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CIVAN PERCEMI (ARCHILIA MILLEFOLIUM)’NiN EHRLICH SOLID
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OZET

Kanser, giiniimiizde tiim diinya iilkeleri icin biiyiik sorun teskil eden hastaliklarin
basinda gelmektedir. Dolayisiyla tamamlayict tedavi olarak bitkilere yonelim
artmaktadir. Bu bitkilerden biri civan percemi (CP) olup antitiimoral etkisinin oldugu
yapilan caligmalarla rapor edilmistir. Bu calismada CP’den elde edilen ekstrenin
antitiimoral etkisi Ehrlich solid tiimor olusturulan Balb/C farelerde arastirildi.
Calismamizda 25-30 g agirliginda 8-10 haftalik Balb/C tiirii 57 erkek fare kullanildi.
Gruplar negatif kontrol (NKG), pozitif kontrol (PKG), CP-200mg/kg ve CP-400mg/kg
seklinde olusturuldu. Ehrlich solid tiimorii 1x10° EAT hiicresi 0.1 ml fosfat buffer
saline (PBS) icerisinde farelerin ense bolgesine subkutan olarak verilerek solid tiimor
olusturuldu. PKG ve CP grubundaki farelere 16 giin boyunca i.p. (intraperitoneal)
olarak sol arka bacagindan CP ektresi verildi. 17. giin (17G) sakrifiye edilen
hayvanlarin dokular1 alinarak 151k mikroskobunda histopatalojik inceleme yapildi.
Calismada deney hayvanlarinda kilo takibi yapildi. Deney sonunda solid tiimoriin boyu,
eni, timOr hacmi ve tiimor agirlig1 hesaplandi. 17 giin boyunca yapilan hayvan agirlik
degisimleri, genel olarak istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05), CP ektresi
timOriin boyu, eni, timdr hacmi ve timor agirhigr karsilastirilmasinda herhangi bir
istatiksel anlamda anlamli bir degisiklik yapmadi. Sonucta, CP’nin Ehrlichsolid tiimor
olusturulan Balb/C tiirii farelerin dokularinda meydana gelen inflamasyon, hemoraji,
nekroz olanlarinin, CP gruplarinda iyilestirici etkisinin oldugu hatta CP-400/mg/kg
grubun bazi dokularda normal histolojik doku goriintiileri mevcut oldugu tespit edildi.
Calismamizda, kanser lizerine yapilan tamamlayic1 caliymalarda CP’nin iyilestirici
etkisinin kullanilmasmin faydali olabilecegi, CP’nin kanser hastalar1 iizerinde
antitiimoral etkisinin olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Ehrlich Solid Tumor, CP, Antitiimoral, Fare
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INVESTIGATION OF THE ANTITUMORAL EFFECT OF ON EHRLICH
SOLID TUMOR-FORMED MICE OF YARROW (ARCHILIA MILLLEFOLIUM)

Erciyes University, Institute of Medical Sciences
Department of Anatomy
PhD Thesis, January 2020
Supervisor: Associate Professor. Dr. Mehtap Nisari
ABSTRACT

Cancer is one of the most problematic diseases for all countries of the world today.
Therefore, the tendency towards plants is increasing as a complementary treatment. One
of the plant Yarrow (CP) and it has been reported by studies that have antitumoral
effect. In this study, the antitumoral effect of the extract obtained from CP was
investigated in Balb/C mice where Ehrlich solid tumor was formed. In our study, 57
male mice of 8-10 weeks Balb/C type weighing 25-30 g were used. The groups were
formed as negative control (NKG), positive control (PKG), CP-200mg/kg and CP-
400mg/kg.  Ehrlich solid tumor 1x10° EAT cell 0.1 ml into phosphate buffer saline
(PBS) into the nape a of mice was give as subcutaneously formed solid tumor. Mice in
the PKG and CP groups were given CP extract of the left back leg as rope as to i.p. for
16 days. Histopathological evaluation was performed under the light microscope by of
the animals removing the tissues 17. day (17G) that were slaughtered in the Weight
tracking was performed on experimental animals in the adjustment. At the end of the
experiment, the length, length, tumor volume and tumor weight of solid tumor were
calculated. Animal weight changes of animals over 17 days were generally found to be
statistically significant (p<0.05), CP extremity did not make any statistically significant
changes in the comparison of tumor size, length, tumor volume and tumor weight. As a
result, it was determined that inflammation, hemorrhage, necrosis occurring in the
tissues of Balb/C type mice formed by CP Ehrlich solid tumor had an improvement
effect in CP groups and even normal histological tissue images were present in some
tissues of theCP-400/mg/kg group. In our study, complementary studies on cancer
suggest that the use of cp's healing effect may be beneficial and cp may have
antitumoral effect on cancer patients.

Keywords: Ehrlich Solid Tumor, CP, Antitumoral, Mouse
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1.GIRIS VE AMAC

Kanser, insan yasami tehdit eden viicut dokusunun veya hiicrenin anormal malign
biiylimesi olan kanser hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde ana saglik
sorunudur (Bozyel., 2019). Kanser beraberinde getirdigi saglik sorunlarinin yani sira,
maddi ve manevi yonden uzun siireli miicadele gerektiren bir hastaliktir. Diinyada her y1l
14 milyon kisinin yakalandigi ve 8,2 milyon kisinin 6liimiine sebep olan kanser; yas,
cinsiyet, dil, din, rk aymrimi1 yapmaksizin tiim insanlar1 etkilemektedir. Kanserde benzer
seyir devam ettigi takdirde, 2030 yilinda 22 milyon yeni vaka ortaya c¢ikmasi
beklenmektedir. Yapilan tahminler 6niimiizdeki yillarda gelisecek olan kanser olgularmin
Oonemli bir bolimiiniin az gelismis iilkelerde ortaya c¢ikacagm gostermektedir
(https://www.saglik.gov.tr, Erisim tarihi:21 Aralik 2019).

Kanser, tedavisi zor olan bir hastaliktir (Gawad ve ark., 2016). Kanser tedavisinde amag
kanser semptomlarinin tiimiiyle yok edilmesi, tam basarili tedavi, hastanin beklenen
yasam siiresini kansere iliskin semptomlardan kurtulmus olarak siirdiirmesi,
semptomlarin azaltilmasi, yasam siiresinin bir miktar uzatilmas1 ve daha kaliteli bir
yasam siirmesidir. Bircok kanser hastasi hastaligin kendisinden veya tedavisinden
kaynaklanan cok sayida semptom ile yiizlesmektedir. Bu semptomlar ile bas edebilmek
icin hastalar tamamlayici ve alternatif tedavi (TAT) yontemleri adi verilen bazi
uygulamalara basvurabilmektedirler (Diizen ve Korkmaz, 2015). Tamamlayici ve
alternatif tedavi kullanimi hem genel popiilasyonda hem de kanser hastalar1 arasinda
giderek yayginlagsmaktadir. Bunun nedenleri incelendiginde; bakim ve tedavisi giic,
kronik, dejeneratif ve malign hastaliklarda artis olmasi, yeni teknolojilerin maliyetlerinin
nisbeten yiiksek olmasi ve bu olanaklara ulasmanin daha gii¢ olmasi, saglik ¢alisanlarinin
hastalara yeterince zaman aywramamasi, gilincel tedavi yontemlerine karsi kusku
duyulmasi, klasik tibbi tedavilerin olas1 yan etkilerinden korku duyulmasi sayilabilir.
Bitkisel TAT’lar bircok kanser hastasi tarafindan yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Tiirkiye’de bitkisel tedavilere diger TAT yontemlerinden daha sik bagvurulmaktadir.

Bunun nedeni toplumda yaygin kullanilmasinin yaninda, daha kolaylikla bulunmalar1 ve



nispeten ucuz olmalar1 olabilir. Bircok insanin bitkileri “dogal” olanin “giivenli”
olduguna dair inanca baglh olarak kullandigi bildirilmektedir (Kurt ve ark., 2013).
Bitkilerin aroma, renk, koku ve istah acicilik gibi 6zelliklerinin psikoloji, obezite ve
metabolizmayla iliskileri giindemdedir. Biitiin bunlar, tedavi amach olarak bitkisel
triinlere yonelimi artirmig, etken maddesi dogal olan ilaglar tercih edilmeye baslamistir.
Insan, tarih boyunca mikrobiyal, metabolik ve psikolojik bircok saghik sorununa bitkiler
ile care aramaya ve bulmaya calismistir. Baz1 hastaliklar1 bitkilerle tedavi yontemleri bu
yiizden derin bir tecriibeye dayanmakta olup olduk¢a basarili sonuglar icermekte, bundan
dolay1 tedavide bitkisel iiriin kullanim1 giiniimiizde de devam etmektedir (Arslan ve ark.,
2019).

Civan percemi (CP) Asya’dan Avupa’ya uzanan genis bir dagilimla, yiizlerce yildir
diinyanin bir¢ok iilkesinde kullanilan bir bitkidir (Giiveloglu, 2018). Bilimsel ad1 Achillea
millefolium (A. Millefolium), (Diisman ve ark., 2013; Vahid ve ark., ve ark., 2012,
Veryser ve ark., 2017; Giiveloglu ve ark., 2018)’dur. CP bircok hastalikta
kullanilmaktadir, flavonoid (Nematy ve ark., 2017) ve  antioksidan 6zellige sahiptir
(Georgieva ve ark., 2015). Kanser iizerinde antitumoral etkisi oldugu bilinmektedir
(Moradi ve ark., 2013). CP, akciger tiimor hiicreleri (Yong ve ark., 2011), 16semi, rahim
ve meme epitelyal adenokarsinom, deri epidermoid karsinom, hepatom da dahil olmak
lizere timor hiicrelerinin cesitli tiirleri iizerinde potansiyel olarak anti-kanser aktivite
gostermektedi (Chou ve ark., 2013). Ayrica prostatik adenocarsinom hiicre hatti,
squamous  carcinoma  hiicre = hattinda  antioksidan  Ozellik  gOstermistir
(Mohammadhosseinia ve ark., 2017).

Bu calismanin amaci Ehrlich solid tiimorii olusturulan farelerde Civan percemi (Achillea
millefolium) ekstraktinin antitiimoral etkisinin vivo sartlarda arastirmak ve bodylece

kanser tedavisine alternatif bir tedavi bularak hastalarin iyilesmesine umud 15181 olr



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Kanser

Kanser, giiniimiizde tiim diinya iilkeleri icin biiyiik sorun teskil eden hastaliklarin
basinda gelmektedir. Tiirkiye Kanser Istatistikleri incelendiginde, Tiirkiye Istatislik
Kurumu (TUIK) 2015 verileri her bes 6liimden birinin kanserden kaynaklandigin1 tespit
etmistir (Yastibag ve Dirik, 2018 2018). Diinya Saglik Orgiitine (WHO) bagl
Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Kurumunun (IARC) 2030 yili i¢cin Ongoriisii, 0liim
nedenleri arasimnda kanserin birinci sirada olacagi yoniindedir. Giintimiizde kanser ile
miicadelede ¢ok ciddi cabalar ve yiiksek miktarlarda biitceler harcanmaktadir. Kanser
hakkinda bilinen en eski kayitlar MO 3000 yila kadar uzanmaktadir. Kanser kelimesi
Latince yenge¢ anlamina gelen “canker’ veya “’carcinos’ kelimelerinden tiiremistir
(Baykara, 2016). Tiimor terimi ilk defa MO 3.yiizyilda tiimoriin etrafindaki sismis
damarlar1 bir yenge¢ bacaklari ile tuttugu yeri kolay kolay birakmamasia benzetildigi
icin bu isim verilmis (Gliveloglu, 2018) ve Hippokrat tarafindan kullanilmis, Yunan
doktor galen ise sisme anlamina gelen “oncos” terimini kullanmistir (Baykara, 2016).
Kanser, hiicre biiylime ve boliinmesini kontrol eden genlerin hasar gérmesi ve
hiicrelerin asir1 ve zamansiz c¢ogalmalarina yol acan metabolik ve davranigsal
degisikliklerin ortaya c¢iktigi kritik ve kompleks bir hastaliktir (Kisacam ve Emizer,
2017). Kanserin en onemli tanimsal 6zelligi, viicudun cesitli bolgelerinde ortaya ¢ikan
ve diger organlara yayilabilen anormal hiicre boliinmeleridir (Dilimkumar ve Nayak,
2010; Oylar ve Tekin, 2011). Kanserli hiicrelerin gelismesi i¢in hiicrelerde
sinyalizasyon, apoptoz ve sinirli bolinme mekanizmalarinin bozulmas: gerekmektedir.
Normal hiicreler dinlenme safhasinda sadece enerji iiretirken prolifere olan hiicreler
enerji iiretiminin yaninda makro molekiilleri sentezlemeli ve hiicre i¢indeki elektron
alisveris dengesini korumalidirlar (Kisacam ve Emizer, 2017). Kanser olusumlari
genelde boyle stabil dokularda degilde hiicrelerin siirekli yenilendigi dinamik dokularda

gelisir mitotik hiicre boliinmeleri, somatik hiicrelerde (viicut hiicreleri) gerceklesen,



boliinme sonucunda genetik bilgileri ana hiicrenin aynisi olan iki yeni hiicrenin olustugu
boliinmelerdir. Mitotik boliinmenin interfaz evresinin S fazinda DNA dublikasyonu
gercekleserek genetik materyal iki katina ¢ikar. DNA dublikasyonu ve rekombinasyonu
esnasinda cesitli sebeplerle mutasyonlar ve hatalar meydana gelebilir. Cogu mutasyon
ve hata, anlik olarak hiicrenin 6liimiiyle elimine edilir. Fakat bazi1 nadir durumlarda bu
mutasyonlar somatik hiicrelere yasamsal avantaj saglar ve bu mutasyonlar mitotik
boliinmeler ile yeni (progen) hiicrelere aktarilir. Progen hiicrelerden bazilar1 mutasyon
sayesinde ortam sartlarina daha uygun adaptasyon saglar ve tasidigr mutasyonu mitotik
boliinmeler ile ¢ogaltir. Eger bu mutasyonlu genler, hiicrelerin anormal ¢ogalmasina
sebebiyet veriyorsa, kanser genleri olarak adlandirilirlar anormal boliinen hiicre
toplulugu, cevreledigi doku veya orgami baskilayarak dokunun veya organin islevini
yerine getirmesini engeller (Oylar ve Tekin, 2011). Kanser hiicreleri az oksijen, az
yiyecek, zorlu kosullara kars1 gosterdigi diren¢ ve zaman igerisinde bu kosullar1 kendi
lehine ¢evirmesi ile canliligmni devam ettirebilir. Kanser hiicreleri zamanla transforme
olabilir yani sekil degistirebilir. Normal hiicrelerin belli bir zemine tutunarak biiytimesi
ve yasamasi miimkiinken, kanser hiicreleri herhangi bir yere tutunmadan da yasayabilir

ve bilyiiyiip cogalabilir.

Kanser hiicreleri normal hiicrelerin sahip olmadig: bircok 6zellige sahiptir, Bunlar;
a. Hiicre yiizeyindeki almaclar (reseptorler) daha sik sinyal alir,
b. Kontrolsiiz sekilde cogalmayi saglayan kendi sinyal sistemleri vardir,

¢. Komsu hiicreye temas sonrasi boliinmeyi durdurmaz ve biiyiimeye ve ¢cogalmaya

devam eder,

o

. Saglikli hiicreler her tipteki besini kullanabilirken kanser hiicreleri sadece
glikolizden gelen glikozu kullanabilirler. Glikozu normal hiicrelere oranla
yaklasik 100 kat fazla olarak kandan alirlar ve laktat iireterek enerji saglar
(Warburg etkisi),

e. Gerekli besin ve oksijeni almak iizere cevrelerindeki stromayi etkileyerek yeni

damar sistemleri olusturabilir (neo-vaskiilarizasyon),

=

Telomerlerini sabitleyerek veya telomeraz aktivitesini koruyarak sonsuz sekilde

replike olup ¢ogalabilir,



g. Dolasim sistemine girip uzaktaki bir yere hareket edebilir ve yeni bir yere

yerleserek kanserlesmeyi baglatabilir (metastaz),
h. Apoptozdan kacabilir,
1. Genetik ve epigenetik olarak stabil degildir.

Bir¢ok kanser tiirli baslangicta belirti vermez. Kanserin tipine bagh olarak goriilen genel
belirtiler degisiklik gosterebilir. Bu nedenle her kanser tiirline yaklasim farkli
olmaktadir (Baykara, 2016). En cok goriilen kanser tiirleri ise kolerektal, meme,
mesane, tiroit, mide, prostat ve akciger kanseridir. Tiirkiye’ de 6liim nedenleri arasinda

kanser ikinci sirada yer almaktadir (Deger ve ark., 2017; Rebecca ve ark., 2018).
2.1.1 Kanser Hastalarinda Tamamlayici ve Alternatif tedavi

Kanser tiim diinyada giderek artig gosteren, tedavisi zor olan, (Gawad ve ark., 2016)
onemli bir saglik problemi olmakla birlikte, kisiler icin hem maddi hem de manevi
sorunlara ve kayiplara neden olmaktadir (Yastibas ve Dirik, 2018). Tedavi siirecinde ve
sonrasinda belirsizligin olduk¢a yogun yasanmasi nedeniyle bireyin yalnizca psiko-
sosyal diinyasinda iz birakmaz, ayni zamanda anlamli degisimler yaratan cok boyutlu
bir yasam deneyimine de neden olur (Gemalmaz ve Avsar, 2015). Kanser tanis1 almak
basl basina psikolojik sorunlara yol acabilmekte ve siire¢ boyunca uygulanan tibbi
miidahaleler hastalarmm hayatlarmi olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Yasam
kalitesinde azalma (Batty ve ark., 2017), depresyon ve anksiyete basta olmak iizere
psikolojik sikintilarin (Gémez ve ark., 2014; Russell ve ark., 2015; Batty ve ark., 2017)
yam sira uyku diizensizlikleri (Khoramirad ve ark., 2015), yorgunluk (Carlson ve ark.,
2004), siklikla rastlanan kanserin uzun ve kisa donem etkileri olarak belirlenmistir.
Arastirmalarda genel olarak kanser tanisi alindiktan sonra, tedavi sirasinda (kemoterapi
gibi) ve tedaviden sonraki evrelerin etkileri ayr1 olarak degerlendirilmektedir. Yeni
kanser tanis1 alinan evre i¢in arastirmalar cesitlilik gostermektedir; yeni kanser tanisi
almis kisilerin stres diizeylerinin, almayan saghkli kontrollere benzer oldugunu
bildirirken anksiyete ile yeni tam1 almis olmanin depresyon ve oOfke diizeylerini
arttirdi@in1  tespit eden caliymalara da  rastlanmaktadir. Tedavi  evresi
degerlendirildiginde, Russell ve ark., (2015) tedavisini tamamlamak {izere olan
kolorektal kanserli hastalar ile yaptiklar1 kapsamli bir aragtirmada, depresyon, anksiyete,
somatizasyon, biligsel ve sosyal islevsizlik, yorgunluk ile bulanti, istah kaybi, kusma

gibi fiziksel belirtiler de yasadiklarim1 ve yasam Kkalitelerinin olumsuz olarak



etkilendigini gostermislerdir. Bunun yani sira kanser tiiriine bagh olarak kemoterapi
alan kadinlarda belirsizligin artmasi, beden imgelerinin zedelenmesi ve psikososyal
islevlerde bozulmalar da goriilmektedir (Russel ve ark., 2015; Yastibas ve Dirik, 2018).
Bu etkililere yonelik cesitli tedaviler yapilmaktadir, bunlardan bazilar1 tamamlayici ve
alternatif tedavidir. Giiniimiizde yaygin olarak tamamlayici tedavi, bilimsel tibba destek
amacli uygulanabilmektedir. Yasam kalitesini gelistirmek, semptomlar1 ve ilaglarin yan
etkilerini azaltmak, fiziksel ve psikolojik destek saglamak amaciyla uygulanir.
Alternatif tedavi ise, bilimsel tibbi uygulamalar yerine yapilan ve etkisi bilimsel olarak
kanitlanmamis tedavilerdir. Kanser hastalarinda alternatif tedavi yaygin olarak
kullanilmaktadir (Erbaycu ve ark., 2010). Kanser hastalarinda tamamlayici tedaviler;
agri, anksiyete, sikinti, uyku bozuklugu, yorgunluk, stres, anoreksi, bulanti, diyare,
konstipasyon, lenfodem, noropati, eklem ve kas disfonksiyonu, hormonal tedavilerden
dolayr vazomotor semptomlar gibi durumlarda kullanilmaktadir. Hastalar, bu gibi
tedavilerin dogal oldugu inanciyla kendi bakimlarinda daha fazla sorumluluk ve kontrol
etme firsatina sahip olabilme gibi nedenlerden dolayr alternatif tedavileri
kullanmaktadirlar. Bu tamamlayici tedavilerden biri olan akupunktur, masaj tedavisi,
zihin-beden tedavisi, bitkisel ve diger besinsel destekler, aromaterapi, miizik ve
antioksidanlarin semptomlar iizerindeki etkileri pek ¢ok caliymaya konu olmustur.
Giiniimiizde kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ile uygulanan temel yontemlerin bazen
yetersiz kaldig1 diisiiniilmektedir. Tedavide karsilagilan bu problemler yeni ila¢ bulma
ve arastirma cabalarini hizlandirmistir. Gec¢miste hastaliklar1 tedavi edebilmek igin
bitkilerden yararlanildig1 bilinmektedir. Bitkisel tedaviler kanser hastalarinda, immiin
fonksiyonlar1 giiclendirmede ve tedavi ile iligkili yan etkileri azaltmada kullanilmaktadir
(Duran, 2011). Tiirkiye’de kanserli hastalarda Tamamlayic1 ve Alternatif Tedavi
kullanim prevalansinin yiiksek oldugu ve yontemlerinden siklikla bitki karigimlarinin
kullanildig1 belirtilmistir (Peksoy, 2018; Kav ve ark., 2008). Dolayisiyla hangi
hastaliklara iyi geldigi ve bitkilerden olusan cesitli karigimlar ve bu karisimlarin
nerelerde kullanilacagina iliskin ¢aligmalarin yapilmasini gerekmektedir (Kav ve ark.,

2008).

Kanserden kurtulan kisilerle yapilan caligmalarda da hala kanserin olumsuz etkilerinin
yasanmaya devam ettigi belirlenmistir. Action Calisma Grubu’nun (2017) Giiney
Asya’da kanserden kurtulan hastalarla yaptiklar1 boylamsal caligmada hastalarin

depresyon, anksiyete ve psikolojik sikint1 agisindan olumsuz etkilenmeye devam ettigini



ve yasam kalitesinin hala olumsuz olarak etkilendigini rapor etmislerdir. Bu bilgiler
1s1g1nda kanserin kisilerin hayatini1 uzun siire olumsuz olarak sekteye ugratan ciddi bir

hastalik oldugu sdylenebilir (Yastibas ve Dirik, 2018; Action, 2017).
2.2. Deneysel Kanser Modelleri

Her yil diinya genelinde milyonlarca hayvan bilimsel arastirmalarda kullanilmaktadir.
Bu arastirmalarin amaclar1 tiirlerin biyolojisini anlamaktan, hastaliklarin dogasmi
cozmeye, kozmetik testlerden yeni ilaglar gelistirmeye varan genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Bu arastirmalar kapsaminda kullanilan canhilar “deney hayvanlar1”
olarak, bazi1 kriterler g6z Oniine almmarak da “laboratuar hayvam” olarak
adlandirilabilmektedir. “Laboratuar hayvanr” biyomedikal arastirmalar, testler ve egitim
faaliyetleri icin secilerek iiretilmis, laboratuar ortaminda barindirilabilinen ve {izerinde
bu ortamda deneyler yapilabilen omurgali hayvan tiirlerini tanimlamaktadir (Ergiil ve

Arihan, 2014).

Hayvan modelleri hiicre tabanli deneyler ile yeni gelistirilen ajanlarin insanlarda
goriilen kanserlerde kullanimina olanak saglayan bir koprii vazifesi goriir. Hastalik
gelisimi ve ilerlemesi incelenmesine, yeni tedavilerin test edilmesine olanak saglar.
Hazirlanan modeller insan patolojisine olabildigince yakin olmasi gerektiginden
genellikle kemirgenler ailesinden olan fare ve siganlar tercih edilir. Bu hayvanlarin
gebelik siiresinin kisa ve yavru sayisinin fazla olmasi deneysel hayvan modelleri i¢in
tercth nedeni olmaktadir (Tombul ve Miiezzinoglu, 2013). Deneysel hayvan

modellerinin bazilar1 asagida verilmistir.
a. Zenojenik modeller

Insanlardan elde edilmis kanser hiicrelerinin kullanildig1 deneysel hayvan modelleridir.
Genellikle ‘nude’ fare kullanilir. Bu farelerin 11. Kromozomlarimda spontan geligsen bir
mutasyon mevcuttur. Bu mutasyona bagh olarak hayvanlar kilsiz ve fonksiyonel timus
dokusundan yoksundur. Fonksiyonel timus dokusunun yoklugu diisiik sayida olgun T
lenfositlerine ve sonugta bagka bir tiirden (zenograft) yapilan hiicre naklini kabul eden
bir biinyeye sebep olur. Zenojenik modeller yardimu ile tiimor hiicrelerinin biyolojisinin
yant sira monoklonal antikorlar, sitotoksik tedavilerin ve radyoterapinin etkinligi

incelenebilir (Tombul ve Miiezzinoglu, 2013).

b. Sinojenik modeller



Bu hayvan modelinde ya kimyasal karsinojenler ile ya da genetik olarak ayni baska bir
hayvandan elde edilen tiimor hiicreleri deney modeline inokiile edilerek saglanir. Bu
modeller konak tiimor etkilesiminin ¢alisilabilecegi yararli deneysel araglardir (Tombul

ve Miiezzinoglu, 2013).
c¢. Transgenik hayvan modelleri

Transgenik hayvanlar, bilinen bir genin diizensiz caliymasindan dogan onkojenik
fenotip. Arastirmalarinda harika modellerdir (Zeybek, 2013). Transgenik modeller bir
cesit sinojenik modellerdir. Genetik olarak ©6zel iiretilen knockout fareler, spesifik bir
genin yoksunlugunun yarattig1 etkiyi calismak icin kullanilir (Tombul ve Miiezzinoglu,
2013). Onkojen ekprese eden transgenik hayvanlar, bilinen bir kademenin kusuru
sonucunda spontan tiimor gelisimi ile ilgili olarak spesifik molekiiler kademenin
dogrudan ilagla hedef tedavisini test etme acisindan ¢ok iyi bir modeldir (Zeybek,

2013).
d. Heterotopik tiimor bilyiimesi

Hedef organ disinda baska bir dokuda tiimor gelistirilmesi heterotopik tiimor modelidir.
Ortotopik inokiilasyonun karmagik oldugu modellerde faydalidir. Tiimor inokiilasyonu
kolaydir ve kisa bir egitim sonrasi yapmak miimkiindiir. Timér biiylimesinin tespiti
kolaydir. Cogunlukla cilt alt1 kullanilir. Palpasyon ile tiimor biiyltimesi tespit edilebilir.
Tiimor kitlesini hesaplamak i¢in degisik geometrik formiiller kullanilabilir. Cetvel ile
tiimOriin uzun ve kisa boyutu 6l¢iiliir. Bu boyutlar uygun olan formiillere yerlestirilerek

kitle hesaplanabilir (Zeybek, 2013).
e. Ortotopik tiimor biiyiimesi

Konak tiimor etkilesiminin en 1yi incelendigi hayvan modelleridir. Hayvan mesanesinde
timOr olusturularak kimyasal karsinojen ile induksiyon yapilarak olusturulan bir
modeldir. Hayvanlar anestezi altinda iiretra’dan 24G intravendz kateter ile girig yapilir.
Tiimor inokulasyonundan once iirotelyumda hasar olusturulmas: beklenir (Tombul ve

Miiezzinoglu, 2013).
f. Spontan veya transplante edinebilen tiimor modelleri:

Bu grup icinde bulunan transplante edilebilen siispansiyonlardan tiiretilmektedir.
Spontan tiimorler genellikle idiyopatiktir. Ge¢ donemde Olgiilebilir duruma gelirler.

Insan kanser tiplerine kinetik oOzellik acisindan benzerlik gosterirler. Ayrica



karsinogenezin  biyolojisinin  anlasilmasinda  kemopreventif ve kemosiipresif

gelistirilmesinde 6nemli rol oynayan modellerdir.

Solid tiimorler, subkutan, intradermal, intramuskuler, intraperitonal veya intravendz
yolla hiicre siispansiyonlarmin inokulasyonu sonucunda transplante edilebilir.
Transplante edilebilen tiimorler, kokenlendikleri spontan tiimorlere erken olusum fazlari
acisindan oldukca benzerlik gosterirler. Iyi karakterize edilmis ve iiretilebilir

ozelliktedirler ve ila¢ caliymalarinda tercih edilmektedirler (Zeybek, 2013).
g. Ehrlich Asit Tiimori (EAT)

Hayvan modelleri lizerinde yiiriitilen kanser calismalari, kanser etyopatogenezisin
anlagilmasina tedaviye yonelik yeni antikanserojen ajanlarmn gelistirilmesine olanak
saglamaktadir. Bu modellerin biri olan EAT’in arastirma merkezlerinde kolayca
tretilebilir ve saklanabilir olmas:1 diger modellere gore EAT’1 avantajhi kilmaktadir

(Ertekin ve ark., 2016).
Solid formu:

Ehrlich ve Apolant tarafindan 1907 yilinda farenin meme bezinden ¢ikarilmistir. Solid
formu, Ehrlich Mouse tarafindan Carcinoma’dan iiretilmistir. Farelere 6zgii olan
(Mouse Spesific Tumor) ve giiniimiize kadar difarensiye olmadan gelmis yaygin olarak
kullanilan bir tiimér modelidir. %100’e yakin transpante edebilme yetenegine sahiptir.
Tiimore Spesifik Transplantasyon Antijenleri yoktur. Hi¢ regresyon gostermez. Virulan
ozelliktedir. Malign ve %100 6liime gotiiriir. Hizli biiyiime 6zelligi ortaya koyar. Timor
hiicreleri esit biiyiikliikte degildir ve 20-30 mikron ¢apindadir. Solid form elde etmek
icin subkutan olarak tiimér hiicre siispansiyonunu uygulamak gerekir. 1x10%ml.’lik
hiicre siispansiyonu deri altina enjekte edildiginde, bir haftalik siire sonunda
Olciilebilecek diizeyde solid tiimor saptanabilir. Hicbir tedavi yapilmaz ise 35-40 giin

icinde farelerde 6liim gozlenir (Zeybek., 2013).
Asit (S1v1) Formu:

Loewenthal ve Jahn 1930’1u yillarda bu tiimoriin asit seklini elde etmislerdir (Zeybek.,
2013). Asit gri-beyaz bazen kanli goriiniimde koyu bir sividir ve 0.1 cc’de yaklasik 10
milyon neoplastik hiicre icerir (Koken., 2014). Intraperitenoal yolla minimum
500.000/ml. Hiicre farelere verildiginde asit formda tiimoriin olustugu gozlenmektedir.

Ayrica caligma harici, tiimorii bu yolla pasajlayarak, devamini saglamak miimkiindiir.
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Timor pasajlandikc¢a virulanst artar. Metastatik ozellige sahiptir. Tedavi uygulandiginda
timor enjeksiyonundan 7-8 giin sonra Oliimler goriillmeye baslar. Eger ortalama
2x10°/ml hiicre enjekte edilirse yaklasik bir haftada 1 cm capinda tiimor olusur. Ehlich
asit tlimori, heterotransplantabilite yetenegine sahiptir. Yayma preparatlarda asit forma
ait hiicrelerin solid form hiicrelerine benzedigi goriilmektedir. Ancak solid formda
hiicrelerin memranlar1 fark edilmezken, asit formda memran acik¢a gozlenir (Zeybek.,

2013).

Hayvan modelleri iizerinde yiiriitillen kanser calismalar1 kanser etyopatogenezisin
anlagilmasina tedaviye yonelik yeni antikanserojen ajanlarmn gelistirilmesine olanak
saglamaktadir. Bu modellerin biri olan EAT’in arastirma merkezlerinde kolayca
tretilebilir ve saklanabilir olmas:1 diger modellere gore EAT’1 avantajhi kilmaktadir

(Ertekin., 2016).

2.3.Bitkilerin Tipta Kullanimm
2.3.1.Bitkisel ilaclarin Tarihi

Insanlar yeryiiziinde ortaya ¢ikmalarindan ve canlilar diinyasina katilmalarindan sonra
en fazla bitkilerle ic ice olmuslardir (Sokmen ve Tosun, 2012). ik caglardan beri
insanoglu besin elementi elde etmek ve birtakim hastaliklar1 tedavi etmek icin de
bitkilerden faydalanmistir. 3 bin yil 6nce Bergama’da yasadigi diisiiniilen iizerinde
‘yilan sarili’ asas1 halen tibbin sembolii kabul edilen antik hekim Asklepios once ‘soz,

sonra ot, sonra bicak’ demistir.

Milattan 6nce (MO) 2500 yillarinda Cin tibbiyla paralel bir gelisme icinde olan Hint
tibbinin 6nemli temsilcilerinden Rig Veda giiniimiizde halen gecerliligin siirdiirebilen

ayurveda’ya ismini o vermistir.

Bitkilerin tedavi amaciyla kullaniliglarini ilk tarif eden eserler ise Cinliler’e aittir. Shen-
Nunh’un bir Materia Medica olan kitabt MO 3217’de yazilmustir. Siimerlilerden kalan
ve halen Ingiltere’de British Museum’da bulunan tabletlerden ise bu kavmin milattan
4000 sene once bitkisel drog (afyon, seytantersi, adamotu, banotu gibi) tanidigini, hatta
ilac hazirlanacak olan bitkilerin golgede kurutulmas: gerektigini belirtmislerdir.
Bitkilerden ‘bitkisel ila¢’ kavramina gecis ise bitkilerdeki etkin maddelerin kesfinden

sonra olmustur. Paracelsus, bazi ¢06ziizii maddelerin yardimi ile bitkilerden
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yararlanmistir. Bitkilerin hastaliklarda kullanilmasi bati tibbinda modern tip diye

nitelendirilen fitoterapinin dogmasina neden olmustur (Giiveloglu, 2009).

2.3.2. Fitoterapi nedir?

Bitkileri kullanarak hastalar1 tedavi etme yaklasimi olarak agiklanabilen "fitoterapi"
teriminin ilk kez 1870-1953 yillarin arasinda yasamis Fransiz hekimi Henri Lenclerc
tarafindan La Presce Medical adli dergide kullanildig1 iddia edilmistir. Giiniimiizde
fitoterapi: 19.-20. Yiizyillarda kimya ve biyokimya bilimlerindeki gelismeler ilag
sanayisine biiylik bir ivme kazandirmis ve bu sayede etkinlik, zararsizlik ve kalite
prensipleri benimsenerek analitik, toksikolojik, farmakolojik ve klinik c¢aligmalar
sonucu, laboratuvarlarda tibbin gereksinimlerine yanit veren pek ¢ok ila¢ gelistirilmistir

(Sarisan ve Caliskan, 2005).

Kanser, bitkisel iiriinlerin kullaniminin ¢ok yaygin oldugu alanlardan biridir. Kanser
alaninin arastirmalar1 ¢ok pahalidir. Bazi kanser tedavilerine gore uygulamasi daha
kolay ve daha ucuz oldugu i¢in hastalar, yakinlar1 ve bazi bilim insanlar1 fitoterapi
alanina yogun ilgi duymaktadir. Kanseri onlemede en iyi ¢Oziimii bulmak i¢in ¢ok
sayida calisma yapilmaya devam etmektedir (http://kanser.gov.tr, Erisim Tarihi:17
Nisan 2017).

1957 yilinda Kuzey Irak’ta Sanidar Magarasinda bulunan eski bir mezarda yapilan
kazilarda altmis bin yi1l 6ncesine ait oldugu tahmin edilen, kanarya otu, mor siimbiil,
peygamber ¢icegi, giil hatimi, ebegiimeci ve efedra gibi bitki tiirlerinin bulundugu tespit

edilmistir (Giil, 2014).

Su an Diinyada ki bitki sayisinin yaklagik 1.000.000 oldugu ve bu sayinin ortalama
4.000 tiiriiniin endemik 6zellikte oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde ise yaklasik
11.000 bitki tiirii bulunmakta ve bu saymin yaklasik 3.649°u endemik 6zelliktedir. T1ibbi
bitkiler, Ege bolgesi basta olmak iizere Tiirkiye’de hemen hemen tiim bolgelerimizde
bulunabilmektedir, bu bitkilerden biri de civan pergemi’dir (CP) (Yavuz ve Erdogan,

2019).
2.4. Civan percemi (Achillea millefolium)(CP)

Asya’dan Avupa’ya uzanan genis bir dagilimla, yiizlerce yildir diinyanin bir¢ok
tilkesinde kullanilan bir bitkidir (Giiveloglu, 2018). Hem halk arasinda hem de
geleneksel tip da 3000 yildir en yaygin olarak kullanilan bitki tiirii arasindadir (Sofi ve
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ark., 2017). Civan perceminin bilimsel adi Achillea millefolium (A. Millefolium),
(Diisman ve ark., 2013; Vahid ve ark., 2012; Veryser ve ark., 2017; Giiveloglu, 2018)
dur. Giiniimiizde halen halk arasinda genis kullanima sahiptir (Vahid ve ark., 2012).
Achillea cinsinin ismi de mitolojide ad1 gecen Asil’e dayanir (S6kmen ve Tosun, 2012).
Achillea ad1 ilyada’nin edebi Trojan Savasr’inda yarali askerleri tedavi etmek igin
kullanilan Achilles’den gelmektedir (Vahid ve ark., 2012). Heros'a gore ise de bitkiyi
ilk kez Achilles kullandig1 i¢in Achillea adi verilmistir (Ogretmen, 2014). Asil bu
bitkiden elde ettigi Oziitle yarali askerleri tedavi ettirmeye calismis ancak zayif ve
Oliimciil noktas1 olan sol topugundan vurulup 6lmiistiir (Sokmen ve Tosun, 2012). CP,
damarh bitkilerin en biiyiik ailesi olan Asteraceae familyasina aittir. 50 cm uzunluga
kadar biiyiiyen dik bir otsu bitki tiiriidiir. Cicekler genelde beyazdir, ancak pembe veya
soluk mor olanlar1 da vardir. Cok yillik bir bitkidir ve iliman iklimlerde kuru ya da yar1
kuru yasam alanlarinda yetisir. Bu bitki 3500 MSL (ortalama deniz seviyesi)’yetisir ve
genellikle otlaklarda ve acik ormanlarda bulunur. Bitki mayis ayindan haziran ayma
kadar genelde cicekler aktif ilkbaharda biiyiime gerceklesir. Asteraceae bitkileri tiim
diinyaya yayilmistir (Sofi ve ark., 2017). Bu bitkiye ait bir¢ok tiir vardir ve 100'den
fazla tiir tespit edilmistir (Afshari ve ark., 2013; Peng ve ark., 2014; Moradi ve ark.,
2013). Ayrica Anadolu’da cesitli Achillea tiirleri farkli yoresel isimlerle bilinmektedir
(Ogretmen, 2014). Achillea'nin farkli tiirleri, Fars¢a olarak "Bumadaran" olarak
adlandirilir  ayrica plumajillo ve az tiiyli olaraktan isimlendirilmektedir
(Mohammadhosseinia ve ark., 2017). Diger isimleri ise akbagli, barsam otu, marsama
otu, binbir yaprak otu, kandil ¢icegi, ayvadana, ayvadanasi, ayvadene, civan percemi
beyazi, sircan otu, yavsan, yavsan otu, boz yavsan, sar1 civan percemi, pire otu, yilan
cicegi, kurp otu, dis otu, baytaran, pazvat, sar1 ¢icek, ilicotu, sarilik otu ve mayasil

otudur (Ogretmen, 2014) (Sekil 1).
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Sekil 2.1. CP (Khodadadi ve ark., 2017)

Civan per¢emi, kuzey yarim kiirede ( Vinyallonga ve ark., 2015 ), iran (Nozari ve ark.,
2016; Vahid ve ark., 2012), Alborz Dag1 cevresinde, Azerbaycan, Lorestan ve Isfahan
(Bafrani ve ark., 2014), Kuzey Amerika ( Guo ve ark., 2012), Asya (Moradi ve ark.,
2013), Avrupa, Kanada, ve Kuzey Cin gibi iliman bolgelerde ( Nematy ve ark., 2017)
ve Edirne’de (Cekic ve ark., 2012) genis yayilima sahip bir bitkidir (Villanueva ve ark.,
2017) (Sekil 2.2).

- Yaygin yerler — @
- Yeterince bulunan yerler @
- Gok az bulunan yerler =

Sekil 2.2. Farkli CP tiirlerinin diinyadaki dagilimi (Villanueva ve ark., 2017).




2.4.1. CP’nin Kimyasal Ozelligi

Civan percemi grubuna giren bitkiler, kamazulen igerikleri zengin ucucu
yaglarindan dolay: 6nemli tibbi bitkiler grubu igerisinde yer almaktadir (Pazouki ve
ark., 2015). Achillea tiirleri lizerinde yapilan kimyasal ¢aligmalar bu tiirlerin ugucu
yag acisindan zengin oldugunu ortaya koymustur. Achillea’dan elde edilen ugucu
yag oram %0,2-1,0 arasinda degismektedir. Ulkemizde bu bitkinin tarmmi
yapilmamakla birlikte kiiltiire alinmasina ve 1slahmma yonelik ¢alismalar yeni
baslamistir. Bitkiden elde edilen ugucu yag icerisinde bulunan kamazulen
maddesinden dolayr mavimtirak renkte olup, ugucu yagm bilesimi ve miktari
bitkinin varyetesine, elde edilis zamani ve yerine bagli olarak biiyiikk degisiklik
gostermektedir (Ogretmen, 2014). Bu ucucu yag tibbi 6zellik kullanilan dogal
karisik ve ¢ok yonlii organik birlesikler icerir (Mohammadhosseinia ve ark., 2017).

CP icesinde bulunan bilesikler: Flavonoid (Shahani ve ark., 2015; Nematy ve ark.,
2017), fenolik asitler, alkaloidler, terpenler (Cineol, borneol, pinens, kamfor,
azulen), taninler, cis-carveol, achillin ve 16koz, kamazulen, azulen ve (Glasl ve ark.,
2012) CP’nin farmakolojik olarak aktif maddelerin en 6nemli gruplarini olusturur
(Feizpour ve ark., 2013; Cekic ve ark., 2012; Ogretmen, 2014). Ayrica terpenoitler
(monoterpen, seskiterpen, diterpen, triterpen), lignanlar, aminoasit tiirevleri, yag
asitleri ve inulin, sesquiterpen laktonlar icermektedir (Ogretmen, 2014; Giiveloglu,
2018). Avrupa farmakopesine gore, kamazulen iizerinden hesap edilen en az %0,02
oraninda proazulen ihtiva etmelidir. CP’nin birgok tiirii vardir ve CP igerisinde
bulunan kamuzulen tiim tiirlerinde bulunmamaktadir. Ayrica iilkemizde dogal
yayilis gosteren tiirler azulen icermediginden bunlardan tibbi drog elde edilemez

(Ogretmen, 2014).
2.4.2. Civan Perceminin Tibbi Olarak Faydalar

Bitkiler, insan yasaminin siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan oksijen ile besinleri saglar
ve sagligr korur. Bitkilerin tedavide kullanimlar1 insanlik tarihiyle birlikte
baslamistir. Binlerce yil Once insan, bitkilerin tedavi edici giiclinii tanimis

kullanmislardir (Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2011). Bu bitkilerden biri CP’dir.

Sifali bir bitki olan CP (Rezatofighi ve ark., 2014), geleneksel ve modern tip
uygulamalarinda uzun bir siire kullanilmistir (Yong ve ark., 2011; Kilgar ve ark.,

2011; Georgieva ve ark., 2015). Giiniimiizde halen halk arasinda genis kullanima
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sahiptir (Glasl ve ark., 2012). CP c¢esitli hastaliklarin giderilmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. CP’nin antioksidan (Vahid ve ark., 2012; Georgieva ve ark.,
2015), anti-inflamatuar (Shahani ve ark., 2015; Bafrani ve ark., 2014; Villanueva ve
ark., 2017) ve antibakteriyel (Bafrani ve ark., 2014), antiiilser (Diisman ve ark.,
2013), antihipertansif (Souza ve ark., 2011; Peng ve ark., 2014), antimalaryal
(Villanueva ark., 2017) ve antimikrobiyal (L6épez ve ark., 2015), antiviral
(Rezatofighi ve ark., 2014) antifungal 6zelligi bulunmaktadir.

Insan tiimor hiicrelerine karsi in vitro ortamda sitotoksik etkiye sahip oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir (Yong ve ark., 2011). Ayrica, gastrointestinal (Moradi ve
ark., 2013, Kazemian ve ark., 2017) ve hepatobiliyer bozukluklar, spazmodik
hastaliklar, (Diisman ve ark., 2013), yara iltihaplanmasinda (Diisman ve ark., 2013)
(Vahid ve ark., S 2012) bronkodilatdr, tiriner antiseptik, sikilastirici, diiz kaslar tizerinde
gevsetici etkisi (Feizpour ve ark., 2013; Moradi ve ark., 2013, Souza ve ark., 2011,
Peng ve ark., 2014), kadinlarda mestrual siklusda (Khodadadi ve ark., 2017, Chou ve
ark.,2013; Zolghadri ve ark., 2014), soguk alginligi, ates, kan sekeri seviyesini
diisirmede ve pankreasmn p-hiicrelerini alloxan'm sitotoksik etkilerinden Onlemede
(Zolghadri ve ark., 2014), gebelik Onleyicisi, idrar soktiiriicii, solucan diisiiriicii, bas ve
bogaz agrilarinda, romatizma, ¢icekleri kan durdurucu olarak (Giil, 2014), solunum yolu
hastaliklarinda (Souza ve ark., 2011; Peng ve ark., 2014; Villanueva ve ark., 2017)
hepatit de (Villanueva ve ark., 2017), yaniklarda (Tadi¢ ve ark., 2017) kullanilmaktadir.
Merkezi sinir sistemi hastaliklarinda, Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarin Onlenmesi veya tedavisinde yararli etkiye sahiptir

(Vazirinejad ve ark., 2014; Ayoobi ve ark., 2013).

Metalik iyonlarm biyolojik indirgenmesi ve nano parcaciklarm iiretimi i¢in de
kullanilmaktadir (Khodadadi ve ark., 2017). Kozmetik camiasinda da kullanilmaktadir
(Panel Meeting Date, 2013). Civan pergemi ile yiinlii kumaslarin boyanabilme
ozellikleri arastirilmig ve gerek hastalik test sonuglar1 ve gerekse spektrofotometrik
sonuglar civan percemi olarak bilinen bitkinin yapisinda bulunan boyarmaddeler ile
yiinlii kumaslarin basarili bir sekilde boyanabilecegini gostermistir. Civan percemi
dogal kaynaklardan elde edilmesi nedeniyle tekstil iirtinlerini tiiketen kullanicilar i¢in

alternatif bir tiriin olarak goriilebilmektedir. Kiyafetlerinde sentetik boyar madde tercih
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etmeyen miisteriler i¢in bu dogal boyar madde kaynag: ile boyanmis materyaller ¢ok iyi

bir alternatif olmustur (Goktepe ve ark., 2012).

Mohammadhosseinia ve ark. (2017), CP’nin ugucu yag ve ekstresinin etkilerini

sematize etmislerdir (Sekil 3).

Antifungal
etki

Herbicid
etki

Antiulcer
etki

Kurt Anti-
Onleyici tromboz
etki etki
Cp turlerirlnn: Anksiyoletik
Antioksidan ueuictt yagiar szellik etki
etki ve ektrenin
Bakteri ve \ Hiicre
mikrop cogalmasini
Onleyici .. C e
ofki - - onleyici etki
Bagisiklig:
giiclendirici Genotoksik
Agrt etki

etki onleyici

etki

Sekil 3: CP tiirlerii ucucu yag ve ektratin ¢ok yonli tbbi ve etkiler
(Mohammadhosseinia ve ark., 2017).



2.4.3.Civan Percemi’nin Kanser Uzerinde Etkisi

CP’deki serbest sekerler, organik asitler ve yag asitleri gibi makro besinlerin yani
sira tokoferoller cok giiclii antioksidan aktivite gosteren 0geler vardir (Dias ve ark.,

2013).

CP’deki kansere karsi esas etkili bilesikler ‘sesquiterpen laktonlar’ kansere karsi
etkilidir (Giiveloglu, 2018). CP ile ilgili in vivo ve in vitro ortaminda ¢aligmalar
bulunmaktadir (Nozari ve ark., 2016; Yong ve ark., 2011; Diisman ve ark., 2013;
Kilcar ve ark., 2011). CP kanser iizerinde antitimor etki gosterdigi yapilan
caligmalarla rapor edilmistir (Moradi ark., 2013), Akciger tiimor hiicreleri (Yong ve
ark., 2011), losemi, rahim, gogiis kanseri, kolon kanseri ve meme epitelyal
adenokarsinom, deri epidermoid karsinom, hepatom ve de dahil olmak iizere timor
hiicrelerinin ¢esitli tiirleri, potansiyel olarak  anti-kanser aktivite gostermektedir
(Chou ve ark., 2013; Csupor-loffler ve ark., 2009). Ayrica prostatik adenocarsinom
hiicre hatti, squamous carcinoma hiicre hattinda antioksidan 6zellik gostermistir

(Mohammadhosseinia ve ark., 2017).

2.4.3. Arastirmalarda Kullanilan Civan Percemi Ekstresinin Doz Miktar
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Yapilan literatiir taramasinda CP’nin farelere uygulanan dozun 50 mg/kg/giin ile 1600

mg/kg/giin arasin da degistigi goriilmiistiir (Montanari ve ark., 1998; Saeidnia ve ark.,

2011; Hemmati ve ark., 2011; Feizpour ve ark., 2013; Cekic ve ark., 2012; Moradi ve

ark., 2013; Shahani ve ark., 2015; Veryser ve ark., 2017).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Deney hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu 16.08.2017 tarihli
17/071 nolu karar1 (Ek 1) ile baslatild1 ve caligma siiresince etik kurul kararlarina bagl
kahndi. Calismada kullanilan Balb/C irk1 farelerin Erciyes Universitesi Genom ve Kok
Hiicre Merkezi (GENKOK)’ten temin edildi. Ayrica ¢aliymamiz Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TDK-2018-8188 nolu proje ile
desteklendi.

3.1. Arastirmada Kullanilan Denek Cinsi ve Sayis1

Calismamizda 25-30 g agirhiginda 8-10 haftalik Balb/C tiirii 57 erkek fare kullanildi.
Fareler arastirma siirecinde 22+1°C sabit sicaklikta ve 12/12 saat aydinlik/karanlik
donemlerin bulundugu 6zel hazirlanmis, otomatik olarak klimatize edilen odalarda

korundu. Hayvanlarin beslenmesi pelet yemle saglanda.
3.2.Arastirmada Kullamilan Malzemeler
3.2.1. Demirbas

1. Pens- diseksiyon - sivri/diiz - 160 mm Isolab 048.07.160

2. Makas - laboratuar igin - sivri/sivri - 160 mm Isolab 048.22.160
3. Bisturi Sap1 No: 4 Olusum Cerrahi

4. Bisturi Ucu No: 15 Olusum Cerrah, plasmed lot:D3834

3.2.2. Sarf malzemeler

Cam meziir (2000 ml) Isolab 015.01.902

Isolab 076.02.001W Lam Saklama Kutusu 50 lik

Lamel - 24 x 50 mm - ekonomik kalite100 ad/kt Isolab 075.00.006
Entellan New For Microscopy Merck 107961.01001 100 ml
Mikrotom Bigagy, feather lot: 15111059P

Mikrosantrfiij tiipleri - P.P - 0,5 ml 500 ad/pst isolab 078.03.001500

AN O e e
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7. Mikrosantrfiij tiipleri - P.P - 1,5 ml 500 ad/pst Isolab 078.03.002500

8. Pipet ucu - sar1 - 200 ul 1000 ad/pkt. Isolab 005.01.002

9. PBS Sigma P4417-100TAB

10. Poli Lizin Kapli Lam 72 lik lecialot201707

11. Falkon Tiipii, 15 ml -125 Ad. 250 adet Ip Italiana 1111547

12. Lam-diiz kesim tek diizey buzlu ekonomik Isolab 075.05.002

13. Trypan Blue Solution, 0.4 % 100 mL Thermo Fisher

14. Boncuk Parafin Leica Marka

15. Ksilen 2.5 litre STBF9149V Sigma AlDrich

16. Insiilin ignesi 100 adet/kt

17. Formaldehid Solusyonii Min % 37 Merck

18. Eldiven Lateks Pudrasiz

19. Etil Alkol %96 5 Lt Bidon Alkolim 01052018-12.04

20. Cryo Tiip 1,5 ml Steril Kilitlenebilir Tabanl Biosigma 50ad/pkt

21. Hematoxylin Solution-500 ml Merck 105174.0500

22. Eosine Y- Solution %0.5 Aqueous For Microscopy 500 ml Merck 109844
23. Diethylether For Analysis Emsure Merck 100921.1000

24. Isolab Lam - Diiz kesim - Tek yiizey 1/3 buzlu -50 adet/kutu

25. Tiip-santrfiij-p p vidali kapakli 50 ml 50 adet/pkt Lp Italiana L116047

26. Millex HA Filtre 0.45 pm MCE 33 mm EO & 50 ad Millipore SLHA033SS
27. Millex GS filtre 0.22 um MCE 33 mm EO & 50 ad Millipore SLGS033SS
28. Doku takip. kaseti kapakli universal beyaz 500 Lp Italiana L191022

29. Parafilm 38 mt 10 cm superior marka

30. Tiip-santrfiij-p p vidali kapakli 15ml 50adet Isolab 078.02.001

31. Thermo Scientific TA-125-HDX DAB Plus Substrate System

32. Isolab 18x18mm ve 22x22mm Lamel Cover Glass

33. Boster Biological Technology

34. Absolute Ethanole 2.5 It Merck 100983.2511

3.3. Deneysel Prosediir

Deneysel islemler, Eczacilik fakiiltesi, GENKOK ve Anatomi anabilim dali ve Histoloji

anabilim dali laboratuvarinda gerceklestirildi

Deneysel siirecin agsamalar1 asagida verilmistir.
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CP bitkisinden ekstre elde edilmesi

Stok fare olusturulmasi

Hiicre sayma prosediirii

Hiicre dondurma prosederii

Calisma gruplarinin olusturulmasi

Deneyde kullanilan farelerin sakrifikasyonu

Histolojik doku takibi

N o kR =

8. Istatistiksel analiz
Anatomi Anabilim Dali laboratuvarinda histolojik doku takibi yapild1 ve resimlerin
cekilmesi ve dokularin incelenmesi Histoloji-Embriyoloji  Anabilim Dalinda

gercgeklestirildi.
3.3.1. CP Bitkisinden Ekstre Elde Edilmesi

Calismada kullanilacak olan CP bitkisinin toprak iistii kismi Erciyes Universitesi incesu
Kampiisiinden topland1. Bitkiye ait 6rnekler, Erciyes Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Anabilim Dali'nda muhafaza edildi. Bitkinin kurutulmus sap ve ¢icek
kisimlar ile birlikte tartilarak 75 grami alindi. Bitkisel materyalin toprak iistii kismi
(300 gr) su ile masere edilerek calkalanmistir. Su banyosunda 37°C’de 24 saat ii¢ kez
ekstre edilmistir. Elde edilen ekstreler vakum altinda rotavaporda (37-38 °C)
yogunlastirilarak liyofilize edildi ve toz haline getirilen bitki 4.2gr geldi. Bitki analiz
anina kadar -20 °C'de muhafaza edilmistir (Sekil 3.1).

3.3.1.2.CP Bitkisinin Farelere Verilme Dozu

Ekstrenin distile suda ¢oziinmesi saglandi. CP ekstresinin ¢oziinme miktar1 200 mg/kg
verilen farelere (0.1ml), 400 mg/kg verilen farelere (0.2 ml) 16 giin boyunca hergiin
hazirlanarak i.p. olarak verilmistir. Ekstre miktar1 252 pg ekstre + 42 ug DMSO
(Dimetilsiilfoksit) + 4158 pg distile su, seklinde hesaplanarak yapilmistir. Enjeksiyon
hazirlama islemi yapilirken folkon tiipii hassas teraziye konulup darasi alind1 ve sonra
icerisine CP tozu konulup tartildi. Igerisinde hi¢ toz tanesine kalmayacak sekilde
karistirilip ¢oziindiiriildii. Insiilin ignesine yapilan karisim cekilmis ve hi¢ beklemeden

hayvanlara enjekte edildi (Sekil 3.2, Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5).
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Sekil 3.2. CP ektresinin liyofilize edilmesi; CP bitkisinin distile su ile ¢alkalanma iglemi

Sekil 3.3. Rotavapor



- w

Sekil 3.5. CP ekresinin hazirlanmasi A. Falkon tiipiiniin darasinin alinmasi
C. CP karistirilmasi, D. Hazirlanan ektrenin enjektore ¢ekilmesi
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B. CP tartilmasi
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3.3.2. Stok Hayvan Olusturma Prosediirii

Stok hayvan olusturulurken bir hayvana, daha 6nceden -80 °C dondurulmus olarak
bulunan EAT hiicreler alind1 ve oda sicakliginda ¢6ziildii EAT hiicreleri trpan blue ile
boyanarak canlilik oranina bakildi 0.2 cc olacak sekilde sol arka bacagi ve karin
bolgesinin birlesim yerinden i.p. verildi. Hayvan 6lene kadar, hayvandan asit sivisi

alind1 (Sekil 3.6, Sekil 3.7, Sekil 3.8).

Canli EAT hticreleri

Olii EAT hiicreleri

Sekil 3.6. Mikroskop altinda EAT hiicrelerin goriiniimii



Sekil 3.7. Stok hayvanin goriintimii

Sekil 3.8. Olmiis olan Stok hayvanin goriiniimii
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3.3.3. Hiicre Sayma Prosediirii

EAT hiicresi verilen ve karin bolgesi sisen stok hayvanin, abdominal bolgesinden, Imm
asit s1vis1 ¢ekildi, Bu sivi iizerine 1 ml PBS konuldu, elde edilen 2ml siviya, 100 pl
tripanblue ilave edildi (200 pl olur), Yapilan karisimdan 50 pl ¢ekildi. THOMA laminin
saymm alanina bu karisim enjekte edildi (thoma lamindan iizeri 6nceden kapatildi, 40’ lik

objektifle hiicreler karelerde sayild: (Sekil 3.9).

—f- Ak

0,025

1 mm
Sekil 3.9. Toma lami sayim alanmi (https://enfeksiyonhastaliklari.com/Erisim tarihi:4

haziran 2018).

Bir karede (sar1 alan 40’lik biiyiitmede) 200 hiicre var, 16 karede 16X200=3200

1ml =3200X4(diliisyon orani) X10000, 128.000000=128.10°, 1ml’de
128.000000=128.10°

0.1 ml ‘de 128.10° =12.800.000

Bu islemlerde PBS ile diliie edilerek hiicre sayisini istenilen sekilde ayarlanabilir.
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3.3.4. Hiicre Dondurma Prosediirii

Fare bas asagi organlar1 basa dogru gelecek sekilde tutuldu. Farenin sol arka bacag ile
karin bolgesinin birlesim yerinden insiilin ignesi ile 45 derecelik a¢1 ile periton
bosluguna girildi. Igne periton boslugunda dik hale getirildi. Igne yardimi ile fareden
ortalama 6-7 cc asit sivisi alinir, alinan asit sivisi steril tiipe konuldu. Santrifiijte 5000
devirde 5 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan supernatant ¢ekildi. Ne kadar supernatant
cekildi ise altta kalan hiicrelerin iizerine o kadar %10’luk DMSO konuldu ve
vortexlendi. %10‘luk DMSO’dan 1 mm {iizerine 9 mm distile su ile tamamlanmistir.
DMSO’lu hiicreler 1 mm olacak sekilde cryo tiiplerine konuldu ve -20 °C 3-4 saat
bekletildi, -20 °C sonra -80 °C donduruldu (Sekil 3.10, Sekil 3.11, Sekil 3.12, Sekil
3.13).

Sekil 3.10. Stok hayvandan EAT hiicresinin ¢ekilmesi ve tiiplere konulmasi



Sekil 3.11. Santirifiije yerlestirilen asit sivis1
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Sekil 3.13. Hiicre dondurma prosediirii A: Cryo tiiplerine konulan hiicreler B:
Dondurulan hiicrelerin -80 dereceye konulmasi

28



29

3.3.5. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Fareler Negatif Kontrol Grubu (NKG), Pozitif Kontrol Grubu (PKG), 200 mg/kg CP
400 mg/kg CP, verilen grup olmak iizere 4 gruba ayrildi, kafeslerin her biri
karismayacak seklide iizeri yazildi. Her bir grup i¢in iki kafes belirlendi ortalama her bir
kafeste 6 hayvan olacak sekilde konuldu. Kafesdeki hayvanlar1 ayirt etmek icin
kuyruklar1 boyand:.

Grup 1: Negatif Kontrol Grubu (NKG)(n=11): Kanser olusturulmadi, Hayvanlarin

normal diyet ile beslenmesi saglandi, 16 giin boyunca i.p. olarak distile su uygulandi.

Grup 2: Pozitif Kontrol Grubu (PKG)(n=11): Bu grupta yer alan farelere 1. giin ense
bolgesine icerisinde 1x10° EAT hiicre bulunan 0.1 ml asit sivis1 subkutan olarak
uygulandi, Kat1 tiimor olusturulan gruplarda tiimoriin elle palpe edilmesinde sonra
giinlik tiimoriin uzunluk ve genislik Olgtimleri digital kumpas araciligi ile Olctimii
yapild1 1. giinden itibaren 16 giin siireyle farelere 0.1 ml distile su i.p. olarak enjekte
edildi.

Grup 3: CP-200mg/kg Grubu (n=13): Bu grupta yer alan farelere 1. giin ense
bolgesine icerisinde 1x10° EAT hiicre bulunan 0.1 ml asit sivis1 subkutan olarak
uygulandi. 1. giinden itibaren 16 giin siireyle farelere 200 mg/kg CP ekstre i.p. olarak
enjekte edildi. Kat1 tiimor olusturulan gruplarda tiimoriin elle palpe edilmesinde sonra

giinliik tiimoriin uzunluk ve genislik dl¢timleri digital kumpas aracilig ile 6lgiildii.

Grup 4: CP-400mg/kg Grubu: Bu grupta yer alan farelere (n=13) 1. giin ense
bolgesine icerisinde 1x10° EAT hiicre bulunan 0.1 ml asit sivis1 subkutan olarak
uygulandi, 1. giinden itibaren 16 giin siireyle farelere 400 mg/kg CP ekstre i.p. olarak
enjekte edildi (Sekil 14).
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Sekil 3.14. Hazirlanan CP ektresinin i.p. olarak hayvana verilmesi

Kat1 tiimor olusturulan gruplarda tiimoriin elle palpe edilmesinde sonra hergiin,
hayvanlarim genel morfolojik goriiniimleri (tily dokiilmesi, digskilama bozukluklar1 ve
lezyonlar acisindan) makroskopik olarak degerlendirildi. Daha sonra tiimoriin uzunluk
ve geniglik Ol¢iimleri digital kumpas aracilig ile 6l¢timii yapildi (Sekil 3.15, Sekil 3.16,
Sekil 3.17, Sekil 3.18). Olciim degerleri kullanilarak asagidaki formiile gore tiimoriin

hacmi hesapland1. Tiimér Hacmi(mm®) = (En(mm))szoy(mm)xO,SZ

(Osipow ve ark., 2014; Abdel-Aziz ve ark., 2014).(Sekil 3.15, Sekil 3.16, Sekil 17).



Sekil 3.15. Deney gruplarinin goriiniimii
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Sekil 3.16. Hayvanin kuyrugunun boyanmasi

Sekil 3.17. Hayvanin tartilmasi
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Sekil 3.18. Tiimor dokusunun kumpasla 6l¢iimiiniin yapilmasi

3.4. Deneyde Kullanmilan Farelerin Sakrifikasyonu

Denekler 17. giin ketamin-xylosine (50 mg/kg, 15mg/kg) genel anestezi altinda
sakrifiye edildi. Deneydeki tiim hayvanlar disekte edilerek alindi. Agirlik en ve boy
Olciimii yapildi. Ayrica PKG ve CP grubunda bulunan solid tiimorlerin agirliklari
tartildi ve en boy Ol¢iimii yapildi. Her bir hayvanin karaciger, bobrek, dalak, mide,
testis, ince bagirsak, kalin bagirsagin distal, orta ve proksimal kismi ve kati tiimor alind1
(Sekil 19, Sekil 20).



Sekil 3.19. Solid tiimor goriiniimii

Karaciger

Kalin bagirsak

Testis

Sekil 3.20. Solid tiimor goriiniimii
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3.5.Histolojik Doku Takibi

Hayvanlardan alman dokular 3 giin %10’luk formaldehit soliisyonunda bekletildi. Daha
sonra fiksasyon i¢in dokular kiigiiltiildii. Alinan dokular kaseti i¢ine konularak %10’ luk
formaldehit soliisyonunda bir hafta daha bekletildi. Fiksasyon islemi sonunda dokular,

parafin doku takip asamasi uygulandi (Tablo 3.1). Gomiilen dokular kesilerek eozin

boyama prosediirii yapildi (Tablo 3.2) ve dokular 151k mikroskobunda 40’11k biiylitmede
incelendi (Sekil 21, Sekil 22, Sekil 23, Sekil 24, Sekil 25, Sekil 3.26).

¥
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Sekil 3.21. %10’luk formaldehit soliisyonuna konulan dokular
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Kalin bagirsagin proks?mal, orta boliimii, distal kismi1
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Sekil 3.22. Hayvanlardan aliman dokular: Bobrek, karaciger, testis, dalak, ince bagirsak,
kalin bagirsak proksimal, distal, orta boliimii ve tiimor dokusu

Tablo 3.1. Parafin doku takip asamalar1

Sira Yapilan islem Siire

1. | %10 formalin Uc gece
2. | Akarsu Bir saat
3. | %50’1ik etil alkol Bir saat
4. | %70’lik etil alkol Bir saat
5. | %90’lik etil alkol Bir saat
6. | %96’lik etil alkol-I Bir saat
7. | %96’lik etil alkol-II Bir saat
8. | Absolute alkol-I Bir saat
9. | Absolute alkol-1I Bir saat
10. | Ksilen Bir saat
11. | 57 °C de etiivde eriyik parafin Bir gece
12. | Gomme

Tablo 3.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Teknigi

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1. | Ksilen-I 10 dakika 13. | Eozin 6 dakika
2. | Ksilen-II 10 dakika 14. | %50’1ik etil alkol | 1 dakika
3. | Ksilen-11I 10 dakika 15. | %701k etil alkol | 1 dakika
4. | Absolute alkol-I 5 dakika 16. | %80’lik etil alkol | 1 dakika
5. | Absolute alkol-II | 5 dakika 17. | %96’lik etil alkol | 2 dakika
6. | %96’lik etil alkol | 5 dakika 18. | Absolute alkol-I | 3 dakika
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7. | %80’lik etil alkol | 5 dakika 19. | Absolute alkol-II | 5 dakika

8. | %70’lik etil alkol | 5 dakika 20. | Ksilen-I 30 dakika

9. | %50’lik etil alkol | 5 dakika 21. | Ksilen-II 30 dakika

10. | Cesme suyu ile 22. | Ksilen-III 45 dakika
yikama

11. | Hematoksilen 6 dakika

12. | Cesme suyu




Sekil 3.23. 57 °C de erimesi i¢in etiive konulan parafin

Sekil 3.24. Parafini, dokecek bloklarin hazirlanmasi
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Sekil 3.26. Histolojik doku takibi agamasi; A:Hematoksilen-eozin boyama iglemi

entellan kapatilmasi, B: Dokularin preperatla goriiniimii
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3. 6. istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Ikiden fazla grup karsilastrmalarda nicel degiskenler igin tek yonlii
varyans analizi kullamildi. Coklu karsilastirmalar icin Tukey testi kullanildi. Verilerin
analizi TURCOSA (Turcosa Analitik Ltd Co, Tiirkiye www.turcosa.com.tr) istatistik

yaziliminda gergeklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

PKG hayvanlardan biri 11 giin sonra 6ldii. CP-200mg/kg solid tiimor olusumu 12. giin
palpe edilmeye baslandi ve kumpas yardimi ile eni ve boyu Olciilebilir boyuttaydi.
Tiimor disekte edilirken herhangi bir zorluk yasanmamistir kendine ait bir organ gibi
olustugu ve ense agilir acilmaz fark edildigi tespit edildi. Hayvanlarda Ense bolgesinde
olusan solid tomorler biiylimesi ile hayvanin bas kisminda hareket kisitlligi basi yana
ceviremedikleri ve su icmede zorluk cektikleri tespit edildi. Ense disinda bagka bir
yerde gozle goriilebilir bir solid tiimor olusuma rastlanilmadi (Sekil 4.1, Sekil 4.2). Bu
grupta hayvanlarin birinde 16. giiniin de goézlerinde enfeksiyon oldu. Hayvanlarin
birinde ise 13 giin sonunda hir¢inlik ve hiperaktivite oldugu gozlendi. Baska bir
hayvanin kuyrugu koptu (Sekil 4.1). Hayvanlardan birinde kuyrugunda renk degisimi ve
nokta nokta sar1 lekeler olustugu gozlendi (Sekil 4.2). CP-400mg/kg grubunda
hayvanlarin birinde EAT hiicreleri verildikten 15 giin sonra yiiriimekte ciddi zorluklar
yasadig1 ve tiiylerinde solukluk oldugu tespit edildi. Bu grupta hayvanlardan biri 15.
giin 6ldii. Tim deney gruplarinda ense bolgesinden cikarilan solid tiimdr ve bu
timorlere ait sayisal veriler Tablo 4.1’de sunuldu (Sekil 4.3). Hayvanlar sakrifiye
edildikten sonra karmn i¢ organlar1 acilan hayvanlarda herhangi bir fakli bir duruma

rastlanilmadi (Sekil 4.4).



Sekil 4.2. Kuyrukta renk degisimi ve lekelenmeler goriilen hayvan

42

Kopan
kuyruk




43

Tablo 4.1. Deney gruplarinda ense bolgesinde solid tiimor olan ve olmayan hayvan sayisi

Ense bolgesinde solid tiimor | Ense  bolgesinde  solid
goriilen hayvan sayisi timOr goriilmeyen hayvan
say1s1
PKG 7 4
CP-200mg/kg 6 7
CP-400mg/kg 6 7

Pl
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o

Sekil 4.3. PKG ense bolgesinden ¢ikarilan solid timor
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Sekil 4.4. Deney grubuna ait hayvanin genel goriiniimii

4.1.1.Deney Hayvan Gruplarimin Viicut Agirhk Degisimleri
Deney hayvan gruplar1 17.giin (G17) boyunca viicut agirliklar: tartilarak kontrol edildi.

Calismamizda NKG, PKG, CP-200mg/kg grubunda giinliik kilo alimlarinda, ortalama
olarak artis varken CP-400mg/kg grubunda ortalama olarak azalma goriildii. (Tablo 4.1,
Tablo 4.2) (Grafik.4.1) Dordiincii giin disinda, diger 16 giin boyunca hayvan
agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu, bu fark PKG-CP arasindaki
karsilagtirmadan ve CP-200 mg/kg -CP-400mg/kg kaynaklandi (p<0.05).
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Tablo 4.2. Kontrol ve tedavi grubuna (CP) ait farelerin viicut kitle agirliklarmin 1-17 giin
araliginda degisimi. Agirliklar ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.

Agirlik | Deney ve kontrol gruplari
Oletilen UG PKG CP-200mg/kg | CP-400mg/kg P
giinler

ORT+SD ORT +SD ORT +SD ORT +SD

(n:11) (n:11) (n:13) (n:13)
1 37.54+2.04™ 39.44+3.88° 36.2242.13° 40.36+2.83° 0.002
2 37.3342.12® 40.07£2.91° 34.77+2.04° 38.17+2.92° <0.001
3 37.66£1.99° 39.3622.95 34.70+2.31° 38.16+2.93° <0.001
4 37.54+2.29 39.55+3.32 37.19+3.81 38.74+3.01 <0.262
5 37.99+2.34™ 40.09+3.33° 35.89+1.93" 38.94+2.98° 0.003
6 38.08+2.20™ 40.3143.29° 36.27+1.99° 38.9942 .84 <0.001
7 37.68+2.13® 40.20+3.22° 36.26+2.04° 38.98+2.61° 0.004
8 37.76+2.03* 40.64+3.22" 36.13+1.91° 38.98+2.53" 0.003
9 37724221 40.93+3.10° 36.15+1.91° 38.85+2.75" <0.001
10 38.30+2.26™ 41.1043.51° 36.59+1.95° 39.414+2.70® 0.001
11 37.86+2.34° 40.81+3.46™ 36.70+1.94* 39.25+2.86° 0.004
12 37.98+2.41° 40.3743.43% 37.31+2.06° 39.79+3.33° 0.039
13 38.40+2.38" 40.73+3.20™ 37.01x2.00° 40.01+3.24° 0.009
14 37.86+2.32% 39.99+3.34° 36.75+2.31° 39.25+3.02%" 0.033
15 37.6242.64® 40.2143.42° 36.49+1.72° 38.9542.74™® 0.011
16 37.89+2.37" 40.3243.40° 36.63+1.88° 39.65+2.70° 0.005
17 38.36+2.26™ 40.1943.17° 36.35+2.09° 38.60+3.12% 0.014

Ay satir altindaki harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler ise gruplar arasindaki farklilig:

gostermektedir (p<0.05).
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Grafik 4.1. Kontrol ve tedavi grubuna (CP) ait farelerin viicut kitle agirliklarmin 1-17

giin araliginda degisimi.

4.1.2.Deney Hayvan Gruplarimin Solid Tiimore Ait En-Boy Uzunlugu, Agirhk ve

Hacim Degisimleri

17 giin CP ve PKG ait olan tiimorlerin en, boy uzunlugu ve agirliklar: 6l¢iildii. Hacim
hesaplamasi yapildi. G17 boy uzunlugu ortalama degerleri grup kategorileri arasinda
istatistiksel olarak degismedi. CP-200 mg/kg-PKG arasinda ve CP-400 mg/kg-PKG
arasinda anlamh bir fark yoktu. G17 en uzunluk ortalama degerleri grup kategorileri
arasinda istatistiksel olarak degismedi. CP-200 mg/kg -PKG arasinda ve CP-400mg/kg-
PKG arasinda anlamli bir fark yoktu. G17 tiimorlerin agirliklar: ortalama degerleri grup
kategorileri arasinda istatistiksel olarak degismedi. CP-200 mg/kg-PKG arasinda ile CP-
400mg/kg-PKG arasinda anlamli bir fark yoktur (Tablo 4.3). CP-200mg/kg- PKG
grubuna gore timor agirlik ortalamas: daha diisiiktii. CP-200mg/kg tiimOr ancak c¢ok
ciddi diisiis yapmadi. CP grubunda tiimorlerin agirlik artist PKG karsilastirildiginda
azalma goriilmedi. G17 boyu, G17 eni, G17 tiimor hacmi gl7. Tiimorlerin agirliklar:
ortalama degerleri grup kategorileri arasinda istatistiksel olarak degismemektedir.
Degisiklik yapmamasi, bu degerlerin bakilmasina gerek olamdigini kanatine varilmistir

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Solid tiimorlerin 17. giin boyu, eni, agirlik ve hacim ortalama ve standart
sapma degerleri (p<0.05)

G17 G17 G17

grup n (boyuzunlugu) |(en uzunlugu) (timor agirliklarr)  [Tumor Hacmi
CP-200mg/kg 5 12.94+2.43 14.14£3.6 0.83+0.34 1361.69+599.76
(ortxss)
CP-400mg/kg ( 6 14.02+2.01 11.34£2.20 0.72+0.38 1089.28+461.03
ort+ss)
PKG (ort+ss) 5 11.72 491 13.29+1.84 0.66+0.44 1171.36£704.64

P 0.558 0.230 0.748 0.720

4.2 Histopatalojik Degerlendirme
4.2.1. Tiimor Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular

Farkli boyutlardaki farkli farmakolojik 6zellikteki tiimor hiicrelerin yogun yerlesimi ve

goriiniimii mevcuttur (Sekil 4.5).

Sekil 4.5. Farkli boyutlardaki farkli farmakolojik 6zellikteki tiimor hiicrelerin yogun yerlesimi
ve gOriinimil mevcuttur.
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4.2.2.Karaciger Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda Karaciger dokusu NKG’da normal histolojik
goriintli sergilemistir. PKG’da hiicrelerde degenerasyon, stoplazmada vakuolizasyon
bazi alanlarda nekroz ve inflamasyon goriilmiistiir. CP-200 mg/kg grubunda ise NKG
grubuna yakin oldugu, bazi bolgelerde inflamasyon dikkati ¢ekmistir. CP-400 mg/kg
grubunda NKG yakin histolojik goriintii sergilemistir (Sekil 4.6).

NKG PKG

Sekil 4.6. Karaciger dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP 200mg/kg, CP

400mg/kg, Yildiz (*) inflamasyon, yukar1 ok ( 4 ) vokalizasyon, yana dogru ok(
mmp-) negroz alanlarimi gostermektedir.
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4.2.3.Dalak Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda Dalak dokusu NKG’da normal histolojik
goriintii sergilemistir. PKG, CP-200mg/kg ve CP-400mg/kg gruplarinda herhangi bir
patalojik durum olmadig tespit edildi (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. Dalak dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-
400mg/kg
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4.2.4.Bobrek Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda bobrek dokusu NKG’da normal histolojik
goriintii  sergilemistir. PKG stromada inflamasyon, kan damarlarinda konjesyon,
hemoraji, proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde hasar goriildii. CP-200mg/kg grubunda
hemaroji alanlari, PKG grubu kadar belirgin degildi. Proksimal ve distal tiibiil hiicreleri
daha diizgiin goriinimlii idi. CP-400mg/kg NKG ¢ok yakin histolojik goriintiiler tespit
edildi (Sekil 4.8).

NKG

Sekil 4.8. Bobrek dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-

400mg/kg, Yidiz (*) inflamasyon, yarim siyah ok (A) kongesyon alanlarim
gostermektedir.
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4.2.5. Mide Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda Tunica mukoza, Tunica submucoza, Tunica
muscularis normal histolojik goriintii sergilemistir. PKG, CP-200mg/kg ve CP-
400mg/kg gruplarinda herhangi bir patalojik bulgu goriilmedi (Sekil 4.9).

NKG _ PKG

Sekil 4.9. Mide dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-400mg/kg
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4.2.6. Testis Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda testis dokusu NKG’da normal histolojik goriintii
sergilemistir. PKG’da, spermatojenik seriye ait hiicrelerde dokiilme, bag dokusunda
inflamasyon ve bazi hiicrelerde kanama goriildii. Seminifer tiibiil (SF) hiicrelerin liimene
dokiildiigii ve nekroz gozlendi. CP-200mg/kg grubunda goriilen histopatalojik degisiklikler,
PKG kadar belirgin degildi. Baz1 SF’de hiicrelerin liimene dokiildiigii gozlendi ancak nekroz ve
inflamasyon durumu gozle goriilebilir sekilde azaldi. CP-400mg/kg grubunda, CP-200mg/kg
gore daha iyi histolojik bulgular goriildii, ancak normal histolojik bulgular goriilmedi (Sekil
4.10).

Sekil 4.10. Mide dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-
400mg/kg, SF Seminifer tiibiil hiicrelerini, yildiz (*) inflamasyon, daire (_)) SF,
yana dogru ok( =) nekroz alanlarini gostermektedir.
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4.2.7. ince Bagirsak Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda ince bagirsak dokusu NKG’da, patalojik bir
bulgu tespit edilmedi, villus yapilar1 diizgiin goriiniimlii ve ince bagirsakta normal
histolojik goriintii tespit edildi. PKG ince bagirsak mukozasinda, mukozal yapilarda
bozulmalar ve nekroz goriildii CP-200mg/kg histopatalojik olarak belirgin nekrotik
bulgu goriilmedi. CP-400mg/kg histopatalojik olarak belirgin nekrotik bulgu goriilmedi
(Sekil 4.11).

Sekil 4.11. ince bagirsak dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-
400mg/kg, yildiz (*) inflamasyon, yana dogru ok( =ss) negroz alanlarim
gostermektedir.
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4.2.8.Kalin Bagirsak Proksimal, Orta ve Distal Dokusuna Ait Bulgular
4.2.8.1. Kalin Bagirsak Proksimal Boliim Dokusuna Ait Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda kalin bagirsagin  proksimal bdliimii
dokusuna NKG’da NKG’da, normal histolojik bulgular gézlendi. PKG mukozada,
inflamasyon goriildii. CP-200mg/kg mukozada inflamasyon goriilmedi, normal
histolojik bulgular goriildii. CP-400mg/kg grubunda herhangi bir mukozada
inflamasyon goriilmedi, normal histolojik bulgular goriildii (Sekil 4.12).

NKG _ PKG

CP-200mg/kg

Sekil 4.12. Kalin bagirsak proksimal bsliim dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG,
CP-200mg/kg, CP-400mg/kg, yildiz (*) inflamasyon, alanini gostermektedir.
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4.2.8.2. Kalin Bagirsak Orta Boliim Dokusuna Ait Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda kalin bagirsagin orta boliimii dokusu,
NKG’da, normal histolojik bulgular gozlendi. PKG kalin bagirsagmn distal kisminda
oldugu gibi bazi yerlerde 6zellikle mukozada inflamasyon goriildii. CP-200mg/kg ve
CP-400mg/kg grubunda herhangi bir inflamasyon goriilmedi.

NKG

Sekil 4.13. Kalin bagirsak orta boliim dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-
200mg/kg, CP-400mg/kg, yildiz (*) inflamasyon, alanim gostermektedir.
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4.2.8.3. Kalin Bagirsak Distal Boliim Dokusuna Ait Bulgular

Histopatalojik degerlendirmeler sonucunda kalin bagirsagin distal boliimii dokusu,
NKG’da, normal histolojik bulgular gozlendi. PKG bazi bolgelerde mononiikleer hiicre
inflamasyonu goriildii. CP-200mg/kg gurubundaki inflamasyon alanlari, PKG goére daha
az oldugu goriildii. CP-400mg/kg grubunda, NKG ile ayn1 6zellikteki histolojik bulgular
gozlendi (Sekil 4.14).

NKG PKG

w 2
U

C—ZOOmg/kg

ry
.

-
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Sekil 4.14. Kalin bagirsak distal boliim dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-
200mg/kg, CP-400mg/kg, yildiz (*) inflamasyon, alanim gostermektedir.



S.TARTISMA VE SONUC

Kanser, hiicrelerin asir1 ve zamansiz ¢ogalmalarina yol acan metabolik ve davranissal
degisiklikler gecirdikleri, cok basamakl bir siirectir. Bu degisiklikler hiicre ¢ogalmasini
ve Omriinii, komsu hiicrelerle iligkileri ve immun sistemden ka¢gma kapasitesini kontrol
eden mekanizmalarin modifikasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikar. Karmagik bir hastalik olan

kanser hem cevresel hem de kalitsal faktorlerden kaynaklanmaktadir (Kisacam., 2017).

Kanser arastirmalar1 ¢ok uzun zamandir devam etmektedir. Bu c¢aligmalarin igerisinde
deneysel hayvan modelleri de yer almaktadir. Bu modellerden biri de EAT ilk olarak
disi bir farede spontan meme adenokarsinomasi olarak ortaya ¢ikmis ve Ehrlich- Apolant
tarafindan tiimor parcalar: fareden fareye deri altina transplante edilerek deneysel timér
haline getirilmistir. Farelere 6zgii olmasindan dolayr EAT’nin calisilmas: tiimor

degerlendirilmesi ve izlenmesi a¢isindan kolaylik getirmektedir (Koken., 2014).

Tiirkiye’de yirminci yiizyilin iigiincii c¢eyreginden sonra yasanan hizli toplumsal
degisimler, tip biliminin hizla ilerlemesi, kdyden kente yogun goc binlerce yillik
birikimin iiriinii olan halk hekimligi uygulama ve tedavilerine ragbeti azaltmistir. Ancak
son yillarda 6zellikle TAT gibi adlar altinda, 6zellikle bitkisel ilaglar ragbeti arttirmustir.
Giinlimiizde yapilan pek c¢ok arastirmada, hastaliklarin tedavisinin ¢ift yonlii olarak
yapildig1 anlagilmaktadir. Tedavi icin, modern ti.p.a yonelmisse geleneksel tedavinin de
ithmal edilmedigi veya geleneksel tedaviye yonelmisse modern tip’a da basvuruldugu
goriilmektedir (Kardas., 2019, Yaldiz ve ark., 2010). Giiniimiizde TAT kullanim1 kanser
hastalarinda giin gectikce kullanimi artmaktadir (Peksoy., 2018).

Bilim ve teknolojinin gelisimiyle birlikte ortaya c¢ikan metot ve teknikler bitki
iceriklerinin Onemini arttirmistir. Buda gelismis tilkelerin bitkilere olan talebini iist
seviyelere tasimistir (Demirtiirk, 1990; Giil.,2014). Bu bitkilerin antioksadan etkisi

bircok derde deva olmaktadir. Dogal antioksidanlarin  antiinflamatuvar,
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antiaterosklerotik, antitiimor, antimutajenik, antikarsinojenik, antibakteriyel veya

antiviral etkileri bulunmaktadir (Rajkapoor ve ark., 2007; Cai ve ark., 2004).

CP alternatif tip alaninda, farkli amaglarla yaygin olarak kullanilan bir bitkidir (Sengiil.,
2014). Ulkemizde CP iiretimi 0,16 ton civarindadir (Yavuz, Erdogan 2019), CP grubuna
giren bitkiler, kamazulen icerikleri zengin ucucu yaglarindan dolay1 6nemli tibbi bitkiler
grubu icerisinde yer almaktadirlar (Pazouk ve ark., 2015). Ayrica bu bitki flavonoid
ozellige sahiptir (Glasl ve ark., 2012). CP’nin icerisinde bulunan bilesiklerden olan
flavonoid, casticinin anti-tiimor aktivite mekanizmasi, anti-tiimor aktivitesi, apoptotik
hiicre Oliimii mekanizmasinda, hiicre biiylimesinin durmasini saglamaktadir (Bitkisel

Tibbi Uriinler Komitesi 2011).

CP serbest sekerler, organik asitler ve yag asitleri gibi makro besinlerin yam sira
tokoferoller ¢ok giiclii antioksidan aktivite gosteren 6geler vardir (Dias ve ark.,
2013). Civan percemindeki kansere karsi esas etkili bilesikler ‘sesquiterpen
laktonlar’ kansere karsi etkilidir (Giiveloglu, 2018). Tozyo ve ark. (1994) fareler
izerinde in vivo ortamda yapmis olduklar1 calismada CP’nin icerisinde bulunan
sesquiterpen kimyasal bilesigini incelemisler ve P-388 16semi hiicrelerine karsi etkili

oldugu belirtmislerdir.

Yapmis oldugumuz literatiir incelemesinde, farelere verilen CP doz miktarmin, 50
mg/kg/giin ile 1600 mg/kg/giin arasinda oldugu ve CP c¢oziiciisii olarak su, etenol ve
hidroalkol kullanildig: tespit edilmistir (Shahani ve ark., 2015; Moradi ve ark., 2013;
Feizpour ve ark., 2013; Cekic ve ark., 2012, Montanari ve ark., 1998, Saeidnia ve ark.,
2011, Veryser ve ark., 2017, hemmati ve ark.,2011, Yildirim ve ark.,2012, Rezatofighi
ve ark., 2014; Ayoobi ve ark.,2017). Montanari ve ark. (2013) yapmis olduklar1
arastirmalarin  birinde erkek Swiss albino fareler iizerinde yapilan c¢alismada
hidroalkolik ekstre CP-300 mg/kg 20 giin boyunca i.p. olarak erkek farelere
verilmiglerdir. Erkek iireme organlar1 {izerinde etkileri degerlendirmislerdir. CP
hidroalkolik ekstresi, Germ hiicrelerinin nekrozuna ve seminifer tiibiile zarar verdigini
tespit etmiglerdir. Montanari ve ark. (1998), bir calismasinda erkek yetiskin farelerle
yaptig1 calismada CP’ yi hem etenol hem de hydroalkol ile ¢ozerek hazirladilar. Etenol
icerisinde c¢ozdiikleri ekstreyi 200 mg/kg/giin i.p. olarak 20 giin boyunca vermis ve
300mg/kg/giin hidroalkol igerisinde ¢ozdiikleri ekstreyi ise hayvanlara 30 giin boyunca
oral olarak vermislerdir. Hidroalkolik ile hazirlanan ekstrelerin (200 mg/kg-300 mg/kg)



59

uygulanmas1 sonucunda SF tiibiillerde vokuolizayon goriildii. Bizim yapmis oldugumuz
calismada CP grublarinda, SF’de goriilen inflamasyon ve bazi hiicrelerde nekroz
belirgin degilken hiicrelerin liimene dokiildiigii gozlendi. Ayrica SF tiibiillerde
vokuolizayon goriilmedi. Bu farkin nedeni calismalarinda ekstreyi ¢ozerken

kullandiklar: hidroalkolik ¢oziiciiden kaynakli olabilir.
CP iizerine in vitro ortamda hiicre hatlar1 iizerinde ¢caligmalar yapilmistir. Csupor

ve ark. (2009) in vitro olarak yapmis olduklari insan hiicre hattinda, tiimor hiicrelerinin
biiylimesi tizerine, MCF-7 hiicre hattinda inhibitor etkisinin oldugunu belirtmislerdir.
Mouhid ve ark. (2019), in vitro ortamda yapmis olduklar: hiicre hatt1 ¢calismalarinda,
CP SFE (siiperkritik sivi ekstraksiyonu) ekstresi hazirlamiglardir. Bunun i¢in 400 gr
kurutulmus CP 2 It silindir icerisinde, 40°C'li, dakikada 70 g / CO2 akis1 olacak sekilde
140 bar da ve toplam 180 dakika isleme tabi tutulmustur. SFE ile hazirlanan CP’nin
pankreas kanser hiicrelerinin prolliferasyonunu ve invasizyonunu azaltiini tespit
etmislerdir. Ghavami ark. (2010), CP’nin etanol ekstresi, kanser hiicre hatlarindaki
etkisini arastirmislardir Bu hiicre hatlari, AGS (mide adenokarsinomu), MCF7 (insan
meme duktal karsinomasi), SW742 (insan kolorektal adenokarsinom), SKLC6 (insan
akciger karsinomasi), A375 (insan melanom kanseri) ve PLC / y PRF / 5 (insan
karaciger hepatomu)’dur. Bu hiicre hatlarinda etanol igerinde ¢ozdiikleri CP ektresini
kullanmiglardir. CP ektresi DMSO ve etanolde (%50) c¢ozdiiriilmiistiir. Bulgular,
kanserli hiicre hatlar1 iizerinde, hiicre Oliimiimde uyarici etkisinin oldugunu tespit
etmislerdir. Kilgar ve ark. (2011) ¢alismasinda CP’nin 4 farkli kanser hiicre hattinda
(MCF-7, PC-3.A-549, Caco-2) etkisine bakilmistir. CP’nin her bileseninin, testis ve
prostatta yiiksek tutulum ve MCF-7 hiicre hattinda dikkat cekici bir inkorporasyona
sahip oldugunu tespit ettiler. Al (2019)’da in vitro ¢alismasinda gilaburu meyve suyu
ektresinin 24 ve 48 saatlik kiiltiir sonunda EAT hiicreleri iizerinde apoptozu arttirdigi,
bu artisin 50kDa alt1 gilaburu gruplarinda daha belirgin oldugunu tespit etmislerdir.
Ucar (2018), kurt iiziimii iizerine yapmis oldugu c¢alismasinda, kurt iiziimiiniin apaptoz
ile iliskisi incelendiginde 3 saatlik kiiltiirden sonra gruplar arasinda bariz bir fark
gozlemlemezken, 24 ve 48 saat sonunda canli hiicre sayis1 kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda, kurt {iiziimii EAT hiicreleri iizerine apotozu indiiklemesi ile

olabilecegini tespit etmislerdir. Kurt iiziimii karaciger, mide, kolon, mesane, bobrek ve
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prostat hiicre hatlarinda hiicre ¢ogalmasini inhibe ederek kanserli dokularin gelismesini

Onleyerek genel antikanserojen bir madde oldugunu belitmislerdir

Hemmati ve ark. (2011) 180-200 gr Sprague Dawley cinsi si¢anlarinda yapmis olduklari
bir calismada CP ciceklerinin hidroalkolik ekstraktinin, bleomisin ile indiiklenen (7.5
IU / kg) akciger fibrozu iizerindeki antikanser etkisini arastrmustir. Iki hafta boyunca
farkli dozlarda CP ekstresi (400, 800, 1600 mg/kg/giin) ile tedavi edildiler. Bleomisin
ile tedavi edilen hayvanlarm histopatolojik incelemesinde, pulmoner fibrozise yol acan
interstisyel dokuda fibroblastlar, miyofibroblast proliferasyonu ve kollajen iiretimi ile
iligkili belirgin alveolar kalinlasmas1 goriilmiistiir. Bununla birlikte, CP oral

tedavisinden sonra sicanlarda, toksikolojik veya histopatolojik anormallikler goriilmedi.

Turna ve ark. (2011) tarafindan Ehrlich Asit Solid Tiimoér Modeli olusturulmus Swiss
albino cinsi farelerde yaptiklar1 bir ¢calismada taurin (200 mg/kg/giin) ve kekik metanol
ekstresi (1.5 g/kg/giin) uygulamasinin farelerin karaciger dokusun da ileri diizey
oksidasyon protein iiriinleri (AOPP), malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) diizeyleri
ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi iizerindeki etkileri arastirildi. Sonuglarinda
karaciger dokusunda taurin ve kekik metanol 6ziitiiniin GSH diizeyleri lizerine anlamli
bir etkisinin olmadigini, bununla birlikte taurin uygulamasmin MDA ve AOPP
diizeyleri iizerine antioksidan etkisinin oldugunu, kekik metanol Oziitiiniin de SOD

aktivitesini artiric1 etkisini tespit etmislerdir.

CP ektresi, cesitli rahatsizliklarda kullanilmaktadir. Diisman ve ark. (2013), CP ektresi
tizerine, 100 gr agirhginda Wistar sicanlarda in vivo ve in vitro olarak yapmis olduklar1
calismada, CP’nin antimutajenik etkisinin oldugunu tespit etmislerdir. Vazirinejad ve
ark. (2014) Iran’da 8-12 haftahk erkek CS57BL/6 farelerde yapmus olduklari
calismasinda CP (40, 200 ve 400mg/kg) ekstresi 21 giin boyunca vermislerdir,
otoimmiin ensefalomyelit rahatsizliginda goriilen semptomlar: iizerinde inhibe edici
etkisini oldugunu tespit emislerdir. Sengiil (2014), 60 adet erkek ergin Sprague Dawley
cinsi rat tizerinde yapmis oldugu calismasinda, CP ektresinin rat mesanesi iizerinde
inhibe edici etkisinin oldugunu belirtmislerdir. Vahid ve ark., (2012), kronik bobrek
hastalar1 iizerinde yapmis olduklar1 bir ¢calismasinda, CP ve Plesebo grubu olarak iki
gruba ayirdi. CP iki ay haftada ii¢ giin 1.5 gr, hastalara verildi. CP gurubunda hastalarin
plazma nitrit ve nitrat konsantrasyonlarinda azalmaya yol agtigini, plasebo grubunda ise

hastalarin plazma nitrit ve nitrat konsantrasyonlarmmda bir diisiise yol acgtigmi



61

gosterdiler. Rezatofighi ve ark (2014), yapmis olduklar1 in vitro calismada CP’nin su ve
alkol karistmi CP ekstresi kullanmislardir ve caligmalarinda antioksidan ve
antimikrobiyal 0zelligine sahip oldugunu belirtmislerdir. Namety ve ark. (2017), Wistar
erkek sicanlarda yapmis oldugu calismasinda CP’nin istah iizerinde etkisini
arastirmiglardir. CP hidroalkolik 50, 100 ve 150 mg / kg ekstreyi 7 giin boyunca gavaj
yoluyla si¢anlara vermislerdir. 50, 100 mg/kg CP hidroalkolik ektresi hayvanlarin istahi
izerinde olumlu etki gostermistir. 150mg/kg CP hidroalkolik ektresi ise hayvanlarin
istahinda da azalmaya sebep olmustur. Kalamouni ve ark. (2017), Fransa’da CP’den
elde ettikleri ugucu yagin, in vitro olarak yapmis olduklar1 ¢alismasinda, antioksidan,

antibakteriyel ve antifungal 6zellik gosterdigini belirtmislerdir.

Bafrani ve ark. (2014), iran’da wistar erkek sicanlarda yapmis olduklar1 calismasinda,
50 gr kurutulmus CP toz hali aralikli ¢alkalama ile 48 saat boyunca 300 ml %80 etanol
icesinde cozdiirmiiglerdir. Bitki 6zlerini, filtre kagidindan siizdiiriip, kurutmuslardir.
Hazirlanan hidroalkolik ektre distile suda ¢ozdiirmiisleridir. Ekstrenin doz miktarmi 200
ve 400 mg / kg olarak ayarlamislardir. Hazirlanan ekstre 250 ve 300 gramlik sicanlara
30 giin boyunca oral yolu ile uygulandi. Kalan ektreler ise 4°C'de saklandi. Bu
calismada CP’nin anti-inflamatuar, antioksidan o6zelliginin oldugunu, ve calismada
bobrek taslar1 iizerinde Onleyici ve iyilestirici etkisinin oldugunu tespit etmislerdir.
Bizim yapmis oldugumuz caliymada bobregin histolojik dokusunda, PKG stromada
inflamasyon, kan damarlarinda konjesyon, hemoraji, proksimal ve distal tiibiil
hiicrelerinde hasar goriildii. CP-200mg/kg grubunda hemaroji alanlari, PKG grubu
kadar belirgin degildi. Proksimal ve distal tiibiil hiicreleri daha diizgiin goriinimli idi.
CP-400mg/kg NKG c¢ok yakin histolojik goriintiiler tespit edildi, CP gruplar1 kanserli

dokular iizerinde iyilestirici etki yaptig1 tespit edilmistir.

Yilmaz ve ark. (2019), EAT ve solid tumor iizerine 8-10 haftalik 25-30 gr BALB/c tiirii
fareler tizerinde yaptiklar1 ¢alismasinda, curcumin 25 mg/kg/giin dozda 15 giin
boyunca tiimor grubuna 1i.p. olarak havyalara vermistir. Bu calismada 15 giinliik deney
siirecinde tiimor kontrol ve curcumin grubundaki hayvanlarin ortalama viicut agirliklar:
Olctiiler ve son giin, timoOr kontrol grubundaki hayvanlarin viicut agirligi ortalama
37.17 gr iken, 25 mg/kg curcumin grubunda 33.01 gr, 50 mg/kg curcumin grubunda
32.98 gr olarak Ol¢iilmiistiir. Viicut agirh@inda, en yiiksek artis orani tiimor kontrol

grubunda gozlemistir (p<0.05). Son giin tiimor hacimleri, timor kontrol grubu 4603.99
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mm, 25 mg/ kg curcumin grubunda 1179.56 mm3 ve de 50 mg / kg curcumin grubunda
2059.12 mm’ olarak hesaplanmustir. Tedavi gruplari, tiimoér kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, tiimor hacmi artist istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
ve bu calismada, tiimor dokusunun agirligin1 ve hacim hesaplamasi yapmamislardir.
Montanari ve ark. (1998), bir caligmasinda Wistar albino erkek yetigkin farelerle yaptigi
calismada CP’yi hem etanol hem de hidroalkol ektresi hazirlamis, etanol ektreyi 200
mg/kg/giin 1.p. olarak 20 giin boyunca vermis ve 300 mg/kg/giin hidroalkol ektre
hayvanlara 30 giin boyunca oral olarak vermistir. Wistar albino farelerin agirliklari
baslangicta tedavi grubunda 38,7 gr, kontrol grubunda 38,0 gr, testis agirliginin ise,
312,8 mg olarak ol¢iilmiistiir. Deney sonunda agirlik karsilastirmasinda CP ekstreleri
verilen gruplardaki farelerin ve testis agirhiginda ortalamarinda farklilik olmadigmi
belirtmislerdir. Bizim yapmis oldugumuz Ehlikh solid tumor iizerine 8-10 haftalik 25-
30gr BALB/c tiirii fareler iizerinde ¢alismada CP-200 mg-400 mg/kg/giin su ektresi,
PKG grubundaki hayvanlarin viicut agirligi ortalama 40,29 gr iken, 200 mg/ kg CP
grubunda 36.31 gr, 400 mg/kg CP grubunda 39.12 gr olarak 6l¢iilmiistiir. En yiiksek
artis oran1 timor kontrol grubunda gozlemistir (p <0.05). Son giin gruplarda ki hacim
degerleri, PKG’da 1171,36 mm, CP-200 mg/ kg grubunda 1089,28 mm3 ve de CP-400
mg / kg grubunda 1361,69 mm’ olarak hesaplamuslardir ve tiimdr hacimleri ise PKG’da
1361.69, CP-200 mg/kg 1089.28, CP-400 mg/kg, 1171.36 calismamizda tiimor hacmi
artig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yilmaz ve ark. (2019), AL (2019), Uc¢ar
(2018) yapmis olduklar1 caligmada EAT hiicresi verilen gruplarda, bobrek dalak gibi
organlari kapsiiliinde, sindirim sistemine ait organlarim ise Tunica serosa invaze olmus
dagmik halde EAT hiicre topluluklar1 gozlemledi. Ayrica; karaciger, mide, ince
bagirsak, kalin bagirsakta da EAT hiicrelerinin varligini tespit etmislerdir ve curcumin
ektresi ve gilaburu meyve suyu ektresinin, Kurt iiziimii ektresinin EAT hiicre sayilarini
azalttigin1 ve kansere karsi uygun bir tedavi ajani olabilecegini belirtmislerdir. Bizim
yapmis oldugumuz calismada dokularda EAT hiicresini sadece tiimoér dokusunda
goriildii ve organlarda herhangi bir EAT hiicresine rastlanmadi. Caliymamizda ise mide,
dalak da herhangi patalojik durum goriilmedi, karaciger, bobrek, testis, ince bagirsak,
kalin bagirsakta histolojik bulgularinda, bazi organlarda nekroz, inflamasyon,
vokualizasyon, kanama goriilmiistiir ve CP gruplarinda ise PKG grubuna gore daha iyi
histolojik goriintiiler tespit edildi. CP distile su ekstresi kansere karsi iyilestirici

etkisinin oldugu tespit edildi.
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Sonu¢ olarak, hayvanlarin 17 giin boyunca yapilan hayvan agirlik degisimleri, genel
olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmusken (p<0.05), CP gruplarinda tiimoriin boyu,
eni, timor hacmi ve tiimOr agirhigr herhangi bir degisiklik istatistiksel anlamda
bulunmadi. Yapmis oldugumuz literatiir incelemesinde CP’nin antitiimoral etkisinin
oldugu belirtilmistir. Bizim yapmis oldugumuz caliymada ise hayvanlarin dokular:
tizerine yapilan histolojik ¢alisma, CP’nin Ehrlich solid tiim6r olusturulan Balb/C tiirti
farelerin dokularinda meydana gelen inflamasyon, hemoraji, nekroz olanlarinin, CP
gruplarinda azalmistir ve hatta bazi1 dokularda normal histolojik goriintiiler goriilmiistiir.
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tyilestirici etkisinin oldugu ve CP’nin antikanser Ozellikte olabilecegi kanatine

varilmastir.
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OZGECMIS

GOKCE BAGCI UZUN

Adres: Yenikdy Mah. Seher Bulvari. Tlrkay Apt.
A blok 32 numara. Melikgazi/Kayseri

Eposta- gokce.bagciuzun@gmail.com
Tel: 05534123331

KIiSISEL BILGILER

Dogum Yeri-Cayiralan/YOZGAT
Dogum Tarihi-22/09/1986

Medeni Durumu-Evli ve iki ¢ocuk

OGRENIM DURUMU

1992-1997 -Gazioglu I1k6gretim Okulu Ilkokulu -Kocasinan/KAYSERI
1997-2000- Kad1 Burhanettin Ortaokulu-Melikgazi/KAYSERI
2000-2003- Aydinlik Evler Lisesi- Melikgazi/KAYSERI-Di.p.loma Notu- 4.45

2004-2008-  Karadeniz ~ Teknik  Universitesi/Giresun ~ Saghk  Yiiksekokulu
Hemsirelik/ GIRESUN-Di.p.loma Notu -Dortliik Sistem:2.60 Yiizlik Sistemdeki
Kars11181:67.33

2008-2011-Erciyes  Universitesi/Saghk  Bilimler  Enstitiisii/Anatomi ~ Anabilim
Dal/KAYSERI Diploma Notu -Dértliik Sistem:2.75 Yiizliik Sistemdeki Karsil1§1:70.83

Yiiksek Lisans Tez Konusu: Akkaraman Koyunlarinda Parotis Bezinin Korrozyon

Metoduyla Cikarili.p. incelenmesi

2014-2020 Erciyes Universitesi /Saglik Bilimler Enstitiisii / Anatomi Anabilim
Dal/KAYSERI-Doktora Tez Konusu: CP (Archilia Millefolium)’Nin Ehrlich Solid

Timor Olusturulan Farelerde Antitiimoral Etkisinin Arastirilmasi




DENEYIM BILGILERIi

1) 11.05.2009-14.10.2010: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi- Gastroenteroji Servisi- Hemgire

/KAYSERI
2) 05/09/2013 — 2016 T.C. Istanbul Sisli Meslek Yiiksekokulu- T1bbi Hizmetler ve Teknikler
Boliimii/ i1k ve Acil Yardim Progranu Ogretim Gérevlisi/ISTANBUL

3) 12.09.2014-02.02.2014 Anatomi dersi vermek lizere 2547 sayili kanun 40/A
Gorevlendirmesi/ 11k ve Acil yardim /Programi KemerBurgaz Universitesi (Anatomi dersi
vermek iizere)

4) 30/10/2014-2015 Karayollar Siiriicii Kursu- Ik Yardim Dersi Usta Ogretici/iISTANBUL

5) 01/09/2016 -2018 Kapadokya Universitesi/Kapadokya Meslek Yiiksekokulu/T1bbi
Hizmetler ve Teknikler Boliimii/ilk ve Acil Yardim Progranm Ogretim gorevlisi
Urgiip/NEVSEHIR

6) 2018-Giiz dénemi Erciyes Universitesi/Halil Bayraktar Meslek Yiiksekokulu/ i1k ve Acil

Yardim Programi/Ders licretli- Giiz Donemi (Acil Hasta Bakimi-I ve Resiisitasyon Dersi)

BILDiGi YABANCI DiLLER

INGILIZCE: Okuma: Orta Diizeyde Yazma: Orta Diizeyde YDS PUANI:55

AKADEMIK UNVANLAR

Ogretim Gorevlisi: 1k ve Acil Yardim Programi, T.C. Istanbul Sisli Meslek
Yiiksekokulu, 05/09/2013-2016

Ogretim Gorevlisi: 11k ve Acil Yardim Programi, Kapadokya Universitesi/Kapadokya
Meslek Yiiksekokulu.01.09.2016-2018

ULUSLARARASI BiLiIMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN VE BILDIiRI KiTABINDA
(PROCEEDING) BASILAN BIiLDIRILER

1) Bagci1 Uzun Gokege, Aycan Kenan (2011). The Anatomy Of The Secretion Ducts Of Parotid

Gland In Akraman Sheep Examiation By Corrosion Method.. Ulusal Anatomi Kongresi
(Ozet Bildiri/Poster) (Yaym No:4151204)
2) Bagct Uzun Gokce, Dogan Zeliha, Ugur Saydam (2015). Tiirkiye’de Meslek

Yiiksekokullarinda 3 Yillik Egitim-Ogretim Siiresinin Gerekliligi. Ulusal Sisli Sempozyumu
(Ozet Bildiri/Poster) (Yaym No:4151126)




3) Bagci Uzun Gokge, Nisari Mehtap, Ertekin Tolga, Muhammet Degermenci, Ucar Ilyas

(2017).  Cocuklarda Yasa ve Cinsiyete Gore Sinus Frontalis Hacminin Belirlenmesi.

Anatomi Kis Sempozyumu (Ozet Bildiri/Poster) (Yaymn No:4151270)

4) Muhammet Degermenci, Ertekin Tolga, Ugar Ilyas, Bagc1 Uzun Goékge (2017). Cocuklarda
Septum Deviasyonunun Yasa ve Cinsiyete Gore Belirlenmesi. Anatomi Kis Sempozyumu
(Ozet Bildiri/Poster) (Yaym No:4151301)

5) Ugar Ilyas, Degermeci Muhammet, Ertekin Tolga, Yilmaz Seher, Unur Erdogan, Bagc1 Uzun
Gokge (2017). Volume Of Sella Turcica In Healthy Children Aged 10-18 Years. 18. Ulusal
Anatomi Kongresi (Ozet Bildiri/Poster) (Yayin No:3916756)

6) Degermenci Muhammet, Ugar ilyas, Ertekin Tolga, Yilmaz Seher, Unur Erdogan, Bagci
Uzun Gokee (2017). Evaluation Of The Accessory And Sesamoid Bones in The Foot. 18.
Ulusal Anatomi Kongresi (Ozet Bildiri/Poster) (Yayin No:3916494)

7) Bagc1 Uzun, Gokge, Degermenci, Muhammet, Ugar Ilyas Arslan, Ayla, Nisari Mehtap.

Sozlii Sunum: Acetabulum’un Morfometrik Olarak Incelenmesi:6-9 Eyliil 2018

YAYINLANMIS MAKALELER

1) Bagc1 G. Saglik Egitiminde inovasyon Siireci. Sisli Akdemi Dergisi,Mart 2014/01 ss 7-11.
2) Sema Kog, Gokge Bagcl. Tiirkiye’de Meslek Yiiksekokulu Algist USIS. Ulusal Sisli
Sempozyumu 4-5 Haziran 2015

KATILMIS OLDUGU EGiTiM PROGRAMI, SERTIFIKLAR VE KURSLAR

1) 03.09.2007. Ozel Oz Nesil ingilizce ve Bilgisayar Kursu. /Amasya
2) 20.04.2012 Etkili Iletisim (1 giin/ 6 saat) [zgoren Akademi /Kayseri

3) 22-23.04.2012 Takim Cahgmasi (2 giin/12 saat) Izgoren Akademi /Kayseri
4) 17.09.2013 Sosyal Medya Egitim. Istanbul Sisli Meslek Yiiksekokulu /Istanbul

5) 30.05 2014-06-08 2014 Ilkyardim Egitici Egitimi Sertifika Programi/ Yeni Umit
Egitim Kurumlary/ Istanbul

6) 18-19.04.2014 Saghk Hukuku Sempozyumu. Sisli Etfal Egitim ve Arastirma

Hastanesi/Istanbul
7) 13.09.2014. Kariyer. Net’ten Kariyer Tiiyolary/Istanbul

8) 13- 14.05.2014 Beyazit Yonetim Zirvesi 14 Girisimcilik ve Inovasyon Zirvesi/

Istanbul Universitesi Kongre ve Kiiltiir Merkezinde. (2 giin) /Istanbul
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9) 21-22.03.2015 Temel ve ileri Ekg Egitimi, Paremedik Dernegi /Istanbul

10)27.04.2015 1. Ulusal Alzheimer Farkindalik ve Hasta yakinlarina Destek

Sempozyumu. Istanbul Sisli Meslek Yiiksekokulu/Istanbul

YURD DISI DENEYiMi

1. Staff Mobility For Training Mobility Agreement. Turna BV Betavenstraat 23, 7122 ZT
Aalten Telf: 0648504285. HOLLANDA. The Sending Institution: Istanbul Sisli
Vocational School. 12-26 August.2016

ILGi ALANLARI

Fotograf cekme, resim yapma ve ¢izim, yeni yerler gorme, arastirma yapma, mimari

yapilar inceleme, estruman dinleme.

ONLiISANS PROGRAMINDA VERMIiS OLDUGUM DERSLER

Akademik Donem Dersin Adi Vermis Oldugu Béliim Haftahk Saati

Yil

2013-2014 | GENEL SAGLIK SAGLIK KURUMLARI TEORIK:3 (1.O VE
I. Yariyil BILGISI ISLETMECILIGI I1.0)

2013-2014 | TEMEL ILK YARDIM SAGLIK KURUMLARI TEORIK:2 (1.O VE
I. Yariyil ISLETMECILIGI I1.0)

2013-2014 | FARMAKOLOIJI ILK VE ACIL YARDIM TEORIK:2 (1.O VE
II. Yariyil PROGRAMI I1.0)

2013-2014 | ACIL SAGLIK ILK VE ACIL YARDIM TEORIK:2 (1.O VE
II. Yariyil HIZMETLERI PROGRAMI I1.0)

2013-2014 | MESLEKI UYGULAMA | ILK VE ACIL YARDIM PRATIK:8

II. Yariy1l I PROGRAMI (HASTANE STAJI)
2013-2014 | FARMAKOLOIJI YASLI BAKIMI TEORIK:2 (1.O VE
II. Yariyil PROGRAMI I1.0)

2014- 2015 | ACIL HASTA BAKIMI | ILK VE ACIL YARDIM TEORIK:4

1. Yariy1l 11 PROGRAMI

(L.O VEIL.O)




2014- 2015 | MESLEKI UYGULAMA | ILK VE ACIL YARDIM TEORIK:4
[I. Yariyil IT VE VAKA PROGRAMI (LO VE ILO)
CALISMALARI
2014-2015 ANATOMI ILK VE ACIL YARDIM TEORIK:2 (I1.O VE
I Yaryil PROGRAMI I1.O)
2014-2015 FiZYOLOJI ILK VE ACIL YARDIM TEORIK:2 (1.O VE
I Yaryil PROGRAMI I1.O)
2014-2015 | HASTALIKLAR TIBBI TEORIK:2 (I1.O VE
BILGISI DOKUMANTASYON VE | I1.O)
III. Yariyil
SEKRETERLIK
2016-2017 | AMBULANS SERVIS |ILK VE ACIL YARDIM | TEORIK VE
EGITIMI PRPGRAMI PRATIK
2016-2017 |ACIL  YARDIM VE|ILK VE ACIL YARDIM | TEORIK VE
KURTARMA PRPGRAMI PRATIK
2016-2017 | MESLEKI TEMEL DIYALIZ PROGRAMI TEORIK VE
TEKNIKLER INGILIZCE PRATIK
2018-2019 | ACIL HASTA BAKIMI I |ILK VE ACIL YARDIM TEORIK VE
* PROGRAMI PRATIK
2018-2019 | RESUSITAYON ILK VE ACIL YARDIM TEORIK VE
PROGRAMI PRATIK




