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MAKALE BILGISI 0z
Makale Tarihi Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucunda meydana gelmektedir.
Almig, 21 Haziran 2022 Farkl1 kanser tiirleri olmakla birlikte mide kanseri diinyada en gok goriilen
Revize, 07 Temmuz 2022 kanser tiirleri arasinda yer almaktadir. Mide kanserine kars1 birgok tedavi
Kabul, 19 Temmuz 2022 yaklagimi gelistirilmistir. Ancak giiniimiizde kullanilan tedavi yontemleri,
Online Yayinlama, 01 Ekim 2022 kanser hiicrelerini o6ldiirmekle birlikte saglikli hiicrelere de zarar
Anahtar Kelimeler vermektedir. Kullanilan tedavi yontemlerinin dezavantajlarindan dolay1
) ) bitkisel tedavi yaklasimlari kullanilmaya baslanmistir. Elettaria
Mide kanseri, AGS, . Cardamomum (E. Cardamomum) (kakule) ekstraktinda bulunun
E. Cardamomum, Sitotoksisite Diindolilmetan (DIM) ve indol-3-karbinol (I3C) molekiilleri hormon

yolaklarin1  baskilayarak kanser hiicrelerini = 6ldiirdiigli literatiirde
belirtilmektedir. Bu ¢alismada, E. Cardamomum ve proleukin ilag
kombinasyonlarinin AGS, J774, THP-1 hiicre hatlar1 {izerindeki etkisi
arastirilmistir. Sonug olarak, kakule ekstraktinda bulunan 13C ve DIM
molekiilleri sayesinde AGS mide kanseri hiicre hattinda yiiksek sitotoksik
etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir. Kakule ekstrakti ile kombine edilen
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ARTICLE INFO

ABSTRACT

Cancer occurs as a result of uncontrolled proliferation of cells. Although
there are different types of cancer, gastric cancer is among the most
common cancer types in the world. Many treatment approaches have been
developed against gastric cancer. However, the treatment methods used
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today not only Kill cancer cells but also damage healthy cells. Due to the
disadvantages of the treatment methods used, herbal treatment approaches
have started to be used. It is stated in the literature that Diindolylmethane
(DIM) and indole-3-carbinol (13C) molecules in Elettaria Cardamomum
(E. Cardamomum) extract kill cancer cells by suppressing hormone
pathways. In this study, the effect of E. Cardamomum and proleukin drug
combinations on AGS, J774, THP-1 cell lines was investigated. As a result,
it was determined that cardamom extract has a high cytotoxic effect on
AGS gastric cancer cell line thanks to I3C and DIM molecules. It was
determined that proleukin drug combined with cardamom extract had a
higher rate of killing in AGS cells than the use of cardamom extract alone.

1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu doku ve organlarda birikmesiyle olusan bir
hastalik ¢esididir. Kanserli hiicreler, tek bir organda birikebildigi gibi metastaz yaparak birden fazla
organa yayilabilir [1]. Birgok farkli kanser tiirii olmakla birlikte mide kanseri, diinyada en sik goriilen
kanser tiirleri arasinda bulunmaktadir. Mide duvarinda veya 6zofagusta meydana gelen mutasyonlar

sonucu kanser olusumu goriilmektedir [2].

Mide kanseri gelisiminde sik karbonhidrat tiiketimi, nitrat ve nitrit igerikli iiriinlerin alinmasi,
Helicobacter pylori enfeksiyonu, kronik atrofik gastrit ve mide iilseri gibi parametreler etkili olmaktadir.
Tanis1 oldukea gii¢ bir tiir olan mide kanseri, siklikla istahsizlik ve buna bagl olarak kilo kayb1 gibi
belirtiler gosterir. Kanser tedavisinde en yaygin yaklagim olarak cerrahi rezeksiyon kullanilmaktadir.
Cerrahi diginda kemoterapi, radyoterapi, gen terapisi, immiinoterapi ve hedeflendirilmis terapiler gibi
tedavi yontemleri de gelistirilmistir. Bu tedavi yontemleri tek basina efektif bir sonug vermemekte ve

bunlara ek olarak destekleyici tedaviler kullanilmaktadir [3].

Mide kanseri tedavisinde farkli kanser yolaklarini etkileyen ilaclar kullanilmaktadir. Vincristine
(VCR), kanser hiircelerinin apoptoza yonledirilmesini saglayan bir alkaloid kemoterapétiktir [4]. Bunun
disinda paklitaksel ve dosetaksel gibi farkli mekanizmalar ile kanserli hiicrelerin 6liimiinii saglayan
ilaglar bulunmaktadir. Proleukin ilac1 (etken madde IL-2) gibi ilaglarda klinikte metastatik renal cell
karsinoma ve metastatik melanomalarin tedavisinde kullanilmakla birlikte birgok kanser tedavisinde
kullanilmakta, T hiicreleri ve NK hiicrelerinin ¢ogalmasini ve aktivasyonunu uyararak kanser
tedavilerinde etkili olmaktadir [5]. Mide kanseri tedavisinde trastuzumab, bevacizumab ve cetuximab
gibi monoklonal antikorlar da ilaglar kadar etkin bir rol oynamaktadir. Ayni zamanda kemoterapi
tedavisi ile birlikte kullanilan trastuzumab sisplatin kombinasyonu kanser olusumunu azaltmakta ve
sagkalim oranim yiikseltmektedir [6]. Fakat kullanilan ilaglar saglikli hiicrelere de zarar
verebilmektedir. Bundan dolay1 son yillarda kanser tedavisinde ilaglara ek olarak bitkisel ekstraktlardan

faydalanilmaktadir. Kakule, zerdecal, zencefil gibi bitki ekstratlarinin kanserde kullanilan ilaglarin
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kemoterapotik etkinligini artirdigr goriilmiistiir. Bu yontem ile ilaglarin etkinligi artirilmakta olup toksik

etkileri azaltilmaktadir [7].

Kakulenin antikanser, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antiproliferatif ve pro-apoptotik
etkinlikleri bu bitkinin kansere karsi dogal bir ajan olarak kullamlmasina olanak saglamistir. Ozellikle
son donemde kansere kars1 koruyucu etkisi oldugu gozlenen kakule bitkisi terapdtik ajanlar ile birlikte
kullanilarak ilaglarim etkinliginin artirilmas: hedeflenmistir. Bu koruyucu etkinin saglanmasinda indol-

3-karbinol (13C) ve 3,3- diindolmetan (DIM) bilesiklerinin etkisi biiyiiktiir [8].

Indol-3-karbinol, siklikla brokoli, lahana gibi yesil yaprakli sebzelerde bulunan ve indolmetil
glukosinolat glukobrassikinin enzimatik hidrolizi sonucu olusan bir {irlindiir. Bu iiriiniin kansere kars1
etkili bir korunma sagladigr bilinmektedir. I3C’nin antiproliferatif etkisinin DIM aktivitesinden farkli
olarak tamamlayici bir nitelikte oldugu gosterilmistir. DIM genel olarak kanser hiicreleri iizerinde sinyal

iletimini ve apoptozu indiikleyerek hiicre dongiisiinii engelleyici bir etkiye sahiptir [9].

Sonug olarak, kakule bitkisinin yapisinda bulunan diindolilmetan (DIM) ve indol-3-karbinol
(I3C) bilesenlerinin antikanser etki gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle kanserde ilaglara ek olarak
bitkisel bilesenlerin tedaviye olumlu katkilar sagladigi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada, kakule bitki
ekstratinin farkli hiicre hatlarindaki immiinostimiilan ve sitotoksik etkinligi incelenmistir. Bu bilgiler
1s1ginda bitki ekstrakti tek basina ve ilag kombinasyonu ile kullanilarak mide kanseri hiicre hatlarinda

apoptozun indiiklenmesi amaglanmaktadir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1 Kakule Ekstraktinin Hazirlanmasi

Kakule bitkisinin kabuklart soyuldu. Cikarilan tohumlar havanda ezildi. 8 gr kakule tohumunun
iizerine metanol eklendi. 6 giin karanlik ortamda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda elde edilen &ziit
siiziildi ve metanol hava akimi ve sicaklik yoluyla buharlagtirildi. Kakule ekstraktinin miktari

hesaplandi [10].

2.2 Hiicre Kiiltiiriiniin Yapilmasi

Yapilan ¢alismada laboratuvardaki kriyobankta bulunan insan makrofaj hiicre hattt (THP-1),
fare makrofaj hiicre hatti (J774) ve insan mide kanseri hiicre hatti (AGS) kullanildi. Hiicrelerin
proliferasyonu igin RPMI-1640 (Gibco) medyumu kullanildi. Stok medyum %]1°lik penisilin-
streptomisin ve %1’lik L-glutamin eklenerek hazirlandi. Fetal bovine serum (FBS) (Sigma) ise deneysel

asamada medyuma eklendi. Caligmada kullanilan hiicre hatlarinin pasaj sayilari 10 ile 15 arasindadir.
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Hiicre hatlarinin kiiltiirii %10 FBS igceren RPMI-1640 besiyerinde gerceklestirildi. Hiicreler
37°C, %95 nem ve %5 CO; igeren inkiibasyon ortaminda tutuldu. Hiicreler gerekli konfluente ulastiktan
sonra AGS hiicre hatt1 enzimatik yol ile J774 ve THP-1 hiicre hatti ise fiziksel yol ile toplanarak 25°C,
1000 rpm’de 5 dk siireyle santrifiij edildi. Daha sonra kuyu basina 1x10° hiicre ml* olacak sekilde 96
kuyulu plakalara ekimi gergeklestirildi. Kiiltiir ortamlarma ekilen hiicreler gerekli inkiibasyon

sartlarinda 24 saat tutuldu [11].

2.3 Nitrik Oksit Analizlerinin Yapilmasi

Hazirlanan ekstrakt konsantrasyonlarinin (10 pg ml?, 20 ug ml?, 40 ug ml?, 80 ug mi?, 100
ug ml?) ve ekstrakt-ilag (40 pg ml? ekstrakt ve 10 ug ml?, 20 ug mi?, 40 ug mi?, 80 pg mi?, 100 pg
ml* ilag) konsantrasyonlarinin immiinostimiilan aktivitesini belirlemek igin J774 ve THP-1 hiicrelerinin
rettigi nitrik oksit (NO) miktar1 Griess yontemi ile belirlendi [12]. Gerekli inkiibasyon sartlarinda 24
saat inkiibe edilen hiicrelere (kuyu bas1 1x10° hiicre ml™?) gesitli konsantrasyonlarda hazirlanan ekstrakt
ve ekstrakt-ilag konsantrasyonlari uygulandi. Hiicreler belirlenen konsantrasyonlarla 48 saat muamele
edildi ve 48 saatin sonunda siipernatant toplandi. 2,5 ml fosforik asit, 0,1 gr N-(1-Naftil) Etilendiamin
ve 1 gr Siilfanilamid'in 100 ml distile su eklenmesiyle hazirlanan Griess reaktifi ile reaksiyona sokuldu.
NO {iretiminin 6l¢iilmesi i¢in kiiltlir ortamindan 50 pl alindi ve tizerine 50 pl Griess reaktifi eklendi.
Oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyondan sonra 540 nm'de ELISA okuyucusunda absorbanslari
olgtldii.

2.4 MTT Analizinin Yapilmasi

Hazirlanan ekstrakt (10 pg ml?, 20 pg ml?, 40 pg mi?, 80 pg mi?, 100 pg mi?), ilag (10 pg ml°
120 pg ml?, 40 pg mi?, 80 ug ml, 100 pg mi™t) ve ekstrakt-ilag (40 pg ml™? ekstrakt ve 10 ug ml?, 20
pg ml, 40 pg ml?, 80 ug ml?, 100 ug ml? ilag) konsantrasyonlarmin sitotoksik etkisini belirlemek igin
MTT yontemi kullanildi. Hiicre hatlarmin canlihigi, 3-(4.5-dimetiltiazol-2-il)-2.5-Difeniltatrazilyum
bromiir ile degerlendirildi. Plakalara fenol-red igermeyen besiyerinde ekilen hiicrelere (kuyu basi 1x10°
hiicre ml?) ekstrakt, ilag ve ekstrakt-ilag kombinasyonlari eklendi. %5 CO2 igeren 37° C'lik inkiibatérde
48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra her kuyucuga 10 ul MTT (10 mg/ml) soliisyonu eklendi.
%5 CO; iceren etiivde 37 °C'de 3 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklara 100 pl
dimetilsiilfoksit (DMSO) ilave edildi ve plakalar 30 dakika karanlikta tutuldu [13]. Hiicre canlilik analizi
570 nm dalga boyunda 6lgiildii. Her deney grubu ii¢ kez tekrarlandi ve ortalamasi alindi. Hiicre canlilik
analizi esitlik 1 kullanilarak elde edildi ve veri grafikleri olusturuldu.

Ornek absorbansi

Hiicre Canlibig (%) = (Kontroi absorbanst )+ 100 (@)
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2.5 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler IBM SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) paket
programinda analiz edilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlii varyans analizi Tek Yonlii
ANOVA testi ile yapilmistir. Sonuglar ortalamatstandart sapma (Ortalama+SD) olarak verildi ve
istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

3. ARASTIRMA BULGULARI

Bitkilerdeki ikincil metabolitler, fenolik asitler, flavonoidler, tanenler, kinonlar, antosiyaninler
gibi bir¢ok aktif bilesigin kanser yolaklarm baskiladigi ve kanserin Onlenmesinde etkili oldugu
bilinmektedir [14]. Yapilan ¢alismada E. Cardamomum bitkisinden maserasyon y6ntemi kullanilarak
ekstrakt hazirlanmigstir. Hazirlanan ekstraktin mide kanseri tedavisinde kullanilabilirliginin belirlenmesi
icin J774 ve THP-1 makrofaj hiicre hatlar iizerinde immiinostimiilan etkinligi ve sitotoksik etkisi
incelenmistir. Ayrica ekstraktin ve ekstrakt-ilag kombinasyonunun AGS mide kanseri hiicre hatti
tizerindeki 6ldiirme etkileri incelenmistir. Bu ¢aligmada mide kanseri tedavisinde uygulama potansiyeli
en uygun olan ekstrakt-ila¢ formiilasyonu in vivo ¢alismalarda kullanilmak {izere belirlenmistir. En
uygun ekstrakt-ilag formiilasyonunu belirlemek i¢in oncelikle en uygun ekstrakt konsantrasyonlari

belirlenmis. Belirlenen en uygun ekstrakt konsantrasyonu ile ilag konsantrasyonlari denenmistir.

Sekillerde gosterilen hiicrelerin canlilik yiizdeleri, pozitif kontrol grubunun degeri %100 olarak
kabul edildiginde, diger gruplarda basit oran hesab1 ile elde edilen % degeridir ve canli hiicre oranini
belirtmektedir. MTT testi sonuglarina gore hiicre canliligi 48. saatin sonundaki biitiin gruplar arasinda

% hiicre canlilig1 iizerinden degerlendirmeler yapilmustir.

Ekstrakt ile muamele edilen J774 ve THP-1 hiicre hatlarinin immiinostimiilan etkinligi ve
sitotoksisitelerine bagl olarak canlilik analizi Sekil 1’de gosterilmistir. Yapilan ¢aligmada kakule
ekstraktinin en yiiksek oldiirme etkinligi 100 pg ml? konsantrasyonda olmaktadir. Fakat bu
konsantrasyon J774 ve THP-1 hiicrelerine uygulandiginda diger konsantrasyonlara gore sitotoksik etki
gosterdigi i¢in degerlendirilmemistir. Elde edilen sonuglar literatiir bilgileri ile tutarlidir. Kakule
ekstraktinin 100 pg ml'’den sonra en yiiksek immiinostimiilan etkinligi 40 pg ml? konsantrasyonda
olmaktadir. Kakule ekstraktimin 40 pug ml? konsantrasyonda J774 hiicrelerine muamelesindeki en
yiiksek immiinostimiilan etkinlik 6,86 nmol ml* (p<0,05), THP-1 hiicresine muamelesindeki en yiiksek
immiinostimiilan etkinlik ise 6,628 nmol mIY’dir (p<0,05). Yapilan calismada 40 pg mil?
konsantrasyondaki kakule ekstraktinin sitotoksik etkisinde J774 hiicrelerinde %142,76 canlilik tespit
edilirken THP-1 hiicrelerinde ise %119,16 canlilik tespit edilmistir.
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Ekstrakt Nitrik Oksit Analizi

m 774
m THP-1

Control 10ug 20ug 40ug 80ug 100ug

Nitrik Oksit Yaniti (nmol/ml)
o = N w H [0 [e)] ~ o]

E. Cardamomum Ekstrakt Konsantrasyonu (mg/mL)

Ekstrakt Sitotoksisite Analizi

120
100
60 m 1774
40 m THP-1
20
0

10ug 20ug 40ug 80ug 100ug
E. Cardamomum Ekstrakt Konsantrasyonu (mg/mL)

Hicre Canliligi (%)
[0}
o

Sekil 1. Ekstraktin J774 ve THP-1 hiicre hattinda immiinostimiilan ve sitotoksik etkisi

Kakulede bulunan fitokimyasallarin mide kanserindeki hormon aktivitelerinin diizenlenmesinde
etkili oldugu bilinmektedir [15]. Kakule ekstrakti ile muamele edilen mide kanseri hiicre hattinin canlilik
analizi Sekil 2°de gosterilmistir. Yapilan ¢calismada, kakule ekstraktinin AGS mide kanseri hiicre hattina
muamelesi sonucunda mide kanseri hiicrelerinin canliliklarinda azalma goriilmektedir. AGS hiicresine,

40 pg ml* konsantrasyondaki kakule ekstrakti uygulandiginda %77,59 canlilik tespit edilmistir.

Yapilan ¢alismada proleukin ilaci ile muamele edilen J774 ve THP-1 makrofaj hiicre hatlarinin
canlilik analizi Sekil 3’te gosterilmistir. Yapilan ¢aligmada 40 pug ml? konsantrasyondaki proleukin
ilacinin sitotoksik etkisinde J774 hiicrelerinde %82,05 canlilik tespit edilirken THP-1 hiicrelerinde ise
%81,26 canlilik tespit edilmistir.
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Ekstraktin AGS Hiicresi Uzerindeki Sitotoksik
Etkisi
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5
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Hicre Canliligi (%)
O O O o o o o

E. Cardamomum Ekstrakt Konsantrasyonu (mg/mL)

Sekil 2. Ekstrakt ile muamele edilen mide kanseri hiicre hattin sitotoksisite analizi

Proleukin ilacinin Makrofaj Hiicreleri Uzerindeki
Sitotoksik Etkisi
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8
m)774
B THP-1
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6

10ug 20pg 40ug 80ug 100ug
ilac Konsantrasyonu (ug ml?)

o O O

5
pit
3
2
1

Hicre Canliligr (%)
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Sekil 3. Proleukin ilacinin J774 ve THP-1 hiicre hatlart tizerindeki sitotoksik etkisi

Bu caligmada, kakule ekstraktinin immiinostimiilan etkinligi 40 ug ml™* konsantrasyonda en
yiiksek oldugu icin ilag kombinasyonlari bu konsantrasyon ile uygulanmistir. Kakule ekstraktinin
proleukin ilaci ile kombinasyonun J774 ve THP-1 hiicre kiiltiirii sistemlerinde sitotoksik etkinligi Sekil
4’te gosterilmistir. 40 pg ml? ekstrakt-40 pug mi? proleukin ilacimin J774 ile muamelesinde %89,17
canlilik tespit edilirken 40 pg ml? ekstrakt-40 ug mi? proleukin ilacinin THP-1 ile muamelesinde ise
%84,2 canlilik tespit edilmistir.
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Ekstrakt-ilagc Kombinasyonunun Sitotoksik

Etkisi

100
< 80
2 60
=
] w1774
o 40
S B THP-1
T 20

0

10ug 20ug 40ug 80ug 100ug

40pg mlt Ekstrakt + ilag Konsantrasyonu (mg/mL)

Sekil 4. 40 ug ml* ekstrakt ve ila¢ kombinasyonlart ile muamele edilen J774 ve THP-1 hiicre hatlarindaki
HE )
sitotoksisite etkinligi

Mide kanseri tedavisinde kullanilan ilaglar kanser hiicrelerinin dldiiriilmesini saglamaktadir.
Fakat ilaglarin tek basina kullanimlarinin sitotoksik etki olusturmalar1 ve istenilen etkinlik diizeyinde
olmamalart gibi dezavantajlar1 vardir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla kanser ilaglarimin bitkisel
ekstraktlarla kombinasyonlarinin, kanser ilaglarinin toksisitelerini azaltmak ve terapétik etkilerini
artirmak i¢in 6nemli oldugu anlasilmistir [16]. Yapilan ¢alismada elde edilen sonuglar bu bilgiyi
desteklemektedir. Sekil 5’te, ekstrakt-ilag kombinasyonunun mide kanseri hiicre hatti iizerindeki
sitotoksik etkileri gosterilmistir. Bu sonuglara gore 40 ug mi? ekstrakt-40 pug ml™ proleukin ilacinin

kullanildig1 kombinasyonun sitotoksisite analizinde %61,31 canlilik tespit edilmistir.

Ekstrakt-ilag¢ Kombinasyonunun AGS Hiicresi
Uzerindeki Sitotoksik Etkisi

100

80

60
4 W AGS
2

0

10ug 20ug 40ug 80ug 100ug

Hicre Canliligi (%)
o

o

40pg mlt Ekstrakt + ilag Konsantrasyonu (mg/mL)

Sekil 5. 40ug ml* ekstrakt ve ilag kombinasyonlar ile muamele edilen mide kanseri hiicre hatlarinin
sitotoksisitesi analizleri
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4. SONUCLAR

Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi gibi bircok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler
kanser hiicrelerini oldiirmekle birlikte saglikli hiicrelere de zarar verdigi igin toksik etki olusturmayan
tedavi yontemleri kanserde kullanilmaktadir. Bundan dolay1 tamamlayici tip ya da alternatif tip
yontemleri popiiler bir arastirma konusu haline gelmeye baslamistir. Kanser ¢aligmalarinda Zencefil,
yesil cay, sarimsak, kurkumin ve kakule gibi bitkilerden elde edilen ekstraktlar kullanilmaktadir. Bu
bitkilerden elde edilen ekstraktlarda ikincil metabolitler, fenolik asitler, flavonoidler, tanenler, kinonlar,
antosiyaninler gibi bir¢ok aktif bilesik bulunmaktadir. Bu aktif bilesikler kanserin engellenmesinde

etkili olmaktadir.

Kanser tedavisinde bitkisel ajanlar kullanilarak etkili sonuglar elde edilmistir. Ayni zamanda
bitkisel ajanlar ile kanser ajanlar1 kullanilarak antikanser ajanlarinin tedavi edici etkilerini artirdig ve

onlarin sitotoksik etkisini azalttig1 belirlenmistir.

DIM ve I3C gibi birincil ve ikincil metabolitler hormon yolaklarina etki ederek hormon
aktivitelerinin diizenlenmesini saglayarak kanser tedavilerinde etkili olmaktadir. Bu metabolitler E.

Cardamomum bitki ekstraktinda bulunmakta ve kanser tedavilerinde etkili olmaktadir.

Yapilan calismada, kakule bitkisi ekstrakti maserasyon yontemiyle elde edilmistir. Elde edilen
kakule ekstrakti hiicreler {izerinde kullanilarak immiinostimiilan etkinligi ve sitotoksik etkisi
incelenmigtir. Kakule ekstraktinin J774 ve THP-1 makrofaj hiicrelerinde yapilan sitotoksisite
caligmalarinda sitotoksik etkisinin olmadigi belirlenmistir. 10 ml?, 20 ml%, 40 ml?, 80 pg mi?
konsantrasyonlarda kakule ekstrakti J774 ve THP-1 makrofaj hiicrelerine uygulandiginda canliligin
arttig1 gozlenmistir. 100 pg ml™? konsantrasyonda ise kakule ekstraktinin diisiik de olsa sitotoksik etkisi
tespit edilmistir. Elde edilen sonuglarda J774 ve THP-1 hiicrelerine uygulanan kakule ekstrakt
konsantrasyonlarinda en ideal konsantrasyonun immiinostimiilan etkinliklerin ve sitotoksik etkilerine

bakildiginda 40ug ml?! konsantrasyon oldugu belirlenmistir.

Mide kanseri hiicresi olan AGS hiicre hattinda uygulanan 40 pg ml? kakule ekstrakti
konsantrasyonu tek basina o6ldiirme etkisine sahip olsa da bu oranin diisiik oldugunu gozlenmistir.
Bundan dolay1 kakule ekstrakti ve kanser tedavilerinde kullanilan proleukin ilact kombinasyonu kanser

hiicrelerinin 6liim oranini arttirmak i¢in kullanilmak istenmistir.

Kakule ekstraktinin proleukin ilact kombinasyonu ile kullanildiginda yiiksek oranda 6ldiirme
etkisinin oldugu belirlenmistir. Kakule ekstraktinin proleukin ilaci ile kombinasyonunda mide kanseri
hiicre hatt1 iizerinde en yiiksek sitotoksik etkiyi 40 pg ml? ekstrakt-100 pg mil? proleukin

konsantrasyonu saglamaktadir. Fakat bu konsantrasyonlarda J774 ve THP-1 hiicrelerinde sitotoksik etki
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gosterdiklerinden en uygun ekstrakt-proleukin ilact kombinasyonunun 40 ug ml? ekstrakt-40 pg mil?
proleukin konsantrasyonu oldugu belirlenmistir. Bu konsantrasyonun sitotoksisite analizinde AGS
hiicrelerinde %61,31 canlilik tespit edilmistir. Bunun nedeni, kakule 6ziindeki I3C-DIM molekiillerinin
sinyal yolaklarin1 baskilayarak hiicreyi apoptoza yonlendirmesi ve proleukin ilacinin mide kanseri

hiicrelerinin bitytimesini ve proliferasyonu bloke etmesi oldugu diisiiniilmektedir [17].

Yapilan ¢alismada kakule bitkisinden elde edilen ekstrakt J774 ve THP-1 makrofaj hiicre hatlar
tizerinde toksik etki gdstermemistir. Ayrica kakule ekstraktinin AGS mide kanseri hiicre hatti {izerinde
Oldiirme etkisinin oldugu belirlenmistir. Fakat mide kanseri tedavisi i¢in bu 6ldiirme etkisi diigiik
oldugundan dolay1 yapilan ¢alismada ekstrakt-ilag kombinasyonu kullamilmistir. Yapilan ¢aligmada
Antikanser 6zellikte olan ve toksik etki gostermedigi i¢in kullanilan kakule ekstraktinin tek basina
kullanildiginda mide kanseri hiicreleri {izerinde etkili sonuclar vermese de proleukin ilaci ile birlikte
kullanildiginda etkili sonuglar verdigi gézlenmistir. Bu bilgiler 1s1§inda mide kanseri tedavisinde
kullanilmak tizere kakule ekstrakti-proleukin ilaci kombinasyonu yaklagiminin etkili olabilecegi ve in
vivo caligmalarda denenerek mide kanseri tedavisinde yeni bir ilag formiilasyonu olarak

kullanilabilecegi diistintilmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar ¢ikar ¢atigmast olmadigini bildirmektedirler.

ETIiK BEYANI

Bu calismada, yazarlar “Yiksekogretim Kurumlart Bilimsel Arastirma ve Yaymn Etigi
Yonergesi” kapsamindaki tim kurallara uyduklarini, ilgili yonergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykir1 Eylemler” olarak belirtilen baslig1 altindaki eylemlerden higbirini gergeklestirmediklerini

taahhiit ederler.

YAZARLARIN KATKILARI

Yagmur HAMURCI: Kavramsallagtirma, metodoloji, dogrulama, analiz, yazma-inceleme ve
diizenleme, veri toplama, verinin diizenlenmesi, gorsellestirme. Murat IHLAMUR: Yazma-inceleme ve
diizenleme, gdzetim ve liderlik sorumlulugu, inceleme, dogrulama. Yagmur ZENGIN: Dogrulama, veri

toplama, verinin diizenlenmesi, gorsellestirme.
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