden elde edilen
sonuglara gére M4A4 hiicrelerinde antagonizm gozlemlenen K-1, K-2, K-3, K-4 ve K-5 gruplarinda
kombinasyon uygulamalarinin sirasiyla %98.1, %96.28, %92.4, %54.84 ve %9.89 oraninda hiicre
canlilifina neden oldugu belirlendi (Sekil 3a).
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Sekil 3. Kombinasyon gruplarinin M4A4 ve MCF-7 hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisi. M4A4
hiicrelerine uygulanan kombinasyon gruplarina ait hiicre canlilik grafigi (Sekil 3a). MCF-7 hiicrelerine

uygulanan kombinasyon gruplarina ait hiicre canlilik grafigi (Sekil 3b).

Tablo 2b’de yer alan MCF-7 hiicrelerine uygulanmis kombinasyon dozlarina ait kombinasyon
indeksi degerleri incelendigi zaman ise K-4 kombinasyonunun ‘sinerjizm’, K-5 kombinasyonunun ise

‘giiclii sinerjizm’ etkisi gosterdigi tespit edildi. Kombinasyon analizinden elde edilen sonuglara gore K-
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1, K-2, K-3, K-4 ve K-5 gruplarinda kombinasyonlarin sirasiyla %99, %92.83, %76.14, %35.91 ve
%17.47 oranlarinda canliliga yol agtig1 belirlendi (Sekil 3b). 72 saat boyunca kombinasyon gruplari ile
muamele edilen M4A4 ve MCF-7 hiicre gruplarina ait MTT uygulamasi sonucu elde edilen mikroskop
goriintiileri verildi (Sekil 4a, 4b).

4a

4b

Kontrol

Sekil 4. Kombinasyon dozlar1 uygulanan M4A4 (4a) ve MCF-7 (4b) hiicrelerinin 72 saat sonucunda

MTT ile muamelesi ardindan elde edilen mikroskop goriintiileri.

Bu ¢alisma meme kanseri tedavisinde, yeni tedavi ve terapi yontemlerinin gelistirilmesine katki
saglamak amaciyla metastatik ve metastatik olmayan meme kanseri hiicre hatlarinda in vitro sartlar
altinda yiiritilmistiir. Giliniimiizde biiyiik ilgi toplayan kuersetin ve kurkumin polifenollerinin
antioksidan, antienflamatuvar, antiproliferatif ve antikanser etkileri oldugu daha oOnce yapilan
calismalarla gosterilmistir [11, 12, 13].

Bu ¢alismamizda metastatik 6zellige sahip bir meme kanseri hiicre hatti oldugu bilinen M4A4
ve metastatik karakterde olmayan MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinin kuersetin ve kurkumin
polifenolleri ile muamelesi sonucunda hiicre canliliginda meydana gelen degisiklikler incelenmistir.
Ayr1 ayr1 ve kombine dozlar seklinde yapilan uygulamalarin neticesinde her iki hiicre hattinda da hiicre
canliligiin anlaml bir sekilde azaldig1 tespit edilmistir. Buna gére M4A4 hiicre grubunda kuersetin ve
kurkumin uygulamasinin hiicre canlilig1 iizerindeki inhibitor etkisi ilk kez belirlenmis olup literatiire

katki saglayacagi diigiiniilmektedir. M4A4 hiicre grubuna uygulanan kuersetinin 72 saat sonunda elde
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edilen sonuglarina bakildiginda, kuersetin ajaninin doz bagimli bir sekilde M4 A4 hiicrelerinde hiicre
canliligini inhibe ettigi bulunmustur. Ayn1 sekilde kurkumin uygulamasi da M4A4 hiicre canliligim
onemli Ol¢iide inhibe etmistir. Literatiire gore; M4A4 metastatik meme kanser hatti ile gergeklestirilmis
herhangi bir sitotoksisite ¢aligmasi bulunmamaktadir. Elde edilen sonuglarin yeni ve farkli kombinasyon
denemeleri yapilmasi agisindan literatiire degerli ve onemli bilgiler saglayacagi diisiiniilmektedir.
Bunun yaninda benzer ¢alismalar kuersetin uygulamasi yapilmis olan MCF-7 hiicrelerinde 48 saat
sonunda hiicre canliliginda doza bagimli bir inhibisyon oldugunu daha 6nce rapor etmistir [22, 23].
Benzer sonuglar bu calisma sonucunda da elde edilmistir. Kuersetin maruziyetine birakilan MCF-7
hiicrelerinde, 48 ve 72 saat boyunca ¢esitli konsantrasyonlarda doza bagimli bir azalma gézlemlenmis,
72 saat sonucunda en yiiksek doz olan 100 uM konsantrasyonda %50.05 canlilik tespit edilmistir. Daha
once MCF-7 hiicreleri iizerinde kurkumin polifenoliiniin inhibitor etkisi tanimlanmistir [24]. Bu ¢aligsma
ile de MCF-7 hiicreleri tizerinde de doz ve zaman bagimli bir inhibisyon dogrulanmustir. Elde edilen
veriler 72 saat sonunda 50 uM kurkumin uygulamasi yapilmis olan MCF-7 hiicrelerinde %43.47
oraninda hiicre canliligt oldugunu gostermistir. Kombinasyon uygulamalar1 sonucunda elde edilen
veriler incelendigi zaman ise K-4 ve K-5 kombinasyonlarinin MCF-7 hiicrelerinde sinerjistik etkilesim
gosterdigi ve sirasiyla %36 ve %17.47 oranlarinda hiicre canliligima neden oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglara gore; polifenollerin kombine kullaniminin ayr1 halde kullanimina gore daha etkin oldugunu
dogrulanmaktadir. Kombine kullanim MCF-7 hiicre hattinda tedavi edici potansiyele sahipken, M4A4
hiicrelerinde durum ayni1 degildir. M4 A4 hiicrelerinde kombinasyon uygulamalari sonucunda elde edilen
hiicre canlilig1 verileri metastatik karakterde olan bu hiicrelerin kuersetin ve kurkuminin ayr1 ayr1 daha
giiclii ve farkli kombinasyonlarinin denenmesi gerektigini gostermektedir. M4A4 hiicreleri i¢in her iki
ajanin birlikte kullanildigi kombinasyon gruplarindaki dozlar bu iki polifenoliin bu dozlarinda
antagonist etki yaratmigtir. Her iki hiicre hatt1 i¢in de elde edilen sonuglarin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin arastirilmasi i¢in ileri galigmalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Bu ¢alisma ile elde edilen

sonuglar ileride yapilacak olan ¢aligmalara 11k tutacaktir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu yaz1 i¢in gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan

etmislerdir.
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