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ÖZ 

Amaç: Kanser, ülkemizde ve dünyada yaygın olarak görülen, kronikleşebilen ve bulaşıcı olmayan 

bir hastalık türüdür. Kanser tedavisinde kemoterapi, immünoterapi, radyoterapi, fitoterapi, palyatif 

tedaviler ve cerrahi yöntemler kullanılmaktadır. Bu derleme flavonoitlerin akciğer kanserini önleme 

ve tedavi etme üzerindeki etkilerini inceleyen in vitro, in vivo ve klinik çalışma sonuçlarını 

değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Ayrıca flavonoitlerin hangi mekanizmalar ile akciğer kanserini 

önlemede ve tedavi etmede kullanıldığı araştırılmıştır.  

Sonuç ve Tartışma: Flavonoitlerin akciğer, meme, yumurtalık, özofagus ve kolorektal 

kanserlerdeki etkinlikleri ile ilgili pek çok çalışma bulunmaktadır.  Özellikle akciğer kanserindeki 

etkinliklerini değerlendirmek için in vitro, in vivo ve klinik çalışma bulguları da mevcuttur. Bu 

bulgular ışığında flavonoitler antioksidan, antienflamatuvar, antiproliferatif aktiviteler, 

biyoaktifleştirici enzimlerin inhibisyonu ve detoksifiye edici enzimlerin indüksiyonu dahil olmak 

üzere birçok etki ile antikanser aktivite göstemektedir. Bunun yanı sıra flavonoitler seçici olarak 

akciğer kanseri hücrelerini apoptoza teşvik ederek antikanser etki sağlamaktadırlar ve normal 

sağlıklı hücrelere zarar vermemektedirler. Sonuç olarak flavonoitlerin preklinik çalışmalarda 

akciğer karsinogenezini inhibe ettiği ve burada görevli olan sinyal yolaklarını hedefleme 

kapasitesine sahip olduğu anlaşılmakla beraber, çok daha fazla klinik çalışmanın yapılmasının 

gerekliliği ortaya çıkmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, flavonoit, in vitro, in vivo, klinik çalışmalar 

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. 
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GİRİŞ 

Kanser, Dünya üzerinde en sık görülen altı hastalıktan biridir [1]. 2022 yılında yaklaşık 20 milyon 

yeni kanser vakası (melanom dışı cilt kanserleri [NMSC'ler] dahil) ve kanserden kaynaklanan 9.7 

milyon ölüm (NMSC dahil) meydana gelmiştir [2]. Kanser, genellikle hücresel düzeydeki kontrolsüz 

büyüme sonucunda oluşan ve yavaş yavaş ilerleyen, çok karmaşık bir hastalıktır [3]. Kanserli hücreler 

kontrol mekanizmalarını kaybedip sürekli çoğalarak invazyon yaparlar ve bunun sonucunda organlarda 

zararlı etkiler meydana getirirler [4]. Son yapılan çalışmalar; akciğer, meme ve kolorektal kanserlerin 

en sık görülen üç kanser türü olduğunu göstermiştir. Bunlara ek olarak akciğer kanseri, kolorektal kanser 

ve mide kanseri en fazla öldürücü etkiye sahip ilk üç kanser türüdür [5]. Akciğer kanseri vakası tanısı 

alan hastalardan yarısı bir yıl içerisinde hayatını kaybetmektedir. Hayatta kalma olasılığı ise kanserin 

bulunduğu evreye göre değişkenlik göstermektedir [6]. Kanser gelişimi çok aşamalı bir süreçtir. Normal 

hücrelerin tam malign hale gelmesi belirli bir zaman aldığı için bu aşamalarda müdahale edilebilir [7]. 

Özellikle akciğer kanserinde genellikle tanı geç evrede konulduğu için cerrahi işlem tedavi için çok 

tercih edilmemektedir. Bu nedenle de radyoterapi ve kemoterapi bu hastalığın temel tedavisini 

oluşturmaktadır [8]. Ama kemoterapi hem hastaya çok fazla zarar vermektedir hem de hastalar 

kemoterapide kullanılan ilaçlara kolaylıkla direnç kazanabilmektedir [9].  

Çok uzun yıllardır kanser hastalığının tedavisi ya tek bir yöntem kullanılarak ya da cerrahi, 

radyasyon ve kemoterapi yöntemlerinin kombinasyonu ile yapılmaktadır [10]. Fakat tedavinin bazı 

durumlarda kesin bir sonuç vermediği ve bazen de istenmeyen yan etkileri oluşturduğu gözlenmiştir [7]. 

Bu nedenle bu tedavilerin yanı sıra karsinojenezin gelişimini ve ilerlemesini engellemek, geciktirmek 

veya tersine çevirmek için doğal veya sentetik maddeleri veya bunların kombinasyonlarını kullanan 

"kemoprevensiyon" adı verilen, kanserin önlenmesine yönelik umut verici bir yaklaşım geliştirilmiştir 

[11]. Son zamanlarda kemoprevensiyon olarak bilinen yaklaşımda doğal kaynaklı bileşikler ön plana 

çıkmaktadır. En çok dikkat çeken grup ise flavonoitler olmuştur. Flavonoitler sebzeler, meyveler, 

tahıllar dahil olmak üzere pek çok bitkisel kaynaklı gıdada bulunan en büyük polifenol grubudur [12]. 

Flavonoitler sarı renkli olmaları nedeniyle Latince sarı renkli anlamındaki ‘flavus’ kelimesinden 

türetilerek bu adı alan sekonder metabolit grubudur. Flavonoitlerin bitkilerde temel görevi savunmadır. 

Bunun yanı sıra çiçeklerin renklerinin oluşumundan ve kokularından sorumludurlar. Bu bileşikler 

bitkiyi stres koşullarından ve istenmeyen UV (Ultraviyole) ışınlarından korurlar ve böyle durumlarda 

miktarlarında belirgin artış gözlenir. Flavonoitlerin bitkilerdeki konsantrasyonu ve kompozisyonu 

bitkinin farklı kısımlarına bağlı olarak değişir. Yaprak ve meyve kabukları stres koşullarına artan 

duyarlılıkları nedeniyle flavonoit açısından zengin kısımlardır. Flavonoitler altı üyeli heterosiklik bir 

piran halkasının üyesi olan ve üç karbonlu bir köprüyle bağlanan iki aromatik halkadan oluşmaktadır 

[7]. Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar, flavonoitlerin çeşitli hastalıkları önlemek için çok etkili 

olduğunu göstermiştir. Bu hastalıklardan en önemlilerinden biri de kanserdir [13]. Reaktif oksijen türleri 

(ROS) kanserin ortaya çıkmasında ve ilerlemesinde önemli roller oynar [14]. Flavonoitlerin, ROS ve 

çeşitli serbest radikaller de dahil olmak üzere, çoğu oksitleyici molekül tipini son derece etkili bir şekilde 

süpürdükleri yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Flavonoitler kanserojenlerin biyoaktivasyonu 

üzerinde de etki göstermektedir. Kersetin, kemferol, naringin, galangin ve apigenin gibi flavonoitlerin, 

CYP1A (Sitokrom P) ve CYP3A4 (Sitokrom 3A4) enzim ailelerine ait sitokrom P450 enzimlerini inhibe 

ettikleri bildirilmiştir. Bu enzimler, polisiklik hidrokarbonlar ve heterosiklik aminler gibi bir dizi insan 

kanserojeninin aktivasyonunda önemli rol oynamaktadır [15]. Ayrıca flavonoit kaynaklı otofaji, tümör 

tedavisinde flavonoitlerin temel etki mekanizması olarak ön görülmektedir [16]. Bunlara ek olarak 

flavonoitler epitelyal-mezenkimal geçişi düzenleyerek kanser hücrelerinin metastatik olarak yayılması, 

göçü ve istilası üzerinde inhibitör etkilere de sahiptir [17]. 
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Bu derlemede, flavonoitlerin antikanser etki mekanizmaları ve akciğer kanseri üzerindeki etkileri 

araştırılmıştır. Ayrıca flavonoitlerin tedavide ve kanserin yayılımındaki rolü, konuyla ilgili yapılmış in 

vitro, in vivo ve klinik çalışma bulguları ışığında değerlendirilmiştir.  

In Vitro Çalışmalar 

Chang ve arkadaşları tarafından 2017 yılında yapılan bir çalışmada, naringeninin A549 (Küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri hücre hattı) hücrelerinin migrasyonu üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

24 ve 48 saatlik naringenin (0‑300 µM) tedavisine yanıt olarak A549 hücre proliferasyonunda büyük 

oranda olumlu değişiklik gözlemlenmiştir. Araştırmacılar naringenin varlığında A549 hücrelerinde doz 

bağımlı migrasyon inhibisyonunu incelemek için iyileşme ve kuyucuk içi migrasyon analizleri 

yapmıştır. Bunlara ek olarak zimografi analizi de yapılmıştır. Naringenin matriks metalloproteinaz 

(MMP)-2 ve -9 aktivitelerini ve protein kinaz B aktivitelerini doz bağımlı olarak inhibe etmiştir. Sonuç 

olarak naringeninin, akciğer kanseri A549 hücrelerinin migrasyonunu inhibe ederek, protein kinaz B, 

MMP-2 ve -9 aktivitelerini azaltarak antikanser etki gösterdiği tespit edilmiştir [18].  

2017 yılında yapılan bir çalışmada araştırmacılar hesperidinin A549 hücre hatlarında, apoptoz ve 

hücre canlılığı üzerindeki etkilerini araştırmıştır. A549 ve insan normal akciğer epitelyal BEAS-2B 

hücre hatlarında hesperidin’in etkilerini incelemek için araştırmacılar MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazolium bromid) ve akış sitometri yöntemlerini kullanmışlardır. 72 saat boyunca 50, 75, 

100 ve 125 µg/ml konsantrasyonlarda hesperidin kullanılan A549 hücreleri morfolojik olarak değişiklik 

göstermiştir ve apoptoz indüklenmiştir. A549 hücrelerinin canlılığı azalmıştır. Hesperidin BEAS-2B 

hücrelerinde olumsuz bir etkiye sebep olmamıştır ve farklı konsantrasyonlarda hesperidin ile tedavi 

edilen hücrelerin canlılığı kontrol grubuna kıyasla zaman ve doza bağlı olarak inhibe olmuştur. 

Apoptotik yolakta yer alan proteinlerin ekspresyonu Western Blot analizi kullanılarak belirlenmiştir. 

Hesperidin, B hücreli lenfoma-2 (Bcl-2) ve Bcl protein düzeylerini down regüle etmiştir ve bu şekilde 

A549 hücre apoptozunu indüklemiştir. Bu flavonoitin hücre döngüsü üzerine olan etkisini incelemek 

amacı ile de akış sitometrisi yöntemi kullanılmıştır. A549 hücrelerinde p21 ve p53 ekspresyonu artarak 

ve siklin D1 ekspresyonu azalarak hücre döngüsü G0/G1 fazında durmuştur. Sonuç olarak hesperidinin, 

küçük hücreli olmayan akciğer kanserinin tedavisinde potansiyel bir ilaç etken maddesi olarak 

geliştirilebileceği araştırmacılar tarafından vurgulanmıştır [19].  

Kemferol (K), küçük boyutlu altın nano kümeleriyle (AuNC) konjuge edilmiş olarak bilinen bir 

antikanser ilaçtır. 2019 yılında yapılan bir çalışmada araştırmacılar tarafından K-AuNC'ler sentezlenmiş 

ve antikanser etkisi A549 akciğer kanseri hücre hatları üzerinde test edilmiştir. K-AuNC 12.5 µg/ml 

konsantrasyonda kanser hücrelerinin çekirdeklerinde hasar meydana getirmiştir. Tedavi edilmemiş 

hücrelerin morfolojisi sağlam ve düzenli kalırken, K-AuNC'lerle tedavi edilen akciğer kanseri hücreleri 

çekirdeklerinde farklı kırılmalar meydana gelmiştir. Bu durum hücrelerde apoptoz meydana geldiğini 

göstermiştir. Ayrıca K-AuNC'lerin kanser hücrelerinin çoğalması üzerindeki etkisini değerlendirmek 

amacıyla koloni oluşturma testi uygulanmıştır. 24 saat boyunca hiçbir tedavi uygulanmayan ve K-AuNC 

uygulanan A549 hücre hatları karşılaştırıldığında, K-AuNC uygulanan hücrelerde ciddi bir oranda daha 

az koloni oluşmuştur. Bu sonuçlar da kemferolün akciğer kanseri tedavisinde olumlu sonuçlar meydana 

getirebileceğini göstermiştir [20].  

2020 yılında yapılan bir çalışmada araştırmacılar mirisetinin radyorezistan akciğer kanseri 

hücrelerinin (A549-IR) invazyonu ve de göçü üzerindeki etkisini incelemişlerdir. A549 veya A549-IR 

hücrelerinin canlılığı üzerine test edilen flavonoitlerin etkisini incelemek için MTT testi yapılmıştır. 

MTT testi için hücreler (4 x 103 hücre/kuyu) 96 kuyucuklu plaklara ekilmiş ve her bir kuyucuğa 20 μl 

(5 mg/ml) MTT çözeltisi eklenmiş ve ölçüm yapılmıştır. Ayrıca hücrelerde yara kapanma yüzdesine de 

bakılmıştır. Araştırmacılar flavonoitlerin antikanser aktivitesinin moleküler mekanizmasını Western 

Blot analizi ile belirlemişlerdir. Birincil antikorlar, deneyler için 1:1.000 oranında seyreltilmiştir. Isıya 

dayanıklı protein (Heat-resistant protein, HRP)-konjuge anti-tavşan veya anti-fare IgG, 1:5.000 

seyreltmede kullanılmıştır. 12 Gy ile irradiye edilmiş A549 hücrelerinin A549 hücrelerine kıyasla daha 

invaziv özelliklere sahip olduğu bulunmuştur. A549-IR hücrelerinde artan bir göç potansiyeli 

görülmüştür. A549-IR hücrelerinin göç özelliklerini anlamak için transkriptom analizi yapılmıştır. 

A549-IR hücreleri 199 up regüle ve 222 down regüle olmuş gen dahil olmak üzere değişmiş bir global 

transkripsiyon profili sergilemiştir A549-IR hücrelerinin, MMP-2 protein seviyelerinde ve gen 
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ekspresyonunda artış olmuştur. Dolayısıyla irradiye etmenin epitelyal-mezenkimal geçiş özelliklerini 

teşvik ederek A549 hücrelerinin invazyon ve göç kabiliyetini artırabileceği sonucuna varılmıştır. 

Mirisetinle tedavi edilen A549-IR hücrelerinde yoğun sitotoksisite gözlenmiştir (%100’e yakın, p  < 

0.05). Ayrıca, Fokal adezyon kinaz (FAK)- Ekstraselüler sinyal-Regüle Kinaz (ERK) sinyalinin 

mirisetin tarafından inhibisyonunun aktin dinamikleri üzerinde bir etkisi olup olmadığını doğrulamak 

için aktin polimerizasyon deneyi yapılmıştır. A549-IR hücrelerinde mirisetin maruziyeti üzerine F-

aktin/G-aktin oranı azalmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, mirisetinin FAK-ERK sinyal yolunun 

inhibisyonu yoluyla MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu baskılayarak radyorezistan akciğer kanseri 

hücrelerinin (A549-IR) invazyonunu ve göçünü inhibe edebileceğine dair deneysel kanıtlar sunmuştur 

[21]. 

 Wei ve arkadaşları tarafından 2020 yılında yapılan bir çalışmada sisplatinin antikanser 

aktivitesini güçlendirmek amacı ile histon deasetilaz inhibisyonunu ve apoptotik ve hücre döngüsü 

düzenleyici genlerin, seçilmiş flavonoitler ile oluşan modülasyonunu incelemiştir. Sisplatin ve çalışma 

için seçilmiş olan flavonoitler kombine şekilde NSCLC (A549, H460 ve H1299) insan küçük hücreli 

olmayan akciğer kanseri hücre hatlarında incelenmiştir. Bu çalışmada hücre canlılıkları Sulforhodamine 

B (SRB) sitotoksisite testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 100 l kültür ortamına her kuyucuğa 5 x 103 

hücre olacak biçimde toplamda 96 adet kuyucuğa ekim yapılmıştır. Daha sonra bir gece boyunca 

hücreler inkübasyona bırakılmıştır. Bu işlemin ardından kanser hücrelerine sisplatin (0.05–50 μM, 1:1), 

SAHA (Vorinostat/ HDAC inhibitörü, 0.05–10 μM, 1:1), apigenin (0.1–50 μM, 1:1), sisplatin + apigenin 

kombinasyonu (sabit ilaç oranında 1:5 A549, H460'ta 1:10 veya H1299'da 1:4) uygulaması yapılmıştır. 

Bu işlem sonucu Sisplatin-apigenin kombinasyonunun, sırasıyla p21 ve proapoptotik proteini (PUMA) 

indükleyerek, tek başına sisplatin veya apigenin ile karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde (0.39 ± 0.08'lik 

bir CI (SAHA + sisplatin 1:10 oranında; SAHA ve sisplatinin IC50'si sırasıyla 0.53 ± 0.11 ve 5.3 ± 0.7 

μM'dir) ve 0.47 ± 0.04'lük bir CI (apigenin + sisplatin 5:1 oranında; apigenin ve sisplatinin 

IC50'si sırasıyla 25.4 ± 3.1 ve 5.3 ± 0.7 μM'dir)), daha fazla S fazı uzamasına ve G2/M hücre döngüsü 

durmasına ve apoptoza neden olduğu tespit edilmiştir. Apigenin konsantrasyon ve zamana bağlı olarak 

histon asetilasyonunu artırmıştır. Buna ek olarak NSCLC hücrelerinde sisplatinin antiproliferatif etkisini 

de artırmıştır. Bu çalışmada, apigenin'in hücre döngüsü durması ve apoptozu indükleyerek sisplatinin 

antikanser etkisini güçlendirmek için bir histon deasetilaz inhibitörü olarak işlev gördüğü sonucuna 

varılmıştır [22].  

2021 yılında Kang ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, Taraxacum mongolicum Hand- 

Mazz'dan elde ettikleri total flavonoitlerin (TFTM) küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hücre hatları 

ve bağışıklık sistemi üzerine olan etkisini araştırmışlardır. Bu çalışmada A549 ve H1299 hücreleri 

kullanılmış ve 100 ve 200 μg/ml konsantrasyonlarda TFTM’nin bir günde her iki hücre hattındaki 

hücrelerinin çoğalması üzerinde oldukça etkili olduğu görülmüştür. Metastazı engellemiş, apoptozu 

indüklemiştir ve tümör inhibisyon oranını arttırmıştır. Tümör dokularında Ki67 ekspresyonu önemli 

ölçüde azalmıştır. Çalışma sonucunda TFTM akciğer kanserini önleyici bir etkiye sahip olduğu 

gözlenmiştir. Bu etkisinin siklofosfamitten daha hafif düzeyde tümör büyümesini inhibe edici 

özelliğinden kaynaklandığı düşünülmüştür [23]. 

 Başka bir çalışmada Xiang-Bo Jia ve arkadaşları Lotus yaprağı flavonoitleri (LLF)’ni kullanarak 

insan akciğer kanseri A549 hücrelerine ve insan küçük hücreli akciğer kanseri hücreleri H446 üzerindeki 

apoptotik etkilerini incelemişlerdir. Ekstraksiyon için 200 g Lotus yaprağı 4 l %70 etanol ile 

tüketilmiştir. Ekstraksiyon için 3 saat boyunca 60 °C'de bir su banyosunda bekletilmiş ve süzülmüştür. 

Ham ekstre FL-3 makrogözenekli reçine cam kolona tatbik edilmiştir. Reçineden geçen süzüntü atılmış 

ve reçine renksiz hale gelene kadar %70 etanol ile elüe edilmiştir. Elde edilen süzüntü saflaştırılmış 

flavonoit tozu elde etmek için dondurularak kurutulmuş ve yüksek performanslı sıvı kromatografisi ile 

flavonotilerin analizi yapılmıştır. LLF başlıca beş aktif madde içermektedir. Bunlar kersetin, 

kemferitrin, hiperozit, astragalin ve floridzin olarak tespit edilmiştir. LLF'nin 500 μg/ml'e 

konsantrasyona kadar normal hücrelere toksik etki göstermediği belirlenmiştir. Buna karşın A549 

hücreleri ve H446 hücrelerinin büyümesi ve çoğalması üzerinde inhibe edici etkiler oluşturmuştur. LLF 

konsantrasyonu arttıkça ve maruziyet süresi uzadıkça daha fazla inhibitör etki görülmüştür. 125, 250 ve 

500 μg/ml konsantrasyonlarda LLF, A549 hücrelerinin canlılığını sırasıyla %21.52, %55.91 ve %83.33 

oranında inhibe etmiştir. Ayrıca LLF, A549 hücrelerinde malondialdehit ve ROS seviyelerini artırmış 
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ve SOD aktivitesini azaltmıştır. 125 μg/ml ve 250 μg/ml konsantrasyonlarda LLF uygulanan A549 

hücreleri S fazında kalmış ve G fazına geçememiştir. Sonuçlar, LLF'nin belirli bir konsantrasyona kadar 

normal hücreler için toksik olmadığını, ancak A549 akciğer kanseri hücrelerinin çoğalmasını 

engelleyebildiğini göstermiştir. LLF, normal hücreler için güvenli kabul edilen konsantrasyonlarda 

A549 hücrelerinin apoptozunu indükleyebilmiştir. Ayrıca, LLF'nin ROS/p38 MAPK yolağı ile ilgili 

genleri etkileyebildiği ve böylece A549 hücrelerinin proliferasyon inhibisyonu ve apoptoz indüksiyonu 

üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. LLF, kanser hücrelerinin inhibisyonu üzerinde beş ana flavonoitin 

etkili olabileceği ve bu nedenle, LLF'nin aktif bileşenleri aracılığıyla kanser hücrelerini inhibe 

edebileceği sonucuna varılmıştır [24].  

2020 yılında yapılan bir çalışmada luteolin, kersetin ve apigenin flavonoitlerinin akciğer kanseri 

hücrelerine karşı Doğal Katil Hücrelerin (Natural Killer, NK) aktivitesi ile perforin ve granülizin 

salgıları üzerindeki immünomodülatör etkileri incelenmiştir. Akciğer kanseri hücrelerine karşı NK 

hücre aktivitesi MTT testi kullanılarak değerlendirilmiştir. Sonuçlara bakıldığı zaman üç flavonoitin de 

akciğer kanseri hücrelerine karşı NK hücresi aracılı sitotoksisitede önemli bir artışa sebep olduğu 

gözlenmiştir. Bu etki doz bağımlı olarak değişim göstermiştir. En yüksek aktivite değerleri 2.5 ve 25 

µg/ml konsantrasyonlarda apigenin ve luteolinle (sırasıyla %150 ve %140) görülmüştür. Kersetinde ise 

maksimum aktivite 50 µg/ml’de tespit edilmiştir. Apigenin ve luteolinle tedavi edilen NK hücreleri 

aracılı sitotoksisite için sitotoksik granüllerin salgılanması artmış ancak kersetinle tedavi edilenlerde bu 

etki gözlenmemiştir. Kersetin’in daha farklı mekanizmalarla etki edebileceği düşünülmektedir. 

Araştırmanın bulguları, her üç flavonoitin de akciğer kanseri tedavisine yönelik NK hücre sitotoksik 

aktivitesi ve granül salgılama profilleri üzerinde bazı önemli immünomodülatör etkilere sahip 

olabileceklerini göstermiştir [25].  

Padmini Rajendran ve arkadaşları tarafından 2020 yılında Mirisetin ve A549 akciğer kanseri 

hücreleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Araştırmacılar mirisetinin A549 hücreleri üzerindeki sitotoksik 

etkisini değerlendirmek için MTT testini tercih etmişlerdir. Bu hücrelere farklı konsantrasyonlarda 

mirisetin uygulanmıştır. Hücreler 6.25; 12.5; 25; 50 ve 100 μg/ml konsantrasyonlarda mirisetine maruz 

bırakıldığında hücre büyümesi inhibisyon oranları sırasıyla %7, %20, %31, %43 ve %55'e yükselmiştir.  

A549 hücreleri üzerindeki anlamlı sitotoksik etkisi sebebiyle, 73 g/ml olan IC50 konsantrasyonu daha 

ileri antikanser çalışmalarında kullanılmak üzere seçilmiştir. Hücre döngüsünün G0/G1 fazında durması 

mirisetin uygulanan A549 hücrelerinde, uygulanmamış hücrelere kıyasla daha güçlü bir şekilde 

görülmüştür. Antikanser molekül adayı olarak test edilen mirisetin, kanser hücreleri ile etkileşime girmiş 

ve apoptotik hücre ölümünü büyük oranda artırmıştır. Ayrıca, mirisetin uygulanan A549 hücrelerinde 

ROS miktarında artış olduğu tespit edilmiştir. Bu da mirisetinin A549 hücrelerinde ROS birikimi 

aracılığıyla apoptozu indüklediğini ortaya koymuştur. Bu sonuçlar, mirisetinin A549 akciğer kanseri 

hücrelerinde hücre döngüsünün ilerlemesini ve ROS'a bağlı mitokondri aracılı ölümleri durdurarak 

sitotoksik potansiyel sergilediğini ve akciğer kanseri terapötikleri için bir ilaç adayı olarak 

geliştirilmesinin yararlı olacağını göstermiştir [26]. 

 2022 yılında yapılan bir başka çalışmada Coreopsis tinctoria Nutt.’tan elde edilen total 

flavonoitlerin (CTF) antikanser etkisi araştırılmıştır. CTF'nin bileşimi, ultra yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi kullanılarak analiz edilmiştir. CTF'nin hücre canlılığı üzerindeki etkisini incelemek için 

CCK-8 (Hücre Sayım Kiti-8) testi yapılmıştır. 37 °C'de 24, 48 ve 72 saat boyunca çeşitli CTF 

konsantrasyonları (25, 50, 100, 200, 400, 600, 800 veya 1.000 µg/ml) ile inkübasyona bırakılmıştır. 

CTF, kontrol grubuyla kıyaslandığında A549 ve H292 hücrelerinin proliferasyonunu zamana ve doza 

bağlı olarak inhibe etmiştir. Apoptozu tespit etmek için akış sitometrisi kullanılmıştır.  50, 100 ve 200 

µg/ml konsantrasyonlarda CTF uygulamasından sonra, A549 hücrelerinin apoptoz oranı; kontrol 

grubuna kıyasla sırasıyla 18.87 ± 1.27 (50 µg/ml), 32.57 ± 0.38 (100 µg/ml), 60.17 ± 5.60 (200 µg/ml) 

15.7 ± 2.66 (kontrol grubu) olarak ve H292 hücrelerinin apoptoz oranı, hücrelere CTF uygulandığında 

(25, 50 ve 100 µg/ml) sırasıyla 16.27 ± 0.55 (50 µg/ml), 20.33 ± 0.15 (100 µg/ml), 47.03 ± 0.64 (200 

µg/ml) 9.73 ± 2.16 (kontrol grubu) olarak bulunmuştur. CTF'nin A549 ve H292 hücrelerinin apoptozunu 

doz bağımlı olarak indüklediği anlaşılmıştır. Mito-tracker Red CMXRo kullanılarak CTF varlığında 

mitokondriyal membran potansiyelinde bir azalma olup olmadığı incelenmiştir. Hücreler, 24 saat 

boyunca farklı CTF konsantrasyonlarıyla (50, 100, 200 µg/ml) inkübasyona bırakılmış ve mitokondriyal 

membran potansiyelinde önemli azalmalar meydana gelmiştir. Apoptozla ilişkili proteinlerin 
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ekspresyonundaki değişiklikleri tespit etmek için Western Blot yöntemi tercih edilmiştir. Bunun 

sonucunda da apoptozda oldukça etkili oldukları bulunmuştur.  Tüm sonuçlar, CTF'nin akciğer kanseri 

üzerindeki antitümör aktivitesinin PI3K-Akt sinyal yolunun inhibe edilmesi ve mitokondriyal aracılı 

apoptoz yolunun aktive edilmesiyle ilişkili olabileceğini göstermiştir [27].  

Jakimiuk ve arkadaşları tarafından 2024 yılında yapılan bir çalışmada, 37 flavonoitin A375 ve 

C32 melanom hücre hatları üzerindeki antikanser aktiviteleri incelenmiştir. Bu amaçla, A375 ve C32 

melanom hücrelerinde sitotoksik testler, DNA biyosentez inhibisyon seviyeleri ve hücre ölümünde yer 

alan apoptoz yolakları araştırılmıştır. Ek olarak flavonoitlerin antikanser aktivitesinin moleküler 

mekanizması Western Blot ve immünofloresan analizleri ile hücrelerin canlılığı MTT kolorimetrik testi 

ile belirlenmiştir. Yapılan çalışma sonucunda 6 bileşik (apigenin, luteolin, 5,6-dihidroksiflavon, 7,8-

dihidroksiflavon, zapotin, genistein) 6, 25, 12,5, 25, 50, 100 veya 200 μM konsantrasyonlarda hem A375 

hem de C32 hücre hatlarında güçlü antikanser aktiviteler göstermiştir. 48 saat sonunda en aktif bileşiğin 

Zapotin olduğu tespit edilmiştir. 16 bileşik [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 µM 

konsantrasyonda bile etkili olmamıştır. Araştırmacılar kanser hücrelerinin canlılığındaki azalmanın 

hücrelerdeki proliferasyonda azalma sonucunda olabileceğini düşünerek DNA sentezi üzerindeki 

etkilerini incelemişlerdir. Zapotin’e maruz kalan hücrelerdeki DNA sentezi hızının ciddi oranda 

azaldığını belirlemişlerdir. Ayrıca bazı (luteolin, 5,6-dihidroksiflavon, 7,8-dihidroksiflavon, zapotin) 

flavonoitlerin en düşük konsantrasyonda (25 µM) bile apoptozu ciddi oranda artırdığını belirlemişlerdir 

[28].  

In Vivo Çalışmalar 

Shin ve arkadaşları 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada, sıçanlarda tamoksifenin kersetin ile oral 

yoldan uygulanmasının tamoksifenin biyoyararlanımı ve antikanser etkisindeki değişimini 

değerlendirmişlerdir. Çalışmada dişi Sprague-Dawley sıçanları (270-300 g) kullanılmıştır. Hayvanlar 

22 ± 2 °C, %50-60 bağıl nem ve 12 saatlik ışık-karanlık döngüsünde tutulan laminer akışlı 

kafeslerde tutulmuştur. Sıçanlar her biri altı hayvandan oluşan beş gruba ayrılmıştır. 1. Kontrol grubu 

(oral, 10 mg/kg tamoksifen), 2., 3. ve 4. Gruplar sırasıyla 10 mg/kg tamoksifen ile oral olarak uygulanan 

1.5, 7.5 veya 15 mg/kg kersetin ve 5. Grup: İntravenöz 2.0 mg/kg tamoksifen kan örnekleri (0.5 ml) 

tamoksifen uygulandıktan sonraki 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 24 ve 36 saatlerde alınmış, santrifüj 

edilmiş ve kersetin ile tamoksifenin kan konsantrasyonları yüksek performanslı sıvı kromatografisi ile 

incelenmiştir. Kontrol grubuna kıyasla, kersetinin (2.5 ve 7.5 mg/kg) tamoksifenle eş zamanlı 

uygulanmasının, tamoksifenin emilim sabiti oranını, pik konsantrasyonlarını ve plazma konsantrasyon-

zaman eğrisi altındaki alanı büyük oranda artırdığını göstermiştir. Sonuçta, kersetin ile birlikte 

uygulanması sonucunda tamoksifenin biyoyararlanımının artmasının, kersetinin bağırsak emilimini 

artırıcı ve tamoksifenin ilk geçiş metabolizmasını azaltıcı etkilerinden kaynaklanıyor olabileceği 

düşünülmüştür [29]. 

2012 yılında Akciğer kanseri tedavisinde kersetinin etkinliğini değerlendirmek için aktif 

nanomiseller hazırlanarak farelerde deneysel akciğer kanseri modelinde yapılan bir çalışma 

tasarlanmıştır. Çalışmada 20-22 gr arasında fareler kullanılmıştır. Fareler mikro izolatör kafeslerde 

tutulmuş ve yiyecek ve suya kolaylıkla erişimi sağlamıştır. Tümörler, dişi Rag-2M farelerinde alt sırt 

bölgesine 5 × 106 A549 hücresinin (50 μl) tek bir deri altına enjeksiyonu yolu ile 

oluşturulmuştur.  Tümör boyutu 50-100 mm3'e ulaştığında (tümör hücresi aşılamasından 3 hafta sonra), 

fareler grup başına altı hayvandan oluşan üç çalışma grubuna bağımsız şekilde ayrılmıştır. Gruplar: (1) 

tedavi edilmemiş kontrol, (2) per oral kersetin süspansiyonu (3 g/kg) (taşıyıcı = suda %25 etanol) ve (3) 

per oral nanomisel kersetin (30 mg/kg) uygulanan hayvan. Kersetin dozu, 3 hafta boyunca haftada üç 

kez (Pazartesi/Çarşamba/Cuma) 30 mg/kg olarak belirlenmiştir. Spesifik olarak, tümör aşılamasından 
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10 hafta sonra tümör büyümesi kersetin süspansiyonu için %83 ve nanomiseller formülasyon için %48 

olarak hesaplanmıştır. Sonuçlar, kersetinin anti-tümör aktivitesinin nanomiseller olarak uygulandığında 

kontrol ve kersetin süspansiyonuna kıyasla önemli ölçüde arttığını göstermiştir [30].  

Majumdar ve arkadaşları tarafından 2014 yılında yapılan bir çalışmada kemoprevansiyonda suda 

çözünür polimer kapsüllü Nano-Luteolin’in etkinliği in vivo olarak incelenmiştir.  Çalışmada 4 ila 6 

haftalık (∼20 g) yirmi sekiz fare (atimik nu/nu, Harlan Sprague Dawley) kullanılmıştır. Hayvanlar 

rastgele dört gruba ayrılmıştır. Farelere 7 gün boyunca her iki günde bir kontrol (Fosfat tamponu, n=7), 

polimer (n=7), luteolin (3.3 mg/kg vücut ağırlığı; n=7) veya Nano-Luteolin (3.3 mg/kg vücut 

ağırlığı; n=7) intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Daha sonra farelere subkutan enjeksiyonla 2.5 × 106 

Tu212 hücreleri aşılanmıştır. Belirli günlerde tümör boyutları ölçülmüş ve hacimleri hesaplanmıştır. 

Sonuç olarak tümör hacmindeki fark Nano-Luteolin grubu ile luteolin grubu arasında anlamlı 

bir seviyeye gelmiştir. Nanopartiküllerle tedavi ile tümör büyümesinde kontrol grubuna göre iyi bir 

inhibisyon elde edilmiştir. Nano-Luteolin'in etkinliğinin luteolin'den daha güçlü olduğu anlaşılmıştır. 

Yapılan aşılamadan 22 gün sonra kontrol farelerindeki tümör hacmi 886 mm3, Nano-Luteolin tedavi 

grubunda ise 641 mm3 olarak ölçülmüştür. Bu çalışma, Nano-Luteolin ile tedavi edilen grubun, kontrol 

grubuna oranla zamanla tümör büyümesi üzerinde Luteolin grubuna göre belirgin bir inhibitör etkiye 

sahip olduğunu ispat etmiştir [31].  

2017 yılında yapılan bir çalışmada araştırmacılar Deguelinin akciğer kanserinde in vivo antitümör 

etkilerini incelemiştir [32]. Deguelin kanser hücrelerinde DNA onarım gen ekspresyonunun 

inhibisyonu yoluyla DNA hasarını indüklemektedir [33]. Deneyde Otuz altı haftalık erkek atimik 

BALB/c nu/nu fareleri kullanılmıştır. H460 hücreleri (1 × 107 hücre/fare) BALB/c nu/nu farelerine deri 

altından uygulanmıştır. Tümör hacmi 200 mm3'e yaklaştığında, deguelin tedavisi başlatılmıştır. 

Tümörlü hayvanlar rastgele üç gruba ayrılmıştır. Bu gruplardan grup I, yalnızca taşıyıcı (%1 DMSO) 

ile tedavi edilen kontrol grubu, grup II ve grup III deguelin (1 mg/kg ve 4 mg/kg) uygulanan grup olarak 

bölünmüştür. Fareler aşılandıktan bir ay sonra ötenazi edilmiştir ve tümör hacimleri ölçülmüştür.  

Taşıyıcı kontrol grubundaki tümör boyutu, hücre aşılamasından sonraki 14. günle karşılaştırıldığında 4 

haftalık bir süre boyunca dört kata kadar artmıştır. Deguelin (1 ve 4 mg/kg) tedavisi her 3 günde bir 

yapılmış ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tümör ağırlığında bir azalma meydana geldiği 

bulunmuştur [32]. Kısacası flavonoit ailesine ait bir rotenoid olan deguelinin, deneysel akciğer kanseri 

modelinde tümör çokluğunu, hacmini ve yükünü tespit edilebilir bir toksisite olmaksızın istatistiksel 

olarak önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir [34].  

2019 yılında yapılan bir çalışmada Viteksin’in farelerde insan küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri A549 hücresi enjekte edilerek oluşturulan tümörler üzerine etkileri incelenmiştir. Deneyde 5-6 

haftalık, 15 erkek BALB/c nu/nu fare kullanılmıştır.  Farelerin sırtlarının yan taraflarına deri altı olarak 

2 × 106 A549 hücresi enjekte edilmiştir.  Tümör hacmi her 3 günde bir ölçülmüştür. Tümör boyutu 

yaklaşık 100 mm3’e ulaştığı zaman fareler beş gruba ayrılmıştır. Farelere sırasıyla 1 mg/kg ve 2 mg/kg 

viteksin intraperitoneal olarak enjekte edilmiştir. Bu tedavi dört hafta boyunca devam etmiştir. Çalışma 

sonunda farelerdeki tümörler çıkarılarak ölçüm yapılmıştır. Sonuç olarak viteksin tedavisinin akciğerde 

tümör büyümesini önemli ölçüde inhibe ettiği tespit edilmiştir. Ek olarak tümörlerin ortalama ağırlığı 

da viteksin tedavisinin ardından önemli ölçüde azalmıştır. Bu bulgular, viteksinin küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserinde anti-kanser etki potansiyeline sahip olabileceğini düşündürmüştür [35].  

Meirong Huo ve arkadaşları 2020 yılında kemoterapi duyarlılığı ve mikroçevre modülasyonu 

yoluyla etkili anti-tümör tedavisi için dekstran bazlı nanopartiküller (NP) ile silibin (SB) ve paklitakselin 

(PTX) sıçanlara kombine halde uygulayarak akciğer kanserinde flavonoitlerin etkisini incelemeyi 

amaçlamışlardır. A549 hücreleri (3 × 106 hücre) 18-22 g ağırlığındaki BALB/c farelerin koltuk altı 

bölgesindeki derinin altına aşılanmıştır ve daha sonra tümör hacmi kumpas kullanılarak ölçülmüştür. 

A549 tümörleri taşıyan BalB/c nu/nu farelerin tümör büyüklükleri 90-100 mm3' e ulaştığında rastgele 

beş gruba (grup başına n = 5) ayrılmıştır. Bütün gruplar 12 gün boyunca her 2 günde bir 10 mg/kg SB 

ve 7 mg/kg PTX, (PTX + SB) NP, SB NP ve PTX NP ile tedavi edilmiştir. Sonrasında fareler ötenazi 

edilmiştir ve tümörleri çıkarılıp tartılmıştır. Ayrıca tümör inhibisyon oranı hesaplanmıştır. Sonuç olarak 

PTX ve SB kombine halde verildiğinde sadece PTX verildiği durumdan çok daha etkili bulunmuştur. 

Tümör oranı da yine kombine halde tedaviden sonra tekli tedaviye göre çok daha düşük bulunmuştur. 
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SB'nin düşük dozda dekstran NP ile verildiğinde PTX'in in vivo gücünü belirgin şekilde duyarlı hale 

getirdiği ve bu durumun sinerjistik bir antitümoral etkiye neden olduğu düşünülmüştür [36]. 

Klinik Çalışmalar 

Margaret ve arkadaşları 2004 yılında kapsamlı bir diyet antioksidan indeksinin geliştirilmesi ve 

sigara içen erkeklerde akciğer kanseri riski üzerine etkisi ile ilgili bir kohort çalışması yapmışlardır. 

Araştırmacılar bir diyet antioksidan indeksi oluşturmuşlardır ve α-tokoferol, β-karoten tüketiminin 

akciğer kanseri riski üzerindeki etkisini tahmin etmeyi amaçlamışlardır. 14.4 yıl (1985-1999) boyunca 

toplam 1.787 akciğer kanseri vakası tespit edilmiştir. Gıda tüketim anketi yapılmıştır. Bu ankette 

çalışmadan önceki yıllar boyunca yaygın olarak kullanılan 276 gıda maddesinin/karışık yemek ve 

içeceğin olağan tüketim sıklığı ve porsiyon boyutları hakkında sorular deney popülasyonuna 

yöneltmiştir. Porsiyon büyüklüğü tahminine yardımcı olmak için her katılımcıya renkli resimli bir 

kitapçık verilmiştir. α-karoten, β-karoten, β-kriptoksantin, γ-karoten, lutein + zeaksantin ve likopen; 

kateşin, epikateşin, kemferol, mirisetin ve kersetin; α-tokoferol, γ-tokoferol, α-tokotrienol ve β-

tokotrienol; selenyum ve C vitamini gibi antioksidan içerikli gıdaları popülasyonda sık tüketildiği için 
çalışmaya dahil edilmiştir. Sigara içen erkekler 5 gruba ayrılıp günlük sırasıyla 6.737; 10.249; 13.642; 

19.178 ve 36.005 µg antioksidan içerikli gıda tüketmeleri sağlanmıştır. Sigara içen erkeklerle yapılan 

bu prospektif kohort çalışmasında, karotenoitler, flavonoitler, tokoferoller, tokotrienoller, selenyum ve 

C vitamininin kombine kullanımını özetleyen kapsamlı bir antioksidan indeksi geliştirilmiştir. En 

yüksek dozda alımı olan erkeklerin anlamlı bir antioksidan indeksi olduğunu tespit etmişlerdir. Akciğer 

kanseri riski, en düşük antioksidan indeksine sahip olan gruba göre çok daha düşük bulunmuştur. Ayrıca, 

prooksidan olduğu varsayılan bir gıda maddesi olan hem demirini yüksek miktarlarda tüketen erkekler 

arasında, antioksidan indeksinin en yüksek olduğu kişilerde akciğer kanseri riski, en düşük olana kıyasla 

yüzde 25-30 daha düşük bulunmuştur [37]. 

Yan Cui ve arkadaşları 2008 yılında diyetle alınan flavonoitlerin akciğer kanseri üzerindeki 

etkisini vaka kontrol çalışması ile değerlendirmişlerdir. Yaygın olarak tüketilen flavonoit bileşikleri ile 

akciğer kanseri arasındaki ilişkileri araştırmak amacıyla, 611 akciğer kanseri hastası, 601 üst aerodijestif 

sistem kanseri hastası ve 1040 kanser olmayan kişi çalışmaya dahil edilmiştir. Akciğer kanseri ile 

epikateşin tüketiminin ters orantılı ilişki gösterdiği, sigara içmeyenlerde akciğer kanseri ile epikateşin, 

kateşin, kersetin ve kemferol tüketimi arasında az düzeyde ilişki olduğu bulunmuştur. Ek olarak, 

kategorik analizde sigara içenler arasında hesperidin tüketiminin akciğer kanseri gelişimiyle doğru 

orantılı bir ilişki içinde olduğuna dair bazı kanıtlar olduğu ama bunların yeterli olmadığı ifade edilmiştir. 

Akciğer kanseri ile sebze tüketimi arasında ters orantılı bir ilişki bulunmuştur.  Eldeki bulunmuş olan 

tutarsız sonuçlar göz önüne alındığında, şarap tüketimi ile akciğer kanseri riski arasındaki ilişki üzerine 

daha fazla araştırma yapılması gerektiği belirtilmiştir. Buna ek olarak meyve tüketimi, sigara içme 

durumuna bakılmaksızın akciğer kanseriyle ilişkilendirilememiştir [38].  

Pagona Lagiou ve arkadaşları 2009 yılında akciğer kanseri riskiyle ilişkili flavonoit alımı 

hakkında Yunanistan'daki kadınlar arasında vaka kontrol çalışması yapmışlardır. Bu amaçla kadınlar 

arasında yapılan bir vaka kontrol çalışmasından elde edilen veriler ile Yunan diyetinde nispeten yaygın 

olan üç flavonoit sınıfının (flavanonlar, flavan-3-oller ve flavonoller) akciğer kanser etiyolojisindeki 

rolü değerlendirilmiştir. Çalışma popülasyonu akciğer kanseri olan 154 kadın (vaka) ve ortopedik 

rahatsızlıkları olan 145 kadın (kontrol) hastadan oluşmaktadır. Vaka grubuna 74'ü adenokarsinom, 24'ü 

skuamöz hücreli karsinom, 21'i küçük hücreli karsinom ve 13 büyük hücreli karsinomlu kadın kanser 

hastası alınmıştır. Bu kadınlar kanser tiplerine göre sırasıyla 21.6; 28.3; 32.5 ve 37.3 mg/gün flavonoit 

almışlardır. Flavonoit alımları Amerika Birleşik Devletleri Tarım Bakanlığı veri tabanı kullanılarak 

hesaplanmıştır. Flavonlar, antosiyanidinler veya izoflavonlar Yunan diyetinde bol miktarda 

bulunmadığı için çalışmaya dahil edilmemiştir.  Flavonoit kategorilerinden herhangi birinin alımının 

akciğer kanseri riskini azalttığına dair hiçbir ilişki bulunmamıştır; tam tersi flavonoller için beklenmedik 

bir pozitif ilişki bulunmuştur. Dolayısıyla, çalışma flavanonların, flavan-3-ollerin veya flavonollerin 

akciğer kanseri riski üzerinde koruyucu bir etkisi olduğunu göstermemektedir ve sebze ve meyvelerin 

bu kanser riskine karşı koruyucu etkisinden sorumlu faktörlerin bu flavonoit kategorilerine ait olma 

ihtimalinin düşük olduğunu göstermiştir [39]. 
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Krista Yorita Christensen ve arkadaşları 2012 yılında Montreal, Kanada'da (1061 hasta ve 1425 

kontrol) popülasyona dayalı bir vaka kontrol çalışmasında 5 flavonoit alt sınıfının (antosiyanidinler, 

flavan-3-oller, flavonlar, flavonoller ve flavanonlar) alımı ile akciğer kanseri riski ilişkilerini 

incelemişlerdir. Çalışmada, yiyecek ve içeceklerle alınmış olan flavonoitlerin antioksidan, 

antienflamatuvar, antimutajenik ve antiproliferatif etkileri sayesinde kanser riskini azaltabileceği 

hipotezi öne sürülmüştür. Çalışma dozu 5 alt sınıfın tamamının alımı toplanarak hesaplanan toplam 

flavonoit alımı, vaka grubu için ortalama 108.8 (53.7−434.2) mg/gün ve kontrol grubu için ortalama 

117.7 (69.6–340.6) mg/gün olarak hesaplanmıştır. Yaşları 35 ve 75 arasında değişen erkek ve kadın 

Kanadalıların flavonoit alımları, çalışmadan 2 yıl önce diyeti değerlendiren bir gıda sıklığı anketi 

yapılarak belirlenmiştir. Popülasyonun diyetinde karotenoit ve vitamin C kaynakları, meyve, sebze, et, 

süt ürünleri ve tahıl ürünleri dahil olmak üzere 42 gıda maddesi kullanılmıştır. Polifenoller farklı yiyecek 

ve içeceklerden farklı şekilde emildiği için bu kaynaklardan gelen flavonoitler ayrı ayrı 

değerlendirilmiştir. İçecek alımı Besin Tüketim Sıklığı anketi ile değerlendirildiğinden ve polifenoller 

farklı yiyecek ve içeceklerden farklı şekilde emilebildiğinden, yiyecek ve içecek kaynaklarından (ör. 

çay, şarap, bira) gelen flavonoitler (flavon ve flavanon gibi) için ayrı analizler gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmaya katılan hastalarda akciğer kanserlerinin çoğunluğu adenokarsinom veya skuamöz hücreli 

karsinom olarak teşhis edilmiştir. Toplam flavonoit alımına en büyük katkıyı siyah çay tüketimi 

sağlamıştır. Sonuç olarak C vitamini ile toplam flavon ve flavanon alımının yanı sıra karotenoit beta-

kriptoksantin ile aynı flavonoit sınıfları arasında orta derecede korelasyon bulunmuştur. Yalnızca 

flavonlar ve flavanonlar için en yüksek dozda ve en düşük dozda alımları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ters orantı gözlemleyebilmişlerdir. Çalışmada antosiyandinler ve flavonoller için, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlemlenmiştir. Toplam flavonoitler için de istatistiksel olarak 

anlamlı bir ters orantılı ilişki olduğu anlaşılmıştır. Araştırmacılar yalnızca içecek kaynaklarından alınan 

flavonoitleri incelendiğinde (flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavan-3-oller (kateşinler olarak da 

anılır), antosiyanidinler ve izoflavonlar) herhangi biri için ilişkiye ait kanıt bulamamışlardır. Ama 

gıdalardan elde edilen flavonoitler için, antosiyanidinler dışındaki tüm flavonoitlerde istatistiksel olarak 

anlamlı ters orantılı ilişkiler gözlemlenmiştir. Flavonlar için, skuamöz hücreli karsinom riskinin, en 

düşük dozda alıma göre büyük ölçüde azaldığı, küçük hücreli karsinom ve adenokarsinom için ilişkilerin 

sıfıra daha yakın olduğu bulunmuştur. Benzer olarak flavanon alımı ile skuamöz hücreli karsinom 

arasında ters orantılı ilişkili bulunmuş ancak adenokarsinom veya küçük hücreli karsinom arasında 

herhangi bir ilişki tespit edilememiştir. Araştırmacılar bu araştırmalardan sonuç olarak vaka kontrol 

çalışmasından elde edilen veriler ışığında içeceklerden değil de gıdalardan düşük flavonoit alımının 

genel olarak daha yüksek akciğer kanseri riski ile ilişkili olduğunu belirlemişlerdir [40].  

SONUÇ VE TARTIŞMA  

Kanser ülkemizde ve dünyada oldukça yaygın görülen hastalıkların başında gelmektedir. Akciğer 

kanseri dünyada en sık görülen kanser türlerinden biridir. Bunun yanı sıra bu kansere yakalanan 

hastaların ölüm oranları da oldukça yüksektir. Bu nedenle bu alanda çalışmalara yoğunluk verilmiştir. 
Bu hastalık doku ve organlardaki hücrelerin kontrolsüz büyümesi, bölünmesi ve istilasıyla meydana 

gelmektedir. Kanser hücreleri, kanserin ayırt edici özellikleri olarak bilinen yeni hücresel özelliklerin 

ortaya çıkmasına neden olan önemli biyolojik değişikliklere uğramaktadırlar [7]. Bu durumun erken 

evrede kolayca tespit edilememesi sonucunda önce doku daha sonra da organlar zarar görmeye ve 

metastaz oluşmaya başlamaktadır. Günümüzde kanser hastaları için cerrahi yöntemler, radyasyon 

terapisi, immünoterapi, kemoterapi, palyatif tedavi, kök hücre, geleneksel ve tamamlayıcı tıp 

tekniklerini içeren pekçok tedavi seçeneği bulunmaktadır [10]. Ancak bu yöntemlerle de kanser 

tamamen iyileştirilemeyebilir ve bunun yanı sıra beklenmedik ve istenmeyen etkiler oluşabilir [7]. Bu 

sebeple kanser tedavisi için sürekli yeni yöntem ve yeni ilaç molekül adaylarının keşfine yönelik 

çalışmalar yapılmaktadır.  
Gözlemsel kohort ve vaka kontrol çalışmalarının meta analizleri, diyetle alınan yüksek flavonoit 

alımının akciğer, meme, yumurtalık, özofagus ve kolorektal kanser riskini azaltabileceği ve tedaviye 

destek olabileceğini göstermektedir. Bu derlemede, flavonoitler üzerinde yapılan bilimsel çalışma 

sayısının daha çok olması ve dünyada en çok görülen ilk üç kanser arasında olması sebebiyle bu 
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sekonder bileşik grubunun akciğer kanserindeki etkinliği üzerindeki çalışmalar incelenmiş ve rapor 

halinde sunulmuştur. Literatür bulguları flavonoitlerin antikanser etki mekanizmaları içinde 

antioksidan, antienflamatuvar, antiproliferatif aktiviteler, biyoaktifleştirici enzimlerin inhibisyonu ve 

detoksifiye edici enzimlerin indüksiyonu dahil olmak üzere birçok mekanizmanın yer aldığını 

göstermektedir. Bunun yanı sıra flavonoitler seçici olarak kanser hücrelerini apoptoza teşvik ederken ve 

yok ederken normal sağlıklı hücrelere zarar vermemekte, seçici etki göstermektedirler. Bu durum 

oldukça önemlidir. Ayrıca yapılan bazı çalışmalarda kemoterapi ilaçları ve farklı flavonoitlerin 

kombinasyonu ile yapılan tedavilerde oldukça umut vaat eden sonuçlara ulaşılmıştır. Bu sonuçlar da 

araştırmacıları yeni çalışmalar yapmaya teşvik etmiştir. Bunun yanı sıra bazı flavonoitler çeşitli formlara 

getirilerek (mikro ve nano boyutlarda) hastalara uygulanmış ve olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Bu 

bulgular flavonoitlerin daha etkili olabilmesi için farklı formlara getirilebilme imkânı olduğunu da 

göstermektedir.  Fakat oldukça potent bulunan bu flavonoit alt sınıflarının ilaç haline getirilmesine 

yönelik çok fazla sayıda çalışma yapılmamıştır. Önemle vurgulanması gereken diğer bir konu ise bu 

etkilerin genellikle insanlarda beslenme yoluyla alınabilen flavonoit miktarlarından çok daha yüksek 

konsantrasyonlarda alınması durumunda ortaya çıkabileceğidir.  
Bu derlemede, flavonoitlerin akciğer kanserindeki etkinliklerini tespit edebilmek için yapılan in 

vitro, in vivo ve klinik çalışmalar incelenmiş ve literatür bulgularının ışığında, flavonoitlerin sınıfları ve 

antikanser etki mekanizmaları ile flavonoitlerle kombine edilen tedavilerin akciğer kanserindeki 

etkinliklerine dair klinik öncesi çalışma sonuçları konunun daha iyi anlaşılabilmesi için Tablolar halinde 

sunulmuştur (Tablo 1 ve Tablo 2). 

Tablo 1. Flavonoitlerin sınıfları ve antikanser etki mekanizmaları [41,42] 

Flavonoit Sınıfı Flavonoitler Elde Edildikleri 

Kaynak 

Etki 

Flavanonlar Hesperitin, 

Naringenin 

Narenciye Hücrelerde proliferasyonun 

inhibisyonu ve apoptozisin 

aktivasyonu 

İzoflavonlar Daidzein, 

Genistein 

Soya ürünleri Apoptozun indüklenmesi, tirozin 

kinaz inhibitörlerinin hedef olarak 

etkilenmesi 

Flavonlar Apigenin, 

Luteolin 

Maydanoz 

 

Antienflamatuvar, apoptozun aktive 

edilmesi 

Antosiyanidinler Delfinidin 

Pelargonidin 

Siyah meyveler Antienflamatuvaar etki, apoptozun 

aktivasyonu 

Flavonoller Kemferol, 

Kersetin 

Brüksel lahanası 

ve fasulye 

Antienflamatuvar, antiproliferatif 

etki 

Flavonoitlerin preklinik çalışmalarda akciğer karsinogenezini inhibe ettiği ve sinyal yolaklarını 

hedefleme kapasitesine sahip olduğu anlaşılmakla beraber, çok daha fazla klinik çalışmanın 

yapılmasının gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Özellikle terapötik ajanların ve flavonoitlerin farklı 

kombine senaryolarını kullanmak, aynı zamanda kemoterapötiklerin dozunu azaltarak toksisitede 

azalma sağlamak ve çoklu sinyal yollarını hedefleyerek maksimum etkinlik sağlamak akciğer kanseri 

hastaları için de ilerleyen dönemde umut vaat edecek tedavi seçeneklerini oluşturabilecektir.   

Flavonoitlerin hücrelerdeki etki mekanizmalarını nasıl gerçekleştirdiklerine dair ayrıntıları 

keşfetmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulsa da, artan miktarda kanıt, flavonoitlerin anti-kanser 

biyoaktif bileşikler olarak potansiyel kullanımını güçlü bir şekilde göstermektedir. 
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Tablo 2. Flavonoitlerle kombine edilen tedavilerin akciğer kanserindeki etkinliklerine dair klinik öncesi 

çalışma sonuçları 

Flavonoitler Uygulanan Tedavi Hücre hatları Etki  

Fisetin Paklitaksel A549 hücreleri Kombinasyon tedavisinin 

sinerjik etki göstermesi 

41 

Genistein Radyoterapi A549 hücreleri Apoptozun uyarılması ve 

plazmik Bcl-xL 

seviyelerinin azaltılması 

41 

Epigallokateşin 

gallat 

Sisplatin A549 ve H1299 hücreleri Sisplatin duyarlılığını 

artırır 

43 

Epigallokateşin 

gallat 

 

Sisplatin H1299 ve Lu99 hücreleri AXK ve TYRO3 reseptör 

tirozin kinazlarının down 

regülasyonu 

44 

 

Sonuç olarak bu konu hakkında in vitro çalışmalar in vivo ve klinik çalışmalara göre daha yeterli 

düzeydedir. Daha fazla in vivo ve klinik çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. Bu kapsamda daha 

önceden üzerinde çalışılmamış olan flavonoitler üzerine daha güncel ve kapsamlı klinik çalışmalar 

yapılabilir.  
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