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0oz

Amag: Bu derlemede kanita dayali bir yaklasimla meme kanseri tedavisinde destekleyici olabilecek bazi
tibbi bitkilere yer verilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Meme kanseri tedavisinde arastirmalara konu olan t1ibbi bitkilerin kapsamli olarak
literatiiriiniin derlenmesi amaciyla saglik bilimleri alamindaki veritabanlarindan yararlamilmistir. Medline
veritabani ve Scopus ile Web of Science gibi temel atif indekslerinde daha dnce yayinlanmis makaleler i¢in
elektronik arama yapilmistir.

Sonug ve Tartisma: Meme kanserinde kullanilan ilaglarin belli bir kismi bitkilerden elde edilmektedir.
Bazi bitkiler detoks mekanizmasi ile viicudu maligniteden koruyabilir. Biyolojik yaniti modifiye eden tibbi
bitkiler kanser gelisimini de hormon ve enzim aktivitelerini modifiye ederek engelleyebilirler. Baz: bitkiler
de kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerini azaltarak tedaviye destek olabilirler. Bu derlemede meme
kanserinde potansiyel etkileri olabilecek 14 tibbi bitkinin yam sira meyve ve sebze olarak tiiketilen bazi
kaynaklara da yer verimigtir. Tiirkiye florasi ¢ok zengin floraya ve endemik tibbi bitkilere sahip olmasina
ragmen, kanser arastirmalari ve bunlar arasinda meme kanseri iizerine yeterli sayida klinik ¢alismanin
bulunmayisi floramizin t1bbi arastirmalarda yeterince degerlendirilmedigini gostermektedir..

Anahtar Kelimeler: epilobium; meme kanseri; Morinda citrifolia; sistemik hastalik; Viscum album

ABSTRACT

Objective: This study aims at reviewing an evidence-based approach to medicinal plants for the
supportive treatment of breast cancer.

Material and Method: The subject databases for health sciences are considered for comprehensive
search of the literature in terms of medicinal plants for the treatment of breast cancer. An electronic search
for previously published articles was conducted in Medline citations and key citation indexes such as Scopus
and Web of Science.
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Result and Discussion: A certain part of the medicines used in breast cancer are derived from plants.
Some plants can protect the body from malignancy with their detoxification mechanism. Some medicinal
plants that modify the biological response can prevent cancer development by modifying activities of
hormones and enzymes. Some plants can support the treatment by reducing the side effects of chemotherapy
and radiotherapy. In this review, in addition to 14 medicinal plants some sources consumed as fruits and
vegetables. that may have potential effects on breast cancer are discussed. Although Turkey is one of the
richest countries in terms of large flora and endemic medicinal plants, sufficient number of cancer research
and clinical trials on breast cancer are not considered enough.

Keywords: Breast cancer, Epilobium, Morinda citrifolia, Systemic Diseases, Viscum album

GIRIS

Giiniimiizde modern ilaglarin %20°’si geleneksel tibbi bitkilerden hazirlanmaktadir.
Bitkilerden 100000’den fazla bilesik izole edilmis ve bitkilerin sekonder metabolitleri olarak
tanimlanan bu bilesiklerden bazilarmin diger canlilarda biyoaktif bilesenler olabilecegi de tespit
edilmigtir. Basta kanser olmak {izere pek ¢ok hastaligin tedavisinde bitkisel kaynakli maddelerden
ila¢ etken maddesi olarak yararlanilmaktadir [1,2].

Meme kanseri diinya genelinde 6nemli bir saglik problemidir. Kadinlarda akciger kanserinden
sonra Oliim nedeni olarak ikinci sirada meme kanserinin yer aldii Amerikan Kanser Dernegi
tarafindan agiklanmistir. Steroidal Ostrojenlerin meme kanserine neden oldugu ve bu bilesiklerin
karsinojen oldugu da bilinmektedir. Endojen ostrojenlerin, reseptorler ve genotoksik metabolitleri
araciligryla meme kanserine neden olan hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasim stimiile ederek kansere
neden oldugu agiklanmustir [3-5]. Meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapétiklerin ciddi yan
etkileri [6] nedeniyle (Tablo 1), tedavi potansiyeli olabilecek bir¢ok dogal kaynakli bilesigin
izolasyonu ve olas1 etki mekanizmalar1 arastirilmaktadir.

Meme kanserinde kullanilan ilaglarin bazilari bitkilerden elde edilmektedir.1960’larda bilim
insanlar1 Taxus brevifolia kabuklarindan elde ettigi ekstrenin kanser tedavisinde etkili olabilecegini
gormiis ve etken maddesi olan taksoliin hiicre siklusunu mikrotiibiil depolarizasyonunu bloke ederek
durdurdugunu agiklamiglardir [7,8]. Diger mikrotiibiil inhibitérleri olarak veya tubulin interaktif
ajanlar1 arasinda Catharanthus roseus (sinonimi Vinca rosea)’den izole edilen vinkristin ve
vinblastin bilesikleri meme kanseri tedavisinde glinlimiizde kullanilmaktadir. C. roseus’tan elde
edilen vinkristin ve vinblastin diger kanser ilaglar1 ile kombine olarak, 16semi, lenfoma, ileri derecede
testis kanseri, meme ve akciger kanserinde yararlamlmaktadir [9-12]. T. brevifolia ve diger T.
baccata ile T. canadensis tiirlerinin kabuklarindan izole edilmis olan paklitakselden hazirlanmis olan
preparatlar, 1990’larda ABD pazarinda yer almis ve 6zellikle over kanseri, ileri derece meme kanseri,

kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde aktif oldugu saptanmustir. Kamptotesin,
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Camptotheca acuminata’dan izole edilmis ancak mesanede ciddi toksisite olusturmasi nedeniyle
1970’lerde tedaviden g¢ekilmistir. Kamptotesin tiirevi olan topotekan ve irinotekan over kanseri,

kiigtik hiicreli akciger kanseri ve kolon kanserinde kullanilmaktadir [13].

Tablo 1. Meme kanseri tedavisinde kullanilan bazi kemoterapétik ajanlar ve genel etki
mekanizmalari ile bazi yan etkileri

Kemoterapotik Ajan | Genel Etki Mekanizmasi Olasi Yan Etkileri

Siklofosfamid Apoptotik hiicre 6limi Pulmoner yan etkiler ve kiloda artig

Cisplatin DNA hasari, apoptoz Nefrotoksisite

Doksorubisin DNA hasari Biling kaybi, anemi

Dosetaxel Mitotik inhibisyon Pulmoner toksisite, kolit, diyare

Epirubisin DNA hasari Bulant1, kardiyotoksisite

Fluorourasil Timidilat sentezi ve DNA | Kardiyotoksisite,anemi,

inhibisyonu gastrointestinal toksisite

Gemsitabin Nikleik asit sentezi inhibisyonu | Gastrointestinal toksisite

Metotreksat Hiicre siklusunu durdurma Anemi, kilo artis1, sarilik, kemik
dansitesinde azalma

Mitomisin DNA alkilleyici ajan Miyelotoksisite, yorgunluk, sistemik
toksisite

Mitoksantron Topoizomeraz inhibisyonu Sistemik toksisite, alopesi

GEREC ve YONTEM

Genel olarak kanser tedavisinde bitkisel icerikli Grlinler iki amacla kullanilmaktadir. Biri
hastaligin semptomlarmi hafifletmek icin digeri de hastalign onlemek icindir. Meme kanseri
arastirmalarina konu olan ve son yillarda iizerinde arastirmalarin yogunlastig1 bazi tibbi bitkilere ve

etkili bilesenlerine bu derlemede yer verilmistir.
Cimicifuga racemosa (Black Cohosh, Karayilanotu)

Geleneksel Cin tibbinda menopoz sikintilarini azaltan, sicak basmasina karsi kullanilan tibbi
bir bitkidir. Meme kanseri kemoterapotikleri 6rnegin sitostatikler, aromataz inhibitorleri veya
antiostrojenler genellikle menopoz semptomlarini indiikler ya da artirabilir. C. racemosa bu nedenle
adjuvan tedavide arastirilmaktadir. C. racemosa’min terapétik etkinligi Ostrojen baskilamasinda
kullanilabilecegi gibi, dstrojene bagli meme kanserinde kullamlabilecegi de tespit edilmistir. Tlk
farkedilebilir etkiler 2 hafta sonra goriilmeye baslar. 4-6 ay kullanimdan sonra 2 ay ara verilmesi
gerekmektedir. Ciinkii midesi hassas olan kisilerde mide rahatsizliklar1 siklikla goriilebilmektedir.
Ancak bunu yan etki olarak da saymamak gerekir. Etki mekanizmasi ise tam olarak

aciklanamamistir. Ancak vazomotor semptomlarin, sicak basmasinin tedavisinde ve kemik mineral
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dansitesindeki azalmaya karsi yararli etkileri oldugu saptanmustir. Klinik ¢aligmalarda kemoterapi
yaninda adjuvan olarak kullanilmasi, vazomotor semptomlarda rahatlama saglayarak hastalarin
yasam kalitesinin artig1 gozlenmistir. Ayrica MCF-7 hiicreleriyle yapilan in vitro ¢aligmalarda C.
racemosa ekstresinin giiclii antitiimor aktivitesi gozlenmis ayrica apoptozu indiikledigi de
bildirilmistir. C. racemosa, meme kanser hiicresinin biiylimesine engel olup, dstrojen siilfatin aktif
Ostrojene doniismesine engel olur. Almanya’da yapilmis bir arastirmada tamoksifen ile tedavi olan
meme kanseri hastalarinda, iki yil i¢inde hastalik tekrarlarken, tamoksifen ile birlikte C. racemosa
ekstresini iceren Remifemin de verilen hastalarda rekiirrensin 6,5 y1l ve iistiinde oldugu gézlenmistir.
Bitki ekstresinin Ostrojenik aktivitesi bulunmamis ve meme kanser hiicrelerinin biiyiimesini

desteklemedigi de rapor edilmistir [14-17].
Camelia sinensis (Yesil Cay)

Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar calismalari, yesil ¢ay tiiketimi ile meme kanser riski
arasinda ters orant1 oldugunu gostermektedir. 103 postmenopoz donemdeki bayan iizerinde yapilan
plasebo kontrollii ¢ift korlii bir arastirmada, 2 ay boyunca giinde bir defa olmak iizere bir gruba 400
mg ve diger gruba da 800 mg yesil cay katesini olan epigallokatesin gallat (EGCG) verilmistir.
EGCG’nin, LDL-kolesterol konsantrasyonu ve seker diizeyi lizerine yararli etkileri goriilmiistiir.
Yesil cayin kilo kontrolii ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 nleme potansiyeli nedeniyle meme kanseri
tedavisinden sonra kilo artisina karsi etkisi de arastirilmistir. Asir1 kilolu meme kanseri hastalarinda
karbonhidrat metabolizmasinda diizelme, kiloda hafif derecede azalma ve HDL degerlerinde artig
gozlenmistir. Bu klinik veriler ve in vitro ile in vivo sonuglar, ¢ay polifenollerinin meme kanserinde
adjuvan tedavide kemopreventif ajanlar olarak kullanilabilecegini desteklemektedir [18-21].

Bati iilkelerinde ¢ogunlukla siyah ¢ay, Asya llkelerinde ise yesil ¢ay tiiketilmektedir. Yesil
cay suda ¢oziinebilen polifenolik bilesenler acisindan daha zengin olup fermente edilmis olan siyah
caydan 5-10 misli yliksek oranda fenolik madde igermesi nedeniyle, antikanser aragtirmalar daha gok
yesil ¢ay lizerinde yapilmaktadir. Hiicre siklusunun G1 fazinda tutulumu, apoptozun artirilmasi,
antioksidan ve antikarsinojenik aktiviteleri, yesil cayin etki mekanizmasini agiklamak igin
kullamlmaktadir. Yesil ¢ay ekstreleri, klasik antidstrojen ilag olan tamoksifen ile sinerjistik etki
olusturmaktadir. ER+ (Ostrojen reseptor pozitif olan) MCF-7, ZRT5, T47D insan meme kanser
hiicreleri ilag ve yesil ¢ay kombinasyonu ile hiicre proliferasyonunu tek basina uygulanan ilagtan
daha yiiksek oranda baskilamistir. Yesil cay ekstresi ve ¢ay katesinlerinin tiimdr hiicrelerinde in vitro
Ve in vivo proapoptotik etkileri de gosterilmistir. Farkli meme kanseri hiicre hatlarinda EGCG orta

derecede proapoptotoik aktivite gostermistir. Ancak 4T1 hiicreleri, EGCG ve taksol ile birlikte
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tedavide taksoliin tek basina olan etkisine nazaran hiicre apoptozunda olduk¢a yiiksek oran
bulunmustur. EGCG kimyasal olarak metal selat yapici ajandir ve konsantrasyonuna gére prooksidan
ve antioksidan aktiviteye sahiptir. Diger baz1 ¢alismalar yesil cayin anjiogenezi inhibe ettigi ve yesil
cay ekstreleri ve EGCG’nin doza bagl olarak vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF)
transkripsiyonunu azalttigt ve MDA-MB 231 meme kanser hicrelerini inhibe ettigi ve insan
umbilikal damar endotelyal hiicrelerinin (HUVEC) proliferasyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir.
Fare tlimorlerinde yesil ¢cay ekstreleri anjiogenezi baskilamig ve nekroz alanlarinda azalma ve tedavi
edilen ksenograftlarinda kan damarlarimin dansitesinde azalma goriilmiistiir. 7 yil siiren faz
caligmalarinda, 472 meme kanseri olan hastada, 4-5 fincan yesil ¢ay, aksiler lenf nodiil metastazini
premenopoz doneminde olan hastalarda azaltmistir. Yesil ¢ay ayni ¢alismada postmenopoz donemde
olan hastalarda ise progesteron ve Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonunu artirmigtir. Uzun siireli
meme kanseri riski iizerinde yapilan bir arastirmada, yesil ¢ay tiiketiminin, menopoz déneminde
kanser riski tizerine etkisi arastirilmus ve premenopoz dénemi kadinlarda uzun dénemde tlketilen
yesil ¢ayin kanser riskini azalttig1 bildirilmistir. Meme kanseri riski ile yesil cay tiiketimi arasinda

zayif iligki bulunmustur [21-26].
Curcuma longa (Zerdecal/Hint safram)

Kurkumin zerdegalin ana etkili bilesenidir. Bir¢ok kanser yolagin &zellikle de ER- ve HER+2
meme kanserini hedef alir. Hayvanlardaki meme kanseri modelinde kurkumin akciger metastazini
onemli derecede Onleyebilmistir. EGCG ve kurkumin kombinasyonu, tiimor hacmini ilag almamig
kontrol grubuna oranla % 49 azaltmistir. Zerdegal fenolik icerigi nedeniyle antikanser etkilidir.
Akciger, meme, deri ve mide kanserlerinin progresyonu zerdegal ile sinirlanmigtir. Eikosanoitlerden
ornegin prostaglandin E2 (PEG-2) Uretimi kurkumin ile degismektedir. Kurkumin aym zamanda
antienflamatuvar etkilidir. Kanser gelisiminin her agamasinda kurkumin inhibitor aktiviteye sahiptir.
Zerdecal tarafindan nitrozamin iiretimi inhibe edilmektedir. Glutatyon ve diger protein olmayan

sulfahidrillerin miktar1 kurkumin ile artmakta ve bu bilegikler farkli enzimlere etki etmektedir [27].
Echinacea sp.

Echinacea tirlerinden en c¢ok E. purpurea tirii kullamlmakta ve arastirmalara konu
olmaktadir. E. purpurea’nin farelerde dogal katil hiicreleri ¢ogalttigi goriilmiistiir. E. purpurea
antikanser tedavide etkili olabilecegi goriilmiistiir. Icerdigi flavonoit bilesenleri immiinostimiilan
ozelliktedir. Flavonoitlerin makrofajlar tarafindan fagositozu arttirdigi ve lenfosit aktivitesini

hizlandirdig bildirilmigtir. Dogal katil hiicrelerinin aktivitesini ve interferon birikimini artirdig
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gorillmiistiir. Ayrica radyoterapi ve kemoterapinin zararim da azaltmaktadir. Progresif kanser

durumunda hastalarin yasam siiresine de destek olmaktadir [28,29].
Epilobium sp. (Yakiotu)

Epilobium genusu 200’den fazla tiirii ile diinyada yayilis gostermektedir. Halk arasinda ¢esitli
hastaliklarda ve yaralarm iyilestirilmesinde yakiotundan yararlamlmaktadir. /n vitro ve in vivo
caligmalar sonucunda antienflamatuvar, antiandrojenik, antiproliferatif, antifungal, antimikrobiyal,
analjezik ve antioksidan etkileri oldugu gortilmistiir. Epilobium tirleri icinde bilinen biyoaktif
bilesenler arasinda elajitanenler yer almaktadir. Elajitanenler, bitkisel kaynakli polifenolik
bilesenlerdir. Ornegin coriariin A, elajitanen yapisinda olup immiinomodiilatdr etki gdstermistir.
Epilobium taksonunda oenothein B isimli dimerik makrosiklik yapida elajitanen izole edilmistir.
Oenothein B, bir¢ok Epilobium tiiriinde major polifenolik madde olarak bulunmustur. Oenothein
B’nin antioksidan, antitiimoral, antibakteriyel ve antiviral etkileri bulunmustur. Bir aragtirmada bu
bilesenin interlokin (IL)-1p indiiksiyonu ile konak¢r immiin sistemini destekledigi ve antitiimor
aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Menopoz donemi kadinlarda bitkisel icerikli desteklerin
kullammi giderek artmaktadir. Serenoa repens (clice palmiye) ve Epilobium angustifolium
ekstrelerinin menopozal proliferatif lezyonlarin semptomatik tedavisinde kullanilabilecegi
Onerilmistir. Serenoa repens’in 6zellikle kersetin, mirsetin, izokersetin ve tiirevleri agisindan zengin
oldugu, E. angustifolium ekstresinin ise oenothein A ve B elajitanenleri agisindan zengin olup,
aktiviteden bu bilesenleri sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Epilobium trlerinin 5a-rediiktaz ve
aromataz inhibitorii aktivitesi de saptanmistir.  Epilobium tiirlerinden hazirlanan ekstrelerin
antiandrojenik ve antiproliferatif etkileri de ¢esitli hiicre hatlarinda gosterilmistir. Oenothein B
dimerik makrosiklik elajitanen yapisinda ve biyolojik aktiviteden sorumlu ana bilegsen olarak
literatiirde yer almaktadir. Bazi elajitanenlerin oral yoldan alindiktan sonra barsak florasinda
iirolithinlere metabolize edildigi bilinmektedir. Oenothein B, oral yoldan alindigi zaman etkili
olmaktadir. Aslinda bir¢ok polifenolik bilesik metabolik transformasyona ugramakta ve biyolojik
aktivitede dolayistyla degisimler olmaktadir. Ornegin asit degradasyonu ile oenothein B den ilk
olarak gallik asit ve elajik asit ac18a ¢ikmaktadir. /n vitro ve in vivo arastirmalarda elajik asitlerin
antiproliferatif, apoptozu indiikleme, viral enfeksiyonu bloke etme, timor olusumu ve metastazi
onleme gibi etkileri bulunmustur. Gallik asit ise iyi absorblanan polifenolik yapida bilesik olup farkl
oksidatif modellerde néroprotektif rolii oldugu goriilmiistiir. Gallik asitin in vitro bir ¢alismada,
kanser hiicre hatlarinda ve in vivo hayvan modellerinde karsinogenezi inhibe ettigi de goriilmistiir.

E. angustifolium’dan hazirlanmus olan sulu ekstresine, oral antienflamatuvar ajan olarak patent
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alinmigtir. Chaneol® isimli kompleks bir baska polifenolik preparat ise klinik kullanim igin
gelistirilmis ve icinde bulunan oenothein bilesiginin antitiimor aktivite de dahil olmak iizere tespit

edilen bir ¢ok farmakolojik aktivitesinden sorumlu olabilecegi rapor edilmistir [30-35].
Panax ginseng

Ginseng diinyada en ¢ok satist olan tibbi bitkisel tiriin olarak dordiincii sirada yer almaktadir.
Avrupa, Almanya, Avusturya, Ingiltere ve ABD farmakopelerinde de kapsamli olarak yer
almaktadir. Adjuvan meme kanseri tedavisinde ginseng, enerjiyi yiikselterek, fiziksel ve psikomotor
performansi artirmak ve genel olarak saghig diizeltmek amach kullanilmaktadir. /n vitro denemeler
ve in vivo ¢alismalar, ginsengte bulunan ginsenozitlerin, immiinomodiilator, stres ve yorgunluga
kars1 ayrica antikarsinojenik etkileri oldugunu dogrulamaktadir. Panax ginseng koklerindeki aktif
bilesenler fare derisinde timor nekroz faktdriiniin gelismesini azaltmis ve bloke etmistir. Kanser
hiicrelerinin metastazini ve progresyonunu bloke eden, hiicre farklilagsmasini stimiile eden ginsengin,
kanser riskini insanlarda azalttigini belirten calismalarda DNA sentezine miidahale ederek tUmor
gelisimini durdurabildigi seklinde agiklama yapilmaktadir. P. ginseng, kemoterapi ve radyoterapi
boyunca dogal katil hiicrelerin ¢aligmasinmi ve makrofajlar1 destekler, antikor iiretimini artirir.
Ginseng koklerinin antikanser etkisi ile ilgili arastirmalar Rg3 ve Rh2 ginsenozitlerinin aktivitesi
iizerinde yogunlagmistir. Ginsenozit Rg3’iin beyaz ginseng koklerinde bulunmadigi ancak hidroliz
ve 1sitma neticesinde koklerde var oldugu saptanmustir. Dolayisiyla beyaz ginsengin buhara maruz
birakildiktan sonra kurutulmasi ile hazirlanan kirmizi ginsengte Rg3 bulunmaktadir ancak miktari
cok fazla degildir. Rg3’iin, forbol ester ile indiiklenmis COX-2 ekspresyonunu baskilayarak ve NF-
kB aktivasyonunu baskilayarak etkili oldugu bulunmustur. Rh2 ise, ginseng ekstrelerindeki major
antikanser etkili bilesik olarak saptanmustir. Rh2’nin MCF-7 meme Kkanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltmakta, ayrica MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlarinda hiicre
siklusunun G1 fazina etki ederek kanser hiicrelerinin canlilifin1 azaltmaktadir. 2015 yilinda yapilan
bir arastirmada RGS5 bilesigi siyah ginseng koklerinden izole edilmistir. Siyah ginseng, beyaz
ginseng koklerinin 9 kez buhara maruz birakilip kurutulmasi neticesinde elde edilmistir. Siyah
ginsengin saponin i¢eriginin kirmizi ginsengten ¢cok daha yiiksek konsantrasyonda oldugu rapor
edilmistir. Siyah ginsengte bulunan Rg5’in in vitro olarak MCF-1 meme kanseri hiicre hattinda giiglii
sitotoksik aktivite gosterdigi ve bu bilesigin kanser hiicresinin apoptozunu birgok farkli mekanizma
yolaklar ile indiikledigi ve antitiimor ilag gelistirmede potansiyel etkin bilesen olabilecegi rapor
edilmistir. Dogal iriinlerin kimyasimn kapsamli olarak yer aldig1 kitap serisisinin bir boliimiinde

ginsenozitlerin antikanser ve antinérodejeneratif etkilerine yer verilmistir. Bu derlemede ginseng
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koklerinin antikarsinojenik aktivitesi ve ¢esitli ilaglarla kombinasyonu sonucu saptanan sinerjistik
etkilerine kapsamli olarak deginilmistir. Ozellikle Rg3 ve Rh2 ginsenozitlerinin major aktif
antikanser saponinler oldugu ve olasi etki mekanizmalar1 arasinda antienflamatuvar, kanser
hiicresinin apoptozunu indiikleyici ve ¢oklu ilag rezistansini azaltici aktivitelere sahip oldugu ve
kimyasal karsinojenlere kars1 kemopreventif etkileri oldugu belirtilmistir. Geleneksel Cin tibbinda
coklu drog kombinasyonlarina sik rastlanmaktadir. Zhu-xiang® isimli bir formilasyon ginseng ile
birlikte 9 bitkisel kaynakli drog kombinasyonundan olusmaktadir ve normal meme hiicrelerine karsi
etki gostermeksizin meme kanseri hiicrelerine kars1 proapoptotik etkili oldugu rapor edilmistir. Rg3
isimli saponozitin fluroprimidin karbamat ile birlikte meme kanserinde antianjiogenik etkide oldugu
Rh2 saponozitinin de meme kanser hiicrelerinde apoptozu artirdigi saptanmistir. Rg3, Rh2, K kodlu
bilesik ve bazi saponozitlerin ¢oklu ilag rezistansini baskilayarak kisinin yasam siiresini uzatabildigi
ozellikle Rg3 ve Rh2 bilesenlerinin meme kanseri tedavisinde potansiyel etkili bilesenler olabilecegi

aciklanmustir. [36-41].
Pfaffia paniculata

Suma, Brezilya ginsengi ya da yerli dilde “para tudo” yani hersey i¢in olarak adlandirimaktadir
ve halk arasinda tonik ve strese karsi kullanilan bir bitkidir. Suma kabuk ve koéklerinin sitotoksik
etkili oldugu tespit edilmistir. P. paniculata pfaffik asit ve saponin grubundan pfaffosit A-G
icermektedir. Yiizey aktif bilesen olan nortriterpenoit yapisinda saponin glikozitlerin, antikanser
aktiviteden sorumlu olabilecegi rapor edilmistir. Suma koklerinin butanolik ekstresi MCF-7
hiicrelerine 0.4 mg/ml’den baslayan konsantrasyonlarda etkili bulunmustur. Ancak hiicre ve
mitokondrial membranlar ve niikleer yapiya etki ederken etki mekanizmasi tam olarak

aciklanmamustir [42-45].
Rhodiola algida

Geleneksel Cin tibbinda kok ve rizomlarindan hazirlanan dekoksiyonu immiin sistemi stimile
etmek i¢in kullanilir. Sitotoksik ilaglarm en 6nemli yan etkilerinden biri oral {ilseratif mukozit
gelismesidir ve bu durum kanser hastalarinin besin alimini da sinirlamaktadir. Bir klinik aragtirmada
4 kiir 5-fluorurasil, epirubisin ve siklofosfamit alan ve mastektomi sonrasi donemde olan hastaya, R.
algida takviyesinin, hastada oral iilserlerin gelisimini azalttig1 goriilmiistiir. Lenfosit proliferasyonu
indiiklenmis ve R. algida ekstresi alimui ile serum IL-2, IL-4 ile granulosit-makrofaj koloni stimile
edici faktor (GMC-SF) artmustir. Her bir kemoterapi kiiriinden sonra WBC (beyaz kan hiicreleri)

seviyesi normale donmiistiir. R. algida alan hastalarda WBC sayim daha hizli artmugstir. Hastalarda
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daha az sayida ve daha kiiciik ¢capta oral iilserler gézlenmistir. Hi¢bir hastada karaciger ve bobrek
komplikasyonu olugsmamustir. Oral iilserlerin hafifletilmesinde, kemoterapi ile birlikte R. algida

almmasinin yararh olabilecegi diisiiniilmektedir [46].
Scutellaria barbata (Kaside)

Scutellaria barbata sulu ekstresinden izole edilmis olan baz1 flavonoitler, sitotoksik aktivite
gostermektedir. BZL101 olarak adlandirilan total ekstre, izole edilen tek ve saf bilesiklerden daha
giiclii etki gOstermistir. BZL101ekstresi klinik arastirmalarda da kullanmilmaktadir. Faz 1 klinik
arastirmasinda, S. barbata ekstresi oral yoldan giinde 1 veya 2 kez ileri derece metastatik meme
kanseri (MBC) olan ve kemoterapi géren bayanlara verilmis ve ilacin dozunu sinirlayan yan etkiler
azalmig ve ayni zamanda yiikselen AST degeri, diyare, yorgunluk ve agriya karsi, bu ekstrenin meme
kanseri olan kadinlarda potansiyel etkili olabilecegi goriilmiistiir. Total bitki ekstresinin, hiicre
proliferasyonunu inhibe etmede, hicre siklusinu durdurmada, ROS dretimini stimile etmede,
poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) hiperaktivasyonu ve glikolizi inhibe etmede diger

kemoterapdtiklerle birlikte sinerjistik bir mekanizma ile etkili oldugu rapor edilmistir [47-49].
Silybum marianum (Deve dikeni)

Deve dikeni tohumlarindan silimarin elde edilir. Silimarin, karaciger koruyucu,
antienflamatuvar ve antimetastatik Ozellikte olup apoptozda rol alan proteinlere etki eder. Bir
arastirmada silimarin doza ve zamana gore kanser hiicre gelisimini 6nemli derecede inhibe etmistir.
Silibinin, silidianin ve silikristinden olusan silimarinin en aktif bileseni silibinindir. Silibinin,
tamoksifenin absorbsiyonunu kontrol grubuna nazaran 1,72 misli artirmistir. Silibinin ER+ ve ER-
kanser hicresi biyimesini azaltmada Adriamisin ile sinerjik etki gosterir. Kemoterapi ve
radyoterapinin toksisitesini 6nlemek ve azaltmak amaciyla silimarin kanser hastalarna

Onerilmektedir [50].
Uncaria tomentosa (Cat’s Claw, Kedi pencesi)

Artrit, kanser ve gut hastaliklarinda yararlanilan bir bitkidir. % 70 etanol ile hazirlanan total
bitki ekstresinin kemoterapi ve radyoterapi tedavisi goren hastalarda ilaglarin yan etkilerini
hafiflettigi ve sitostatik ve antienflamatuvar etkileri oldugu tespit edilmistir. U. tomentosa,
kemoterapinin neden oldugu DNA hasar1 ve mutasyonlart1 Onlemeye destek olmaktadir. U.
tomentosa, antioksidan etki yaninda, normal T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu artirmakta ve

bazi IL-1, IL-6 ve TNFa gibi sitokinlerin modiilasyonu ile immiin sisteme etki etmektedir [51,52].
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Vernonia amygdalina

Afrika daglarinda yetisen Asteraceae familyasindan yenilebilen bir bitkidir. “Bitter leaf”
olarak taninir ve yiiksek alkaloit igerigi yam sira, saponin ve tanen grubu bilesikleri de major
bilesenler olarak igermektedir. Afrika’da tonik ve sindirim stimiilani olarak, ates diisiiriicii ve parazit
ile nematodlara karsi kullanilmaktadir. V. amygdalina ekstrelerinin  MCF-7 hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. DNA sentezini, V. amygdalina hekzan ekstresi % 76,
butanol ekstresi % 94, etil asetat ekstresi % 96 ve kloroform ekstresi % 98 oranda inhibe etmistir.
Ayrica elde edilen fraksiyonlar MKL-F meme kanseri hiicre hatlarinin biiyiimesini inhibe etmistir

[53, 54].
Viscum album (Okseotu)

Kanser tedavisinde 1920’lerden bu yana orta Avrupa’da kullanilmaktadir. Ozellikle
kemoterapide bulanti, kusma ve diger yan etkilere kars1 adjuvan olarak dkseotu yaprak ve saplarinin
fermente ekstresinden klinik ¢aligmalarda yararlanilmistir. Okseotunda MLI, 11 ve 111 lektinleri aktif
bilesen olarak tammlanmistir. Bu lektinler, iki polipeptit zincirinden olugur. Bir zincir karbonhidrata
bagli B zinciridir ve hiicre yiizey reseptorlerine baglanabilir ve proteinin hiicre i¢ine girigine olanak
saglar. Diger zincir ise A zinciridir ve protein sentezini inhibe eder zira bu zincir ribozom inaktive
edici 6zellige sahiptir. Diger farmakolojik ag¢idan aktif bilesenler ise viskotoksinler ve diisiik molekiil
agirlikli proteinler, oligo ve polisakkaritler, flavonoitler ve triterpen asitlerdir. Bu bilesenler total
ekstrede sinerjistik mekanizma ile sitotoksik ve apoptozu indukleyen etkiye sahiptir. Randomize
kontrollii bir 6kseotu arastirmasinda diigiik dozlarinda okseotu yaprak ve saplarindan hazirlanan
preparatinin yagam kalitesini diizelttigi, kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte hayatta kalma oranim
%40 civarinda artirdig1 gozlenmistir. Okseotunun, apoptoz ve hiicre-hiicre adhezyon yolaklaridan

sorumlu olan genlerin asir1 regiilasyonunda etkili oldugu sonucuna varilmistir [55-61].
Withania somnifera (Ashwaganda, Kargagozii)

Hint ginsengi olarak Asya geleneksel tibbinda 3000 yildan daha uzun zamandir bilinen ve
kullanilan tibbi bitkidir. Koklerinde fazla olmakla birlikte diger kisimlarinda da steroidal lakton
triterpenoit yapisinda withanolidler saptanmustir. 13 withanolid bilesigi MCF-7 hiicre hatlar1 da dahil
olmak iizere 4 hiicre hattinda antioksidan ve siklooksijenaz enzim inhibitdrii aktiviteleri agisindan

degerlendirilmis ve 3 withanolidin adriamisin kadar etkili oldugu bildirilmistir. Withaferin A, meme
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ve kolon kanser hatlarinin biiyiimesini referans olarak kullanilan antikanser ilagtan ¢ok daha etkin

bir sekilde inhibe etmistir [62-64].

Meme Kanserinde Potansiyel Inhibitér Etkileri olan Mevye ve Sebzeler ile Etkili Ana
Bilesikleri

Allium sativum (Sarimsak)

Sarimsakta kiikiirtli bir amino asit olan alliin bulunur ve ezildiginde allisine doniisiir. Bu
kiikiirtlii bilesik kokudan ve terapdtik aktiviteden sorumludur. Sarimsaktaki bir baska etken madde
ajoenlerdir. Ajoenlerin, antioksidan etkili olan selenyum varliginda kanser olusumunu geciktirdigi
bildirilmistir. Makrofajlar ve lenfositleri stimiile ederek, kanser hiicrelerini 61diirmekte ve timorlerin
metabolizmasinmi degistirmektedir. Bu etkiyi igerigindeki diallilsiilfitler gdstermektedir. Sarimsak
tarafindan supressor T hiicrelerinin sayisinin arttigr ve kanserli hiicrelerde lenfositleri sitotoksik
formuna doniistiirdiigiinii gosteren c¢alismalar mevcuttur. Kanser hiicrelerinin adhezyonu ve
baglanmasini dnleyerek metastazi dnlemektedir. Sarimsak ekstresi, karsinojenlerin DNA’ya zararh
etkilerini Onlemekte ve viicuttan karsinojenleri uzaklagtirmaktadir. Detoks edici enzim aktivitesini

artirarak immiin sistemi desteklemektedir [65].
Brassica tiirleri (lahana, karnabahar, brokoli, karaturp, briiksel lahanasi)

Indol-3-karbinol ve siilforafan igerigi ile detoksifiye edici enzimlerin ekspresyonunu indiikler
ve giiclii antioksidan aktiviteye sahiptir. Lahana suyu varliginda hem apoptoz ve hem de nekrotik
yolaklar meme kanseri hiicrelerinde aktive edilmektedir ve bu yolaklar 6strojen reseptérlerinin

ekspresyonuna ihtiya¢ duymamaktadir [66-69].
Citrus tarleri

Citrus sinensis ve C. reticulatanin igermis oldugu Citrus flavonoitleri P vitamini aktivitesi
yani kapiller permeabiliteyi azaltma ve Kkapiller direnci artirma etkisi bilinmektedir. Major Citrus
flavonoitleri, kersitrin  (kersetin-3-O-ramnozit), rutin (kersetin-3-O-rutinozit), tangeritin ve
hesperetinin kanseri dnleme potansiyelleri arastirilmaktadir. Kersetin, naringenin ve hesperetin
sinerjistik mekanizma ile MDA-MB-435 meme kanseri hiicre hatlarinda proliferasyonu inhibe
etmistir. Naringenin ve hesperetin hem portakal hem greyfurt suyunda benzer konsantrasyonlarda

bulunmaktadir. Ancak portakal suyunda naringenin ile hesperetin kombinasyonu daha yiiksek
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aktivite gostermistir. Aktif bilesenler kaynaginda, izole formlarindan daha yuksek aktivite
gosterebilmektedir [70-73].

Morinda citrifolia (Noni meyvesi, Hint dutu)

Geleneksel Tahiti tibbi bitkisidir. Hipotansif, antienflamatuvar ve antitlimor aktiviteleri ile
bilinmektedir. Bu bitkinin antibakteriyel, antiviral, antifungal, antihelmentik ve analjezik etkileri ile
de rapor edilmistir. Meyvelerinden hazirlanan metanol ekstresi sitotoksik aktivite gdstermistir.
Patenti alinmis bir ¢alismada, Morinda citrifolia meyve suyunun meme kanserini tedavi ettigi ve
metastazi Onleyip metastaz yapan meme kanser hiicrelerini de pargaladigi bildirilmistir. Halk
arasinda M. citrifolia meyveleri cesitli kanser tiirlerine karsi kullanilmaktadir. Insan meme
adenokarsinoma (MCF-7) ve noroblastomada, meyvelerden hazirlanan metanollii ekstrenin
antiproliferatif etkili oldugu bildirilmistir. M. citrifolia taze yaprak ekstresinin MCF-7 hiicrelerine
kars1 in vitro olarak inhibitor etki gosterdigi ayrica etilasetat fraksiyonunun da MCF-7 ve MDA-MB-
23 hiicrelerine karsi inhibitor etkili oldugu rapor edilmistir. Noni meyvelerinden hazirlanan meyve
suyu HER2-pozitif meme kanseri modelinde timér hacmini ve agirligim 6nemli derecede
azaltabilmistir. Alnoni® isimli ticari meyve suyu ise tiimdr hiicrelerine karsi sitotoksik etkili
bulunmus ve meme karsinomu tedavisinde tek veya doksorubisin ile birlikte kullanim Snerilmistir.
M. citrifolia kok ekstresinden hazirlanan kloroform fraksiyonundan izole edilen damnakantal isimli
biyoaktif bilesenin de MCF-7 hiicrelerinde 8,2 ug/ml konsantrasyonda uygulanmasindan 72 saat
sonra antiproliferetif etki gosterdigi bildirilmistir. Noni meyve suyu, yaban mersini suyu ve iiziim
suyu ile karigtirilarak formiile edilmis olan TNJ® nin (Thaiti noni meyve Suyu) kimyasal karsinojen
ile olusturulan karsinogenezi baglangic asamasinda baskilamistir. Meme kanseri riski yiiksek olan
kigiler i¢in bu karisim halindeki noni meyve suyunun meme kanseri olusumuna kasi koruyucu etkisi

olabilecegi sonucuna varilmistir [74, 75].
Punica granatum (Nar)

Meme kanseri hiicre hatlarinda nar ekstresinin anjiogenezi, invazyonu ve hiicre biiyiimesini
inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi goriilmistiir. Nar ekstresi ile dnceden muamele edilen MCF-7
hiicreleri daha sonra Gstrojene maruz birakilmistir. Calisma sonunda nar ekstresinin, ER o reseptori
araciligiyla etkili oldugu ve meme dokusunda kardiyovaskiiler sistem, uterus ve iskelet sistemine

higbir zararl etki olmaksizin antidstrojenik aktivite gosterdigi saptanmistir [76].
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Vaccinum macrocarpon (Cranberry Suyu = Turna yemisi)

Ortamda % 6,7 oranda Cranberry suyu ile MCF-7, MDA-MB-231, MDA-MB-435 hiicre
hatlarinda 20 saat inkiibasyon sonucu, hiicre popiilasyonunun %20’sinde hiicre Olimii
indiiklenmistir. Cranberry suyu, flavonoit, antosiyanin, proantosiyanin ve basit fenolik yapilarca

zengindir [77, 78].
Olea europea (Zeytin)

Polifenolik antioksidan oleuropein ve hidrolize tirevleri, MCF-7 hicrelerine karsi etkili
bulunmustur. Hem fenolik bilesenler hem de yag asidi bilesenleri kombine halde aktiviteden sorumlu
olarak tespit edilmistir. Oleuropein ve hidroksitirozoliin kanser hiicreleri ile normal hiicreleri
aywrabildigi ve sadece kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe edip apoptozu indiikledigi
goriilmiistir. Meme kanseri riskinin yiiksek olusu, Ostrojene asirt maruz kalma ile de
iligkilendirilmektedir. Meme kanserinin biiyiimesi Ostrojen resptoriine baglanan ostradiol ile stimiile
edilmektedir. Oleuropein ve hidroksitirozol, Ostradiole benzer aromatik halka tasimakta ve
dolayisiyla reseptorlere baglanmak {izere Ostrojenler ile kompetisyona girmektedir. MCF-7 meme
kanseri hiicre hattinda, 10-75 puM dozlarda hidroksitirozol ve oleuropein, doza bagl olarak hiicre
proliferasyonunu inhibe etmistir. Ostrojen, kanser hiicrelerinin proliferasyonuna neden olurken,
polifenoller kanser hiicrelerinin apoptozuna neden olmuslardir. Burada hem 6strojen hem de
polifenoller ERK1/2 yolaklarim aktive ederler. Ancak uzun siireli aktivasyon apoptoza, kisa stireli
aktivasyon ise hiicre proliferasyonuna neden olmaktadir. Uzun siireli ERK aktivasyonu, MCF-7
hiicre biiylimesini inhibe etmektedir. Farelerde 125 mg/kg dozda diyetle alinan oleuropein, MCF-7
hiicre ksenograftlarinda timdr gelisimini yavaslatmig ve kanser metastazini inhibe etmistir. Zeytin
yapragi ekstresinin de farelerde meme kanseri ksenograftlarinda tiimér hacminde ve agirliginda
azalmaya neden olmustur. COX-2 overekspresyonu ile birgok kanser tiirii arasinda dogrudan iliski
saptanmistir. COX-2 enzimlerini inhibe eden ilaglarin meme kanseri riskini de azaltabilecegi
disiinilmektedir. COX-2 enzim inhibitoru ilaglar MCF-7 hiicre hatlarinda proapoptotik etkili
bulunmustur. Bir arastirmada hidroksitirozol ve oleuropeinin, Ostrojene baglanma bdlgeleri icin
kompetisyona girerek proliferasyonu inhibe ettigi hipotezi savunulmustur. Burada zeytin yapragi
ekstresindeki polifenollerin MCF-7 hiicrelerinde Ostrojen reseptoriine baglanmayi bloke ederek ve
COX-2 ekspresyonunu inhibe ederek etki ettigi bildirilmistir. Hiicre modelleri ve gesitli klinik
aragtirmalar neticesinde zeytinde bulunan polifenolik bilesiklerin, NF-kB inhibisyonu dahil birgok
antienfalamatuvar yanitta degisiklige neden oldugu ve bdylece tiimdriin mikro ¢evresinde kanser

hucrelerinin progresyonunu engelledigi seklinde polifenolik bilesiklerin etkisi agiklanmustir [79].
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SONUC VE TARTISMA

Meme kanseri sistemik bir hastaliktir ve bircok etken bunu tetikleyebilmektedir. Bunlar
icerisinde karsinojen maddeler, hormonal dizensizlikler, enflamasyon, genetik faktorler basta
gelmektedir. Bir kiside var olan kronik bir enflamasyon, meme kanseri nedeni olabilir. Bu agamada
antienflamatuar etkinligi kanitlanmis olan Curcuma longa (Zerdegal) ilk diisiiniilmesi gereken tibbi
bitkidir.

Prostat hipertrofisinde kullanilan ve oldukga etkili olan Epilobium sp. (Yakiotu), dstrojeni
baskilamas1 nedeniyle meme kanseri tedavisinde timit vermektedir.

Immunostimulan 6zelligi oldugu bilinen Ekinezya ve Ginseng tibbi bitkilerinin meme kanseri
tedavisinde yararli olabilecegi tartisma konusudur ¢iinkii bu tibbi bitkilerin igerdigi sekonder
metabolitler ve bunlarla ilgili meme kanseri hiicre hatlarinda in vitro olarak oldukga fazla sayida
calisma bulunmaktadir ancak in vivo ve klinik aragtirmalar heniiz yeterli sayida degildir.

Polifenoller ve polisakkaritler acisindan zengin olan ayni zamanda viicutta nitrik oksit
salgilanmasini da artirmast nedeniyle Morinda citrifolia (Noni meyvesi)’nin kanser olusumunu ve
gelisimini baskilayici etkide oldugu diisiiniilmektedir.

Yar1 parazit bir bitki olan Viscum album (Okseotu)’dan hazirlanan preparatlardan Almanya’da
onkoloji kliniklerinde yararlanilmaktadir. Yar1 parazit bir bitki olmasi nedeniyle, farkli konak
bitkilerde (elma, mese, cam agaclar1 gibi) bulunur. Okseotunun kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte
kullamlabilen enjektabl preparatlart mevcuttur.

Tiirkiye florasi tibbi bitki a¢isindan ¢ok zengin ve endemik potansiyeli ¢cok yiiksek olmasina
ragmen, kanser aragtirmalari ve bunlar arasinda meme kanseri iizerine yeterli sayida klinik
caligmanin  bulunmayist floramizin tibbi  arastirmalarda yeterince degerlendirilmedigini

gOstermektedir.
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