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Amac: Over kanseri, kadinlarda en yiiksek 6liim oranina sahip
olan ve genellikle ileri evrede teshis edilebilen bir jinekolojik
kanser tiiriidiir. Kanser hiicrelerini duyarli hale getirmek igin
sitotoksik tedaviler arastirilmaktadir. Sitotoksik etkileri oldugu
bilinen bitki kaynakl: Giriinlerin kullanimi, kanser biiylimesini
baskilamada ilgi c¢ekici bir yontem haline gelmistir. Hem
karnosol hem de karnosik asit, antioksidan, anti-inflamatuvar,
anti-proliferatif ve antikanser aktivitelere sahip olan bitkisel
diterpenoidlerdir. Yaptigimiz bu ¢aligmanin amaci hem karnosol
hem de karnosik asidin MDAH-2774 over endometrioid kanseri

hiicre hatti tizerindeki etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda farkli konsantrasyonlar ve
zaman araliklart kullanilmigtir. Karnosol ve/veya karnosik
asidin varhiginda ve yoklugunda hiicre canliligi iizerine olan
etkiler, MTT analizi ile saptanmistir. Ajanlarin hiicre canlilig
iizerindeki etkilerinin ardindaki mekanizmayi anlamak igin
hiicrelerin toplam antioksidan durumu degerlendirilmistir.

Bulgular: Sonuclarimiz, ajanlarin tek baglarma ve daha ¢ok da
kombine halde MDAH-2774 hiicre canliligini
azalttigin1 gostermistir. Toplam antioksidan durum analizi
halde

basartyla

bilesiklerin ayr1 ayr1 ve kombine antioksidan
kapasitelerinin yiiksekligini géstermistir.

Sonug¢: Calismamiz, karnosol ve karnosik asidin tek basina ve
halde sitotoksik

antioksidan etkileriyle iliskili olabilecegini ve bu etkinin

kombine gosterdikleri etkinin  onlarin

kombine halde daha gii¢lii oldugunu saptamistir.

Anahtar Kelimeler: Karnosol, karnosik asit, MDAH-2774, over

kanseri, sitotoksik etki, total antioksidan durum

ABSTRACT
Objective: Ovarian cancer is one of the most lethal forms of
gynecological malignancies in women and is often detected at
an advanced stage. Cytotoxic treatments have been investigated
to sensitize cancer cells. Naturally occurring products are
becoming an attractive method for suppressing cancer growth
because of their cytotoxic properties. Both carnosol and
carnosic acid are diterpenoids with antioxidant, anti-
inflammatory, anti-proliferative, and anti-cancer activities. The
present study aims to investigate the effects of both carnosol

and carnosic acid on the MDAH-2774 cell line.

Material and Methods: Different concentrations and time
intervals were used in the present study. We employed MTT to
show cell survival in the presence and absence of carnosol
and/or carnosic acid. To understand the mechanisms behind the
effects of the agents on cell survival, total antioxidant capacity

was evaluated.

Results: Our results showed that the agents, alone and more so
in combination, successfully reduced the viability of MDAH-
2774 cells. Total antioxidant capacity analysis revealed that the
compounds had high antioxidant capacities both when used
alone and when combined.

Conclusion: Our study determined the cytotoxic effects of
carnosol and carnosic acid, both when used alone and in
combination.  These effects may be attributed to their
antioxidant properties, with the combined form exhibiting a

more pronounced impact.

Keywords: Carnosol, carnosic acid, MDAH-2774, ovarian

cancer, cytotoxic effect, total antioxidant status
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GIRIS
Over kanseri, yorgunluk, kilo degisimi, karin sisligi, agr1
gibi belirgin belirtileri olmadig: icin sessiz katil olarak
adlandirilmaktadir. Over kanserinin erken evrelerinde
semptomlarin belirsiz olmasi ve yetersiz tarama
yontemleri nedeniyle, hastalarin %60'indan fazlasi ileri
evrede teshis edilir. Over kanseri kadinlarda kanserden
Olimlerin dordiincii nedenidir ve tiim jinekolojik
kanserler arasinda en yiiksek 6liim oranina sahiptir (1).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) over tiimérlerini histolojik
farklilagsmalarina gore epitelyal, seks-kord stromal ve
germ hiicreli timdrler olarak siniflandirmaktadir. Tiim
vakalarin  %90’nin1 olusturan en bilyik grup olan
epitelyal over tiimdrleri, serdz, miisindz, endometrioid,
berrak hiicreli, gecis hiicreli ve Brenner tiimdrler olmak
tizere alt gruplara ayrilmistir (2).
Over karsinogenezi karmasik ve ¢ok faktorlii bir
stirectir. Over kanserinin histolojik goriiniimiindeki
onemli gesitlilik, gelisim mekanizmasinin anlasilmasini
zorlastirmaktadir. Genellikle menopozdan kisa bir siire
once veya sonra ortaya ¢ikar. Yeni teshis edilen over
kanseri hastalart, cerrahi ve kemoterapi
kombinasyonuyla tedavi edilir (3). Geg saptanmasi ve
net tarama kilavuzlarinin bulunmamasi nedeniyle over
karsinomlar1 en 6liimciil malignitelerdendir. Tedaviden
sonra tim over kanserlerinin 5 yillik hayatta kalma
oraninin %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
Ayrica herhangi bir over kanserine karsi uygulanan
kemoterapi, kemo-diren¢ nedeniyle kotii klinik sonucu
ortaya koymaktadir (4).
MDAH-2774, endometrioid over kanseri olan bir kadin
hastadan alinan asit hiicrelerinden gelistirilen bir
endometrioid over adenokarsinomu hiicre dizisidir (5).
Bu  hiicre hattinin  bliylime karakteristikleri ve
tiimorojenik potansiyeli,
adenokarsinomunun klinik 6zellikleri ile paralellik
gostermekle birlikte timdriin derecesi ve evresi ile ilgili
bir bilgi bulunmamaktadir (6).
Antiproliferatif 6zelliklere sahip fitokimyasal bilesikler,
yeni ilaglarin gelistirilmesine yonelik birgok ¢aligmanin
odak noktasi olmustur. Bazi fitokimyasallar kanser

endometrioid over

hiicrelerine karsi etkili ve normal hiicrelere kargi daha az
toksik oldugundan iimit vericidir (7). Kanser gelisiminin
baslangic ve ilerleme asamalari sirasinda karnosoliin
antikanser aktivitesine artan ilgiye ragmen, az sayida
calisma diterpenoidlerin monoterapide veya diger
fitokimyasallar veya kemoterapotiklerle
eslestirildiginde etkinligini kanitlamistir (8). Kanser
tedavisinde kullanilmayan ancak yapilan ¢aligmalarda
kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik veya anti-
proliferatif etkileri gdsterilmis ilaglar klasik kemoterapi
ajanlartyla birlikte kullanildiginda umut verici sonuglar
dogurabilmektedir ~ (1).  Bir¢ok  kemopreventif
fitokimyasalin, kemorezistans1 ve radyorezistansi
hafiflettigi, boylece kemoterapi veya radyasyon tedavisi

ile birlestirildiginde tiimér biiyiimesini baskiladig1
gosterilmistir (9).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), cesitli insan
hastaliklarinin  etiyolojisinde rol oynayan baslica
molekiiller oldugu ve karsinogenezisin baslatilmasi ve
ilerlemesindeki rolleri bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
ROS iiretimi, ROS'a kars1 koruma gorevi goéren ¢ok
sayida antioksidan sistem tarafindan kontrol edilir. Bu
sistemler antioksidan enzimlerin yani sira askorbik asit
ve  alfa-tokoferol  gibi  enzimatik  olmayan
antioksidanlardan olusur. Oksidatif stres, ROS ve
detoksifiye edici antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bozulmasi olarak tanimlanir; ROS fazlaligi,
lipid, protein ve DNA gibi hiicresel bilesenlerde
oksidatif hasara yol acar (10).

Yapilan bir¢ok calisma, meme ve kolorektal kanserde
artmis oksidatif stresi ve yiiksek toplam antioksidan
durumu (TAD) diizeylerini ortaya koymustur (11,12).
TAD’nin yiiksek olmasi, kolorektal kanser riskinin %21,
endometrial kanser riskinin %27, mide kanseri riskinin
%42, pankreas kanseri riskinin %32, Hodgkin dis1
lenfoma riskinin %39 ve meme kanseri riskinin %57
oraninda azalmasiyla iliskilendirilmistir (13).
Biberiyeden (Rosmarinus officinalis) veya adacayindan
(Salvia officinalis) izole edilen bir polifenolik diterpen
olan karnosik asit antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-
kanser 6zellikleri dahil olmak tizere gesitli farmakolojik
etkilere sahiptir (14). Bazi galismalar karnosik asidin
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu
inhibe ettigini ve ayrica vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) ekspresyonunu azalttigini gostermistir.
Onceki birkag calisma, karnosik asidin  insan
ndroblastomunda ve insan prostat karsinomu
hiicrelerinde apoptozu indiikledigini bildirmistir (15).
Karnosik asit, tiimoriin ilerlemesini dogrudan engelleme
kapasitesine ek olarak, bazi kemoterapotik ajanlarin
farkli kanser tiirlerindeki aktivitesini sinerjik olarak
arttirabilir (14). Akut miyeloid 16semi hiicrelerinin
kurkumin ve karnosik asit ile her bilesigin sitotoksik
olmayan konsantrasyonlarinda birlikte islenmesiyle,
biiyiik bir sitotoksik etki gézlenmistir (16).

Karnosol, karnosik asidin oksidatif bozunmasi ile olusan
ve biberiye ve adagay1 dahil olmak tizere bir¢ok bitkide
bulunan, dogal olarak olusan bir polifenolik diterpendir
(17). Karnosol ve karnosik asidin kiiglik hiicreli
olmayan akciger kanseri hiicrelerinin canliligin azalttig1
bulunmugtur (18). Yakin zamanda yapilan bir calismada,
karnosoliin, MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinin
biiylimesini zamana ve konsatrasyona bagli bir sekilde,
24 ve 48 saat sonra sirasiyla 83 pM ve 25 puM ICs
degerleriyle azalttig1 gosterilmistir (19).

Bu ¢alismada MDAH-2774 endometrioid over kanseri
hiicre hattinda karnosol ve karnosik asidin hem tek
basina hem de kombinasyon halinde hiicre ¢ogalmasi
lizerine etkilerinin incelenmesi, bu etkilerin olasi
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mekanizmalarin1  degerlendirmek amacglh hiicrelerin
TAD diizeylerinin arastirilmast amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM
Kimyasallar
Caligmamizda, karnosol ve karnosik asit (Cayman,
ABD), yiiksek glukozlu ve L-glutaminli Dulbecco's
Modified Eagle Medium (DMEM) (Capricorn,
Almanya), fetal sigir serumu (FBS) (Capricorn,
Almanya), tripsin (Cegrogen, Almanya), penisilin-
streptomisin (Cegrogen, Almanya), fosfat tamponlu
salin (Dulbecco’s PBS 1x) (Cegrogen, Almanya),
dimetil siilfoksit (DMSO) (Bioshop, Kanada), 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-y1)2,5-diphenyl-tetrazolium bromide
(MTT) (Sigma Aldrich, ABD), TAD degerlendirme kiti
(Rel Assay, Tiirkiye) kullanilmistir.
Hiicre Kiiltiirii
Caligmamizda Amerikan Hayvan Hiicre Kiiltiir
Koleksiyonu (ATCC) hiicre bankasindan saglanan insan
endometrioid over kanser hiicre hattt (MDAH-2774,
CRL No: 10303) kullanilmigtir. Caligmamizda ticari
olarak satin aldigimiz MDAH-2774 hiicre hatti
kullanilmistir. Bu nedenle etik kurul onayina gereksinim
yoktur. Hiicreler %10 FBS, %1 penisilin-streptomisin ve
%] glutamin ile desteklenmis DMEM besiyerinde 37°C,
%5 CO, etiivde Kkiiltiire edilmistir. Besiyeri her 2-3
glinde bir degistirilerek hiicreler %70-80 yogunluga
ulastiginda pasajlama veya ekim yapilmustir (Sekil 1).
Hiicre Canliligi Deneyi
Hiicre canliligi analizi i¢in konvansiyonel MTT testi
kullanilmistir. MTT testi, hiicre canliligi, proliferasyonu
ve sitotoksisitenin bir gdstergesi olarak hiicresel
metabolik aktiviteyi O6lgmek i¢in kullanilir. Bu
kolorimetrik test ydntemi, metabolik olarak canli
hiicreler tarafindan sar1 bir tetrazolyum tuzunun (MTT)
mor renkli formazan kristallerine indirgenmesine
dayanmaktadir. Canli hiicreler, MTT'yi formazana
indirgeyen oksidorediiktaz enzimleri igerir. Calismada
hiicreler, hiicre kiiltiirii plakasinda %80-90 yogunluga
ulastiktan sonra tripsin/EDTA ¢ozeltisi ile yiizeyden
kaldirilmis ve 3000 rpm’de 5 dk santrifiij islemi ile
toplanmugtir. Hiicreler her bir kuyucuga 1x10* hiicre
olacak sekilde 96 kuyucuklu plakaya ekilmis ve bir gece
CO; inkiibatoériinde (Panasonic, MCO-18AC, Japan)
inkiibe edilmistir.  Hiicrelerdeki  besiyeri farklh
konsantrasyonlarda (25, 50, 75, 100 ve 150 pg/ml)
karnisol, karnisik asit ve kombinasyonlarint igeren
besiyeri ile degistirilmistir. 24 ve 48 saat inkiibasyonun
ardindan hiicrelerdeki besi yeri MTT soliisyonu (1
mg/ml) ile degistirilmistir. 4 saat inkiibasyonun ardindan
canli hiicrelerdeki formazan kristalleri 0.04 M HCI
izopropanol kullanilarak ¢6ziilmiis ve 570 nm’de
mikroplaka okuyucuda (CLARIlostar Plus, Germany)
absorbans degerleri belirlenmistir. Kontrol grubundan
(sadece besiyeri ile inkiibe edildi) alinan absorbans

degeri %100 olarak kabul edilmis ve diger
kuyucuklardaki absorbans degerleri buna oranlanarak
hiicre canlilig1 belirlenmistir (n=3).

Toplam Antioksidan Durumun (TAD) Degerlendirilmesi
Hiicrelerdeki antioksidan durum, oksidatif stresin bir
gostergesi olarak kabul edilir ve TAD 6l¢timii, oksidatif
durumu tahmin etmek igin en yaygin kullanilan ve
yararli prosediirlerden biridir. TAD seviyesinin
belirlenmesi i¢cin MDAH hiicreleri 24 kuyucuklu
plakaya her bir kuyucuga 1x10° konsantrasyonda
eklenmis ve bir gece CO; inkiibatoriinde inkiibe
edilmistir. Hicreler 48 saat farkli konsantrasyonda
karnisol, karnisik asit ve kombinasyonlarina maruz
brrakilmigtir (n=3). 48 saat sonunda hiicrelerdeki
besiyeri uzaklastirilmis ve PBS ile yikanmigtir.
Tripsinize edilen hiicreler 9000 rpm’de 10 dk santrifiij
edilerek  pargalanmistir. TAD  degerlendirilmesi
iireticinin talimatlarina uygun olarak Erel metodu ile
belirlenmistir (20). Olgiim yapilan numunede bulunan
antioksidan molekiiller, koyu mavi-yesil renkli ABTS
(2-2’-Azino-bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid)
¢ozeltisini, renksiz ABTS™ formuna degistirir.
Numunenin TAD'', ABTS*'nin 660 nm'de absorbansini
Olcerek belirlenmistir. Trolox, E Vitamininin bir
analogudur ve E Vitaminine benzer bir antioksidan
duruma sahiptir. Trolox, TAD diizeyinin belirlenmesi
i¢in bir referans madde olarak kullanilir. TAD agagidaki
formiile gore hesaplanmustir:

[AAbs H:0 - AAbs Numune] e edilen
Sonu¢= sonug birimi:

* [AAbs H20 - AAbs Standard]  mmol/L

Toplam protein miktarmin belirlenmesi i¢in Thermo
BCA kiti kullanilmigtir. TAD sonuglari toplam proteine
oranlanarak normalize edilmistir. Test ¢ kez
tekrarlanmustir.

Istatistiksel Analiz

Veriler, en az iglii tekrarlara dayali olarak ortalama =+
SEM olarak ifade edilmis ve konsantrasyonlar
arasindaki Onemli farkliliklar, Varyans Analizi'ne
(ANOVA) ve ardindan Tukey ve Bonferroni son testine
tabi tutulmustur. %50 inhibisyon konsantrasyonu (ICso)
degerlerini hesaplanmasi ve sigmoidal konsantrasyon-
cevap egrilerini olusturmak amaciyla dogrusal olmayan
regresyon analizi GraphPad 8 yazilimi1 (San Diego,
ABD) kullanilarak hesaplanmigtir. Tiim analizler,
p<0.05 oldugunda anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Karnosol ve Karnosik Asit MDAH-2774 Over Kanseri
Hiicre Hatti Cogalmasini Azaltmistir.
Karnosol veya karnosik asidin ve kombinasyonlarmin
insan endometrioid over karsinomu hiicrelerinin
(MDAH-2774) proliferasyonu {izerindeki etkilerini
degerlendirmek icin MTT testi yapilmisti. MDAH-
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2774 hiicreleri 24 ve 48 saat farkli konsantrasyonlarda
(25, 50, 75, 100 ve 150 uM) karnosol, karnosik asit ve
ikisinin kombinasyonlarina maruz birakilmis ve
endometrioid over karsinomuna kars1 sitotoksik etkileri
belirlenmistir.

Karnasol ya da karnosik asit ile inkiibe edilen hiicrelerin
hiicresel canliliginda konsantrasyonun artmasina bagl
olarak azalma goriilmiistiir. 25 uM karnasol ile 24 saat
inkiibe edilen hiicrelerde %78.12 canlilik belirlenirken
150 uM’da canlilik %61.23°¢ diigmiistiir (p<0.05). 25
uM ve 150 puM karnosik aside maruz birakilan
hiicrelerin canlilig: sirastyla %102.76 ve %74.47 olarak
belirlenmigtir (p<0.05). Karnosik asit 48 saatte hiicre
proliferasyonunu uyarmistir. Kontrol grubunun canliligt
%100 olarak kabul edilmis ve 25 pM konsantrasyonda
canlilik %132.45’e ¢ikmustir (p<0.05). Karnasol ve
karnosik asidin kombine uygulanmasinda hiicre
canliliginda 6nemli 6l¢iide azalma goriilmiistiir. 48 saat
75 uM karnasol-karnosik asit’e maruz birakilan

hiicrelerin  canlilign  %50,39+2,53 iken 150 uM
konsantrasyonda %47,13+£1,48’¢ diismiistiir (p>0.05).
MDAH-2774 hiicrelerinin 24 ve 48 saatlik
inkiibasyonunda tiim konsantrasyonlarda karnosol
canlilif1 azaltmada karnosik asitten daha etkili olmustur.
Karnosol ve karnosik asit hiicre canliligini azaltmada 48
saatlik sonuclar, 24 saatlik sonuglara gére daha anlamli
cikmistir. Karnosol ve karnosik asidin kombine halde
uygulanmasinda en etkili sonu¢ 150+150 uM
konsantrasyonla ve 24 saatlik inkiibasyonla elde
edilmigtir.

Hiicre canliligimi azaltmada karnosoliin 24 saatlik ICso
degeri 284.6 uM, 48 saatlik 1Cso degeri 57.75 uM
olmustur. Karnosik asidin 24 saatlik ICso degeri 261.9
M, 48 saatlik ICso degeri 113.4 uM olarak bulunmustur.
Ayn1 konsantrasyonlarin kombine olarak kullanildig1
analizlerde 24 saatlik 1Cso degeri 92.24 puM, 48 saatlik
1Cso degeri 63.58 uM olarak bulunmustur (Tablo 1).

Tablo1: Karnosol ve karnosik asidin ve ikisinin kombine halde uygulanmasinin 24 veya 48 saat inkiibasyon sonrasi

MDAH-2774 hiicre hatt1 canlilig1 lizerine olan etkisi.

DOZ Karnosol Karnosik Asit  Karnosol Karnosik Asit Karnosol- Karnosol-
24 Saat 24 Saat 48 Saat 48 Saat Karnosik Karnosik
% (£SEM) % (ESEM) % (ESEM) % (=SEM) Asit Asit
24 Saat 48 Saat
% (SEM) % (SEM)
0 100 £2.4 100+2.4 100+6.1 100+5.4 100+2.4 100+6.1
25uM 78.12+0.5 102.76+2.2 52.82+9.0 132.45+14.3 77.46+4.6 47.56+2.92
50uM 70.88+3.5 99.63+4.2 49.77+9.5 108.48+7.3 57.57+£3.3 42.07+5.86
75uM 66.30£0.6 88.05+2.5 47.57+£5.5 95.69+1.9 51.02+14.1 50.39+£2.53
100pM 65.46=0.7 87.39+7.1 47.70+1.1 51.86x12.2 81.92+4.1 51.16+4.82
150uM 61.23£5.9 74.47+0.9 57.94+7.6 36.95+9.2 19.14+0.9 47.13+£1.48

SEM: Standart error of mean

Karnosol ve Karnosik Asit MDAH-2774 Over Kanseri
Hiicre Hatti Toplam Antioksidan Durumu Diizeylerini
Arttirmistir

TAD diizeylerinde karnosol ile 100 uM ve 150 uM
konsantrasyonlarda anlamli bi¢imde artis olmustur
(Sekil 3A). TAD diizeyini en fazla yiikselten karnosol
dozu 100 puM olmustur (0.9067 mmol/L, + 0.1845
SEM). Karnosik asit ile muamele edilen MDAH
hiicrelerinde konsantrasyonun artmasina bagli olarak
TAD diizeyleri artmistir (Sekil 3B). En yiiksek TAD
sonucu en yiiksek karnosik asit dozu olan 150 uM ile
alimustir (0.856 mmol/L,+0.008 SEM). Sonuglar MTT
sonuglart ile uyum gostermektedir. MTT sonuglarina
gore hiicreler iizerinde toksik etki gosteren
konsantrasyonlarda TAS seviyesi artmis ve kontrol ile
kiyaslandiginda anlamli  bir artig  belirlenmistir.
Karnosol ve karnosik asidin kombine halde
uygulanmasiyla en yiiksek TAD diizeyleri elde
edilmistir (sirasiyla 0.6943, 0.516, 0.795, 1.356 ve 1.465

mmol/L). Ozellikle 100+100 uM ve 150+150 pM
kombine  konsantrasyonlarda, tek
kiyaslayiiksek TAD diizeyleri bulunmustur.

uygulamaya

Sekil 1: MDAH-2774 insan over endometrioid kanser
hiicrelerinin goriintiisii. Bar: 100 um.
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Sekil 2: Karnosol (A) ve karnosik asidin (B) ve ikisinin kombine halde uygulanmasinin (C) 24 veya 48 saat inkiibasyon
sonrast MDAH-2774 hiicre hatt1 canliligina etkileri.

Tiim veriler (n=3-4) + SEM (Standart Error of Mean) olarak ifade edilmistir. p*<0.05 olarak alinmis ve sonuglar 24 ve 48 saatlik
kontrolle karsilagtirilmistir.
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Sekil 3. Karnosol (A), karnosik asit (B) ve ikisinin kombinasyonunun (C) MDAH-2774 endometrioid over kanseri
hiicreleri TAD diizeylerine etkileri.

Tim veriler (n=3-4) + SEM (Standart Error of Mean) olarak ifade edilmistir. p*<0.05 olarak alinmis ve sonuglar 48 saatlik kontrol
degeriyle karsilastirilmistir. Sonuglar litre basina trolox esdegeri milimol (eq/L) olarak ifade edilmistir. TAD: Total Antioksidan Durum.

TARTISMA calismada 6zofagus adenokarsinomu hiicrelerinde 24
Bu c¢alismada biberiyede (R. officinalis) veya saatik inkiibasyonla karnosoliin konsantrasyona bagli
adagayinda (S. officinalis) yliksek kontrasyonda bulunan olarak hiicre proliferasyonunu azalttigi ve kaspaz-3
polifenolik diterpenler olan karnosol ve karnosik asidin proteinini 6nemli 6lgiide arttirdigi bulunmustur (24).
insan endometrioid over kanseri MDAH-2774 hiicre Yaptigimiz hiicre canlilig1 deneyleri ile hem karnosol ve
hattinin  hiicre canliligina ve hiicrelerdeki toplam karnosik asidin hem de ikisinin kombinasyonunun hiicre
antioksidan duruma olan etkileri farkli konsantrasyon ve canliligint konsantrasyon ve zamana bagli olarak
zaman araliklart kullanilarak ve kombinasyonlari ile de azalttigr saptanmigti. MTT sonuglarimiz literatiirdeki
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. yapilan diger calismalarla benzerlik gostermektedir.
Daha onceki caligmalar, farkli akut 16semi hiicre Sonuglarimiz karnosoliin her iki inkiibasyon siiresinde
hatlarinda karnosoliin apoptozu indiikledigi ve saglikli (24 ve 48 saat) de karnosik asitten daha etkili oldugunu
gonillilerden almman periferik kan mononiikleer gostermistir.  Karnasol ve karnosik asit birlikte
hiicrelerinde hiicre 6liimiinii etkilemeden 16semi hiicre uygulandiginda, ayr1 ayri1 uygulamayla kiyaslandiginda
hatlarinda apoptozu indiikledigi gosterilmistir (21). hiicre canlili1 tizerine daha etkili oldugu ve hiicreler
Johnson ve arkadaglar1 yaptigi calismada hem karnosol iizerindeki en yiiksek sitotoksik etkinin 24 saatte ve
hem de karnosik asidin MCF-7 meme kanseri hiicre 150+150 uM konsantrasyonda kombine uygulamasiyla
hattina kars1 82 uM ve 96 puM'lik bir ICso degeri ile oldugu gozlemlenmistir Bu sonuglara gore iki
sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir diterpenik  maddenin  sinerjik  etkisinden 6z
(22). Literatiirde yapilan oOnceki bir ¢alismada edilebilmektedir.
karnosoliin glioblastoma hiicrelerinde temozolamidin Yapilan caligmalar, oksidatif stresin bir¢cok hastaligin
anti-proliferatif etkilerini arttirabildigi saptanmustir. patogenezi ile iliskili oldugunu dogrulamistir. Koti
Caligmada ilk kez, karnosoliin kdk hiicre 6zelliklerini huylu tiimérler, iyi huylu meme tiimdrleri ve saglikl
azaltabilen ve boylece glioblastoma saldirganligini deneklerde TAD serum diizeylerinin Olgiildiigii bir
kontrol edebilen ajanlarin gelistirilmesi i¢in umut verici calismada, iyi huylu ve malign tiimoérleri olan hastalarda
bir oncii olabilecegi vurgulanmistir (23). Diger bir TAD diizeyleri saglikli kontrollere gore anlaml
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derecede daha diisiik bulunmustur (25). Yapilan bir
klinik ¢alismada evre III mide kanserli 274 hastanin
ortalama TAD degerleri saglikli kontrollerden daha
digik bulunmustur (26). Ching ve arkadaslari, f-
karoten, retinol, Dbilirubin ve TAD  serum
konsantrasyonlarinin artmasini, meme kanseri riskinde
onemli azalmalarla iliskilendirmislerdir (27). Yapilan
baska bir c¢alismada elmada bulunan kersetin ve
greyfurtta bulunan naringin gibi flavonoidlerin
antioksidan aktivitesinin, mide kanserlerinde kanserojen
aktive edici enzimleri inhibe edebildigi gosterilmistir
(28). Askorbik asidin (C vitamini) diyetle takviyesi, ileri
meme ve pankreas kanserlerinde hasta sonuglarmin
iyilesmesiyle iliskilendirilmistir. Ustelik, askorbik asit
ve etoposid, sisplatin ve doksorubisin gibi antikanser
ajanlarin  etkisini sinerjik olarak arttirdigi  da
bildirilmistir (29,30). Gautam ve arkadaslar1 6nemli bir
fenolik bilesik olan resveratrolin ii¢ 16semi hiicre
hattinda (32Dp210, L1210, HL-60) apoptotik DNA
fragmantasyonuna neden oldugunu, ancak normal
kemik iligi hiicrelerinde olmadigini, HL-60 hiicrelerinde
secici olarak apoptozu indiikledigini gostermistir (31).
Bir diger fenolik bilesik olan kurkumin antioksidan
olarak kabul edilse de kurkuminin belirli kogullar altinda
prooksidan olarak hareket edebilecegine ve ROS
olusumunu  indiikleyerek  antikanser  aktivitesi
sergileyebilecegine dair artan sayida kanit gosterilmistir.
Chen ve arkadaslari hiicre ¢ogalmasi, canliligi ve ROS
olusumunu degerlendirdigi c¢alismasinda, kurkuminin
HL-60 insan losemi hiicrelerindeki antioksidan ve
antikanser  Ozelliklerini  arastirmustir.  Kurkuminin
antikarsinojenik  mekanizmalarmin  konsantrasyona
bagli olarak degistigini ve disik kurkuminin
konsantrasyonlar1 (<20 pM) ROS iiretimini azalttigini,
daha yiiksek konsantrasyonlarin ise tam tersi etkiye
sahip oldugunu ve ROS olusumunu destekledigini
bulmustur (32).

Bizim sonuglarimizda karnosol, karnosik asit ve ikisinin
kombinasyonu ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda
(100-150 uM) insan endometrioid over kanseri MDAH-
2774 hiicre hattinda TAD diizeylerini arttirmistir. 100
puM karnosol ile en yiiksek sitotoksik etki ve en yiiksek
TAD diizeyi sonucu elde edilmistir. Benzer sekilde150
UM dozda karnosik asit en iyi sitotoksik etkiyi ve en
yiksek TAD diizeyi elde edilmisti. Bu sonuglar,
karnosol ve karnosik asidin kanser hiicrelerine olan
sitotoksik etkisi TAD diizeylerinin arttirmasina neden
olmustur.

Hiicre canlilig1 ve TAD diizeylerine iligkin tlim sonuclar
ele alindiginda calismamizla insan endometrioid over
kanseri MDAH-2774 hiicre hattinda karnosol ve
karnosik asidin birlikte uygulanmasinin sitotoksik etkisi
ve buna bagli olarak TAD diizeylerindeki artis ilk kez
gosterilmigtir. Daha ileri ¢aligmalarla karnosol ve
karnosik asidin invivo sonuglarinin degerlendirilmesi

insan endometrioid over kanserinde umut verici bir
tedavi segenegi olarak arastirilmasmin = gerektigi
kanaatine varilmisgtir.

Catisma Beyani: Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi olmadigini
beyan ederler.

Aragtirmacilarin Katki Orani Beyani: Ana fikir: AFC,
HD, EA; Analizz HD, EA; Veri saglama: HD, HO;
Yazim: HD, HO; Diizeltme: AFC, EA; Onay: AFC, HD.
Destek ve Tesekkiir Beyani: Calismaya iligkin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onami: Caligmamizda ticari olarak satin
aldigimiz MDAH-2774 hiicre hatt1 kullanilmistir. Bu
nedenle etik kurul onayna gereksinim yoktur.
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