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Ozet: Akciger kanseri, diinya genelinde kansere bagli ¢liimlerin 6nde gelen nedenidir. Ozellikle akciger kanseri hiicrelerine 6zgii,
etkili ve giivenli yeni terapétik stratejilerin gelistirilmesi kanser aragtirmalarinda bir 6nceliktir. Bu ¢aligma, A549 insan akciger
kanseri hiicre hatlarinda sorafenib ve Yalanci portakal olarak bilinen Maclura pomifera ekstresi kombinasyonunun sitotoksik ve
antioksidan etkilerini aragtirmaktadir. Bir multikinaz inhibitorii olan sorafenib, gesitli kanser tiirlerinin tedavisinde umut Vverici
sonuglar gostermistir. Ancak, kanser hiicreleri tarafindan gelistirilen direng ve yan etkiler nedeniyle terapdtik potansiyeli sinirli
kalmaktadir. Ozellikle Yalanci portakal gibi bitkilerden elde edilen dogal &zler, nemli antioksidan 6zellik gdsterir ve geleneksel
kemoterapi ilaglarinin etkinligini artirip toksisitesini azaltabilir. A549 insan akciger kanseri hiicre hatlar1 sorafenib, Yalanci
portakal ekstresi ve bunlarin kombinasyonunun gesitli konsantrasyonlari ile muamele edilmistir. Hiicre canhiligt MTT testi ile
degerlendirilirken, toplam oksidan durumu (TOS) ve toplam antioksidan durumu (TAS) seviyeleri dlciilmiistiir. Sorafenib ve
Yalanc1 portakal ekstresi kombinasyonu, tek basina sorafenib tedavisine kiyasla hiicre canliliinda 6nemli bir azalma gostermistir.
Ayrica, kombinasyon tedavisi toplam oksidan seviyelerinde onemli bir diisiise yol acarak antioksidan aktivitenin arttigin
gostermistir. Bu ¢alismanin bulgulari, sorafenib ve Yalanci portakal ekstresi kombinasyonunun A549 insan akciger kanseri hiicre
hatlarinda giiglii sitotoksik ve antioksidan etkiler sergiledigini gostermektedir. Bu kombinasyon tedavisi, akciger kanseri
tedavisinde daha etkili ve daha giivenli bir alternatif olma potansiyeline sahiptir ve daha ileri in vivo ¢aligmalar ve klinik denemeler
gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Sorafenib, Maclura pomifera, Sitotoksisite, Antioksidan, A549 hiicre hatlari

The cytotoxic and antioxidant effects of sorafenib and osage orange extract combination in A549
cell lines

Abstract: Lung cancer is the leading cause of cancer-related deaths worldwide. Developing new therapeutic strategies that are
effective, safe, and specific for lung cancer cells is a priority in cancer research. This study investigates the cytotoxic and antioxidant
effects of a combination of sorafenib and Maclura pomifera extract, known as Osage orange, in A549 human lung cancer cell lines.
Sorafenib, a multikinase inhibitor, has shown promising results in the treatment of various types of cancer. However, its therapeutic
potential remains limited due to side effects and resistance developed by cancer cells. Natural extracts, especially those obtained
from plants such as Osage orange, show significant antioxidant properties and may improve the efficacy and reduce the toxicity of
conventional chemotherapy drugs. A549 human lung cancer cell lines were treated with various concentrations of sorafenib, Osage
orange extract, and their combination. Cell viability was evaluated by MTT assay, while the levels of total oxidant status (TOS)
and total antioxidant status (TAS) were measured. The combination of sorafenib and Osage orange extract demonstrated a
significant decrease in cell viability compared to sorafenib treatment alone. In addition, the combination treatment significantly
reduced total oxidant levels, indicating increased antioxidant activity. The findings of this study demonstrate that the combination
of sorafenib and Osage orange extract exhibits potent cytotoxic and antioxidant effects in A549 human lung cancer cell lines. This
combination therapy has the potential to be a more effective and safer alternative in the treatment of lung cancer, but further in vivo
studies and clinical trials are required.
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1. Giris

Akciger kanseri, tahminen 2 milyon tam1 ve 1,8 milyon
olimle kiiresel kanser insidanst ve mortalitesinin 6nde
gelen nedenidir. Akciger tiimorleri erkeklerde ve kadinlarda
(swrasiyla prostat ve meme kanserinden sonra) ikinci en
yaygin kanser teshisidir (Thandra ve ark. 2021). Kiigiik
hiicreli akciger karsinomu (KHAK) ve kii¢iik hiicreli dist
akciger karsinomu (KHDAK) olmak tizere iki ana grupta
smiflandirilan akciger kanserlerinde olgunlarin yaklasik
%801 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi almistir
(Zheng, 2016). Radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi
gibi yontemler akciger kanseri tedavisinde kullanilmakla
birlikte bu tedaviler kanserli hiicrelerle birlikte saglikli
hiicrelere de zarar verebilmektedir (Singh ve ark. 2018;
Sung ve ark. 2021). Son yillarda, protein kinazlar hiicresel
sinyal yollarinin temel bilesenleri olarak 6ne ¢ikmis ve bu
nedenle kanser tedavisinde ilag gelistirme siireglerinde en
onemli hedeflerden Dbiri haline gelmistir. Apoptozu
kolaylastirma, anjiyogenezi azaltma ve timdr hiicresi
cogalmasini baskilama yetenegine sahip olan sorafenib ¢ok
hedefli bir ajandir ve insan kiigiik hiicreli dig1 akciger
kanseri dahil olmak iizere gesitli timor tiirlerine kars1 giicli
antitlimdr etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Dal Lago ve
ark. 2008; Zhangve ark. 2013; Tang ve ark. 2020).
Sorafenib tedavisine  karsi  gelisen  direng, kanser
tedavisinde onemli bir sorun teskil etmektedir. Direng
mekanizmalar1 arasinda, ila¢ hedeflerinde mutasyonlar,

alternatif ~ sinyal yollarinin  aktivasyonu ve ilag
metabolizmasinda degisiklikler yer alr. Bu direng
mekanizmalarinin  anlagilmasi, tedavi stratejilerinin
optimize edilmesi ve yeni terapotik yaklagimlarin

gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Chan ve ark.
2024). Sorafenib direnci, ilag tasima  sistemlerinde
meydana gelen degisiklikler, metabolize edici enzimlerdeki
genetik polimorfizmler ve DNA onarimi, apoptoz ve otoliz
gibi  hiicresel siireglerin  yeniden yo6nlendirilmesiyle
iligkilidir (Cabral ve ark. 2020). Bu mekanizmalarin
anlasilmasi, tedavi stratejilerinin optimize edilmesi ve yeni
terapotik yaklasimlarin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu direncin iistesinden gelmek
icin, sorafenib ile kombine tedavi segenekleri veya yeni
hedeflere yonelik ilaglarin gelistirilmesi gereklidir (Zhao ve
ark. 2023). Giintimiizdeki tedavi yontemlerinin olumsuz
yanlar1 nedeniyle, alternatif tedavi stratejilerine yonelik
aragtirmalar son yillarda bilylik bir ivme kazanmistir.
Ozellikle, bitki ekstraktlarmin kullamldig: bitkisel terapi
teknikleri, son yillarda ilgi géren tedavi yontemleri arasinda
On plana ¢ikmaktadir (Mukherjee ve ark. 2001; Solowey ve
ark. 2014). Halk arasinda Yalanci portakal olarak bilinen
Maclura pomifera (Rafin.) Schneid, Moraceae familyasina
ait bir bitki olup bitkinin meyve, kabuk, yaprak, tohum ve
koklerinin sahip oldugu fitokimyasal profili sebebiyle
bilimsel ¢aligmalarda kullanilmaktadir (Smith ve ark. 1981;
Filip ve ark. 2015; Filip ve ark. 2021). M. pomifera
bilesenleri sitotoksik, antitiimor, antibakteriyel, dstrojenik,
antifungal, antiviral ve antimalaryal aktiviteler dahil olmak
lizere ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir (Barnes ve ark.
1955; Kupeli ve ark. 2006; Lakornwong ve ark. 2022).
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Bu calismada, farkli dozlarda M. pomifera bitkisine ait
meyve ekstresi ve sorafenib kombinasyonunun insan
akciger kanser hiicre hatlarnt  (A549) iizerindeki
antisitotoksik ve antioksidan etkileri arastirilmigtir. Akciger
kanserinin ~ sorafenibe  duyarliligint  gelistirmek  ve
sorafenibin  antitim6ér ve antioksidan  aktivitesini
iyilestirmek icin etkili bir strateji olmasi bakimindan M.
pomifera bitkisine ait meyve ekstresi (MPME) ile sorafenib
(SRB) birlikte kullanilmistir. Sorafenib ve Yalanci portakal
meyve ekstresinin kombinasyonunun akciger hiicre hatlar
iizerinde kullanimina ait literatiire rastlanmamis olmasi bu
¢alismanin 6zgiinliigii agisindan 6nemlidir.

2. Materyal ve Metot
2.1. A549 Hiicre Kiiltiirii

Calismada sorafenib ve Yalanci portakal ekstresi
kombinasyonunun sitotoksik ve antioksidatif etkinligi A549
(ATCC- HB-8065) insan akciger kanser hiicre hatlarinda in
vitro olarak arastirilmistir. Hiicreler %10 FBS ve %1

penisilin-streptomisin  ile desteklenmis Roswell Park
Memorial Institute (RPMI)-1640 ortaminda CO3
inkiibatoriinde %5 CO2 ve 37°C sicaklik altinda

nemlendirilmis bir atmosferde biiytitilmiistiir. Hiicreler
yapisik tek tabakalar halinde biyiitiilmiis ve doniistimli
olarak her giin beslenmis ve hiicreler yaklasik %380
konfluensiye ulastiginda pasajlanmaistir.

2.2. Stok Cozeltilerin Hazirlanmast

Bir¢ok farkli kanser tiiriinde etkili bir goklu kinaz inhibitorii
olup kimyasal formiili Cz1H1sCIFsN4Os olan sorafenibin
(SRB, Sigma- Aldrich) %50 inhibisyon konsantrasyonu
(ICs0) olarak belirlenen 9,9 puM’lik (umol/L) dozu
kullanilmistir. Calismada kullanilan Eskisehir ilinden 2016
yilinda toplanip kurutulan Maclura pomifera (Rafin.) bitki
ornekleri manyetik 6giitiicii ile toz haline getirilmistir. 10 g
alinan bitki 6rnegi 100 mL %70’lik metanol kullanilarak
oda sicakliginda bir gece bekletilmis ve siiziildiikten sonra
evaporasyon iglemine alinmigtir. Maclura pomifera
bitkisinin meyvelerine ait dziitten (MPME) 50, 100 ve 200
ug/mL ¢alisma dozlar1 hazirlanarak +4°C’de saklanmustir.

2.3. Hiicre Sayumi ve MTT Analizi

MTT analizi Oncesinde, flasklarin %80’ini kaplamis
hiicreler tripsinize edilmistir. 96 kuyucuklu plaklara 10*
canli hiicre/kuyucuk seklinde Trypan mavisi ile canliliklari
belirlenen hiicrelerden ekim yapilmig ve 24 saat
inkiibasyona birakilmigtir. Siire sonunda hiicreler SRB,
MPME ve SRB+MPME uygulama gruplarini olusturacak
sekilde SRB (9,9 uM) ile MPME’nin segilen ii¢ farkl
dozuna (50; 100; 200 png/mL) 24, 48 ve 72 saat siire ile
maruz birakilmistir. Siire sonunda hiicrelerin canliligini ve
proliferasyonunu 6l¢mek i¢in MTT Hiicre Proliferasyon
Kiti (Roche Applied Science) kullanilmistir. MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum  bromiir), sari
renkli bir tetrazolyum tuzudur. Bu tuz, canli hiicrelerde
bulunan mitokondriyal dehidrogenaz enzimleri tarafindan
metabolize edilerek formazan adi verilen mor renkli bir
tirtine donistiiriiliir. Canli hiicrelerin metabolik aktivitesi,
MTT’nin indirgenmesiyle Olgiilir. Hiicreler ne kadar
aktifse, o kadar cok MTT indirgenir ve daha fazla mor
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formazan kristalleri olusur. MTT Hiicre Proliferasyon Kiti
prosediirii takip edilerek her bir kuyucuktaki hiicrelerin 570
nm’de absorbans degerleri Biotek ELISA mikroplaka
kullanilarak belirlenmistir. Hiicrelerin % canlilik degerleri,
absorbans degerleri kullanilarak asagidaki formiile gore
belirlenmistir.

Hiicre canlilig1 (%) = (Tedavi edilen hiicrelerin absorbansi/
Kontrol hiicrelerinin absaorbansi) x 100

2.4. Total Oksidan Aktivite ve Total Antioksidan Kapasite
Analizi

6 kuyucuklu plaklara 5x10* canli hiicre/kuyucuk seklinde
Trypan mavisi ile canliliklar belirlenen hiicrelerden ekim
yapilmis ve 24 saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda hiicreler
aynt dozlarda SRB, MPME ve SRB+MPME ile muamele
edilmis hiicrelerde gozlenen olasi toksik etkinin antioksidan
sistemlerin down regiilasyonu ile iligkili olup olmadigim
belirlemek i¢in yapilan biyokimyasal analizler igin Rel
Assay Diagnostics firmasina ait Total Oxidant Status (TOS)
Assay Kit ve Total Antioxidant Status (TAS) Assay Kit
kullanilamigtir. TOS/TAS oranini ifade eden oksidatif stres
indeksi (OSI) de hesaplanmigtir. Spektrofotometrik
Olciimler TOS i¢in 530 nm ve TAS icin 660 nm dalga
boyunda yapilmistir.

2.5. Istatiksel Analizler

IBM SPSS Statistics software (SPSS v.22) hazir paket
programi kullanilarak verilerin istatistiksel analizi igin
gerceklestirilmistir. U¢ kez tekrarlanan uygulamalarda
SRB, MPME ve SRB+MPME dozlarinin sitotoksite ve
oksidatif parametre verileri degerlendirilirken statistiksel
anlamlilik degeri p<0,001 olarak kabul edilmistir.
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uygulanmasi sonucunda hiicre canlilik oranit %76+0,01
olarak go6zlenmistir. Bu sonug¢ kontrole gore istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001).

a

99 UM SRB 50 ug/mL 100 pg/mL 200 pug/mL M 9uM  9uM
MPME ~ MPME  MPME SRB450  SRB+100  SRB+200

ug/mb pg/mb pg/ml

MPME  MPME  MPME

% Hiicre canlihig
=
3

Kontrol

Uygulama Gruplari

b

9,9 M SR8 50 pg/mL 100 pg/mL. 200 pg/ml.
MPME  MPME  MPME

% Hiicre Canhilig

9uMm 9uMm 9uMm
SRB+50  SRB+100  SRB+200
pg/mL  pg/mL pg/ml
MPME  MPME  MPME

Kontrol

Uygulama Gruplan

C
3. Bulgular
o)
3.1. A549 Hiicre Hatt1 I¢in ICso Degerlerinin Belirlenmesi
1
Caligmada kullanilan sorafenib (SRB) ile Maclura pomifera
(Yalanc1 portakal) ekstresinin (MPME) A549 hiicre hatti @
tizerinde ayr1 ayr1 ve kombine bir sekilde sitotoksik etkisini % "
belirlemek {izere uygulanan MTT analizi sonucunda 8
belirlenen ICsp degerleri Tablo 1°de verilmistir. Ew
3
Tablo 1. A549 hatlarina SRB ve MPME uygulamasi sonunda 24, ;Ie 0
48 ve 72 saatleri igin ICso degerleri
0
Doz (nM) 1Cso Kontrol 99MSRB 50 g/l 100pig/ml 200 g/l oM 9 9
NPME  MPVE  MRVE RBS0 SRBHIOD SRBHIDD
Tedaviler ; M. pomifera b el gl
Sorafenib : MPNE  NPME WP
ekstresi
Siire Hiicre (S R B) (M PM E) Uygulama Gruplan
24h A549 >9,9 uM >200 pg/mL Sekil 1. A549 hiicrelerinde a) 24 saatlik b) 48 saatlik ve c) 72
saatlik sitotoksisitenin belirlenmesi
48h A549 >9,9 uM 183+0,01pug/mL
A549 hiicre hattinda 24 saat boyunca MPME’nin artan
72h A549 4,9+1,27 uM 89+0,12 pg/mL dozlarda (50; 100 ve 200 pg/mL) tek basina uygulanmasi

3.2. A549 Hiicre Hatti I¢in MTT Test Bulgulari

Belirlenen konsantrasyon degerleri ile 24 saat
inkiibasyonun ardindan yapilan canlilik belirlemelerinin
sonuglar1 Sekil 1a’da gosterilmektedir. A549 hiicre hattinda
24 saat boyunca SRB (9,9 uM) bilesiginin tek basina
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sonrast  gozlenen canlilk oranlar1 ise sirasiyla
%89,2340,15; %83,12+0,24; %380,42+1,28°dir. ~ Tiim
dozlarda gozlenen canlilik oranlar1 kontrole gore

istatistiksel olarak oOnemlidir (p<0,001). A549 hiicre
hattinda 24  saatlik SRB+MPME  kombinasyon
uygulamalar1 (9,9 uM SRB+50 pg/mL MPME, 9,9 uM
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SRB+100 pg/mL. MPME ve 9,9 uM SRB+200 pg/mL
MPME) sonucu belirlenen canlilik oranlar1 sirasiyla
%81,440,75; %79,76+0,12; %75,13+1,01 seklinde olup
gozlenen canlilik oranlart tiim dozlarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

A549 hiicre hattinda 48 saat boyunca SRB (9,9 puM)
bilesiginin tek basina uygulanmasi sonucunda hiicre canlilik
orani %59,17+0,56’dir (Sekil 1b). Bu sonug kontrole gore
istatistiksel agidan anlamhidir (p<0,001). A549 hiicre
hattinda 48 saat boyunca MPME’nin artan dozlarda (50;
100 ve 200 pg/mL) tek basna uygulanmasi sonrasi elde
edilen canlilik oranlarn ise sirasiyla %73,47+0,24;
9%58,14+0,6; %49,24+1,01 olup gozlenen canlilik oranlar
tim dozlarda kontrol grubuna gore istatistiksel acidan
onemlidir (p<0,001).

A549 hiicre hattinda 48 saatlik SRB+MPME kombinasyon
uygulamalar1 (9,9 pM SRB+50 ug/mL MPME, 9,9 uM
SRB+100 pg/mL. MPME ve 9,9 uM SRB+200 pg/mL
MPME) sonucu canlilik oranlar1 sirasiyla %65,48+0,14;
9%53,14+0,8; %46,35+1,25°dir ve gdzlenen bu oranlar tim
dozlarda kontrole gore istatistiksel agidan anlamlidir
(p<0,001). A549 hiicre hattinda 72 saatlik SRB (9,9 uM)
bilesiginin tek basina uygulanmasi sonucu hiicre canlilik
orani %44,10+0,23’¢ ¢ikmistir (Sekil 1c). Bu sonug
kontrole kiyasla istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,001).
A549 hiicre hattinda 72 saatlik MPME’nin artan dozlarda
(50; 100 ve 200 pg/mL) tek basina uygulanmasiyla elde
edilen canlilik oranlari ise sirasiyla %56,11+0,25;
%47,70+0,02; %39,50+0,30 olup tiim dozlarda gbzlenen bu
oranlar kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamlidir

(p<0,001).

3.3. Oksidatif Parametre Bulgulari

A549 hiicrelerinde SRB+MPME kombinasyonunun toplam
oksidan kapasitesi (TOS), toplam antioksidan kapasitesi
(TAS) ve toplam oksidatif stres indeksleri (OSI) Sekil 2°de
gosterilmistir. Elde edilen verilere gére SRB+MPME
uygulama gruplarinda SRB’nin tek basina kullanildig:
gruba gore TAS degerlerini artirtp TOS degerlerinde
belirgin bir diisiise yol agmasi artan antioksidan aktiviteyi
isaret etmistir. Oksidatif parametre degerleri bakimindan
kontrole gore gozlenen bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur (p<0,001).

4. Tartisma

Akciger kanseri hiicrelerinin metastatik ilerlemesindeki
farklt hedefler arasinda ¢ok seviyeli ¢apraz reaksiyonlar
tanimlanmistir ve bir hedefin baskilanmasi, digerlerinin
tiimor hiicreleri i¢in immiin kagis molekiiler mekanizmalari
olarak hareket etmesine izin verir (Jiang ve ark. 2017). Iki
veya daha fazla antikanser ajandan olusan kombinasyon
tedavisinin, tek hedefli ajanlara kiyasla tiimor ilerlemesini
engellemede daha etkili oldugu diistiniilmektedir (Li ve ark.
2013).

Reseptdr tirozin kinazlar kanser gelisiminde onemli rol
oynar ve spesifik terapdtik yaklasimlar i¢in etkili hedefler
sunar. Bir¢ok c¢alisma, ¢oklu kinaz inhibitérii ve giiglii bir
antikanser etkisi gosteren yeni bir oral bis-aril {ire bilesigi

154

Eurasian J Bio Chem Sci, 7(2):151-156, 2024

olan sorafenibin, protein kinazlar1 hedefleyerek tiimor
biiylimesini engelleyebilecegini 6ne siirmektedir (Jane ve
ark. 2006; Zhang ve ark. 2012).

Sorafenib tedavisinin olumsuz yan etkileri nedeniyle, yeni
terapétik stratejiler sorafenib tedavisinin kritik kusurlarini
iyilestirmek i¢in sorafenibin dogal ilaglarla birlestirilmesine
odaklanmustir (Smit ve ark. 2010). Bir bitki flavonu olan
apigeninin, kromozomal sapmalar ve mikroniikleus, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS),
oksidatif ve DNA hasari, lipid peroksidasyonu ve hepato-
renal hasarlarda artis ve antioksidan enzimlerde azalma ile
karakterize genetik, oksidatif ve doku hasarlarina neden
olan sorafenib ile kombine edilerek Swiss albino fareleri
iizerinde yapilan bir c¢alismada sorafenib kaynakli
toksisiteye karsi koruyucu etkileri oldugu ve yan etkilerini
azaltmak ve etkinligini artirmak i¢in sorafenib ile kombine
edilebilecegini gostermektedir (Singh ve ark. 2022).

a
TAS
2
<
S 16
o
w
x 1,2
K]
°
= 08
°
£ 04
€
0
Kontrol  9,9uM 50 ug/mL 100 200 9um 9um 9um
SRB MPME  pg/mL  pg/mL  SRB+50 SRB+100 SRB+200
MPME  MPME  pg/mL  pg/mL  pg/mlL
MPME  MPME  MPME
Dozlar
TOS
14
- 12
=
Z 10
]
~ 8
Q
T 6
°
£ 4
*
0
Kontrol  9,9uM 50 pug/mL 100 200 9um 9um 9um
SRB MPME  pg/mL  pg/mL  SRB+50 SRB+100 SRB+200
MPME ~ MPME  pg/mL  pg/mL  pg/mL
MPME  MPME  MPME
Dozlar
c
osl
100
80
60
2
< 40
20
0
Kontrol 9,9 pM 50 ug/mL 100 200 9um 9um 9um

SRB MPME  pg/mL  pg/mL  SRB+50 SRB+100 SRB+200
MPME  MPME  pg/mL  pg/mL  pg/mL

MPME  MPME  MPME
Dozlar

Sekil 2. A549 hiicre hattinda SRB+MPME kombinasyonunun
oksidatif stres parametre verileri a) TAS b) TOS c¢) OSI
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At kestanesi tohumlarindan elde edilen pentasiklik bir
triterpene olan escin ile sorafenib kombinasyonunun A549
and NCIH460 akciger kanseri hiicrelerinin GO/G1 fazinda
ge¢ apoptozu indiiklemek icin otofajiyi sinerjik olarak
inhibe ettigi Dbildirilmigtir (Hussain ve ark. 2023).
Kurkuminin polimerik nanopartikiil formiilasyonu olan
NanoCurcumin, insan hepatoseliiler karsinom modellerinde
timor biliylimesini ve akciger metastazlarint etkili bir
sekilde inhibe ederek klinik gelisim igin potansiyel
sunmakta, ayrica sorafenib ile kombinasyon halinde timdor
biiylimesini ve metastaz1 engellemektedir (Hu ve ark.
2015). Sentetik sorafenib, poli (laktik-ko-glikolik asit) ve
dogal kurkumini birlestiren bir nanoformiiliin, kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri A549 hiicre hatlarinda
onemli apoptozu indiikleyebilecegini ve biiylimeyi inhibe
edebilecegi ifade edilmistir (El-Hamawi ve ark. 2023).
Quercetinin, EGFR C797S mutasyonunu barindiran kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri hiicrelerinde timor biiylimesini
etkili bir gekilde inhibe ederek iigiincii nesil tirozin kinaz
inhibitorlerine kars1 kazanilmig direng icin potansiyel bir
tedavi gorevi gordiigi vurgulanmistir (Huang ve ark. 2021).
Benzer sekilde, bufalin ile kombinasyon halinde sorafenibin
NCI-H292 insan kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri
hiicrelerinde tek basina sorafenib veya bufalin tedavisinden
daha giiclii sitotoksik etki ve hiicre apoptozu gosterdigi
belirtilmistir (Kuo ve ark. 2022). Baska bir calismada,
erastin ve sorafenib ile temsil edilen ferroptoz
indiikleyicileri, ilerlemis kiiglik hiicreli dis1 akciger
karsinomlu hastalarin sagkalimmna fayda sagladigi veya
hatta sisplatin bazli ¢ok kiirlii kemoterapi tedavisinin
basarisizligini takiben KHDAK tedavisi i¢in yeni bir bakis
acist sagladigr bildirilmistir (Li ve ark. 2020). Yine, B-
iyonon ve sorafenibin antioksidan etkiler, sinyal
yolaklarmin modiilasyonu ve ila¢ direncinin {stesinden
gelme gibi cesitli mekanizmalar yoluyla hepatoseliiler
karsinoma kars1 potansiyel kemoterapotik etkilere sahip
oldugunu gosteren literatiir mevcuttur (Abd-Elbaset ve ark.
2020).

Bu c¢aligmada, sorafenib ve Maclura pomifera (Yalanci
portakal) meyve ekstresinin diisiik dozlarda ve kisa siireli
kombinasyon halinde uygulanmasinin, tiimdr hiicrelerinin
canliligim tek bagina kullanilan dozlardan daha etkili bir
sekilde azaltmasiin ve antioksidan aktivite géstermesinin
literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.

5. Sonug¢

Sonug olarak, bu calisma, sorafenib ve Yalanci portakal
(Maclura pomifera) meyve ekstresinin  A549 akciger
kanseri hiicre hatlar1 {izerinde belirgin sitotoksik ve
antioksidan etkiler gdsterdigini ortaya koymustur.
Kombinasyon tedavisi, sorafenibin tek basma kullanimina
kiyasla hiicre canliligini daha etkili bir sekilde azaltmis ve
oksidatif stres seviyelerini belirgin bigimde diigiirerek
antioksidan aktiviteyi artirmistir. Bu bulgular, sorafenib ile
Yalanc portakal ekstresi kombinasyonunun akciger kanseri
tedavisinde daha etkili ve giivenilir bir segenek
olabilecegini one siirmektedir. Bununla birlikte, bu
sonuglarin gegerliligini desteklemek i¢in daha fazla in vivo
arastirma ve klinik ¢aligsmalar gereklidir.
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Yazarlarin katkilari: HK: Verileri topladi ve analiz etti,
makalenin ilk taslagini yazdi ve son versiyonunu hazirladi.
TA: Verileri topladi ve analiz etti, sekilleri ¢izdi, ilk taslagi
yazdi. DAC: Projeyi tasarladi, verileri topladi ve analiz etti,
ilk taslagi ve makalenin son versiyonunu gézden gegirdi.

Cikar catismasi beyani: Tiim yazarlar herhangi bir ¢ikar
catismasi olmadigini beyan eder.
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