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Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda goriilen Onemli bir saglik
problemidir. Meme kanserinin bilimsel tibbi tedavisinde kullanilan yontemlerinin
basar1 sansinin gorece diisilk olmasi ya da tedaviye bagli agir yan etkileri olmasi
nedeniyle hastalar alternatif tibbi yontemleri kullanmay: tercih edebilmektedir.

Alternatif tip, basta kanser olmak iizere pek ¢ok hastalifin tedavisinde,
hastaligin semptomlarini hafifletmek ve hastalarin yasam kalitesini arttirmak i¢in
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bitkilerde ¢ok yaygin olarak bulunan
parazit ve otoburlara karst savunmada kullanilan siyanojenik glikozitlerden
amigdalin 6nemli bir kimyasal ajan konumundadir. Aci kayist ¢ekirdeginden elde
edilen amigdalin’in pek ¢ok kanser tiirlerinde anti-timor etkinligi belirlenmistir.
Yapmis oldugumuz ¢aligmada, amigdalin’in meme kanseri lizerindeki koruyucu ve
tedavi edici etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Bu calisma iki asamada gerceklestirilmistir. Ilk asamada yerel pazardan
alian aci1 kayisi ¢ekirdeginden amigdalin elde edilmistir. Elde ettigimiz amigdalin’in
FTIR yontemi ile kalitatif analizi yapilarak ve SEM elektron mikroskobunda
goriintiilenerek varlig: tespit edilmistir.

Caligmamizin ikinci asamasinda ise yapay yontemle kanser yapilan siganlarda
amigdalin’in olas1 etkileri arastirilmistir. Bu asamada deney hayvanlar1 koruma (10
mg amigdalin) ve tedavi (50 mg amigdalin) uygulamasi olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Bu gruplar ayn1 zamanda kendi aralarinda dozaja baglh farkli gruplara
ayrilmistir. Tedavi grubunda ayrica kanser tedavisinde kullanilan Tamoksifen ilaci
(0.05) mg deneklere verilmistir.

Koruma gruplarinda hem BRCA1, BRCA?2 ifadeleri hem de kandaki bakir ve
cinko seviyeleri analiz edilmistir. Amigdalin uygulamasiyla BRCA1 ve BRCA2
diizeyleri kontrole gore hafif artis oldugu saptanmistir. Ayrica koruma grubunda
kontrole goére kandaki bakir seviyelerine bakildiginda artis gozlenirken, ¢inko
seviyelerinde ise kanserli hiicrelerde belirgin bir diislis gdzlenmemistir.



Tedavi gruplarinda kontrol gruplarina gére BRCA1 ve BRCA2 diizeylerinin
meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen degerlerinde oldugu gibi yiikselme
gostermistir. Hem amigdalin A ve B hem de tamoksifen uygulanan gruplarda
BRCA2 diizeyleri BRCA1’e gore daha fazla oldugu gozlenmistir.

Bu caligmanin sonuglari, amigdalin’in meme kanserinden korunma ve
tedavisinde etkili bir ajan olarak kullanilabilecegi fikrini vermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Amigdalin, Meme kanseri, BRCA1, BRCA2, Tamoksifen
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Breast cancer is an important health problem in women World wide. Because
the methods used in scientific medical treatment of breast cancer have a relatively
low chance of successor have severe side effects due to treatment, patients may
choose to use alternative medical methods.

Alternative medicine is widely used in the treatment of many diseases,
especially cancer, in the World to all eviate the symptoms and improve the quality of
life of patients. Amygdaline, one of the cyanogenic glycosides used in defense
against parasite sand herbivores, which is very common in plants, is an important
chemical agent. Anti-tumor efficacy of amygdalin obtained from bitter apricot kernel
has been determined in many cancer types. In this study, we aimed to investigate the
protective and therapeutic effects of amygdaline on breast cancer.

This study was carried out in two stages. In the first stage, amygdalin was
obtained from bitter apricot kernel from the local market. The presence of amygdalin
was determined by qualitative analysis by FTIR method and visualized by SEM
electron microscope. In the second stage of our study, the possible effects of
amygdaline in rats treated with artificial cancer were investigated. At this stage the
experimental animals were divided in to two groups as protection (10 mg amygdalin)
and treatment (50 mg amygdalin). These groups are also divided into different
dosage-dependent groups among themselves. In the treatment group, Tamoxifen
drugused in the treatment of cancer was administered to 0.05 mg subjects.



Both BRCAL, BRCAZ2 levels and copper and zinc levels in blood were
analyzed in protection groups. BRCAL1 and BRCA2 maintained their levels with
amygdalin administration and a slight increase in relative to control was analyzed. In
addition, the protection group showed an increase in copper levels in the blood when
compared to the control, while the zinc levels did not decrease significantly in cancer
cells.

In the treatment groups, BRCA1 and BRCA2 levels increased as in tamoxifen
values used in the treatment of breast cancer compared to the control groups. Both
amygdalin A, B and tamoxifen treated groups were found to have higher BRCA2
level than BRCAL.

The results of this study suggest that amygdalin can be used as an effective
agent in the prevention and treatment of breast cancer.

KEYWORDS: Amygdaline, Breast cancer, BRCA1, BRCA2, Tamoxifen
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SIMGELER VE KISALTMALAR

TAT Tamamlayici ve alternatif tip

NCCAM Ulusal tamamlayici ve alternative saglik merkezi
KBRN Kimyasal biyolojik radyolojik niikleer tehditler
EPA Cevre Koruma Ajansi

US-FDA Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi

MPST 3-merkaptopiruvat kukirt transferaz enzimi
BRCA Meme kanser geni

HPV Insan papilloma viriisii

IARC Uluslararasi kanser arastirma ajansi

DMBA Dimetilbenz [a]antrasen



1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

Insanlik tarihinin baslangicindan modern zamanlara kadar hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bitkisel kaynakli ilaglar, modern tibbin dogmasindan
glinlimiize degin hastalar tarafindan, tip otoritelerince reddedilmesine ragmen
tamamlayict ve destek amagli olarak kontrolsiizce kullanilmaya devam etmektedir.
Gilinlimiizde halen bazi {ilkelerde recetesiz olarak ila¢ sinifinda satigina izin verilen
bitkisel kaynakli bu {irinler, ayn1 zamanda da bilgi ¢aginin nimetlerinden
faydalanilarak internet lizerinden tiim diinyaya gida takviyesi adi altinda kimi

tilkelerin yasal sinirlamalar koymasina ragmen kontrolsiizce satig1 yapilmaktadir.

Teknolojinin ilerlemesiyle bitkisel ilaglarin yerini modern tipta, sentetik ve
yar1 sentetik {iretilen ilaclar almistir. Bu ilaclarin piyasaya siiriilmesi onceden
standardize edilmis ve hastaya ulagsmadan belirli protokoller zincirinde arastirmalara
tabi tutulmasi uluslararast anlagmalarla zorunlu kilinmistir. Dev sanayili ilag
sirketlerinin Ar-Ge calismalari sonucunda ortaya ¢ikan, piyasaya ¢ikmadan Once
deney hayvanlar1 ve ardindan yasal izinle hedef hastaliktan muzdarip goniillii
insanlar {izerinde denendikten sonra pes pese olumlu sonuglar alindigi rapor
edilmesiyle gerekli izinler alan dretici firma tarafindan satisa ¢ikarillan ve ilgili
iilkelerin saglik yetkililerince onanarak eczanelerde son kullaniciya satilan daha
giivenli oldugu iddia edilen kimyasal ilaglar almistir. Ama bunca kati1 kurallara
ragmen bu sistematik prensiplerden gegen ve hastalara ulastirilan kimyasal ilaclardan
daha sonra insanlar (zerinde Onceden Ongorilmeyen yan etkilerinin ortaya

cikmasindan dolayi, geri toplatilanlar da oldugu yasanilan bir gergektir.

Ote yandan yasadigimiz ¢agda, otoritelerce giivensiz kabul edilip satis1 ve
yontemleri birgok iilkede yasaklandigi halde, tedavi adi altinda ¢esitli kiirler i¢eren
adjuvan metotlar, popiilaritesini canli tutarak hasta insanlarin modern tibbin tedavi
yontemlerinin yaninda ¢ogunlukla destek maksadiyla tamamlayici ve alternatif tip
(Complementary and Alternative Medicine-TAT)’a bagvurulmast son yillarda

kimyasal ve sentetik ilaglara gore tekrar giderek artan bir ivme kazanmustir [1]. TAT,



saglik hizmetlerinin saglandig1 kurumlarin disinda biiyiik 6l¢iide var olan genis capli
sifa konseptleri, yaklagimlar1 ve tedavileridir. Tam olarak ne oldugu ve bu terim
altinda hangi tedavi yontemlerinin Ozetlenmesi gerektigi konusunda onemli bir
belirsizlik olmakla beraber [2], tamamlayict terapi yontemleriyle alakali bir
Amerikan kurulusu olan, Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Saglik Merkezi
(NCTAT) tarafindan Cizelge 1.1°de gosterilen, farmakolojik ve biyolojik tedaviler,
alternatif tibbi sistemler, manipiilatif ve viicut bazli yontemler, zihin-beden
mudahaleleri, beslenme terapdtikleri, enerji, egzersiz ve manevi terapiler gibi sekiz
ana kategoride smiflandirilan 200’den fazla konvansiyonel olmayan terapiler
zincirini icerir [3, 4, 5]. Bitkisel kaynakli dogal iriinlerin hastalarca tuketimi bu

tedavi yontemlerinin olmazsa olmazidir [6].

Bitkisel ilaglarin hastalarca kullanim nedenlerinin basinda, geleneksel ve
kemoterapétik tedavi yontemlerindeki memnuniyetsizlik ve yan etkilerin azaltilmasi
amaglanmaktadir [1, 7]. Ayrica hekim ve ilaglara erigsimin zor oldugu Afrika ve
Asya’daki iilkelerde, bitkisel tedavi tibbi tedaviden daha yaygin olarak yapilmaktadir
[3]. Kemoterapik ve radyoterapik tedavilerin basar1 yiizdesi olduk¢a s1g oldugundan
terapi esnasinda yiiksek toksik madde iceren ilaglarin yan etkilerinin azaltilarak
tedavi slirecinde yasam kalitesinin arttirilmasi [7] ve bundan daha 6nemlisi tedavi
basarisizlig1r gerceklestiginde hastalarda, baska secenekleri kalmamis hissiyati
uyaninca tamamlayict ve TAT tedavinin etkin bir pargas: haline gelir [8]. Dogal
bilesiklerin hastalarca destek amagh yaygin kullaniminin aksine, bunlarin tedavideki

etkinlikleri hakkindaki bilgi giiniimiizde bile oldukg¢a azdir.

Kanser, ¢agin vebasi olarak adlandirilmaktadir. TAT 6zellikle yiiksek timor
tedavisi alan hastalar arasinda oldukga popiilerdir. Son yillarda yapilan istatistiksel
arastirmalara gore Amerika Birlesik Devletler’inde kanserli hastalarin  %80',
Avrupa'da kanser hastalarmin %50°den fazlas1 geleneksel tedaviyle eszamanli TAT a
da basvurmaktadir [1, 7]. Almanya’da yapilan bir arastirmada gesitli yaymlardan
toplanan verilere gore alternatif tip yontemleri, onkolojik hastaliklara yakalanan
insanlar arasinda %90 kullanim orani gosterdigi tespit edilmistir. Kullanicilarin
cogunlugu giivenligi ve etkinligi icin TAT da: diyet ve besin takviyelerine (yaklasik
%75), vitaminlere (%50)ve fitoterapiye (yaklasik %?25-35) ek olarak bagvurmustur
[9].



Cizelge 1.1. TAT terapilerinin baglica kategorileri [5]

Tedavi
Yontemi

Alternatif
Tibbi
Sistemler

Enerji
Terapileri

Egzersiz
Terapileri

Manipulatif ve
Viicut Bazli
Yontemler

Zihin-Beden
Miidahaleleri

Beslenme
Terapotikleri

Farmakolojik
ve Biyolojik
Tedaviler

Alt kategori:
Karmasik
Dogal
Uriinler

Manevi
Terapiler

Tanim

Alternatif tibbi sistemler, teori ve uygulamanin
eksiksiz sistemleri Uzerine kuruludur.

Biyolojik alan terapileri, insan viicudunu cevreleyen
ve igine giren enerji alanlarini etkilenmesi
amaglanmigtir. Bu tiir alanlarin  varligi  heniiz
bilimsel olarak kanitlanmamustir.

Elektromanyetik tabanli tedaviler, darbeli alanlar,
manyetik alanlar veya alternatif akim veya dogru
akim alanlar1 gibi geleneksel olmayan
elektromanyetik alanlarin kullanilmasini igerir.

Insan saghgmi gelistiren egzersiz ve hareket
sistemlerini igerir.

TAT'da manipilatif ve vicut temelli yontemler,
vlicudun bir veya daha fazla bolimindn

manipiilasyonuna ve/veya hareketine dayanir.

Zihin-beden tibbi, zihnin bedensel fonksiyon ve

semptomu etkileme kapasitesini arttirmak i¢in
tasarlanmig ¢esitli teknikler kullanir.

Beslenme terapétikleri, besleyici maddeler ve
besleyici  olmayan  maddeler, kemo-6nleyici

maddeler olarak kullanilan biyoaktif besin bilesenleri
ve kanser onleme veya tedavi stratejileri olarak
kullanilan 6zel besinler veya diyetlerdir.

Farmakolojik ve biyolojik tedaviler, bazi receteli
ilaglarin, hormonlarin, karmasik dogal {iriinlerin,
asilarin ve genel tipta heniiz kabul edilmeyen diger
biyolojik miidahalelerin regetesiz kullanimini igerir.

Hastaliklarin tedavi edilmesi amagli, bitkilerden veya
deniz canlilarindan elde edilen ham madde
oziitlerinden elde edilen karigimlar.

Bir insani1 baris hissi, bagkalariyla baglantisi ve
hayatin anlami1, amaci hakkindaki inanglar da dahil
olmak {iizere derin, cogunlukla dini inang ve hislere
odaklayan terapilerdir.

Ornekler
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Siyaniiriin varlig1 yazili eski Misir ve Roma tarihinden beri bilinmektedir.
Eski yazitlarda 6nemli insanlarin rakiplerini, diigmanlarin1 ve zorda kaldiklarinda
kendi kendilerini modern bilim tarafindan siyanojenik glikozit igerikli oldugu bilinen
meyvelerden yapilmis igeceklerle oldiirdiigii yazilmistir. Daha sonra kimyasal
yontemlerle saflastirarak elde edilen siyaniir tuzlari tarihin ¢esitli zamanlarinda silah
olarak kullanilmistir [10]. Ama asil olan genel kullanim ikincil metaboliti hidrojen
siyaniir (HCN) olan siyanoglikozit igerikli bitkiler sifacilar ve alternatif tip
uzmanlarinca basit hastaliklardan basa c¢ikmasi zor hastaliklara kadar insanlari

kurtarmak i¢in yapilan macun, surup vb. de kullanilmistir.

Siyanojenik glikozit igerikli organik bilesik igeren bitkiler, 6teden beri
TAT1in ilgi alanina girmektedir. Dogada en ¢ok karsilagilan siyanojenik
glikozitlerden olan amigdalin en fazla kayisi, badem, kiraz, elma, erik, armut ve
seftali gibi Rosaceae familyasindan Prunus cinsi meyvelerin ¢ekirdeklerinde bulunur
[11]. igerigindeki HCN sebebiyle &zellikle kanser hastaligiyla konvansiyonel

olmayan miicadele amacli yapilan pek c¢ok kiirde kullanilmistir.

Amigdalin’in hastaliklardaki basaris1 lizerinde kanita dayali arastirmalar
geemisten gilinlimiize kadar yeterince irdelenmemistir ve bu calismalarin bilimsel
bulgular1 hala tartismalidir. Karsitlar1 amigdalin’in etkisiz ve hatta toksik oldugu
kanisinda iken [12, 13], savunanlar ise kanser tedavisinde dogal bir iirlin olarak

amigdalin’i dikkate almaktadir [1, 14, 15].

Uzun yillar amigdalin {izerinde calismalar seyrek kalmis, zamanin bilimsel
otoritelerince kanserle miicadelede zaman kayb1 oldugu ilan edilerek bir bigak gibi
kesilmisken son yillarda giderek artan bilimsel arastirmalarla amigdalin tekrar

popiileritesini arttirmaya baslamistir.

Yurdumuz, diinyada kayisi (Prunus armeniaca L.,Rosaceae) yetistiriciligi
alaninda s6z sahibi iilkelerden biridir. Ozellikle tads, kalitesi, y1llik 400.000-600.000
ton taze kayist ve 100.000-150.000 ton kuru kayis1 iiretim rekoltesi ve kuru kayisi
thracatimizin %80 ile 85'ini karsilayan Malatya ili Tiirkiye kayist iiretiminde bir
markadir [16]. Bu yiiksek rekolteye paralel olarak tonlarca amigdalin icerikli ac1 ve
tath kayisi ¢ekirdegi elde edilmektedir. Tath kayis1 ¢ekirdekleri 6zellikle ¢erez olarak
tiketilirken, icerdigi fazla miktardaki amigdalin yiiziinden aci bir tada sahip aci

cekirdek tiirleri de i¢ ve dis piyasada tipki ac1 badem gibi ilag niyetine satilmaktadir.



Tiirkiye'de tath kayisi ¢ekirdeginin kullanildig1 ¢esitli yoresel yemekler
Oteden beri kilttirel olarak kabul gérmesine ragmen, bilhassa ila¢ niyetine tiiketilen
ac1 kayisi ¢gekirdeginin yetiskin niifus tarafindan bir seferde en fazla sekiz ile 10 adet,
cocuklarin ise daha az tiikketmesi gerektigi, meyveyi yetistiren halk tarafindan bilinen

yaygin bir eski bilgidir [13].

Calismamizin sonucunda dikkate deger veriler alinmasi halinde, hem
insanoglunun kanserle miicadelesine bilimsel bir adim atilmasinda hem de ilimizin
can damari ve iilkemizin énemli tarimsal ekonomi kaynaklarindan kayisi bitkisinin,
yurdumuz ekonomisine, gida tiiketimi yaninda tibbi ila¢ endiistrisinde yonelik pazar

katkis1 saglayacagi fikrini de gliglendirmesi amaglanmaktadir.

1.2. Siyanur

Siyaniir, bir karbon atomunun bir azot atomuna ii¢ molekiil (C=N) bagla
baglanmasindan olusan bir kimyasal gruptur (tipik olarak CN- olarak gosterilir),
siyanitler ise (iki veya daha fazla atomun birlesmesiyle olusan maddeler) bir siyanid
grubu igeren bilesiklere verilen isimdir [17]. Giinlimiizde bile idamlarda, cinayetlerde
ve intiharlarda siklikla kullanilmasindan dolayi iiniinii devam ettiren Siyanirin
varlig1 ve islevi antik ¢aglardan beri bilinmektedir. Tam olarak saflastirilip kimya
literatiiriine gegmesi 1782 yilinda bir laboratuvar kazasinda siyaniir zehirlenmesinden
olen Isvegli kimyager Scheele tarafindan gerceklestirilmistir [10]. Yazili insanlik
tarithinden alinan bilgilere gore eski caglardan giiniimiize kadar gegen siire i¢inde
siyaniir ve siyaniir tlirevleri, insanlara ve 20. yiizyilin bagindan itibaren ordulara kars1
toplu 6ldiirme maksadiyla Avrupalilar tarafindan kimyasal silah olarak kullanilmistir.
21. Yiizyilda bile siyaniir ve tiirevlerinin gelecekteki konvansiyonel veya
konvansiyonel olmayan catigmalarda insanlar i¢in bir tehdit olusturmaya devam
etmesi kuvvetli ihtimaldir [10, 17]. Siyanir gibi kimyasal, biyolojik vb. potansiyel
saldir1 tehditlerine karst modern ordular, Kimyasal Biyolojik Radyolojik Niikleer
Tehditler (KBRN) birimlerini olusturmuslardir.

Siyaniir iyonlar1 iceren bilesikler, ¢ogunlukla hiicresel solunum siirecine
miidahale eden, birgok hastaliga ve hatta 6liime neden olan, hizli etkili bir zehirdir.

Siyaniir dogada gaz, s1vi, kat1 ve bitkisel formda bulunur (Sekil 1.1). Gaz formu olan



hidrojen siyaniir (HCN); renksiz, act bademi andiran batic1 bir kokusu olan gazdir.
Sivi formu gaz hali gibi renksizdir ve hidrosiyanik asit ya da prussik asit olarak
adlandirilir, %2-4 oraninda suda ¢ozelti halinde bulunup “Scheele asidi” olarak da
anilmaktadir [18]. Bununla birlikte, kalsiyum, sodyum ve potasyumun olusturdugu
siyaniir tuzlart beyaz renkli kat1 kristalize suda ¢oziinebilir ve kadmiyum (Cd), bakir
(Cu) ve ¢inko (Zn) ile olusturduklar1 zayif ya da orta kararliliktaki kompleks
bilesikler zayif-asitte ayrisabilir maddelerdir [10, 19, 20].

Siyaniir, sicak ve kuru havada son derece ugucu bir maddedir. Kaynama

noktast 269C" dir. Yiiksek derisimde, havada yanicidir. Molekiil agirligi 26.018
g/mol oldukga disiiktiir, sudan hafiftir ve ugucu bir bilesik olmasi nedeniyle

kolaylikla diflizyona ugrar.

Siyaniir, bazi bitki ve islenmis gidalarda dogal olarak bulunur, bitkilerin
siyanojenik glikozit igerikli tiirlerinin oral yolla tiiketilmesiyle canli organizmada

sindirime bagli olarak ikincil metabolit olan siyaniir iiretilebilir [13, 14, 19].

Sanayilesmis tlkeler, endiistriyel faaliyetlerinden dolay:1 yilda yiiz binlerce
ton siyanidr tdrevi Uretmektedir. Siyanlir birgok kimyasal sentezde, elektro
kaplamada, plastik islemede, altin ve giimiis ekstraksiyonunda, tabaklama, metalurji
vb. bir fumigant olarak kullanilir. Siyaniire en biiylikk maruz kalma riski,
insanoglunun sanayi iiretimlerinden kaynakli solunmasi, cilt emilimi ve yutulmasi ile

gergeklesir [20,21].



Siyanur turevleri:
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Sekil 1.1. Cevrede siyaniir kaynaklari [21]

Aslinda dogada insanoglu hemen hemen her giin bir sekilde siyaniirle temas
halindedir. Bunun sonucu olarak da bir siyanlr detoksifikasyon sistemine sahiptir.
Siyandirler, su, toprak, solunan hava, gida maddeleri gibi ¢esitli cevresel elementlerle
kan, idrar ve tiikiiriik gibi biyolojik maddelerde litre basina mikrogram ile litre bagina

miligram seviyelerinde bulunur [21].

Siyaniir giiniimiizde devletler, terdristler, sirketler ve bireyler tarafindan
cesitli nedenlerden dolayr insanlik igin yararli veya zararli sonuglar elde etmek

amaciyla kullanilmaya devam etmektedir.



1.2.1. Siyanir metabolizmasi

Siyaniir, asir1 derecede toksik dogal bir maddedir ve detoksifikasyonu ile

yasadigimiz ekosistemin bir parcasidir (Sekil 1.2).

Yiiksek yapili canlilarda fizyolojik olarak siyaniir metabolizmasinin birkag

mekanizmasi vardir.

@ rodanaz veya 3-merkaptopiruvat kikirt transferaz enzimi (MPST)
ile tiyosiyanata doniisiim;

(9) 2-aminotiyazolin -4-karboksilik aside doniigiim;
© 1 karbonlu bir metabolik havuza dahil olma;
@ siyanokobalamin(B12 vitamini) olusturmak i¢in hidroksokobalamin

ile birlestirmedir [17].

Siyanir metabolizmasinda, akcigerden atilim, sisteine baglanma, oksidasyon
ve tiyosulfat yol izleri gibi mekanizmalar rol oynar. Hidroksikobalamin siyanuru
zararsiz siyanokobalamine doniistiirlip ardindan tiyosiyanat olusturur. Tiyosiyanat
aminoasitlerle birleserek dokularda oksitlenip karbondioksit vb. bilesiklere
dontistiirtilir. Karaciger ve bobrekte rodanaz ya da tiyosiilfat-sulfir transferaz enzimi
ile tiyosiyanatlarin biyotransformasyonu gergeklestirilir. Bu iki enzim organizmada
farkli noktalarda farkli aktivite gosterir. Rodanaz enzimi (pH 8,6) fizyolojik pH’da
(7,4) genelde daha aktiftir [22]. Oldiriicii olmayan dozlarda CN™nin ¢ogunlugu in
vivo karacigerde ozellikle rodanaz enzimi yardimiyla 20 dakika ile 1 saatlik bir
zaman araliginda SCN™ ye doniistiiriiliir ve idrarla atilir [23]. Siyaniiriin az bir
bolumu  hidroksokobalaminden (B12 vitamini  prekirsori) siyanokobalamin
olusumunda rol oynar. Kalsiyum siyanamid ve akrilonitril diigiik toksisiteye sahiptir

ancak sz konusu reaksiyonlar detoksifikasyon igin yeterli olamamaktadirlar.
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Sekil 1.2. Siyaniiriin metabolik yollar1 (CN, siyaniir; Na,S,03, sodyum tiyosulfat;
SCN-, tiyosiyanat; CN-Bj,, siyanokobalamin; HCN, hidrosiyanik asit; HCNO,
siyanik asit; HCOOH, formik asit) [23]

Siyaniir bilesikleri hangi yolla viicuda girerse girsin etki mekanizmasi
aynmidir. Fakat bu durum akut zehirlenme olaylarinda cabuk geger. Siyaniir
aktivitesinin temel etkisi, solunum zincirinin kilit bir enzimi olan {i¢ degerli
sitokromoksidaz demiri ile birlestirmeyi igerir. Bu kombinasyon hucre i¢i solunumun

engellenmesine ve laktik asit sentezinin artmasina neden olur [22].

Akut zehirlenmelerde siyaniir hiicreye girdiginde mitokondrial sitokrom az’i
bloke eder (Sekil 1.3). Sitokromoksidaz-siyanir komplekslerinin olusmasi ile hizl
bir sekilde sitokromoksidaz inhibisyonu gergeklesir. Sonugta elektron tagima sistemi
bloke olur. Sitokromoksidaz bloke olunca Krebs doéngustndeki pirlivat
transformasyonu inhibe olur ve sonugta laktat birikimi ve metabolikasidoz olusur

[17, 22-25].
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Sekil 1.3. Siyandrin hucresel solunum Uzerindeki etkisi (Siyantr, mitokondri
icindeki sitokromoksidaz a3'deki ferrik iyona ters yonde baglanir ve oksijenin suya
indirgenmesini bloke ederek hiicresel solunum etkili bir sekilde durdurulur) [25].

Akut siyaniir zehirlenmelerinde sitokromoksidazin bloke edilmesinin en
onemli etkiye sahip olmasinin yani sira, katalaz, peroksidaz, hidroksokobalamin,
fosfataz, tirozinaz, askorbik asit oksidaz, ksantinoksidaz ve siiksinikdehidrogenaz
aktivitelerini de inhibe eder ve bu da canlida siyaniir toksisitesinin belirlenmesine

katkida bulunabilir [17].

Siyanur  zehirlenmesinin ~ hicrede  solunum  aktivitesinin  tamamen
durdurmadig1 durumlar da s6z konusudur. Tamamen etkilenen hiicrelerde bile az da
olsa bir miktar solunum devam edebilir. Bu diisiik diizeyde ger¢eklesebilen solunum
sitokrom-b’yi aktive edebilir bazen de hiicrede flavin aerobik dehidrogenaz enzim

aktivitesi de gorulebilir [24].

1.2.2. Siyaniir’iin canh organizmalar iizerindeki etkisi

Siyaniir, Environmental Protection Agency (EPA) tarafindan bilinen en toksik
madde olarak tanimlanmistir [22]. Siyaniir iyonlari, ¢esitli endiistriyel faaliyetlerin ve
bitkisel gida aligkanliklarinin dogal bir sonucu olarak solunum, deri, mukoza ve oral
yollarla organizmaya girebilir. Emilimi ¢ok hizlidir, solunum yoluyla birka¢ saniye,
sindirim yoluyla birka¢ dakikadir. Kana ulastiginda alyuvarlara ve ¢ok az miktarda

da plazma proteinlerine baglanir. Dokulara dagilimi ¢ok hizlidir.
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Siyaniirle yapilan in-vitro ve in-vivo bilimsel c¢alismalara gore, siyaniir
toksisitesinden Olen hiicreler endoniikleazlar1 sitoplazmaya birakarak DNA
parcalanmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla genotoksik bir etkiye sahip oldugunu

gostermistir [17].

Siyanirlerin  toksik etkilerine en duyarli olani, oksijenin en hizh
metabolizmasina sahip dokulardir, bu nedenle beyin ve kalp kasi ilk akla gelendir.
Siyaniiriin etkisiyle olusan hipoksiya tiim viicut hiicrelerinin islevini bozar. Toksik
doz biiyiik 6l¢iide bir siyaniir iyonu igeren bilesik tipine baglidir. Literatiirde sunulan
bircok veriye dayanarak, siyaniirlerin toksisitesinin biiyiik 6l¢lide olusum sekillerine
bagli oldugu sonucuna varilabilir. En toksik olan serbest siyaniir iyonlarinin (HCN,

CN") aksine kompleks siyaniir bilesikleri en az toksik olanlaridir [26, 27].

Siyaniir iyonlar1 iceren bilesikler, hiicresel solunum islemini bozduklari i¢in
hizla hareket eden zehirlerdir. Siyaniir aktivitesinin temel etkisi, solunum zincirinin
kilit bir enzimi olan ti¢ degerlikli sitokromoksidaz demiri ile birlestirmeyi icerir. Bu
kombinasyon hicre ic¢i solunumun engellenmesine ve laktik asidin sentezinin
artmasina neden olur. Sitokromoksidazin bloke edilmesinin en 6nemli etkiye sahip
olmasima ragmen, CN™ iyonlarmin diger enzimleri de inhibe ettigi unutulmamalidir
(glutamat dekarboksilaz, ksantinoksidaz, superoksitdismutaz, NO sentaz ve
nitritredliktaz). Siyanur iyonu, lipidperoksidasyonu nedeniyle sinir sistemine

dogrudan zarar verebilir [28].

Siyaniirlerin insanlar tarafindan yutulmasi ve mesleki maruziyet raporlar
siyaniiriin tiosiyanata doniistiiriildiigiini gosterir. Yetiskin bir insan i¢in tahmini
6limcil doz 1,5 mg CN /kg viicut agirligidir. Solunum yoluyla siddetli zehirlenme
belirtileri, 53 mg HCN/m®te gdzlenirken, gida ile alinan dldiiriicii doz yaklasik 200-
300 mg’dir [29]. Siyaniire uzun siire maruz kalmak, viicut zayifligina ve
hipotiroidizm, bobrek hasar1 ve diisiikler gibi ¢esitli hastaliklara yol acabilir. Siyaniir
maruziyetini takiben olusan tiroid etkileri, tiroid bezinde iyot alimi ve kullanimi ile

siyanur metaboliti olan tiyosiyanatin etkilesiminden kaynaklanmaktadir [17, 23].

Siyandiirtin 6ldurici en az dozu (LDso) farkli siyaniir bilesikleri igin degisiklik
gosterir. Oliimden 6nce biiyiik bir kismi emilmeden atilir. Eriskinlerde (70 kg)
oldiiriicii en az doz degerleri NaCN i¢in, 150 mg; KCN igin 200 mg; HCN igin 100

mg’dir. Akut HCN zehirlenmelerinde ilk olarak merkezi sinir sistemi
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etkilenmektedir.  Siyanlrin besin  zincirinde birikimi  (biyomagnifikasyon)
bildirilmemistir. Gaz haldeki HCN’nin LDsp degeri 100-300 mg/L’dir [22]. Solunum
yolu ile alinan siyaniir 10-60 dakika icerisinde 6lime neden olur. Siyanir
konsantrasyonu arttik¢a 6liim siiresi azalir. Eger 2000 mg/L HCN solunum yolu ile

almirsa 1 dakika igerisinde 6liim gerceklesir [24].

Siyanur maruziyetinin insanlarda ve hayvanlarda karsinojeniteye neden
olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir [17]. Canli organizmaya yabanci olmayan
ve kendine ait detoksifiyasyon mekanizmasi olan siyaniiriin, hiicresel oldiirme
mekanizmasi programli hiicre Slimiine(apoptozis) uyarlanarak kanser hiicrelerine

kars1 miicadelede bir umut 15181 olabilir.

1.3. Siyanojenik glikozitler

Insanlar ve hayvanlar tarafindan yenilen bir¢ok bitkide siyanojenik glikozitler
bulunmaktadir. Siyanojenik glikozitler 2500°den fazla bitki tiirii tarafindan azot
metabolizmasinin ikincil metaboliti olarak {iiretilmektedir. Siyanojenik glikozitler,
Fabaceae, Rosaceae, Leguminosae, Linaceae ve Compositae gibi bazi bitki
familyalarinda yaygindir [30, 31]. Insan ve hayvanlar tarafindan viicuda alinan
siyanojenik glikozitler, bagirsak mikroorganizmalar1 veya bitkisel besin kaynakli
enzimlerin etkisiyle hidrojen siyaniir (HCN) olusturabilirler. Siyanojenik
glikozitlerin toksik HCN olusturma potansiyelleri sebebiyle bitkilerin parazit ve
herbivorlara kars1 savunmalarinda onemli bir kimyasal silah konumundadir ve
memeliler icinde biiylik bir tehlikedir. Aci tatlar1 ve doku hasar1 iizerindeki
etkileriyle de bunu gostermektedirler. Bu tir herbivorlar, siyanojenik glukozitleri
metabolize etme yetenegini de evrimsel olarak kazanmiglardir. Ayrica birkag
Arthropoda tiiriide (Diplopoda, Chilopoda, Insecta iginde) siyanojenik glukozitleri
sentezleyebilirler [31, 32]. Bilinen yaklasik 25 ¢esit siyanojenik glikozit vardir ve
bunlar genellikle elma, kayisi, kiraz, seftali, erik, ayva, badem gibi bitkilerin
yenilebilir kisimlarinda, 6zellikle de bu tiir meyvelerin tohumlarinda bulunur [33].
Genel olarak, tiretilen siyanojenik glikozitlerin seviyesi, ¢cevresel faktorlerin yanisira
bitkinin yasina ve tiiriine de bagl olarak degisiklik gdstermektedir [30]. Ogiitiilmiis

badem tozu veya macunu, meyve cekirdeklerinden yapilmis alkollii igceceklerde

12



siyanojenik glikozitler igerebilen diger gida liriinleri arasinda yer almaktadir. Bu
nedenle bu yiyecekler de potansiyel hidrojen siyaniir kaynaklarini temsil

etmektedirler.

Siyanojenik glikozitler, siyanid salinana kadar toksik degildir. Siyanojenik
glikozitlerin ve bunlarin tiirevlerinin toksisitesi, HCN salinmasina baglidir. Siyaniir
zehirlenmesi gidalarla alinan siyaniir miktar1 0.5-3.5 mg/kg viicut agirlig diizeyinde
ise meydana gelir. Insanlarda siyaniir zehirlenmesinin belirtileri kusma, mide agrisi,
ishal, kasilma ve agir vakalarda Olim oldugu bildirilmistir [34]. Siyanojenik
glikozitlere 6rnek olarak amigdalin, prunasin, linamarin, lotaustralin, lucumin,
vicianin, sambunigrin gosterilebilir. Sekonder metabolit olan siyanojenik
glikozitlerin iretiminde ¢esitli aminoasitler rol oynamaktadir. Siyanojenik
glikozidlerdeki yapisal c¢esitliligin fazla olmasina ragmen, neredeyse hepsinin alti
farkli amino asitten L-valin, L-izol6sin, L-16sin, L-fenilalanin veya L-tirozin ve
siklopentenil-glisin'den tiiretildigi diisiiniilmektedir. Linamarin ve lotaustralin, valin,
izolosin  ve lésinden; prunasin, amigdalin ve sambunigrin fenil alaninden
uretilmektedir [30, 35]. Aminoasitler nitrillere, nitriller hidroksillenerek
a- hidroksinitrillere, a-hidroksinitriller de glikoz eklenerek siyanojenik glikozitlere
dontistiiriilmektedir [36].

Siyanojenik glikozitlerin  hidrolizi, siyanojenik bitkilerin herbivorlar
tarafindan yenilmesiyle baslar. Boylece B-glikozidaz enzimlerinin aktivitesi sonucu
karbonhidrat ve o-hidroksinitrile dondstiiriiliir. Olusan a-hidroksinitril ya kendi
kendine ya da hidroksinitrilliyaz enzimi ile toksik HCN ve aldehit veya keton
olusacak sekilde ayrisir. Siyanojenik glikozitler ile hidroliz enzimlerin bitkilerde
farkli kisimlarda bulunmalar fiziksel bir hasar olusmaksizin HCN iiretimini engeller
[36, 37].

Glikozitlerin hidrolize edilmesi ile agiga ¢ikan HCN, dolasima gectikten
sonra methemoglobin ile birlesir ve siyanomethemoglobin olusturur. Serbest kalan
siyaniir iyonlar1 ise solunumda gorevli temel bir enzim olan sitokromoksidazin
yapisindaki demirle birlesip bu enzimi inaktive ederler. Buna bagli olarak histotoksik

bir anoksia sonucunda 6lum meydana gelebilir [38].

Bir siyanojenik bitkinin toksisite degerleri Oncelikle hayvan ve insanlarin

tilkketimi ile ortaya ¢ikan hidrojen siyaniir konsantrasyonuna baglidir. Yiiksek
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miktarda siyanojenik glikozit igeren kayisi ¢ekirdeklerinin asir1 tiiketimi insan ve
hayvanlarda akut ya da kronik zehirlenmeye neden olabilir. Kayis1 ¢gekirdekleri biitiin
olarak yutuldugunda ¢ok miktarda siyaniir salintmina neden olmazken, ancak dislerin
arasinda ezilerek tiiketilirse lizozomal bir enzim olan emiilsin sayesinde ¢ok
miktarda siyanir ortaya ¢ikar. Kayisi ¢ekirdegi siyaniir igerigi 0.122-3.09 mg/gram
arasinda degismekte, ortalama 2.92 mg/gram oldugu bilinmektedir. Insanlar igin
oldurticti doz 0.56 mg/gram-1.52 mg/kg’dir [39]. Insan ve hayvanlar tarafindan
tiikketilen bazi bitkilerin yenilebilir kisminda fazla miktarda bulunan siyanojenik

glikozitler ve siyanojen igerikleri Cizelge 1.2°de verilmistir [40].

Cizelge 1.2. Siyanojenik glikozit iceren bazi bitki gesitleri [40]

Kaynak Bitki Cinsleri Siyanojenik Glikozit Siyanojen Icerigi
(mg/kg, HCN)

Cassava (Manihotesculenta)- Linamarin 15-1000

Kok

Sorgum (Sorghumvulgare) - Dhurrin 750-790

Yaprak i

Keten (Linumusitatissimum)- Linamarin, linustatin, 360-390

Tohum uny neolinustatin

Lima Linamarin 2000-3000

fastlyesi(Phaseoluslunatus)

Dev taro (Alocasiamacrorrhizos) Trigloshin 29-32

— Yaprak

Bambu (Bambusaarundinacea) Taksifilin 100-8000

— Geng slrglnler

Elma (Malusspp.)-Tohum Amigdalin 690-790

Seftali (Prunus persica) — Amigdalin 710-720

Cekirdek _

Kayis1 (Prunus armeniace) — Amigdalin 785-813, 89-2170,

Cekirdek 2.2Nektar

Erik (Prunus spp.)-Cekirdek Amigdalin 696-764

Seftali nektar1 (Prunus persica) Amigdalin 196-209

Kiraz(Prunus spp.) Amigdalin 4,6 Nektar

Ac1 badem(Prunus dulcis) — Amigdalin 4700

Cekirdek

Siyanojenik glikozitlerin yenilebilen bitkilerle aliminda olumsuz etkilerini
onlemek icin tiiketiciler yiyecekleri tiikketmeden dnce uygun sekilde hazirlamalidir.
Bu bitkilerin yenilmeden 6nce toksin seviyelerini azaltmak icin kicuk parcalara

boliinmesi ve pisirilmesi Onerilmektedir. Ayrica meyve suyu yapiminda meyvelerin
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ezilmeden Once ¢ekirdeklerinin ¢ikarilmasiyla da zehirlenmenin Oniine gegilmis

olunur [41].

1.3.1. Amigdalin

Kelime anlami1 Yunancada: dpvydodr, amygdale, "badem" olan amygdalae
den tiiretilmis Amigdalin (Mandelonitril p-d-gentiobiosid) ilk olarak Fransiz
biyokimyacilar Pierre-Jean Robiquet ve Antoine Boutron-Charlard tarafindan 1830
yilinda, act badem olarak da bilinen Prunus dulcis agacinin tohumlarindan izole
edildi ve ardindan 7 yil sonra Alman kimyagerler Liebig ve Wohler tarafindan
detayli incelenerek “emulsin” olarak adlandirildi [13, 15, 42]. Sonraki yillarda kayisi
(Prunus armeniaca), ayva, siyah kiraz, kiraz, erik, seftali, vb. Rosaceae familyasi
Ozellikle Prunus cinsinin diger bir¢ok tiiriniin meyve tohumuna (gekirdegine)

belirgin bir ac1 tat veren amigdalin i¢erdigi tespit edilmistir [13, 30].

Amigdalin, bitkiden izole edildikten 15 yil sonra ilk defa Rusya’da kanser
tedavisinde kullanildi [43]. Fakat diinya ¢apinda ¢ok biiyiik ilgi gérmesi 1920 yilinda
Dr. Ernst Theodore Krebs tarafindan yeniden kesfedilerek kansere karsi miicadelede
etkili olabileceginin duyurulmasinin ardindan Amerika Birlesik Devletlerinde
kanserle tedavi amagh olarak kullanilmasina baglanmistir [13]. Amigdalin, 1970l
yillarin sonuna kadar popiiler olan geleneksel olmayan, anti- kanser tedavilerinden
biriydi ve 1978 de 70.000 ABD’li kanser hastasinin amigdalin kullanmis oldugu
rapor edildi [1]. Amigdalin ve tiirevlerinin sonraki yillarda yapilan deneylerde ¢ok
toksik oldugu ve kanser tedavisinde faydali olmadig1 goriisii hakim olup, bu bilesik
ile yapilan tedavi amagh ¢alismalar 1980°lerde hizli bir sekilde bilimsel otoritelerce
durmus, ardindan da Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (US-FDA) tarafindan kanser
hastalar1 i¢in ilag olarak satist yasaklanmistir [14]. Bununla birlikte giiniimiizde
insanlar tarafindan hala kansere kars1 alternatif bir ¢are olarak modern tip yaninda
destek amacl hastalar tarafindan bireysel olarak kullanilan amigdalin Meksika ve
Cin gibi FDA’nin etkin olmadig: iilkelerde internet sitelerinden temin ederek tiim
dunyada kullanmaya devam edilmektedir.

Literatiire giren amigdalin iizerinde kanita dayali arastirmalar glinlimiizde bile

hala tizerindeki soru isaretlerini kaldiracak diizeyde degildir. Amigdalin’in kanser
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tedavisinde giivensiz oldugu iddia edilmesine ragmen, uygun dozlarda yapilan az
sayidaki bilimsel arastirmalarda, ciddi akut bir toksisiteye karsilasilmamastir [1, 14,
15]. Bu konudaki zehirlenme vakalar1 ise asirt dozda tiiketilmis amigdalin igerikli
hap, meyve cekirdekleri ve sebzelerden kaynaklanan hasta hikayelerinin hastane
vaka raporlari, derleme ve gazetelerden duyurulmasidir [12, 13, 44-46]. Bunun
yaninda amigdalin’in organizma iizerindeki etki mekanizmalar1 giiniimiizde halen

tam olarak tespit edilememistir.

Giincel arastirmalarda bazi dikkat ¢ekici yeni bulgulara ulasilmaktadir.
Ornegin amigdalin’in kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik etkileri, kanser biiyiimesini
inhibe etmek ve timor hiicrelerine besin kaynagi bloke ederek viicutta karsinojen
maddeler ayristirma, bir anti-timor bilesigi, serbest HCN ile iliskilidir. Bu yonde bir
calismada insan kanser hiicrelerinde amigdalin tedavisi diger dokulara kanser
yayilmasinda hiicre dongiisii ile iliskili genlerin asagi regiilasyonu yoluyla hiicre
dongiisiiniin  durdurulmasi apoptotik hiicre Oliimiinii tesvik ve metastazini bloke
etmek suretiyle potansiyel sitotoksik ve anti-kanser etkisi olabilecegi gibi bu konuda
yapilmig bazi gilincel arastirmalarda kansere karsi olasi c¢esitli faydalart rapor

edilmistir [1-7].

1.3.2. Amigdalin’in kimyasal yapisi

Amigdalin’in 1837 yilinda izole edildikten sonra Alman kimyagerler Liebig
ve Wohler tarafindan tanimlanarak [13] Emil Fisher tarafindan ayrintili olarak
incelenmistir [47]. 1935'te Vierhover ve Mack, amigdalin'in ek biyokimyasal
oOzelliklerini 6zetleyerek emilsin ve seyreltik asit ile in-vitro hidroliz sirasinda, bir
HCN ve benzaldehit molekiiliiniin ayrica iki glikoz molekiiliiniin salindigini buldular
[13].

Molekiler formiili C2oH27NO11 ve molekiil agirligr 457.43 g/mol, goriiniimi
beyaz-bej, suda c¢oziiniirliigi 50 g/L, erime noktast 223-226 °C olan [14]
amigdalin’in agiklanan kimyasal yapisinda iki glukoz molekiilii ve bir siyanid grup

igeren benzen halkasindan olusmaktadir (Sekil 1.4).

16



Amigdalin

g OH P
2 glukoz molekiilii

i =)

Ho Siyvanid grup

HO
~ : \;///’},N

Benzen halkasi —

Sekil 1.4. Dogal amigdalin’in aktif formu (dekstrorotatdor (R) konfigiirasyona
sahiptir) [14]

Giiniimiize kadar yayimlanmis bilimsel makalelerde L-Mandelonitril-beta(p)-
gentiobiosid, (-)-D-mandelonitril B-D-gentiobiosid, Amigdolasid, D-Amigdalin, (R)-
Amigdalin, DL-Amigdalin, Izoamigdalin gibi pekgok isimle adlandiriimasimin
yaninda ¢ogu arastirmacinin da yari sentetik laetril formuyla karigtirilarak bilimsel
bir isim karmasasinda bulunan amigdalin’in sistematik ismi (2R)-2-fenil-2-[(2R, 3R,
4S, 5S, 6R)-3,4,5-trihidroksi-6-[[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5trihidroksi-6-(hidroksimetil)
oksan-2-yl] oksimetil] oksan-2-yl] oksiasetonitrildir [48].

Amigdalin (Cz0-H27-N-011), dogada en fazla kayisi, badem gibi 6zellikle
Rosaceaefamilyasinin ~ bitki tohumlarindan  (¢ekirdeklerinden) izole edilen
siyanojenik bir glukozittir. Canli bir organizmada bu siyanoglukozit icerikli bitkiler
amigdalin (D-mandelonitril B-D gentiobisit) hidrolaz ailesinden [-glukosidaz
enzimiyle pargalandigi zaman R-prunasin (D-mandelonitril f-D—glukozit) ve glukoz
aciga ¢ikar. R-prunasin, bir glukoproteinolan prunasinhidrolaz enzimiyle
parcalanarak R-madelonitril ve bir glukoz aciga c¢ikar. R-mandelonitril, bulundugu
bolgeye gore farkli Ozellikler gosteren bazilar1 da flavoprotein olan ve cesitli
aromatik ve alifatik hidroksinitrillere (siyanohidrinler) karsi etkin olan (R)-
mandelonitrilliyaz enzimiyle son olarak bir benzaldehit ve hidrojen siyaniir agiga
cikar (Sekil 1.5) [48].
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Sekil 1.5. Amigdalin’in hidrojen siyaniire doniistimii [48]

Amigdalin’in, laboratuar ortaminda saflastirmasi icin bugiine kadar pek ¢ok
metod gelistirilmistir. Uygulanan bu metodlarda canli organizmadaki su yerine daha

fazla basar1 saglanmasindan dolay1 ¢ozgen olarak alkol ve eter vb. kullanilmaktadir.

Bazen laboratuar ortaminda amigdalin eldesinde 1s1, 151k, nem gibi optimum
sartlarda kontaminasyon problemleri sonucu olusan enzim denatiirasyonuyla dogal
kabul edilen R-Amigdalin yerine Neo-Amigdalin elde edilebilir (Sekil 1.6). Neo-
amigdalin, R-amigdalin’in aktif (S) izomeridir ve dogada bulunmaz. Bilimsel
literatiirde kullanilan izoamigdalin de aslinda R-amigdalin ve S-Amigdalin

epimerlerinin karigiminin adidir [49].
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D-amigdalin : R1-H, R2 -CN

Neoamigdalin : R1-CN, R2-H
Sekil 1.6. Neoamigdalin, Fischer (Fischer, 1895) tarafindan bildirildigi gibi sulu
amonyak i¢indeki D-amigdalin'den hazirlanmistir [49]

1.3.3. Amigdalin’in etki mekanizmasi

Amigdalin, Mandelonitril ve iki adet D-glikoz, disakkarit iceren bir
gentiobiyozdur [10]. Oral yoldan uygulanan amigdalin insan gibi yiksek sindirim
sistemine sahip canlilarda sindirim enzimleri ile prunasin ve glikoza hidrolize oldugu
ve takiben ince bagirsakta prunasinin mandelonitrile indirgendigi diistiniilmektedir
[36]. Mandelonitril benzaldehit ve hidrosiyanik asit (HCN) doniistiiriilmesi bagirsak
mikroflorasindan kaynaklanmaktadir [48].

Amigdalin kendisi toksik degildir, ancak amigdalaz ve glukozidaz gibi bazi
enzimler tarafindan hidrolize edilerek olusan dekompoze iirlinii olan HCN zehirli bir
maddedir [34]. Mandelonitril B-d-gentiobiosid bagirsakta bilinen en az iki yolla
bozunabilir. Birinci yolda, proksimal jejunumdaki (ince bagirsagin orta kismi)
memeli B- glukosidazlar, molekllu glikoz ve prunasine hidroliz eder. Bu serbest
kalan prunasin degismeden dolasima gecer. Ikinci yol ise bakteriyel PB-
glukosidazlarin aracilik ettigi alt gastrointestinal sistemde ortaya g¢ikar. Amigdalin
tizerinde etkili olan bagirsak mikrofloras1 tamamen onu mandelonitril’e
indirgemektedir. Amigdalin’in toksisitesi muhtemelen bagirsaktaki prunasine
doniismesine baglidir. Intravendz amigdalin muhtemelen pek c¢ok hiicre tarafindan

alinmadig1 i¢in nispeten toksik olmayan bir bilesiktir veya hiicre i¢i hidroliz hiz1
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yavastir. Bununla birlikte, prunasinin, hiicrelere taginmasi ve karaciger enzimleri ve
diger B-glikozidaz igeren organlar tarafindan bozundugu bildirilmistir [13, 22, 48].
Amigdalin’in icerdigi siyaniirden kaynakli olusan toksisite, kanser hiicreleri
Uzerinde sitotoksik ve apoptotik etkiye sahip olduguna dair literatiirde g¢esitli
calismalar mevcuttur [14]. Insan kanser hiicrelerinde amigdalin tedavisi diger
dokulara kanser yayilmasinda hiicre dongiisii ile iligkili genlerin asag: regiilasyonu
yoluyla hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, apoptotik hiicre Oliimiinii tesvik ve
metastazin1  bloke etmek suretiyle potansiyel sitotoksik ve anti-kanser etkisi

literatiirde bildirmistir [15].

1.4. Laetril

Amigdalin’in hap formunun diinya ¢apinda taninmasi ve Dr. Ernst Theodore
Krebs tarafindan pazarlanmaya baslamasiyla olmustur.Bunun ardindan yillar
boyunca kullanilan dogal amigdalin’in hastaliga kars1 care yerine ¢ok toksik olmasi
ve hastalarin zamansiz Sliimiine bizzat sebep oldugu iddalar1 iizerine 1950'1i yillarin
basinda, Dr. Krebs’in oglu Dr. Ernst Krebs Jr., tarafindan iiretilen toksisitesi
azaltilmis Amerikan patentli, amigdalin’in intravendz formu olan laetril iiretilmistir.
Laetril teknik olarak vitamin olmamasina ragmen Vitamin B17, Ar-17 veya
Aprikern vs. adi altinda kanser hastaligina ¢are ve koruma olarak, hatta kii¢iik
cocuklar icin 6nemli bir gida takviyesi ad1 altinda piyasaya siiriilmiistiir [13].

Molekiler formili C14H1sNO7 ve molekiil agirhigr 309.27 g/mol gorinimu beyaz
0
toz, suda ¢oziintirliigli 83 g/L, erime noktas1 214-216 C’dir.

Laetril ~ (karboksamit ~ ve  mandelonitril),  (LAEvorotatory  and
mandeloniTRILE) ana bilesigi amigdalinden yapisal olarak farklidir. Laetril (D-
Mandelonitrile-3- glucuronide), amigdalinden bir glikozid grubunun hidrolitik olarak
uzaklastirilmasiyla olusan yari-sentetik bir yapidadir [7]. Meksika'da tiretilen laetril
ezilmis kayis1 ¢ekirdeklerinden saf elde edilirken, ABD’de D-glukoronik asit ve
Mandelonitril’den olusan yar1 sentetik bir bilesiktir [50]. Fakat genelde bu iki formda
yaygin bir yanlis isimlendirme ile bilimsel olarak amigdalin olarak adlandirildi.
Laetril, 1970'lerde populer bir geleneksel olmayan anti-kanser tedavi ilaglarindan
oldu. 1978 yilinda, 70.000 ABD’li kanser hastas1 kendi iradeleri ile destek ve tedavi

20


https://tr.wikipedia.org/wiki/Vitamin

amagcl laetril kullanmistir [51]. Bununla beraber Laetril hi¢bir zaman ABD Gida ve
llag idaresi veya Avrupa Komisyonu tarafindan kansere karsi ilag olarak

onaylanmamustir. Laetril’in kimyasal yapis1 Sekil 1.7° de verilmistir.
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Sekil 1.7. D-Mandelonitril-B-glukuronid veya laetril, Ci4H1sNO7. (Bu bilesik,
kendisini bir glukozit yerine bir glukuronid yapan COOH grubu hari¢ prunasine
benzer) [15]

1.5. Kanser

Kanser insanlik tarihi boyunca bilenen en biiyiikk saglik problemlerinden
biridir. Kanser hakkinda bilinen en eski kayitlar M.O 3000 yilma kadar
uzanmaktadir. Kanser kelimesi Latince yenge¢ anlamina gelen “canker’ veya
“carcinos’’ kelimelerinden tiiremistir. Tiimor terimi ise ilk defa (M.O 460-370),
Hipokrat tarafindan kullanilmis ve bu yapiya ‘Carsinoma’ demistir. M.S.II. yiizyilda
ise Yunan doktor Galen hastalikli dokularin etrafindaki sismis damarlart bir yengecin
bacaklarina benzettigi icin “kanser” terimini kullanmistir [52]. Kanser, bir
organizmadaki hcrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan,
genetik ve ¢evresel kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir. Tek bir
organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara da yayilarak etkisini gosterebilir [53,
54].

Hiicrelerin boliinmesi ve kontrolii genlerin kontrolii altinda oldugundan

kanser temel olarak genlerle iligkili olan bir hastaliktir. Kromozomlar {izerinde
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bulunan genler sikica paketlenmis durumda olup bu genlerin tzerindeki fiziksel veya
kimyasal degisimler dogrudan hiicrenin islevini etkileyebilir. Her ne kadar gende
meydana gelen bir hasara bagli olarak, DNA tamir sistemleri genin iglevini yeniden
kazandirmaya c¢alissa da her zaman basar1 saglanamaz. Bu durumda genlerin iirlinii
olan proteinlerin eksik veya hatali iiretilmesi hiicresel islevlerde bozulmaya yol agar.
Genin islevini degistiren bir bagka etmen ise genin yapisini degistirmeden islevinin
degismesine neden olan metillenme, asetillenme, fosforillenme, ribozillenme gibi
epigenetik modifikasyonlardir. Bu modifikasyonlar sadece 6zel bir bolge zerinde
etki gosterebilecegi gibi kromozomlarin tamamini veya biiylik bir boliimiinii
etkileyen bolgesel delesyonlar, insersiyonlar veya inversiyonlar seklinde de

gorulebilir [53, 55].

Insan genomundaki yaklasik 25.000 genin yalnizca kiigiik bir kism1 kanserle
iligkilidir. Ayn1 gendeki degisiklikler siklikla kanserin farkli formlar ile ilgilidir.
Kanserin olusumunda en biiyiik role sahip olan 3 gen grubu bulunmaktadir. Bunlar

onkogenler, tiimor baskilayict genler ve DNA tamir genleridir [53].

Onkogenler: Hiicre biiylimesini ve farklilasmasini saglayan normal genler olan
proto-onkogenler, mutasyonlar, artmis gen ifadesi, gen duplikasyonlar1 veya
kromozal yeniden dizenlemeler nedeniyle etkin hale gegip onkogen haline
dontigebilirler. En bilinen onkogenlere 6rnek olarak RAS, Erk, MYC gibi genler

gosterilebilir.

Tiimor baskilayicr genler: Hiicrenin boliinmesini ve ¢ogalmasint kontrol eden,
hasar durumunda DNA tamirini baglatan, tamir girisiminin basarisiz olmasi
durumunda apoptozu tetikleyen gen gruplarina ise tiimor baskilayict genler denir.
Bunlardan en bilineni ve en ¢ok calisilani TP53 genidir. Delesyonlar, nokta
mutasyonlari, epigenetik susturmalar, kromozomlarin diizgiin ayrilamamast ve
mitotik rekombinasyonlar tiimor baskilayict genin islevinin kaybolmasina yol agarak
hiicre dongiisiindeki kontrol kaybolmasimma ve sonucta da karsinogeneze neden

olabilirler.

DNA tamir genleri: Bir diger énemli gen grubu ise, hasarli DNA’y1 tamir etmek
tizere gerekli proteinleri o bolgeye ceken ve bdylece genin islevinin yeniden
kazanilmasini saglayan DNA tamir genleridir. DNA tamir genlerinin bir diger 6nemli

islevi ise tamirin basarisiz olmasi durumunda hiicrenin apoptotik olarak yok
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edilmesini saglamaktir. Ancak bu 6nemli gen grubundaki islev kayiplar1 hiicrenin
kanserlesmesinde siklikla karsilasilan bir problemdir. En ¢ok bilinen DNA tamir
genlerinden bir tanesi, islevinin bozulmasi nedeniyle meme kanserinin olugsmasina

yol acan BRCA (meme kanseri) genidir [53, 56, 57].

Kisacas1 kanser olusumunda, onkogenler ve tiimor-baskilayici genler
karsinogenezde birbiriyle zit etkilidir. Onkogenler malign transformasyona neden
olurken tiimor baskilayict genler, hiicre biiylimesinde etkili genleri kontrol ederek
timor olusumunu engellerler. Eger bu tiimor baskilayict genlerde bir hasar olursa
biiylime kontrolii ortadan kalkacagindan kanser ortaya ¢ikar [56, 57].

Sonug olarak kanser tek bir sebebe degil birden fazla sebebe bagli olarak
gelisen bir hastaliktir. Bunun yanisira kanserin ortaya c¢ikmasinda tiitiin ve tiitiin
trtinlerinin kullanimi, alkol, kot beslenme, obezite, virisler, iyonize radyasyon,
mesleki hastaliklar ve gevresel kirleticiler sayilabilir. Hepatit B, Hepatit C ve HPV
(insan papilloma viriisii) gibi viriisler karsinogenezde ¢ok calisilan viriislerdir [55].
Hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik rastlanan ve 6liime neden olan kanser tiirii
akciger kanseridir. 2. sirada ise erkeklerde prostat kanseri, kadinlarda ise meme

kanseri gelmektedir [58].

Normal sartlar altinda saglikli hiicreler, dis membrandan sinyal aldiklarinda
blydr ve bolunerek ¢ogalirlar. Digaridan gelen sinyaller hiicre igine girip niikleusa
aktarilir ve siire¢ baslar. Hiicre boliinmeden Once cevresini kontrol eder, yeterli
miktarda besin olup olmadigini, biiyliyecek yer olup olmadigini kontrol ettikten
sonra ve sartlar uygunsa biiylimeye baglar. Hiicreler 6nceden belirlenmis olan hacim
ve saylya gelene kadar biiyiirler ve birbirlerine temas ettikleri anda biiylimeyi
durdururlar yani kontakt inhibisyon meydana gelir. Bu sekilde hiicre boliinmesi
kontrol edilir. DNA’nin veya hiicrenin elemanlarindan birinin hasarlt olmasi
durumunda hicreler biyimeyi ve bélinmeyi durdurarak tamir edilmek Gzere hiicre
dongiisiindeki Go fazina gecerler. Hiicre burada gerekli diizenlemeler ile tamir
edilirse tekrar dongiiye girer ve yasamina devam eder. Ancak tamir edilemeyecek
kadar hasar almig olmas1 durumunda, apoptoz mekanizmasi ile programli bir sekilde
Olime gonderilir veya immiin sisteme ait hiicreler hasarli hiicreyi yok ederler.

Boylece hasarli DNA’nin sonraki nesillere aktarilmasi engellenmis olur.
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Kanser hicreleri ise bu normal hiicrelerden farkli olarak kendi
metabolizmalari olan son derece akilli hiicrelerdir. Kanser hiicreleri normal

hiicrelerin sahip olmadig1 pek ¢ok 6zellige sahiptir. Bunlar:
e Hiicre ylizeyinde bulunan reseptorler ile daha sik sinyal alirlar.
¢ Kontrolsiiz sekilde ¢cogalmay1 saglayan kendi sinyal sistemleri vardir.

¢ Yandaki hiicreye temas sonrasi boliinmeyi durdurmaz yani kontak inhibisyon

gerceklesmez, biiylimeye ve cogalmaya devam ederler.

e Saglikli hiicreler her tipteki besini kullanabilirken, kanser hticreleri ise
sadece glikolizden gelen glukozu kullanabilirler. Kandan sekeri normal
hiicrelere oranla yaklasik 100 kat daha fazla alirlar ve laktat {ireterek enerji

saglarlar.

e Gerekli besin ve oksijeni almak {izere ¢evrelerindeki sitoplazmay1

etkileyerek yeni damar sistemleri olusturabilirler.

e Telomerlerini sabitleyerek veya telomeraz aktivitesini koruyarak sonsuz

sekilde replike olup ¢ogalabilirler.

¢ Dolasim sistemine girip uzaktaki bir yere hareket edebilir ve yeni bir yere

yerleserek bu yeni bolgede kanserlesmeyi baglatabilirler(metastaz).
e Apoptozdan kagabilirler.

e Genetik ve epigenetik olarak stabil degildirler [53, 54, 59, 60].

Kanser hiicreleri son derece akilli hiicrelerdir ¢ilinkii az oksijen, az besin,
zorlu kosullara kars1 gosterdigi direng ve zaman igerisinde bu kosullar1 kendi lehine
cevirmesi ile yasama tutunur. Kanser hiicreleri zamanla transforme olabilir yani sekil
degistirebilir. Normal hiicrelerin belli bir zemine tutunarak biiyiimesi ve yasamasi
miimkiinken, kanser hiicreleri herhangi bir yere tutunmadan da yasayabilir ve
bliyliylip cogalabilirler. Birgok kanser tiirii baslangicta belirti vermez ayrica her
kanser tiiriiniin ayn1 olmadig1 unutulmamalidir. Kanserin tipine bagl olarak goriilen
genel belirtiler degisiklik gosterebilir. Bu nedenle her kanser tiirline yaklasim farkli

olmaktadir. Ancak unutulmamasi gereken erken teshisle birlikte iyi bakimin
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beklenen hayat siiresini ve kalitesini arttirdigidir. Bu nedenle yeni yontemler

denenmektedir.

Her ne kadar bazi standartlar belirlenmis olsa da her kanser tiiriine 0zgi
olarak farkli yaklasimlar ve tedaviler uygulanmaktadir. Bilinen 100’den fazla kanser
tiiri olmasina ve belli tipteki kanserler i¢in olabildigince standart yaklasimlar
gelistirilmesine ragmen kanser ayni zamanda kisisel bir hastaliktir. Diinya tizerindeki
hicbir insanin DNA’s1 birbirine benzemedigi icin kisilerin benzer tedavilere farkli
cevaplar vermesi de bir gercektir. Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte ginimizde var
olan tedavilere ek olarak yeni tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Standart olarak
kabul edilen kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemlere ek olarak asilar,
biyolojik, hormonal, hedeflenmis ve gen terapiler giderek artan sayida kullanilmaya

baslanmustir [53-55, 60].

1.5.1. Meme kanseri

Meme kanseri, kadinlarda goriilme siklig1 bakimindan degerlendirildiginde 1.
sirada, kanserden kaynaklanan olimler dikkate alindiginda ise akciger kanserinden
sonra ikinci siradadir. Uluslararast1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan
yaymlanan GLOBOCAN 2018 raporuna gore 2018’de tahmini 18.1 milyon yeni
kanser vakasi ve 9.6 milyon kanserden kaynakli 6liim olmustur. Her iki cinsiyette de
en fazla kanserli vakalarin %11.6” s1 ve 6liimle sonuglanan vakalarda ise %18.4 ile

akciger kanseri yer almaktadir.

Ikinci en fazla kanser oranida kadinlarda %11.6 ile meme kanseridir. Bu oran
akciger kanseri i¢in 2 milyon 93 bin ile ifade edilirken, meme kanseri ig¢inse 2 milyon
88 bin’dir. Erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri sirasiyla akciger, prostat,
kolorektal (bagirsak), karaciger ve mide kanserleri izlemektedir. Kadinlar arasinda
ise meme kanseri en sik tan1 alan kanserdir ve kanser sebepli Oliimlerin en
basindadir. Bunu akciger, kolorektal ve serviks (rahim agzi) kanserleri takip
etmektedir. Kadinlarda tespit edilen kanser tiirleri Sekil 1.8 de gosterilmistir. Dinya
capmda 2018’de yeni teshis edilmis, kadinlarda meme kanseri vakalar1 2,1 milyon
kisidir. Buda neredeyse kadinlar arasindaki 4 kanser vakasindan 1’1 demektir. Bu
hastalik 100°den daha fazla iilkede kanser 6liimiiniin 6nde gelen ve en yaygin olarak

teshis edilen kanser tiirtidiir [61].
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Sekil 1.8. Kadinlardaki kanser tiirleri ve oranlar1 [61]

Diinya genelinde ise meme kanserinden hastalanma oranlar1 en fazla olan
tlke Avusturalya’dir. Ulkede her 100 bin kisiden 468'ine kanser teshisi konulurken,
Avustralya'y1, 438 ile Yeni Zelanda ve 374 ile Irlanda izlemektedir. Tiirkiye'de ise bu
oran 144’diir. GLOBOCAN 2018 raporuna gore gelismis iilkelerde kanser goriilme

oraninin, az gelismis lilkelere kiyasla fazla olmasi da dikkati ¢ekicidir [61].

Tiirkiye kanser insidansi, erkeklerde diinya insidansi’nin {izerinde
seyrederken kadinlarda bir miktar daha diisiiktiir. Avrupa Birligi iilkeleri ve Amerika
gibi gelismislik diizeyi yiiksek olan {ilkelere oranla kanser acisindan hem kadinlarda
hem de erkeklerde daha diisiik bir hizda oldugu goriilmektedir. Tirkiye’de 2015
yilinda yasa standardize edilmis kanser hiz1 erkeklerde 247.6 kadinlarda ise 177.5tir
(100.000 kiside). Kadinlarda en sik goriilen meme kanseri, her 4 kadin kanserinden
birisi olmaya devam etmektedir. Bir yil i¢inde toplam 17.183 kadina meme kanseri
teshisi konulmustur [62].

Meme kanserlerinin biiylik ¢ogunlugu birbirinden farkli vakalar olmasina
ragmen yaklasik %35-10 oraninda kalitsal nedenli ailesel meme kanseri ortaya
cikmaktadir. Meme kanseri olusumuna bir¢ok gen karisir ancak kalitsal meme
kanserlerinden sorumlu olarak, 6zellikle genom devamliliginin koruyuculugunda is
goren proteinleri Ureten bazi genlerin germ hiicrelerindeki mutasyonlari
gosterilmistir. Bunun yanmisira bir¢ok gendeki epigenetik degisikliklerin meme

kanserinin patobiyolojisinde 6nemli bir rol oynamasi muhtemeldir [63].
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Meme kanserinin olusumunda temel risk faktorleri; yas, gecirilmis meme
hastalig1, menstrual &ykii, radyasyona maruz alma, diyet ve alkol alimidir. Yapilan
pek cok calismada en onemli risk faktoriiniin ise ailevi Oykii (genetik yatkinlik)

oldugu gosterilmistir [64, 65].

1.5.2. Meme kanserinde biyoreseptorler

Diinya genelinde hastalik kaynakli yasam kayiplariin baginda kanser
gelmektedir. Dolayisiyla kanserlerin ¢esitli bigimlerinin erkenden saptanmast,
hekimler i¢in oldugu kadar hastalar icin de son derece Onemli bir adimdir.
Biyobelirtecler bu konuda merkezi bir rol oynar ve yeni hedefli, etkili terapétiklerin
tanimlanmas1 siirecinde katalizor gorevi yapar. Biyobelirtecler kanser alaninda
siklikla timor marker olarak da adlandirilirlar. Biyobelirtegler proteinler (enzim ve
reseptorler), DNA, RNA, antikor veya peptid yapida olabilirler. Bu molekiiller tam
kan, serum, plazma, dolasim, diski, idrar, meme bas1 akintis1 veya tiikiiriikk gibi
salgilardan analiz edilirler. Hastalik biyolojik belirte¢ cesitleri, kanserin tiirline gore
degisiklik gosterir. Kansere karsi klinik uygulamada biyolojik belirteclerin
kullanilmasinin esas amaci, hastaligin varligi veya yoklugu veya tedavi sonucunun
bir gostergesi olarak kullanilabilmesidir [66].

Biyolojik belirtegler farkli kategorilere ayrilabilir. Bunlardan ilki erken teshis
veya hastalarin taranmasi i¢in kullanilan biyobelirtecler, ikincisi kanser
varligini/yoklugunu saptamak i¢in kullanilan teshis biyobelirtegleri, li¢iinciisii ise
hastalarin ~ hayatta kalma olasiliklarin1  degerlendirmek  i¢in  kullanilan
biyobelirteclerdir [67]. Meme kanserlerinin rutin tedavisinde ER, PgR ve HER2
markerlar1 kullanilmaktadir. Metastatik meme tiimoérlerinin yaklasik %701 ER
ve/lveya PgR pozitiftir. Epidermal blyime faktorl reseptori HER2 ise, meme
kanserlerinin yaklasik %30'unda asir1 ifade edilir. Ayrica tim meme ve yumurtalik
kanseri vakalarinin %35 ile %10'unun kalitsal oldugu ve bu vakalarin %21 ile
%40'indan sorumlu meme kanseri duyarlilik genleri BRCA1 ve BRCA2'nin oldugu
tespit edilmistir [68].

Meme kanser genleri olarak bilinen BRCA1 ve BRCA2 genlerini normal

genetik yapinin parcasi olarak herkes tasir. BRCA genleri normal olarak meme
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kanserine neden olmaz. BRCA1 ve BRCA2 genleri hiicre dongusu kontrolinde ve
DNA hasarina karsi olusan hiicresel yanitta rol oynayan proteinleri kodlarlar.

Meme kanseri agisindan riskli kisiler ise bu genlerde mutasyona sahiptirler.
BRCA mutasyonu, geni olusturan DNA’nin herhangi bir sekilde hasar gérmesi
durumunda olusur. BRCA geni mutasyona ugradiginda, kirikk DNA’nin onarimi ve
meme kanserinin 6nlenmesinde artik etkili olamayabilir. Bundan dolayi, BRCA gen
mutasyonu olan insanlarda meme kanseri gelisme riski daha yiiksektir. Mutasyona

ugramis genin tasiyicisi, gen mutasyonunu da alt soya gegirebilir [63, 69].

1.5.2.1. BRCA-1

BRCA1 geninin 1994 yilinda 17. kromozom iizerinde q12-21 lokusunda
yerlestigi belirlenmistir. 24 eksondan olusur ve 1.863 aminoasid igeren bir protein
kodlar. BRCALI ailevi meme kanseri vakalarmin %45’inden, meme ve yumurtalik
kanserinin birlikte oldugu vakalarda ise %90’nindan sorumludur [70,71].

BRCA1, genellikle memedeki hiicrelerin biiyiimesini simirlayan ancak
memelilerde bir nedenden dolayr mutasyon gergeklestigi zaman meme kanserine
yatkinlik kazandiran bir gendir. BRCA1 geni tiimor supresor genleri olarak bilinen
bir gen sinifina dahildir. Diger tiimor baskilayici genler gibi, BRCAT1 de hiicrelerin
cogalmasimi ve ¢ok hizli ayrilmasimi veya kontrolsiiz kalmasii engelleyerek hiicre
boliinme dongiisiinii  diizenler. Ozellikle memedeki siit kanallarim hizalayan
hlcrelerin blylUmesini engeller.

BRCA1 geni tarafindan iiretilen protein, hasar gérmiis DNA’ nin tamirinde
dogrudan etkindir. Bircok normal hiicrenin ¢ekirdeginde, BRCAT1 proteini, RADS51
geni tarafindan iretilen protein ile etkileserek DNA kopmalarini diizeltir. Bu
kopmalar, radyasyon gibi gevresel ajanlardan kaynaklanabilir ancak, kromozomal
kopmalar genetik materyal aligverisinde dogal olarak da gergeklesebilirler. BRCA1
ile benzer bir igleve sahip BRCA2, ayn1 zamanda RADS51 ile etkilesime girer ve
DNA’ y1 onarir. Bu {i¢ protein insan genomunun istikrarini1 korumada 6énemli bir rol

oynamaktadir [72].

BRCAT1 geninde 600°den fazla mutasyon bilinmektedir. Birgogu artmis

kanser riski ile iliskilidir. Bu mutasyonlar; bir DNA baz ciftinde degisim veya bazi
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durumlarda genin biiyiik bir kisminda duplikasyon/delesyon olabilir. Mutasyona
ugrayan bir BRCA1 geni, anormal derecede kisa oldugu i¢in diizgiin ¢alismayan bir
protein iretir. Kusurlu BRCAI1 proteini, diger genlerde olusan mutasyonlar
diizeltmeye yardimci olamaz. Bu kusurlar birikir ve hiicrelerin biiylimesine ve

kontrolsiiz olarak boliinmesine sebebiyet vererek bir timor olusturabilir [71].

1.5.2.2. BRCA-2

BRCA2 geni 13.kromozomun @12-13 Ilokusunda 1995 yilinda tespit
edilmistir. BRCA2 genis bir gen olup 27 eksondan olusur ve 3.418 aminoasit ihtiva
eder. Ailevi meme kanseri vakalarinin %35’inden sorumludur [70, 71].

BRCAZ2 geni, BRCAL1 ile benzer fonksiyonlara sahiptir. TUmér supresori gibi
davranan bir protein yapmak i¢in talimatlar saglar. BRCA?2 proteini, hasar gérmiis
DNA’nin onarimi ile ilgilidir. Bir¢ok normal hiicrenin c¢ekirdeginde, BRCA2
proteini, DNA’daki kopmalar1 diizeltmek i¢in birka¢ baska proteinle etkilesime girer.
Bu kopmalar dogal ve tibbi radyasyon veya diger c¢evresel etkenlerden
kaynaklanabilir. DNA’nin onarilmasma yardimci olarak, BRCA2 proteini, bir
hiicrenin  genetik  bilgisinin  istikrarin1  korumada kritik rol oynamaktadir.
Aragtirmacilara gére, BRCA2 proteini hiicrelerde ek fonksiyonlara sahiptir. Ornegin,
protein ¢ekirdegini ¢evreleyen sitoplazma iki ayr1 hiicre olusturmak iizere
boliindiigiinde hiicre boliinmesindeki basamagi olan sitokinezi diizenlemeye
yardimer olur [72].

Halen ailesel meme kanseri i¢in en siddetli etkiye sahip mutasyonlar1 tasiyan
bu iki gen, meme kanseri risk tespitinde mutasyon analizlerinin yapilmasinda 6n
sirada yer almaktadir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon tasiyan kadinlar
yasamlart boyunca %60 ile %80 meme kanseri riski tasirlar [73]. BRCA1 veya
BRCA2 mutasyonu tasiyan bir kadin kanser olmadan 80 yasina kadar yasayabilir
veya 20’li yaslarda kanser gelisebilir. Daha oncede belirtildigi gibi birgok c¢evresel
faktorler, beslenme tarzi, egzersiz, hormonal tedavi ve karsinojenlere maruz kalma

gibi faktorler bu farkliliktan sorumlu olabilir.

Farkli mutasyon tiplerine ragmen BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki germ soyu

mutasyonlarin biiyiik bir kism1 tek tiptir. Yapilan ¢aligmalarda bazi mutasyonlarin
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topluma ve etnik gruba 6zel oldugu da belirlenmistir. BRCA1 ve BRCA2’nin gii¢lii
bir atasal mutasyon etkisine sahip toplumlarda, ayni tip mutant aleller daha yiiksek
siklikla oldugu bulunmustur. Ornegin Ashkenazi yahudilerinde ii¢ tane ortak
BRCAI1/BRCA2 atasal mutasyonlari vardir. Bunlar BRCAT1’deki 185delAG ve
5382insC mutasyonlar, BRCA2’deki 6174delT mutasyonudur [74]. Tirk
toplumunda ise 2010 y1linda 106 yiiksek riskli meme ve ovaryum ile 50 yiiksek riskli
prostat kanserli hastalarda yapilan BRCA1 ve BRCA2 genlerine ait mutasyon
taramalarinda, meme ve ovaryum kanserli hastalarda 3 tane BRCAL geninde, 3
tanede BRCA2 geninde zararli mutasyonlar ve farkli varyantlar goézlenmistir. Bu
bulgular dogrultusunda Tiirk toplumuna 6zgii sayilacak tekrarlayan bir mutasyon
bildirilmemis olup oldukca heterojen bir mutasyon spektrumu gézlenmistir [75].
Meme kanseri ile iliskili mutasyon genlerinin (BRCA-1,2) tanimlanmasindan
yaklagik 20 yil sonra bu genleri tagiyan {inlii sanat¢i Angelina Jolie’nin BRCA1
tastyicist oldugu belirlendikten sonra, BRCA 1,2 testlerini yaptiran kadin sayisi da
iki katindan daha fazla artirmistir. Taninmis bir yiiziin farkindaligin olusmasindaki

rolii son derece belirgindir [76].
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2. KAYNAK OZETLERI

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda goriilen onemli bir saglk
problemidir. Cok sik goriilen bir kanser olmasi ve son yillarda goriilme oraninin
artmasi nedeniyle meme kanserinin tedavisi biiyilk 6nem kazanmistir. Meme
kanserinin bilimsel tibbi tedavisinde kemoterapi, cerrahi tedavi, radyoterapi ve
hormon terapi yontemleri kullanilmaktadir. Kullanilan bu tedavi yontemlerinin basari
sansinin gorece diisiik olmasi ya da tedaviye bagl agir yan etkileri olmasi1 nedeniyle
hastalar alternatif tibbi yontemleri kullanmay1 tercih edebilmektedir.

Alternatif tip, basta kanser olmak tizere pek cok hastaligin tedavisinde
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak kanser tedavisinde bitkisel
icerikli triinler iki amacla kullanilmaktadir. Biri hastaligin  semptomlarini
hafifleterek hastalarin yasam kalitesini arttirmak digeri ise hastalig1 onlemek i¢indir.
Meme kanseri arastirmalarmma konu olan ve son yillarda {izerinde arastirmalarin
yogunlastig1 bazi tibbi bitkiler ve etkili bilesenleri bulunmaktadir.

Caligmamizda kullandigimiz amigdalin ilk kez 19. ylizyilda izole edilmistir.
Amigdalin’in yiizyildan fazla bir siiredir essiz antikanser 6zellikleri hakkinda cesitli
raporlar bulunmaktadir. Bu caligmalarin ¢ogu in-vitro ortamda yapilmistir. Fakat
yeterince uygun c¢aligmalarin olmamasindan dolayi, bilim adamlar1 amigdalin'in, pek
cok hastalik {izerindeki olumlu etkisini incelemeye baslamistir. Bunlarin basinda
mesane kanseri, prostat kanseri, meme kanseri, akciger kanseri, serviks kanseri,
kolon kanseri, losemi, kronik bobrek hastaligi, sedef hastaligi, seker hastalig
gelmektedir.

Syrigos vd. (1998) yapmis oldugu calismada, uygun sicaklik ve pH
kosullarinda mesane kanseri iizerinde amigdalin'in spesifik bir MAb-b-glukozidaz
konjugati ile kombinasyonunun, amigdalin aktivitesini doza bagli olarak 115 kata
kadar arttirdig1 belirlenmistir. Yapilan bu ¢aligmada, amigdalin’in tiimor bolgesinde
spesifik olarak aktive edilebilecegi ve malign hiicrelerin ise genellikle kemoterapiyle
iliskili sistemik toksisite olmadan Oldiirtilebilecegi ifade edilmistir. Ayrica
amigdalin’in mesane kanserinde tiimor tedavisi ig¢in gereken On ilag olarak

kullanilabilecegi onerilmektedir [77].

Kwon vd. (2003), amigdalin'in insan promiyelositik losemi (HL-60)
hiicrelerinde apoptozu indiikleyebildigini dogrulamislardir. Amigdalin, 250 nM beta-
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glukosidaz varliginda 1C50'si 6.4 mg/mL olan HL-60 hicrelerinde sitotoksik etki
gostermistir.  Apoptotik  hiicre  O0liimiiniin  indiiklenmesine  bagli  olarak
interniikleozomal DNA fragmantasyonu ve niikleer morfolojik degisiklikler meydana
gelmistir [78].

Park vd. (2005) tarafindan yapilan g¢alismada, amigdalin’in insan kolon
kanseri SNU-C4 hiicresinin proliferasyonunu inhibe ettigini ve mekanizmanin hiicre
dongiisii ile 1ilgili genlerin ekspresyonunun inhibisyonu sagladigi gosterilmistir.
Bagka bir ifadeyle amigdalin’in, kolon kanseri hiicrelerinin, hiicre dongiisiinde rol
alan DNA’ya zarar vererek anti-karsinojen etki gosterdigi ve bu nedenle kanser ilaci

olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir [79].

Chang vd. (2006) tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada amigdalin’in insan
prostat kanser hiicrelerinde (DU145 ve LNCap) programlanmis hiicre 6liimiinii
tesvik ettigi saptanmistir. Amigdalin uygulamasi ile anti-apoptotik protein olan Bcl-
2’nin aktivitesi azalirken, pro-apoptotik Bax proteininin ise DU145 ve LNCaP
hiicrelerinde aktivitesi artmistir. Arastirmacilar amigdalin’in prostat kanserinde
tedavi amach kullanilabilecegini géstermislerdir [80].

Hwang vd. (2008) amigdalin’in agr1 hafifletici etkisini gozlemlemek icin
oncelikle sicanlarda formalinin lokal enjeksiyonu ile agr1 olusturulmustur. Amigdalin
0.1, 0.5, 1.0 ve 10.0 mg/kg dozlarinda sicanlara uygulanmistir. Amigdalin’in
intramiskiiler enjeksiyonu, hem erken (formalin enjeksiyonundan sonraki ilk 10
dakika) hem de ge¢ fazlardaki (baglangigtaki formalin enjeksiyonundan 10-30 dakika
sonra) formalin kaynakli tonik agrilar1 6nemli dl¢ilide azalttig1 belirlenmistir. Geg faz
sirasinda, amigdalin, formalin kaynakli agriy1, doza baglh bir sekilde 1 mg/kg'dan
daha az bir dozda azaltmistir. Bu sonuclar, amigdalin'in inflamatuar agriy
hafifletmede etkili oldugunu ve anti-nosiseptif ve anti-inflamatuar o&zelligiyle

analjezik olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [81].

Mirmiranpour vd. (2012) amigdalin’in diyabetik sicanlarin endotel hiicreleri
Uzerindeki anti-anjiyojenik etkileri aragtirilmistir. Bu galismada toplam 20 diyabetik
sican amigdalin uygulamasi yapilan ve yapilmayan olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Diyabetin baglatilmasindan sekiz hafta sonra, tedavi grubundaki sicanlarin periton
icine amigdalin (3 mg/kg) enjekte edilmis ve bir giin sonra, si¢anlar sakrifiye
edilmistir. Hiicre kiiltiirii caligmasi sonucunda amigdalin uygulanan grupta,

amigdalinin diyabetik sicanlarin aort halkalarinda anjiyogenez lizerinde inhibitor etki
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uyguladigi belirlenmistir.  Arastirmacilar amigdalin’in  olumsuz anjiyogenik
kosullarin tedavisi i¢in yeni bir yol agabilecegini sdylemislerdir [82].

Chen vd. (2013) amigdalin’in serviks kanseri HeLa hiicrelerinde belirgin bir
sekilde apoptozu tetikledigini gozlemlemislerdir. Amigdalin uygulamasi ile
antiapoptotik protein olan Bcl-2’nin aktivitesi azalirken, proapoptotik Bax
proteininin ise HelLa hucrelerinde aktivitesi artmistir. 24 saatlik zaman siirecinde
amigdalin’in 1.25, 2.5, 5, 10 ve 20 mg/mL konsantrasyonlar1 uygulanmistir.
Ozellikle yiiksek amigdalin konsantrasyonlarinda HeLa hiicrelerinin sekillerinin
yuvarlaklastig1 gézlemlenmistir. Amigdalin’in artan konsantrasyonlarina bagl olarak
aynm1 yonde kaspaz 3 aktiviteside artmistir. Yapilan calismada amigdalin’in timor
bliylimesini inhibe ettigi ve serviks kanserinin tedavisinde kullanilabilecegi
belirlenmistir [83].

Makarevic vd. (2014) tarafindan yapilan bir in-vitro ¢alismada amigdalin'in
(1.25-10 mg/mL) mesane kanseri hucreleri UMUC-3, RT112 ve TCCSUP uzerindeki
etkisi incelenmis olup, Go/G1 fazinda hiicre dongiisiinii durdurarak bu hiicrelerin
¢ogalmasini inhibe ettigi saptanmistir. Bu ¢alismanin yapilacak in-vivo
uygulamasiyla anti-tiimdr ilag1 olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir [7].

Moon vd. (2015) yapmis olduklar1 ¢alismada insan kanser hiicrelerinde ve
MRC-5 fibroblast hiicrelerinde amigdalin‘in hiicre biyimesi ve telomeraz aktivitesi
uzerindeki etkisini incelemislerdir. Amigdalin’in B-glukozidaz aktivitesini arttirarak
insan kanser hicrelerinde hicre blylmesinin inhibisyonuna ve telomeraz
aktivitesinin asag1 regiilasyonuna neden olmustur [84].

Qian vd. (2015), akciger kanser hiicrelerinde H1299/M ve PA/M, amigdalin
uygulamasinin metastazi inhibe ettigini saptamiglardir. Amigdalin uygulamasi ayrica
kanser hiicrelerinde metastazi inhibe ettigi bilinen katedrin E’nin regiilasyonunu da
artttrmistir. Calismada amigdalin’in metastaz olusumdaki sinyal yolunu &nleyerek
akciger kanserinde anti metastatik etkiye sahip oldugu belirlenmistir [85].

Juengel vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada bobrek kanser hiicreleri A498, Caki-1
ve KTC-26'y1 24 saat veya 48 saat boyunca 10 mg/mL'lik bir dozda amigdalin’e
maruz birakmiglar. Amigdalin’in G2/M fazindaki (Caki-1, A498) veya S fazindaki
hiicre sayisin1 (KTC-26) azalttigini, Go/G1 veya S’deki hiicre sayisini arttirdigini

bulmuglardir. Boylelikle 6nemli 6l¢iide bobrek kanser hiicrelerinin biiylimesinin ve
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cogalmasinin dnlendigi rapor edilmistir. Ayrica belirgin bir sekilde hiicre dongiisii
aktivatorlerinide azalttig1 belirtilmistir [86].

Lee ve Moon (2016) Hs578T, MCF7 ve MDA-MB-231 meme kanser
hiicrelerine amigdalin’in0O, 10, 20 ve 40 mg/mL konsantrasyonlari1 24 saatlik
zaman diliminde uygulanmislardir. Yapilan ¢alismada amigdalin pro-apoptatik Bax
proteininin aktivitesini arttirirken, anti-apoptotik Bcl-2 proteinin aktivitesini
azaltmistir. Arastirma sonucunda amigdalin’in apoptozu indiiklediginden pro-
apoptotik ajan olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir [87].

Makarevi¢ vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada, prostat kanser hiicreleri LNCaP,
DU-145 ve PC3 24 saat veya 2 hafta boyunca amigdalin’in farkl
konsantrasyonlarina maruz birakildi. Bu dozlara bagli olarak 10 mg/ml'de maksimum
etki ile timor hiicresi biiylimesini azalttigini gozlemlemislerdir. Amigdalin’in prostat
kanser hicreleri tzerinde onemli diizeyde anti-timor aktivite gosterdigi ve bu
nedenle de tedavi amactyla kullanimi {izerinde daha fazla calismaya ihtiyag
duyuldugunu belirtmislerdir [88].

Juengel vd. (2016) yaptiklar1 calismada bobrek kanser hiicreleri iizerinde
amigdalin’in antitimoOr ve metastatik etkisini incelemiglerdir. Calisma sonucunda
bobrek kanser hiicrelerinin amigdaline maruz birakilmasinin metastatik yayilmay1
inhibe ettigini ve bunun a5, a6 integrinlerinin asag1 regiilasyonu ile iligkili oldugunu
belirlemislerdir. Bu nedenle, amigdalin'in in-vitro antitimér aktivitesi uyguladigini
ve bunun integrin diizenlemesiyle baglantili olabilecegini ifade etmislerdir [89].

Zhang vd. (2017) tarafindan akut akciger hasari {izerinde amigdalin’in
koruyucu etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda amigdalin’in inflamasyona neden
olan hiicresel faktorlerin sayisini azalttigt ve lipopolisakkaritlerin {iretimini
indiikleyerek akut karaciger hasari lizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir [90].

Kolesar vd. (2018) yapmis olduklar1 ¢aligmada 28 giinliik bir siire zarfinda saf
amigdalin ve kayisi g¢ekirdeklerinin tavsan sperm hareketleri iizerindeki etkileri
cesitli parametrelerle degerlendirilmistir. Tavsanlar, her grupta 4 erkek olmak {izere
bes gruba (Kontrol, P1, P2, P3, P4) rastgele boliinmiis. Kontrol grubu, higbir
amigdalin yada kayisi ¢ekirdegi almazken, deney gruplar1 P1 ve P2, giinliikk 0.6 ve
3.0mg/kg'lik bir dozda giinliik kas i¢i amigdalin enjeksiyonu, P3 ve P4 ise giinliik 60
ve 300mg/kg ezilmis kayisi c¢ekirdegiyle karigtirllmis olarak 28 giin boyunca
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almiglardir. CASA sistemi kullanilarak spermlerin hareketliligi, hiz1 vb. parametreler
degerlendirilmistir. ~ Saf amigdalin'in  intramiiskiiler =~ uygulanmasi, sperm
hareketlerinde zaman ve doza bagli olarak 6nemli bir diisiisle sonuglanmistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda kayisi ¢ekirdeklerinin oral kullaniminin tavsan sperm
hareketliligi tizerinde anlaml1 bir degisiklige neden olmadigin1 bildirmislerdir [91].

Jumaa vd. (2018) yapmis olduklari ¢calismada serviks kanserinde amigdalin’i
ve proton pompasi inhibitorii olarak bilinen ayni zamanda antikanser 6zelliginden
dolay1 esomeprazol’1 birlikte kullanmiglardir. HeLa kanser hiicrelerinde amigdalin’in
ve esomeprazol’un tek basma ve birlikte uygulanmalart durumunda elde edilen
sonuclar  karsilagtirildiginda, kanser hiicreleri iizerinde birlikte uygulama
yapilanlarda sitotoksitenin daha fazla oldugunu belirlemislerdir [92].

Zhang vd. (2018) tarafindan kronik pankreas hasar1 olan si¢anlarda
amigdalin’in pankreas fibrozisi lizerindeki terapotiketkileri arastirilmistir. Amigdalin
10 mg/kg 3 giin boyunca giinde bir kez ve daha sonra her 2 giinde bir verilmistir.
Viicut agirligr her 7 glinde bir gozlenmis. Pankreas kan akimi ve histopatolojik
degisiklikler 28. gilinde degerlendirilmis. Yapilan ¢alismada sicanlara amigdalin
uygulanmasi, viicut agirhigint ve pankreas kan akisini iyilestirmis, ayrica a-SMA,
PDGF-BB, TGF3 ifadelerinin asag1 regiilasyonu ile birlikte pankreas fibrozisi ve
tahribatini iyilestirdigi ifade edilmistir [93].

Sireesha vd. (2019) simdiye kadar agiz kanser hiicrelerinde anti karsinojen
etkisi calisilmamis olan kayis1 ve bademden elde ettikleri amigdalin’i
kullanmiglardir. Bu caligmada her iki bitkiden elde edilen amigdalin’in 10, 50, 100,
150 ve 200 pg/mL konsantrasyonlar1 kullanilmigtir. Bademden elde edilen amigdalin
50 pg/mL'de maksimum etkinlik ile hiicrelerin %78’ini 6ldiiriirken, kayisidan elde
edilen amigdalin ise 100 pg/mL konsantrasyonda hiicrelerin %82’sini 6ldiirerek anti
tiimor etkisini gostermistir. Ayrica agiz kanserinde amigdalin’in sitotoksik etkileri
incelendiginde kayisinin bademden daha fazla sitotoksik etkiye sahip oldugu
aciklanmigtir. Sireesha vd. yapmis olduklar1 bu ¢alismada amigdalin’in agiz
kanserinde anti kanser 6zelliginin ortaya ¢ikarilmasi i¢in kontrollii klinik ¢aligmalara

ihtiyac oldugunu ifade etmislerdir [94].

Abboud vd. (2019) amigdalin uygulamasit MCF-7 ve T47D insan meme
kanseri hiicrelerinde, konsantrasyon ve zamana bagli olarak her iki hiicrenin

bliylimesini azaltabilmistir. Arastirmacilar bu inhibisyonun oksidatif stres ile
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korelasyonunu arastirmak icin, amigdalin uygulamas: yapilan her iki hiicreninde,
malondialdehit (MDA) ve okside olmus glutatyon seviyelerini indiiklendigini
belirlemislerdir. Ayrica, bu islem toplam glutatyon ve glutatyonrediiktaz aktivitesinin
de azalmasina neden olmustur. Tiimor hiicrelerinin bu inhibisyondan orantili olarak
hayatta kalmasi, toplam glutatyon ile pozitif olarak iliskiliydi, ancak amigdalin veya
MDA seviyeleri ile ters orantiliydi (P <0.001). MCF-7 hcrelerinde toplam
glutatyon iiretimi amigdalin ile muamele edilmemislerde, amigdalin uygulamasi
yapilan hiicrelere gore alt1 kat daha yiiksekti, ancak bu fark, T47D hiicrelerinde 2.1'e
diismiistiir. Bu verilerin, oksidatif stresin indiiklenmesine dayali olarak meme kanseri
hicrelerinde amigdalin’in  anti timdr etki mekanizmasin1  destekledigini
belirlemislerdir [95].

Tang vd. (2019) karacigerde amigdalin uygulamasmin malondialdehit
(MDA), miyeloperoksidaz (MPO), alanin transaminaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) seviyelerini azaltarak histopatolojik degisikliklere neden
oldugunu belirlemislerdir. Yapilan ¢alismada ayrica amigdalin, tiimor nekroz faktorii
(TNF)-0, interlokin (IL)-1p ve IL-6 salgilanmasini azaltarak, karaciger
inflamasyonunu 6nlemistir [96].

Mani vd. (2019) amigdalin’in prostat kanseri (zerindeki etkilerini
incelemislerdir. DU-145 ve PC3 prostat kanser hiicreleri, amigdalin’e maruz
birakilarak, amigdalin’in kemotaksis ve go¢ iizerindeki etkileri arastirilmis ve
hiicrelerdeki a, B integrin seviyelerinde degisiklige neden oldugu gézlemlenmistir.
Amigdalin uygulanmasi DU-145 hcrelerinde kemotaksis aktiviteyi ve gocu onemli
derecede azaltirken, PC3 hiicrelerinde ise degisiklik gdzlemlenmemistir. integrin a6
sadece DU-145 hiicrelerinde amigdalin ile azalirken, B1 sadece PC3 hiicrelerinde
artmistir. Yapilan calismada amigdalin’in prostat kanseri hiicrelerinde integrinler

tarafindan tesvik edilen metastatik yayilmay1 inhibe edebilecegi belirlenmistir [97].

Moradipoodeh vd. (2019) SK-BR-3 insan meme Kkanseri hicrelerinde,
apoptozda goOrev alan pro-apoptotik Bax proteini ve anti-apoptotik Bcl-2
proteinlerinin diizeylerini arastirmistir. SK-BR-3 hiicrelerinde Bax ve Bcl-2 seviyesi
western blot analizi ile Olgiilmiistiir. Amigdalin, doza bagl bir sekilde 24 saatlik
uygulanmasindan sonra SK-BR-3'te hiicre canliliginin 6nemli Ol¢lide azalmasina
neden olmustur. Amigdalin, pro-apoptotik Bax proteinini artirarak ve anti-apoptotik

Bcl-2 protein ifadesini azaltarak SK-BR-3 hiicrelerinde apoptotik 6lime neden
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olmustur. Sonuglar, amigdalin'in, 6zellikle SK-BR-3 hucrelerinde, meme kanseri
tedavisi i¢in degerli bir aday olabilecegini gostermektedir [98].

Arshi vd. (2019) tarafindan yapilan bu ¢alismada, amigdalin’in insan kanser
hlcrelerinde (A549, MCF7, AGS), iki anti-apoptotik gen (Survivin, XIAP) ve iKi
INcCRNA (GASS5, MALATI) iizerindeki etkisi arastirtlmistir. RT-qPCR analizini
kullanarak, amigdalin uygulamasi yapilan (24, 48 ve 72 saat) ve islem gormemis
gruplar arasinda A549, MCF7 ve AGS kanser hiicrelerinde apoptoz ile ilgili genlerin
mRNA seviyeleri karsilastirilmigtir. Her iki hiicre grubundan RNA ekstre edilip ve
sonra ¢cDNA'lar sentezlenmistir. RT-gPCR analizi, Survivin, XIAP, GAS5 ve
MALAT!'in amigdalin ile tedavi edilmis kanser hiicrelerinde gen ifadesinin,
islenmemis hiicrelere kiyasla 6nemli Olgiide farkli oldugunu ortaya koymustur.
Ancak, bu ifadeler tedavi siiresine bagli olarak farklilik gostermektedir. Amigdalin,
uygulamasi yapilmamis gruplara kiyasla uygulama yapilan Survivin ve XIAP
genlerinin ekspresyon seviyesini onemli oOlgiide inhibe etmistir. Aragtirmacilar,
Amigdalin'in A549, MCF7 ve AGS insan kanser hiicrelerinde ¢esitli gen ifadeleri
nedeniyle dogal bir terapdtik anti kanser ilaci olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir [99].

Kovacova vd. (2019) yapmis olduklari c¢aligmada intramiiskiiler olarak
tavsanlara enjekte edilen saf amigdalin ile ezilmis kayis1 ¢ekirdegini agiz yoluyla
alan tavsanlarin kemik mikro yapisinda amigdalin’in degisikliklere neden olup
olmadigini arastirmiglardir. Calismada, 20 tane klinik agidan saglikli 5 aylik erkek
tavsanlar bes gruba ayrildi. A1 ve A2 gruplarindan gelen hayvanlara 28 giin boyunca
giinliik intramiiskiiler olarak 0.6 ve 3 mg/kg dozlarinda amigdalin enjekte edilmistir.
S1 ve S2 gruplarina ise, 28 giin boyunca 60 ve 300 mg/kg dozlarinda ezilmis act
kayist ¢ekirdegi ile karigtirilmis ticari yem verilmistir. Kontrol (C) grubuna herhangi
bir amigdalin verilmemis. Intramiiskiiler ve agiz yoluyla amigdalin uygulamasi,
tavsanlarin toplam viicut agirligini, femur uzunlugunu, kemik mineral yogunlugunu
etkilememistir. Bununla birlikte, histolojik analiz (2D analiz) ile amigdalin’e maruz
kalan tavsanlarin kompakt kemik mikro yapilarinda belirgin degisiklikler oldugunu
gozlemlemislerdir. Calismada kullanilan dozlarda subakut amigdalin’e (hem
intramiiskiiler hem de peritonal) maruz kalmanin kompakt kemik yeniden

sekillenmesini etkiledigini ifade etmislerdir [100].
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Wang vd. (2019) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) {izerine
amigdalin’in etkisini arastirmiglardir. Fareler sigara dumanina maruz birakilmis ve
farkl1 amigdalin konsantrasyonlar1 ile muameleden sonra brons epitel hiicreleri
incelenmistir. Sonuglar, E-katerin ifadesinin anlamli sekilde arttigin1 gosterirken,
vimentin, TGF-P1 ifadesinin, amigdalin ile tedavi edilen gruplarda kontrol grubuna
kiyasla belirgin sekilde azaldigini gostermistir. Bundan dolay1 yapilan bu c¢alisma
KOAH sonras1 amigdalin'in koruyucu bir rolii oldugunu gostermistir [101].

Kovacikova vd. (2019) yapmis olduklar1 c¢alismada saf amigdalin’in
intramiiskiiler enjeksiyonu ve ezilmis ac1 kayisi ¢ekirdeginin agizdan verilmesinin
tavsanlarin genel saglik durumu {izerinde degisikliklere neden olup olmadigini
incelemiglerdir. Bu c¢alismada toplam 60 yetiskin tavsan rastgele bes gruba
ayrilmistir. Kontrol grubu, hicbir amigdalin almazken, iki deney grubu El ve E2, 0.6
ve 3.0 mg/kg dozlarinda giinliik bir kez kas i¢i amigdalin enjeksiyonu almistir. E3 ve
E4 gruplari ise, ezilmis ac1 kayis1 ¢ekirdegi (Prunus armeniaca L.), 60 ve 300 mg/kg
dozlarinda, yemle karistirilarak verilmis. Hayvanlarin 14 giin sonra kan 6rnekleri
alinarak biyokimyasal, hematolojik ve antioksidan enzim aktiviteleri analiz etmis ve
istatistiksel olarak degerlendirmislerdir. Kisa siireli amigdalin uygulamasinin
biyokimyasal parametreler tizerinde, 6zellikle Ure, bilirubin, kolesterol seviyelerinde
onemli bir degisiklik gozlenmemistir. Tavsanlarin SOD aktivitesi, kayisi ¢ekirdegi
tiketiminden (102.3 U/ml) sonra kontrolle (117.4 U/ml) karsilastirildiginda 6nemli
Olclide azalmistir. Bununla birlikte, kisa siireli amigdalin tiiketiminin tavsanlarin
saglik durumu iizerinde sadece hafif bir etki gdstermis oldugunu ve 6nerilen dozlarda

kullaniminin saglik i¢in bir risk teskil etmedigini ifade etmiglerdir [102].
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Calismada kullanilan amigdalinler

Calismamizda, Amigdalin (Sigma-Aldrich, %98), kontrol numunesi (CRM)
olarak, Amigdalin A, laboratuarlarimizda yerel pazardan satin alinan aci kayisi
cekirdeginden elde edilen amigdalin. Amigdalin B (Novodalin) yurt disinda gida

takviyesi olarak satin alinan amigdalin kullanilmistir.

3.1.1. Cahismada kullamilan ajanlar

Amigdalin standart safligt >% 97, (Sigma-Aldrich, Minih, Almanya), n-
hekzan (Sigma-Aldrich %97 Miinih, Almanya), dietil eter>% 98 (Sigma-Aldrich,
Minih, Almanya), potasyum bromir (spektroskopik saflikta), metanol >% 98
(Merck, Darmstadt, Almanya), ultra saf su (18.2MQ, Millipore Milli-Q).

3.1.2. Calismada kullamilan siyanoglukozit bitki

Caligmada saflastirilacak amigdalin kaynagi olarak, yerel kayisi pazarmdan
satin alman aci kayisi ¢ekirdegi kullanildi. Aci kayist cekirdeklerinin sert dis
kabuklar kirilarak ¢ikartildi ve ince kabuklu ¢ekirdek icleri deney zamanina kadar -

20 °C’de bir buzdolabinda bekletildi.

3.1.3. Ekstraksiyon ve izolasyon prosediri

Act kayist gekirdek igleri (5 g), 1lik saf suda 1 saat siireyle 1slatildi, dis ince
kabuklar elle ovularak soyuldu. Aci kayis1 ¢ekirdek igleri bir filtre kagidi tizerine
yerlestirilerek pastor firminda 37°C’de 2 saat kurutulduktan sonra bir
blendirda(Moulinex ODACIO DFCx) 20 sn cekilerek elde edilen c¢ekirdek
pargaciklarina (2 g) 100 ml’lik erlen i¢ine alinarak 50 ml ultra saf su (18.2MQ)

eklendi. Erlendeki amigdalin ekstraktlar1 37°C (yapilan calismalara gore enzimsel
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denatlirasyonla neoamigdaline doniismesini Onlemek icin optimum ¢alisma
sicakligl)’de calkalamali su banyosunda 100 dk inkiibe edildi. Ekstraktlar bir vakum
pompasi yardimiyla filtrelenerek (Whatman No.1) 50 ml’lik plastik falkon tiiplere
transfer edildi. 50 ml’lik poliiiretan falkon tiiplere n-hekzan (10ml) eklenerek 3 kez,
I’er dk vorteksleme ve 10 dk santrifiij sonrasinda (3.250*g Hettich Zentrifugen
Universal 320 R) baska bir falkon tiipiine aktarilarak siipernatanlar uzaklastirildi. 12
saat bir ayirma hunisinde 4°C’de bekletildi, geriye kalan hekzan kalintilar1 donerli
bir evaporator (fka low BP, 35°C, 7 mbar) ile uzaklastirilarak son iiriin ¢ekerocakta
10 ml dietileter icerisinde amigdalin'in ¢okmesi icin oda sicakliginda (20+2°C) 24
saat inklbe edildikten sonra amigdalin elde edildi [103, 104, 105].

3.1.4. Izole amigdalin FT-IR analizi

Biitiin Orneklerin hazirlanmas1 i¢in bir potasyum bromiir disk teknigi
kullanildi. 1 mg'lik 6rnekler ayr1 ayr1 150mg KBr ile homojenlestirildi. Kat1 karigim
vakumlandi ve preslenerek pelet halinde getirildi. IR spektrumlari, standart
DTGS/KBr dedektori FT-IR (Tensor 37, BRUKER) spektrometresine kaydedildi ve
2 cm x1 ¢ozlnurliikte 4000-400cm™! dalga boyu araliginda tarama yapildi [103, 106].

3.2. Amigdalin’in meme kanseri iizerine etkisine yonelik deneyler
3.2.1. Cahismada kullamilan ajanlar

DMBA, Tamoksifen, Amigdalin A, Amigdalin B, Ksilazin, Ketamin

3.2.2. Caliymada kullanmilan karsinojenik ajan

DMBA (7-12 dimethylbenz[a]anthracene) (%98.5, J&K Scientific GmbH,
Freburgerstrasse, Almanya), disi siganlara 5 mg DMBA’da %25 etanol igeren susam
yaginda 0.5 ml taze hazirlandiktan sonra, birer hafta ara ile intraperitonal olarak 3

kez enjekte edildi.
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3.2.3. Calismada kullamlan olasi anti-karsinojenik ajanlar

Amigdalin  A: Universitemiz laboratuarlarinda farkli ydntemle sentezlenen

amigdalin,
Amigdalin B: Diinya piyasasinda destek amagli satilan amigdalin,

Amigdalin A ve B, 10 mg, koruma grubuna izotonik su igerisinde ¢Ozdurulerek

deney baslangicindan itibaren 3 giin ara ile gavaj yoluyla deneklere verildi.

Amigdalin A ve B, 50 mg, kanser tedavi grubuna izotonik su icerisinde ¢ézdurulerek

deney baslangicindan itibaren 3 giin ara ile gavaj yoluyla deneklere verildi.

3.2.4. Calismada kullamilan anti-karsinojenik ajan

Tamoksifen, 0.05 mg kanser tedavi grubuna, 0.15 ml izotonik su igerisinde
cozdiiriilerek deney baslangicindan itibaren 3 giin ara ile gavaj yoluyla tedavi grubu

deneklere verildi.

3.2.5. Caliymada kullanilan deney hayvam

Calismamizda, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Aragtirma Merkezinden (INU-DEHUM) temin edilen 220-230 gram agirhiginda 80
adet Wistar albino disi sigan kullanildi. Siganlar Onceden belirlenen deney
protokoliine gore standart kafesler icerisinde oda sicakligi 24+2°C arasinda olan
ortamda barindirildi. 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiine uyularak 6zel bir

diyete tabi tutulmadi.

3.2.6. Calismada uygulanan deney protokolii

Calismamiz Inénii Universitesi, Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu 2017/A-2
nolu kararina gore yiritildi. Kontrol grubu dahil iki asamali toplam 8 grup

olusturuldu. Her grupta istatistiksel anlamliligin saglanmasi amaciyla 10 rat olacak
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sekilde tasarlandi. Koruma grubu ve kanser gruplarinda ayri ayri Olimler

basladiginda gruplar sakrifiye edilerek gerekli analizler yapildi.

Deney Protokoli
1- Asama Koruma Grubu;

- Saglikli kontrol grubu(n:10)

- DMBA injeksiyonu ile beraber Amigdalin A (10 mg) gavaj yoluyla
uygulama(n:10)

I1I-  DMBA injeksiyonu ile beraber Amigdalin B (10 mg) gavaj yoluyla
uygulama(n:10)

2- Asama Tedavi Grubu;

- Saglikli kontrol grubu(n:10)

- DMBA injeksiyonu sonrast kanserlestirilmis kontrol grubu(n:10)

I1I-  DMBA injeksiyonu ile kanser olusum sonras1 Amigdalin A (50 mg)
gavaj yollu uygulanmasi(n:10)

IV-  DMBA injeksiyonu ile kanser olusum sonras1 Amigdalin B (50 mg)
gavaj yollu uygulanmasi(n:10)

V- DMBA injeksiyonu ile kanser olusum sonras1 Tamoksifen ila¢

tedavisi (0.05 mg) gavaj yollu uygulamasi(n:10)

3.2.7. Deney periyodunun sonlanmasi

Calismada kullanilan tiim hayvanlarda 50 mg/kg ketamine (Ketalar, Parke-
Davis. Eczacibasi, Istanbul) ve 8 mg/kg Xylazine (Rompun, Bayer. Istanbul)
ile anestezi saglandi. Ihtiya¢ halinde baslangic dozunun %20’si aralikli olarak

tekrarlanda.

DMBA enjeksyonu yapilip higbir antikanser uygulamasi yapilmayan kanserli

kontrol denekleri vegruplardaki deney hayvanlarinin genel anestezi altinda kalpten
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kanlari,sakrifiye edilerek meme dokular1 alinarak, numuneler analizleri yapilincaya

kadar -80°C’de derin dondurucuda saklandi.

3.2.8. Koruma grubu kan érnekleri Cu ve Zn, ICP OES element analizleri

3.2.8.1. Coziiniirlestirme islemleri

Koruma grubu deneklerinden alinan plazma ornekleri 1.0 gr (£0.02) 50 mL
lik kapakli teflon tiiplerde hassas terazide tartildi. Uzerine 10 mL nitrik asit(HNO3
65%, Merck ) eklendi.

Coziintirlestirme islemleri, mikrodalga (Mars Xpress, CEM, USA) cihazinda
Cizelge 3.1 ’de gosterildigi gibi gergeklestirildi.

Cizelge 3.1 kan ornekleri igin uygulanan mikrodalga ¢oziiniirlestirme programi

Maksimum  Gig Isitma Sicaklik Sogutma
guc (%) suresi (°C) (dk)

(dk)
800W 100 20 210 5

Seyreltme i¢in, 50 ml kapasiteli kapakli poliiiretan falkon tiipler kullanildi.10 kat
ultra saf su (18.2 MQ, Milli-Q, Millipore) ile seyreltildi.

3.2.8.2. indiiktif eslesmis plazma-optik emisyon spektrometresi (ICP-OES)

analiz islemleri

ICP-OES cihazinda bakir(Cu) ve ¢inko (Zn) elementleri igin 1. kalibrasyon
20, 40, 80, 100, 200 ppb ve 2. kalibrasyon 200, 400, 800 ve 1000ppb olmak dzere
ikiayr kalibrasyon grafigi 1000ppm lik multi-element kalibrasyon ¢ozeltisi ile gizildi
ve numuneler 5 tekrarli okutularak RSD%10 sonuglar kabul edilerek analiz

sonuclarinin ortalamasi alindi.
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3.2.9. Meme dokusunun ELISA testi icin hazirlanmasi

Tiim deney gruplarindan alinan meme dokular1 nesterle kiiciik pargalara
ayrildi. Ardindan hassas terazide darasi alinmis bir ependolf tiipiinde 0.1 gr (+0.02)
tartildiktan sonra i¢cinde 1 ml (pH 7.2 PBS) fosfat tamponu enjekte edilerek bir
sonifikatdrde 1.5 dk pargalandi (tartim sonrasi tiim islemler enzimsel bozulmalar
onlemek i¢in buz havuzunda gergeklestirildi) numuneler analiz glnine kadar -20 °C

bir sogutucuda saklandi.

3.2.10. Calismada kullanilan BRCA 1/ BRCA 2 biyobelirtec protokolii

BRCA1 ve BRCA2 diizeylerinin 6l¢iilmesinde Rat meme kanseri duyarlilik
proteininin monoklonal antikor seviyesini test etmek icin cift antikorlu sandvig
enzime bagli immiinosorbant test (ELISA) kitleri (Sun Red) kullanildi ve dlgiimlerde
tiretici firmanin o6zetle;

-Reaktifler, numuneler ve standartlar Sun Red elisa kit prosediuriine gore
hazirlandi,

-Hazirlanan ornekler ve standartlar, enzim ile etiketlenmis (BRCA)
antikorlar1, 37°C'de 60 dakika reaksiyona sokuldu,

-Plaka bes kez yikandi, Kromojen ¢ozeltisi A, B ilave edildi, 37°C' de 10
dakika reaksiyona sokuldu ve kuyucuklarda mavi renk olustu,

-Durdurma ¢ozeltisi eklendi ve renk sartya doniinddi,

-OD degeri 10 dakika iginde olgtlda.

3.2.11. istatistiksel analiz

Koruma ve tedavi gruplarinin ayri ayri karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanilmistir. Ttimel test sonras1 Conover ikili karsilagtirma yontemi
ile gruplara arasindaki farkliliklar belirlenmistir. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Meme kanseri sistemik bir hastaliktir ve Dbir¢ok etken bunu
tetikleyebilmektedir. Bunlar icerisinde karsinojen maddeler, hormonal diizensizlikler,
inflamasyon, genetik faktorler basta gelmektedir. Bir kiside var olan kronik bir

inflamasyon, meme kanseri nedeni olabilir.

Amigdalin 1970’lerde bat1 iilkelerinde alternatif tibbi amaclh kullanilan pek
cok antikanser ilaglarindan biridir [85]. O tarihten beri amigdalin’in anti-tUmor
etkinligi ve buna bagli mekanizmalar1 tartismalidir. Son zamanlarda yapilan
calismalar ise bu konuya az da olsa bir 151k tutmaya baglamistir. Calismalar
gostermistir ki amigdalin i¢ginde mevcut olan hidrosiyanik asitin antikarsinojen ajan
olarak kanserli hiicrelerin 6ldiiriilmesi, tiimor hiicrelerinin besin kaynaklarinin bloke
edilmesi ve bu hiicrelerin biiyiimesinin inhibisyonunda etkili olabilecegini

goOstermektedir [14].

Son yillarda, anti-tiimor ilaglarmin gelisimi, ilag segiciligini arttirmaya, yeni
hedefli ilaglarin gelistirilmesini ve yiiksek ozgiillikklii ilaglarla diisiik toksisiteyi
arttirmaya sitotoksik ilaglardan asamali olarak donligmiistiir. Amigdalin, anti-tumor
aktivitesi, daha az yan etkisi, yaygin kaynakli ve nispeten diisiik fiyatli dogal bir
triindiir. Tiim bu 6zellikler, amigdalin'i, sinerjik etki yaratabilen kosullu kemoterapi

ilaglartyla birlestirildiginde umut verici bir antitiimor ilag haline getirebilir.

Kanser hiicrelerinde daha fazla pB-glukozidaz ve siyaniirii nispeten zararsiz
bilesik tiyosiyanata doniistliiren karaciger enzimi olan rodenaz’dan daha az oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle kanser hiicreleri, amigdalin'in etkisine, saglikli

hiicrelerden daha duyarlidir [107].

Calismamiz iki asamada gerceklestirilmistir. ik asama yerel pazardan alinan
act kayisi ¢ekirdeginden amigdalin eldesi calismasidir. Ikinci asama ise yapay
yontemle kanser yapilan ratlarda amigdalin’in hastaliga karsi olasi faydalarinin

arastirilmasidir.
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4.1. Amigdalin eldesi

Yerel pazardan alinan aci kayisi ¢ekirdeginden amigdalin eldesi ¢alismasinda
¢Ozgen olarak eter ve etanol yerine saflagtirma c¢alismalarinda kullanilan canhi
organizma sindirim sistemine en yakin ¢ozgen saf su kullanildi. Bu saflagtirma
isleminde L.F. Bolorinwa ve arkadaslari’nin [103] farkli sicakliklarda, ¢6zgenler ve
inkiibasyon zamanlarinda yaptiklar1 karsilastirmali amigdalin eldesi c¢alismasi baz
alinarak yukarida bahsettigimiz gibi ¢ozgen olarak se¢ilen suyun maksimum verim
saglanan inkiibasyon siiresi 100 dk ve enzimsel toleras smir1 (20-40°C) icinde olan
aksi taktirde enzimsel denatlirasyon sonucu amigdalin yerine neoamigdalin
olusumunu dnlemek igin 37 °C calisma sicaklig1 secildi.

Saflastirma islemi sonucu 2 gr numuneden 0.773 mg amigdalin elde edildi.
Saflagtirma siirecinde depolama esnasinda olusabilecek muhtemel kiif ve oksidasyon
gibi kontaminasyonlar1 onlemek ig¢in, sentez siiresince her defasinda iglem bastan
alinip taze hazirlanarak son iiriin elde edilmistir.

Bolarinwa vd. (2014) tarafindan yapilan calismada ise 2 gr seftali
cekirdeginden 37°C sulu ekstraksiyondal.4 mg amigdalin, 100°C 6.8 mg
neoamigdalin, su yerine etanol kullanilan saflastirma isleminde ise 37°C’de 2.2. mg
ve 78.5°C’de 11.9 mg saf amigdalin elde edilmistir [103].

Yildirim ve Askin (2010) yapmis olduklar1 ¢alismada aci kayisi1 tohumlarinin
amigdalin icerigi ortalama 5.6 g/100 g, tatli kayis1 tohumlarinin amigdalin icerigi ise
ortalama 0.86 g/100 g olarak belirlenmistir [109].

Yapilan galismalarda goriildiigii gibi 20-40°C arasindaki inkiibasyon sicakliklarinda
amigdalin elde edilirken, 20°C ve iizeri inkiibasyon sicakliklarinda ise amigdalin
izomeri olan ve dogada dogal olarak bulunmayan neoamigdalin elde edildigi

gorulmektedir.

Sekil 4.1 de ¢ekilen SEM elektron mikroskobu goriintiilerinde gozlendigi
gibi CRM olarak kullanilan Amigdalin (%98.5 Sigma-Adrich) uluslararas1 piyasada
internet iizerinden satilan amigdalin B ve laboratuarimizda saflagtirma iglemi sonucu
elde ettigimiz amigdalin A goriintiileri elde edildi. Saflastirma islemleriyle alakali
bilimsel yaymnlara paralel olarak safsizlik orani yiiksek amigdalin elde edildi. Bu
safsizliga neden suyun kayisi ¢ekirdegi iceriginde var olan amigdalin hari¢ diger

bilesenleri uzaklastirmadaki basarisizligrydi.
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Amigdalin CRM Amigdalin A Amigdalin B

Sekil 4.1. CRM olarak kullanilan %98.5 safliktaki Sigma-Aldrich Amigdalin,
laboratuarda saflastirdigimiz Amigdalin A, yurt dis1 internet lizerinden satin alinan
Amigdalin B nin SEM elektron mikroskobu gorintuleri

Sekil 4.1° de gozlenlendigi gibi CRM olarak kullanilan amigdalin ve piyasada
satilan Amigdalin B {iriinlerinin eldesinde iireticiler ¢dzgen olarak su yerine eter ve
etanol kullanmasindan dolayi, olusan {iriin goriintiilerinde neredeyse biitiin ¢ekirdek
kimyasinda bulunan tiim polifenol bilesikler uzaklastirilmis ve amigdalin kiimeleri
gbzlenmekte iken bizim su ile laboratuarda saflastirma islemi sonucu elde ettigimiz
amigdalin A’da ise az sayidaki amigdalin molekiilleri polifenol bilesikler igerisinde

gomiilii halde oldugu gozlenmistir.

MO0 BEW N DN 30N 34W  Swm  yowe o v e e sre e

AN : ! | . ‘~ ., a Ve M "
WA 'S"L., ,‘_l';h ;'_: .--,..y;«}'ﬁ-\_ﬂ_w"“/ ey ' == Amigdalin CRM
¢ === Amigdalin A
= Amigdalin B

Sekil 4.2. Amigdalin A, B, FT-IR analizi

47



Ayrica gelistirilmis FT-IR analiz metoduyla yapilan analiz sonucunda Sekil
4.2’ de goriildiigi gibi IR spektroskopik yonteme dayanarak, amigdalin fonksiyonel
gruplarmin varlig1 izolatta dogrulanmistir. izole amigdalin ve standartlarmin IR
spektrumlar1  yukaridaki karsilastirmali  spektrum  grafiginde belirlenmistir.
Amigdalin yapisinda, glukoz kismindan gelen birincil ve ikincil hidroksil gruplari,
3640-3100 cm™! dalga boyunda yogun ve genis bantlar verir. Daha yiiksek dalga
boyundaki bantlar birincil hidroksil grubuna karsilik gelirken, diisiik dalga
boyundakiler ikincil hidroksil gruplarina karsilik gelir. 3000 cm™" den ylksek
bantlar, aromatik halkanmn C-H gerilme titresimlerini gosterirkeny 2900cm™' deki
sinyal alifatik C-H gerilme titresimlerini gosterir. C-O baginin esneme titresimi, 1100
cm™ de bantlarin ortaya gikmasina neden oldu. Ayrica, amigdalin yapisinda CN
grubunun varlig1 nedeniyle 2200 cm™ "' deki bant fark edilebilir. Amigdalin A diger
amigdalin ¢esitlerine gére ¢ozgen olarak kullanilan sudan dolayr yiiksek safsizlik

kolaylikla gozlemlenmektedir.

Bizim calismamizda asil amacimiz, amigdalin’in meme kanserine olan
9

etkisini aragtirmak oldugundan dolay1 bu safsizlik deneyin asil ruhuna aykirt degildir.

4.2. Hayvan Deneyleri

Calismamizin ikinci agsamasi belirlenen deney protokolii dogrultusunda piyasa
ve kendi elde ettigimiz amigdalin’in Wistar albino disi ratlara uygulama ¢aligsmasi ile
gerceklestirildi. DMBA (7, 12 dimethylbenz[a]anthracene) karsinojenik ajan
enjeksiyonu ile kanser yapilan ratlara Sekil 4.3* de enjeksiyonla beraber koruma ilk
calisma grubuna 10 mg amigdalin A ve B gavaj yoluyla verildi. Kanser kontrol
grubunda hastalik belirtileri gozlemlendigi siirecte ise ikinci denek grubuna 50 mg
Amigdalin A, B ve 0.05 mg Tamoksifen gavaj yoluyla verildi. Deney 50 mg
amigdalin A tedavi grubunda Sliimler baslamasi ile deney protokoliine uygun olarak
sonlandirildi. Calisma sonucunda pH 7.2 fosfat tamponunda homojenize edilen rat
meme dokulart hazir BRCA1(protein 1) ve BRCA2 (protein 2) eliza kitleriyle analiz

edilmistir.
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Sekil 4.3. Ratlarda kanser olusum baslangic1

4.2.1. Kanser koruma grubu

4.2.1.1. Kanser koruma grubunda organlarin morfolojik goriiniimii

Kanser koruma grubu deney hayvanlarina gavaj yolu ile 3 giinde bir 10 mg
amigdalin uygulanmasi 5. hafta sonunda deneyin birinci asamasi sonlandirilarak
deney protokiile uygun olarak sakrifiye edilen amigdalin A ve B grubu ratlarda Sekil
4.4. ve Sekil 4.5. de goriildiigii gibi kanserli deneklerde saglikli kontrol deneklere
gore karin boslugunda 6dem, akcigerde kizariklik, karacigerde yaglanma, mide ve

bagirsakta bozukluk ve belirgin olarak uterusda kistik olusumlar gézlenmistir.
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Saghkh Kontrol

"(,
migdalin A
_10mg

Sekil 4.4. DMBA enjeksiyonu ile beraber, 10 mg Amigdalin A uygulanan ratlarda
saglikli kontrole gére organlarda olusan morfolojik farklar.

Sekil 4.5. DMBA enjeksiyonu ile beraber, 10 mg Amigdalin B uygulanan ratlarda
saglikli kontrole gore organlarda olusan morfolojik farklar.

Gavaj yolu ile Amigdalin A (10 mg) ve Sekil 4.4 Amigdalin B (10 mg) Sekil 4.5’ de
uygulanan deneklerde goriildiigii gibi, amigdalin B uygulanan deneklerde deney
sonlanmasinda sag kalim orani daha diisiilk olmasina ragmen sag kalan deneklerde
Amigdalin A uygulanan deneklere gore organlardaki kanserlesme daha yavas oldugu

gdzlenmistir.
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4.2.1.2. Kanser koruma grubunda BRCA1 ve BRCA2 protein aktiviteleri

150+

1004 L -

50+

BRCA 1 (protein 1) ifadesi (%)

Konsantrasyon (10 mg)

Sekil 4.6. BRCA 1’in kanser koruma grubundaki saglikli kontrole gére Amigdalin A
ve Amigdalin B diizeylerinin karsilastirilmasi(%)

Sekil 4.6’ de, laboratuvarimizda saflastirdigimiz amigdalin A, satin alinan
ticari amigdalin B ve kontrol grubunun meme dokusunda koruma grubunda BRCA1
diizeyi (%) verilmektedir. Elde edilen veriler karsilastirildiginda, BRCA1 diizeyi
Amigdalin A ve B uygulanan gruplarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda hafif bir
artis gozlenmektedir. Dolayisiyla amigdalin uygulamasi BRCA1 diizeyini arttirdigi
gozlenmistir. Buda organizmanin tiimor olusumuna karst miicadele ettigini

gosterebilir.

BRCA proteinleri normal meme epitel hiicrelerinin niikleuslarinda ifade
edilirler. Hiicre dongiisiinde negatif regiilator etkileri vardir. Yapilan ¢alismalarda
BRCA ifadesinin meme kanserlerinde kayboldugu bildirilmektedir [110, 111]. Sun
vd. (2002) 26 hastalik serilerinde tiim karsinomalarda, normal meme epiteli ile

kiyaslandiginda BRCA ifadesinde azalma tespit etmislerdir [110].

Candir vd. (2005) BRCA ifadesini diisiik dereceli meme kanser hiicrelerinde
hiicre epiteli ile ayn1 seviyede bulurken, yiiksek dereceli tiimdrlerde ise BRCA

ifadesinin giddeti azalmakta ve cogunda ise tam kayip goriilmektedir. Yiiksek
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dereceli tiimorlerde diisiik dereceli tiimorlere gore BRCA ifadesinde belirgin kayip

vardir [111].

Yapmis oldugumuz calisma literatiir verileriyle de uyumlu olup amigdalin

uygulamasi BRCAI1 diizeyini arttirmistir.

200 -
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&n
=
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o

BRCA 2 (protein 2) ifadesi (%)

Konsantrasyon (10 mg)

Sekil 4.7. BRCA2’nin kanser koruma grubundaki saglikli kontrole gére Amigdalin A
ve Amigdalin B diizeylerinin karsilastirilmasi(%)

Sekil 4.7.” de laboratuvarimizda saflastirdigimiz amigdalin A, satin alinan
ticari amigdalin B ve kontrol grubunun meme dokusunda koruma grubunda BRCA2
duzeyi (%) verilmektedir. BRCA2 (protein 2) ifadesi, Amigdalin A ve B uygulanan
gruplarin kontrol grubuyla kiyaslandiginda, amigdalin A uygulanan grupta BRCA2

diizeyinin amigdalin B’ye gore daha fazla arttig1 gozlenmektedir.

BRCAZ2 ifade yuzdesi baz alindiginda saflastirdigimiz amigdalin’in ratlarin

kansere direncini ticari amigdaline gore arttirdig1 gézlemlenmistir.

Candir vd. (2005) yapmis olduklar1 ¢alismada kanser hiicrelerinde BRCA1
gen ifadesi %47.57 bulurken BRCA2 gen ifadesini %50.12 bulmuslardir [111].
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4.2.1.3. Kanser koruma grubunda, kanda bakir ve ¢inko element degerleri

150 =

100 -

CuYiizde (%)

Konsantrasyon(10mg)

Sekil 4.8. Kandaki Bakir (Cu) yiizdesi, kanser koruma grubundaki saglikli kontrole
gore Amigdalin A ve Amigdalin B’nin miktari(%)

Sekil 4.8’ de kontrol grubu ve amigdalin A, B uygulanan gruplarin kandaki

bakir seviyeleri verilmistir.

Siyanojenik glikozitlerden amigdalinin ikincil metaboliti olan hidrojen
siyaniiriin neden oldugu olasi zehirlenmenin elementel belirteglerinden kabul edilen
bakir (Cu) kandaki yuzdeleri g6z Oniine alindiginda, ticari olarak satin alinan saflik
derecesi yiiksek amigdalin B ve saflagtirdigimiz amigdalin A uyguladigimiz guplarda

kontrol grubuna oranla seviyesi daha yuksektir.

Piringci vd. (1996) yaptiklar1 ¢alismada amigdalin verilen deneklerde
zehirlenme sonucu kandaki Ca, Na, K diizeylerinin arttigit Mg, Cu, seviyelerinin ise

azaldigini ifade etmislerdir [112].

Tanboga vd. (2014) kolorektal kanserli hiicrelerde kandaki Cu seviyelerinin
kontrol grubuna gore hafif arttigin1 gozlemlemislerdir [113]. Meme kanseri iizerinde

yapilan baska bir ¢alismada ise kandaki Cu seviyelerinin arttig1 belirlenmistir [114].

Yapmis oldugumuz caligmada ise hayvanlara amigdalin uygulanmasinin Cu

seviyelerinin artmasina neden oldugu diistiniilmektedir.
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Sekil 4.9. Kandaki Cinko (Zn) yiizdesi, kanser koruma grubundaki saglikli kontrole
gore Amigdalin A ve Amigdalin B’nin miktari(%)

Sekil 4.9’ da kontrol grubu ve amigdalin A, B uygulanan gruplarin kandaki
cinko seviyeleri verilmistir. Kandaki Zn yiizdeleri gbz Oniine alindiginda, ticari
olarak satin alinan saflik derecesi yiiksek amigdalin B ve saflagtirdigimiz amigdalin

A uyguladigimiz guplarda kontrol grubuna oranla seviyesi hafif yiiksektir.

Cinko’nun kandaki seviyeleri incelendiginde, ticari olarak satin alinan
amigdalin B uygulanan grupta ¢inko seviyesi biraz yliksek, laboratuvarimizda

saflagtirdigimiz amigdalin A uygulanan grupta ise daha az seviyede gozlenmistir.

Tanboga vd. (2014) kolorektal kanserli hiicrelerde kandaki Zn seviyelerinin

kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde azaldigini belirtmislerdir [113].

Cinko eksikligi, bir kisinin kanser riskini artirabilecek DNA'daki hasar ve
oksidatif degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Ayrica, kanser hastalarinda ¢inko
metabolizmast etkilenebilir ve dagiliminda karsinojenezi destekleyebilecek
degisikliklere neden olabilir. Tinoco-Veras vd. (2011) meme kanseri (zerinde
yapmis olduklar1 calismada ¢inko seviyelerinin diisiik oldugunu belirlemislerdir
[115].

Gastrointestinal sistem ve meme kanserli bir grup olgu iizerinde, yapilan

caligmalarda ¢inko eksikligi ile kanser arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
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saptanmistir. Bazi yayinlar, meme kanserlerinde serum bakir artis ve ¢inko
seviyesindeki diislis oranlarinin, prognostik ve diagnostik olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir. Cinko seviyesi, bening hastaliklarda daha az diisiis gosterirken,

malign hastaliklarda daha belirgin bir diisiis oldugu goriilmiistiir [113, 114].

Adeoti vd. (2015) meme kanser hiicrelerinde bakir, ¢inko iz elementlerinin
kandaki seviyelerini incelemisler ve kandaki bakir seviyelerinin artarken buna zit

olarak cinko seviyelerinin ise azaldigin1 gézlemlemislerdir [116].

4.2.1.4. Kanser koruma grubu istatistiksel analiz degerleri

Koruma grubunda yapilan Kruskal-Wallis varyans analizine gore Cizelge
4.1’de, DMBA enjeksiyonu (15 mg) ile Amigdalin A (10 mg) ve Amigdalin B
(10mg) uygulanan deney gruplar1 arasinda kontrole gére BRCAI1 proteini igin
herhangi bir istatistiksel farklilik gozlenmezken, BRCA2 proteini igin istatiksel
olarak kontrole gore ayri ayr1 Amigdalin A ve Amigdalin B igin istatistiksel
anlamlilik goézlenmistir. BRCA2 agisindan Amigdalin A ve Amigdalin B arasinda

anlamli fark bulunmamustir.

Cizelge 4.1 Koruma grubu deneklerin istatistiksel analizi
Orta En En Standart

Koruma grubu Deger  diisiik  yuksek Ortalama sapma
BRCA1 Amigdalin A? 0,831 0,584 0,903 0,801 0,109
Amigdalin B? 0,845 0,659 0,894 0,811 0,107 0,158

N
8
5
Kontrol? 9 0,743 0,734 0,753 0,743 0,006
8
5
9

BRCA2 Amigdalin A? 0,167 0,154 0,187 0,167 0,010
Amigdalin B2 0,145 0,115 0,215 0,155 0,043 0,003
Kontrol ® 0,129 0,126 0,132 0,129 0,002

*farkli iist simgeye sahip gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir.
N: Canli denek say1s1
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4.2.2. Kanser tedavi grubu

4.2.2.1. Kanser tedavi grubunda organlarin morfolojik goriiniimii

Kanser tedavi grubu deney hayvanlarina gavaj yolu ile 3 giinde bir 50 mg
amigdalin A, B ve 0.05 gr Tamoksifen uygulanmasi1 7. hafta sonunda deneyin ikinci
asamas1 sonlandirilarak deney protokiile uygun olarak sakrifiye edilen amigdalin A,
grubu ratlarda Sekil 4.10° da goriildiigii gibi kanserli deneklerde saglikli kontrol
deneklere gore karin boslugunda 6dem, akcigerde kizariklik, karacigerde yaglanma,
mide ve bagirsakta bozukluk ve belirgin olarak uterusda kistik olusumlar, amigdalin
B grubu deneklerde Sekil 4.11° de goriildiigii gibi akciger ve diger organlarda
morfolojik olarak kizarma ve biiylime baskilamasi, yogun lezyon, mide ve
bagirsaklarda agir harabiyet ve abdominal bdlgede yogun kistik beyazimsi yapilar
gozlenmistir. 0.05 mg Tamoksifen uygulanande tedavi grubu deneklerde Sekil 4.12°
de goruldigi gibi kontrole gore abdominal bdlgede yer yer ve uterusta kistik

olusumlar ve lezyon gozlemlenmistir.

B “Amigdalin A

Amigdalin A
50 mg [

Sekil 4.10. Tedavi grubu ratlara gavaj yolu ile 50 mg Amigdalin A uygulamasi
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Sekil 4.12. Tedavi grubu ratlara gavaj yolu ile 0,05 mg Tamoksifen uygulamasi
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4.2.2.2. Kanser tedavi grubunda BRCA1 ve BRCAZ2 protein aktiviteleri
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Konsantrasyon (50 mg)

Sekil 4.13. BRCA [1’in kanser tedavi grubundaki saglikli kontrole gore
Amigdalin A, Amigdalin B ve Tamoksifen uygulamasinin karsilagtiriimasi (%)

Sekil 4.13’de laboratuvarimizda saflastirdigimiz amigdalin A, satin alinan
ticari amigdalin B, kontrol grubu ve tamoksifenin meme dokusunda tedavi grubunda
BRCAT1 (protein 1) ifadesi verilmektedir. Elde edilen veriler karsilastirildiginda ticari
amigdalin B’nin ifade artigindaki yiizde, saflastirdigimiz amigdalin A’ya yakin
yuzdede, 0.05 mg uygulananTamoksifen den ise daha az oldugu bulunmustur.

Tamoksifen, yaklasik 40 yildir meme kanseri teshisi konan kadinlar i¢in bir
tedavi olarak kullanilmis ve on yildan fazla bir siliredir kemoprevans (kanser
gelisimini durduran madde) olarak onaylanmistir. Tamoksifenin yiiksek riskli
kadinlarda meme kanserini onlemede faydali oldugu kanitlanmis olmasina ragmen,

kullanimi1 yaygin olarak benimsenmemistir.

Tamoksifenin meme kanseri gelistirme riski yiiksek olan kadinlar i¢in etkili
bir kemopreventif ajan oldugu gosterilmistir. Ancak, risk / fayda orani her kadin igin

degerlendirilmelidir [117].

BRCAT1 veya BRCA2'de mutasyonu olan kadinlar, yasam boyu yaklasik %80

oraninda meme kanseri riskiyle karsi karsiya kalir. Gronwald vd. (2006) yapmis
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olduklar1 ¢alismada tamoksifenin koruyucu etkisinin hem BRCAL hem de BRCAZ2

tastyicilarinda benzer etkiye sahip oldugu gozlemlemislerdir [118].

Yapmis oldugumuz calismada da hem amigdalin A hemdeamigdalin B’nin

meme kanseri lizerinde tamoksifen gibi tedavi edici etkisi olabilecegi belirlenmistir.

L :

200+

150

100+

o
=
1

[=]

BRCA 2 (protein 2) ifadesi (%)

'é.
‘l"D P

Konsantrasyon (50 mg)
Sekil 4.14. BRCA 2’nin kanser tedavi grubundaki saglikli kontrole gore Amigdalin A,
Amigdalin B ve Tamoksifen uygulamasinin karsilastirilmasi (%)

Sekil 4.14.°de laboratuvarimizda saflastirdigimiz amigdalin A, satin alinan
ticari amigdalin B, kontrol grubu ve tamoksifenin meme dokusunda tedavi grubunda
BRCAZ2 ifadesi (%) verilmektedir.

Tedavi grubunda, BRCAZ2 diizeyinin BRCAL dizeyine gore hem amigdalin

A, B hemde tamoksifen uygulama gruplarinda belirgin derecede artis gézlenmistir.

BRCAL1 duzeyi, yiizde (%) olarak baz alindiginda saflastirdigimiz
amigdalin’inratlarin ~ kansere direncini  ticari amigdaline gore arttirdig
gozlemlenmistir. Ancak tedavi amagl kullanilan Tamoksifenin se¢ilen dozuna(0.05
mg) gore daha az bir etki gosterdigi sonucu ¢ikmistir. BRCA2 diizeyi ise yiizde (%)
olarak ticari amigdalin’in ratlarin kanser direncini, saflagtirdigimiz amigdaline ve

Tamoksifen (0.05 mg) uygulamasina gore arttirdig1 belirlenmistir.

Ayrica koruma ve tedavi gruplarinin BRCA1 ve BRCA2 protein ifade
yuzdeleri karsilastirildiginda, tedavi gruplarinda uygulanan yiiksek amigdalin (50
mg) dozlarindan dolay1 kontrol gruplarmma goére daha yliksek BRCA1 ve BRCA2

ylizdeleri gozlenmistir.
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4.2.2.3. Kanser koruma grubunda, kanda bakir ve ¢inko element degerleri

Tedavi grubu deneklerde, deney sonunda analiz i¢in yeterli kan alinamadigi

icin bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) elementleri test edilememistir.

4.2.2.4. Kanser tedavi grubu istatistiksel analiz degerleri

Kanser tedavi grubunda yapilan Kruskal-Wallis varyans analizine gore
Cizelge 4.2° de DMBA enjeksiyonu (15 mg) ile Amigdalin A (50 mg), Amigdalin B
(50 mg) ve Tamoksifen (0.05 mg) uygulanan deney gruplar1 arasinda kontrole gore
BRCAL1 proteini i¢in Amigdalin A ve Amigdalin B istatistiksel olarak kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik gosterirken, 0.05 mg Tamoksifen uygulanan
deneklerin saglikli kontrol grubu ve Amigdalin uygulanan deneklere gore istatistiksel
olarak farkli olmadig1 gézlenmistir.

Kruskal-Wallis varyans analizine gére BRCA2 proteini i¢cin Amigdalin A(50
mg), Amigdalin B (50 mg) ve Tamoksifen (0.05 mg) gruplar1 kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir.

Cizelge 4.2 Tedavi grubu deneklerin istatistiksel analizi

Tedavi Orta En En Standart
grubu N  Deger disiik yuksek Ortalama sapma
BRCA1 AmigdalinA® 4 0,866 0,804 0,881 0,854 0,035
Amigdalin B? 5 0,866 0,811 0,905 0,866 0,035
Tamoksifen®? 3 0820 0,731 0,844 0,798 0,060 0.005
Kontrol® 8 0,686 0,618 0,836 0,701 0,066
BRCA2 AmigdalinA® 4 0,166 0,159 0,182 0,168 0,010
Amigdalin B® 5 0,149 0,145 0,151 0,148 0,002 0.001
Tamoksifen® 3 0,156 0,152 0,159 0,156 0,004
Kontrol® 8 0134 0,129 0,144 0,135 0,005

*farkl1 ist simgeye sahip gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir.
N: Canli denek sayis1
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5. SONUC VE ONERILER

Son yillarda kanser goriilme sikhigi artmaktadir. Ozellikle meme kanseri
akciger kanserinden sonra insidansi en yliksek olan kanser tiiriidiir. Genis kapsamli
tedavilere ragmen ilerlemis malign tiimorlerin mortalitesi yiiksek dilizeyde
kalmaktadir. Hastaligin tedavi siirecinde ise bitkiler yiizyillardir gida ve ilag
amaciyla kullanilmaktadir. Bu geleneksel kullanimlar yillar boyunca denenmis, test
edilmis ve nesilden nesile aktarilmistir. Diinya niifusunun biiyiik bir kismi, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde c¢esitli hastaliklara karsi geleneksel tibbi yontemler
kullanilmaktadir.

Bitkilerde ¢ok yaygin olarak bulunan parazit ve otoburlara karsi1 savunmada
kullanilan siyanojenik glikozitlerden amigdalin 6nemli bir kimyasal silah
konumundadir. Aci kayist ¢ekirdeginden elde edilen amigdalin’in pek cok kanser
tirlerinde anti tiimor etkinligi belirlenmistir. Giinlimiizde pek ¢ok internet sitesi
amigdalin satis1 yapmakta ve bir¢ok hasta insan da tedavi amaciyla amigdalin
kullanmaktadir. In-vitro kosullarda yapilan bazi calismalarda timor gelisiminin
engellenmesine dair olumlu sonuglar elde edilmis olmasina ragmen ozellikle
hastalig1 ilerlemis kisilerde amigdalin’in meme kanserinde timor gelisimini
onledigine dair belirgin veriler bulunmamaktadir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada deney siirecini iki asamada planladi. Tk asama
laboratuar kosullarinda aci kayisi ¢ekirdeginden amigdalin eldildi daha sonra elde
etdilen amigdalin’in FTIR metodla kalitatif analiz yapilarak ve SEM elektron
mikroskobunda goriintiilenerek varligi tespit edildi. Daha 6nce esdeger ¢alismalarda
rapor edildigi gibi su ile yapilan saflagtirma ¢aligmalarinda diisiik amigdalin miktar1
ve buna karsin yiiksek bitkisel polifenol miktar1 oldugu yaptigimiz analizler ile teyit
edildi. Internetten hap formunda satin alinan amigdalin ve CRM olarak kullanilan
Sigma-Aldrich marka Amigdalin kiyaslamasi yapildi, standarda gore %20-30

civarinda saflastirma gerceklestigi gozlemlendi.

Calismamizin ikinci kisminda ise deney hayvanlar1 koruma ve tedavi olmak
tizere iki gruba ayrildi. Bu gruplar ayn1 zamanda kendi aralarinda dozaja bagli farkli
gruplara ayrildi. Saglikli  kontrol disinda tim deneklere DMBA (7,12
dimethylbenz[a]anthracene), disi siganlara 5 mg DMBA’da %25 etanol igeren susam
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yaginda 0.5ml taze hazirlandiktan sonra, birer hafta ara ile intraperitonalolarak 3 kez
enjekte edildi. Bu calisma asamasinda {i¢ glinde bir, olusturulan koruma grubu disi
ratlara bizim saflagtirdigimiz Amigdalin A ve piyasadan satin alinan Amigdalin B
gruplarina kendi grubuna ait amigdalinler izotonik su igerisinde kanser kontrol grubu
hari¢ 10 mg gavaj yoluyla verildi. 3. haftanin sonunda amigdalin verilmeyen DMBA
enjeksiyonu alan kanser kontrol grubundaki hayvanlarin viicudunda goézle fark
edilebilir emboli ve hareket yavaslamasi tespit edildi. Bu asamadan sonra deneyin

diger asamasi olan tedavi gruplar1 ¢alismasida baslatildi.

Koruma gruplarinda hem BRCA1, BRCA2 protein ifadeleri hemde kandaki
bakir ve ¢inko seviyeleri analiz edilmistir. Bilindigi lizere yapilan ¢aligmalarda diisiik
kanserli hiicrelerde BRCA seviyeleri diisiik gozlenirken, yiiksek kanserli hiicrelerde
ise BRCA seviyeleri ya c¢ok diisiik seviyelerde ya da hi¢ gozlenmemektedir.
Amigdalin uygulamasiyla BRCA proteinleri aktivitesini korumus olup kontrole
gorede hafif artis oldugu analiz edilmistir. Ayrica koruma grubunda kontrole gore
kandaki bakir seviyelerine bakildiginda artis gozlenirken, cinko seviyelerinde ise

kanserli hiicrelerde beklenen belirgin bir dusiis gézlenmemistir.

Tedavi grubu ise kendi icinde saglikli kontrol hari¢ iic gruptan
olusturulmustur, iki grubun birine 50 mg amigdalin B ve digerine 50 mg amigdalin A
ve meme kanserinde bir hormon tedavisi olarak kullanilan Tamoksifen ilac1 0.05mg
3 guinde bir gavaj yoluyla denek gruplarina ayri ayri verildi. Tiim bu siire¢ boyunca
deneklerin agirliklar: tartildi fakat deneklerde olusan emboli nedeniyle elde edilen
sonuglar istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedi ¢iinkii emboli miktar1 azalis artis
periyodu izledi. Bu siiregde 50 mg amigdalin A alan deneklerin bazilarinin
gozlerinde kanamalar tespit edildi. 4. haftada koruma grubu 10 mg amigdalin B
verilen deneklerde dliimler bag gosterdi. Bunun iizerine canli kalan tim amigdalin
A(n=8) ve B(n=5) gruplar1 deney protokoliine bagl kalarak sakrifiye edildi. 5. hafta
tedavi grubundaki tamoksifen alt grubu O6lmeye baslayinca sakrifiye edildi. 6.
Haftada 50 mg’lik bizim saflagtirdigimiz amigdalin A grubunda Sliimler baslad1 7.
Hafta bitiminde kanserli kontrol deneklerinin tamami 6ldii ve tedavi grubunda sag
kalan amigdalin A(n=4) denekleri, ticari amigdalin B(n=5) grubu denekler ve 0,05
mg Tamoksifen(n=3) denekler protokele uygun sakrifiye edilerek deney

sonlandirildi.
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Deney sonlanma asamasinda kanserli kontrol deneklerinin tamaminin
O0lmesine ragmen 50 mg amigdalin uygulanan gruplarinin diger gruplara gore sag
kalim sayis1 daha yiiksekti. Buda bu konudaki ge¢mis arastirmalari dogrular
niteliktedir. Amigdalin’in hastalif1 iyilestirmemesine ragmen yasam siiresini uzattigi
sonucu tarafimizdan teyit edilmistir. Deney siiresince DMBA enjeksiyonu yapilan
ratlar arasinda kanser kontrol ve 0.05 mg uygulanan Tamoksifen grubuna kiyasla 50
mg gavajla amigdalin verilen deneklerin 6zellikle ticari amigdalin B grubunda
deneklerin yasam faliyet aktiviteleri, goriiniisleri hasta kontrol grubuna gore hastalik
belirtisi daha az oldugu gozlemlenmistir. Bu da amigdalinin ikincil metaboliti HCN
yaninda agiga cikan benzaldehit’in etkisini gostermektedir. Daha once belirtildigi

gibi benzaldehit semianestezik 6zellige sahiptir.

Tedavi gruplarinda kontrol gruplarma gére BRCAL ve BRCAZ2 protein
ifadelerinin meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifendegerlerinde oldugu gibi
yiikselme gostermistir. Hem amigdalin A, B hemde tamoksifen uygulanan gruplarda
BRCAZ2 ifadelert BRCA1’e gore daha fazla oldugu gozlenmistir.

Yapmis oldugumuz calisma sonucu ve ilgili literatiirler 15181nda amigdalin’in
meme kanseri {izerine makro etkisinin olmadigi belirlenmistir. Bununla beraber
sakrifiye edilen hayvanlarda organ dejenerasyonu acisindan yiiksek dozlu tedaviye
tabi tutulan deneklerde goriiniim ve biiylikliik agisindan kanserli kontrole gore bariz

farklar oldugu gézlemlenmistir.

Gerek organlardaki morfolojik gercekler ve gerekse bu konuda yapilan giincel
in vitro caligmalar 1s181inda yiiksek yapili canlilarda kendi detoksifikasyon sistemi
olan amigdalinin hedef organ bazli nano-akilli ila¢ ¢aligmalarinda kanserli hiicrenin

mitokontrisini kitleme yetenegiyle iyi bir silah olacagi 6ngorilmektedir.
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