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ÖZET 

Kolorektal kanser, dünyada kanser ilişkili ölümlerin en yaygın dördüncü sebebidir. Erianin antioksidan ve anti-tümör etkilere sahip Dendro-
bium ekstraktından elde edilen yeni bir dibenzil bileşiğidir. Bu çalışmada, erianinin HT29 kolorektal kanser hücreleri üzerine olan terapötik 
etkileri araştırılmıştır. Erianinin HT29 hücre canlılığı üzerine etkileri XTT test ile koloni oluşumu üzerine etkileri ise koloni formasyonu ile 
değerlendirilmiştir. Erianinin HT29 hücrelerinde IC50 değeri 48. saatte 59.05 µM olarak belirlenmiştir. HT29 hücre dizisinde erianin uygula-
nan grupta koloni sayısı 67±33 iken kontrol grubunda 350±89 olarak hesaplanmıştır. Erianin, HT29 kolorektal kanser hücrelerinde koloni 
oluşumunu ise anlamlı derecede azaltmıştır. Yapılan çalışmaların sonuçları, erianinin kolorektal kanser tedavisinde doğal elde edilen bir 
bileşik olarak güvenli, kolay ulaşılabilir ve umut veren terapötik bir ilaç olabileceğini destekler niteliktedir. Gelecekte erianinin kolorektal 
kanser hücreleri üzerindeki etki mekanizmasını aydınlatacak daha kapsamlı ve çok merkezli desteklenecek ileri düzeyde klinik çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Erianin. HT29. Kolorektal kanser. 
 
Investigation of the Effects of Erianin on Proliferation and Colony Formation of HT29 Colorectal Cancer Cells 
 
ABSTRACT 

Colorectal cancer (CRC) is the 4th most common cause of cancer-related death in the global world. Erianin, a novel dibenzyl compound in 
Dendrobium extract, has antioxidative and antitumor activities. In this study, the therapeutic effects of erianin on HT29 colorectal cancer 
cells were investigated. Effects of erianin on cell viability were evaluated by XTT test. Effects of erianin on colony formation were evaluated 
by colony formation analysis. IC50 values of Erianin on HT29 cells were determined as 59.05 µM at 48th hour. While the number of colonies 
in the HT29 cell line was 67±33 in the erianin treated group, it was calculated as 350±89 in the control group. Erianin significantly reduced 
colony formation in HT29 colorectal cancer cells. The results of the presented studies support that erianin as a natural product in the treat-
ment of colorectal cancer can be a safe, easily accessible and promising therapeutic drug. In the future, more comprehensive and multi-center 
supported clinical studies are needed to elucidate the mechanism of action of erianin on colorectal cancer cells. 
Key Words: Erianin. HT29. Colorectal cancer. 
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2018 yılında, Birleşmiş Milletlerde, 145.600 yetişkine 
kolorektal kanser (KRK) teşhisi konulmuştur1. Çevre-
sel ve genetik faktörler, ileri yaş, uzun süreli kronik 
inflamasyon, kişisel veya ailede kolorektal polip öy-
küsü, sağlıksız diyetler, obezite ve yaşam tarzı gibi 
faktörlerin KRK geliştirme olasılığını artırdığı iyi 
bilinmektedir2. Mikrosatellit kararsızlığı (MSI), BRAF 
mutasyonları, PIK3CA mutasyonları ve KRAS mutas-
yonları KRK'nın gelişimi ile yakından ilişkili ana 
faktörlerdir. Daha yakın zamanlarda, SMAD4 kaybı, 
kemorezistans ve azalmış immün infiltrasyon ile an-
lamlı ilişkisi nedeniyle KRK hastaları için umut verici 
bir prognostik belirteç olarak tanımlanmıştır3. 
İç organlarda gelişen bir kanser türü olan KRK hızlı 
bir şekilde invaze olup vücudun diğer organlarına 
yayılır. Son 5 yılda hayatta kalma oranı %10’un altın-
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dadır1,4. Mevcut tedavi yöntemleri hastalığın derecesi-
ne bağlı olarak cerrahi ve kemoterapidir5. Floropirimi-
din-bazlı kemoterapi KRK hastaları için uygulanan 
standart kemoterapi yöntemidir. Kemoterapi ile tümör 
ilerlemesi durdurulabilir. Ancak, çoğu kemoterapi 
ajanı vücuttaki normal hücreler için toksik etki göste-
rir6. Genellikle, hastalarda hızlı bir şekilde kemoterapi 
ilaç direnci ve metastaz gerçekleşir ve teşhisi takiben 
5 yıl içinde ölüme neden olur4. Hastaların ölümüne 
kanser hücrelerinin metastazı ve yayılması neden olur. 
Kolorektal kanserin ana tedavisi cerrahi rezeksiyondur. 
Son yıllarda, cerrahi sonrası kanserin yayılma riskinin 
arttığını gösteren çok sayıda çalışma vardır. Tümör 
damar yaralanması ve cerrahi, tümör hücrelerinin kan 
dolaşımına girmesine ve tümörün daha hızlı yayılma-
sına neden olmaktadır7. Kolorektal kanserin teşhis ve 
belirlenmesindeki zorluktan dolayı, KRK hastaları için 
daha güvenli, uygun maliyetli, daha az risk taşıyan ve 
hastaların yaşam konforunu arttıracak yeni tedavi 
ajanlarına ihtiyaç vardır7. 
Doğal bileşikler, insanlar için kanser araştırmalarında 
güvenli bir profil çizmeleri ve tedavideki etkinlikleri 
dolayısıyla yüzyıllardır kullanılmaktadır8. Dendro-
bium, orkidegiller familyasına ait çeşitli biyolojik ve 
tıbbi özelliklere sahip çok büyük bir yayılım gösteren 
orkide cinsidir9. 
Erianin [2-Methoxy-5-(2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
ethyl)-phenol], Dendrobium chrysotoxum’dan elde 
edilen anti-tümör ve antioksidan özelliklerinden dola-
yı tercih edilen doğal bir bibenzil bileşiğidir10. Eriani-
nin antikarsinojenik özellikleri ve etki mekanizmasına 
ait çalışmalar sınırlıdır. Servikal kanser11, mesane 
kanser12, osteosarkoma13, akciğer kanseri14, meme 
kanseri15 erianinin antikarsinojen etkilerinin çalışıldığı 
kanser türleridir. Erianinin HT29 kolorektal hücreleri-
nin canlılığı ve koloni oluşumu üzerine etkileri daha 
önce çalışılmamıştır. 
Bu çalışmada, erianinin HT29 hücreleri üzerindeki 
terapötik etkisi ilk kez çalışılmıştır. Erianinin KRK 
hücreleri üzerindeki terapötik etkisini göstermek için 
HT29 KRK hücre dizisi kullanılmıştır. Bu bağlamda 
bu çalışmada, erianinin HT29 KRK hücrelerinin canlı-
lığı ve koloni oluşumu üzerine etkileri değerlendiril-
miştir. 

Gereç ve Yöntem 

Hücre Kültürü ve Reaktifler 

Bu çalışmada, HT29 KRK hücre dizisi (ATCC, USA) 
kullanılmıştır. Hücreler 2 mM L-glutamin, penisilin 
(20 units/mL), streptomisin (20μg/mL) ve %10 fetal 
sığır serumu içeren DMEM (Dulbecco’s Modified 
Eagle Medium) kültür ortamında %95 hava ve %5 
CO2 basıncı altında 37°C’de inkübe edilmiştir. Erianin 
(Wuhan, China) dimetil sülfoksit (DMSO) içinde 
çözülmüştür. HT29 hücreleri 2 μM, 4 μM, 8 μM, 16 

μM, 32 μM, 64 μM, 128 μM erianin ile 24, 48 ve 72. 
saatler için doz ve zaman-bağımlı olarak inkübe edil-
miştir. 

Hücre Sayımı  

Hücre proliferasyonu deneyleri öncesinde, deneyde 
kullanılacak hücre sayısını belirlemek için hücre sa-
yımı yapılmıştır. HT29 hücrelerinin sayım işlemi 
Neubauer sayım lamı kullanılarak, tripan mavisi bo-
yama yöntemine göre uygulanmıştır. Temiz ve steril 
mikro santrifüj tüpü içerisine 50 µl tripan mavisi ve 50 
µl hücre süspansiyonundan eklenip karıştırılmıştır. 
Elde edilen karışımdan 10 µl alınarak Neubauer hücre 
sayım lamına aktarılmış invert mikroskopta 10X bü-
yütmede sayım işlemi gerçekleştirilmiştir. Kesin hücre 
sayısı, lamın dış kısmında bulunan 4 büyük alandaki 
toplam hücre sayısının ortalaması alınarak, aşağıdaki 
formüle göre hesaplanmıştır. 
Hücre Konsantrasyonu (hücre/ml) = (Toplam Hücre 
sayısı / 4) x 10.000 x Dilüsyon Faktörü 

Hücre Canlılığı  

Erianinin HT29 hücrelerindeki IC50 dozunun ve hücre 
canlılığının belirlenmesi için XTT (2,3-bis (2-
methoxy-4 nitro-5- sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-
carboxanilide) üretici firmanın talimatlarına göre 
uygulanmıştır. Erianin 96 kuyucuklu plaklara her 
kuyucukta 1x104 hücre olacak şekilde ekilmiştir. 24 
saatlik inkübasyon sonrası çeşitli konsantrasyonlarda 
erianin ile muamele edilmiş ve 24, 48 ve 72 saat için 
inkübasyona bırakılmıştır. Hücre canlılığı değerlen-
dirmek için XTT karışımı üretici firmanın protokolüne 
uygun olarak hazırlanmıştır. Formazan oluşumu mik-
roplaka okuyucu kullanılarak ve 630nm dalga boyu 
referans alınarak spektrofotometrik olarak belirlenmiş-
tir. Hücre canlılığı aşağıdaki formül baz alınarak he-
saplanmıştır. Kontrol ve erianin doz grupları her bir 
plaka için üç tekrarlı olarak çalışılmıştır. 
% Hücre Canlılığı = Ölçülen optik dansite değe-
ri/Kontrol optik dansite değeri x 100 

Koloni Formasyonu Analizi 

Koloni oluşumunu belirlemek için HT29 hücreleri 6 
kuyucuklu plakalara her kuyucukta 1000 hücre olacak 
şekilde ekilmiş ve 24 saat için inkübasyona bırakıl-
mıştır. İnkübasyon sonrası kontrol ve doz grupları 
oluşturulmuş ve 48 saat inkübe edilmiştir. Besiyeri her 
2 günde bir değiştirilerek 37oC’de %5 CO2’li ortamda 
14 gün süreyle inkübasyona bırakılmıştır. Süre sonun-
da hücrelerin fikse edilmesi için %10’luk metanol 
kullanılmış ve -20oC’de 10 dakika bırakılmıştır. Fikse 
olan koloniler kristal viyole (% 0.5 dilution, Merckmi-
lipor, ABD) boyası ile boyanmış ve PBS ile yıkanmış-
tır. Doz ve kontrol grupları 3 tekrarlı olarak yapılmış 
ve ışık mikroskobu kullanılarak manuel olarak sayıl-
mıştır16,17.   
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İstatistiksel Analiz 

Kontrol ve doz grupları arasındaki istatiksel anlamlılık 
karşılaştırılması ‘Student t test’ ile yapılmıştır.  İsta-
tiksel analiz değerlendirmesi için SPSS 17.0 istatistik 
analiz programı kullanılmış ve p˂0.05 anlamlı olarak 
kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Erianinin HT29 KRK Hücre Canlılığını Azaltır 

Erianinin HT29 KRK hücrelerinin canlılığı üzerine 
etkileri XTT yöntemi ile belirlenmiştir. Erianin, HT29 
kolon kanseri hücrelerinde doz ve zaman bağımlı 
olarak hücre canlılığını azaltmıştır. 24’üncü saatte 
erianin HT29 KRK hücre canlılığını %50’nin altına 
düşürdüğü bir doz belirlenememiştir. 48 ve 72’inci 
saatte erianinin HT29 hücrelerinin canlılığını %50’nin 
altına düşürdüğü doz sırasıyla, 64 ve 16 µM olarak 
belirlenmiştir. Erianinin HT29 kolon kanseri hücrele-
rinde IC50 dozu 48’inci saatte 59.05 µM olarak belir-
lenmiştir (Şekil 1).  

 
Şekil 1.  

Erianinin HT29 KRK hücrelerinde hücre canlılığı 
üzerine etkileri. Data 3 bağımsız deneyin ortalama 
sonuçlarını göstermektedir. Erianinin IC50 değeri 

HT29 hücrelerinde 48 saat için 59.05 µM olarak bu-
lunmuştur. 

Erianin HT29 KRK Hücrelerinde Koloni Formasyo-
nunu Azaltır 

Erianinin HT29 KRK hücrelerinde koloni oluşumunu 
değerlendirmek için koloni formasyonu analizi uygu-
lanmıştır. HT29 hücrelerinde, erianin uygulanan grup-
ta kontrol grubuyla kıyaslandığında, koloni oluşumu-
nun anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (Şekil 2A). 
HT29 hücre dizisinde erianin uygulanan grupta koloni 
sayısı 67±33 iken kontrol grubunda 350±89 olarak 
hesaplanmıştır (Şekil 2B). HT29 hücrelerinde koloni 
sonuçları erianin uygulan grupta koloni sayısının % 
80.85 azaldığını göstermiştir. 

 
Şekil 2.  

Erianin HT29 KRK hücrelerinde koloni oluşumu üze-
rine etkileri. A) Erianin ve kontrol gruplarında kristal 
viyole ile boyanmış kolonilerin morfolojik görüntüsü. 
B) Erianin uygulanan grupta kontrol grubuyla kıyas-

landığında koloni sayısı anlamlı olarak azalmıştır 
(±SS, n=3, p˂0.01). 

Tartışma ve Sonuç 

Her yıl 1.2 milyondan fazla hastaya kolorektal kanser 
teşhisi konmakta ve 600.000'den fazla KRK hastası 
yaşamını yitirmektedir. Görülme sıklığı küresel olarak 
büyük ölçüde değişmekle birlikte insidansı erkeklerde 
kadınlardan daha yüksektir ve yaşla birlikte görülme 
sıklığı da artmaktadır18. Bu nedenle, KRK hastalarının 
prognozunu iyileştirmek için yeni ve güvenli tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesine ihtiyaç vardır. 
Doğal ürünler yeni antikanser ilaçlarının keşfinde 
verimli kaynaklar haline gelmiştir. Şu anda kullanıl-
makta olan antikanser ilaçlarının yaklaşık %50’si 
doğrudan ya da dolaylı olarak doğal ürünlerden elde 
edilmektedir. Bu doğal ürünler; alkaloidler, polisakka-
ritler, polifenoller, diterpenoid ve doymamış yağ asit-
leri yapısındadırlar3. Kahverengi deniz yosunlarından 
elde edilen bir polisakkarit olan fucoidan'ın HT29 ve 
HCT116 hücrelerinde apoptozu indüklediğini göste-
rilmiştir3. Curcuma Longa’dan izole edilen bir polife-
nol olan Curcumin'in in vitro ve in vivo olarak, çoklu 
hücresel yolaklar yoluyla etki gösteren KRK'ya karşı 
kanser önleyici özelliklere sahip olduğu 
gösterilmiştir19. Andrographolide bir diterpenoiddir ve 
Asya'da binlerce yıldır geleneksel bir bitkisel ilaç 
olarak kullanılan Andrographis paniculata bitkisinin 
başlıca biyoaktif bileşenidir3. Andrographolidin’in 
insan kolon kanseri hücrelerinde antiproliferatif ve 
apoptotik özellikleri gösterilmiştir20. Erianin, Dendro-
bium chrysotoxum’dan elde edilen anti-tümör ve anti-
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oksidan özelliklerinden dolayı tercih edilen doğal bir 
bibenzil bileşiğidir. Bizim çalışmamızın sonuçlarında 
doğal bir ürün olan erianinin KRK kanser hücrelerinde 
antikanserojen etkileri gösterilmiştir ve doğal ürünler-
KRK kanser ilişkisini gösteren diğer çalışmaları des-
tekler niteliktedir. 
Son yıllarda, geleneksel Çin tıbbı alternatif tıp konu-
sunda oldukça gelişme kaydetmiş ve birçok kanser 
türünde etkili tedavi sonuçları elde edilmiştir21,22. 
Farklı kanser hücrelerinde, doğal bileşiklerin aktif 
bileşenlerinin antikanserojen etkisinin ve altında yatan 
temel mekanizmaların aydınlatılması yeni anti-kanser 
ilaçların keşfinin önünü açacaktır. Bu amaçla erianinin 
antikanserojen etkisi çeşitli kanser türlerinde çalışıl-
mıştır. Chen ve ark. Dendrobium özündeki yeni bir 
dibenzil bileşiği olan erianinin kalsiyum/kalmodülin 
aracılı ferroptoz yoluyla akciğer kanseri hücre büyü-
mesini ve göçünü inhibe ettiğini göstermiştir14. Zhu ve 
ark. erianinin mitokondriyal apoptoz ve JNK yolakları 
yoluyla mesane kanseri hücresi büyümesini inhibe 
ettiğini ve mesane kanseri tedavisi için ümit veren bir 
terapi bileşiği olabileceğini önermiştir. Diğer bir ça-
lışmada, erianinin insan nazofarengeal karsinomunda 
ERK yoluyla hücre apoptozunu indüklediği ve nazofa-
rengeal kanser terapisi için umut vaat eden doğal bir 
bileşik olabileceği bildirilmiştir21. Ancak, erianinin 
HT29 kolon kanseri hücrelerinin canlılığı ve koloni 
oluşumu üzerine etkileri bilinmemektedir. Bu çalış-
mada, erianinin HT29 KRK hücrelerinin proliferasyo-
nu ve koloni oluşumu üzerine etkileri ilk kez araştı-
rılmıştır.  
Erianinin kolorektal kanser hücre canlılığı üzerindeki 
etkilerini belirlemek için HT29 hücre hattı kullanıl-
mıştır. Bizim çalışmamızda erianinin HT29 hücrele-
rinde doz ve zaman bağımlı olarak sitotoksik etki 
gösterdiği XTT metodu ile belirlenmiştir. Erianinin 
IC50 dozu 48’inci saatte HT29 hücrelerinde 59.05 µM 
olarak belirlenmiştir. Sun ve ark. erianinin T47D hüc-
relerinde hücre proliferasyonunu azalttığını göstermiş-
tir15. Diğer bir çalışmada, erianinin insan servikal 
kanser hücrelerinde antiproliferatif etkisi gösterilmiş-
tir11. Aynı zamanda, erianinin osteosarkoma hücre 
proliferasyonunu baskıladığı da bildirilmiştir13.  
In vitro koloni oluşturan analizler, kanser tedavilerinin 
sonucunu tahmin etmek için kullanılabilir ve genellik-
le antikanser ilaçları test etmek için kullanılır23. Sunu-
lan çalışmada, erianinin HT29 KRK hücrelerinin ko-
loni oluşumu üzerine etkileri koloni formasyonu ana-
lizi ile değerlendirilmiştir. Bizim sonuçlarımız, eriani-
nin HT29 KRK hücrelerinde kontrol grubuyla kıyas-
landığında koloni oluşumunu anlamlı olarak azalttığı-
nı göstermiştir.  
Sonuç olarak, biyoaktif bileşikler, yeni ajanlar ve 
biyomarkır moleküller kanser tedavisinde in vivo ve in 
vitro çalışmalarda araştırılmıştır. Bu tümörlerin onko-
genezisinin ve altında yatan temel mekanizmaların 
aydınlatılması yeni kanser terapilerin geliştirilmesinin 

önünü açacaktır. Bu nedenle kolorektal kanser terapi-
sinde yeni biyolojik ve kimyasal reaktiflere ihtiyaç 
artmaktadır. Bizim sonuçlarımız erianinin HT29 KRK 
hücre proliferasyonunu ve koloni oluşumunu anlamlı 
olarak azalttığını göstermiştir. Erianin, kolorektal 
kanser terapisi için tek başına ya da diğer moleküllerle 
kombine olarak bir aday olabilir. Gelecekte erianinin 
kolorektal kanser hücreleri üzerindeki etki mekaniz-
masını aydınlatacak daha kapsamlı ve çok merkezli 
desteklenecek ileri düzeyde klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 
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