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Amac: Kanser, iilkemizde ve diinyada yaygin olarak gériilen, kroniklesebilen ve bulasici olmayan
bir hastalik tiiriidiir. Kanser tedavisinde kemoterapi, immiinoterapi, radyoterapi, fitoterapi, palyatif
tedaviler ve cerrahi yontemler kullaniimaktadir. Bu derleme flavonoitlerin akciger kanserini 6nleme
ve tedavi etme iizerindeki etkilerini inceleyen in vitro, in vivo ve klinik ¢alisma sonuglarin
degerlendirmeyi amag¢lamaktadir. Ayrica flavonoitlerin hangi mekanizmalar ile akciger kanserini
onlemede ve tedavi etmede kullanildigr arastiriimistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Flavonoitlerin akciger, meme, yumurtalik, ozofagus ve Kkolorektal
kanserlerdeki etkinlikleri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle akciger kanserindeki
etkinliklerini degerlendirmek igin in vitro, in vivo ve klinik ¢alisma bulgulari da mevcuttur. Bu
bulgular 1s1g¢inda  flavonoitler antioksidan, antienflamatuvar, antiproliferatif aktiviteler,
biyoaktiflestirici enzimlerin inhibisyonu ve detoksifiye edici enzimlerin indiiksiyonu dahil olmak
tizere bir¢ok etki ile antikanser aktivite gostemektedir. Bunun yani sira flavonoitler segici olarak
akciger kanseri hiicrelerini apoptoza tegvik ederek antikanser etki saglamaktadirlar ve normal
saglhkly hiicrelere zarar vermemektedirler. Sonug¢ olarak flavonoitlerin preklinik ¢alismalarda
akciger karsinogenezini inhibe ettigi ve burada gorevli olan sinyal yolaklarini hedefleme
kapasitesine sahip oldugu anlasilmakla beraber, ¢ok daha fazla klinik ¢alismanmin yapilmasinin
gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, flavonoit, in vitro, in vivo, klinik ¢alismalar

ABSTRACT

Objective: Cancer is a type of chronic and non-contagious disease that is common in our country
and in the world. Chemotherapy, immunotherapy, radiotherapy, phytotherapy, palliative treatments
and surgical methods are used in cancer treatment. This review aims to evaluate the results of in
vitro, in vivo and clinical studies examining the effects of flavonoids on the prevention and treatment
of lung cancer. In addition, the mechanisms by which flavonoids are used to prevent and treat lung
cancer were investigated.

Result and Discussion: There are many studies on the efficacy of flavonoids in lung, breast,
ovarian, esophageal and colorectal cancers. In vitro, in vivo and clinical study findings are also
available to evaluate their efficacy especially in lung cancer. In the light of these findings, flavonoids
show anticancer activity with many effects including antioxidant, anti-inflammatory,
antiproliferative activities, inhibition of bioactivating enzymes and induction of detoxifying enzymes.
In addition, flavonoids selectively induce apoptosis of lung cancer cells, thereby providing
anticancer effects and do not harm normal healthy cells. In conclusion, flavonoids inhibit lung
carcinogenesis in preclinical studies and have the capacity to target the signaling pathways involved
in lung carcinogenesis, but much more clinical studies are needed.

* Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Omer Furkan Giiverti
e-posta / e-mail: furkanguvertiomer@gmail.com, Tel. / Phone: +905525641224

Gonderilme / Submitted : 09.08.2024
Kabul / Accepted :09.10.2024
Yaymlanma / Published : 20.01.2025


https://orcid.org/0009-0006-8258-7264
https://orcid.org/0000-0003-3916-4048

Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(1): 198-210, 2025 Giiverti ve Deliorman Orhan 199

Keywords: Clinical trials, in vitro, in vivo, flavonoid, lung cancer

GIRIS

Kanser, Diinya tizerinde en sik goriilen alt1 hastaliktan biridir [1]. 2022 yilinda yaklagik 20 milyon
yeni kanser vakasi (melanom dig1 cilt kanserleri [NMSC'ler] dahil) ve kanserden kaynaklanan 9.7
milyon 6lim (NMSC dahil) meydana gelmistir [2]. Kanser, genellikle hiicresel diizeydeki kontrolsiiz
biliylime sonucunda olusan ve yavas yavas ilerleyen, ¢ok karmasik bir hastaliktir [3]. Kanserli hiicreler
kontrol mekanizmalarini kaybedip siirekli ¢ogalarak invazyon yaparlar ve bunun sonucunda organlarda
zararl etkiler meydana getirirler [4]. Son yapilan galismalar; akciger, meme ve kolorektal kanserlerin
en sik goriilen ii¢ kanser tiiri oldugunu gostermistir. Bunlara ek olarak akciger kanseri, kolorektal kanser
ve mide kanseri en fazla 6ldiiriict etkiye sahip ilk {i¢ kanser tiirtidiir [5]. Akciger kanseri vakasi tanist
alan hastalardan yaris1 bir y1l igerisinde hayatini kaybetmektedir. Hayatta kalma olasilig1 ise kanserin
bulundugu evreye gore degiskenlik géstermektedir [6]. Kanser gelisimi ¢ok agamali bir siiregtir. Normal
hiicrelerin tam malign hale gelmesi belirli bir zaman aldig1 i¢in bu asamalarda miidahale edilebilir [7].
Ozellikle akciger kanserinde genellikle tan1 ge¢ evrede konuldugu igin cerrahi islem tedavi icin ¢ok
tercih edilmemektedir. Bu nedenle de radyoterapi ve kemoterapi bu hastaligin temel tedavisini
olusturmaktadir [8]. Ama kemoterapi hem hastaya ¢ok fazla zarar vermektedir hem de hastalar
kemoterapide kullanilan ilaglara kolaylikla direng kazanabilmektedir [9].

Cok uzun yillardir kanser hastaliginin tedavisi ya tek bir yontem kullanilarak ya da cerrahi,
radyasyon ve kemoterapi yontemlerinin kombinasyonu ile yapilmaktadir [10]. Fakat tedavinin bazi
durumlarda kesin bir sonug vermedigi ve bazen de istenmeyen yan etkileri olugturdugu gézlenmistir [7].
Bu nedenle bu tedavilerin yani sira karsinojenezin gelisimini ve ilerlemesini engellemek, geciktirmek
veya tersine ¢evirmek igin dogal veya sentetik maddeleri veya bunlarin kombinasyonlarini1 kullanan
"kemoprevensiyon" adi verilen, kanserin 6nlenmesine yonelik umut verici bir yaklagim gelistirilmigtir
[11]. Son zamanlarda kemoprevensiyon olarak bilinen yaklasimda dogal kaynakli bilesikler 6n plana
cikmaktadir. En ¢ok dikkat geken grup ise flavonoitler olmustur. Flavonoitler sebzeler, meyveler,
tahillar dahil olmak iizere pek ¢ok bitkisel kaynakli gidada bulunan en biiyiik polifenol grubudur [12].
Flavonoitler sar1 renkli olmalari nedeniyle Latince sart renkli anlamindaki ‘flavus’ kelimesinden
tiiretilerek bu ad1 alan sekonder metabolit grubudur. Flavonoitlerin bitkilerde temel gérevi savunmadir.
Bunun yani sira ¢igeklerin renklerinin olusumundan ve kokularindan sorumludurlar. Bu bilesikler
bitkiyi stres kosullarindan ve istenmeyen UV (Ultraviyole) 1sinlarindan korurlar ve boyle durumlarda
miktarlarinda belirgin artis gozlenir. Flavonoitlerin bitkilerdeki konsantrasyonu ve kompozisyonu
bitkinin farkli kisimlarma bagli olarak degisir. Yaprak ve meyve kabuklar stres kosullarina artan
duyarliliklar nedeniyle flavonoit agisindan zengin kisimlardir. Flavonoitler alt1 iiyeli heterosiklik bir
piran halkasinin iiyesi olan ve {i¢ karbonlu bir kopriiyle baglanan iki aromatik halkadan olugmaktadir
[7]. Yapilan in vitro ve in vivo galismalar, flavonoitlerin gesitli hastaliklar1 6nlemek i¢in ¢ok etkili
oldugunu gostermistir. Bu hastaliklardan en 6nemlilerinden biri de kanserdir [13]. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS) kanserin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde 6nemli roller oynar [14]. Flavonoitlerin, ROS ve
cesitli serbest radikaller de dahil olmak {izere, cogu oksitleyici molekiil tipini son derece etkili bir sekilde
siiplirdiikleri yapilan c¢alismalar ile gosterilmistir. Flavonoitler kanserojenlerin biyoaktivasyonu
iizerinde de etki gostermektedir. Kersetin, kemferol, naringin, galangin ve apigenin gibi flavonoitlerin,
CYP1A (Sitokrom P) ve CYP3A4 (Sitokrom 3A4) enzim ailelerine ait sitokrom P450 enzimlerini inhibe
ettikleri bildirilmistir. Bu enzimler, polisiklik hidrokarbonlar ve heterosiklik aminler gibi bir dizi insan
kanserojeninin aktivasyonunda énemli rol oynamaktadir [15]. Ayrica flavonoit kaynakli otofaji, timor
tedavisinde flavonoitlerin temel etki mekanizmasi olarak 6n goriilmektedir [16]. Bunlara ek olarak
flavonoitler epitelyal-mezenkimal gegisi diizenleyerek kanser hiicrelerinin metastatik olarak yayilmasi,
g0cli ve istilasi tizerinde inhibit6r etkilere de sahiptir [17].
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Bu derlemede, flavonoitlerin antikanser etki mekanizmalar1 ve akciger kanseri tizerindeki etkileri
arastirtlmistir. Ayrica flavonoitlerin tedavide ve kanserin yayilimindaki rolii, konuyla ilgili yapilmis in
vitro, in vivo ve klinik ¢aligma bulgulari 1s1ginda degerlendirilmistir.

In Vitro Calismalar

Chang ve arkadaglar tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢aligmada, naringeninin A549 (Kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hatt1) hiicrelerinin migrasyonu tizerindeki etkileri arastirilmustir.
24 ve 48 saatlik naringenin (0-300 pM) tedavisine yanit olarak A549 hiicre proliferasyonunda biiyiik
oranda olumlu degisiklik gézlemlenmistir. Arastirmacilar naringenin varliginda A549 hiicrelerinde doz
bagimli migrasyon inhibisyonunu incelemek ig¢in iyilesme ve kuyucuk i¢i migrasyon analizleri
yapmistir. Bunlara ek olarak zimografi analizi de yapilmistir. Naringenin matriks metalloproteinaz
(MMP)-2 ve -9 aktivitelerini ve protein kinaz B aktivitelerini doz bagimli olarak inhibe etmistir. Sonug
olarak naringeninin, akciger kanseri A549 hiicrelerinin migrasyonunu inhibe ederek, protein kinaz B,
MMP-2 ve -9 aktivitelerini azaltarak antikanser etki gosterdigi tespit edilmistir [18].

2017 yilinda yapilan bir caligmada arastirmacilar hesperidinin A549 hiicre hatlarinda, apoptoz ve
hiicre canlilig tizerindeki etkilerini aragtirmistir. AS49 ve insan normal akciger epitelyal BEAS-2B
hiicre hatlarinda hesperidin’in etkilerini incelemek igin arastirmacilar MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolium bromid) ve akis sitometri yontemlerini kullanmiglardir. 72 saat boyunca 50, 75,
100 ve 125 pg/ml konsantrasyonlarda hesperidin kullanilan A549 hiicreleri morfolojik olarak degisiklik
gostermistir ve apoptoz indiiklenmistir. A549 hiicrelerinin canliligi azalmistir. Hesperidin BEAS-2B
hiicrelerinde olumsuz bir etkiye sebep olmamistir ve farkli konsantrasyonlarda hesperidin ile tedavi
edilen hiicrelerin canlilig1 kontrol grubuna kiyasla zaman ve doza bagh olarak inhibe olmustur.
Apoptotik yolakta yer alan proteinlerin ekspresyonu Western Blot analizi kullanilarak belirlenmistir.
Hesperidin, B hiicreli lenfoma-2 (Bcl-2) ve Bcl protein diizeylerini down regiile etmistir ve bu sekilde
A549 hiicre apoptozunu indiiklemistir. Bu flavonoitin hiicre dongiisii lizerine olan etkisini incelemek
amaci ile de akig sitometrisi yontemi kullanilmistir. A549 hiicrelerinde p21 ve p53 ekspresyonu artarak
ve siklin D1 ekspresyonu azalarak hiicre dongiisii GO/G1 fazinda durmustur. Sonug olarak hesperidinin,
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde potansiyel bir ila¢ etken maddesi olarak
gelistirilebilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmigtir [19].

Kemferol (K), kiigiik boyutlu altin nano kiimeleriyle (AuNC) konjuge edilmis olarak bilinen bir
antikanser ilagtir. 2019 yilinda yapilan bir galismada arastirmacilar tarafindan K-AuNC'ler sentezlenmis
ve antikanser etkisi A549 akciger kanseri hiicre hatlar lizerinde test edilmistir. K-AuNC 12.5 pg/ml
konsantrasyonda kanser hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde hasar meydana getirmistir. Tedavi edilmemis
hiicrelerin morfolojisi saglam ve diizenli kalirken, K-AuNC'lerle tedavi edilen akciger kanseri hiicreleri
cekirdeklerinde farkli kirilmalar meydana gelmistir. Bu durum hiicrelerde apoptoz meydana geldigini
gostermistir. Ayrica K-AuNC'lerin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla koloni olusturma testi uygulanmistir. 24 saat boyunca hig¢bir tedavi uygulanmayan ve K-AuNC
uygulanan A549 hiicre hatlari kargilastirildiginda, K-AuNC uygulanan hiicrelerde ciddi bir oranda daha
az koloni olusmustur. Bu sonuglar da kemferoliin akciger kanseri tedavisinde olumlu sonuglar meydana
getirebilecegini gostermistir [20].

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada arastirmacilar mirisetinin radyorezistan akciger kanseri
hiicrelerinin (A549-IR) invazyonu ve de gogi tizerindeki etkisini incelemislerdir. A549 veya A549-IR
hiicrelerinin canlilig1 tizerine test edilen flavonoitlerin etkisini incelemek igin MTT testi yapilmustir.
MTT testi i¢in hiicreler (4 x 10® hiicre/kuyu) 96 kuyucuklu plaklara ekilmis ve her bir kuyucuga 20 ul
(5 mg/ml) MTT c¢ozeltisi eklenmis ve 6lgliim yapilmistir. Ayrica hiicrelerde yara kapanma yiizdesine de
bakilmistir. Arastirmacilar flavonoitlerin antikanser aktivitesinin molekiiler mekanizmasin1 Western
Blot analizi ile belirlemislerdir. Birincil antikorlar, deneyler i¢in 1:1.000 oraninda seyreltilmistir. Isiya
dayanikli protein (Heat-resistant protein, HRP)-konjuge anti-tavsan veya anti-fare 1gG, 1:5.000
seyreltmede kullanilmistir. 12 Gy ile irradiye edilmis A549 hiicrelerinin A549 hiicrelerine kiyasla daha
invaziv Ozelliklere sahip oldugu bulunmustur. A549-IR hiicrelerinde artan bir go¢ potansiyeli
gorilmiistiir. A549-IR hiicrelerinin go¢ Ozelliklerini anlamak igin transkriptom analizi yapilmistir.
A549-1R hiicreleri 199 up regiile ve 222 down regiile olmus gen dahil olmak iizere degismis bir global
transkripsiyon profili sergilemistir A549-IR hiicrelerinin, MMP-2 protein seviyelerinde ve gen
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ekspresyonunda artig olmustur. Dolayisiyla irradiye etmenin epitelyal-mezenkimal gecis 6zelliklerini
tesvik ederek AS549 hiicrelerinin invazyon ve gog¢ kabiliyetini artirabilecegi sonucuna varilmgtir.
Mirisetinle tedavi edilen A549-IR hiicrelerinde yogun sitotoksisite gozlenmistir (%100’e yakin, p <
0.05). Ayrica, Fokal adezyon kinaz (FAK)- Ekstraseliiler sinyal-Regiile Kinaz (ERK) sinyalinin
mirisetin tarafindan inhibisyonunun aktin dinamikleri {izerinde bir etkisi olup olmadigini1 dogrulamak
icin aktin polimerizasyon deneyi yapilmistir. A549-IR hiicrelerinde mirisetin maruziyeti tizerine F-
aktin/G-aktin orami azalmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, mirisetinin FAK-ERK sinyal yolunun
inhibisyonu yoluyla MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu baskilayarak radyorezistan akciger kanseri
hiicrelerinin (A549-1R) invazyonunu ve go¢iinii inhibe edebilecegine dair deneysel kanitlar sunmustur
[21].

Wei ve arkadaglari tarafindan 2020 yilinda yapilan bir c¢aligmada sisplatinin antikanser
aktivitesini giliclendirmek amaci ile histon deasetilaz inhibisyonunu ve apoptotik ve hiicre dongiisii
diizenleyici genlerin, se¢ilmis flavonoitler ile olusan modiilasyonunu incelemistir. Sisplatin ve ¢aligma
icin se¢ilmis olan flavonoitler kombine sekilde NSCLC (A549, H460 ve H1299) insan kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanseri hiicre hatlarinda incelenmistir. Bu ¢alismada hiicre canliliklar1 Sulforhodamine
B (SRB) sitotoksisite testi kullanilarak degerlendirilmistir. 100 pl kiiltiir ortamina her kuyucuga 5 x 103
hiicre olacak bigimde toplamda 96 adet kuyucuga ekim yapilmistir. Daha sonra bir gece boyunca
hiicreler inkiibasyona birakilmigtir. Bu iglemin ardindan kanser hiicrelerine sisplatin (0.05-50 uM, 1:1),
SAHA (Vorinostat/ HDAC inhibit6rii, 0.05-10 uM, 1:1), apigenin (0.1-50 uM, 1:1), sisplatin + apigenin
kombinasyonu (sabit ilag oraninda 1:5 A549, H460'ta 1:10 veya H1299'da 1:4) uygulamasi yapilmustir.
Bu islem sonucu Sisplatin-apigenin kombinasyonunun, sirastyla p21 ve proapoptotik proteini (PUMA)
indiikleyerek, tek basina sisplatin veya apigenin ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde (0.39 + 0.08'lik
bir CI (SAHA + sisplatin 1:10 oraninda; SAHA ve sisplatinin 1Csq'si sirastyla 0.53 = 0.11 ve 5.3 £ 0.7
uM'dir) ve 0.47 + 0.04'lik bir CI (apigenin + sisplatin 5:1 oraninda; apigenin ve sisplatinin
ICso'si sirastyla 25.4 + 3.1 ve 5.3 + 0.7 uM'dir)), daha fazla S faz1 uzamasina ve G2/M hiicre dongiisii
durmasina ve apoptoza neden oldugu tespit edilmistir. Apigenin konsantrasyon ve zamana bagli olarak
histon asetilasyonunu artirmistir. Buna ek olarak NSCLC hiicrelerinde sisplatinin antiproliferatif etkisini
de artirmistir. Bu calismada, apigenin'in hiicre donglisii durmasi ve apoptozu indiikleyerek sisplatinin
antikanser etkisini giiclendirmek i¢in bir histon deasetilaz inhibitorii olarak islev gordiigi sonucuna
vartlmistir [22].

2021 yilinda Kang ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, Taraxacum mongolicum Hand-
Mazz'dan elde ettikleri total flavonoitlerin (TFTM) kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hatlari
ve bagigiklik sistemi tizerine olan etkisini arastirmiglardir. Bu ¢aligmada A549 ve H1299 hiicreleri
kullanilmig ve 100 ve 200 pg/ml konsantrasyonlarda TFTM’nin bir giinde her iki hiicre hattindaki
hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerinde oldukga etkili oldugu goriilmiistiir. Metastazi engellemis, apoptozu
indiiklemistir ve tiimor inhibisyon oranini arttirmistir. Tiimdr dokularinda Ki67 ekspresyonu dnemli
Olglide azalmistir. Caligma sonucunda TFTM akciger kanserini Onleyici bir etkiye sahip oldugu
gbzlenmistir. Bu etkisinin siklofosfamitten daha hafif diizeyde tiimor biiyiimesini inhibe edici
ozelliginden kaynaklandig diisiiniilmiistiir [23].

Baska bir ¢alismada Xiang-Bo Jia ve arkadaglari Lotus yapragi flavonoitleri (LLF)’ ni kullanarak
insan akciger kanseri A549 hiicrelerine ve insan kiiciik hiicreli akciger kanseri hiicreleri H446 tizerindeki
apoptotik etkilerini incelemislerdir. Ekstraksiyon i¢in 200 g Lotus yapragi 4 | %70 etanol ile
tilketilmistir. Ekstraksiyon i¢in 3 saat boyunca 60 °C'de bir su banyosunda bekletilmis ve siiziilmiistiir.
Ham ekstre FL-3 makrog6zenekli re¢ine cam kolona tatbik edilmistir. Reg¢ineden gegen siiziintii atilmig
ve recine renksiz hale gelene kadar %70 etanol ile eliie edilmistir. Elde edilen siiziintii saflagtirilmis
flavonoit tozu elde etmek i¢in dondurularak kurutulmus ve yiiksek performansli sivi kromatografisi ile
flavonotilerin analizi yapilmistir. LLF baslica bes aktif madde icermektedir. Bunlar kersetin,
kemferitrin, hiperozit, astragalin ve floridzin olarak tespit edilmistir. LLF'nin 500 pg/ml'e
konsantrasyona kadar normal hiicrelere toksik etki gostermedigi belirlenmistir. Buna karsin A549
hiicreleri ve H446 hiicrelerinin biliylimesi ve ¢ogalmasi tizerinde inhibe edici etkiler olusturmustur. LLF
konsantrasyonu arttik¢a Ve maruziyet siiresi uzadik¢a daha fazla inhibitor etki goriilmistiir. 125, 250 ve
500 pg/ml konsantrasyonlarda LLF, A549 hiicrelerinin canliligini sirastyla %21.52, %55.91 ve %83.33
oraninda inhibe etmistir. Ayrica LLF, A549 hiicrelerinde malondialdehit ve ROS seviyelerini artirmis
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ve SOD aktivitesini azaltmistir. 125 pg/ml ve 250 pug/ml konsantrasyonlarda LLF uygulanan A549
hiicreleri S fazinda kalmis ve G fazina gegememistir. Sonuglar, LLF'nin belirli bir konsantrasyona kadar
normal hiicreler icin toksik olmadigini, ancak AS549 akciger kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini
engelleyebildigini gostermistir. LLF, normal hiicreler icin giivenli kabul edilen konsantrasyonlarda
A549 hiicrelerinin apoptozunu indiikleyebilmistir. Ayrica, LLF'nin ROS/p38 MAPK yolagi ile ilgili
genleri etkileyebildigi ve boylece A549 hiicrelerinin proliferasyon inhibisyonu ve apoptoz indiiksiyonu
iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. LLF, kanser hiicrelerinin inhibisyonu iizerinde bes ana flavonoitin
etkili olabilecegi ve bu nedenle, LLF'nin aktif bilesenleri araciligiyla kanser hiicrelerini inhibe
edebilecegi sonucuna varilmustir [24].

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada luteolin, kersetin ve apigenin flavonoitlerinin akciger kanseri
hiicrelerine karst Dogal Katil Hiicrelerin (Natural Killer, NK) aktivitesi ile perforin ve graniilizin
salgilar1 tizerindeki immiinomodiilator etkileri incelenmistir. Akciger kanseri hiicrelerine karst NK
hiicre aktivitesi MTT testi kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglara bakildigi zaman {i¢ flavonoitin de
akciger kanseri hiicrelerine karsi NK hiicresi aracili sitotoksisitede dnemli bir artisa sebep oldugu
gozlenmistir. Bu etki doz bagiml olarak degisim gostermistir. En yiiksek aktivite degerleri 2.5 ve 25
pg/ml konsantrasyonlarda apigenin ve luteolinle (sirasiyla %150 ve %140) goriilmiistiir. Kersetinde ise
maksimum aktivite 50 pg/ml’de tespit edilmistir. Apigenin ve luteolinle tedavi edilen NK hiicreleri
aracili sitotoksisite i¢in sitotoksik graniillerin salgilanmasi artmis ancak kersetinle tedavi edilenlerde bu
etki gozlenmemistir. Kersetin’in daha farkli mekanizmalarla etki edebilecegi diisiiniilmektedir.
Arastirmanin bulgulari, her {i¢ flavonoitin de akciger kanseri tedavisine yonelik NK hiicre sitotoksik
aktivitesi ve graniil salgilama profilleri lizerinde bazi Onemli immiinomodiilatér etkilere sahip
olabileceklerini gostermistir [25].

Padmini Rajendran ve arkadaglar tarafindan 2020 yilinda Mirisetin ve A549 akciger kanseri
hiicreleri arasindaki iliski incelenmistir. Arastirmacilar mirisetinin A549 hiicreleri tizerindeki sitotoksik
etkisini degerlendirmek i¢in MTT testini tercih etmislerdir. Bu hiicrelere farkli konsantrasyonlarda
mirisetin uygulanmstir. Hiicreler 6.25; 12.5; 25; 50 ve 100 pg/ml konsantrasyonlarda mirisetine maruz
birakildiginda hiicre biiylimesi inhibisyon oranlar1 sirasiyla %7, %20, %31, %43 ve %55'e yiikselmistir.
Ab549 hiicreleri izerindeki anlamli sitotoksik etkisi sebebiyle, 73 ug/ml olan 1Cso konsantrasyonu daha
ileri antikanser ¢alismalarinda kullanilmak {izere secilmistir. Hiicre dongiisiiniin GO/G1 fazinda durmasi
mirisetin uygulanan A549 hiicrelerinde, uygulanmamis hiicrelere kiyasla daha giiglii bir sekilde
goriilmiistiir. Antikanser molekiil aday1 olarak test edilen mirisetin, kanser hiicreleri ile etkilesime girmis
ve apoptotik hiicre dliimiinii biiyiik oranda artirmistir. Ayrica, mirisetin uygulanan A549 hiicrelerinde
ROS miktarinda artig oldugu tespit edilmistir. Bu da mirisetinin A549 hiicrelerinde ROS birikimi
araciligiyla apoptozu indiikledigini ortaya koymustur. Bu sonuglar, mirisetinin A549 akciger kanseri
hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin ilerlemesini ve ROS'a bagli mitokondri aracili 6liimleri durdurarak
sitotoksik potansiyel sergiledigini ve akciger kanseri terapotikleri ig¢in bir ila¢ adayr olarak
gelistirilmesinin yararli olacagini gdstermistir [26].

2022 yilinda yapilan bir baska calismada Coreopsis tinctoria Nutt.’tan elde edilen total
flavonoitlerin (CTF) antikanser etkisi arastirilmigtir. CTF'nin bilesimi, ultra yiiksek performansl sivi
kromatografisi kullanilarak analiz edilmistir. CTF'nin hiicre canlilig tizerindeki etkisini incelemek igin
CCK-8 (Hiicre Saymm Kiti-8) testi yapilmistir. 37 °C'de 24, 48 ve 72 saat boyunca ¢esitli CTF
konsantrasyonlar1 (25, 50, 100, 200, 400, 600, 800 veya 1.000 ug/ml) ile inkiibasyona birakilmistir.
CTF, kontrol grubuyla kiyaslandiginda A549 ve H292 hiicrelerinin proliferasyonunu zamana ve doza
bagli olarak inhibe etmistir. Apoptozu tespit etmek i¢in akis sitometrisi kullanilmistir. 50, 100 ve 200
pg/ml konsantrasyonlarda CTF uygulamasindan sonra, A549 hiicrelerinin apoptoz orani; kontrol
grubuna kiyasla sirasiyla 18.87 + 1.27 (50 pg/ml), 32.57 + 0.38 (100 pg/ml), 60.17 = 5.60 (200 pg/ml)
15.7 + 2.66 (kontrol grubu) olarak ve H292 hiicrelerinin apoptoz orani, hiicrelere CTF uygulandiginda
(25, 50 ve 100 pg/ml) sirasiyla 16.27 + 0.55 (50 pg/ml), 20.33 = 0.15 (100 ug/ml), 47.03 + 0.64 (200
pg/ml) 9.73 +2.16 (kontrol grubu) olarak bulunmustur. CTF'nin A549 ve H292 hiicrelerinin apoptozunu
doz bagiml olarak indiikledigi anlagilmistir. Mito-tracker Red CMXRo kullanilarak CTF varliginda
mitokondriyal membran potansiyelinde bir azalma olup olmadigi incelenmistir. Hiicreler, 24 saat
boyunca farkli CTF konsantrasyonlariyla (50, 100, 200 pg/ml) inkiibasyona birakilmig ve mitokondriyal
membran potansiyelinde 6nemli azalmalar meydana gelmistir. Apoptozla iliskili proteinlerin
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ekspresyonundaki degisiklikleri tespit etmek icin Western Blot yontemi tercih edilmistir. Bunun
sonucunda da apoptozda oldukga etkili olduklari bulunmustur. Tiim sonuglar, CTF'nin akciger kanseri
iizerindeki antitimor aktivitesinin PI3K-Akt sinyal yolunun inhibe edilmesi ve mitokondriyal aracili
apoptoz yolunun aktive edilmesiyle iliskili olabilecegini gostermistir [27].

Jakimiuk ve arkadaslar tarafindan 2024 yilinda yapilan bir ¢alismada, 37 flavonoitin A375 ve
C32 melanom hiicre hatlar1 {izerindeki antikanser aktiviteleri incelenmistir. Bu amagla, A375 ve C32
melanom hiicrelerinde sitotoksik testler, DNA biyosentez inhibisyon seviyeleri ve hiicre 6liimiinde yer
alan apoptoz yolaklari arastirilmigtir. Ek olarak flavonoitlerin antikanser aktivitesinin molekiiler
mekanizmas1 Western Blot ve immiinofloresan analizleri ile hiicrelerin canliligt MTT kolorimetrik testi
ile belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda 6 bilesik (apigenin, luteolin, 5,6-dihidroksiflavon, 7,8-
dihidroksiflavon, zapotin, genistein) 6, 25, 12,5, 25, 50, 100 veya 200 uM konsantrasyonlarda hem A375
hem de C32 hiicre hatlarinda gii¢lii antikanser aktiviteler gdstermistir. 48 saat sonunda en aktif bilesigin
Zapotin oldugu tespit edilmistir. 16 bilesik [apigenin 8- C -glukozit (viteksin), apigenin 7- O -glukozit,
luteolin  7- O -glukuronit, luteolin 7- O -sambubiozit, 5,7,3'-trihidroksi-4'-asetoksi-flavon-8- C -
ksilozit-2"- O -glukozit (sklerantozit A), 5,7,3'-trihidroksi-4’-metoksiflavon-8- C -ksilozit-2"- O -
glukozit  (sklerantozit B), 5,7-dihidroksi-3'-metoksi-4'-asetoksiflavon-8- C -ksilozit-2"- O -(4"-
asetoksi)-glukozit (sklerantozit C), 5,7-dihidroksi-3'-metoksi-4'-asetoksiflavon-8- C -arabinozit-2"- O -
(4"-asetoksi)-glukozit (sklerantozit D), kemferol 3- O -glukuronid, kemferol 3- O -galaktozit
(hiperozit), ikariin, kersetin 3- O -glukuronit , kersetin 3- O -rutinozit-7- O -glukozit, hesperetin 7- O -
rutinozit (hesperidin), hesperetin 7- O -neohesperidozit (neohesperidin), daidzein] ise 200 uM
konsantrasyonda bile etkili olmamustir. Arastirmacilar kanser hiicrelerinin canliligindaki azalmanin
hiicrelerdeki proliferasyonda azalma sonucunda olabilecegini diisiinerek DNA sentezi tizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Zapotin’e maruz kalan hiicrelerdeki DNA sentezi hizinin ciddi oranda
azaldigini belirlemislerdir. Ayrica bazi (luteolin, 5,6-dihidroksiflavon, 7,8-dihidroksiflavon, zapotin)
flavonoitlerin en diisiik konsantrasyonda (25 uM) bile apoptozu ciddi oranda artirdigini belirlemislerdir
[28].

In Vivo Calismalar

Shin ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklari bir caligmada, siganlarda tamoksifenin kersetin ile oral
yoldan uygulanmasmin tamoksifenin biyoyararlanimi ve antikanser etkisindeki degisimini
degerlendirmislerdir. Caligmada disi Sprague-Dawley si¢anlari (270-300 g) kullanilmistir. Hayvanlar
22+2°C, %50-60 bagil nem ve 12 saatlik 1sik-karanlik dongiisiinde tutulan laminer akish
kafeslerde tutulmustur. Siganlar her biri alt1 hayvandan olusan bes gruba ayrilmistir. 1. Kontrol grubu
(oral, 10 mg/kg tamoksifen), 2., 3. ve 4. Gruplar sirasiyla 10 mg/kg tamoksifen ile oral olarak uygulanan
1.5, 7.5 veya 15 mg/kg kersetin ve 5. Grup: intravendz 2.0 mg/kg tamoksifen kan drnekleri (0.5 ml)
tamoksifen uygulandiktan sonraki 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 24 ve 36 saatlerde alinmis, santrifiij
edilmis ve kersetin ile tamoksifenin kan konsantrasyonlar yiiksek performansli sivi kromatografisi ile
incelenmigtir. Kontrol grubuna kiyasla, kersetinin (2.5 ve 7.5 mg/kg) tamoksifenle es zamanl
uygulanmasinin, tamoksifenin emilim sabiti oranini, pik konsantrasyonlarini ve plazma konsantrasyon-
zaman egrisi altindaki alani biiyiik oranda artirdigini goéstermistir. Sonugta, kersetin ile birlikte
uygulanmasi sonucunda tamoksifenin biyoyararlaniminin artmasmin, kersetinin bagirsak emilimini
artirict ve tamoksifenin ilk gecis metabolizmasini azaltici etkilerinden kaynaklaniyor olabilecegi
diistiniilmistir [29].

2012 yilinda Akciger kanseri tedavisinde kersetinin etkinligini degerlendirmek igin aktif
nanomiseller hazirlanarak farelerde deneysel akciger kanseri modelinde yapilan bir c¢alisma
tasarlanmigtir. Calismada 20-22 gr arasinda fareler kullanilmistir. Fareler mikro izolatér kafeslerde
tutulmus ve yiyecek ve suya kolaylikla erisimi saglamistir. Timorler, disi Rag-2M farelerinde alt sirt
bolgesine 5 x 10%° A549 hiicresinin (50 pl)tek bir deri altina enjeksiyonu yolu ile
olusturulmustur. Tiimor boyutu 50-100 mm®e ulagtiginda (tiimér hiicresi agilamasindan 3 hafta sonra),
fareler grup basina alti hayvandan olusan {i¢ ¢alisma grubuna bagimsiz sekilde ayrilmistir. Gruplar: (1)
tedavi edilmemis kontrol, (2) per oral kersetin siispansiyonu (3 g/kg) (tastyic1 = suda %25 etanol) ve (3)
per oral nanomisel kersetin (30 mg/kg) uygulanan hayvan. Kersetin dozu, 3 hafta boyunca haftada ii¢
kez (Pazartesi/Carsamba/Cuma) 30 mg/kg olarak belirlenmistir. Spesifik olarak, tiimdr asilamasindan
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10 hafta sonra tiimor biiylimesi kersetin siispansiyonu i¢in %83 ve nanomiseller formiilasyon i¢in %48
olarak hesaplanmistir. Sonuglar, kersetinin anti-timor aktivitesinin nanomiseller olarak uygulandiginda
kontrol ve kersetin stispansiyonuna kiyasla énemli 6lgiide arttigini gostermistir [30].

Majumdar ve arkadaglar tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢aligsmada kemoprevansiyonda suda
¢Oziiniir polimer kapsiillii Nano-Luteolin’in etkinligi in vivo olarak incelenmistir. Calismada 4 ila 6
haftalik (~20 g) yirmi sekiz fare (atimik nu/nu, Harlan Sprague Dawley) kullanilmistir. Hayvanlar
rastgele dort gruba ayrilmigtir. Farelere 7 giin boyunca her iki giinde bir kontrol (Fosfat tamponu, n=7),
polimer (n=7), luteolin (3.3 mg/kg viicut agirligi; n=7) veya Nano-Luteolin (3.3 mg/kg viicut
agirhigi; n=7) intraperitoneal olarak uygulanmustir. Daha sonra farelere subkutan enjeksiyonla 2.5 x 10°
Tu212 hiicreleri asilanmistir. Belirli giinlerde tiimor boyutlar1 6l¢iilmiis ve hacimleri hesaplanmaistir.
Sonug olarak tiimor hacmindeki fark Nano-Luteolin grubu ile luteolin grubu arasinda anlamli
bir seviyeye gelmistir. Nanopartikiillerle tedavi ile tiimér bitylimesinde kontrol grubuna gore iyi bir
inhibisyon elde edilmistir. Nano-Luteolin'in etkinliginin Iuteolin'den daha gii¢lii oldugu anlagilmigtir.
Yapilan asilamadan 22 giin sonra kontrol farelerindeki tiimor hacmi 886 mm?®, Nano-Luteolin tedavi
grubunda ise 641 mm?3 olarak olgiilmiistiir. Bu ¢alisma, Nano-Luteolin ile tedavi edilen grubun, kontrol
grubuna oranla zamanla tiimor biiylimesi lizerinde Luteolin grubuna gore belirgin bir inhibitor etkiye
sahip oldugunu ispat etmistir [31].

2017 yilinda yapilan bir calismada arastirmacilar Deguelinin akciger kanserinde in vivo antitimor
etkilerini incelemistir [32]. Deguelin kanser hiicrelerinde DNA onarim gen ekspresyonunun
inhibisyonu yoluyla DNA hasarini indiiklemektedir [33]. Deneyde Otuz alti haftalik erkek atimik
BALB/c nu/nu fareleri kullanilmistir. H460 hiicreleri (1 x 107 hiicre/fare) BALB/c nu/nu farelerine deri
altindan uygulanmigtir. Timér hacmi 200 mm®e yaklastiginda, deguelin tedavisi baslatilmigtir.
Tiimorli hayvanlar rastgele ti¢ gruba ayrilmistir. Bu gruplardan grup I, yalnizca tasiyici (%1 DMSO)
ile tedavi edilen kontrol grubu, grup Il ve grup 111 deguelin (1 mg/kg ve 4 mg/kg) uygulanan grup olarak
boliinmiistiir. Fareler agilandiktan bir ay sonra 6tenazi edilmistir ve tiimor hacimleri 6lgiilmiistiir.
Tastyici kontrol grubundaki timér boyutu, hiicre asilamasindan sonraki 14. giinle karsilastirildiginda 4
haftalik bir siire boyunca dort kata kadar artmigtir. Deguelin (1 ve 4 mg/kg) tedavisi her 3 giinde bir
yapilmis ve kontrol grubuyla karsilagtinldiginda tiimér agirhiginda bir azalma meydana geldigi
bulunmustur [32]. Kisacasi flavonoit ailesine ait bir rotenoid olan deguelinin, deneysel akciger kanseri
modelinde tiimor ¢oklugunu, hacmini ve yiikiinii tespit edilebilir bir toksisite olmaksizin istatistiksel
olarak onemli 6lglide azalttig1 tespit edilmistir [34].

2019 yilinda yapilan bir ¢caligmada Viteksin’in farelerde insan kii¢iik hiicreli olmayan akciger
kanseri A549 hiicresi enjekte edilerek olusturulan timorler tizerine etkileri incelenmistir. Deneyde 5-6
haftalik, 15 erkek BALB/c nu/nu fare kullanilmistir. Farelerin sirtlarinin yan taraflarina deri alt1 olarak
2 x 105 A549 hiicresi enjekte edilmistir. Timor hacmi her 3 giinde bir dlgiilmiistiir. Tiimér boyutu
yaklagik 100 mm®’e ulastig1 zaman fareler bes gruba ayrilmistir. Farelere sirasiyla 1 mg/kg ve 2 mg/kg
viteksin intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Bu tedavi dort hafta boyunca devam etmistir. Calisma
sonunda farelerdeki tiimorler ¢ikarilarak 6lgiim yapilmistir. Sonug olarak viteksin tedavisinin akcigerde
tiimor biiylimesini dnemli dl¢lide inhibe ettigi tespit edilmistir. Ek olarak tiimdrlerin ortalama agirligi
da viteksin tedavisinin ardindan 6nemli Ol¢iide azalmistir. Bu bulgular, viteksinin kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanserinde anti-kanser etki potansiyeline sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir [35].

Meirong Huo ve arkadaglar1 2020 yilinda kemoterapi duyarliligi ve mikrogevre modiilasyonu
yoluyla etkili anti-timor tedavisi igin dekstran bazli nanopartikiiller (NP) ile silibin (SB) ve paklitakselin
(PTX) sicanlara kombine halde uygulayarak akciger kanserinde flavonoitlerin etkisini incelemeyi
amaglamiglardir. A549 hiicreleri (3 x 108 hiicre) 18-22 g agirligindaki BALB/c farelerin koltuk alti
bolgesindeki derinin altina agilanmistir ve daha sonra tiimér hacmi kumpas kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
A549 tiimérleri tagtyan BalB/c nu/nu farelerin tiimor biiyiikliikleri 90-100 mm? e ulastiginda rastgele
bes gruba (grup basina n = 5) ayrilmistir. Biitiin gruplar 12 giin boyunca her 2 giinde bir 10 mg/kg SB
ve 7 mg/kg PTX, (PTX + SB) NP, SB NP ve PTX NP ile tedavi edilmistir. Sonrasinda fareler 6tenazi
edilmistir ve tiimdrleri ¢ikarilip tartilmistir. Ayrica timor inhibisyon orani hesaplanmistir. Sonug olarak
PTX ve SB kombine halde verildiginde sadece PTX verildigi durumdan ¢ok daha etkili bulunmustur.
Timor orani da yine kombine halde tedaviden sonra tekli tedaviye gore ¢ok daha diisiik bulunmustur.
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SB'nin diisiik dozda dekstran NP ile verildiginde PTX'in in vivo giiciinii belirgin sekilde duyarli hale
getirdigi ve bu durumun sinerjistik bir antitimoral etkiye neden oldugu distiniilmistiir [36].

Klinik Calismalar

Margaret ve arkadaglar1 2004 yilinda kapsamli bir diyet antioksidan indeksinin gelistirilmesi ve
sigara i¢en erkeklerde akciger kanseri riski tlizerine etkisi ile ilgili bir kohort ¢alismasi yapmiglardir.
Aragtirmacilar bir diyet antioksidan indeksi olusturmuslardir ve a-tokoferol, S-karoten tiiketiminin
akciger kanseri riski iizerindeki etkisini tahmin etmeyi amaglamislardir. 14.4 yil (1985-1999) boyunca
toplam 1.787 akciger kanseri vakasi tespit edilmistir. Gida tiiketim anketi yapilmistir. Bu ankette
calismadan Onceki yillar boyunca yaygin olarak kullanilan 276 gida maddesinin/karisik yemek ve
icecegin olagan tiiketim sikligt ve porsiyon boyutlari hakkinda sorular deney popiilasyonuna
yoneltmistir. Porsiyon biiylikliigii tahminine yardimci olmak igin her katilimerya renkli resimli bir
kitap¢ik verilmistir. a-karoten, f-karoten, p-kriptoksantin, y-karoten, lutein + zeaksantin ve likopen;
katesin, epikatesin, kemferol, mirisetin ve kersetin; a-tokoferol, y-tokoferol, o-tokotrienol ve -
tokotrienol; selenyum ve C vitamini gibi antioksidan igerikli gidalar1 popiilasyonda sik tiiketildigi igin
calismaya dahil edilmistir. Sigara icen erkekler 5 gruba ayrilip giinliik sirasiyla 6.737; 10.249; 13.642;
19.178 ve 36.005 pg antioksidan igerikli gida tiiketmeleri saglanmistir. Sigara icen erkeklerle yapilan
bu prospektif kohort ¢alismasinda, karotenoitler, flavonoitler, tokoferoller, tokotrienoller, selenyum ve
C vitamininin kombine kullanimimni 6zetleyen kapsamli bir antioksidan indeksi gelistirilmistir. En
yiiksek dozda alimi olan erkeklerin anlamli bir antioksidan indeksi oldugunu tespit etmislerdir. Akciger
kanseri riski, en diisiik antioksidan indeksine sahip olan gruba gore ¢ok daha diisiik bulunmustur. Ayrica,
prooksidan oldugu varsayilan bir gida maddesi olan hem demirini yiiksek miktarlarda tiiketen erkekler
arasinda, antioksidan indeksinin en yiiksek oldugu kisilerde akciger kanseri riski, en diisiik olana kryasla
yiizde 25-30 daha diisiik bulunmustur [37].

Yan Cui ve arkadaslart 2008 yilinda diyetle alinan flavonoitlerin akciger kanseri tizerindeki
etkisini vaka kontrol ¢aligmasi ile degerlendirmiglerdir. Yaygin olarak tiikketilen flavonoit bilesikleri ile
akciger kanseri arasindaki iligkileri aragtirmak amaciyla, 611 akciger kanseri hastasi, 601 tist aerodijestif
sistem kanseri hastas1 ve 1040 kanser olmayan kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. Akciger kanseri ile
epikatesin tiikketiminin ters orantili iligki gosterdigi, sigara igmeyenlerde akciger kanseri ile epikatesin,
katesin, kersetin ve kemferol tiiketimi arasinda az diizeyde iliski oldugu bulunmustur. Ek olarak,
kategorik analizde sigara igenler arasinda hesperidin tiiketiminin akciger kanseri gelisimiyle dogru
orantili bir iligki i¢inde olduguna dair bazi kanitlar oldugu ama bunlarin yeterli olmadig: ifade edilmistir.
Akciger kanseri ile sebze tiiketimi arasinda ters orantili bir iligki bulunmustur. Eldeki bulunmus olan
tutarsiz sonuglar gz oniine alindiginda, sarap tiiketimi ile akciger kanseri riski arasindaki iligki tizerine
daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Buna ek olarak meyve tiikketimi, sigara igme
durumuna bakilmaksizin akciger kanseriyle iligskilendirilememistir [38].

Pagona Lagiou ve arkadasglar1 2009 yilinda akciger kanseri riskiyle iliskili flavonoit alimi
hakkinda Yunanistan'daki kadmnlar arasinda vaka kontrol ¢aligmasi yapmislardir. Bu amagla kadinlar
arasinda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasindan elde edilen veriler ile Yunan diyetinde nispeten yaygin
olan ii¢ flavonoit smifinin (flavanonlar, flavan-3-oller ve flavonoller) akciger kanser etiyolojisindeki
rolii degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonu akciger kanseri olan 154 kadmn (vaka) ve ortopedik
rahatsizliklar1 olan 145 kadin (kontrol) hastadan olusmaktadir. Vaka grubuna 74'ii adenokarsinom, 24
skuamoz hiicreli karsinom, 21'i kiigiik hiicreli karsinom ve 13 biiyiik hiicreli karsinomlu kadin kanser
hastas1 alinmistir. Bu kadinlar kanser tiplerine gore sirasiyla 21.6; 28.3; 32.5 ve 37.3 mg/giin flavonoit
almiglardir. Flavonoit alimlari Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanlig1 veri tabani1 kullanilarak
hesaplanmistir. Flavonlar, antosiyanidinler veya izoflavonlar Yunan diyetinde bol miktarda
bulunmadig1 i¢in ¢alismaya dahil edilmemistir. Flavonoit kategorilerinden herhangi birinin aliminin
akciger kanseri riskini azalttigina dair higbir iliski bulunmamustir; tam tersi flavonoller i¢in beklenmedik
bir pozitif iligki bulunmustur. Dolayisiyla, caligma flavanonlarin, flavan-3-ollerin veya flavonollerin
akciger kanseri riski lizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu gostermemektedir ve sebze ve meyvelerin
bu kanser riskine karsi koruyucu etkisinden sorumlu faktérlerin bu flavonoit kategorilerine ait olma
ihtimalinin diistik oldugunu géstermistir [39].
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Krista Yorita Christensen ve arkadaglar1 2012 yilinda Montreal, Kanada'da (1061 hasta ve 1425
kontrol) popiilasyona dayali bir vaka kontrol ¢aligmasinda 5 flavonoit alt simifinin (antosiyanidinler,
flavan-3-oller, flavonlar, flavonoller ve flavanonlar) alimi ile akciger kanseri riski iligkilerini
incelemiglerdir. Calismada, yiyecek ve iceceklerle alinmig olan flavonoitlerin antioksidan,
antienflamatuvar, antimutajenik ve antiproliferatif etkileri sayesinde kanser riskini azaltabilecegi
hipotezi One siiriilmiistiir. Calisma dozu 5 alt smifin tamaminin alimi toplanarak hesaplanan toplam
flavonoit alimi, vaka grubu igin ortalama 108.8 (53.7—434.2) mg/giin ve kontrol grubu i¢in ortalama
117.7 (69.6-340.6) mg/giin olarak hesaplanmistir. Yaglart 35 ve 75 arasinda degisen erkek ve kadin
Kanadalilarin flavonoit alimlari, ¢alismadan 2 yil 6nce diyeti degerlendiren bir gida sikligi anketi
yapilarak belirlenmistir. Popiilasyonun diyetinde karotenoit ve vitamin C kaynaklari, meyve, sebze, et,
stit tirtinleri ve tahil iirtinleri dahil olmak iizere 42 gida maddesi kullanilmistir. Polifenoller farkli yiyecek
ve igeceklerden farkli sekilde emildigi icin bu kaynaklardan gelen flavonoitler ayn ayn
degerlendirilmistir. Icecek alimi Besin Tiiketim Siklig1 anketi ile degerlendirildiginden ve polifenoller
farkli yiyecek ve iceceklerden farkli sekilde emilebildiginden, yiyecek ve igecek kaynaklarindan (6r.
cay, sarap, bira) gelen flavonoitler (flavon ve flavanon gibi) i¢in ayr analizler gergeklestirilmistir.
Calismaya katilan hastalarda akciger kanserlerinin ¢ogunlugu adenokarsinom veya skuamdoz hiicreli
karsinom olarak teshis edilmistir. Toplam flavonoit alimina en biiyiik katkiyr siyah ¢ay tiiketimi
saglamistir. Sonug olarak C vitamini ile toplam flavon ve flavanon alimimin yani sira karotenoit beta-
kriptoksantin ile ayni flavonoit siniflar1 arasinda orta derecede korelasyon bulunmustur. Yalnizca
flavonlar ve flavanonlar i¢in en yiiksek dozda ve en diisiik dozda alimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir ters oranti goézlemleyebilmislerdir. Caligmada antosiyandinler ve flavonoller igin,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmistir. Toplam flavonoitler i¢in de istatistiksel olarak
anlaml bir ters orantili iligki oldugu anlasilmistir. Arastirmacilar yalnizca igecek kaynaklarindan alinan
flavonoitleri incelendiginde (flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavan-3-oller (katesinler olarak da
anilir), antosiyanidinler ve izoflavonlar) herhangi biri i¢in iliskiye ait kanit bulamamislardir. Ama
gidalardan elde edilen flavonoitler i¢in, antosiyanidinler disindaki tiim flavonoitlerde istatistiksel olarak
anlaml ters orantili iligkiler gézlemlenmistir. Flavonlar i¢in, skuamoz hiicreli karsinom riskinin, en
diisiik dozda alima gore biiyiik 6l¢iide azaldigi, kii¢iik hiicreli karsinom ve adenokarsinom i¢in iliskilerin
sifira daha yakin oldugu bulunmustur. Benzer olarak flavanon alimi ile skuaméz hiicreli karsinom
arasinda ters orantili iligkili bulunmus ancak adenokarsinom veya kii¢iik hiicreli karsinom arasinda
herhangi bir iligki tespit edilememistir. Arastirmacilar bu arastirmalardan sonug¢ olarak vaka kontrol
calismasindan elde edilen veriler 1s1¢inda igeceklerden degil de gidalardan diigiik flavonoit aliminin
genel olarak daha yiiksek akciger kanseri riski ile iligkili oldugunu belirlemislerdir [40].

SONUC VE TARTISMA

Kanser iilkemizde ve diinyada olduk¢a yaygin goriilen hastaliklarin baginda gelmektedir. Akciger
kanseri diinyada en sik goriilen kanser tlirlerinden biridir. Bunun yam sira bu kansere yakalanan
hastalarin 6liim oranlar1 da oldukga yiiksektir. Bu nedenle bu alanda ¢alismalara yogunluk verilmistir.
Bu hastalik doku ve organlardaki hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi, boliinmesi ve istilasiyla meydana
gelmektedir. Kanser hiicreleri, kanserin ayirt edici 6zellikleri olarak bilinen yeni hiicresel 6zelliklerin
ortaya ¢ikmasina neden olan dnemli biyolojik degisikliklere ugramaktadirlar [7]. Bu durumun erken
evrede kolayca tespit edilememesi sonucunda 6nce doku daha sonra da organlar zarar gérmeye ve
metastaz olusmaya baglamaktadir. Giiniimiizde kanser hastalar1 i¢in cerrahi yontemler, radyasyon
terapisi, immiinoterapi, kemoterapi, palyatif tedavi, kok hiicre, geleneksel ve tamamlayici tip
tekniklerini igeren pekcok tedavi segenegi bulunmaktadir [10]. Ancak bu yontemlerle de kanser
tamamen iyilestirilemeyebilir ve bunun yani sira beklenmedik ve istenmeyen etkiler olusabilir [7]. Bu
sebeple kanser tedavisi i¢in siirekli yeni yontem ve yeni ilag molekiil adaylarinin kesfine yonelik
calismalar yapilmaktadir.

Gozlemsel kohort ve vaka kontrol calismalarinin meta analizleri, diyetle alinan yiiksek flavonoit
aliminin akciger, meme, yumurtalik, 6zofagus ve kolorektal kanser riskini azaltabilecegi ve tedaviye
destek olabilecegini gostermektedir. Bu derlemede, flavonoitler iizerinde yapilan bilimsel ¢aligma
sayisinin daha ¢ok olmasi ve diinyada en ¢ok goriilen ilk {ic kanser arasinda olmasi sebebiyle bu
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sekonder bilesik grubunun akciger kanserindeki etkinligi iizerindeki galismalar incelenmis ve rapor
halinde sunulmustur. Literatiir bulgular1 flavonoitlerin antikanser etki mekanizmalari iginde
antioksidan, antienflamatuvar, antiproliferatif aktiviteler, biyoaktiflestirici enzimlerin inhibisyonu ve
detoksifiye edici enzimlerin indiiksiyonu dahil olmak iizere bir¢ok mekanizmanin yer aldigini
gostermektedir. Bunun yani sira flavonoitler segici olarak kanser hiicrelerini apoptoza tesvik ederken ve
yok ederken normal saglikli hiicrelere zarar vermemekte, segici etki gostermektedirler. Bu durum
oldukca oOnemlidir. Ayrica yapilan bazi c¢aligmalarda kemoterapi ilaglart ve farkli flavonoitlerin
kombinasyonu ile yapilan tedavilerde olduk¢a umut vaat eden sonuglara ulasilmistir. Bu sonuglar da
arastirmacilari yeni ¢aligmalar yapmaya tesvik etmistir. Bunun yani sira bazi flavonoitler ¢esitli formlara
getirilerek (mikro ve nano boyutlarda) hastalara uygulanmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Bu
bulgular flavonoitlerin daha etkili olabilmesi igin farkli formlara getirilebilme imkéani oldugunu da
gostermektedir. Fakat oldukca potent bulunan bu flavonoit alt smiflarinin ilag haline getirilmesine
yonelik ¢ok fazla sayida calisma yapilmamustir. Onemle vurgulanmasi gereken diger bir konu ise bu
etkilerin genellikle insanlarda beslenme yoluyla alinabilen flavonoit miktarlarindan ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda alinmasi1 durumunda ortaya ¢ikabilecegidir.

Bu derlemede, flavonoitlerin akciger kanserindeki etkinliklerini tespit edebilmek i¢in yapilan in
vitro, in vivo ve klinik ¢alismalar incelenmis ve literatiir bulgularinin 1s1ginda, flavonoitlerin siniflar1 ve
antikanser etki mekanizmalar1 ile flavonoitlerle kombine edilen tedavilerin akciger kanserindeki
etkinliklerine dair klinik 6ncesi ¢alisma sonuglar1 konunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in Tablolar halinde
sunulmustur (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1. Flavonoitlerin siniflart ve antikanser etki mekanizmalari [41,42]

Flavonoit Sinifi Flavonoitler Elde Edildikleri Etki
Kaynak
Flavanonlar Hesperitin, Narenciye Hiicrelerde proliferasyonun
Naringenin inhibisyonu ve apoptozisin
aktivasyonu
izoflavonlar Daidzein, Soya tiriinleri Apoptozun indiiklenmesi, tirozin
Genistein kinaz inhibitorlerinin hedef olarak
etkilenmesi
Flavonlar Apigenin, Maydanoz Antienflamatuvar, apoptozun aktive
Luteolin edilmesi
Antosiyanidinler Delfinidin Siyah meyveler Antienflamatuvaar etki, apoptozun
Pelargonidin aktivasyonu
Flavonoller Kemferol, Briiksel lahanast Antienflamatuvar, antiproliferatif
Kersetin ve fasulye etki

Flavonoitlerin preklinik ¢alismalarda akciger karsinogenezini inhibe ettigi ve sinyal yolaklarini
hedefleme kapasitesine sahip oldugu anlagilmakla beraber, ¢ok daha fazla klinik c¢aligmanin
yapilmasinin  gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Ozellikle terapdtik ajanlarm ve flavonoitlerin farkli
kombine senaryolarini kullanmak, ayn1 zamanda kemoterapotiklerin dozunu azaltarak toksisitede
azalma saglamak ve c¢oklu sinyal yollarin1 hedefleyerek maksimum etkinlik saglamak akciger kanseri
hastalar1 i¢in de ilerleyen donemde umut vaat edecek tedavi segeneklerini olusturabilecektir.

Flavonoitlerin hiicrelerdeki etki mekanizmalarmi nasil gerceklestirdiklerine dair ayrintilari
kesfetmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulsa da, artan miktarda kanit, flavonoitlerin anti-kanser
biyoaktif bilesikler olarak potansiyel kullanimin1 giiglii bir sekilde gdstermektedir.
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Tablo 2. Flavonoitlerle kombine edilen tedavilerin akciger kanserindeki etkinliklerine dair klinik dncesi
calisma sonuglari

Flavonoitler Uygulanan Tedavi Hiicre hatlar Etki
Fisetin Paklitaksel A549 hiicreleri Kombinasyon tedavisinin 41
sinerjik etki gdstermesi
Genistein Radyoterapi A549 hiicreleri Apoptozun uyarilmasi ve 41
plazmik Bcl-xL
seviyelerinin azaltilmasi
Epigallokatesin Sisplatin A549 ve H1299 hiicreleri Sisplatin duyarliligimni 43
gallat artirir
Epigallokatesin Sisplatin H1299 ve Lu99 hiicreleri | AXK ve TYRO3 reseptor 44
gallat tirozin kinazlarinin down
regiilasyonu

Sonug olarak bu konu hakkinda in vitro ¢alismalar in vivo ve Klinik ¢alismalara gore daha yeterli
diizeydedir. Daha fazla in vivo ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir. Bu kapsamda daha
onceden lizerinde ¢alisilmamis olan flavonoitler iizerine daha giincel ve kapsamli klinik ¢aligmalar
yapilabilir.
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