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Kemoterapide Kullanilan Giincel Fitokimyasallar

Current Phytochemicals Used In Chemotherapy

!Aydin SEVER, tYusuf TOY, "Mehmet Kadir ERDOGAN, 2Ramazan GUNDOGDU

Ozet: Bitkisel iiriinler antik ¢caglardan beri birgok hastaligin tedavisinde ve hastaliklardan korunma siirecinde tercih
edilmektedir. Giinlimiizde iiretilen ilaglarin bilyiik bir boliimii bitkisel kokenli veya bitkilerden ilham alinarak
tasarlanmaktadir. Geleneksel kanser tedavisinde kullanilan yontemlerin yeterli etkinligi gostermemesi ve yan
etkilerinin fazla olmasi yeni tedavi yaklagimlarini zorunlu kilmaktadir. Bitkisel kaynakli ilaglarin daha az yan etkiye
sahip olmasi ve birden fazla yolak iizerinden etkinligini gostermesi dnemli bir avantaj olarak kabul edilmektedir.
Fitokimyasallar bir siiredir kanser vakalarinda monoterapi ya da diger ajanlarla kombine terapi olarak
kullanilmaktadir. Kanser hiicrelerini diger tedavi yontemlerine duyarli hale getirilmesi ve bu yontemlerin ortaya
cikardig1 zararlarin azaltilmasinda onemli etkiye sahiptir. Bu derlemede amag, giiniimiizde tercih edilen giincel
fitokimyasallarin yapisinin incelenmesi ve etki mekanizmalarinin anlagilmasidir.

Anahtar Kelimeler: Fitokimyasal, Kanser, Kemoterapi

Abstract: Herbal products have been preferred in the treatment and prevention of many diseases since ancient
times. Most of the medicines produced today are of herbal origin or are designed with inspiration from plants. The
ineffectiveness of the methods used in traditional cancer treatment and the high side effects necessitate new
treatment approaches. It is accepted as an important advantage that herbal-derived drugs have fewer side effects
and show their effectiveness through more than one pathway. Phytochemicals have been used for some time as
monotherapy or combined therapy with other agents in cancer cases. It has an important effect on sensitizing cancer
cells to other treatment methods and reducing the damage caused by these methods. The purpose of this review the
aim is to examine the structure of current preferred phytochemicals and to understand their mechanism of action.
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GIRIS
Kanser, genellikle somatik hiicrelerde ortaya ¢ikan
DNA hasan ile karakterize edilen genetik bir
hastalik grubunu ifade etmektedir. (Pecorino,
2012). Kanser olusumunda onkogen ve timor
siipresor ~ genler krittk  dengenin
bozulmasi 6nemli bir faktordiir. Onkogenler, hiicre
proliferasyonunu arttiripp hiicrelerin invazyon
ve/veya metastaz yetenegini desteklemektedir.
Tiimdr siipresor genler ise, hiicre proliferasyonu-
dongiisiinii ve hiicrelerin mobilizasyonunu negatif

arasindaki

yonde etkileyip hiicreleri  kontrol altinda
tutmaktadir (Nenclares & Harrington, 2020).
Kanser hiicreleri, saglikli hiicrelerden bazi
Ozellikleri bakimindan belirgin bir sekilde

ayrilmaktadir. Kontrollii hiicre 6liimiinden kagis,
biiylime sinyallerinde bagimsizlik, biiyiime karsiti
sinyallere duyarsizlik, invazyon ve metastaz
yetenegi, limitsiz boliinme kabiliyeti, anjiyojenez,
immiin sistemden kagig gibi oOzellikler kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasina katk1
(Hanahan & Weinberg, 2000).
Herkesce kabul edilen bu ayirt edici ozelliklere
inflamasyon, genomik instabilite, metabolizma
degisikligi gibi yeni farkliliklar da eklenmistir
(Hanahan, 2022).

Kanser tedavisinde kullanilan bir¢ok yontem
bulunmaktadir. Cerrahi, kemoterapi,
immiinoterapi, radyoterapi gibi secenekler uzun

sunmaktadir

stiredir kullanilmaktadir. Kanser hiicrelerinin en
onemli  ozelliklerinden de uygulanan
konvansiyonel tedavi yontemlerine kars1 zamanla
diren¢ kazanmalaridir. Ayrica kemoterapi ve
radyoterapi gibi yontemlerin spesifik olarak kanser
hiicrelerini hedef alamamas1 bir diger problemler
arasinda yer almaktadir (Helleday ve ark., 2008).
Giincel tedavi yontemlerinde birgok yan etki
bulunmaktadir. Bu yan etkilerin fazla olmasi,
kanser vakalarinin her gecen giin artmasi,
geleneksel yontemlerin  yeteri kadar etkili
olamamasi, asir1 toksisite gibi sebepler bitkisel
kaynakli ilaglarin 6nemini artirmakta ve bu alanda
daha fazla arastirmalar yapilmasina sebep
olmaktadir. Fitokimyasallarin kanser terapisinde

biri
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kullanilmasma yonelik yapilan ilk c¢aligmada,
meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoxifen
etken maddesinin ciddi oranda anti-kanser &zellik
gosterdigi belirlenmistir (Ranjan ve ark., 2019).
Epidemolojik caligmalarda ise meyve ve sebzelerce
zengin diyetlerle beslenen bireylerde kansere karsi
Koruyucu  etkilerin  goriilmesi, sekonder
metabolitlerin  anti-karsinojenik  6zelliklerinin
tedavide bir segenek olabilecegi diisiincesini ortaya
cikarmistir. Diyetle alinan besinlerin  kanser
onleyici 6zellik tagidig1 bir¢ok havyan modelleriyle
de desteklenmistir (Johnson, 2007).
Fitokimyasallar antik caglardan beri birgok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (Roy &
Datta, 2019). Cin ve g¢evresinde 0Ozel herbal
formiilasyonlarin ¢esitli hastaliklarda kullanimi
binlerce y1l dncesine dayanmaktadir. Bu iilkelerde,
bitkisel ilaglarin diger terapotik ilaglarla kombine
edilerek kullanilmasi gittikge yayginlagmaktadir.
Olumlu etkilerinin yaninda bitkilerin ¢esitli
kombinasyonlarla
tasimaktadir. Bu sebeple bu alanda tedavi
stratejilerinin belirlenmesi amaciyla ileri seviye
arastirmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir (Ho,
2015).

kullanomi ~ O6nemli  riskler

Diali distilfit

Sekil 1: Kanser tedavisinde kullanilan baz fitokimyasallar (Rizeq
ve ark., 2020).

Kanser tedavisinde yogun ¢alismalara ragmen 6lim
ve etkilenim oranlarmin diismemesi, bu hastaliga
yakalanma ihtimalinin azaltilmas1 seceneginin
onemini artirmustir. Diinya Saglik Orgiitii (World
Health Organization, WHO) verilerine gore, kanser
oliim vakalarinin tigte biri onlenebilir diizeydedir.
Molekiiler hedefleme yontemi ile gelistirilen ilag ve
ajanlarin kanser tedavilerine yonelik basaris1 giin
gectikge artmaktadir (Lee ve ark., 2011).



Monoterapi yada kombine terapi olarak giiniimiizde
kullanilan bircok fitokimyasal bulunmaktadir.
Bunlar  kanser hiicrelerinin cogalmasini
engellemenin yaninda, bu hiicreleri diger tedavi
yontemlerine karst hassas hale getirmektedir.
Ayrica kanserden korunma siirecinde de oldukga
etkili  olduklar1  bilinmektedir. ~ Giinlimiizde
preklinik asamalarda arastirmalar1 devam eden
veya klinikte hali hazirda faydalanilan iriinler

bulunmaktadir.
1. Betiilinik Asit

Betiilinik asit (BU), lupan tip pentasiklik bir
triterpenoid molekiildiir. Birgok bitkide dogal
olarak bulunmaktadir. Beyaz hus agacinda bol
miktarda bulunmasi sebebiyle dogal kaynak olarak
kullanilmaktadir. BU ve tiirevleri sahip oldugu

bir¢ok metabolik ozellikleri sebebiyle
arastirmacilarin ilgi odagi olmustur (Zhang ve ark.,
2015).

BU, anti-tiimér aktivite dahil olmak iizere bir¢ok
biyolojik etkinlige sahip dogal bir bilesiktir. Anti-
kanser etkinligini  mitokondriyal ~membran
gecirgenligini arttirarak gosterdigi bilinmektedir.
Saglikli hiicrelerde BU niin bu etkisine kars1 direng
gelismekte ve bu durum terapotik bir avantaj olarak
degerlendirilmektedir (Fulda, 2009).

BU’niin anti-kanser etkilerinin anlasilmasina
yonelik yapilan bir ¢alismada, etki mekanizmasinin
merkezinde genel olarak mitokondriyal oksidatif
stresin indiiklenmesi, B hiicreli lenfoma/losemi-2
(Bcl-2)  protein  ailesinin edilmesi,
mitokondriyal permabilitenin degistirilmesi, sinyal

regiile

doniistiiriicii / trankripsiyon faktorii 3 ve niiklear
faktor kappa B (NF-kB), sinyal yolaklarinin regiile
edilmesinin oldugu anlasilmistir. Yapilan bir bagka
calismada ise, anti-anjiyojenik ve anti-inflamatuar
etkilerin de dnemli oldugu ortaya konmustur (Sekil
2). Ayrica bu molekiiliin kanser hiicrelerinin
kemoterapik ajanlara karsi hassaslastirilmasi
stirecinde etkili oldugu tespit edilmistir (Kumar ve
ark., 2018; Jiang ve ark., 2021).
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Anti Kanser

Antimalaryal Anti Depresif

Anti Bakteriyel

‘ Karaciger Koruyucu

Betulinic acid (BA) i
Antelmintik Anti Hiv

Anti Inflamatuar

Sekil 2. Betiilinik asitin baz etkileri (Saneja ve ark., 2018).

BU’niin mesane kanserinde etkisine y&nelik
yapilan caligmada; T-24, UMUC-3 ve 5637 hiicre
hatlarinda hiicre dongiisiiniin durdugu, apotozisin
arttigt ve nekrozisin varligr tespit edilmistir.
BU’niin hiicre déngiisiine olan etkisini gdsterirken
siklin bagimli kinaz 2 (CDK?2), cdc2 ve cdc25¢ gibi
molekiillerin kullanildig1 anlasilmistir. Apoptotik
etkilerini ise mitokondriyal disfonksiyona yol agan
membran potansiyeli degisimi ile gerceklestirildigi
anlagilmistir. Aynmi ¢alismada Bcl-2 iligkili x
proteini (Bax), cleaved PARP ve kaspaz-3-8-9
protein ekspresyonlarinin arttigi bulunmustur (Kim
ve ark., 2021).

Oral squamos karsinomada BU’niin etkisinin
arastirlldigr bir calismada; in vitro ve in vivo
deneylerde doza bagimli olarak hiicre dongiisiinii
durdurdugu, timoér hacminde kiiciilmeye sebep
oldugu gorilmiistiir. Ayn1 ¢alismada kaspaz 3-9
protein ekspresyonlarinda azalma, Bax protein

ekpresyonunda artma, Bcl-2 seviyesinde ve
mitokondriyal  oksijen  tiiketiminde  diisme
goriilmiistir. Bu deneylerde, BU’niin hiicre

dongiisiiniic Go / G: fazinda durdurdugu ve S
fazindaki  hiicre  sayisinda oldugu
anlagilmistir. p53°tin seviyesinde doza bagimlh
olarak artis oldugu, p53 yikimi (knockdown)
sonucunda apoptoziste artis, hiicre dongiisiinde
durma ve hiicre proliferasyonunda inhibisyon
goriilmiistiir (Shen ve ark., 2017).

BU belirtilen olumlu etkilerine karsin tedavide
kisitlayict  baz1  faktorlere de sahiptir. Az
¢Oziinlirlik ve yarilanma Omriiniin kisa olmasi en
onemli sorunlardan bazilaridir. Bu problemleri

azalma

asabilmek i¢in ozellikle son yillarda
nanopartikiiller tasarlanmustir. Polimerik
nanopartikiiller, manyetik nanopartikiiller,



lipozomlar, polimerik
nanoemiilsiyonlar ve karbon nanotiipler
tasarimlardan bazilaridir (Saneja ve ark., 2018).
Kisitlayict faktorlerin agilmasinda bir diger umut
vaat edici yaklasim ise molekiillerin modifiye
edilebilir olmasidir. Molekiil iizerinde yapilan
degisimler ile etkinligin 6nemli oranda degistigi
goriilmiistiir (Zhong ve ark., 2021).

Mide kanserinde BU’niin etkilerine yonelik yapilan
bir caligmada, SNU-16 ve NCI-N87 hiicre
hatlarinda doza bagimli olarak sitotoksik ve
inhibitor etki goriilmiistiir. SNU-16 hiicre hattinda
apoptotik siirecin artarken migrasyon ve invazyon
kabiliyetinin ise azaldigi tespit edilmistir. Deney
hayvanlarinda, BU’niin geligimini
pulmoner metastazi azalttigi anlagilmistir (Chen ve
ark., 2020).

Yapilan ¢alismalarda BU’niin sadece anti-kanser

konjugatlar,
bu

timor ve

ozellik  gostermedigi, aym1 zamanda anti-
inflamatuar  etkiye sahip  oldugu
konulmustur.  Inflamasyon  Kkarsiti
interlokin-12  (IL-12) araciligiyla gosterildigi
anlagilmistir. Bu baglamda, bu molekiiliin immiin
iligkili kanser terapilerinde kullanilabilecegi ©on

goriilmektedir (Schwiebs & Radeke, 2017).

ortaya
etkilerin

2. Kafeik Asit

Kafeik asit (KA); kahve, sarap, ¢ay ve propolis gibi
birgok besinde bulunan dogal bir fenolik bilesiktir
(Sekil 3). Antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-
karsionjenik etkilere sahip oldugu bilinmektedir.
Bu molekiil 6zellikle anti-tiimor etkinligi sebebiyle
in vitro ve in vivo galismalarda ilgi odagi haline
gelmistir. KA’ nin reaktif oksijen tlirevleri (ROS)
seviyesini arttirarak ve mitokondriyal fonksiyonlari
bozarak hiicreleri apoptoza yonlendirdigi tespit
edilmistir. PI3K/AKT ve AMPK sinyal
yolaklarmin KA ve tiirevlerinden etkilendigi
bilinmektedir. Ayrica KA kullanimiyla, epitelyal
mezengimal transisyon (EMT) mekanizmasinin
bozuldugu ve bu sebeple kanser hiicrelerinin
agresif biiylimesinin inhibe edildigi tespit edilmistir
(Mirzaei ve ark., 2021).
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Sekil 3. Kafeik asitin molekiil yapisi (Sirota ve ark., 2015).

Hepatokarsinoma hastalarinda KA’nin etkilerini
arastirmaya  yonelik  bir caligmada, KA
kullanimiyla hiicrelerde ROS artisinin gergeklestigi
ve DNA  oksidasyonu ve  anjiyojenez
mekanizmasinda gorevli VEGF  aktivitesinin
bozulmasiyla tiimdr hiicrelerinin 6ldiigli tespit
edilmistir (Monteiro Espindola ve ark., 2019).
Yapilan bir arastirmada, KA igeren yiyeceklerin
tilketilmesiyle kansere karsi korunma saglandigi
goriilmistiir. Bunun yaninda noérolojik hasarlara
kars1 da 6nemli bir koruyucu oldugu anlasilmistir.
KA yoniiyle zengin olan kahvenin diizenli olarak
tilketilmesinin alzheimer, parkinson ve demans gibi
norolojik rahatsizliklardan korunmada faydal
oldugu anlasilmistir (Socata ve ark., 2020).

Son yillarda kurulan hipoteze gore KA’ nin Nrf-
2/EpRE yolagiyla kanser hiicrelerinde etkili oldugu
iddia edilmektedir. Yapilan bir calismada, Nrf-
2’nin  ¢ekirdege transloke olarak etkinligini
gostermesinde KA’nin 6nemli etkisinin oldugu
tespit edilmistir. Nrf-2’nin kanser gelisiminde,
ilerlemesinde ve kemoterapiye olan duyarlilikta
etkili oldugu bilinmektedir (Sirota ve ark., 2015).
Kolon kanserinde KA tiirevlerinin etkisinin
incelendigi bir arastirmada, in vitro ve in vivo
deneylerde hiicre proliferasyonu azalmistir. Bu
aragtirmalarda  KA’nin etkinligini PI3K/AKT
yolagr {lizerinden gergeklestirdigi gOriilmiistiir
(Chiang ve ark., 2014). Bir baska c¢alismada KA
tirevlerinin kolon kanseri hiicre hatlarinda
apoptosizi tetikledigi goriilmiistiir. Ratlarda hiicre
dongiistiniin Go / G1 fazinda durdurulmasinin p21
ve p27 proteinleri iizerinden gergeklestigi
belirlenmistir (Tang ve ark., 2017).

Kemoterapide en 6nemli sorunlardan birisi ilag
direncidir. Kanser hiicreleri ¢esitli mekanizmalar



ile bir siire sonra ilgili ilacin etkinligini
azaltmaktadir. Bu mekanizmalardan birisi de P-
glikoprotein araciligiyla ilgili ilacin hiicre disina
Yapilan calismada, KA’nin P-
glikoproteinleri inhibe ederek ilag direncini
olumsuz etkiledigi anlasilmistir (Teng ve ark.,

2020).

atilmasidir.

3. Kurcumin

Curcuma Longa bitkisinden 1815 yilinda eksrakte
edilen kurcumin (KU), sahip oldugu antioksidan,
anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal ve anti-viral
etkileri sebebiyle bilim insanlarmin ilgi odagi
olmaya devam etmektedir. Kurkumin, flavonoidler,
alkoloitler, tanninler ve fenolik asitler igmektedir
(Sekil 4). KU, metabolik hastaliklar, inflamatuar
bozukluklar, karaciger hastaliklart gibi birgok
patolojik durumda kullanilmaktadir. Bu molekiiliin
kanser gelisimi ve hiicre proliferasyonuna kars1 etki
gosterirken  bliylime  faktorleri,  enzimler,
transkripsiyon faktorleri, kinazlar, inflamatuar
sitokinler, apoptotik ve anti-apoptotik proteinleri
etkiledigi bilinmektedir. Sahip oldugu bu 6zellikler
sayesinde bizzat kendisi veya diger ilaglarla
kombinasyon seklinde kullanimi umut vaat edici
bir secenek olarak goriilmektedir (Giordano &
Tommonaro, 2019; Zoi ve ark., 2021).

Sekil 4. Kurcumin molekiil yapisi (Zoi ve ark., 2021).

Bir ¢alismada KU’nun anti-inflamatuar etkilerini
sitokinler, serbest radikaller, sikloksijenazlar gibi
proinflamatuar molekiillerin azaltilmasi1 ve NF-kB,
B (AKT) ve AP1 gibi transkripsiyon faktorlerinin
azaltilmas1  yoluyla  gosterdigi  anlasilmistir
(Giordano & Tommonaro, 2019).
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Kolorektal kanser tiirlerinde KU’nun etkilerinin
incelendigi c¢alismada; in vitro olarak hiicrelerin
G2/M ve G fazinda durdugu, bir¢ok yolak ile
apoptozisin  indiiklendigi  goriilmiistiir. Ayni
calismada in vivo deneylerde anti-inflamatuar ve
anti-kanser etkilerinin varhg tespit edilmistir
(Pricci ve ark., 2020).

Akciger kanserinde KU’nun etki mekanizmasinin
anlagilmasina yonelik yapilan caligmada; kanser
hiicrelerine kars1 savunmada apoptozis, epigenetik
degisiklikler ve miRNA mekanizmalarinin etkin
oldugu gosterilmistir. Yan etkilerinin az olmasi
sebebiyle bu kanser tiiriiniin tedavisinde umut vaat
eden bir yaklagim olarak goriilmektedir (Tajuddin
ve ark., 2019).

Prostat kanserinde KU tedavisiyle hiicrelerde
proliferasyon, yasayabilirlik, migrasyon/invazyon
ve adezyon kabiliyetinin azaldig1 tespit edilmistir.
Bu etkilerin AKT/mTOR, Ras/MAPK sinyal
yolaklarinin inhibisyonuyla, azaltilmis NF-«B
aktivasyonu  ve  anti-apoptotik  yolaklarin
inhibisyonuyla gergeklestigi anlagilmistir (Termini
ve ark., 2020).

Mide kanserinde KU uygulamasiyla, PAKI1
inhibisyonu, apoptoziste protein
ekspresyonlarinin artigi, mitokondriyal potasyum
kanallarinin deaktivasyonu ve kemoterapiye direng
azalmasi tespit edilmistir (Hassanalilou ve ark.,
2019).

Diger molekiiller gibi KU tedavisinde de sinirlayici
bazi faktorler bulunmaktadir. Coziiniirliigiin ve
biyoyararlanimin az olmasi, sistemik ve metabolik
eliminasyonun fazla olmasi o6nemli kisitlayici

gorevli

kosullardir.  Bu  handikaplarin  asilmasinda;
lipozomlar, miseller, mikroemiilsiyonlar,
nanojeller birer secenek olarak
degerlendirilmektedir. Lipozomlarin

kullanilmastyla, hiicre biiylime inhibisyonunun ve

pro-apoptik etkilerin Onemli oranda arttig
gosterilmistir (Feng ve ark., 2017).

4. Gallik Asit

Sahip  oldugu  sitotoksik  etki  sebebiyle
arastirmacilar  tarafindan  siklikla  ¢alisilan

polifenolik bilesiklerden birisi de gallik asittir



(GA). Bitkisel kokenli endojen polifenol olan GA;
cay, Uziim, ¢ilek gibi meyvelerin yaninda sarapta
bol miktarda bulunmaktadir. Mese ve kestane
agaclar1 gibi birgok bitki bu Onemli bilesigi
icermektedir. Guglu antioksidan, anti-inflamatuar,
anti-mutajenik ve anti-kanser etkileri sebebiyle
farmakolojik bir ajan olarak goriilmektedir (Sekil
5). GA’nin ¢esitli hiicre hatlarinda doza bagimli
olarak farkli etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
etkinin selektif olmast ve saglikli hiicrelere zarar

vermemesi Onemli avantajlardandir (Verma ve ark.,
2013).

O OH

HO OH

OH
Sekil 5. Gallik asitin molekiiler yapis1 (Subramanian ve ark., 2016).

HCT-15 kolon kanseri hiicre hattinda GA’nin
etkisini aragtirmak amaciyla yapilan ¢alismada, GA
uygulanmasiyla hiicre ¢ogalma hizinin ve koloni
formasyon yeteneginin azaldigi gosterilmistir.
Ayrica hiicre dongiisiiniin Sub-G: fazinda durdugu
tespit edilmistir. Doza bagimli olarak apoptozis
mekanizmalarinda artis oldugu bulunmustur
(Subramanian ve ark., 2016). HelLa hiicrelerinde
GA uygulamasinin hiicre cogalmasina ve 6liimiine
olan etkisi incelenmis; hiicre ¢ogalma hizinin
azaldigi, apoptozis ve nekrozisin  arttig1
bulunmustur. Kaspaz inhibitorlerinin
kullanilmasiyla, HeLa hiicrelerinin GA’ya olan
duyarhiliginin azaldigi bulunmustur. Bu etkilerde
muhtemel sebebin ROS artis1 ve GSH seviyesinin
diististi kabul edilmistir (You ve ark., 2010).

Akciger kanseri hiicre hatti olan A549 hiicre
hattinda GA ile tedavinin incelendigi bir ¢calismada;
hiicre sag- kalimi, koloni formasyon, timor
formasyon, hiicre dongiisii, TUNEL analizi,
Western blot, zenograft ve histolojik analizler
yapilmistir. Bu analizler sonucunda, doza bagim
olarak hiicre proliferasyonunun azaldigi, apoptozis
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mekanizmalarinin etkinlestigi, PI3K/AKT
yolaklarinin aktiflestigi ayrica pS3 seviyesinde artis
meydana  geldigi  gorilmistir.  Zenograft
modellerde, timor Kkitlesinin  kiigiildigli tespit
edilmistir. Tim bu sonuclar birlikte
degerlendirildiginde GA ile tedavinin akciger
kanseri tedavinde 6nemli bir segenek olabilecegi
sonucuna vartlmigtir (Ko ve ark., 2022).

Gastrik kanserinde GA’nin metastaz ve invasyon
yetenegine olan etsinin incelendigi ¢alismada;
RhoB ekpresyonunda artis, AKT/small GTPaz ve
NF-kB aktivitesinde azalma goriilmiistiir. Bu
etkileri sebebiyle GA’nin mide kanseri tedavisinde
potansiyel bir segenek oldugu sonucuna varilmistir
(Ho ve ark., 2013). Prostat kanserinde GA
uygulanmasiyla ortaya ¢ikan etkilerin incelendigi
calismada ise; cdc25A/cdc25¢c-cdc2 inaktivasyonu
ile hiicre dongiisiiniin durdugu ve apoptozun arttig1
bulunmustur (Agarwal ve ark., 2006).

5. Hesperedin

Hesperedin (HE), ilk olarak Fransiz kimyager
Lebreton tarafindan narenciyeden elde edilen bir
flavonoid glikozittir (Sekil 6). Bu molekiil
bergamot, muz ve limonun da yapisinda
bulunmaktadir. Anti-inflamatuar ve anti-oksidatif
etkilere sahip olan bu molekiil kolesterolii
diistirmek ve kan basincini diizenlemek gibi 6nemli
etkilere sahiptir (Xiong ve ark., 2019).

Son yillarda HE’nin etkilerinin anlasilmasi i¢in
birgok ¢alisma yapilmistir. Bu caligmalarin bir
kisminda, HE molekiiliiniin  norodejeneratif
hastaliklara karst etkili oldugu goriilmistiir.
Noroinflamasyon ve ensefalomiyelit gibi vakalarda
HE kullannminin  olumlu  sonuglar  verdigi
anlagilmistir (Kim ve ark., 2019).
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Sekil 6. Hesperedin molekiil yapisi (Xiong ve ark., 2019).

HE  ayrica,  kardiyovakskiiler = hastaliklar,
norodejenarasyon ve kanser gibi hastaliklara karsi
olumlu etkilere sahiptir. Hiicre sinyal yolaklarinda
gorevli bircok yap1 ile iliski kurarak hiicre
dongiistinii durdurur
indiiklemektedir. Eldeki
metastazin engellenmesi,

ve apoptozisi
gore HE;

anjiyojenezisin

verilere

yavaslatilmasi ila¢ direncinin kirilmasina
yardimc1 olmak gibi kritik gbrevlere sahiptir. Bu
onemli etkileri sebebiyle kanser kemoterapisinde
onemli bir segenek olarak goriilmektedir (Aggarwal
ve ark., 2020).

Yapilan bir¢ok ¢alisma, hesperidin molekiiliiniin, in
vitro olarak glioma, prostat, pankreas, over, cilt,
karaciger, kolon, akciger, servikal ve gogiis kanseri

A

hiicrelerine kars1 etkili oldugu ispatlanmistir. Bu
calismalarda, Panc-1, MCF7, MDA-MB-231,
A549, H460, HCT116, HeLa gibi hiicre hatlar
kullanilmistir. /n vivo zenograf modellerde ise, HE
molekiiliiniin  anti-kanser etkileri gorilmistiir
(Pandey & Khan, 2021).

Meme kanserinde HE uygulamasinin tedaviye
sundugu katkinin, doksorobisin, letrozol
tamaxifen gibi ajanlarla birlikte kullanilmasiyla

A%+

arttig1 belirtilmistir. Artan bu etkinin; glukoz alim
mekanizmalarinda meydana gelen degisimler,
miRNA ekspresyonlar1, oksidatif degisiklikler,
hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, DNA hasarinin
arttirilmasi gibi mekanizmalarla ilgili oldugu tespit
edilmistir (Yap ve ark., 2021).

Kanser olusumunda onemli etkenlerden birisi de
artan oksidasyondur. Yapilan ¢alismada HE’nin,
anti-kanser 6zelligini gosterirken kullandigi 6nemli
mekanizmalardan birisinin de gosterdigi anti-
oksidasyon oldugu anlagilmistir (Ahmadi &
Shadboorestan, 2016). Dogal olarak tiiketilen
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bulunan bu  molekiiliin
flavonoidler gibi diisiik
biyoyararlanimini
ihtiyac

birgok  yiyecekte

absorbsiyonu, diger
seviyededir. Bu  sebeple
artirmaya yonelik caligmalara
duyulmaktadir (Pandey & Khan, 2021).

6. Luteolin

Luteolin (LU), geleneksel Cin tibbinda 6nemli bir
yere sahiptir. Ik olarak adacayinda bulunmustur.
Havug¢ ve rezenede bol miktarda bulunmaktadir.
Farkl1 hastaliklara iyi geldigi bilinen bu molekiil ile
ilgili birgok calisma yapilmis ve yapilmaya devam
etmektedir (Sekil 7). Anti-kanser ve anti-
inflamatuar etkisi sebebiyle arastirmalara konu
olmaktadir. Tiimor hiicreleri iizerine olan etkisinin
yaninda koruyucu 6zellik barindirmasi kanserden
korunmak i¢in tavsiye edilen bir molekiil haline
gelmesini saglamistir. Yapilan ¢alismalarda bir¢cok
timor tiirtine karst etkili oldugu bulunmustur. In
vitro olarak yapilan caligmalarda elde edilen
yiksek  verimliligin, in  vivo  kosullarda
goriilebilmesi i¢in bu molekiiliin emilimini arttiran
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Franza ve ark.,
2021).

Kanserin gelismesinde dnemli faktorlerden biri de
oksidanlar olmas1 sebebiyle, kanser tedavisinde
kullanilmast  planlanan  molekiiller —arasinda
antioksidanlar ~ da  bulunmaktadir. ~ Dogal
bilesenlerin sahip oldugu antioksidan ozellikler,
onlar1 kansere karsi bir tedavi secenegi haline
getirmektedir. LU iceren bitkiler, sahip oldugu
yilksek  antioksidan  Gzellik  sebebiyle bu
seceneklerden birisidir. Bir¢ok bitkide dogal olarak
bulunan bu molekiil 6zellikle kereviz, krizantem
cicegi, biber, havug, sogan, brokoli ve maydanozda
bol miktarda yer almaktadir. Geleneksel Cin
tibbinda, LU bakimmdan yiliksek bitkiler,
hipertansiyon, inflamatuar hastaliklar ve kanser
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (Imran ve
ark., 2019).
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Sekil 7. Luteolinin molekiil yapist (Imran ve ark., 2019).

Yapilan bir¢ok c¢alismadan anlasilacag1 iizere;
hiicre donglisli, apoptozis,
gastrointestinal florada gosterdigi etki sebebiyle,
kolon kanserinde LU 6nemli bir terapotik segenek
olarak goriilmektedir. Kanser tedavisinde etkisini
gosterirken kullandig sinyal yolaklar STAT, NF-
kB, Wnt/B- catenin, PI3K/AKT olarak
bilinmektedir. Diger kemoterapdtik ajanlarla
kullaniminin faydali olduguna dair umut vadeden
calismalar bulunmaktadir (Long ve ark., 2021).

Kanserin olusumunda EMT 06nemli bir basamak
oldugu belirtilmektedir. Metastazin olugmasina
onemli katkilar sunan EMT tedavide hedeflenen
onemli bir nokta olarak goriilmektedir. Yapilan
calismada; LU ile muamele edilen hiicrelerde EMT

inflamasyon ve

ozelliginin azaldig: tespit edilmistir. Bu 6zelligin
azalmasinda, TGF- B, Smads, JAK2 veya STAT3
yolaklarinin kullanildigi anlagilmistir (Hussain ve
ark., 2021).

LU uygulamasinin goégiis kanseri iizerine etkisinin
incelendigi c¢alismalarda apoptoz yoluyla hiicre
Olimiiniin tetiklenmesi ve antioksidan 06zelligi
sebebiyle gogiis kanseri vakalarinda
kullanilmasinin etkili oldugu gosterilmistir (Ahmed
ve ark., 2019; Fasoulakis ve ark., 2021; Wang ve
ark., 2021). Kolon kanserinde ise bu molekiiliin,
p53, Wat, eNOS, iNOS, SOD ve MMP9 yolaklar1
aracihigiyla etkili oldugu bildirilmistir. Ozellikle
siklin  bagimli  kinazlar1  kullanarak  hiicre
proliferasyonuna engel oldugu
(Ambasta ve ark., 2018).

anlasilmistir

7. Quercetin

Quercetin (QUE), bir flavanoid olup, birgok meyve
ve sebzede bol miktarda bulunmaktadir. Bati

71

beslenme tarzinda, siklikla tiiketilmektedir.
Amerikan Saglik Kurulusu'na gore giinliik alim
miktar1 25 mg civarindadir. Fransiz ve Finlandiya

kaynaklarinda  benzer miktarda tiiketildigi
belirtilmektedir. Organizma {izerinde Onemli
etkilere sahip olan QUE; antioksidan, anti-

karsinojenik, anti-inflamatuar, anti-diyabetik ve
anti-mikrobiyal aktiviteler gostermektedir. Anti-
kanser etkileri sebebiyle arastirmalara konu olan
QUE, in vivo ve in vitro g¢alismalarda siklikla
arastiritlmaktadir  (Sekil 9). Bu c¢alismalarda
QUE’nin doza bagmli olarak farkli etkiler
gosterdigi anlagilmistir. Yiiksek dozda alimi pro-
oksidan etki gosterirken, diisik dozda alim
antioksidan etkiye sahiptir. Kanser hiicrelerinde
sahip oldugu anti-proliferatif, apoptoz indiikleyici,
hiicre dongiisiinii durdurucu, hiicre dongtsiinii
diizenleyici Ozellikler sebebiyle, tedavide onemli
bir molekiil olarak kabul edilmektedir (Reyes-
Farias & Carrasco-Pozo, 2019).

Siklin D ve E Azalir
Siklin B Artar
OH O
OH
Bcl-2 ,Mcl-1 Azalir
LC3-1, LC3-2 — !
uuuuuu N
HO (o] 1 S

VEGF Azalir

*

Sekil 8. Quercetin molekiil yapisi ve antikanser etkileri (Tang ve
ark., 2020).

QUE, Kkanser tedavisinde etkilerini: hiicre
dongiisiinii durdururak, apoptozisi indiikleyerek,
anjiyojenezisi azaltip metastaza engel olarak ve
otofajiyi destekleyerek gostermektedir (Tang ve
ark., 2020).

Yapilan c¢alismalar, QUE ile tedavi edilen
osteosarkoma hiicrelerinde 6nemli degisimlerin
oldugunu gostermektedir. Hiicre proliferasyon
hizinin diistigii, hiicre dongiisiiniin etkilendigi ve
ROS seviyesinde artiglarin oldugu bulunmustur.
Ayrica mitokondri depolarizasyon ve
sitoplazmanin  kalsiyum  konsantrasyonundaki
degisimler sebebiyle apoptozisin tetiklendigi tespit



edilmistir. QUE uygulanmasiyla, ERK 1/2, p38,
P9ORSK gibi proteinlerin seviyelerinde artig
goriliirken tam tersi olarak, S6, AKT, P70S6K
protein  seviyelerinde ise azalma oldugu
anlasilmistir (Maleki Dana ve ark., 2021).
Ozafagus kanserinde QUE tedavisinin etkinligi
arastirllmis, HDACI, siklin D1, Siklin Bl
aracilifiyla hiicre dongiisiiniin  durduruldugu
goriilmustiir. Benzer sekilde, ERK, AKT, NF-kB
yollarinin  inhibisyonuyla hiicre ¢ogalmasinin
ontine gecildigi anlasilmistir. Sitokrom C ve Apaf-
1 araciligiyla kaspaz ailesinin aktiflestirildigi ve
apoptozisin  desteklendigi  tespit  edilmistir
(Davoodvandi ve ark., 2020).

Yumurtalik kanserinde QUE ile yapilan tedavi
sonrasinda; inflamasyonun azaldigi, endoplazmik
retikulum stresinin  distiigi, p-STAT3/ Bcl2
aksinin aktiflestigi, otofajinin desteklendigi, hiicre
migrasyonun ve invazyonunun inhibe edildigi,

DNA  tamir  mekanizmalarmin  geciktigi,
radyasyonla olusan hiicre dliimlerinin kolaylastig1,
p53 gibi  protein  seviyelerinin  yiikseldigi

anlagilmistir. Bu etkiler sebebiyle, yumurtalik
kanserinde QUE ile tedavinin olumlu sonuglari
oldugu vurgulanmistir (Shafabakhsh & Asemi,
2019).
Dogal bilesiklerin kanser tedavisinde tercih
edilmesinin en onemli sebeplerinden birisi de,
klasik kemoterapi yolunun ¢ok maliyetli olmasidir.
Meme kanseri olan bireylerde dogal bir bilesik olan
QUE ile yapilan tedavide; MMP, mTOR-cMyc,
TGFB1 gibi yolaklar araciligiyla metastazin
durduruldugu, sitokrom C, Bax ve kaspaz 3
araciligiyla apoptozisin indiklendigi, Wnt-B-
Catenin, Notch gibi yolaklarla kanser kok
hiicrelerinin engellendigi, PI3K, p38 MAPK gibi
molekiillerle hiicre cogalmasinin durduruldugu
anlasilmistir (Ezzati ve ark., 2020).

Prostat kanseri hiicrelerinde yapilan ¢aligmada
QUE ile yapilan tedavi sonrasinda; oksidatif stresin
parametrelerinden olan Malondialdehit seviyesinin
diistiigii antioksidan enzimlerin arttig1 tespit
edilmistir. Antioksidan yanitin olugmasi igin
Oonemli bir basamak olan Nrf-2 seviyesinin de
yiikseldigi Ayni

bulunmustur. calismada
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inflamasyonun diistiigii, hiicre dongiisiiniin p53 ve
p21 artisina bagli olarak durdugu, apoptozisin
artt1g1, hiicre ¢ogalmasinin siklin ve siklin bagimli
kinazlarin da etkili oldugu cesitli yolaklar ile
azaldigi, metastazin azalip, otofajinin arttig1
bulunmustur. Benzer etkilerin pankreas kanser
hiicre hatlarinda da ortaya ¢iktigi anlagilmistir
(Asgharian ve ark., 2021; Ghafouri-Fard ve ark.,
2021).

8. Resveratrol

Resveratrol (RE) bilesigine dair bilimsel
caligmalar, 2009 yilinda Fransizlarin ayni diyete
sahip Amerikanlara gore daha kalp
rahatsizliklarina yakalandigina dair haberlerle
giindemde yer bulmustur. Bu haberlere gore,
Fransizlarin tiikettikleri sarap onlar1
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi daha dayanikli
hale getirilmektedir. Bunun kirmizi sarapta bol
RE ilgili  oldugu
diistiniilmiistiir. Uziim, fistik, ¢ilek, cam ve sarapta
bol miktarda bulunan bu molekiiliin, bitkileri
enfeksiyon ve travma gibi stresli durumlardan
korumaya yardimci oldugu bilinmektedir. Bu
gizemli molekiiliin insan sagligina birgok faydasi
bulundugu belirtilmektedir. Antioksidan,
inflamatuar, ndroprotektif, anti-kanser, yaglanmay1
geciktirici, anti-glukagon gibi bir¢ok etkiyle onemli
isler gormektedir. Bakteri, viriis, mantar gibi

az

kirmizi

ile

miktarda  bulunan

anti-

yapilara kars1 savunmada canliya yardimci
olmasinin yaninda biligsel yeteneklerin
gelismesinde, demans gibi durumlarin

engellenmesinde etkili oldugu bildirilmektedir
(Aluyen ve ark., 2012) (Galiniak ve ark., 2019).

OH

HO

OH

Sekil 9. Resveratroliin molekiil yapis1 (Carter ve ark., 2014).



Sahip oldugu 6nemli etkiler, hiicre i¢inde dnemli
proteinler ile etkilesime girmesi gibi Ozellikleri
sebebiyle tamamlayici ve alternatif tip kapsaminda
siklikla kullanilan RE, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kanser dahil birgok patolojik durumda tercih
edilmektedir. Kalp hastalarinda etkinligin ortaya
cikmasinda en oOnemli mekanizmanin, anti-
inflamatuar ve antioksidan ozelliklerinin oldugu
bilinmektedir. yaninda
metabolizmasinda gosterdigi degisikliklerin de
onemli bir faktor oldugu bilinmektedir. Kanser
hastalarinda hiicre biliylimesinin kontrolii, hiicre
dongiisiiniin  diizenlenmesi

Bunun kalsiyum

ve apoptozis gibi
mekanizmalar ile tiimoriin biiylimesine engel
oldugu bildirilmistir. RE kullanimiyla, inflamasyon
ile iligkili mediyatorlerin inhibisyonu saglanarak
tiimor mikro gevresinin diizenlenmesini
saglanmaktadir (Carter ve ark., 2014).

Kanser hiicrelerinde RE uygulamasiin, hiicre
sinyal yolaklarin1 regiile ettigi bildirilmistir.
Tliimoriin  baslamasi, biiylimesi ve ilerlemesine
engel oldugu bilinmektedir. Ayrica karsinojenez,
anjiyojenez yavaglattigr  tespit
edilmistir. Mitokondriyal fonksiyonlar1 ise p53
tizerinden bozulmaktadir. Kanser hiicrelerinde
geleneksel kemoterapiye karsi direng kazanildigi
durumlarda kemo duyarlilig arttiric1 etkiye sahiptir
(Ferraz da Costa ve ark., 2017). Ayrica yapilan
caligmalarda, RE uygulamasinin kolorektal, gogiis,

ve metastazi

over, servikal, karaciger, prostat, cilt, bag ve boyun
kanseri gibi bircok kanser tiiriinde dnemli etkilere
sahip oldugu gosterilmistir (Ko ve ark., 2017).

SONUC

Bitkisel iirlinler ylizyillardir cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Icerdikleri bilesikler
sebebiyle bitkiler tibbi potansiyele sahiptir. Kanser
diinyada ve iilkemizde ciddi 6lim ve hastalik
oranlarina sahip ©nemli bir hastaliktir. Tedavi
yontemlerinin ¢esitliligine ve yapilan olaganiistii
harcamalara yeterli sonug
alinamamaktadir. Geleneksel tedavi yontemlerinin
kanserli hiicreleri hedefleyememesi
etkilerinin ¢ok fazla olmasi

ragmen
ve yan

yeni tedavi
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yontemlerinin bulunmasi ihtiyacini dogurmaktadir.
Bitkilerden elde edilen fitokimyasallarin ¢esitli
mekanizmalar ile kanserli hiicreleri spesifik olarak
hedeflemesi ve diger tedavi yontemlerine karsi
hiicreleri daha hassas hale getirmesi bunlarin
potansiyel  bir
saglamaktadir. Hangi bitkinin daha etkili oldugu ve

tedavi  segenegi  olmasini
tedavide smirlayic1 faktorlerin nasil asilacaginin
belirlenmesi i¢in bu alanda daha fazla arastirmalar

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismas1 Beyam
Makale yazarlar1 herhangi bir c¢ikar catismasi
olmadigini beyan eder.

Arastirmacilarin Katki Orani Beyan Ozeti
Yazarlar makaleye %100 oraninda katki saglamig
oldugunu beyan eder.
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