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ONSOZ
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OzET

Deneysel Meme Kanseri Modelinde Sumak ve Menengic¢'in Her2, P53, Bcel-
2, Bax, Kaspaz-9 ve Ras Proteinlerinin Ekspresyon Diizeyleri ile Bazi
Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri

Figen ERDEM ERISIiR
Doktora Tezi

FIRAT UNIVERSITESI
Fen Bilimleri Enstitiisti

Biyoloji Anabilim Dali

Ocak 2020, Sayfa: xi +118

Bu ¢alismada, disi Sprague-Dawley sicanlarda DMBA ile uyarilan meme kanserine karg1 Pistacia
terebinthus L. subsp. palaestina (Menengi¢) ve Rhus coriaria L.(Sumak)'in iyilestirici etkileri
biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik olarak incelendi. Calismada 66 adet sigan kullanildi. Sicanlar,
Kontrol, DMBA, MN, SM, MN+DMBA ve SM+DMBA olmak iizere 6 gruba ayrildi. DMBA, viicut
agirliklarma gore, tek doz 80 mg/kg olacak sekilde, gavaj yoluyla, 8 haftalik disi Sprague-Dawley siganlara
uygulandi. Antioksidan gruplarindaki ratlara oral yolla menengi¢ ve sumak’in sulu ekstraktlar1 verildi.

Biyokimyasal ¢alismalar kapsaminda meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularmdaki total protein,
MDA, GSH, yag asidi ve vitamin diizeyleri ile antioksidan enzimlerden CAT, GST ve SOD aktivitelerinin
degisimleri incelendi. Total protein seviyeleri genel olarak kontrole gére, DMBA grubunda azalma
gosterdi(P<0.05).

Biitiin dokularin DMBA gruplarinda MDA seviyeleri kontrole grubuna gore artarken, antioksidan
gruplarinda azaldigi belirlendi (p<0.05).

Lipofilik vitaminler ve Kkolesterol diizeylerinin HPLC ile analizleri sonucunda meme, beyin,
karaciger ve bobrek dokularmim DMBA ve antioksidan gruplarinda farkli degisimler gézlendi.

Yag asitlerinin GC ile analizleri sonucunda palmitik, palmitoleik, stearik, oleik, linoleik, arasidonik,
dokosaheksaenoik gibi asitler dokularda yiiksek oranda bulundu. Bu yag asidi diizeyleri dokularm DMBA
ve antioksidan gruplarinda farkli degisimler gosterdi.

Molekiiler ¢alismalarda, HER2, P53, Bcl-2, Bax, Kaspaz-9 ve Ras proteinlerinin ekspresyon
diizeyleri western blot teknigi ile analiz edildi.

Histopatolojik c¢alismalarda, meme dokusuna ait Kesitler hematoksilen-eosin ile boyanarak
mikroskopta incelendi. Meme dokusuna ait &rnekler tiimor cinsi, timér ¢api, diferansiasyon, fibrozis,
nekrozis gibi 6zellikler agisindan analiz edildi.

Sonug olarak sumak ve menengi¢ sulu ekstraktlarmin oral yolla tiiketilmesininmeme kanserli
sicanlarda etkilioldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, DMBA, Sumak, Rhus coriaria, Menengig, Pistacia terebinthus
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ABSTRACT

Effects On Some Biochemical Parameters And Expression Levels Of Her 2,
P53, Bcl-2, Bax, Caspase-9, Ras Proteins Of Sumac And Terebinth In
Experimental Breast Cancer Model
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Ph.D. Thesis

FIRAT UNIVERSITY
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Department of Biology

January 2020, Pages: xi +118

In this study, against to DMBA-induced breast cancer healing effects of Pistacia terebinthus L. subsp.
palaestina and Rhus coriaria L. were examined as biochemical, molecular and histopathological, in the
female Sprague-Dawley rats. 66 rats were used in this study. Rats were divided into 6 groups as Control,
DMBA, MN, SM, MN+DMBA and SM+DMBA. DMBA was administered by gavaged, a single dose of
80 mg/kg according to body weight, to 8-week-old rats. Aqueous extracts of terebinth and sumac were
given orally 3 days a week to rats in antioxidant groups.

In biochemical studies, total protein, MDA, GSH, fatty acid and vitamin levels and changes in activities of
CAT, GST and SOD which are antioxidant enzymes in breast, brain, liver and Kidney tissues were
examined. Total protein levels generally decreased in DMBA group compared to control (p<0.05).While
the levels of MDA in DMBA groups of all tissues increased compared to the control group; decreased in
antioxidant groups (p<0.05). Lipophilic vitamins and cholesterol levels were analyzed by HPLC. The levels
were different in DMBA and antioxidant groups of tissues. Fatty acids were analyzed by GC. As a result of
analysis, acids such as palmitic, palmitoleic, stearic, oleic, linoleic, arachidonic, docosahexaenoic were
found to be high in tissues. These fatty acid levels showed different changes in DMBA and antioxidant
groups of tissues.

In molecular studies, expression levels of HER2, P53, Bcl-2, Bax, Caspase-9 and Ras proteins were
analyzed by western blot technique.

In histopathological studies, breast tissue sections were prepared in hematoxylin-eosin dye solution and
examined under microscope. The sections were examined in terms of features, such as tumor type,
diameter, differentiation, fibrosis, necrosis.

As a result, oral consumption of sumac and menengic aqueous extracts was found to be effective in rats
with breast cancer.

Keywords: Breast cancer, DMBA, Sumac, Rhus coriaria, Terebinth, Pistacia terebinthus
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1. GIRiS

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yapilan kiiresel kanser projesinin
(GLOBOCAN 2018) meme kanseri insidans1 ve mortalite ile ilgili degerlendirmelerine gore,
meme kanserinin, kadinlarda en sik teshis edilen kanser oldugu ve kansere bagl 6liimlerin 6nde
gelen nedeni oldugu belirtilmistir (Sheokand vd., 2019).

Meme kanseri lilkemizde ve diinya genelinde kadinlar arasinda en sik rastlanilan ve en sik
oliime yol agan kanser tiiriidiir. Meme kanserinin insidansi yasa baglh olarak artmaktadir, bati
tilkelerinin bir ¢ogunda ise insidans artarken mortalite oranlar1 azalmakta veya stabil kalmaktadir.
Tiirkiye'de yaklasik olarak her yil 17.000 kadinda meme kanseri goriilmektedir ve meme
kanserinin insidansi 100 binde 46.8 olarak bildirilmektedir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2016).

Amerika'da 2.6 milyon kadin, 2008 yilindan bu yana meme kanserine yakalanmustir. 2012
yilindan bu yana ise Amerika'da, ortalama 226.870 kadina invaziv meme kanseri tanis1 konulmus
ve bu yilda 39.510 kadin meme kanseri yiiziinden 6lmiistiir (American Cancer Society, 2012).

Meme kanseri iilkemizde, kadinlarda en sik Oliime sebep olan yirmi hastalik iginde
sekizinci sirada olup, %2.1'lik bir orana sahiptir (Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet-Etkililik
Projesi, 2004). ABD ile karsilastirildiginda bu oran iilkemizde meme kanserinden kaynakli 6liim
hizinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Yazihan ve Yilmaz, 2007). Meme kanseri
progresyon gosteren bir hastaliktir ve erken evrelerde tedavi edilmesi yasama sansini
artirmaktadir. Meme tiimoriiniin palpabl bir kitle haline gelmeden dnce tanisinin konulmasi hayati
onem arzetmektedir. Tedavi metodlarinin gelistigi iilkelerde erken tantyla beraber meme kanserli
hastalarm bes yil i¢indeki sagkalim oranlar1 %90 civarlarindadir (American Cancer Society,
2012).

GLOBOCAN (2018), Diinya ¢apinda kadinlarda meme kanseri mortalitesinin %11.6
oldugunu belirtmistir. Ulkelerin biiyiik cogunlugunda (154 iilke) meme kanseri, yeni vakalar
acisindan kadinlarda en sik goriilen kanser olmustur. Kadinlar arasinda mortalite profiline
bakildiginda daha heterojen oldugu goriilmiistiir, 103 {ilkede kanser Oliimlerinin 6nde gelen
nedeni meme kanseri olmustur.

Diinya genelinde, 2018'de yeni teshis edilen kadin meme kanseri vakalarimin yaklasik 2.1
milyon kisi olacagi ve kadinlar arasinda neredeyse 4 kanser vakasindan 1'inin meme kanseri
oldugu hesaplanmigtir. Meme kanserinin, 100'den fazla iilkede kanser 6liim nedenlerinin basinda
gelen ve tilkelerin biiyiik ¢ogunlugunda (185 tilkenin 154 iinde) en sik teshis edilen kanser oldugu
belirtilmigtir (GLOBOCAN, 2018; Bray vd., 2018).Kadin meme kanserlerinin yasa gore
standardize edilmis, ulusal insidans ve mortalite oranlar1 Sekil 1.1°de gosterilmistir. Diinya
capinda kadinlarda en ¢ok goriilen 10 kanser tiiriiniin vaka ve oliimlerinin hesaplanmig hali ise

Sekil 1.2°de gosterilmistir.
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Sekil 1.2. Kadinlarda 2018'de en yaygin 10 kanserin vaka ve 6liimlerinin dagilimi (GLOBOCAN, 2018).
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1.1. Kanser ve Genler

Bir hiicre veya dokunun bu kontrolsiiz biiyiimesi kanser olarak bilinir. Kanser, DNA'daki
degisikliklerin sonucu olan genetik bir hastaliktir, bu degisikliklere mutasyon denir. Mutasyonlar,
hiicre biiylimesi i¢in kritik olan gen veya genlerde ortaya ¢ikarsa, hiicrenin kontrolsiiz bir sekilde
¢ogalmasina sebep olabilir. Mutasyonlar, DNA dizilerindeki degisiklikler veya farkliliklardan, bir
protein degisikligi meydana gelecek sekilde DNA'daki bir degisiklikten, ya da polimorfizmlerden,
gen fonksiyonunda ve protein yapisinda daha ince bir degisiklikle sonuglanan DNA'daki bir
degisiklikten kaynaklanabilmektedir. Kanser nadiren tek bir mutasyonun sonucudur ve genellikle
hiicre fonksiyonunda geri doniisiimsiiz ve kontrolsiiz degisiklik olmasi i¢in bir¢ok farkli gende
birkag farkli mutasyon gerektirmektedir. Bir dereceye kadar, kusurlu bagisiklik, viriisler veya
metabolik hatalarin dogrudan kansere neden olup olmadigi hala belirsizdir. Bu nedenle kanser,
anormal DNA ekspresyonunu ile ilgili bir rahatsizliktir (Mutch ve Di Saia, 2012).

Kansere yol agabilecek molekiiler anormallikler arasinda, onkogen adi verilen dominant
doniistiiriicti genler, timdr baskilayict genler olarak adlandirilan resesif doniistiiriici genler ve
DNA'nin onarilmasindan sorumlu genler bulunmaktadir. Birgok onkogen, RNA tiimoér viriisleri
tarafindan, protoonkojen formlar1 olarak izole edilmektedir. Malign bir hastalikta yer alan genler
siklikla viral genlerin degistirilmis formlaridir. Onkogen ¢ogalabilir ve genin bir¢ok kopyasi
aktive edilebilir. Bazen, bir gen baska bir kromozoma aktarilabilir ve burada bagka bir
promotériin etkisi altinda kontrolsiiz biiylimeyi tesvik eder. Onkogenler farkli sekilde kontrol
edilir. Birincisi, bir grup peptit biiyiime faktorii ve bunlarin reseptorlerini icerir. Bu gruba peptit
biiylime faktorleri ve bunlarin epidermal biiylime faktorii reseptorii (EDGFR) veya trombosit
tiirevli biiylime faktorii (PDGFR) gibi reseptorler dahildir. Bu peptit biiylime faktorii reseptorleri,
malign siireci yonlendiren asil giigten ziyade muhtemelen uyaric1 kofaktorler olarak islev goriir.
Kanseri tesvik eden bu faktorler, hedeflenmis terapide onem arz etmektedir. Bu faktorler
tarafindan aktive edilen gen iirlinlerini veya proteinleri hedefleyen benzersiz molekiiller vardir.
Onkogenlerin diger bir sinifi, zardan gegcemeyen ekstraniiklear biiyiime faktorleridir. Bunlar G
proteinlerini ve ras geni ailesini igermektedir. Son olarak da, myc gibi niiklear diizenleyici

onkogenler vardir (Mutch ve Di Saia, 2012).

1.2. Meme Kanserive Cesitleri

Meme kanseri, meme dokusundaki hiicrelerde gergeklesen anormal degisimlerdir (Erhan
vd., 2013). Meme kanserinin olusumu ¢ogunlukla duktus adi verilen kanal yapis1 igindeki sinirli
kanser hiicrelerinin memedeki ¢evre dokular: infiltre ederek, cilt ya da alttaki fasya ve kaslara

invazyonu ile ger¢eklesmektedir.
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Meme kanseri evresi ilerledikge, bdlgesel ganglionlarda lenfatik metastaz ve bir¢ok
organda hematojen metastaz olusabilmektedir (Aydintug, 2004; Sayek 2001; Var, 2016).

Her ne kadar genetik faktorler olsa da, meme veya over kanserleri bireysel ya da ailesel bir
Oykiiyii igermektedir ve kalitsal mutasyonlar (BRCA 1, BRCA 2, diger meme kanseri duyarlilik
genleri) meme kanseri vakalarinin %5-10'unu olusturmaktadir. Gog¢menlerle ilgili yapilan
caligmalar, meme kanseri insidansidansinda kalitsal olmayan faktorler agisindan, uluslararasi ve
etnik gruplar arasi farkliliklarin baglica itici gii¢ oldugunu gostermistir. Yiiksek riskli
populasyonlara goceden diisiik riskli populasyonlar karsilastirildiginda, yiikselen meme kanseri
insidans oranlarinin art arda nesiller boyu yiikseldigi goriilmiistir (Ziegler vd., 1993; Bray vd.,
2018).

Meme kanserinin gesitli tipleri vardir;

Duktal karsinom in situ (DCIS), siit kanallarin1 kaplayan anormal hiicrelerin bulundugu,
invaziv olmayan bir kanserdir. DCIS, kanserin hala siit kanalinda bulundugunu ve baska bir
bolgeyi isgal etmedigi anlamina gelir. Atipik hiicreler meme dokusunu ¢evreleyen kanallarin
disina yayilmamustir. Duktal karsinom in situ, yiliksek oranda erken tedavi edilebilen bir
kanserdir, ancak tedavi edilmez veya tespit edilmezse, ¢cevredeki meme dokusuna yayilabilir
(National Breast Cancer Foundation, 2020).

Invaziv Duktal Karsinom (IDC), siit kanallarinda olusmaya baslayan anormal kanser
hiicreleri, kanallarin &tesinde, meme dokusunun diger kisimlarina yayilmistir. IDC, kanalda
bilyiimeye baslayan ve c¢evresindeki dokuyu istila eden kanserdir. Invaziv kanser hiicreleri,
viicudun diger bolgelerine yayilabilir. Bazen infiltratif duktal karsinom olarak da adlandirilir.
IDC, tim meme kanseri tanilarinin yaklagik %70-80'ini olusturan en yaygin meme kanseri
tirtidiir (National Breast Cancer Foundation, 2020).

Uclii negatif meme kanseri, meme kanseri biiyiimesinin gcogunu sagladig: bilinen en
yaygin i¢ reseptOr tipinin (Ostrojen, progesteron ve HER2/neu geni) kanser tiimoriinde
bulunmadig1 anlamina gelir. Tiimor hiicreleri gerekli reseptorlerden yoksun oldugu igin, hormon
tedavisi ve Ostrojen, progesteron ve HER2'yi hedefleyen ilaglar gibi yaygin tedaviler etkisizdir.
Uglii negatif meme kanserini tedavi etmek icin kemoterapi kullanmak hala etkili bir secenektir.
Aslinda, {iglii negatif meme kanseri kemoterapiye daha erken asamalarda diger bircok kanser
tiiriinden daha iyi yanit verebilir. Uclii negatif meme kanseri, teshis edilen meme kanserlerinin
yaklasik % 10-20'sinde gériiliir. Uglii negatif meme kanseri daha agresif ve tedavisi zor olabilir.
Ayrica, kanserin yayilma ve tekrarlama olasiligi daha yiiksektir. Meme kanserinin evresi ve
timoriin derecesi prognozu etkilemektedir (National Breast Cancer Foundation, 2020).

Inflamatuar Meme Kanseri (IBC), kanser hiicrelerinin memenin cildine ve lenf
damarlarina sizdig1 agresif ve hizhi biiyliyen bir meme kanseridir. Genellikle meme iginde

hissedilebilen ve izole olmus belirgin bir tiimor veya yumru iiretmez.
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Ancak lenf damarlar1 meme kanseri hiicreleri tarafindan bloke edildiginde semptomlar
ortaya ¢ikmaya baglamaktadir (National Breast Cancer Foundation, 2020).

Metastatik Meme Kanseri, evre-4 meme kanseri olarak da smmflandirilir. Bu kanser,
genellikle akcigerler, karaciger, kemikler ve beyin olmak iizere viicudun diger boélgelerine

yayilmaktadir (National Breast Cancer Foundation, 2020).

1.3. Memenin Anatomisi

Meme dokusu, meme bezlerine ek olarak, biiyiikligiinii olusturan asil yag dokusu
komponenti ve bag dokusundan olugmaktadir. Meme bezleri postpartum dénemde fonksiyonel
olmakta ve siit salgilamaktadir. Meme bezleri, anterior ve lateral torasik duvarda, subkutan olarak
lokalize olmustur. Memenin her biri, birgok lobiil bulunan 15-20 lobtan olusmaktadir. Meme
apeksindeki pigmentli alan “areola” olarak adlandirilmaktadir (Cabioglu, 2012).

Meme dokusu, dalli tubuloalveolar yapidan olugsmaktadir ve asil alveolar yapisi gebelik
sirasinda olugmaktadir. Memenin lobiilleri gevsek bag dokusu yapisinda olup, hiicreleri zengin
bir stroma igerisindedir ve gesitli hormonlarla uyarilabilmektedir (Rosen, 2001). Terminal duktal
lobuler iiniteler meme bezlerinin fonksiyonel {iiniteleridir. Her iinite, intralobiiler duktustan ve
duktusa bagli sakkiil denilen meme bezi keseciklerinden olugsmaktadir (Cabioglu, 2012).

Meme dokusu, tam gelisimini dogum sonrasi tamamlayan tek dokudur. Pubertal
donemdeki degisikliklerden sonra, gebelik ve laktasyon sirasinda tam differansiye olup asil
fonksiyonu olan siit sekresyonunu gerceklestirmektedir. Bu diferansiyasyon sonucu hiicreler,

karsinogeneze kars1 diren¢ kazanmaktadir (Cabioglu, 2012).

1.4. Meme Kanserinde Tibbi Bitkilerin Onemi

Giintimiizde, paclitaxel, cyclophosphamide, carboplatin ve cisplatin meme kanseri
kemoterapisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardandir. Cisplatin bir platin tiirevidir ve anti-
kanser bir ilag olarak bas, boyun, meme tiimorii gibi bazi solid tiimoérlerin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Guerrero-Beltran vd., 2010). Ancak meme kanseri hiicreleri,
kemoterapotik ilaglara farkli hiicre sinyal mekanizmalar1 vasitasiyla direng kazandirmaktadir
(Mundhe vd., 2015).

Diyet ve kanser iizerine yapilan epidemiyolojik caligmalar, kanser onleyici ajanlar gibi
davranan bazi nutrasétiklerin arastirilmasina onciiliik etmistir (Sheokand vd., 2019).

Cogu kanser tedavisi cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve immunoterapiyi icermektedir.
Yeni kemoterapotik ajanlar ve molekiiler hedefli ilaglar uygulanarak kanser tedavisine katki
saglanmaktadir, ancak onlarin toksisitesi ve ila¢ direnci kemoterapinin basarisizligl ile

sonuglanmaktadir.
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Bu nedenle aragtirmacilar tedavi i¢in daha az toksik ve etkili biyobilesikler kesfetmeye
caligmaktadir. Bu amagcla tibbi bitkiler, yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesi i¢in odak noktasi
haline gelmistir (Igen vd., 2015).

Bitki kaynakli anti-kanser ilaglar1 hem sentetik ilaglardan daha etkili hem de daha az yan
etkilere sahiptir. Bitkilerden tiiretilmis antikanser ilaglara su anda klinikte kullanilan Catharan
roseus’dan izole edilen vinca alkaloidlerinden vinblastin ve vinkristin, Taxusbrevifolia’dan elde
edilen paclitaxel terpeni ve Camptotheca acuminata’dan elde edilen DNA topoizomeraz I
inhibit6rii olan camptothecin 6rnek verebilir (EI Hasasha vd., 2015).

Pistachia terebinthus L. ve Rhus coriaria L. tiirleri de alternatif tipta kullanilan
Anacardiaceae (Sakiz agacigiller) familyasina ait bitkilerdir. Rhus coriaria’dan elde edilen
ekstraktlarin, farmasétik (ilag hammaddesi) olarak kullanildigi bildirilmektedir (Verzele vd.,
1985). R. coriaria’nin anti- kanser aktiviteye sahip oldugu, umut verici alternatif bir tedavi aday1
oldugu bildirilmektedir (El Hasasna vd., 2015). Alternatif tipta, Pistacia terebinthus L. meyve
ekstraktlarinin ise antikarsinojen, antioksidan, antimikrobiyal ve anti mutajenik amagh
kullamildig1 rapor edilmektedir (Germano vd., 2002; Tesoriere vd., 2007; Kulisic-Bilusic vd.,
2012).

1.5. Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler. (Cedene, menengic)

Pistacia terebinthus L. (Menengi¢) Anacardiaceae familyasina ait, genis ¢apta Akdeniz
bolgesi ve Asya'da yayilis gosteren 20 Pistacia tiirtinden biridir. Bitki farkli biyolojik aktivitelere
sahiptir, Tirkiye’de astim ve bronsit i¢in antiseptik olarak, yaniklarin tedavisi gibi cesitli
geleneksel tedavilerde kullanilmaktadir. Meyve ekstraktlarinda apigenin, luteolin, luteolin 7-O-
glukosid, kuersetin ve kaempferol gibi flavonoidler bulunmustur. Meyve ve reginelerindeki
sekonder bilesiklerin zenginliginden dolayi, yiiksek antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar
ve sitotoksik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir (Topcu vd., 2007).

P. terebinthus’un farkli pargalar1 yaniklar, yaralar ve mide agrisinda ayrica solunum ve
iiriner sistem hastaliklarinda antiseptik olarak, ates diisiiriicii ve diiiretik olarak kullanilmaktadir
(Icen vd., 2015).

Yapilan bir calismada, MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlarinda P.
terebinthus’un meyve ve yapraklarmin metanollii ve sulu ekstraktlarinin antiproliferatif etkisini
belirlemek igin MTT kolorimetrik testi gergeklestirilmistir. Bu kanserli hiicreler P. terebinthus’un
metanollii ve sulu ekstraktlarmin ¢esitli konsantrasyonlariyla islemden gegirilmis (250 pg/ml, 500
pug/ml, 750 ug/ml ve 1000 pg/ml) ve P. terebinthus 48. saatte doza bagimli olarak her iki hiicre

proliferasyonunda azalmaya neden olmustur.
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500 pg/ml konsantrasyonlarda, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinin canliliginda
sirastyla %36 ve %20’den daha biiyiik azalma goriilmiistiir (igen vd., 2015).

P. terebinthus’un serbest radikalleri elimine ederek, kanser riskinde olast koruyucu bir rol
gosteren yiiksek bir antioksidan kapasiteye sahip oldugu bulunmustur. Bitkinin ham ekstraktinin
HPLC Kkarakterizasyonu, luteolin ve luteolin-7-glukozid gibi bilesikler bakimindan zengin
oldugunu gostermistir. Bu sekonder metabolitlerin yiliksek antioksidan aktivite sergiledigi ve
antikarsinojenik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir (Kavak vd., 2010).

Yapilan bir ¢aligmada, dstrojen reseptorii (ER) negatif olan meme kanseri hiicre hatti
MDA-MB-231 iizerinde, luteolin’nin timor biiyiimesine inhibitdr etkisi arastirilmistir. Arastirma
sonuglar1 luteolin’in hiicre biiyiimesini inhibe ettigini gosteren *H timidin katilimimi baskiladigin,
G2/M ve S fazlarinda hiicre dongiisiinii durdugu ve apoptotik aktiviteye sahip oldugunu
gOstermistir. Ayrintili analizler luteolinin AKT, PLK1, siklin By, siklin A, CDC2, CDK2 ve Bcl-
XL ekspresyonunu azaltarak, p21 ve Bax ekspresyonunu artirarak apoptotik aktivite gosterdigini
ve hiicre dongiisiinii durdurdugunu ortaya c¢ikarmistir. Luteolin, EGFR mRNA ekspresyonunu
inhibe etmis ve EGF tarafindan uyarilan MAPK ve AKT aktivasyonunu down regiile etmistir.
Sonug olarak luteolin, MDA-MB-231 ER-negatif meme kanseri hiicre biiylimesini etkili bir
sekilde baskilamis, EGFR’nin aracilik ettigi hiicre sagkalimu tizerinde inhibitor etkiler gostererek
antikanser aktivite gostermistir (Lee vd., 2012).

Tiirkoglu (2011), Pistacia terebinthus’un su ve etanol ekstraktlarimin in vitro sartlarda
antioksidan etkilerini arastirmustir. Pistacia terebinthus giceklerinin su ekstresi en iyi antioksidan
aktiviteyi gostermistir.

Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler. (¢edene, menengig); bu tiire ait
olup yapraklarmin paripinnat ya da imparipinnat olmasi nedeniyle alttiir kategorisine girmektedir
(Davis, 1967). Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler., meyveleri kavrularak
kahvesi yapilmaktadir. Kurutulmus olgun meyveleri idrar soktiiriicii ve kuvvet vericidir. Govdede
meydana getirilen hafif yaralamalar sonucu akan sakiz toplanarak dahilen idrar, solunum yollar1
ve mide agrilarinda kullanilmaktadir (Cakilcioglu vd., 2007).

1.6. Rhus coriaria L.

Genellikle sumak olarak bilinen Rhus coriaria Anacardiaceae familyasina ait ¢icekli bir
calidir. Cogunlukla 1liman ve subtropikal bolgelere yayilmisve meyveleri kirmizimsi drupa
kiimeleri halinde bigimlenmistir (Rayne ve Mazza, 2007; Davis, 1967). Mutfakta kullaniminin
yanisira R.coriaria’mn birgok terapdtik degerinin de aydinlatildigi bilinmektedir (Abu-Shanab
vd., 2005; Shabbir, 2012). Ornegin, R. coriaria fenolik bilesiklerinden dolay1, giiglii antioksidan
aktiviteye sahiptir (Mizushima ve Levine, 2010; Kosar vd., 2007).
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Pek c¢ok calisma viicutta ROS (Reaktif oksijen tiirleri) birikimiyle baglantili ateroskleroz
(Zargham ve Zargham, 2008), insiilin direnci, tip 11 diyabet (Anwer vd., 2013), kardiyovaskiiler
hastaliklar (Shabbir, 2012), osteoartrit (Panico vd., 2009), hepatosit toksisitesi (Pourahmad vd.,
2010) ve DNA hasar1 (Chakraborty vd., 2009) gibi degisik hastaliklarin hepsi lizerinde R.
coriaria ekstraktinin etkili oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Ayrica, R. coriaria ekstrakti, tip II
diyabetli ratlarda tokluk kan sekerini (PBG) azaltmaktadir (Mohammadi vd., 2010).

Buna ek olarak sumak, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir (Nasar-Abbas ve Halkman, 2004). Sumak bitkisinin fitokimyasal bilesikleri
HPLC-DAD-ESI-MS/MS yontemi kullanilarak karakterize edilmistir. Organik asitler, fenolik
asitler, malik asit tiirevleriyle konjuge olmus fenolik bilesikler, flavonoidler, izoflavonoidler,
hidroliz edilebilir tanninler, antosiyaninler, terpenoidler ve diger bilesikler (6rnegin, butein,
iridoid ve kumarin tiirevleri) olmak tizere 211 tane fitokimyasal tanimlanmustir (Abu-Reidah vd.,
2015; El Hasasna vd., 2015).

Rhus coriaria’nin antikanser etkisi i¢ tip meme kanseri hiicre hatti (MDA-MB-231, MCF-
7 ve T47D) iizerinde arastirtlmistir. R. coriaria’min etanolik ekstraktt (RCE), zaman ve
konsantrasyona bagli olarak bu hiicre hatlarindaki proliferasyonu inhibe etmistir. RCE, hiicre
dongiistinii G1 fazinda durdurmus ve senesensi indiiklemistir. Bu degisikliklere es zamanli olarak
p21°de artig, siklinD1, p27, PCNA, c-myc, fosfo-RB ve yaslanmayla iliskili B-galaktosidaz
aktivitesinin ekspresyonunda azalma goriilmiistiir. Elektron mikroskobu, RCE- ile muamele
edilmis hiicrelerde otofajik vakuollerin varligim ortaya ¢ikarmustir. RCE’nin otofajiyi
uyarmasiyla es zamanli olarak, p38 ve ERK1/2 sinyal yolaklarin1 da aktive ettigi bulunmustur.
Sonugta RCE otofaji 6ncesinde, DNA hasarini indiiklemis ve mutant p53°ii azaltmistir. Bulgular,
R. coriaria’min otofajik hiicre 6liimiinii ve senesensi indiikleyerek giiclii anti-meme kanseri
aktivitesine sahip oldugunu gostermekte, meme kanserine karsiuumut verici alternatif veya
yardimei bir tedavi aday1 olduguna dair giiglii kanitlar sunmaktadir (El Hasasna vd., 2015).

Son ¢aligsmalarda Rhus coriaria’nin tiglii negatif metastatik meme kanseri MDA-MB-231
hiicre hattinda otofajik hiicre oliimiinii ve hiicre siklusunu durdurmay1 tesvik ederek antikanser
aktiviteler sergiledigi bildirilmistir. Uclii negatif meme kanseri hiicrelerinin migrasyon, invazyon,
metastaz ve timor biliylimesi lizerine R. coriaria etkisi arastirilmistir. Yapilan c¢alismada R.
coriaria’nin sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda migrasyon ve invazyonu anlamli derecede
inhibe ettigi, fibronektine yapigsmay1 bloke ettigi ve matriks metalopeptidaz 9 (MMP-9) ve
prostaglandin E2 (PgE2)’yi down regiile ettigi ortaya ¢ikarilmistir. R. coriaria sadece HUVEC
(Insan umbilikal ven endoteliyal hiicreleri) ve akciger mikrovaskiiler endotelyal (HMVEC-L)
hiicrelerine olan adezyonu azaltmakla kalmamis, ayn1 zamanda HUVEC’lerde aktive olmus TNF-

a vasitastyla MDA-MB-231 hiicrelerindeki transendotelyal migrasyonu inhibe etmistir.
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Ayrica R. coriaria hem MDA-MB-231hiicrelerinde hem de HUVEC’lerde anjiyogenezi
inhibe etmis, VEGF (Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii) iretimini azaltmigs ve enflamatuar
sitokinlerolan TNF-a, IL-6 ve IL-8’i down regiile etmistir. R. coriaria’nin bu etkilerinin altinda
yatan mekanizmanin NFxB, STAT3 ve nitrik oksit (NO) yolaklarimi inhibe etmesi olarak
gosterilmistir.

Daha da onemlisi, tavuk embriyosu tiimor biiyime deneyi yapilarak, R. coriaria’nin in
vivo olarak tiimor bilylimesini ve metastazi baskiladigi da gosterilmistir. Sonuglar R.
coriaria’ninii¢lii negatif meme kanseri biiylimesini ve metastazin1 diizenleyen umut verici
kemopreventif ve tedavi edici bir aday oldugunu vurgulamistir (El Hasasna vd., 2016).

Athamneh (2016), R. coriaria'min anti-kanser etkisini {liglii negatif MDA-MB-231 meme
kanseri hiicre hatti {izerinde arastirmustir. Rhus coriaria etanolik ekstraktt (RCE) zaman ve
konsantrasyona bagli olarak MDA-MB-231 hiicre hattinin proliferasyonunu inhibe etmistir.
Sumak etanolik ekstrakti G1 fazinda, senesensi ve hiicre dongiisiinii durdurmustur. Dahasi sumak
ekstrakti uzaklastirildiktan sonra higbir proliferatif iyilesme saptanmamistir. Analizler meme
kanseri hiicrelerinde apoptozun uyarildigini ortaya koymustur. Otofaji vakuolleri ile birlikte
otofaji belirtegleri tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, RCE, otofajiden 6nce goriilen bir olay olan
DNA hasarina yol agmistir. Dolayisiyla, bu bulgular R. coriaria’yr meme kanserine kars: umut

verici bir alternatif aday yapmaktadir.

1.7. Tiimor Baskilayic1 P53 Geni

17. kromozomun p13-1 bandina yerlesen P53 geni, 53 kD molekiil agirligindaki niiklear bir
proteini kodlamaktadir. P53 geni UV, karsinojen ve sitostatiklerin neden oldugu DNA’daki hasar1
gidermek icin aktif hale gecer. Hasar giderilemezse hiicre apoptoza gider. Bir¢ok tiimdrde ve
meme kanserinde, P53 genindeki allelerin kayb1 ve nokta mutasyonlar1 gosterilmistir. Meme
kanserinde, malign histopatoloji ile 17p’nin kayb1 arasinda yakin bir baglant1 vardir (Lane, 1992;
Norberg vd.,1996; Cattoretti vd., 1998; Sirvent vd., 2001).

Asirt derecede p53 protein iiretimi meme kanserinde kotii prognoz icin bir belirtectir.
Meme kanseri iizerine yapilan arastirmalarda p53 ekspresyonu ile yiiksek proliferasyon indeksi,
yiiksek tiimor derecesi, ER ve PR yoklugu arasinda yakin bir iliski saptanmistir. Bu
parametrelerin kisa omiir ile baglantili olmasi, p53 pozitifliginin kotii prognoz ile yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir (Sirvent vd., 2001).

P53 mutasyonunun meme kanserinde saptanmasi, in situ’dan invazif karsinomaya gegiste
bir tiimor belirteci olarak kullanilabilir. In situ duktal karsinomlarda p53’iin mutasyonu

gozlenmemekte, meme karsinogenezinin erken evrelerinde ise p5S3 mutasyona ugramaktadir.
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Primer meme kanserinde p53, %15 oraninda pozitif olarak tespit edilmis, EGFR nin pozitif
ve ER’nin negatif oldugu vakalarda ise anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum, meme
kanserinin prognozunda p53’iin 6nemini vurgulamaktadir (Cattoretti vd., 1998).

Timor proteini pS3 (TP53), tiimdr baskilayicisit ve hiicre dongiisiiniin bir diizenleyicisi
olarak bilinmektedir. TP53'teki mutasyonlar {iglii negatif meme kanserinde (TNBC)yaygin
genomik degisikliklere sebep olmaktadir (Cancer Genome Atlas Network, 2012). TP53 mutasyon
durumu ile p53 protein ekspresyonu arasinda giiclii bir iligki bulunmustur (Kim vd., 2016).

1.8. Bcl-2 ve Bax

Bcl-2 mitokondri, endoplazmik retikulum ve nukleus membranina yerlesik bir proteindir ve
apoptotik hiicre oliimii ile iliskilidir. Meme tiimor dokularinda Bel-2’nin asir1 ekspresyonunu
gosteren caligmalar vardir. Genelde Bcl-2 ekspresyonu ER varligr ile yakin iligki gosterirken
EGFR ve p53 ekspresyonu ile iliskisi yoktur. Duktal meme karsinomlarinda apoptoz kaybi ile
iliskili Bcl-2 asir1 ekspresyonunun, p53 negatif tiimorler arasinda, hastaligin ilerlemesi ile yakin
iligkisinin yaninda ilave genetik lezyonlarinda katkisi oldugu bildirilmistir (Sierra vd., 2000;
Dursun, 2015).

Bax tarafindan kodlanan protein Bcl-2 protein ailesine aittir. Bax, Bcl-2 ile bir heterodimer
olusturur ve apoptotik aktivator olarak islev goriir. Bu genin ekspresyonu, bir timor supresoér olan
p53 ile diizenlenir ve p53 araciligiyla gergeklesen apoptoziste proteinin yer aldigir gosterilmistir.
Bax bir apoptozis indiikleyicisidir (URL-1, 2019).

Bir hiicrede eger proapoptotik proteinler fazla ise hiicre apoptoza daha fazla egilimli,
antiapoptotik proteinler fazla ise daha az egilimlidir. Bax ve p53 proapoptotik iiyeler arasinda
iken, Bcl-2 antiapoptotik iiyeler arasindadir (Coskun ve Ozgiir, 2011). Hiicrenin apoptoza gidip
gitmeyeceginin belirlenmesinde hiicre i¢i Bcl-2/Bax orani son derece dnemlidir. Eger Bax fazla

ise hiicre apoptoza gidecektir, Bcl-2 fazla ise apoptoz inhibe edilecektir (Ersoz, 2007).

1.9. Kaspaz-9

Kaspazlar programlanmis hiicre olimii i¢cin gerekli olan bir grup sistein proteazdir.
Apopitoz geciren tiim hiicrelerde saptanabilir (Sarachgil, 2015). Kaspazlar hiicreyi apoptozdan
koruyan proteinleri inaktive eden bir protein grubudur. Ayrica apoptozu inhibe eden negatif
regiilatorleri de yikarak hiicre 6liimiinii tetiklemektedirler (Yerlikaya ve Dokudur, 2009).

Kaspazlar aminoasit dizileri i¢indeki benzerligi temel alinarak apopitoz
etkinlestirici/baglatici kaspazlar, apopitoz infazci/efektér kaspazlar ve apopitoz inflamatuar
mediatdr kaspazlar olmak {izere {i¢ sinifa ayrilmaktadir. Kaspaz 9, apopitoz etkinlestirici/baglatict

kaspaz grubunda yer almaktadir (Saraghgil, 2015).
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Mitokondri i¢ membranminda bulunan, elektron transport zincirinin bir proteini olan
Sitokrom ¢ apoptozis siirecinde merkezi bir konuma oturmustur. Sitokrom ¢’nin mitokondriden
sitoplazmaya saliverilmesi apoptozis yoluna girmis bir hiicrede geri doniisiimsiiz bir déneme
girildigine isaret eder. Sitokrom c sitoplazmik bir protein olan Apaf-1’e baglanir ve onu aktive
eder, ardindan ATP’nin de katilimiyla apoptozom adi verilen bir kompleks olusur. Bu kompleks
inaktif olan prokaspaz-9’un aktif kaspaz-9 haline donlismesini saglar. Aktif kaspaz-9 ise efektor
kaspazlardan prokaspaz-3’ii aktive eder.

Aktif kaspaz-3 etkisiyle dolayli olarak apoptozisin karakteristik bulgularindan biri olan

kromatin kondensasyonu ve oligoniikleozomal DNA fragmantasyonu olusur (Pasquini vd., 2006).

1.10. Ras Proteinleri

Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sik rastlanan mutasyon asir1 ekspresyondur. H
ras’in artmis ekspresyonu lenf nodu metastazlarinda ve ileri histolojik dereceye sahip tiimorlerde
goriilmiistiir. (Whittaker vd., 1986).

Ras proteinleri 21 kD’dur (p21) ve G proteinleri ailesinden olup guanosin nukleosidlerini
baglama yetenegindedir. Sinyal iletiminde Onemli bir aract molekiildiir. Genellikle plazma
membranindaki biiylime faktorii reseptorlerinin sitoplazmik pargalarina yakin bolgeye yerlesirler
ve GTP ile aktiflenirve protein kinazlar ile iliskiye girerek mitozun aktiflenmesinde rol alirlar.
Ras’in onkogenik 6zellik kazanmasi nokta mutasyonu veya gen ekspresyonunun artisi ile olur
(Dickson ve Lippman 1997, Gelmann 1998, Lintig vd., 2000).

H-rasl allel kaybinin histolojik grade III tiimdrlerde, dstrojen ve/veya progesteron reseptor
kayb1 ve kotii klinik gelisime sahip hastalar ile 6nemli derecede iliskili oldugu gosterilmistir
(Theillet vd., 1986). Boylece H-rasl lokusunun genotipik analizi meme kanser riski tasiyan
hastalarin tayininde prognostik bir deger olabilecegi ileri siiriilmiistiir. p21 in seviyelerinin,
hormonacevapveren meme kanser vakalarinin herbirinde yiiksek bulunmasina ragmen hormon ile

iligkisiz tlimor vakalarinda da saptanmistir (Pethe ve Shekhar, 1999; Dursun, 2015).

1.11. HER2/Neu (c-erbB-2) Proteini

HER2/neu (c-erbB-2) geni ilk defa etil-nitrosoiire ile indiiklenmis rat néroblastomalarinda,
transforming bir onkogen olarak tamimlandig1 icin “neu” diye isimlendirilmistir (Evans vd.,
1994).

HER2/neu (C-erbB-2) protoonkogeni, meme kanserli vakalarda %20-30 oraninda asiri
ifade edilmektedir (Ross ve Fletcher, 1999). HER2 (EGFR2, erbB2) reseptor tirozin kinaz
ailesinin bir {iyesi olup, digerleri EGFR (HERI1, erbB1), EGFR3 (HER3) ve EGFR4 (HER4)

olarak bilinmektedir (Mosesson ve Yarden, 2004).
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Dokuda HER2/neu gen amplifikasyonunu 6l¢gmek amaciyla southern ve slot blotting,
northern blot, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), insitu fluorescent hybridization (FISH),
nonfluorescent yontemler, western blot ve enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
metodlar1  kullanilmaktadir.  HER2/neu  protein  ekspresyonunu  belirlemek  i¢in
immiinohistokimyasal (IHK) metodlar kullanilmaktadir. Bu yontemde formalinle tespit edilmis
parafin bloklardan hazirlanmig kesitler, taze doku ve frozen kesitler kullanilabilmektedir
(Erdogan vd., 2003).

Metastatik meme karsinomunda, HER2/neu’nun eksprese oldugu olgularda tedavi
protokoliine yeni bir bakis agisi getirilmistir. Tedavide HER2/neu ile ilgili gesitli yaklasimlar
mevcuttur;

1) Kombine ya da tek basma kullanilan biiyiime reseptorii inhibitorleri,

2) Fosforilasyonu engelleyerek, sinyal iletimini inhibe eden tirozin kinaz inhibitérleri,

3) HER2/neu, hastalarin bazisinda immiinojenik oldugundan aktif immiinoterapi kullanimi
seklindedir (Menard vd., 2000).

Dogrudan HER2 proteinine karsi iiretilmis olan rhuMab HER2, monoklonal bir antikordur.
Kemoterapi ile birlikte trastuzumab kullanilmasi, metastatik meme karsinomlu hastalarin yasam
siiresini olumlu yonde etkilemektedir (Fornier vd., 2000).

HER2 ekspresyonunun oldugu olgularda tamoxifen tedavisine karsi direng goriilmektedir.
Dahasi adjuvan kemoterapiolarak CMF (cytoxan, methotrexate, 5-fluorouracil) uygulanan
olgularda, HER2 ekspresyonu varsa tedaviye karsi direng gelismektedir. Bu olgularda
doxorubicin igerikli kemoterapiye karsi alinan yanitlar ise yiiksektir (Jeffrey ve Fletcher,
1998,1999). C-erbB-2’nin eksprese oldugu tiimorlii hastalarda, diger hastalara gore daha agresif
bir kanser seyri gozlenmekte ve hastaliksiz sagkalim kisalmaktadir (Cleator vd., 2007).
HER2/neu proteinine Karsi gelistirilmis monoklonal bir antikor olan trastuzumab, ilk FDA onay1
almig bir ilagtir. c-erbB-2’nin asir1 eksprese oldugu meme kanserli hastalar trastuzumab ile olan

antikor tedavisinden fayda goriirler (Volpi vd., 2003).

1.12. 7,12-Dimethylbenz[a]anthracene ve Meme Kanseri

7,12-Dimetilbenz [a] antrasen (DMBA) en yaygm kullanilan polisiklik aromatik
hidrokarbonlardan (PAHs) biridir, ¢ilinkil bu kimyasal sinifinin diger iiyeleri ile karistirildiginda,
en giiclii kanserojenlerden biri olarak tannmaktadir.

DMBA, sitotoksik, kanserojen, mutajenik ve immiinosiipresif bir ajan olarak bilinmektedir
ve hem humoral hem de hiicre aracili immiin yanitlar1 baskilayabilmektedir (EI Kholy vd., 2013)

Yiiksek derecede toksik bir kimyasal olan 7,12-Dimetilbenz (a) antrasen (DMBA), hayvan

deneylerinde tiimdrlerin uyarilmasi i¢in siklikla kullanilmaktadir.
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Arastirmacilar DMBA'min potansiyel bir kanserojen oldugu ve cilt, meme bezi, agiz
boslugu ve ayrica pankreas dahil olmak iizere ¢ok sayida bolgede etkili olabilecegi sonucuna
varmiglardir (Feng vd., 2015).

DMBA kaynakli meme karsinomu tasiyan hayvanlarda, reaktif oksijen tiirleri olusumu ve
membran lipidleri peroksidasyonu nedeniyle tiimorlerde énemli bir artis goriiliir. Ayrica ROS'un
yiikkselmis konsantrasyonu, lipid, protein ve niikleik asitleri igeren organellerin membranina
oldukga biiyiik hasar verebilir.

Histomorfolojik analizler, tiimor ¢aligmalar1 ve tanisinda onemli rol oynar; DMBA'nin
terminal kanallarin lezyonlarinin olusumunu uyardigi ve duktal epitel hiicrelerde hiperplaziyi
uyararak, atipik hiperplazi ve sonrasinda kanallarin kanserlesmesine sebep oldugu bildirilmistir

(Karnam vd., 2017).

1.13. Meme KanserindeLipidlerin Onemi

Lipidler, meme kanseri gibi ¢esitli sitolojik ve patolojik siiregleri iceren genis bir yapisal
cesitliligi olan molekiillerdir. Meme kanserinde metabolik ve lipid profillerinin bilinmesi,
neoplastik ve non-neoplastik alanlarin tanimlanmasina ve siniflandirilmasina yardimci olur, bu
nedenle kesin histolojik tan1 konabilir ve yeni iimit verici tedavi hedefleri belirlenebilir. Tlerlemis
duktal karsinomlar non-neoplastik meme dokusuyla karsilastirildiginda lipid nispi
yogunluklarinda farkliliklar goriiliir. Non-neoplastik kanser oOrneklerinde lipid yogunlugunun
daha fazla oldugu belirlenmistir (Renné vd., 2017).

Timorlerde, ¢ogu lipid sekonder habercidir, bu da lipidleri hastaligin patofizyolojisini
destekleyen, terapotik hedefler ve teshis amagli biyomolekiiller haline getirir. Kanser hiicrelerinde
lipit metabolizmasindaki degisiklikler, malignitenin erken evrelerinde tespit edilebilir
(Kawashima vd., 2013).

Kiitle spektrometresi (MS) ile yapilan analizler, meme kanserli dokularin normal dokularla
karsilastirildiginda lipid kompozisyonlarinda farklilik oldugunu gostermistir, bu da lipid
metabolizmasi ile tiimor derecesi ve Ostrojen reseptorii (ER) durumu arasinda yiiksek bir iligki
oldugunu ortaya koymaktadir (Hilvo vd., 2011).

Kanser hiicrelerinin hizli cogalmasini saglayan lipogenez artiginin, bircok kanser tiiriiniin
karakteristik bir metabolik 6zelligi olduguna inanilmaktadir (Hilvo vd., 2011) Plazma lipidleri
(toplam kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein ve trigliseritler gibi) ile meme kanseri riski
arasidaki iliski de ¢esitli caligmalarda bildirilmistir (Qiu vd., 2013; Hasija ve Bagga, 2005; Shah
vd., 2008).
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Qiu vd. (2013), ii¢ metabolitin (lisofosfatidilkolin C16:0, fosfatidilkolinler C42:5 ve C34:2)
konsantrasyonlarinin meme kanseri hastalar1 ile saglikli kontroller arasindaki teshis sonucunu
onemli dlgiide etkiledigini gostermistir. Bazi ayirt edici lisofosfatidilkolinlerin (C16:0 ve C18:0)
konsantrasyonlarinin meme kanseri hastalarinda saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu
belirlemislerdir. Ilging bir sekilde, meme kanseri doku orneklerinden cikarilan fosfatidilkolin
stearik asidin (C18:0) daha 6nceden de metastaz gelismis hastalarda anlamli derecede diisiik
oldugu ve hatta meme kanseri prognozunun bagimsiz bir tiimdr i¢i belirteci oldugu kabul
edilmistir (Bougnoux vd., 1992). Oleik asitin de, tiimdr dokular1 igin bir belirtec oldugu
bilinmektedir ve DESI(-)-MSI ile yapilan analizlerdle DMBA grubunda daha yiiksek nispi
yogunlukta oldugu goriilmiistiir (Eberlin vd., 2011; Wu vd., 2013; Rennd vd., 2017).

Gliserofosfolipidlerin yiiksek oranlardaki hidrolizi, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda
meme kanserli hastalarin plazma oOrneklerindeki agilkarnitinlerin daha yiiksek seviyeleriyle
iligkilendirilmektedir. C18, C18: 2, C3 ve C5 gibi agilkarnitinlerin meme kanseri hastalarmda
daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir. Artmis acilkarnitin konsantrasyonu,
meme kanseri hastalarinda daha yiiksek yag asidi beta-oksidasyonu oldugunu, bu da kanser
hiicrelerinde lipoliz ve lipit oksidasyonunun arttigim1 gostermektedir. Yag asitleri, kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in ve enerji saglamak i¢in beta-oksidasyon yoluyla
tiikketilebilmektedir. Kanser dereceleri yiiksek olan hastalarda ve bobrek kanseri hastalarinda, bazi
agilkarnitinlerin konsantrasyonlarinda artis gbézlenmistir, bu da agilkarnitin konsantrasyonunun
kanser durumu ve tiimor derecesinde, gelecek vaat eden bir marker olabilecegini 6ne siirmektedir.
Cogu memeli hiicresinin plazma membraninda bulunan sfingomiyelinlerden, bes farkli
sfingomyelinin (C22:2, C14:1, C16:1, C22:1 ve C20:2) meme kanseri hastalarindaki diizeylerinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Qiu vd., 2013). Ozetle, meme kanseri hastalarinda belli ayirt
edici metabolitler; lisofosfatidilkolin ~ seviyelerinin daha disiik, sfingomyelinler ve
acilkarnitinlerin ise daha yiiksek seviyelerde oldugunu ortaya koymustur (Qiu vd., 2013).

Insan meme kanseri hiicrelerinin gelisimi ile lipid profili {izerine yapilan bir ¢alismada,
omega-6 ¢oklu doymamis yag asitleri (n-6 PUFA) meme tiimorii gelisimini ve metastazini tesvik
ederken, uzun zincirli n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin baskilayici etkiler sergiledigi
bildirilmistir. Ayrica n-6'nin n-3 yag asitlerine orani, tiimdr gelisiminin kontroliinde énemli bir
faktor olarak goriilmiistiir. n-3 PUFA'nin diyete eklenmesi, meme kanseri risk faktorlerini
degistirebilmektedir. Deneysel veriler, kiiltiir ortamina veya hayvansal diyetlere eklendiklerinde,
eikosapentaenoik asit (20:5 n-3, EPA) ve dokosahekzaenoik asit (22:6 n-3, DHA) gibi balik yagi
n-3 PUFA'larmin timdr hiicresi proliferasyonunu baskilayabildigini ve ¢oklu mekanizmalarla

apoptozu indiikledigini gostermektedir (Ge vd., 2002).
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Bir n-3 yag asidi desatiirazin1 kodlayan C. elegan fat-1 geninin heterolog ekspresyonunun
hiicresel n-6 / n-3 yag asidi oramini ve eikosanoid profilini etkili bir sekilde degistirebildigini,
insan meme kanseri MCF-7 hiicrelerinde apoptosisi arttirdigini ve hiicre proliferasyonunda

azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (Ge vd., 2002).

1.14. Meme Kanserinde Vitaminlerin Onemi

Meme bezi ve meme kanserinde D vitamini reseptdriiniin varligi 1980'lerin baslarindan
beri kabul gormiistiir ve klinik 6ncesi yapilan birgok calisma, ligand 1,25 D vitamininin normal
meme bezi gelisimini ve karsinojenez duyarliligini diizenledigini gostermistir. D vitamini
eksikligi meme kanseri hastalarinda yaygindir ve bazi kanitlar diisiik D vitamininin, hastalik
gelisimi veya ilerlemesi riskini arttirdigini gostermektedir. D vitamini, meme hiicrelerinde,
kanseri 6nleme ile ilgili eylemleri tetiklemektedir.

Vitamin D reseptorii, murin meme hiicresi kokeninin belirlenmesi sirasinda farkli sekilde
eksprese edilmektedir. Vitamin D reseptoriindeki genetik ve epi-genetik degisiklikler, meme
kanserindeki D vitamini yanitlarin1 degistirebilir. Meme Kkanserli kadinlarda D vitamini
eksikliginin giderilmesi 6nerilmektedir (Welsh, 2018).

D vitamini kanser hiicrelerinin biiyiimesini durdurma kapasitesine sahiptir ve normal meme
hiicrelerinin biiyiimesinin kontroliinde rol oynayabilmektedir. Bu koruyucu etki, D vitamininin
biyoaktif formu ve iyi bilinen bir kalsiyum regiilatorii olan 1,25-hidroksivitamin D'nin ( kalsitriol)
kemopreventif etkileriyle desteklenmektedir (Wulaningsih vd., 2016). Deneysel, preklinik ve
ekolojik ¢aligmalar, 1.25(OH)2D'nin farklilasmaya ve apoptoza neden oldugunu, normal ve
malign meme hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi inhibe ettiini gostermistir.
Analizler, dolasimdaki 1,25(0OH)2D seviyelerinin meme kanseri riskiyle ters orantili oldugunu
bildirmistir (Wang vd., 2013; de La Puente-Yagiie vd., 2018).

Bir¢ok hipotez, hem hayvan modellerinde hem de hiicre hatlarinda meme kanserinin
olusumu ile viicuttaki D vitamini konsantrasyonlar1 arasinda bir iligki oldugunu ileri stirmiistiir
(de La Puente-Yagiie vd., 2018). 25-hidroksivitamin D'nin yiiksek seviyeleri, meme kanserinin
postmenapozal insidansinda 6nemli bir azalmay1 saglamaktadir (Abbas vd., 2009).

D vitamininin apoptozisi indiiklenmesi, hiicre farklilasmasini uyarmasi, antienflamatuar ve
antiproliferatif 6zelligi ile anjiyogenez, invazyon ve metastazin inhibisyonunu saglamasi gibi
etkileri vardir (de La Puente-Yagiie vd., 2018). D vitamini eksikligi ile meme, kolorektal ve
prostat kanseri gibi onkolojik stirecleri iceren farkli tip hastaliklar arasinda iligki oldugu

bildirilmistir (Garland vd., 2006).
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Meme kanseri hiicrelerine kars1 sitotoksisite ve redoks mekanizmalar1 agisindan, Vitamin
C(askorbik asit) ve dehidroaskorbik asitin indirgenmis ve yiikseltgenmis formlar1 arasindaki fark
incelenmistir. Askorbik asitin, dehidroaskorbik asite kiyasla invitro ii¢lii negatif meme kanseri
(TNBC) hiicre hatlarina karsi daha yiiksek sitotoksisite gosterdigi belirlenmistir. MDA-MB-231
hiicrelerine karsi askorbik asit sitotoksisitesinin, GSH oksidasyonuyla birlikte hiicre ic¢inde
birikimi ve hiicre dis1 H,O, olusumuyla baglantili oldugu bulunmustur (El Banna vd., 2019).

Kimyasal olarak sentezlenen K3 vitamini (2-metil-1,4-naftokinon), meme kanseri dahil
olmak {lizere ¢esitli karsinomlara kars1 gii¢lii bir antikanser etkisine sahiptir (Lamson ve Plaza,
2003).

A vitamini retinol ve onun tiirevleri olan retinal, retinoik asit ve karotenoidler gibi
doymamisg bir hidrokarbon grubunu belirtmektedir. Retinol, insan meme kanseri hiicre hatlarmin
¢ogalmasi, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Meme kanseri
sagkalimi ile vitamin A takviyesi arasindaki iliski analiz edilmistir. B-karoten'in diyetle alimi ile
meme kanseri genel sagkalimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.

Diger A vitamini tiirevlerinin (6rnegin a-karoten, -kriptoksantin, likopen, retinol, lutein)
diyetle alinmasinin, meme kanseri prognozu iizerinde etki gostermedigi bulunmustur (He vd.,
2018).

a-tokoferol siiksinat, antitimor 6zellikler gosteren E vitamininin bir lipofilik esteridir. Bir
lipit nanopartikiiliine yiiklenen E vitaminin bir analogu a-tokoferol siiksinat ile doksorubisin
kombinasyonunun, meme kanseri hiicre hatlar1 olan MDA-MB-231ve 4T1 iizerine sitotoksisite
calismalar1 yapilmistir. Bu iki hiicre hatt1 iizerinde E vitamininin doksorubisin ile olan sinerjik
etkisinde, yiiksek sitotoksisite gozlemlenmistir (Fernandes vd., 2018).

Meme kanseri hiicrelerinde yapilan ¢aligmalar gostermistir ki a-, y- ve 8- tokotrienol ve o-
tokoferol, meme kanseri riskini azaltabilen gii¢lii antiproliferatif ve proapoptotik etkilere sahiptir.
Tokotrienoller ve tokoferollerin bu etkilerinden dolayi, Vitamin E diyeti ile birlikte meme
kanserinin 6nlenmesi miimkiin olabilmektedir (Schwenke, 2002).

Yapilan caligmalar ergosteroliin mikromolar seviyelerinin insan meme kanseri ve gesitli
diger tlimor hiicre hatlarma karst sitotoksik etki gdsterdigini belirtmistir (Ma vd., 2013; Pluchino
vd., 2015). Sitotoksik olmayan seviyelerdeki ergosteroliin, oldukga etkili bir sekilde hiicresel
karsinojeneze miidahale ettigi bulunmustur (Pluchino vd., 2015).

Kolesterol biyosentezinin klinik énemine bakildiginda, daha kisa sagkalim ile baglantil
olan biliylik seviyede meme kanserlerinde goriildiigii dogrulanmistir. Mamosferlerin olugumu
(insan meme tiimorleri), de novo kolesterol senteziyle iliskili proteinlerin ekspresyonunda artiga
sebep olmustur. Kolesterol biyosentez yolaklarmin kimyasal inhibisyonunun ise, mamosfer

olusumunu azalttig1 tespit edilmistir.
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Kolesterol biyosentez genlerinin yiiksek diizeydeki ekspresyonunun, bazal-meme kanseri

hastalarinda kétii prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur (Ehmsen vd., 2019).

1.15. Meme Kanseri ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres ve insan meme kanseri arasindaki iligki ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar
yapilmigtir. Oksidatif stres meme kanserinin baglamasinda ve ilerlemesinde rol oynamaktadir
(Jezierska-Drutel vd., 2013).

Oksidatif stres, antioksidanlar ve eksik bir ya da daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran kararsiz reaktif oksijen ve azot tiirleri (siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, reaktif
azot tlirleri) arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir (Jezierska-Drutel vd., 2013). Oksidatif
stres, antioksidanlar serbest oksijen radikallerini temizleyemediginde ortaya ¢ikmaktadir (Zarrini
vd., 2016). Redoks dengesizligi kansere ve diger kronik hastaliklara sebep olmaktadir. Reaktif
oksijen tiirlerinin DNA, proteinler ve lipidler {izerindeki aktivitesi, hiicre fizyolojisinin normal
isleyisine miidahale edebilecek degisiklikleri tesvik etmektedir (Panis vd., 2016).

Reaktif oksijen tiirlerinin yiiksek seviyeleri, spesifik olmayan DNA, protein ve lipidlere
saldirarak hiicresel siiregleri bozmaktadir (Schumacker, 2015). Reaktif oksijen tiirleri DNA'ya
zarar vererek, onkogenleri aktive ederek ve genomik dengesizlik olusturarak karsinogenezi
baslatabilmektedir (Toyokuni vd., 1995). Gelismis proliferatif kapasiteye sahip meme kanseri
timorleri, iskemi, reperfliizyon ve anjiyogenez dongiileri sirasinda yiiksek seviyelerde reaktif
oksijen tiirii tiretmekte, bu da biiylime sinyallesmesine neden olmaktadir (Panis vd., 2016).
Kanser hiicreleri, normal dokular1 ¢evreleyerek oksidatif hasara neden olmaktadir. Oksidatif
stresin evrelerinde farkliliklar vardir, dolasimdaki malondialdehitin meme kanserinin ileri
evrelerinde, erken evrelere gore daha yiiksek miktarda bulundugu bildirilmistir (Zarrini vd.,
2016). Kontrol hastalarina gore meme kanseri hastalarinda, peroksidasyonun bir iriini ve
oksidatif stresin belirteci olan malondialdehitin daha yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, normal hiicrelere kiyasla, kanser hiicreleri kemoterapétik ilaglara direng

gosterebilen antioksidan kapasitede bir yiikselise yol agabilmektedir (Coughlin, 2018).

1.16. Enzimatik (CAT, GST, SOD) ve enzimatik olmayan (GSH) antioksidanlarin ve
MDA 'nin Meme Kanseri ile Tliskisi

Meme kanseri hastalarinda oksidatif stresin birka¢ markeri mevcuttur. Bunlardan en
onemlilerinden biri, lipid peroksidasyonunun bir markeri olarak bilinen diisiik molekiiler agirlikli

aldehitlerden olan malondialdehit (MDA)'tir (Lykkesfeldt, 2007).
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Yapilan bir ¢alismada, benign meme hastalig1 olan hastalarin serum diizeylerindeki MDA
seviyeleriyle, invaziv meme kanserli hastalardaki serum MDA diizeyleri arasindaki iligki tespit
edilmigtir. Ayrica MDA serum diizeyleri ile tiimor biiylikliigii, lenf nodu tutulumu, histolojik
derece, Ostrojen reseptorii (ER) durumu ve meme kanserli hastanin yasi ve menopozal durumu
gibi patohistolojik prognostik faktorlerin iligkisi aragtirilmistir. Meme kanseri hastalarmdaki
MDA serum seviyelerinin, benign meme hastalig1 olan hastalardaki MDA serum seviyesinden
anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan meme
kanseri hastalarinda MDA serum seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Meme kanseri hastalarinda, MDA serum seviyeleri ile timoér biylkligi ya da
lenf nodu metastazi olan meme kanseri hastalarindaki pozitif lenf nodu sayisi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir. ER-pozitif ve ER-negatif meme kanseri
hastalar1 arasinda MDA serum seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Yine premenopozal ve postmenopozal meme kanserli hastalar ile serum MDA diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir.Meme kanseri hastalarimin yaglar ile ilgili
olarak, serum MDA diizeyleri ile hastalarin yaslari arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir,
ancak serum MDA diizeyleri ile lenf nodu metastazi olan meme kanseri hastalarmin yaglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (Gradascevi¢-Gubaljevi¢ vd., 2018).

Katalaz esasen, hidrojen peroksiti (H,O,), su ve molekiiler oksijene katalize eder. Bu
antioksidan enzim, Gzellikle karaciger, bobrek ve eritrositlerde olmak lizere biitiin major viicut
organlarinda eksprese edilir. Bu organlarda, katalaz oksidatif strese karsi hiicre savunmasinda
onemli bir rol oynar. Katalaz, kokeni ayni olan normal dokularla kiyaslandiginda, timor
dokularinda siklikla azalmaktadir. Bu baglamda normal saglikli olan dokulara gore, insan meme
karsinomu hiicre hatti olan MCF-7 hiicrelerinde katalaz aktivitesinin ciddi bir sekilde azaldig1
bildirdirilmistir (Glorieux vd., 2018).

Glutatyon (GSH), hiicre farklilagsmasi, proliferasyonu ve apoptozu iceren c¢ok sayida
hiicresel siiregte 6nemli bir rol oynar ve GSH homeostazindaki bozukluklar, kanser dahil bir¢ok
hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde rol oynar.GSH eksikligi veya GSH / Glutatyon disiilfid
(GSSG) oranindaki bir azalma, kanserin ilerlemesinde ortaya ¢ikan oksidatif strese karsi artan bir
duyarliliga neden olurken, cogu kanser hiicrelerinde yiiksek GSH seviyeleri antioksidan
kapasiteyi ve oksidatif strese kars1 direnci arttirir (Traverso vd., 2013).

Glutatyon S-transferazlar, glutatyonun (GSH) ¢ok g¢esitli ksenobiyotiklere konjugasyonunu
katalize eden Faz Il detoksifikasyon enzimleri ailesidir. GST'ler, ilag, kanserojen ve reaktif
oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda 6nemli bir rol oynar ve hem peroksidazlar olarak hem de
hidrofobik elektrofillere glutatyon transferinin katalizorleri olarak gorev yapar. Cesitli galigmalar,

GST polimorfizmlerine ve meme kanserine deginmistir (Shokrzadeh vd., 2019).
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Glutatyon S-transferaz (GST) M1, GSTT1 ve GSTP1 (rs1695) 'in genetik polimorfizmleri
ile meme kanseri riski arasindaki iligkiyi arastiran birgok vaka-kontrol caligmasinda celigkili
sonuglar bildirilmistir. Asyalilar tizerine yapilan bir ¢alismada, GSTMI1-null ve GSTT1-null
genotiplerinde meme kanseri riski agisindan Onemli bir artis bulunmustur. Ayrica, GSTP1
(rs1695) polimorfizmlerinin Kafkasyalilar arasindaki meme kanseri riskini 6nemli o&lgiide
artirabilecegi belirlenmistir (Song vd., 2016).

Enzimatik antioksidanlardan olan siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin meme
kanserindeki roliinii aragtiran bir ¢alismada, meformin'in ROS seviyelerini anlamli derecede

azalttig1 ve SOD izoformlarmi upregiile ettigi bulunmustur ( Sharma ve Kumar, 2018).

1.17. Tiirkiyede Meme Kanseri Istatistikleri

Meme kanseri kadinlarda goriilen kanser tiirleri agisindan ilk sirada yer almaktadir
(Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2017).Tiirkiye’de Saglik Bakanhg Kanser Dairesi 2012 verilerine
gore kadinlarda tiim kanserlerin(Diinya standart niifusu, 100.000 kiside), yasa standardize edilmis
hizi (YSH; Age Standardized Rate, ASR) 100.000°de 188.2, meme kanserinde ise 46.8 olarak
bildirilmistir (Sekil 1.3).

Meme IS 16,8
Tiroid MEEEEEEEES———— 20,3
Kolorektal Emm——————— 15,2
Uterus Korpusu S 10,1
Trakea,Brong Akciger mammmmmmm 9 3
Mide N 7,8

= KADIN
Over NN 7.3
Non-Hodgkin lenfoma —m 52
Beyin, sinir sistem| e 4,7
Uterus Serviksi — 4,5 .
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

YSH

Sekil 1.3. Kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlar (Tiirkiye Birlesik
Veri Tabani, 2012)

Sekil 1.4’te meme kanserinin evrelerine bakildiginda veri tabaninda bulunan invaziv
vakalar; %11.1 oranla uzak evrede yer alirken, %42.8 oraninda boélgesel evrede, %46 oraninda

ise lokalize evrede bulunmaktadir (Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2017).
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Sekil 1.4. Meme kanseri evrelerinin yiizde dagilimlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014).

Kanser tanisinda her 4 kadindan 1'inde meme kanseri goriilmektedir. Ulkemizde 50 ile 69
yas arasi kadinlara %44.5 oranla meme kanseri tanist konulmaktadir, 25 ile 49 yas arasindaki
kadinlarda ise bu oran %40.4 diir (Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2017). Kadmlarda gériilen meme
kanserinin (Diinya standart niifusu, 100.000 kiside)yasa gore standardize edilmis insidans
hizlarinin 2010-2014 yillar1 arasindaki dagilimi Sekil 1.5°de gosterilmistir.

50.0 4 jnhsidans

45.0 ! 16.8

44.2 45.9
40.0 43.0

350 28.6
20.0
250 = Kadin
20.0
15.0
10.0

5.0

D;D I I I I 1
2010 2011 2012 2013 2014

Sekil 1.5. Kadinlarda goriilen meme kanserinin yasa gore standardize edilmis insidans hizlarmm 2010-2014
yillart arasindaki dagilimi (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2010-2014).
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1.18. Tezin Amaci

Tez caligmamizin amaci, sicanlarda DMBA ile indiiklenen meme kanseri modelinde
sekonder metabolitlerinden dolay1 yiiksek antioksidan aktivite sergileyen, antikarsinojenik ve
sitotoksik ozelliklere sahip Pistacia terebinthussubsp. palaestina (Menengi¢) alt tiiriiniin ve glighi
anti meme kanseri aktivitesine sahip kemopreventif bir tedavi potansiyeli tasiyan Rhus coriaria
(Sumak)'nin antikanser potansiyelleri ile ilgili biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik analizler
yapmaktir.

Sumak ve menengic sulu ekstraktlarmin meme kanserine karsi etkisini belirtmek igin
molekiiler olarak ¢alistigimiz HER2, p53, Bcl-2, Bax, Kaspaz-9 ve Ras proteinlerinin apoptozla
iliskili olmas1 ve ekspresyon diizeylerinin meme kanserinde bir belirteg olmasi, bu proteinlerin
arastirilmasinda 6nem arzetmektedir.

In vivo olarak sicanlarda, DMBA ile indiikleyerek olusturdugumuz meme kanseri
modelinde sumak ve menengic'in etkileri ile ilgili yaptigimiz ¢aligma ilk olma 6zelligindedir. Bu
bitkilerin sadece meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde ¢alismalar: olup, ratlarda yaptigimiz ¢alisma

ile ileri bir asamaya tagmmasi hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

Materyal ve Metot’da Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde
gerceklestirilen hayvansal ¢alismalar, bitki 6rneklerinin toplandigi lokaliteler, bitki ekstraktlarinin
ve DMBA’nin hazirlanmasi ile biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik analiz yontemlerine yer

verilmigtir.

2.1. Hayvanlar Uzerinde Yapilms islemler

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FUHADEK) ndan gerekli onay alind.
12.10.2016 toplant1 tarihli, 2016/18 toplant1 sayili, 181 karar nolu, 2016/104 protokol nolu etik
kurul karartyla hayvansal ¢alismalara baslandi. 25.09.2017 tarihinde 66 tane disi Sprague-Dawley
sican teslim alindi, siganlarin bakim ve beslenmeleri Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirmalar Merkezi (FUTDAM)’nde yapildi. 25.01.2018 tarihinde hayvansal calismalar
tamamlandi.

Sicanlar rahatca hareket edebilecekleri alanlarda, yem ve su kaplarinin kafese monte edilen
plastik kafeslerde barindirildi. Yem ve sular1 ad libitum olarak verildi, hayvanlar standart
laboratuvar sartlarinda 12 saat aydinlik/karanlik periyodunda oda sicakliginda (22+3°C) muhafaza
edildi. Sicanlar, canli agirliklar1 birbirine yakin olacak sekilde 6 gruba ayrildi, her grup ayri
kafeslerde barindirild.

Meme kanseri olusturmak iizere bir karsinojen olan 7,12-dimethylbenz(a)anthracene
(DMBA) kullanildi. DMBA tek doz, gavaj ile, viicut agirligina gére 80 mg / kg olacak sekilde, 8
haftalik disi Sprague-Dawley siganlara uyguland: (Mundhe vd., 2015).

Kontrol gruplarinda 7 sigan, diger gruplarda ise 15 si¢an ile ¢alisildi. Sicanlarla ilgili olan
deney 16 hafta siirdii. Siganlara 16 hafta boyunca, 20 mg/kg sumak ve 20 mg/kg menengic
ekstrakti, haftalik olarak su tiikketim yolu ile verildi. Uygulama siiresince tiimor olusumu fiziki
olarak gozlenerek, deney hayvanlarinin yagsam durumlart not edildi. Meme tiimorlerinin
palpasyon ile takipleri yapildi. Deney hayvanlari iizerindeki uygulama tamamlandiktan sonra,
deney hayvanlar1 Etik kurallar ¢cergevesinde dekapite edilerek doku drnekleri alindi.

Dokular, molekiiler ve biyokimyasal analizler yapilana kadar —80 °C’de tutulmustur.
Histopatolojik ¢aligmalar i¢in meme dokusu %10'luk formaldehitte muhafaza edildi.

Deneyde uygulanan gruplarin diizeni asagida verilmistir:

Grup 1 (n=7): Negatif Kontrol grubu. Kanser olusturulmayan ve sadece bazal diyetle
beslenen grup.

Grup 2 (n=7): SM (Rhus coriaria: Sumak) verilen grup.

Grup 3 (n=7): MN (Pistacia terebinthus subsp. palaestina: Menengic) verilen grup.
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Grup 4 (n=15): DMBA uygulanan grup: Disi si¢canlara 80 mg/kg DMBA gavajla verilmis
(Mundhe vd., 2015) ve bazal diyetle beslenmeleri saglanmistir.

Grup 5 (n=15): DMBA (80 mg/kg) + SM (Rhus coriaria: Sumak) ekstrakti verilen grup.

Grup 6 (n=15): DMBA (80 mg/kg) + MN (Pistacia terebinthus subsp. palaestina:
Menengig) ekstrakti verilen grup.

2.2. Bitki Materyallerinin Toplanmasi

Bitki materyalleri, B7 Elazig Merkez, Obuz kdyiive Harput civarindan 2018 Agustos-
Kasim aylarinda tohum dénemlerinde toplanmustir (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2). Bitkilerin teshisinde
Davis’in (1967), “Flora of Turkey’’ adli eserinin 2.ci cildinden faydalamlmustir.

Sekil 2.2. Rhus coriaria L. B7 Elaz1g, Harput
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2.3. Bitki Ekstraktlarimmin Hazirlanmasi

Bitkilerin meyve kisimlar1 20’ser gram tartilip, 1000 ml musluk suyu eklenerek (20 mg/kg)
blender ile homojenize edildikten sonra 40 °C lik etiivde 1 saat beklenmis, daha sonra siizgecten

gecirilerek si¢anlara igme suyu yolu ile verilmistir.

2.4. DMBA’nmin Hazirlanmasi

DMBA sigan agirliklarina gore 80 mg/kg olacak sekilde zeytinyagi ve DMSO karigiminda

¢Oziilmiistir.

2.5. Molekiiler Analizler

25.1. SDS-PAGE ve Western Blotlama Teknigi ile Proteinlerin Analizi

SDS-PAGE (Sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi) teknigi ile meme
dokusuna ait protein ornekleri % 12’lik jelde yiiriitiilmiis, daha sonra bu proteinler western
blotlama teknigi ile nitroselilloz membrana aktarilarak ekspresyon diizeylerine bakilmustir
(Laemmli, 1970). Western Blot asamasinda primer antikorlar ve sekonder antikor temin edilerek
kullamlmustir. Primer antikor olarak anti-erbB 2, anti-p53, anti-Bax, anti-Bcl-2, anti-caspase-9,
Anti-Ras kullanilmistir.

2.6. Histopatolojik Analizler

Meme tiimorleri ratlardan cikarildiktan sonra histopatolojik inceleme igin kesitler alinmig
(Sekil 2.3) ve %10'luk formaldehit i¢inde fikse edilmistir. Daha sonra 1sik mikroskobunda
degerlendirilmesi i¢in parafine gomiilmiistiir. Kesitler histopatolojik degisikliklerin incelenmesi

icin hematoksilen ve eozin ile boyanmstir.

35



Sekil 2.3 Histopatolojik inceleme i¢in kesit alinmasi

2.7. Biyokimyasal Analizler

2.7.1. Doku homojenatimn hazirlanmasi:

Meme, beyin, karaciger, bobrek dokularina ait 6rneklerin, Tris-HCI (pH:7,4) tamponu ile
homojenizasyonu yapildi. +4 °C’de 9050xg’de 15 dakika santrifiij edilerek dokular pelletinden
ayrilarak, supernatant kisim elde edildi. Bu supernatant'tan MDA, indirgenmis glutatyon (GSH),
total protein analizi ile stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutation-S-transferaz (GST)
gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri spektrofotometrede calisildi. Pellet kismindan ise yag
asitleri, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizlerine bakildi (Demir ve Yilmaz,
2014).

2.7.2. Dokulardaki Protein Miktarimn Olciilmesi:

Dokulardaki total protein miktari, Lowry ve arkadaglarimin belirledigi yonteme gore
spektrofotometrede Olgiildii. Tiim dokulardan 50pl 6rnek alinarak iizerine 4 ml Lowry ¢ozeltisi
eklendi, 10 dk beklendikten sonra suyla seyreltik hale getirilmis folin reaktifinden 0,5 ml ilave
edildi. Karanlik bir ortamda 30 dk bekletilen Orneklerin, daha sonra 750 nm de
spektrofotometrede absorbanslari kaydedildi. Blank olarak Lowry ¢ozeltisi kullanildi. Bovin

serum albiimin standart olarak kullanildi.
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Sonuglar mg/g olarak hesapland: (Lowry vd., 1951). Orneklerin protein miktarlar: Sekil
2.4'te verilen kalibrasyon egrisindeki denklem vasitasiyla hesapland.
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Sekil 2.4. Protein kalibrasyon egrisi

2.8. Dokularda Lipid peroksidasyon (MDA) Miktarinin Olciilmesi

Meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularindaki lipit peroksidasyon seviyesinin 6l¢timii
Ohkawa ve arkadaslarinin belirledigi yonteme gore spektrofotometrik olarak o6l¢iildii.

Prensip: MDA, lipid peroksidasyonunun sekonder bir iiriinii olup, lipitlere ait
peroksidasyonunun belirlenmesinde kullanilan énemli bir parametredir. MDA, aerobik sartlarda,
pH 3.5’te tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95 °C’de inkiibasyonu sonucu pembe renkli bir kompleks
olusmakta, olusan bu kompleks 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede oOlgiilmektedir
(Ohkawa vd., 1979). MDA miktarimin tayini, Sekil 2.5’de verilen kalibrasyon egrisinden ¢ikan

formiile gore hesaplandi.
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Sekil 2.5. Thars (MDA) 6l¢iim grafigi

2.9. Glutatyon Miktarinin Olgiilmesi

Bu amagla elde edilen supernatanta 1 ml %10’luk TCA ilave edildi. Bu sekilde proteinlerin
¢oktiiriilmesi saglandi. Karisim bu sekilde yaklasik 10 dk oda sicakhiginda bekletildi ve bu
siirenin sonunda 4500 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek proteinlerin ¢oktiirilmesi saglandi.
Proteinler ¢oktiiriildiikten sonra {iist slipernatant kisim baska bir deney tiipiine alindi ve GSH
miktarmi 6lgmek igin asagidaki islemler yapildi. Siipernatant kisim iizerine 0.3 M Na,HPO,
¢ozeltisinden 2 ml ilave edildi ve 1ml 150uM DTNB ¢ozeltisi ilave edilerek karistirildi 5-10 sn
sonra olusan sar1 renk oda sicakliginda iyice stabil hale geldikten sonra 412 nm’de blank’a kars1
okundu (Elman, 1959). GSH tayini, Sekil 2.6’da verilen kalibrasyon egrisinden ¢ikan formiile

gore hesaplandi.
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Sekil 2.6.Glutatyon kalibrasyon egrisi

2.10. Lipid ve Vitaminlerin Ekstraksiyonu:

Doku orneklerindeki yag asitleri, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol
ekstraksiyonu, Hara ve Radin (1978) tarafindan belirtilen yonteme gore yapildi. Doku 6rnekleri
3:2 (v/v) oraninda hekzan-izopropanol karisimi kullanilarak 1 dk boyunca homojenize edildi.
Daha sonra bu homojenat 9000 rpm’de 10-15 dk siire ile santrifiij edildi. Elde edilen supernatant;

yag asitleri, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizleri i¢in kullanildi.

2.11. A, D, E ve K Vitamin ve Kolesterol Miktarlarinin HPLC Cihaz ile Analizi:

A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol i¢in alinan doku orneklerin iizerine 5 ml
%10’luk metanollii potasyum hidroksit (KOH) ¢ozeltisi ilave edildi. Ornekler iyice vortekslendi.
Daha sonra 85 °C’de 30 dk bekletildi. Tiipler etiivden ¢ikarilarak oda sicakligina kadar sogutuldu.
Uzerine 5 ml saf su ve 10 ml kadar BHT'siz hekzan-izopropil alkol ilave edilerek alt-iist edildi.
Bu igslemden sonra tiiplerdeki karisimin fazlara ayrilmasi i¢in oda sicakliginda bir giin bekletildi.
Siire sonunda meydana gelen iist hekzan fazi temiz tiiplere almarak 37 °C'lik etiivde ugmaya
brrakild.

Ug¢ma meydana geldikten sonra kalan tortu 1,0 mL (%60+%40,v/v) asetonitril/ metanol
karigiminda ¢6ziildii ve otosampler viallerine alindi. Analizler, Shimadzu marka VP serisi HPLC
cihazi ile yapildi. Analiz i¢in, mobil faz olarak asetonitril/metanol (% 60+%40, v/v) karisimi
kullanild:.

39



Mobil faz akis hizi 1,0 mL/dk olarak belirlendi. A, D, E ve K vitamin analizi i¢in DAD-
UV dedektorii kullamldi. Kolon olarak da Nucleodur LC 18 (15 x 4.6 cm, 5 pm; MN USA)
kolonu kullanildi, A vitamini i¢in dedeksiyon dalga boyu 326 nm, E, D, K vitaminleri ve
fitosteroller i¢cin 202 nm kullanildi (Sanchez-Machado vd., 2002; Lopez-Cervantes vd., 2006).

2.12. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi:

Dokulardaki yag asidi bilesimlerini tespit etmek i¢in BHT'li hekzan-izopropanollii
supernatantlarin iizerine %2’lik metanolik siilfiirik asitten 5 ml ilave edildi. Vorteksleme islemi
ile Orneklerin iyice karigmasi saglandi. Bu karisim 55 °C’lik etiivde 15 saat metillesmeye
birakildi. Siire sonunda, tiipler etiivden ¢ikarilarak oda sicakligina kadar sogutuldu. Deney
tiiplerinin {izerine 5 ml %5’lik sodyum kloriir (NaCl) ve hekzan ilave edilerek, alt-iist edildi. Yag
asitlerinin hekzan fazinda toplanmasi igin en az 3-4 saat bekletildi. Olusan hekzan fazindaki yag
asidi metil esterleri ekstrakte edilerek, tist hekzan fazi cam pipetle alindi. Daha sonra 5 ml %2’lik
potasyum bikarbonat (KHCO3) ilave edildi ve faz ayrimi i¢in en az 4 saat beklenildi (Christie,
1990,1992). Metil esterlerini igeren karisim, 37°C'lik etiivde ugurulduktan sonra kalan tortu 1,0
mL kloroformda ¢oziildii. Yag asidi metil esterleri SHIMADZU GC 2010 PLUS gaz

kromatografisi ile analiz edildi.

2.13. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz kromatogafik Analizi:

Lipit ekstrakti i¢indeki yag asitlerinin metil esterlerine doniisiimii saglandiktan sonra
SHIMADZU GC 2010 PLUS gaz kromatografisi ile analiz edildi. Analiz sirasinda kolon sicaklig1
145-220 °C, enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektdr sicakhign 280 °C olarak tutuldu. Kolon
sicaklik progam 145 °C’den 220 °C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artis1 180 °C’ye kadar 3 °C/dk
ve 200 °C’den 220 °C’ye kadar 4 °C/ dk olarak belirlendi.

Tastyic1 gaz olarak (Mobil faz) helyum gazi kullanildi. Analiz sirasinda 6rneklere ait yag
asidi metil esterlerinin analizinden 6nce, standart yag asidi metil esterlerine ait karigimlar enjekte
edildi ve her bir yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli
programlamalar yapilarak orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizleri yapildi (Tvrzicka

vd., 2002).
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2.14. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.14.1. Superoksit dismutaz (SOD) (EC 1.15.1.1) aktivitesinin belirlenmesi:

SOD aktivitesinin tayin edildigi metodlardan biri de epinefrin-ksantin ve ksantin oksidaz
sistemiyle adenokroma oksidasyonunun inhibisyonu seklindedir. Ksantin-ksantin oksidaz
sistemiyle olusturulan siiperoksit radikalleri, adrenalinin oksidasyonunda bir oksidan olarak
davranarak bir elektron alir ve siiperoksit dismutaz tarafindan H,O;’e indirgenir.

Olusan adrenokromun absorbansi 480 nm’de okunur ve bir {inite superoksit dismutaz
aktivitesi, adenokrom iiretiminin % 50’sini inhibe eden enzim miktar1 olarak tanimlanir. Numune
kabina sirasiyla 0.05 M potasyum fosfat tamponu (pH 7.8), 0.1 mM EDTA, epinefrin, ksantin ve
doku ornegi eklendikten sonra reaksiyon ksantin oksidaz ilavesiyle baslatilmaktadir (Panchenko

vd.,1975; Pinho vd.,2006).

2.14.2. Katalaz (CAT) (EC 1.11.1.6) aktivitesinin belirlenmesi:

Katalaz enzim aktivite tayininde literatiirde en yaygin olarak kullanilan yontem; hidrojen
peroksitin 240 nm dalga boyundaki absorbans degerinin 6l¢iilmesine dayanan UV yontemidir. Bu
yontemde; hidrojen peroksitin katalaz ile oksijen ve suya ayrigsmasi sonucunda 240 nm’deki
absorbans degerinin azalmasindan faydalanilarak doku igerisindeki Kkatalaz aktivitesi
hesaplanmaktadir. Her kuvars deney tiipiinde 50 pl doku 6rnegi olacak sekilde son hacim 250 ul
67 mm fosfat tamponu (pH 7.0) ve 20 mM H,0,’ den olusmaktadir (Aebi, 1984; Beers ve Sizer,
1952). Bir birim CAT, dakikada 1 pmol H,O;’yi ayristiran enzim miktarini gostermektedir.

2.14.3. Glutation-S-transferaz (GST), (EC 2.5.1.18) aktivitesinin belirlenmesi:

Glutation-S-transferaz aktivitesi 100 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6.5), 1 mM 1-
kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ve 1 mM GSH 340 nm'de aktivitesi dlgiilerek belirlenmistir. 100
mM potasyum fosfat tamponu (pH 6.5) ihtiva eden kuartz deney tiiplerine GSH ve CDNB
eklenmis ve reaksiyon doku orneklerinin ilavesiyle baslatilmistir (Bell vd.,1985). Spesifik

aktiviteler 9.6 mM-1 cm-1 ekstinksiyon katsayisi kullanilarak belirlenmistir.

41



2.14.4. istatistik Analizi

Istatistik analizleri igin, SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullamldi. Kontrol grubu ile deneysel gruplar arasindaki karsilastirmada ANOVA (tek yonlii
varyans analizi; one-way ANOVA) testi ve gruplarm kendi aralarindaki kargilagtirilmasinda ise
LSD testi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi igin P degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

a: p>0.05 Gruplar arasinda farklilik yok, b: p<0.05 Gruplar arasinda istatistiksel farklilik var,
c: p<0.01 Gruplar arasindaki farklilik 6nemli diizeyde, d: p<0.001 Gruplar arasindaki farklilik
daha belirgin diizeyde.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

DMBA verilerek meme kanseri olusturulmus sicanlarda sumak ve menengi¢’in sulu
ekstraktlarinin etkileri biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik olarak incelenmistir. Analizler
sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak yorumlanmus, tablo ve sekillerle ayrintili olarak
aciklanmistir. Elde edilen sonuglarin literatiir ile uyumluluk gosterip gostermedigi tartisilarak

sebepleri ile birlikte degerlendirilmistir.

3.1. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal ¢aligmalar kapsaminda, DMBA ile meme kanseri olusturulmus siganlarda
sumak ve menengi¢ sulu ekstraktlarinin, meme, beyin, karaciger ve bobrek dokusunda lipit
peroksidasyon (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), total protein, Katalaz, glutatyon S
transferaz, siiperoksit dismutaz enzimleri, yag asitleri ile yagda ¢oziinebilen vitaminler (ADEK),
kolesterol ve sterol diizeyleri tizerindeki etkileri arastirildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi

yapilarak, sonuglar tablo haline getirildi.

Tablo 3.1. Meme dokusu protein (mg/g)

GRUPLAR PROTEIN (mg/g)

Kontrol 25,164+2,50
DMBA 22,95+1,19°
MN 30,91+1,55
MN+DMBA 38,57+3,29°
SM 33,20+1,77°

SM+DMBA 34,55+1,17°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Meme dokusu total protein analizleri Tablo 3.1' de verildi. Kontrol grubu ile
karsilagtirildigt zaman, MN+DMBA grubunda o6nemli derecede artma (p<0.001), SM ve
SM+DMBA gruplarinda belirgin derecede artma (p<0.01), DMBA grubunda anlamh diizeyde
azalma ve MN grubunda anlamli diizeyde artma goriildii (p<0.05).
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Tablo 3.2. Meme dokusu MDA seviyeleri (nmol/gr)

GRUPLAR MDA (nmol/gr)
Kontrol 65,05+5,07
DMBA 97,12+6,97°
MN 53,78+5,58°
MN+DMBA 72,37+8,52°
SM 58,24+16,42°
SM+DMBA 59,72+4,24°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Meme dokusu MDA seviyeleri Tablo 3.2'de verildi. Kontrole gére DMBA grubunda
onemli derecede artma (p<0.001), MN grubunda belirgin diizeyde azalma (p<0.01), MN+DMBA
gubunda anlamli sekilde artma (p<0.05) ve SM, SM+DMBA gruplarinda anlaml sekilde azalma

(p<0.05) tespit edildi.

Tablo 3.3. Meme dokusu GSH (ug/gr)

GRUPLAR GSH (ng/gr)
Kontrol 267,14+19,23
DMBA 254,61+10,57°
MN 304,89+23,91°
MN+DMBA 363,86+32,90¢
SM 347,50+10,13¢

SM+DMBA 333,46+29,68°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Meme dokusu GSHseviyeleri Tablo 3.3'de verildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
meme dokusunda indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyinin MN+DMBA, SM ve SM+DMBA
gruplarinda 6nemli derecede arttigi1 (p<0.001), MN grubunda belirgin diizeyde arttigi (p<0.01) ve
DMBA grubunda anlaml derecede azaldig1 (p<0.05) belirlendi.
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Tablo3.4. Meme dokusu CAT, GST, SOD diizeyleri

CAT GST

GRUPLAR (ng/g/1dk) (ng/g/1dk) % i fggsyon) (%Oni%
Kontrol 197,59+25,07 3,87+0,60 51,78+1,32 26,04+0,69
DMBA 156,57+9,85° 5,66+0,81° 57,19+1,99° 29,73+1,15°
MN 290,06+24,58° 3,68+0,23° 56,54+2,35 29,20+1,35
MN+DMBA 232,57+11,33° 5,16+0,36 62,96+1,15° 34,08+0,99°
SM 269,79+32,74° 4,81+0,54° 57,79+1,38° 29,76+0,92°
SM+DMBA 212,85+15,07° 5,43+0,30° 58,69+2,07° 31,04+1,20°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Meme dokusunda, katalaz, glutatyon S transferaz, Stiperoksit dismutaz enzim diizeylerine
bakilmistir (Tablo 3.4).

Katalaz enzimi kontrol ile karsilastirildiginda, MN ve SM gruplarinda 6nemli derecede
artma (p<0.001), DMBA grubunda belirgin derecede azalma ve MN+DMBA grubunda belirgin
derecede artma (p<0.01), SM+DMBA grubunda anlamli diizeyde artma (p<0.05) gézlend.i.

Glutatyon S transferaz enzimi kontrole goére kiyaslandiginda, DMBA ve SM+DMBA
gruplarinda 6nemli diizeyde artma (p<0.01) ve MN+DMBA, SM gruplarinda anlamli derecede
artma (p<0.05) gozlendi, MN grubunda ise istatistiksel farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Meme dokusundaki SOD enzim diizeyleri % inhibisyon ve unit olarak hesaplandi,
istatistiksel degerlendirmesi yapildi. Kontrole gore SOD diizeyinde, MN+DMBA grubunda
onemli derecede artma (p<0.001), SM+DMBA grubunda belirgin derecede artma (p<0.01),
DMBA, MN ve SM gruplarinda ise anlamli derecede artma (p<0.05) gozlendi.
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Tablo 3.5. Meme dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktar1 (pug/g)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA Y SM+DMBA
K2 16,28+2,89 18,36+3,61° | 27,22+3,29° 8,61+2,79° 19,05+4,58" 1,87+0,41¢
6 - Tokoferol | 8:462,95 4,34+1,06° 11,73£1,71° | 1,28+0,44° | 11,90+1,89 1,02+0,54°
D2 2,73+0,73 2,01+0,33% 2,77+0,30° 1,30+0,33° 7,37+5,24° 2,28+0,35°
D3 1,79+0,22 2,510,44 2,120,512 0,90+0,17° 2,96+0,84° 0,75+0,18°
- Tokoferol | 33:13+5.87 42,56+£6,28° | 2825+3,97° | 40,81+8,45° | 33,60+5,01° | 22,70+2,04°
Ergosterol 3,99+1,48 6,38+0,98° 6,17+1,46° 2,43+0,68" 12,39+4,23¢ 5,76£1,32°
K1 0,48+0,41 0,000,00° 0,09::0,06" 0,00:£0,00° 0,16:0,10° 0,00-0,00°
Kolesterol | 29933%1,74 | 443,560,81° | 36541+0,68° | 494,36:0,40° | 433,75:0,90° | 431,880,58°
Stigmasterol | 16:9210.73 104,50+9,98° | 15,65+15,65° | 92,2249.38° | 73,56+15,51° | 123,20+14,40°
B - Sterol 71,84+24,86 | 1,5120,62° | 110,67+22,14° | 0,80£0,45° | 13,02£10,36° | 0,42+0,39°
Retinol 0,15+0,03 0,17+0,03° 0,24+0,04° 0,12+0,01° 0,20:£0,04° 0,20+0,05°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

DMBA ile meme kanseri olusturulmus sicanlarmm meme dokusundaki ADEK vitaminleri,

kolesterol ve sterol degisimi tizerine sumak ve menengic¢'in etkileri Tablo 3.5'de gosterilmistir.

Kontrol grubuna gére, DMBA grubunda a-tokoferol, kolesterol, stigmasterol seviyelerinde

onemli derecede artis ve K1, B-sterol seviyelerinde 6nemli derecede azalis (p<0.001); 5-tokoferol

seviyesinde belirgin derecede azalis ve ergosterol seviyesinde belirgin derecede artis (p<0.01);

K2, D3, retinol seviyelerinde anlamli diizeyde artis (p<0.05) goézlenirken; D2 seviyesindeki

degisimin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu belirlendi (p>0.05)

Kontrole gore, MN grubunda K2 diizeyinde 6nemli derecede artis ve K1 diizeyinde onemli

derecede azalis (p<0.001); ergosterol, kolesterol, B-sterol, retinol seviyelerinde belirgin derecede

artis (p<0.01); d-tokoferol seviyesinde anlamli derecede artis ve a- tokoferol, stigmasterol

seviyelerinde anlamli derecede azalis (p<0.05) gozlenirken; D2, D3 seviyelerindeki degisimlerin

istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05)
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Kontrole gére, MN+DMBA grubunda, kolesterol seviyesinde onemli derecede artis ve d-
tokoferol, B-sterol, K1 seviyelerinde 6nemli derecede azalis (p<0.001); a-tokoferol, stigmasterol
seviyelerinde belirgin derecede artig ve K2 seviyesinde belirgin derecede azalig (p<0.01); D2, D3,
ergosterol, retinol seviyelerinde anlamli derecede azalis (p<0.05) g6zlendi.

Kontrole gére, SM grubunda, ergosterol ve kolesterol seviyelerinde 6nemli derecede artig
ve K1 diizeyinde énemli derecede azalis (p<<0.001); D2, D3 seviyelerinde belirgin derecede artis
ve PB-sterol diizeyinde belirgin derecede azalis (p<0.01); K2, &-tokoferol, retinol seviyelerinde
anlamli derecede artis (p<0.05) gozlenirken; a-tokoferol seviyesindeki degisimin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu belirlendi (p>0.05).

Kontrole gore, SM+DMBA grubunda, kolesterol, stigmasterol seviyelerinde Onemli
derecede artis ve K2, d-tokoferol, a-tokoferol, K1, B-sterol seviyelerinde 6énemli derecede azalis
(p<0.001); D3 seviyesinde belirgin derecede azalis (p<0.01); ergosterol, retinol seviyelerinde

anlaml diizeyde artis (p<0.05) goriilirken; D2 seviyesinin anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05).
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Tablo3.6. Meme dokusu yag asitleri (%)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA
140 0,88+0,03 0,830,02° 0,94:0,02" 0,760,01¢ 0,87+0,03% 0,83:0,02°
15:0 0,63+0,02 0,55+0,01° 0,57+0,01° 0,48+0,01¢ 0,600,012 0,55+0,01°
16:0 17,87+0,18 17,51£0,25% | 18,09£0,17° | 17,58+0,38° | 17,55+0,32% | 17,430,21°

16:1 -7 1,59+0,14 1,38+0,11° 1,59£0,08° 1,2740,09° 1,61+0,16° 0,940,04°
17:0 0,64-0,02 0,52+0,36° 0,58+0,01° 0,56+0,01° 0,56+0,01° 0,58+0,01°
17-1 0,97+0,49 0,26+0,03° 0,2140,03° 0,18+0,07¢ 0,12+0,01¢ 0,22+0,02°
18:0 4,360,21 4,57+0,12° 4,14+0,15° 5,6620,66° 4,12+0,14° 4,51%0,09°

181 -7 2,22+0,10 2,25+0,05° 2,04+0,08° 2,460,11° 4,8842,26° 2,29+0,06°

181 % 24.4140,22 23.98+£021% | 22,19£2,01° | 23,77+0,78° | 21,63+2,38° | 24,06%0,18°

18:2 -6 37,70+0,53 37,63+0,67° | 37,60+0,48% | 3546£1,45° | 38,14+£0,55° | 37,14+0,51°

18:3,n-3 1,9040,03 1,8120,04° 1,9140,05 1,59::0,09¢ 1,89+0,02° 1,8120,03°
201 0,3620,02 0,2940,03" 0,24+0,01° 0,39+0,03% 0,360,047 0,30+0,02°
20:2 0,250,005 0,284+0,01° 0,240,007 0,37+0,07¢ 0,260,012 0,27+0,01°
20:3 0,240,007 0,260,012 0,24+0,01% 0,330,05° 0,25+0,01% 0,250,008

20-4. 1-6 1,99+0,12 2,3620,18" 2,1940,15% 3,2240,84° 2,17+0,08% 2,36+0,11°

20:5, n-3 0,0940,02 0,04+0,002° | 0,05+0,006" 0,07+0,01% 0,05+0,008° | 0,050,005
EPA

22:5 -3 0,300,01 0,3240,01° 0,310,012 0,43+0,05¢ 0,28+0,02° 0,36+0,02°

92:6. -3 0,5940,08 0,88+0,12° 0,70+0,08" 1,003+0,12¢ 0,660,02° 0,84+0,07°
X 0,5620,02 0,560,022 0,50+0,02" 0,99:0,33¢ 0,51+0,02° 1,19+0,08°

SSFA 24,38+0,09 76,43+0,15% | 24,32+0,07° | 25,04+0,21° 23,7+0,10° 23,940,067

SMUFA 29,55+0,19 28,16£0,08% | 26,27+0,44° | 28,07+0,21% 28,6+0,97° 27,81+0,06"

SPUFA 43,06+0,10 43,58+0,13* | 43,24+0,09° | 42,47+0,33 43,7+0,08° 43,08+0,09%

SUSFA 72,61+0,14 71,74+0,10° 69,51+0,26° 70,54+0,27° 72,3+0,52° 70,89+0,07°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05, X: Tanimlanmamis yag asidi

DMBA ile meme kanseri olusturulmus siganlarda, sumak ve menengi¢'in yag asidi

diizeyleri lizerine olan etkileri degerlendirilmistir (Tablo 3.6).
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Kontrole gore, DMBA grubunda 17:0 diizeyinde énemli derecede azalma (p<0.001); 15:0,
17:1, 20:5 n-3 diizeylerinde belirgin derecede azalma ve 22:6 n-3 diizeyinde belirgin derecede
artma (p<0.01); 20:2, 20:4 n-6, 22:5 n-3 diizeylerinde anlamli derecede artma ve 14:0, 16:1 n-7,
18:3 n-3, 20:1 diizeylerinde anlamli derece azalma (p<0.05) gozlenirken; 16:0, 18:0, 18:1 n-7,
18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:3, X diizeylerinde ise istatistiksel farkliliklarn olmadigr belirlendi
(p>0.05).

Kontrole gore, MN grubunda 17:1, 20:1 diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.01);
14:0, 22:6 n-3 diizeylerinde anlamli derecede artma ve 15:0, 17:0, 18:1 n-9, 20:5 n-3, X
diizeylerinde anlamli derecede azalma (p<0.05) goriiliirken; 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-7, 18:2
n-6, 18:3 n-3, 20:2, 20:3, 20:4 n-6, 22:5 n-3 diizeylerinde istatistiksel anlamliligin olmadig1 tespit
edildi (p>0.05).

Kontrole gore, MN+DMBA grubunda, 20:2, 22:5 n-3, 22:6 n-3 diizeylerinde 6nemli
derecede artma ve 14:0, 15:0, 17:1, 18:3 n-3 diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001);
16:1 n-7, 17:0 diizeylerinde anlamli derecede azalma (p<0.05); 16:0, 18:1 n-7, 18:1 n-9, 20:1,
20:5 n-3 diizeylerinde istatistiksel farklilik olmadig: belirlendi (p>0.05)

Kontrole gore, SM grubunda 17:1 diizeyinde dnemli derecede azalma (p<0.001); 18:1 n-7
diizeyinde anlamli derecede artma (p<0.01); 18:2 n-6, 22:6 n-3 diizeylerinde anlamli derecede
artma ve 17:0, 18:1 n-9, 20:5 n-3, 22:5 n-3, X diizeylerinde anlamli derecede azalma (p<0.05)
gozlenirken; 14:0, 15:0, 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:3 n-3, 20:2, 20:3, 20:4 n-6 diizeylerinde
istatistiksel farklilik olmadig1 gézlendi (p>0.05).

Kontrole gére, SM+DMBA grubunda X diizeyinde 6nemli derecede artma ve 16:1 n-7
diizeyinde 6nemli derecede azalma (p<0.001); 22:5 n-3, 22:6 n-3 diizeylerinde belirgin derecede
artma (p<0.01) ve 15:0, 17:1 diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 20:2, 20:4 n-6
diizeylerinde anlamli derecede artma (p<0.05) ve 14:0, 17:0, 18:2 n-6, 18:3 n-3, 20:1, 20:5 n-3
diizeylerinde anlamli derecede azalma (p<0.05) goriiliirken; 16:0, 18:0, 18:1 n-7, 18:1 n-9, 20:3
diizeylerinde istatistiksel anlamlilik olmadig1 belirlendi (p>0.05).

Meme dokusundaki, total SFA (doymus yag asitleri), total MUFA (tekli doymamis yag
asitleri), total PUFA (g¢oklu doymamis yag asitleri) ve total USFA (doymamis yag asitleri)
diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandi.

> SFA diizeyinin, DMBA grubunda 6nemli derecede artis gosterdigi (p<0.001), diger
gruplarda ise istatistiksel farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Y MUFA diizeyinin, kontrol
grubuna gore, MN ve SM+DMBA gruplarinda anlaml seviyelerde azalma gdsterdigi belirlendi
(p<0.05). > PUFA diizeyi kontrol grubu ile kiyaslandiginda, tiim gruplarda istatistiksel anlamlilik
gostermedigi gozlendi (p>0.05).

> USFA diizeyinin ise, kontrol grubuna gére, MN, MN+DMBA ve SM+DMBA
gruplarmda anlamli azalmalar gosterdigi tespit edildi (p<<0.05).
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Tablo3.7. Beyin dokusu protein (mg/g)

GRUPLAR PROTEIN (mg/g)
Kontrol 30,97+0,76
DMBA 27,88+0,50°
MN 31,11+1,13°
MN+DMBA 29,95+0,55°
SM 30,01+0,59°
SM+DMBA 29,29+0,37°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Beyin dokusu total protein diizeyleri Tablo 3.7'de verilmistir. Kontrol ile kiyaslandiginda,

DMBA grubunda anlamli derecede azalma (p<0.05) gozlenirken, diger gruplarda goriilen

degisikliklerin istatistiksel anlamlilik géstermedigi belirlendi (p>0.05).

Tablo 3.8. Beyin dokusu MDA seviyeleri (hmol/gr)

GRUPLAR MDA (nmol/gr)
Kontrol 170,70+12,74
DMBA 181,13+6,66"

MN 174,02+17,42°
MN-+DMBA 140,01+8,08°
SM 110,79+9,37¢

SM+DMBA 132,31+7,98°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Beyin dokusu MDA seviyeleri Tablo 3.8' de verilmistir. Kontrol ile karsilagtirildigi zaman,
SM grubunda 6nemli derecede azalma (p<0.001); MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda
belirgin seviyede azalma (p<0.01); DMBA grubunda anlamli sekilde artma (p<0.05) goriiliirken;

MN grubundaki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05).
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Tablo 3.9. Beyin dokusu GSH (pg/gr)

GRUPLAR GSH (ng/gr)
Kontrol 121,91+6,69
DMBA 96,15+1,77°

MN 106,64+7,24°

MN+DMBA 99,82:+3,36°

SM 126,46+13,68°
SM+DMBA 92,13+4,45°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Beyin dokusu GSH seviyeleri Tablo 3.9'da verilmistir. Kontrol ile kiyaslandiginda,
SM-+DMBA grubunda 6nemli diizeyde azalma (p<0.001); DMBA ve MN+DMBA gruplarinda
belirgin diizeyde azalma (p<0.01); MN grubunda anlamli diizeyde azalma (p<0.05) goriiliirken;
SM grubundaki degisimin istatistiksel 6neminin olmadig1 belirlendi (p>0.05).

Tablo 3.10. Beyin dokusu CAT, GST, SOD diizeyleri

CAT GST

SOD SOD

GRUPLAR (ng/g/1dk) (ng/g/1dk) (% inhibisyon) (Unit)
Kontrol 202,79+17,20 14,72+1,21 32,65+2,41 16,72+1,26
DMBA 156,77+4,85° 8,45+0,43¢ 28,60+0,87" 14,91+0,56"
MN 152,32420,52° 13,82+1,77° 36,5843,07° 19,7241,95
MN+DMBA 165,90+5,93° 14,07+0,93% 25,76+1,15° 13,2340,55°
SM 166,18+10,90° 11,91%1,23° 30,46+1,38% 15,68+0,72°
SM+DMBA 152,08+6,53¢ 13,36+0,77° 25,7440,84° 13,34+0,35°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Beyin dokusunda, katalaz, glutatyon S transferaz, siiperoksit dismutaz enzim diizeylerine
bakilmistir (Tablo 3.10).

Katalaz enzimi kontrol ile karsilastirildiginda, SM+DMBA grubunda 6nemli derecede
azalma (p<0.001); DMBA ve MN gruplarinda belirgin derecede azalma (p<0.01); MN+DMBA
ve SM gruplarinda ise anlamli diizeyde azalma (p<0.05) gozlendi.

GST enzimi kontrol ile kiyaslandiginda, DMBA grubunda o6nemli derecede azalma
(p<0.001); SM grubunda anlamli diizeyde azalma (p<0.05) gozlenirken, MN, MN+DMBA,
SM-+DMBA gruplarinda istatistiksel farkliliklar gézlenmedi (p>0.05).

Beyin dokusundaki SOD enzim diizeyleri % inhibisyon ve unit olarak hesaplandi,
istatistiksel degerlendirmesi yapildi. Kontrole gére SOD diizeyinde, MN+DMBA ve SM+DMBA
gruplarinda belirgin seviyede azalma (p<0.01); DMBA grubunda anlamli derecede azalma ve MN
grubunda anlamli derecede artma (p<0.05) gozlenirken, SM grubunda istatistiksel farklilik
goriilmedi (p>0.05).
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Tablo 3.11. Beyin dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktar1 (ug/g)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA
K2 3,72+0,25 3,95+0,36° 3,95+0,39° 5,11+0,46" 4,19+0,382 4,74+0,29°
&-Tokoferol 5,71£0,99 4,03+0,62" 4,63+0,44° 3,79+0,14° 3,24+40,43° 3,45+0,27°
D2 1,0240,12 1,40+0,19° 1,98+0,49° 1,29+0,12° 0,96+0,21° 0,94+0,14°
D3 0,36+0,05 0,94+0,11° 0,68+0,32 0,57+0,07% 0,47+0,08? 1,27+0,16°
a - Tokoferol 10,87+1,23 22,9543,69° 33,08+3,98¢ 27,47+4,30° 10,14+1,14% 20,16+1,73°
Ergosterol 20,25+5,03 15,93+1,78° 25,59+1,76" 21,85+1,67° 17,16+1,73% 21,811,512
K1 2,69+0,23 1,38+0,25¢ 2,72+0,18° 2,18+0,17° 1,27+0,31¢ 2,49+0,19°
Kolesterol 1038,55+2,77 847,310,60° 1121,57+3,61° 940,22+0,57¢ 984,90+2,46° 940,30+0,73¢
Stigmasterol 6,71+3,21 1,95+0,51° 1,81+0,33° 1,02+0,32° 14,9548,21° 5,33+4,46°
B - Sterol 0,15+0,11 8,95+3,62¢ 2,37+0,73° 1,24+0,29° 5,94+1,27° 1,18+0,25°
Retinol 0,03+0,002 0,03+0,001% 0,02+0,005% 0,03+0,007% 0,06+0,015° 0,03+0,001%

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05




DMBA ile meme kanseri olusturulmus ratlarin beyin dokusundaki ADEK vitaminleri,
kolesterol ve sterol degisimi lizerine sumak ve menengi¢'in etkileri Tablo 3.11'de gosterilmistir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, DMBA grubunda f - Sterol diizeyinde 6nemli derecede artma
ve K1, kolesterol diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001); D3, a-tokoferol seviyelerinde
belirgin sekilde artma (p<0.01); d-tokoferol, ergosterol, stigmasterol seviyelerinde anlamli
diizeyde azalma (p<0.05) gozlenirken; K2, D2, retinol seviyelerinde istatistiksel farkliliklarin
olmadig: tespit edildi (p>0.05).

MN grubunda kontrole gore, a-tokoferol, kolesterol seviyelerinde 6nemli derecede artma
(p<0.001); D2 seviyesinde belirgin sekilde artma (p<0.01); ergosterol, B-sterol seviyelerinde
anlamli derecede artma ve stigmasterol seviyesinde anlamli derecede azalma (p<0.05)
goriiliirken; K2, d-tokoferol, D3, K1, retinol seviyelerinde istatistiksel farkliliklarin olmadig
tespit edildi (p>0.05).

MN+DMBA grubunda kontrole gore, a-tokoferol diizeyinde 6nemli derecede artma ve
kolesterol diizeyinde énemli derecede azalma (p<0.001); 6-tokoferol, stigmasterol seviyelerinde
belirgin sekilde azalma (p<0.01); K2, B-Sterol seviyelerinde anlamli sekilde artma ve Kl
seviyesinde anlamli sekilde azalma (p<0.05) goézlenirken, D2, D3, ergosterol ve retinol
seviyelerindeki degisimlerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu belirlendi (p>0.05).

SM grubunda K1, kolesterol seviyelerinde o6nemli derecede azalma (p<0.001);
stigmasterol, B-Sterol, retinol seviyelerinde belirgin derecede artma ve 8-tokoferol seviyesinde
belirgin sekilde azalma (p<0.01) goriiliirken; K2, D2, D3, a-tokoferol, ergosterol seviyelerindeki
degisimlerin istatistiksel farklilik géstermedigi belirlendi (p>0.05).

SM+DMBA grubunda D3 seviyesinde nemli derecede artma ve kolesterol seviyesinde
onemli derecede azalma (p<0.001); o-tokoferol seviyesinde belirgin derecede artma ve -
tokoferol seviyesinde belirgin derecede azalma (p<0.01); K2, B-Sterol seviyelerinde anlamli
derecede artma (p<0.05) gériiliirken; D2, ergosterol, K1, stigmasterol ve retinol seviyelerindeki

degisimlerin istatistiksel anlamlilik gdstermedigi belirlendi (p>0.05).

54



Tablo 3.12. Beyin dokusu yag asitleri (%)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA
14:0 0,1120,006 0,12+0,005° 0,14+0,01° 0,110,008 0,13+0,01° 0,100,005
15:0 0,08+0,006 0,07+0,002° | 0,08+0,005* | 0,07+0,001* | 0,07+0,008* | 0,07+0,003%
15:1 2,27+0,05 1,79+0,13° 1,94+0,15° 1,47+0,10° 2,02+0,17° 1,47+0,07°
16:0 17,62+0,26 17,15%0,11° 17,97+0,15% 17,64+0,17% 17,94+0,16° 18,04+0,13°
16:1, n-7 1,03+0,05 0,81=0,02° 0,93+0,05" 0,76=0,04° 0,88+0,03" 0,73+0,03¢
17:0 0,32+0,02 0,29+0,009° 0,320,012 0,34+0,02% 0,330,002 0,32+0,01%
17:1 3,53+0,25 2,46+0,47° 2,84+0,42° 2,28+0,36° 3,05+0,28° 2,2440,23°
18:0 16,41%0,29 9,1342,29° 10,8543,27° 11,9442,41° 16,91+0,37% 14,63+1,63"
18:1, n-7 15,254+4,82 12,9743,20° 9,1243,76° 19,59+1,60° 3,17+0,12¢ 21,4240,13°
18:1, n-9 20,31+0,34 17,82+0,63" 16,41£0,92° 16,9740,44° 20,69+0,14° 17,30+£1,21°
18:2, n-6 0,90+0,04 0,75+0,02° 0,90+0,06* 0,87+0,04° 1,18+0,29¢ 0,7940,02°
21:0 0,36+0,02 0,39+0,01° 0,37+0,04° 0,40+0,01° 0,340,009 0,40+0,01°
20:2 2,29+0,14 2,69+0,05° 2,10+0,11° 2,51+0,06° 2,25+0,12% 2,48+0,04°
20:3,n-3 0,31+0,02 0,37+0,04° 0,36+0,03° 0,34+0,01° 0,37+0,01° 0,33+0,01%
20:4, n-6 10,21+0,19 9,84-+0,05° 10,61+0,17° 10,12+0,06% 10,25+0,20°% 10,41+0,07
22:0 0,30-+0,03 0,33+0,022 0,42+0,07° 0,48+0,01° 0,57+0,05¢ 0,40+0,02°
22:1,n-9 0,21+0,03 0,28+0,01° 0,27+0,02° 0,26+0,02° 0,35+0,04° 0,33+0,001°
22:4, n-6 3,40+0,03 3,31+0,02° 3,54+0,05° 3,49+0,03° 3,44+0,05° 3,554+0,03°
24:0 1,36+0,19 0,45+0,07¢ 0,43+0,11° 0,44+0,02° 0,38+0,04° 0,79+0,22°
24:1 0,68+0,07 0,68+0,042 0,500,041 0,78+0,19° 0,48+0,02¢ 0,60+0,03°
22:6,n-3 13,02+0,24 12,57+0,12° 13,30+0,17% 12,95+0,11° 12,75+0,23 13,35+0,16"
YSFA 36,560,10 27,93£031% | 30,58+0,45° | 31,42+0,33° | 36,67+0,08° | 34,75+0,25°
YMUFA 43,28+0,80 36,81+0,64° | 32,01+0,76° | 42,11+0,39* | 30,64+0,11° | 44,00+0,24°
YPUFA 30,13+0,11 29,53+0,05% | 30,81£0,09% | 30,28+0,05% | 30,24+0,15% | 30,91+0,05%
YUSFA 73,41+0,45 66,34+0,34° | 62,8240,42% | 72,39+0,22% | 60,88+0,13% | 75,00+0,14°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Beyin dokusu yag asitleri Tablo 3.12°de verilmistir. DMBA grubunda, kontrole gore 16:1
n-7, 24:0 seviyelerinde onemli derecede azalma (p<0.001);15:1, 18:0, 18:2 n-6 diizeylerinde
belirgin derecede azalma ve 20:2 seviyesinde belirgin derecede artma (p<0.01); 21:0,20:3 n-3,
22:1 n-9 seviyelerinde anlamli derecede artma ve 16:0,17:0, 17:1, 18:1 n-7, 18:1 n-9, 20:4 n-6,
22:4 n-6, 22:6 n-3 seviyelerinde anlamli derecede azalma (p<0.05) goriiliirken;14:0, 15:0, 22:0,
24:1 seviyelerindeki degisimlerde istatistiksel farkliliklar goriilmedi (p>0.05).

MN grubunda, kontrole gore 24:0, 24:1 seviyelerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001);
18:0, 18:1 n-7 diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 14:0, 22:0, 20:3 n-3, 20:4 n-6,
22:1 n-9 seviyelerinde anlamli derecede artma ve 15:1, 16:1 n-7, 18:1 n-9, 20:2, 22:4 n-6
seviyelerinde anlamli derecede azalma (p<0.05); 15:0, 16:0, 17:0, 17:1, 18:2 n-6, 21:0, 22:6 n-3
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05).

MN-+DMBA grubunda, kontrole gore, 15:1, 16:1 n-7, 24:0 seviyelerinde 6nemli derecede
azalma (p<0.001); 18:1 n-7, 22:0, 24:1 seviyelerinde belirgin derecede artma ve 17:1, 18:0
seviyelerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 21:0, 20:2, 22:1 n-9 diizeylerinde anlaml
sekilde artma ve 18:1 n-9, 18:2 n-6 diizeylerinde anlamli sekilde azalma (p<0.05) gozlenirken;
14:0, 15:0, 16:0, 17:0, 20:3 n-3, 20:4 n-6, 22:4 n-6, 22:6 n-3 seviyelerindeki degisimlerin
istatistiksel anlamlilik géstermedigi belirlendi (p>0.05).

SM grubunda, kontrole gore, 18:2 n-6, 22:0 diizeylerinde énemli derecede artma ve 18:1 n-
7, 24:0, 24:1 diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001); 22:1 n-9 seviyesinde belirgin
derecede artma (p<0.01); 14:0, 20:3 n-3 diizeylerinde anlamli derecede artma ve 16:1 n-7
diizeyinde anlamli derecede azalma (p<0.05) goriiliirken; 15:0, 15:1, 16:0, 17:0, 17:1, 18:0, 18:1
n-9, 21:0, 20:2, 20:4 n-6, 22:4 n-6, 22:6 n-3 seviyelerindeki degisimlerde istatistiksel farkliliklar
goriilmedi (p>0.05).

SM+DMBA grubunda, kontrole gore, 15:1, 16:1 n-7 diizeylerinde 6nemli derecede azalma
(p<0.001); 18:1 n-7, 22:1 n-9, 22:4 n-6 seviyelerinde belirgin derecede artma ve 17:1, 18:2 n-6,
24:0, 24:1 diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 16:0, 21:0, 20:2, 22:0, 22:6 n-3
seviyelerinde anlamli derecede artma ve 18:0, 18:1 n-9 seviyelerinde anlamli derecede azalma
(p<0.05) gozlenirken;14:0, 15:0, 17:0, 20:3 n-3, 20:4 n-6 seviyelerindeki degisimlerin istatistiksel
anlamlilik gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Beyin dokusundaki, total SFA (doymus yag asitleri), total MUFA (Tekli doymamis yag
asitleri), total PUFA (Coklu doymamis yag asitleri) ve total USFA (Doymamis yag asitleri)
diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandi.

> SFA diizeyi, kontrole gére, DMBA grubunda 6nemli derecede azalma (p<0.001); MN ve
MN+DMBA gruplarinda belirgin diizeyde azalma (p<0.01); SM+DMBA grubunda anlaml
seviyede azalma (p<0.05) gosterirken; SM grubunda goriilen degisimin istatistiksel olarak

anlamlilik gostermedigi belirlendi (p>0.05).
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> MUFA diizeyi, kontrole gére, MN ve SM gruplarinda 6nemli seviyede azalma (p<0.001);
DMBA grubunda belirgin diizeyde azalma (p<0.01) gosterirken; diger gruplarda istatistiksel
farkliliklarin olmadigi belirlendi (p>0.05).

> PUFAdiizeyi, kontrol ile kiyaslandiginda, gruplarin hicbirinde istatistiksel anlamlilik
gozlenmedi (p>0.05).

> USFA diizeyi, kontrol grubuna gére, MN ve SM gruplarinda énemli derecede azalma
(p<0.001); DMBA grubunda belirgin diizeyde azalma (p<0.01); SM+DMBA grubunda anlamli
sekilde artma (p<0.05) gosterirken; MN+DMBA grubunda istatistiksel olarak fark

gozlenmemistir (p>0.05).

Tablo 3.13. Karaciger dokusu protein (mg/g)

GRUPLAR PROTEIN (mg/g)

Kontrol 66,77+2,14
DMBA 43,47+2,43°
MN 58,55+3,26°
MN+DMBA 49,10+2,43°
SM 51,31+1,37°

SM+DMBA 49,96+1,43°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Tablo 3.13'deki karaciger dokusunun total protein diizeyleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DMBA, MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarindaki protein diizeylerinin
onemli bir sekilde azaldig: tespit edildi (p<0.001). MN grubunun ise kontrole gdre anlamli bir

azalma gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Tablo 3.14. Karaciger dokusu MDA seviyeleri (nmol/gr)

GRUPLAR MDA (nmol/gr)
Kontrol 44,97+0,86
DMBA 61,67+0,56°
MN 43,34+0,51°
MN+DMBA 47,08+0,39°
SM 29,34+0,36°
SM+DMBA 38,55+0,57°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, karaciger dokusunda MDA diizeyinin DMBA
grubunda Onemli derecede arttigi ve SM grubunda onemli diizeyde azaldigi (p<0.001),
MN+DMBA grubunda anlamh sekilde arttigi ve SM+DMBA grubunda anlamh sekilde
azaldig1(p<0.05) belirlenirken; MN grubundaki degigsimin istatistiksel farklilik goéstermedigi
(p>0.05) belirlendi (Tablo 3.14).

Tablo 3.15. Karaciger dokusu GSH (ug/gr)

GRUPLAR GSH (ng/gr)
Kontrol 447 ,85+1,30
DMBA 313,11+0,53°
MN 431,78+1,64°
MN+DMBA 411,10:£0,76°
SM 450,23+0,70%

SM+DMBA 446,07+0,70%

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Kontrol grubu siganlari ile karsilastirildiginda, karaciger dokusunda indirgenmis glutatyon
(GSH) diizeyinin DMBA grubunda dnemli derecede azaldigi (p<0.001), MN+DMBA grubundaki
azalmanin (p<0.01) ve MN grubundaki azalmanin (p<0.05) DMBA grubuna goére 6nemsiz oldugu
belirlenirken, SM ve SM+DMBA gruplarinda istatistiksel farkliliklarin olmadigi (p>0.05) tespit
edildi (Tablo 3.15).

Tablo 3.16. Karaciger dokusu CAT, GST, SOD diizeyleri

CAT GST

GRUPLAR (ng/g/1dk) (ng/e/1dK) " 1nh§>250n) (%a%
Kontrol 1450,76+58,42 50,96+3,68 26,60+0,98 18,16+0,70

DMBA 1596,13+56,28° 39,62+4,66° 28,60+1,06° 20,16+1,02°
MN 1750,1111,83° 39,17+45,45° 24,08+1,07° 16,41+0,74°
MN+DMBA 1704,50:£44,56° 55,89+2,02° 26,26+1,022 18,14+0,86°
SM 1512,40+61,15° 33,89+5,57° 28,15+0,59° 19,33+0,53°

SM+DMBA 1398,17+86,93° 46,46+3,50 27,66+1,01° 19,42+1,01°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Karaciger dokusunda, Kkatalaz, glutatyon S transferaz, siiperoksit dismutaz enzim
diizeylerine bakilmistir (Tablo 3.16). Katalaz enzimi kontrol ile karsilastirildiginda, DMBA
grubunda o6nemli diizeyde arttigi (p<0,01), MN ve MN+DMBA gruplarindaki artisin daha
belirgin diizeyde oldugu (p<0.001), SM grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu
(p<0,05), SM+DMBA grubunda ise anlamli bir azaligin oldugu gézlendi (p<0,05).

Kontrol ile karsilastirildigt zaman GST enziminin, DMBA ve MN gruplarinda 6nemli
diizeyde azaldigi (p<0,01), SM grubunda daha anlamli bir sekilde azaldigi (p<0.001),
SM-+DMBA grubunda belirgin derecede azaldigi (p<0,05) ve MN+DMBA grubunda belirgin
diizeyde arttig1 (p<0,05) tespit edildi.

Karaciger dokusundaki SOD enzim diizeyleri % inhibisyon ve unit olarak hesaplanmus,
istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Kontrole gére SOD diizeyinde, DMBA grubunda 6nemli
diizeyde artis oldugu (p<0.01), SM ve SM+DMBA gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artig
oldugu (p<0.05) ve MN grubunda onemli derecede azalma oldugu (p<0.01), MN+DMBA
grubunda ise istatistiksel farkliligin olmadigi belirlendi (p>0.05).
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Tablo 3.17. Karaciger dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktar1 (ug/g)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA
K2 0,610,11 1,09+0,25° 0,66+0,13 0,43+0,05 0,67+0,05% 0,72+0,09"
d-Tokoferol 3,10+0,33 2,05+0,18° 2,19+0,36° 1,61+0,25° 2,19+0,26" 3,00+0,27°
D2 1,45+0,10 0,65+0,32° 0,24+0,16° 0,43+0,13¢ 0,69+0,11° 0,480,15°
D3 2,05+0,16 1,71+0,30° 0,47+0,13¢ 0,45+0,14¢ 0,26+0,09¢ 0,430,17°
a -Tokoferol 8,79+0,24 8,0241,15" 9,97+0,85° 10,76+0,97° 10,15+2,08° 10,640,99°
Ergosterol 6,30+0,57 5,76+0,55° 4,95+0,84° 6,12+0,54° 5,34+0,60° 5,47+0,65°
K1 0,35+0,20 0,1320,09¢ 0,060,03° 0,080,04° 0,11+0,07¢ 0,15+0,05¢
Kolesterol 563,75+23,09 493,63+20,00° 473,05+27,48° 470,20+19,22° 442,40+17,38° 469,18+9,98°
Stigmasterol 173,48+17,93 94,35+3,05° 96,44+14,19¢ 164,93+39,88% 149,42+23,90° 145,61x11,19°
B -sitosterol 2,75+0,31 5,36+1,22° 3,63+0,90° 6,89+1,77¢ 2,92+0,67° 5,15+0,71°
Retinol 102,63+7,65 132,27+7,44° 101,23+11,03 135,42+7,05° 98,05+9,29° 122,80+6,00°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05




Meme kanseri olusturulmus siganlarin karaciger dokusunda ADEK vitaminleri, kolesterol
ve sterol degisimi Tablo 3.17'de belirtildi. Karaciger dokusunda, kontrol grubuna gére, DMBA
grubunun K1 ve stigmasterol diizeylerinde kayda deger bir azalis (p<0.001); K2, B -sitosterol ve
retinol diizeylerinde onemli derecede artis (p<<0.01) ve D2 diizeyinde 6nemli derecede azalig
(p<0.01); 6-tokoferol, D-3, a-tokoferol, ergosterol ve kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede azalig (p<0.05) gdzlenmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda MN grubunda, D2, D3, Ergosterol, K1 ve
stigmasterol diizeylerinde kayda deger bir azalma (p<0.001); a-tokoferol diizeyinde Onemli
derecede artma ve Kolesterol diizeyinde Onemli derecede azalma (p<0.01); J-tokoferol
seviyesinde belirgin diizeyde azalma ve [ -sitosterol seviyesinde belirgin diizeyde artma (p<0.05)
goriiliirken, K2 ve retinol seviyesinde ise istatistiksel anlamlilik olmadigi tespit edilmistir.

Kontrol grubuna géore MN+DMBA grubunda, 6-tokoferol, D2, D3, K1 diizeylerinde kayda
deger bir azalma ve a-tokoferol, B-sitosterol diizeyinde onemli derecede artma (p<0.001);
kolesterol diizeyinde Onemli diizeyde azalma ve retinol diizeyinde artma (p<0.01); K2
seviyesinde belirgin diizeyde azalma (p<0.05) gozlenmistir. Ergosterol ve stigmasterol
seviyelerinde ise istatistiksel farkliliklar gériilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman SM grubunda, D-3, K-1, kolesterol diizeylerinde
onemli diizeyde azalma (p<0.001); D-2 ve ergosterol seviyelerinde énemli derecede azalma ve a-
tokoferol seviyesinde artma (p<0.01); 6-tokoferol ve stigmasterol seviyelerinde anlamli derecede
azalma (p<0.05) gozlenmistir. K2, B -sitosterol ve retinol seviyelerinde ise istatistiksel anlamlilik
goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubuna gore SM+DMBA grubunda, a-tokoferol seviyesinde onemli derecede
artig, D2, D3 ve K1 seviyelerinde onemli derecede azalig (p<<0.001); B-sitosterol seviyesinde
onemli diizeyde artig, ergosterol ve Kolesterol seviyelerinde 6nemli diizeyde azalis (p<0.01); K2
ve retinol seviyelerinde anlamli diizeyde artis, stigmasterol seviyesinde anlamli diizeyde azalis

(p<0.05); 5-tokoferol seviyesinde ise istatistiksel farklilik goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 3.18. Karaciger dokusu yag asitleri (%)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA
140 0,12+0,01 0,17+0,02° 0,15+0,01° 0,15+0,01° 0,19+0,02¢ 0,18+0,03¢
15:0 0,26+0,01 0,27+0,01° 0,26+0,01° 0,23+0,01° 0,32:0,04° 0,25+0,01°
151 0,410,01 0,00+0,00° 0,58+0,09° 0,35+0,05 0,27+0,06° 0,46+0,04°
160 13,43+0,27 14,66£0,25° | 13,92+0,17° 14,89+0,38° 13,17+0,28° 13,94+0,29°

16:1 n-7 1,00+0,05 1,03+0,04% 1,12+0,03" 1,11=0,04° 1,05+0,02°% 1,04+0,03°
17:0 0,83+0,03 0,88+0,02° 0,90+0,03" 0,80+0,03" 1,070,08° 0,93+0,03°
180 22,68+0,37 18,11£2,66° | 20,56+0,51% 21,25+0,52° 22,38+0,26° 21,56+0,38°

18:1 n-9 3,44+0,19 11,12+2,80° 3,67+0,19% 11,97+2,94° 12,71+4,07° 17,09+2,40°

18:1 n-11 3,02+0,17 2,90:0,04° 2,98+0,03° 2,88+0,04 3,41+0,23° 2,85+0,05°

18:2. -6 14,78+0,46 14,77+0,57° | 15,00+0,50° 13,56:0,40° 14,69+0,63% 13,62+0,40°

18:3 -6 0,20+0,01 0,210,012 0,23+0,01° 0,21+0,00? 0,25+0,01° 15,57+0,34°

18:3 n-3 0,30+0,05 0,29+0,03% 0,27+0,01° 0,20+0,01° 0,28+0,02° 0,22+0,01°

18:4,n-3 0,410,04 0,36+0,04 0,31+0,07° 0,38+0,03" 0,29+0,07° 0,40+0,03%
201 0,14+0,00 0,130,017 0,130,017 0,14+0,017 0,22+0,03° 0,14+0,01°
20:2 0,20:£0,01 0,33+0,03° 0,35+0,02¢ 0,35+0,01° 0,36+0,05° 0,29+0,01°
20-3 0,28+0,01 0,30+0,01% 0,28+0,01% 0,29+0,02% 0,38+0,04° 0,28+0,017

20:4, n-6 24,94+0,27 23,30£0,56° | 24,85+0,25° 23,97+0,33" 24,28+0,54° 24,37+0,39°

205, -3 0,16+0,01 0,14+0,01° 0,18+0,01° 0,16+0,01% 0,16+0,012 0,16+0,012
99:0 0,13+0,01 0,13+0,01% 0,15+0,00P 0,12+0,01° 0,12+0,01° 0,13+0,01%
930 0,88+0,06 0,94+0,07" 0,99+0,10P 0,87+0,06% 0,60+0,04° 1,1120,06°

22:2 06 0,42+0,01 0,360,03" 0,44+0,17 0,19+0,02¢ 0,16+0,03¢ 0,22+0,02°

22:4 16 0,000,00 0,45+0,01° 0,39+0,01° 0,52+0,04° 0,43+0,01° 0,44+0,01°

225 n-6 0,32+0,03 0,42:0,06° 0,27+0,02° 0,46+0,03° 0,35+0,01° 21,95+21,46°

22:5,n-3 0,77+0,05 0,69+0,04° 0,810,04° 0,810,05" 0,74+0,07" 0,87+0,05¢

22:6.n-3 8,33+0,44 9,29+0,28° 8,49+0,36" 9,61+0,37° 8,31+0,39° 9,62+0,25°
a1 0,260,07 0,14+0,05° 0,34+0,06" 0,52+0,11° 0,39+0,10° 0,47+0,03°
X 0,23+0,01 0,71=0,03¢ 0,74+0,02° 0,66+0,02° 0,71=0,05° 0,64+0,02°

>'SFA 38,74+0,10 | 35,16+0,43° | 37,51+0,11% 38,66+0,14% 38,12+0,107 38,560,117

>MUFA 7,86+0,08 15,32+0,49° 8,24+0,06% 16,62+40,53° | 17,78+0,75° | 21,59+0,42°

YPUFA 51,11+0,10 50,91+0,12° 51,87+0,11° 50,710,107 50,68+0,14° 88,01+1,76°

S USFA 58,97+0,09 | 66,23+0,30° | 60,11+0,08° 67,33+031° | 68,46+0,44° | 109,6+1,09°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05, X: Tanimlanmamis yag asidi
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Meme kanseri olusturulmus sicanlarin karaciger dokusundaki yag asidi degisimleri
Tablo3.18' de gosterildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, DMBA grubunda, 15:1 diizeyinin
onemli bir sekilde azaldigi, X diizeyinin énemli derecede arttigi (p<0.001); 14:0, 16:0, 18:1 n-9,
20:2, 22:4 n-6, 22:5 n-6, 22:6 n-3 diizeylerinin belirgin derecede arttigi ve 20:4 n-6, 22:5 n-3, 24:1
diizeylerinin ise belirgin derecede azaldig1 (p<0.01); 17:0, 23:0 diizeylerinin anlamli sekilde arttigi
ve 18:0, 18:1 n-11, 18:4 n-3, 20:5 n-3, 22:2 n-6 diizeylerinin anlamh sekilde azaldigi (p<0.05);
15:0, 16:1 n-7, 18:2 n-6, 18:3 n-6, 18:3 n-3, 20:1, 20:3, 22:0 seviyelerinde meydana gelen
degisikliklerin istatistiksel bir oneminin olmadigi belirlendi (p>0.05).

Kontrol grubuna gére, MN grubunda 20:2 ve X diizeyinin dnemli derecede arttig1 (p<0.001);
15:1, 22:4 n-6 diizeylerinin belirgin derecede arttigt ve 18:4 n-3 diizeyinin belirgin derecede
azaldig1 (p<0.01); 14:0, 16:1 n-7, 17:0, 18:2 n-6, 18:3 n-6, 20:5 n-3, 22:0, 23:0, 22:2 n-6, 22:5 n-3,
22:6 n-3, 24:1 dizeylerinin anlamh sekilde arttigi ve 18:3 n-3, 22:5 n-6 diizeylerinin anlamli
sekilde azaldig1 (p<0.05); 15:0, 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 18:1 n-11, 20:1, 20:3, 20:4 n-6 diizeylerinde
meydana gelen degisikliklerin ise istatistiksel anlamlilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05).

Kontrol grubuna gore, MN+DMBA grubunda 20:2, 22:4 n-6, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 22:6 n-3,
24:1 dizeylerinin 6nemli derecede arttigi ve 18:3 n-3, 22:2 n-6 diizeylerinin 6nemli derecede
azaldigi (p<0.001); 16:0, 18:1 n-9 diizeylerinin belirgin derecede arttigi ve 18:2 n-6 diizeyinin
belirgin derecede azaldigi (p<0.01); 14:0, 16:1 n-7, 18:1 n-9, 22:5 n-3 diizeylerinin anlamli
derecede arttig1 ve 15:0, 15:1, 17:0, 18:1 n-11, 18:4 n-3, 20:4 n-6, 22:0 diizeylerinin anlamli sekilde
azaldig1r (p<0.05); 18:0, 18:3 n-6, 20:1, 20:3, 20:5 n-3, 23:0 seviyelerinde meydana gelen
degisikliklerin istatistiksel bir neminin olmadigi belirlendi (p>0.05).

Kontrol grubuna gore, SM grubunda 14:0, 17:0, 18:1 n-11, 20:1, 20:2, 20:3, X diizeylerinin
onemli derecede arttignt ve 18:4 n-3, 23:0, 22:2 n-6 diizeylerinin 6nemli derecede azaldigi
(p<0.001); 15:0, 18:1 n-9, 22:4 n-6, 24:1 diizeylerinin belirgin derecede arttigi ve 15:1 diizeyinin
belirgin derecede azaldigi (p<0.01); 18:3 n-6, 22:5 n-6 diizeylerinin anlamli derecede arttig1 ve
18:3 n-3, 22:0, 22:5 n-3 diizeylerinin anlamh sekilde azaldig1 (p<0.05); 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:2
n-6, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:6 n-3 diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin ise istatistiksel
anlamlilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05).

Kontrol grubuna gére, SM+DMBA grubunda 14:0, 18:1 n-9, 18:3 n-6, 23:0, 22:5 n-3, 22:6
n-3, 24:1 diizeylerinin 6nemli derecede arttig1 (p<0.001); 17:0, 22:4 n-6, 22:5 n-6, X diizeylerinin
belirgin derecede arttig1 ve 18:2 n-6, 18:3 n-3, 22:2 n-6 diizeylerinin belirgin derecede azaldigi
(p<0.01); 15:1, 20:2 diizeylerinin anlaml1 derecede arttig1 ve 18:1 n-11 diizeyinin anlaml sekilde
azaldig1 (p<0.05); 15:0, 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:4 n-3, 20:1, 20:3, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:0
seviyelerinde meydana gelen degisikliklerin istatistiksel farklilik olmadig1 belirlendi (p>0.05).
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Karaciger dokusundaki, total SFA (doymus yag asitleri), total MUFA (Tekli doymamis yag
asitleri), total PUFA (Coklu doymamis yag asitleri) ve total USFA (Doymamis yag asitleri)
diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandi.

>SFA diizeyi, kontrol grubuna gére, DMBA grubunda anlamli diizeyde azalma (p<0.05)
gosterirken; diger gruplardaki degisimlerin istatistiksel anlamlilik gostermedigi belirlendi (p>0.05).

>MUFA diizeyi, kontrol grubuna goére, SM+DMBA grubunda &nemli derecede artma
(p<0.001); DMBA, MN+DMBA ve SM gruplarinda belirgin diizeyde artma gosterirken (p<0.01);
MN grubundaki degisimin istatistiksel olarak fark gostermedigi belirlendi (p>0.05).

>PUFA diizeyi, kontrol grubuna goére, SM+DMBA grubunda &nemli derecede artma
(p<0.001) gosterirken; diger gruplardaki degisimlerin istatistiksel anlamlilik gostermedigi tespit
edildi (p>0.05).

> USFA diizeyi, kontrol grubuna goére, SM+DMBA grubunda Onemli derecede artma
(p<0.001); DMBA, MN+DMBA ve SM gruplarinda belirgin diizeyde artma (p<0.01) gosterirken;
MN grubundaki degisimin istatistiksel farklilik géstermedigi belirlendi (p>0.05).

Tablo 3.19. Bobrek dokusu protein (mg/g)

GRUPLAR PROTEIN (mg/g)
Kontrol 81,66 + 1,88
DMBA 85,79+ 1,00°

MN 100,40 + 0,86 °

MN+DMBA 95,84 +2,03 ¢

SM 77,61 +1,61°
SM+DMBA 86,74 + 1,40 ©

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Bobrek dokusu protein degisimleri Tablo 3.19'da gdsterildi. Kontrol ile kiyaslandiginda, MN
ve MN+DMBA gruplarinda 6nemli derecede artma (p<0.001); SM+DMBA grubunda belirgin
derecede artma (p<0.01); DMBA grubunda anlamli sekilde artma ve SM grubunda anlaml sekilde
azalma (p<0.05) gozlendi.
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Tablo 3.20. Bobrek dokusu MDA seviyeleri (nmol/gr)

GRUPLAR MDA (nmol/gr)
Kontrol 138,31+32,01
DMBA 152,28+4,02°

MN 116,62+22,78°
MN+DMBA 103,57+10,34°
SM 94,66+10,29°

SM+DMBA 100,95+9,06°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Bobrek dokusu MDA seviyeleri Tablo 3.20'de verilmistir. Kontrol ile kiyaslandiginda,
MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarinda 6nemli derecede azalma (p<0.001); MN grubunda
belirgin diizeyde azalma (p<0.01) goriilirken, DMBA grubunda anlamli sekilde artis (p<0.05)

belirlendi.

Tablo 3.21. Bobrek dokusu GSH (pg/gr)

GRUPLAR GSH (ng/g)

Kontrol 241,40+20,57
DMBA 235,89+11,53"
MN 298,94+30,21°
MN+DMBA 346,99+30,38¢
SM 242,46+11,38°

SM+DMBA 272,12+13,26°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Bobrek dokusu GSH seviyeleri Tablo 3.21'de verildi. Kontrol ile kiyaslandiginda,
MN+DMBA grubunda énemli derecede artma (p<0.001); MN ve MN+DMBA gruplarinda belirgin
derecede artma (p<0.01); DMBA grubunda anlamli sekilde azalma (p<0.05) goriiliirken, SM
grubundaki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p>0.05).

65



Tablo 3.22. Bobrek dokusu CAT, GST, SOD diizeyleri

GRUPLAR (ugS:QIdk) (ugC/;g%rdk) (% inSleDisyon) (%on%

Kontrol 1602+0,08 13,91+2,08 56,29+7,63 40,98+4,84
DMBA 1510+0,07° 16,82+1,73° 41,82+4,54° 30,35+2,30°
MN 1942+0,05° 18,19£2,36° 60,43+8,19° 44.35+6,74°
MN+DMBA 1852+0,07° 15,02+1,71° 47,50+8,26° 36,13+5,26°
SM 1852+0,09¢ 15,70+£2,09% 64,53+8,54° 48,85+6,81°

SM+DMBA 1635+0,04° 14,66+1,21° 52,5145,46" 37,3443,17°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Bobrek dokusunda, katalaz, glutatyon S transferaz, Sitiperoksit dismutaz enzim diizeylerine
bakilmistir (Tablo 3.22). Katalaz enzimi, Kontrol ile kiyaslandiginda, MN, MN+DMBA ve SM
gruplarinda 6nemli diizeyde artis (p<<0.001), DMBA grubunda belirgin derecede azalis (p<0.01)
goriiliirken, SM+DMBA grubundaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Glutatyon S transferaz enzimi, kontrol ile kiyaslandiginda, DMBA ve MN gruplarinda
anlamli derecede artis (p<0.05) goriilirken, MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarindaki

degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05).

Bobrek dokusundaki SOD enzim diizeyleri % inhibisyon ve unit olarak hesaplanmus,
istatistiksel degerlendirmesi yapilmistir. Kontrole gére SOD diizeyinde, DMBA grubunda 6nemli
derecede azalma (p<0.001); SM grubunda belirgin derecede artma (p<0.01); MN grubunda anlaml1
sekilde artma (p<0.05); MN+DMBA grubunda anlamh sekilde azalma (p<0.01; p<0.05) ve
SM-+DMBA grubunda anlamli derecede azalma (p<0.05) oldugu tespit edildi.
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Tablo 3.23. Bobrek dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktar1 (pug/g)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA
K2 5,37+0,09 0,49+0,08" 0,32+0,09° 0,510,06" 0,46+0,09 1,19+0,09°
& - Tokoferol 1,630,30 1,51+0,24° 0,61+0,23° 1,17+0,14° 0,56+0,22° 0,35+0,13¢
D2 1,26+0,84 0,60+0,16" 4,78+0,79° 1,26+0,40°% 1,58+0,44 2,11+0,51°
D3 2,40+0,19 8,37+0,05° 2,59:£0,20° 0,37+0,08" 0,85+0,18" 1,91+0,18"
o - Tokoferol 4,77+0,62 5,21+0,49° 5,62:0,50° 4,64+0,40°% 2,80:£0,65° 6,27+0,67°
Ergosterol 18,47+0,05 16,35+0,02° 18,01£0,07° | 22,40+0,03° | 32,77£0,02% | 34,75+0,03
K1 0,14+0,07 0,64+0,12° 1,21+0,21¢ 0,89:£0,20° 1,32+0,48" 1,19:£0,40¢
Kolesterol 2581+0,75 1767+0,21° 1358+0,82¢ 2027+0,09° 1562+0,81¢ 1890+0,92°
Stigmasterol | 363,96+0,62 | 247,37+0,93° | 199,71+0,90° | 410,82+0,79° | 216,62+0,90° | 288,49+0,14°
B -Sitosterol 31,77+0,27 46,92+0,38° 6,19+0,96° 33,57+0,45° 14,61£0,51° | 40,46+0,27"
Retinol 0,23+0,02 0,22+0,01° 0,24+0,06* 0,36+0,05° 0,13+0,04 0,20+0,04

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

Bobrek dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktar1 Tablo 3.23'te verilmistir. DMBA
grubunda, kontrole gore, K2 seviyesinde onemli derecede azalma (p<0.001); D3, K1, B-Sterol
seviyelerinde belirgin derecede artma ve kolesterol, stigmasterol seviyelerinde belirgin derecede
azalma (p<0.01); o-tokoferol seviyesinde anlamli sekilde artma ve D2, ergosterol seviyelerinde
anlamli sekilde azalma (p<0.05) goriliirken; &-tokoferol, retinol seviyelerindeki degisimlerde
istatistiksel farkliliklarin olmadigi tespit edildi (p>0.05).

MN grubunda, kontrole gore, K1 diizeyinde 6nemli derecede artma ve K2, Kolesterol,
Stigmasterol, B-Sterol diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001); o&-tokoferol ve D2
diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); a-Tokoferol diizeyinde anlamli sekilde artma
(p<0.05) gozlenirken; D3, retinol ve ergosterol diizeylerindeki degisimlerin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).

MN+DMBA grubunda, kontrole gore, retinol diizeyinde 6nemli derecede artma ve K-2
diizeyinde onemli derecede azalma (p<0.001); K1 diizeyinde belirgin derecede artma (p<0.01);
ergosterol, stigmasterol diizeylerinde anlamli sekilde artma ve d-tokoferol, D-3, kolesterol
diizeylerinde anlaml gekilde azalma (p<0.05) g6zlenirken; D2, a-tokoferol, B-sterol diizeylerindeki

degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05)
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SM grubunda, kontrole gore, ergosterol, K1 diizeylerinde énemli derecede artma ve K2,
kolesterol, retinol diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001); d-tokoferol, a-tokoferol, -
sterol, stigmasterol diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); D2 diizeyinde anlamli sekilde
artma ve D3 diizeyinde anlamli sekilde azalma (p<0.05) goriilmiistiir.

SM+DMBA grubunda, kontrole gore, ergosterol, K1 diizeylerinde nemli derecede artma ve
K-2, d-tokoferol diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001); a-tokoferol diizeyinde belirgin
derecede artma (p<0.01); D-2, B-Sterol diizeylerinde anlamli sekilde artma ve kolesterol,

stigmasterol, retinol, D3 diizeylerinde anlamli sekilde azalma (p<0.05) gozlenmistir.

Tablo 3.24. Bobrek dokusu yag asitleri (%)

KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA
6:0 0,14+0,01 0,16+0,01° | 0,27+0,01° 0,08+0,01° | 0,25+0,01° | 0,23+0,01°
14:0 0,59+0,07 0,56+0,15° | 0,51+0,02° 0,35+0,01° 1,70£0,53¢ | 0,64+0,10
15:0 0,61+0,01 0,51+0,01° | 0,52+0,02° 0,46+0,01° 0,63+0,02° 0,58+0,01°
16:0 22,66+0,29 | 21,63+0,37° | 21,87+0,12° | 23,51+0,13° | 23,96+0,55° | 22,50+0,23%

16:1, n-7 2,35+0,20 1,97+0,05° | 2,18+0,06° 2,01+0,02° 2,06£0,12° | 2,03+0,04°
17:0 0,83+0,03 0,80+0,02° | 0,80+0,02° | 0,76+0,01° 0,84+0,03* | 0,80+0,02°
17:1 0,22+0,03 0,17+£0,01° | 0,16+0,01° 0,12+0,01° 0,17£0,01° | 0,17+0,01°
18:0 11,30+0,43 | 12,81+0,33% | 12,12+0,30° | 14,01+0,18" | 13,48+0,20° | 12,78+0,18°

18:1, n-9 13,26£0,67 | 9,76+1,12° | 11,27+0,48° | 10,29+0,16° | 10,16+0,21° | 10,65+0,31°

18:2,n-6 | 21,35+0,78 | 18,11+0,56° | 17,40+0,61° | 17,62+0,24° | 16,16+0,85° | 17,30+0,52°

18:3, n-6 0,14+0,01 0,12+0,01° | 0,13£0,01*° | 0,09+0,01° | 0,09+0,01° | 0,11+0,01°

18:3, n-3 0,65+0,05 0,45+0,03° | 0,44+0,03° 0,33+0,03° 0,34+0,03° | 0,39+0,02°
20:0 0,13£0,01 0,14+0,01* | 0,20+0,01° 0,15+0,01° 0,20+0,01° | 0,22+0,01°
20:1 0,10+0,01 0,10£0,01* | 0,17+0,03° 0,09£0,01* | 0,11x0,02* | 0,120,017
20:2 0,26+0,01 0,28+0,01° | 0,29+0,01° 0,31+0,01° 0,31+0,01° 0,33+0,01¢
20:3 0,45+0,02 0,59+0,02 | 0,54+0,02° 0,55+0,03° 0,58+0,03° | 0,63+0,02°

20:4,n-6 | 13,57+0,77 | 16,48+0,42° | 15,65+0,52° | 18,90+0,19° | 18,05+0,23% | 18,64:0,58°

20:5, n-3 0,10+0,01 0,13£0,01° | 0,19+0,01° 0,15+0,01° 0,20+0,04° | 0,19+0,01°
22:0 0,13+0,01 0,17£0,01° | 0,18+0,01° 0,20+0,01° 0,24+0,01° | 0,27+0,01°

22:2,n-6 0,08+0,01 0,07+0,01* | 0,06+0,01° 0,07+0,01° 0,10+0,01° 0,12+0,01°
22:4,n-6 1,12+0,17 0,91+0,06° 1,30+0,15" 0,99+0,05° 0,64:+0,06° 1,13+0,067

22:5, n-6 0,17+0,02 0,18+0,01* | 0,16+0,01% 0,21+0,01° 0,22+0,02° 0,25+0,02°

22:5,n-3 0,22+0,01 0,23+0,02° | 0,22+0,01° 0,25+0,01° 0,20+0,01* | 0,34+0,01°
24:0 0,83+0,16 0,96+0,04° | 0,96+0,06 1,20+0,09° 1,30+0,05° 1,58+0,10°
22:6,n-3 1,17+0,08 1,57£0,13° | 1,35+0,24° 1,82+0,08° 1,57+0,02° | 2,12+0,13°
24:1 0,32+0,03 0,34+0,02° | 0,34+0,04° 0,39+0,03° 0,44+0,03° | 0,50+0,04°
X 0,85+0,04 0,73+£0,02° | 0,72+0,03¢ 0,630,01° 0,59+0,04° | 0,68+0,01°

Y 1,31+0,04 1,16£0,03° | 1,07+0,04° 1,04+0,02¢ 0,89:+0,06° | 1,06+0,03°

YSFA 37,22+0,11 | 37,74+0,10° | 37,43+0,06° | 40,72+0,05" 42,6+0,15° | 39,6+0,07°

SMUFA 16,25+0,18 | 12,34+0,24° | 14,12+0,12° | 12,9+0,04° 12,94+0,07° | 13,47+0,08°

Y PUFA 39,28+0,16 [39,12+0,10° | 37,73+0,13° | 41,29+0,05" | 38,46+0,11* | 41,55+0,11°

SUSFA 55,53+0,17 [51,46+0,17° | 51,85+0,12° | 54,19+0,04* | 51,4+0,09° | 55,02+0,09°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05, X ve Y: Tanimlanmamis yag asitleri
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Bobrek dokusu yag asitleri Tablo 3.24'te verilmistir. DMBA grubunda, kontrole goére, 18:0,
20:3 diizeylerinde énemli derecede artma ve 15:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6 diizeylerinde énemli derecede
azalma (p<0.001); 20:4 n-6 diizeyinde belirgin derecede artma ve 16:1 n-7, 18:3 n-3, X, Y
diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 6:0, 20:2, 20:5 n-3, 22:0, 24:0, 22:6 n-3
diizeylerinde anlamli sekilde artma ve 14:0, 16:0, 17:1, 18:3 n-6, 22:4 n-6 diizeylerinde anlamli
sekilde azalma (p<0.05) gozlenirken; 17:0, 20:0, 20:1, 22:2 n-6, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 24:1
diizeylerindeki degisimlerde istatistiksel farklilik goriillmemistir (p>0.05).

MN grubunda, kontrole gore, 6:0, 20:5 n-3 diizeylerinde dnemli derecede artma ve 18:2 n-6,
Y onemli derecede azalma (p<0.001); 20:0, 20:1, 22:0 diizeylerinde belirgin diizeyde artma ve
15:0, 18:3 n-3, X diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 18:0, 20:2, 20:3, 20:4 n-6, 24:0
anlaml derecede artma ve 14:0, 16:0, 17:1, 18:1 n-9, 22:2 n-6 diizeylerinde anlaml1 sekilde azalma
(p<0.05) go6zlenirken; 16:1 n-7, 17:0, 18:3 n-6, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 22:6 n-3, 24:1 diizeylerindeki
degisimlerde istatistiksel farklilik bulunmamustir (p>0.05).

MN+DMBA grubunda, kontrole gore, 18:0, 20:4 n-6, 22:0, 22:6 n-3 diizeylerinde énemli
derecede artma ve 15:0, 17:1, 18:2 n-6, 18:3 n-6, 18:3 n-3, X, Y diizeylerinde 6nemli derecede
azalma (p<0.001); 16:0, 20:0, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 24:1 diizeylerinde anlamli derecede artma ve 17:0
diizeyinde anlamli sekilde azalma (p<0.05) goriilirken; 20:1, 22:2 n-6, 22:4 n-6 diizeylerindeki
degisimlerde istatistiksel anlamlilik g6zlenmemistir (p>0.05).

SM grubunda, kontrole goére, 6:0, 14:0, 18:0, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:0 diizeylerinde 6nemli
derecede artma ve 18:2 n-6, 18:3 n-6, 18:3 n-3, X,Y diizeylerinde 6nemli derecede azalma
(p<0.001); 20:0, 20:2, 20:3,24:0 diizeylerinde belirgin derecede artma ve 18:1 n-9, 22:4 n-6
diizeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01);15:0, 16:0, 22:2 n-6, 22:5 n-6, 22:6 n-3, 24:1
diizeylerinde anlamli derecede artma ve 16:1 n-7, 17:1 anlamh derecede azalma (p<0.05)
goriiliirken ve 17:0, 20:1, 22:5 n-3diizeylerindeki degisimlerde istatistiksel farklilik bulunamistir
(p>0.05).

SM+DMBA grubunda, kontrole gore, 18:0, 20:0, 20:2, 20:3, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:0, 22:5
n-3, 24:0, 22:6 n-3, 24:1 diizeylerinde Onemli derecede artma ve 18:2 n-6, 18:3 n-3, X, Y
diizeylerinde 6nemli derecede azalma (p<0.001); 6:0, 22:5 n-6 diizeylerinde belirgin derecede
artma ve 16:1 n-7, 18:1 n-9, 18:3 n-6 belirgin derecede azalma (p<0.01); 14:0, 20:1, 22:2 n-6
diizeylerinde anlaml derecede artma ve 15:0, 17:1 diizeylerinde anlamli derecede azalma (p<0.05)
gozlenirken; 17:0, 22:4 n-6 diizeylerindeki degisimlerde istatistiksel farklilik bulunmamigtir
(p>0.05).

Bobrek dokusundaki, total SFA (doymus yag asitleri), total MUFA (Tekli doymamis yag
asitleri), total PUFA (Coklu doymamis yag asitleri) ve total USFA (Doymamis yag asitleri)
diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandi.
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> SFA diizeyinde, kontrol grubuna gore, SM grubunda belirgin seviyede artma (p<0.01);
MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda anlamli sekilde artma (p<0.05) gozlenirken; diger
gruplardaki degisimlerin istatistiksel anlamlilik gostermedigi belirlendi (p>0.05).

>MUFA diizeyinin, kontrol grubuna goére, tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
azalmalar gosterdigi belirlendi (p<0.05).

>PUFA diizeyi, kontrol grubuna goére, MN grubunda anlamli sekilde azalma (p<0.05);
MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda anlamli sekilde artma (p<0.05) gosterirken; diger
gruplardaki degisimlerin istatistiksel anlamlilik gostermedigi belirlendi (p>0.05).

> USFA diizeyi, kontrol grubuna gére, DMBA, MN ve SM gruplarinda anlamli sekilde
azalma (p<0.05) gosterirken; diger gruplardaki degisimlerin istatistiksel olarak fark gostermedigi
belirlendi (p>0.05).

3.2. Molekiiler Bulgular

DMBA uygulanan Sprague Dawley ratlarda western blot analizleri ve sumak ve menengi¢'in
protein ekspresyon seviyelerine etkilerinin, meme dokusunda kontrol gruplarmna gére, Bax, Bcl-2,
Kaspaz 9, Her 2, p53 ve Ras ile iliskili kuantatif analizin normal kontrolii olarak [B-aktin
kullanilmistir. Bandlar en az ii¢ kez tekrarlanmustir. Degerler £ SE anlamina gelmektedir.

Veriler kontrol degerlerinin yiizdesidir. Her ¢ubugun tstiindeki farkl iist simge (a - €), grup

anlamina gelen farkliliklari isaret etmektedir. (P <0.05).
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Sekil3.1. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengi¢’in meme dokusunda Bax diizeyi tizerine etkisi.

Sekil 3.1'de Bax proteininin ekspresyon diizeyine bakildiginda kontrol grubuna gére, Sumak
ve Menengic gruplarinda istatistiksel agidan fark bulunmazken (P>0.05); DMBA, Sumak+DMBA,
Menengi¢ctDMBA gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma belirlenmistir
(p<0.05).

Bax ekspresyon diizeyi DMBA grubu ile kiyaslandiginda, Kontrol, Sumak, Menengig,
Sumak+DMBA gruplarinda istatistiksel acidan anlamli bir yiikselme goriiliirken (p<0.05);
MenengictDMBA grubunda istatistiksel yonden farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).
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Sekil 3.2. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengi¢’in meme dokusunda Bcl 2 diizeyi iizerine etkisi.

Sekil 3.2'de Bcl-2 proteininin ekspresyon diizeyine bakildiginda kontrol grubuna gore,
Sumak, Menengi¢, Sumak+DMBA, Menengi¢ctDMBA gruplarinda istatistiksel agidan farklilik
bulunmamistir (p>0.05). Ancak kontrol grubuna goére, DMBA grubunda istatistiksel yonden

anlaml bir ylikselme goriilmiistiir (p<0.05).
Bcl-2 ekspresyon diizeyi DMBA ile kiyaslandiginda, Kontrol, Sumak ve Menengic

gruplarinda anlamli bir azalma gozlenirken (p<0.05); Sumak+tDMBA ve Menengic+tDMBA
gruplarmda istatistiksel farkliliklar g6zlenmemistir (p>0.05).
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Sekil 3.3.DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengi¢’in meme dokusunda Kaspaz 9 diizeyi tizerine
etkisi.

Sekil 3.3'te kaspaz-9 ekspresyon diizeyi kontrol ile karsilastirildiginda, Sumak ve Menengic
gruplarinda  istatistiksel ~fark  bulunmazken (p>0.05); DMBA, Sumak+DMBA ve
MenengictDMBA gruplarinda istatistiksel yonden anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0.05).

Kaspaz-9 ekspresyon diizeyi DMBA ile kiyaslandiginda, Kontrol, Sumak ve Menengi¢
gruplarinda istatistiksel acidan anlamli bir yiikselme gozlenirken; Sumak+DMBA ve
MenengictDMBA gruplarinda istatistiksel agidan anlamlilik gériilmemistir (p>0.05).
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Sekil 3.4. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengi¢’in meme dokusunda HER2 diizeyi tizerine etkisi.

Sekil 3.4'te HER2 ekspresyon diizeyine bakildiginda kontrol grubuna goére, Sumak,
Menengi¢, Menengi¢ctDMBA gruplarinda istatistiksel agidan fark gézlenmezken (P>0.05); DMBA
ve Sumak+DMBA gruplarinda istatistiksel yonden anlaml bir yiikselme gézlenmistir (p<0.05).

HER2 ekspresyon diizeyi DMBA grubu ile kiyaslandiginda, Kontrol, Sumak, Menengic,
MenengictDMBA gruplarinda istatistiksel agidan anlamli bir azalma belirlenirken (p<0.05);
Sumak+DMBA grubunda istatistiksel yonden anlamli bir fark goriillmemistir (p>0.05).
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Sekil 3.5. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengi¢’in meme dokusunda p53 diizeyi iizerine etkisi.

Sekil 3.5'te p53 ekspresyon diizeyine bakildiginda kontrole gore, Sumak, Menengig,
Menengi¢+tDMBA gruplarinda istatistiksel a¢idan farklilik bulunmamustir (p>0.05); ancak DMBA
ve Sumak+DMBA gruplarinda istatistiksel yonden anlamli bir azalma belirlenmistir (p<0.05).

P53 ekspresyon diizeyi DMBA grubu ile kiyaslandiginda, Kontrol, Sumak, Menengic,
MenengictDMBA gruplarinda istatistiksel agidan anlamli bir yiikselme goriiliirken (p<0.05);
Sumak+DMBA grubundaki degisimin istatistiksel a¢idan bir 6neminin olmadig tespit edilmistir

(p>0.05).
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Sekil 3.6. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengi¢’in meme dokusunda Ras diizeyi {izerine etkisi.

Sekil 3.6'da Ras proteininin ekspresyon diizeyine bakildiginda Kontrol grubuna goére,
Sumak, DMBA, Sumak+DMBA, MenengictDMBA gruplarinda istatistiksel yonden farklilik
goriilmezken (p>0.05); Menengi¢ grubunda anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0.05).

Ras ekspresyon diizeyi DMBA grubu ile karsilastirildiginda, Kontrol, Sumak,
Sumak+DMBA, MenengictDMBA gruplarinda istatistiksel yonden herhangi bir farklilik
belirlenmezken (p>0.05); Menengi¢c grubunda istatistiksel agidan anlamli bir azalma tespit

edilmistir (p<0.05).
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3.3. Histopatolojik Bulgular

3.3.1. Makroskobik Goriintiler

Meme tiimérleri haftalik ve diizenli olarak, 16 hafta boyunca palpasyon yontemi ile kontrol
edilmistir (Sekil 3.7). Sigcanlar dekapite edildikten sonra meme dokusundan timérler g¢ikarilarak
histopatolojik inceleme i¢in %10'luk formaldehit i¢inde fikse edilmistir (Sekil 3.8).

Sekil 3.7. Palpasyon ile meme tiimérlerinin kontrol edilmesi

uuf.?,l"l"!’l" ]’v '\'rn ‘ﬁi‘

'*‘"Qn-m

.qli] ; | i uuluuu

G 1

Sekil 3.8. DMBA gruplarma ait meme tiimorleri
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Tablo 3.25. Sigan meme karsinomlarinda histopatolojik parametrelerin analizi

MORFOLOJIK

i . A - Inflamatuar | Solid | Bening .
N . [ g S v v A T
P Tiibiil " | Mitoz| Yogunlugu | Yiizdesi | Alanlar y
- Pleomorfizm
DMBA-a1 | [nvazivdukial karsinom, | ) 50, yi + Yok %80 + 1-5 v %10 | Yok -
Lenf nodlari
DMBA- a4 Abse - - - - - - - - - Yok ;
DMBA- a5 - - - - - - - - - - Yok ;
In situ, Yok
DMBA- bl Duktal karsinom 0.1cm j j ) ) ) ) ) ) j
DMBA- b2 Invaziv duktal karsinom lcm Iyi (h;‘i f) Var %30 %60 + 5-10 ++ %25 Yok -
DMBA- b3 Invaziv duktal karsinom 0,7cm fyi - Yok %90 + 1-5 + %10 Yok +
DMBA- b4 Invaziv duktal karsinom 1,2cm Orta + Yok %50 ++ 1-5 + %30 Yok -
DMBA-b5 Invaziv duktal karsinom 0,3cm fyi ++ Yok %80 ++ 1-5 ++ %20 Yok -
. . . Intraduktal - Yok
DMBA- c3 Intraduktal hiperplazi Diferansiasyon - - - - - - -
Kribriform, Yok
DMBA- c4 Intraduktal hiperplazi, 0,2cm ) ) . . ) . . . 0 )
In situ karsinom
) Kribriform, Yok
DMBA- ¢5 intraduktal hiperplazi, 0,5cm fyi - Yok %90 + 1-5 + 5% 0 +
Proliferasyon
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Tablo 3.25. Sigan meme karsinomlarinda histopatolojik parametrelerin analizi (Devami)

MORFOLOJIK

VAKA Timér S T(i;i:::r Dife;i:lg?ggyonu (Dig?nr;)%zl:aszi) Eglglr(());?; FAR;(;;IEQSMA Inﬂ;glgiuar SA(ilalg ”?‘?1?1'1?)% il;l;n::t::l
Tiibil | o O | Mitoz | Yogunlugu | Yiizdesi | Alanan ¥
SM+DMBA-al - - - - - - - - - - - -
SM+DMBA-a2 - - - ] - ] - R - R ) _
SM+DMBA-a3 | M duktal . v . var10% | - : 20-30 . . . :
SM+DMBA-a4 - - - ; - ] - - - _ ) _
SM+DMBA-a5 Duktal 2.cm Orta + Yok %30 ++ 10-20 ++ %50 Yok ++
adenokarsinom
SM+DMBA-b2 - - - ] - R _ - - R _ )
SM+DMBA-b3 - - - ; - - R - - - - )
SM+DMBA-b4 - - - ] - R _ - - R ] _
SM+DMBA-b5 - - - ; - - R - - - - )
SM+DMBA-c1 - - - ; - R R - - R _ )
SM+DMBA-c2 | [nvazvdukial | g0, Orta + Yok %20 + 15 ++ %50 Yok ++
karsinom !
SM+DMBA-c3 - ; - ; - - - - - - - 3
SM+DMBA-c4 h‘lf;:;‘igﬁal 0,7 cm - ; ] ] ] ] ] ) ] )
SM+DMBA-C5 - ; - ; ] . . . . . . ]
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Tablo 3.25. Sigan meme karsinomlarinda histopatolojik parametrelerin analizi (Devami)

MORFOLOJIK inflamatuar Solid | Benin
VAKA Tiimér Cinsi Tiimor Tiimor Fibrozis Tiimoéral FARKLILASMA Hii u Alan | Tii "g Lenfatik
N Cap1 | Diferansiasyonu | (Desmoplazi) | Nekrozis |, .. . Niiklear : e Al Bl inflasyon
Tiibiil . Mitoz Yogunlugu | Yiizdesi | Alanlan
Pleomorfizm
MN+DMBA-al , - - - - - - - - -
MN+DMBA-a2 Invaznf duktal 1.5cm - ) ) } ) ) ) ) ) )
karsinom
MN+DMBA-a4 - - - - - - - . . :
MN+DMBA-g5 | "™y dukal 4 4 oy fyi + Yok | %80 + 15 - %10 | Yok -
Invaziv duktal L 1-5
MN+DMBA-b1 Karsinom 1,5¢cm Iyi + Yok %380 + mitoz + %10 Yok -
MN+DMBA-b2 | In situ karsinom - - - - - - - - - - -
MN+DMBA-b3 - - - - - - - - - - - -
MN+DMBA-b5 | In situ karsinom - - - - - - - - - - -
MN+DMBA-c1 - - - - - - - - - - - )
MN+DMBA-c2 - - - - - - - - - - - ]
MN+DMBA-c3 - - - - - - - - - - - )
MN+DMBA-c5 - - - - - - - - - - - ;

Not: a,b,c farkli kafeslerde barindirilan ratlari; 1,2,3,4,5 rat numaralarin ifade etmektedir. Grup icinde eksik olan numaralar o ratlarin 6lmiis oldugunu
gostermektedir.



Tablo 3.25'te sican meme karsinomlarinda histopatolojik parametrelerin analizi verilmistir. Tablo
incelendiginde DMBA grubunda; 6 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane insitu karsinom, 2 tane
de intraduktal hiperplazi gézlenmistir. Sumak+DMBA grubunda 2 tane invaziv duktal karsinom,
1 tane Insitu karsinom, 1 tane de duktal adenokarsinom tespit edilmistir. Menengic+tDMBA
grubunda ise 3 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane Insitu karsinom belirlenmistir. Bu sonuclara
gore en yiiksek oranda karsinom DMBA grubunda gozlenirken, Sumak+DMBA grubunda
Menengi¢g+tDMBA grubuna gore daha az karsinom goézlendigi bulunmustur. Dolayisiyla sumak
bitkisinin meme kanserindeki antikanser o6zelliginin menengic’ten daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

3.3.2. Histopatolojik Goriintiiler

Calismanin sonlandiriimasi ile birlikte meme dokularindan kesitler alimp hematoksilen-

eosin boya soliisyonunda érnekler hazirlanarak mikroskopta incelenmstir (Sekil 3.8-3.15).

Sekil 3.8. Kontrol grubuna ait histolojik goriintii (HE x100)
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Sekil 3.9. Menengic grubuna ait histolojik goriintii (HE x 100)

Sekil 3.10. Sumak grubuna ait histolojik gériintii (HE x 100)



Sekil 3.11. DMBA verilen gruba ait invaziv duktal karsinoma (HE x 200)

Sekil 3.12. Menengi¢ + DMBA verilen gruba ait invaziv duktal karsinoma (HE x 200)
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Sekil 3.13. Sumak +DMBA verilen gruba ait invaziv duktal karsinoma (HE x 200)
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Sekil 3.14. DMBA verilen gruba ait hiperplazi (HE x 100)
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Sekil 3.15. Menengigt+DMBA verilen gruba ait nekroz (HE x 100)

3.4. Biyokimyasal Degisimler

Calismamizda, DMBA verilerek meme kanseri olusturulmus sicanlarda sumak ve
menengi¢'in sulu ekstraktlarinin, meme, beyin, Kkaraciger ve bdbrek dokusunda lipit
peroksidasyon (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), total protein, Katalaz, Glutatyon S
transferaz, siiperoksit dismutaz enzimleri, yag asitleri ile yagda ¢oziinebilen vitaminler (ADEK),
kolesterol ve sterol diizeyleri lizerindeki etkileri arastirildi. Sonuglar incelendiginde sumak ve
Menengi¢'in meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularindaki biyokimyasal parametre degisimleri

iizerine farkli etkilerinin oldugu tespit edildi.

3.4.1. Yag Asitleri Degisimleri

Caliymamizda, yag asitlerinin analizleri gaz kromatografisi (GC) ile yapildi. Analizler
sonucunda kaproik asit (6:0), miristik asit (14:0), pentadekanoik (15:0), pentadekenoik asit
(15:1), palmitik asit (16:0), palmitoleik asit (16:1 n-7), heptadekanoik asit (17:0), heptadekenoik
asit (17:1), stearik asit (18:0), 18:1 n-7, oleik asit (18:1 n-9), 18:1 n-11, linoleik asit (18:2 n-6),
ALA (18:3 n-3), GLA (18:3 n-6), stearidonik asit (18:4 n-3), arasidik asit (20:0), gadoleik asit
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(20:1), eikosadienoik asit (20:2), eikosatrienoik asit (20:3),20:3 n-3, arasidonik asit (20:4 n-6),
EPA (20:5 n-3), 21:0, behenik asit (22:0), 22:1 n-9, dokosadienoik asit (22:2 n-6), adrenik asit
(22:4 n-6), dokosapentaenoik asit (22:5 n-3), n-6 DPA (22:5 n-6), DHA (22:6 n-3), trikosanoik
asit (23:0), lignoserik asit (24:0), nervonik asit(24:1) diizeylerinin meme, beyin, karaciger ve
bobrek dokulariin DMBA ve antioksidan gruplarinda farkli degisimler tespit edildi.

Diyet yagindan {iiretilen biyoaktif lipitlerin, tiimor ilerlemesinde rol oynadigl ve kanser
hiicrelerinde proliferasyonu arttirdigs bilinmektedir. Onceki ¢alismalar, diyetle alinan coklu
doymamis yag asitlerinin, dzellikle de eikosanoidler tarafindan iiretilen arasidonik asitin, timor
ilerlemesini destekledigini gostermistir (Hughes-Fulford vd., 2006; Schroeder vd., 2004).
Esansiyel bir yag asidi olan arasidonik asit(20:4 n-6)’in, meme kanseri de dahil olmak tiizere
cesitli kanserlerin gelisiminde énemli bir rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Arasidonik asit, timor
gelisiminde rol oynadigi bilinen biyoaktif lipitlerin iiretimi ile sonuglanan siklooksijenazlar ve
lipooksijenazlar ile metabolize edilebilmektedir. Bu baglamda, lipoksijenaz iirlinlerinin meme
timor bilylimesini arttirdigina ve inhibitorlerin antitimorjenik aktiviteler sergiledigine dair giiclii
kanitlar vardir (Hammamieh ve Jett, 2008). Siklooksijenaz inhibitorlerinin ise, meme kanserinde
timor hiicrelerine karsi, sitostatik olabilecegi, ancak sitotoksik olmadigi oOne siiriilmektedir
(Schmidt vd., 2003; Kitamura vd., 2004).

Bulgularimizda meme dokusundaki arasidonik asit (20:4 n-6) seviyesi, kontrol grubuna
kiyasla DMBA grubunda anlamli olarak artmasina ragmen (p<0.05), MN+DMBA grubundaki
artigin istatistiksel olarak daha onemli derecede oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Beyin
dokusundaki arasidonik asit seviyesi, kontrol grubuna gére, DMBA grubunda anlamli seviyede
diisiis gostermistir (p<0.05). Karaciger dokusundaki arasidonik asit seviyesi, kontrol grubuna
gore, MN+DMBA grubunda anlamli sekilde diisiis gostermesine ragmen (p<0.05); DMBA
grubundaki diisilisiin istatistiksel olarak daha 6nemli diizeyde oldugu belirlenmistir (p<0.01).
Bobrek dokusundaki arasidonik asit seviyesi ise, kontrol grubuna kiyasla, DMBA grubunda
belirgin seviyede artig gosterirken (p<0.01), MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarindaki
artiglarin daha Onemli seviyelerde oldugu belirlenmistir (p<0.001). Bobrek dokusuna ait
bulgularimiz, Bahsi (2008)’nin sican bobrek dokusundaki arasidonik asit seviyesinin DMBA
grubunda artig gosterdigi bulgusu ile paralellik gostermektedir. Bulgularimizda, DMBA grubunda
kontrol grubuna kiyasla, aragidonik asidin azalmasinin, eikosanoid senteziyle iliskili olabilecegi;
eikosanoidlerin, arasidonik asitten gelen lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri tarafindan
sentezlenmesinden dolayi, arasidonik asidin azalmasinin, bu enzimlerin aktivitelerindeki artis ile
baglantili olabilecegi diistiniilmektedir.

Qiu vd. (2013), C16:0 konsantrasyonunun meme kanseri hastalarinda, saglikli kontrollere

gore, daha disiik oldugunu belirtmistir.
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Bulgularimizda meme dokusundaki palmitik asit seviyesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel agidan anlaml farkhilik gézlenmemistir (p>0.05). Beyin dokusundaki palmitik asit
seviyesi, kontrol grubuna gore, DMBA grubunda anlaml sekilde daha diisiik olmasina ragmen
(p<0.05), SM+DMBA grubunda anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Karaciger
dokusundaki palmitik asit seviyesi, kontrol grubuna gére, DMBA ve MN+DMBA gruplarinda
daha yiiksek bulunmustur (p<0.01). Bobrek dokusundaki palmitik asit seviyesi, kontrole gore,
DMBA ve MN gruplarinda daha disik olmasina ragmen (p<0.05), MN+DMBA ve SM
gruplarinda daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu sonuglara gore, beyin ve bobrek dokusundaki
bulgularimiz, Qiu vd. (2013)’nin bulgulariyla kismi olarak uyumluluk gostermektedir.

Bobrek dokusuna ait bulgularimizda, palmitoleik asit (16:1 n-7) DMBA ve diger
antioksidan gruplarin ¢ogunda Onemli seviyede azalma gdstermistir (p<0.01; p<0.05). Bu
bulgumuz, Bahsi (2008)’in, 7,12-DMBA verilen si¢anlar bobrek dokusundaki, resveratrol ve a-
lipoik asidin biyokimyasal etkileri ile ilgili ¢alismasinda, kontrol grubuna goére, palmitoleik asitin
(16:1 n-9) tiim gruplarda azaldigi bulgusu ile uyumluluk gostermektedir.

Bougnoux vd. (1992), meme kanseri doku 6rneklerinden ¢ikarilan fosfatidilkolin stearik
asidin (C18:0) daha 6nceden de metastaz gelismis hastalarda anlamli derecede diisiik oldugu ve
meme kanseri prognozunun bagimsiz bir timdr i¢i belirteci oldugunu belirtmistir.

Bulgularimizda, meme dokusunda stearik asit seviyesinin kontrole kiyasla MN+DMBA
artis gosterdigi (p<0.01); diger gruplarda istatistiksel fark goéstermedigi belirlenmistir
(p>0.05).Beyin dokusundaki stearik asit seviyesinin, kontrole gére, DMBA ve diger gruplarda
azalma gosterdigi (p<0.01; p<0.05) bulunmustur. Karaciger dokusundaki stearik asit seviyesinin
kontrole gore, DMBA grubunda anlaml seviyede azalma (p<0.05) gosterdigi; diger gruplarda
istatistiksel anlamlilik gostermedigi (p>0.05) tespit edilmistir. Bobrek dokusundaki stearik asit
seviyesinin ise DMBA ve diger antioksidan gruplarin ¢ogunda artig gosterdigi (p<0.001)
belirlenmistir. Bulgularimiza goére karaciger dokusunda stearik asit seviyesinin kontrole gore,
DMBA grubu kanserli sicanlarda daha diisiik olmasi Bougnoux vd.(1992)’nin ¢aligmasiyla
paralellik gostermektedir. Ayrica Karaciger dokusuna ait bulgularimiz Qiu vd. (2013)’nin
C18:0konsantrasyonunun meme kanseri hastalarinda saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu
bulgusu ile uyum i¢indedir.

Omega-3 yag asitleri bakimindan zengin olan deniz yaginin tiimor biiyiimesi tizerindeki
etkisi, meme adenokarsinomlu disi siganlarda incelenmistir. Eikosapentaenoik asit (20:5 omega-3
EPA) ve dokosaheksaenoik asit (22:6 omega-3 DHA)'in meme tiimoriiniin agirh@mda ve
hacminde 6nemli bir azalmay1 sagladig1 gézlenmistir.

Bu veriler, meme tiimorii olusumunun inhibe edilmesinin altinda yatan mekanizmanin,
kismen EPA ve DHA'nin arasidonik asit metabolizmasi {izerindeki inhibe edici etkisine

baglanabilecegini gostermistir (Karmali vd., 1984).
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Bulgularimiza goére, meme dokusunda EPA (20:5n-3) seviyesi, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, DMBA grubunda, antioksidan gruplardaki diislislere gore daha énemli seviyede
azalma (p<0.001) gostermistir. Meme dokusundaki DHA (22:6 n-3) seviyesi, kontrol grubuna
gore, DMBA grubunda artis goéstermis (p<0.01), fakat MN+DMBA grubundaki artisin daha
onemli oldugu (p<0.001) belirlenmistir.

Beyin dokusundaki bulgularimizda, DHA (22:6 n-3) seviyesi kontrol grubuyla
kiyaslandiginda DMBA ve SM+DMBA gruplarinda azaldigi tespit edilmistir (p<0.05). Karaciger
dokusundaki EPA (20:5 n-3) seviyesi, kontrole gore, DMBA grubunda anlamh sekilde azalma
(p<0.05) gosterirken, MN grubunda anlamli artis gostermistir (p<0.05). Karaciger dokusundaki
DHA (22:6 n-3) seviyesi kontrol ile kiyaslandiginda, DMBA grubunda artmasina ragmen
(p<0.01), MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarindaki artiglarin istatistiksel agidan daha onemli
oldugu (p<0.001) tespit edilmistir. Bobrek dokusundaki EPA (20:5 n-3) seviyesi, kontrol ile
kiyaslandiginda, DMBA grubunda artis gostermis (p<0.05), fakat antioksidan gruplardaki
artiglarin daha 6nemli seviyede oldugu belirlenmistir (p<0.01; p<0.001).

Bobrek dokusundaki DHA seviyesi, kontrole gore, DMBA grubunda artis gdstermis
(p<0.05), fakat MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarindaki artiglarmn istatistiksel agidan daha
o6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Karmali vd. (1984)’nin verilerine gore, eikosapentaenoik asit (20:5 omega-3 EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (22:6 omega-3 DHA)'in meme tiimériiniin agirhginda ve hacminde 6nemli
bir azalmay1 sagladigi diistiniiliirse, bu veriler, meme, karaciger ve boébrek dokusundaki
bulgularimizla paralellik gostermektedir. Ayrica bobrek dokusuna ait DHA ile ilgili bulgularimiz,
Bahsi (2008)’in dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) seviyesinin DMBA grubunda arttigi bulgusuyla
uyumluluk i¢indedir.

Ayrica karaciger dokusuna ait EPA seviyesi ile ilgili bulgumuz, Bahsi (2008)’in karaciger
dokusundaki eikosapentaenoik asidin (20:5 n-3) DMBA ve DMBA+a-LA grubunda azaldigi
bulgusuyla kismen benzerlik gosterirken; DHA seviyesi ile ilgili bulgumuz Bahsi (2008)’in
karaciger dokusundaki dokosaheksaenoik asitin (22:6 n-3) DMBA, DMBA+ a-LA ve DMBA+R
gruplarinda arttigi bulgusuyla tamamen uyumluluk géstermektedir.

7,12-DMBA verilen siganlarin karaciger dokusunda, resveratrol ve a-lipoik asidin
biyokimyasal etkileri incelenmistir.

Yag asidi bilegimleri iizerine yapilan analizler, kontrole gore, palmitik asit (16:0) ve
palmitoleik asit (16:1 n-9) seviyelerinin DMBA ve antioksidan gruplarin tiimiinde azaldigs;
stearik asidin (18:0) DMBA ile DMBA+ a-LA gruplarinda arttig1; oleik asidin (18:1 n-9) DMBA
grubunda azaldigi; linoleik asidin (18:2 n-6) DMBA ile DMBA+R gruplarinda azaldigi; o-
linolenik asit (18:3 n-3) miktarmn ise biitiin gruplarda azaldig1 belirlenmistir (Bahsi, 2008).
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Karaciger dokusundaki bulgularimiz, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, palmitik asit (16:0)
seviyesinin DMBA ve MN+DMBA gruplarinda belirgin sekilde arttign (p<0.01); palmitoleik
asidin (16:1 n-7), MN ve MN+DMBA gruplarinda anlamli gekilde arttig1 (p<0.05); stearik asidin
(18:0)DMBA grubunda anlamli sekilde azaldigi (p<0.05); oleik asidin (18:1 n-9) ozellikle
SM+DMBA grubunda arttig1; linoleik asidin (18:2 n-6) MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda
belirgin olarak azaldigi (p<0.01); a-linolenik asit (18:3 n-3) miktarinin isseMN+DMBA grubunda
onemli derecede azaldigi (p<<0.001) belirlenmistir. Karaciger dokusundaki bulgularimiz Bahsi
(2008)’in bulgulariyla karsilastirildiginda palmitik, palmitoleik, stearik ve oleik asit seviyelerinde
zithiklar goriiliirken; linoleik ve alfa-linolenik asit seviyelerinde ise benzerlikler gozlenmektedir.

Scherma vd. (2017), ®-3 ve o6 PUFA’larin DMBA enjekte edilmis farelerin murin
submandibular bezlerinde erken tiimor olusumu olaylarmin diizenlenmesi tizerine farkli yeni
etkiler gosterdigi sonucuna varmiglardir. Kontrol grubundaki hayvanlara gore, doymamis ®—7 ve
®—9 yag asitleri ile doymus yag asitlerinin DMBA grubundaki hayvanlarda 6nemli derecede daha
az oldugunu belirlemislerdir.

Bunun aksine, tim DMBA-faregruplarinda ©—3 ve ©—6 PUFA'larin ¢ogunun kontrol
grubuna gore arttigi bulunmustur. Ortalama yiizdelere bakildiginda dokosapentaenoik asit (DPA,
22:5 n-3)'tin kontrole gére, Carthamus tinctorius+tDMBA grubunda onemli bir artis gésterdigi
belirlenmistir.

Meme dokusuna ait bulgularimizda, DPA (22:5 n-3) seviyesi, kontrol grubuna gore,
DMBA grubunda anlamli sekilde artis géstermesine ragmen (p<0.05), MN+DMBA grubundaki
artisin istatistiksel olarak daha Onemli seviyede oldugu (p<0.001) belirlenmistir. Karaciger
dokusuna ait bulgularimizda DPA seviyesi, kontrole gore, DMBA grubunda belirgin seviyede
azalma gostermesine ragmen (p<0.01), SM+DMBA grubunda 6nemli derecede artis (p<0.001)
gostermistir. Bobrek dokusuna ait bulgularimizda ise, DPA seviyesi, kontrole gére, DMBA
grubunda istatistiksel anlamlilik géstermezken (p>0.05), SM+DMBA grubunda 6nemli derecede
artis gostermistir (p<0.001). Bu sonucglara gdére meme, karaciger ve bobrek dokusuna ait
bulgularimiz, Scherma vd. (2017)’nin DPA seviyesinin, Kkontrole gore, Carthamus
tinctoriustDMBA grubunda 6nemli bir artis gosterdigi bulgusu ile uyumluluk gostermektedir.
Ayrica karaciger dokusuna ait DPA bulgularimiz, Bahsi (2008), karaciger dokusundaki
dokosapentaenoik asidin (22:5 n-6, 22:5 n-3), antioksidan ve DMBA gruplarinda arttigi
bulgusuyla kismen uyumluluk gostermektedir.

Biatek vd. (2016), ¢esitli zaman periyotlarinda ve farkli dozlarda uygulanan konjuge linoleik
asitin DMBA uygulanan ve uygulanmayan ratlarin serumlarindaki yag asidi profili ve meme
kanseri riskininasil etkiledigini arastirmiglardir. Konjuge linoleik asit verilen gruplarm tiimiinde,

bu yag asitlerinin meme bezlerindeki kanser indiikksiyonunu inhibe ettigi bulunmustur.
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Li vd. (2018), n-3 ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) diyeti alan gebe farelerin disi
yavrulari lizerindeki meme kanseri riskine etkisini aragtirmistir. Gebelik ve emzirme donemindeki
farelere aspir yagi, balik yagi ve keten tohumu yagi acisindan zengin yiiksek yagli bir diyet
verilmistir. DMBA ile indiiklenen yavrulardaki tiimér insidanslarinin kontrol grubuna gore,
yiikksek yag gruplarinda daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak, n-3 PUFAagisindan
zengin yiiksek yagli bir diyet alan anne ratlarin, ileriki yasamlarinda disi yavrularinin meme

timorii riski tizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu bulunmustur.

3.4.2. Vitamin Degisimleri

Caligmamizda vitamin analizleri HPLC ile yapildi. Analizler sonucunda K2, 3- tokoferol,
D2, D3, a-tokoferol, ergosterol, K1, kolesterol, stigmasterol, B-sitosterol, retinol seviyelerinin
meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularinda farkli degisimler gosterdigi bulundu.

7,12-DMBA verilen ratlarin karaciger dokusunda, resveratrol ve a-lipoik asidin vitamin
diizeyleri iizerine yapilan analizleri sonucunda, kontrol grubuna goére kolesteroliin, DMBA
grubunda diistiigii; D2 vitamin seviyesinin DMBA+a-LA ve DMBA+R gruplarinda diistiigii; o-
tokoferol seviyesinin antioksidan gruplarda azaldigi; K1 vitamininin DMBA ve antioksidan
gruplarda yiikseldigi; retinol seviyesinin antioksidan gruplarda yiikseldigi; K2 vitamininin
DMBA ve DMBA+a-LA gruplarinda diistiigii belirlenmistir (Bahsi, 2008).

Bulgularimizda, karaciger dokusunda kontrol grubuna kiyasla, kolesteroliin biitiin
gruplarda azaldigini; D2 ve D3 vitamin seviyelerinin antioksidan gruplarin ¢ogunda Onemli
seviyede azaldigini; a-tokoferol seviyesinin MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda 6nemli
seviyede arttigini; K1 vitamininin biitiin gruplarda azaldigini; K2 vitamininin DMBA grubunda
belirgin olarak arttigini; retinol seviyesinin DMBA ve MN+DMBA gruplarinda arttigini
gormekteyiz. Bulgularimiz Bahsi (2008)’nin karaciger dokusuna ait vitamin bulgulariyla
kiyaslandiginda bazi benzerlikler ve farkliliklar oldugunu gérmekteyiz.

Bobrek dokusunda, vitamin diizeyleri lizerine yapilan analizler, kontrol grubuna gore
kolesteroliin, tiim gruplarda artig gosterdigi; a-tokoferol diizeyinin DMBA ve DMBA-+a-LA
grubunda artis gosterdigi; Retinol diizeyinin DMBA ve DMBA+R gruplarinda yiikseldigi; K1 ve
K2 vitamin diizeylerinin DMBA grubunda arttig1; 6-tokoferol'in DMBA+R grubunda diistiigii,
DMBA grubunda yiikseldigi; D2 vitamin diizeyinin DMBA ve DMBA+R gruplarinda yiikseldigi,
D3 vitamin diizeyinin ise bu gruplarda azaldig1 tespit edilmistir (Bahsi, 2008).
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Bulgularimizda, bobrek dokusunda, kontrol grubuna kiyasla, kolesterolin MN ve SM
gruplarmda azaldigimi; K1 vitamin seviyesinin MN ve SM gruplarinda énemli diizeyde arttigini;
K2 vitamin seviyesinin biitiin gruplarda azaldigimi; a-tokoferol’iin SM grubunda diistiigii ve
SM-+DMBA grubunda yiikseldigini; d-tokoferol'iin SM+DMBA grubunda diistigiini; D2
vitamininin MN grubunda arttigini;; D3 vitamininin DMBA grubunda arttigini ve retinol’tin
MN+DMBA grubunda arttigini, SM grubunda ise azaldigin1 gérmekteyiz. Bulgularimiz Bahsi
(2008)’in bobrek dokusuna ait bulgulariyla kiyaslandiginda bazi benzerlikler ve farkliliklar
oldugunu gérmekteyiz.

Zinser vd. (2003), 1,25-dihidroksi-vitamin-D3'in (D3'iin aktif molekiilii), 7,12-DMBA ile
olan model ¢aligmalarinda in vivo ve in vitro meme kanserinin hiicresel gelisimini 6nledigini
bildirmistir. D vitamini eksikligi meme kanseri hastalarinda yaygindir ve bazi kanitlar diisiik D
vitamininin, hastalik gelisimi veya ilerlemesi riskini arttirdigin1 gostermektedir. D vitamini,
meme hiicrelerinde, kanseri 6nleme ile ilgili eylemleri tetiklemektedir. Meme kanserli kadinlarda
D vitamini eksikliginin giderilmesi Onerilmektedir (Welsh, 2018).Bulgularimizda meme
dokusunda, kontrol grubuna gore, D2 vitamininin SM grubunda arttig1 (p<0.01); D3 vitamininin
SM+DMBA grubunda azaldigi (p<0.01) belirlendi. Beyin dokusunda, kontrol grubuna kiyasla,
D2 vitamininin MN grubunda arttig1 (p<0.01); D3 vitamininin SM+DMBA grubunda 6nemli
derecede arttig1 (p<0.001) tespit edildi.

Karaciger dokusunda, kontrol grubuna kiyasla, D2 ve D3 vitaminlerinin biitiin gruplarda
azaldig1 bulundu (p<0.001; p<0.05). Bobrek dokusunda, kontrol grubuna gore, D2 vitamininin
MN grubunda arttig1 (p<0.01); D3 vitamininin ise DMBA grubunda arttig1 (p<0.01) belirlendi.

Lamson ve Plaza (2003), kimyasal olarak sentezlenen K3 vitamininin (2-metil-1,4-
naftokinon), meme kanseri dahil olmak tizere ¢esitli karsinomlara karsi giiclii bir antikanser
etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Bulgularimizda meme dokusunda, kontrol grubuna kiyasla,
K2 vitamininin MN ve SM gruplarinda 6nemli derecede arttigni (p<0.001; p<0.05); K1
vitamininin, biitiin gruplarda azaldig1 (p<0.001) belirlendi. Beyin dokusunda, kontrol grubuna
gore, K2 vitamininin MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda 6énemli derecede artig gosterdigi
(p<0.05); K1 vitamininin DMBA ve SM gruplarinda belirgin sekilde azaldig1 (p<0.001) tespit
edildi. Karaciger dokusunda, kontrol grubuna gore, K2 vitamininin, DMBA grubunda artis
gosterdigi (p<0.01); K1 vitamininin ise biitiin gruplarda azaldigi (p<0.001) belirlendi. Bobrek
dokusunda, kontrol grubuna gore, K2 vitamininin, biitiin gruplarda azaldigi (p<0.001); K1
vitamininin ise biitiin gruplarda arttig1 tespit edildi.

He vd. (2018), retinoliin, insan meme kanseri hiicre hatlarmin ¢ogalmasi, hiicre biiyiimesi
ve farklilasmasinin diizenlenmesinde rol oynadigim belirtmistir. Meme kanseri sagkalimi ile

vitamin A takviyesi arasindaki iligki analiz edilmistir.
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A vitaminin en 6nemli 6nciil maddesi olan B-karoten'in diyetle alimi ile meme kanseri
genel sagkalimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Bulgularimizda meme
dokusunda kontrol grubuna kiyasla, retinoliin antioksidan gruplarn c¢ogunda arttigi
(p<0.01;p<0.05) belirlenmistir. Beyin dokusunda, kontrol grubuna gore, retinoliin SM grubunda
artin  (p<0.01) bulunmustur. Karaciger dokusunda, kontrole goére, retinolin DMBA,
MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda arttign (p<0.01;p<0.05) tespit edilmistir. Bobrek
dokusunda ise, kontrole gore, retinolin MN+DMBA grubunda arttigi, SM grubunda azaldigi
(p<0.001) bulunmustur.

a-tokoferol siiksinat, antitimor 6zellikler gosteren E vitamininin bir lipofilik esteridir. Bir
lipit nanopartikiiliine yiiklenen E vitaminin bir analogu a-tokoferol siiksinat ile doksorubisin
kombinasyonunun, meme kanseri hiicre hatlar1 olan MDA-MB-231ve 4T1 {izerine sitotoksisite
caligmalar1 yapilmistir. Bu iki hiicre hatti lizerinde E vitamininin doksorubisin ile olan sinerjik
etkisinde, yiiksek sitotoksisite gozlemlenmistir (Fernandes vd., 2018).

Anbuselvam vd. (2007), DMBA ile indiiklenen kanserli hayvanlarda, kontroldeki
hayvanlara kiyasla, glutatyon, askorbik asit ve a-tokoferol gibi enzimik olmayan antioksidanlarin
azaldigini belirtmistir. Meme kanseri hiicrelerinde yapilan ¢aligmalar gostermistir ki a-, y- ve 8-
tokotrienol ve 6-tokoferol, meme kanseri riskini azaltabilen giiglii antiproliferatif ve proapoptotik
etkilere sahiptir. Tokotrienoller ve tokoferollerin bu etkilerinden dolayi, vitamin E diyeti ile
birlikte meme kanserinin 6nlenmesi miimkiin olabilmektedir (Schwenke, 2002).

Bulgularimiza gore, meme dokusunda kontrol grubuna gore, d-tokoferol seviyesi DMBA,
MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda 6nemli derecede azalma (p<0.001;p<0.01) gosterirken;
a-tokoferol seviyesi DMBA, MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda belirgin seviyelerde artis
(p<0.001;p<0.01) goéstermistir.

Beyin dokusunda kontrol grubuna gore, d-tokoferol seviyesi gruplarin ¢ogunda azalma
(p<0.01;p<0.05) gosterirken; a-tokoferol seviyesi 6zellikle MN ve MN+DMBA gruplarinda artis
(p<0.001) gostermistir. Karaciger dokusunda, kontrol grubuna kiyasla o&-tokoferol seviyesi
MN+DMBA grubunda azalma gosterirken (p<0.001); a-tokoferol seviyesi MN+DMBA ve
SM-+DMBA gruplarinda artig (p<0.001) gdstermistir. Bobrek dokusunda, kontrol grubuna gore,
d-tokoferol seviyesi antioksidan gruplarin timiinde azalma (p<0.001; p<0.05) gosterirken; o-
tokoferol seviyesi SM grubunda azalma, SM+DMBA grubunda artig (p<0.01) gostermistir.

Yapilan caligmalar ergosteroliin mikromolar seviyelerinin insan meme kanseri ve gesitli
diger timor hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etki gosterdigini belirtmistir (Ma vd., 2013; Pluchino
vd., 2015). Sitotoksik olmayan seviyelerdeki ergosteroliin, olduk¢a etkili bir sekilde hiicresel
karsinojeneze miidahale ettigi bulunmustur (Pluchino vd., 2015). Bulgularimizda, meme
dokusunda kontrol grubuna gdre, ergosterol seviyesinin SM grubunda Onemli seviyede artig

gosterdigi (p<0.001) bulunmustur.
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Beyin dokusunda, kontrol grubuna gore, ergosterol seviyesinin DMBA grubunda anlaml
sekilde azaldigr (p<0.05), MN grubunda anlamli gekilde arttigi (p<0.05) gbzlenmistir. Karaciger
dokusunda, kontrol grubuna kiyasla, ergosterol seviyesininDMBA ve antioksidan gruplarin
¢ogunda diistiigii (p<0.001; p<0.05) tespit edilmistir. Bobrek dokusunda, kontrol grubuna gore,
ergosterol seviyesinin DMBA grubunda azaldigi (p<0.05) ve antioksidan gruplarm ¢ogunda
arttig1 (p<0.001;p<0.05) belirlenmistir.

Kolesterol biyosentezinin klinik dnemine bakildiginda, daha kisa sagkalim ile baglantili
olan biiyiik seviyede meme kanserlerinde goriildigii dogrulanmistir. Mamosferlerin olusumu
(insan meme tiimorleri), de novo kolesterol senteziyle iligkili proteinlerin ekspresyonunda artisa
sebep olmustur. Kolesterol biyosentez yolaklarmin kimyasal inhibisyonunun ise, mamosfer
olusumunu azalttigi tespit edilmistir. Kolesterol biyosentez genlerinin yiiksek diizeydeki
ekspresyonunun, bazal meme kanseri hastalarinda kétii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur
(Ehmsen vd., 2019). Bulgularimizda, meme dokusunda kontrol grubuna kiyasla, kolesterol
seviyesinin biitiin gruplarda onemli derecede arttigi (p<0.001; p<0.01) bulunmustur. Beyin
dokusunda kontrol grubuna gore, kolesterol seviyesinin MN grubunda arttigi ve diger biitlin
gruplarda azaldigi (p<0.001) tespit edilmistir. Karaciger dokusunda, kontrol grubuna gore,
kolesterol seviyesinin biitlin gruplarda azaldigr (p<0.001; p<0.05) bulunmustur. Bobrek
dokusunda, kontrol grubuna kiyasla, kolesterol seviyesinin biitiin gruplarda azaldigi (p<0.001;

p<0.05) belirlenmistir.

3.4.3. Enzimatik (CAT, GST, SOD) ve enzimatik olmayan (GSH) antioksidanlar ile MDA

Degisimleri

Antioksidan enzimlerden, siiperoksit dismutaz ve katalaz, hiicresel savunmada serbest
radikal hasarma karsi anahtar rol oynamaktadir.

Sitoplazmik siiperoksit dismutaz ve katalaz, karsinojen metabolizmasi boyunca iiretilen
serbest radikallerden hiicreyi koruyan enzimlerdir (Karnam vd., 2017).

Endojen antioksidanlardan, enzim olmayan ve enzim antioksidan savunma sistemleri
(6rnegin, indirgenmis glutatyon, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz)
hiicrelerdeki serbest radikalleri temizleyerek doku hasarini 6nler veya smirlar (Schumacker ,
2015; Ramirez-Exposito vd., 2017). Superoksit dismutaz, serbest radikalleri metabolize eder ve
siiperoksit anyonlarint H,O,'ye doniistiiriir, boylece hiicreleri lipid peroksidasyonundan korur
(Ramirez-Exposito vd., 2017). Katalaz, H,0,'yi H,0 ve O,'ye doniistiiriir (Coughlin, 2018).

E vitamini ve C vitamini gibi diyet alimlarindan gelen eksojen antioksidanlar, meme
kanseri riskini veya hastaligin yavas ilerlemesini azaltabilecek oksidatif stresin azaltilmasinda rol

oynayabilmektedir (Skouroliakou vd., 2018).
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Hamdy vd. (2016), bir flavanone glikozit olan Hesperidin (HES)ile Cyperus esculentus
yumrulari (Tiger Nut)nin DMBA'nin kanserojenligini azaltma etkinligini degerlendirmislerdir.
Serumdaki MDA seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DMBA ve DMBA+TN
gruplarinda anlamli derecede artis gozlenmistir. DMBA ile karsilastirildiginda ise, DMBA+HES
grubunda 6nemli derecede azalma goriilmiistiir. Serum SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri ve GSH
seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildigt zaman DMBA ve DMBA+TN gruplarinda anlaml
derecede azalma; DMBA grubuyla karsilastirildiginda ise DMBA+HES grubunda &nemli
derecede artma tespit edilmistir.

TBARS, LPO'dan iiretilmektedir ve LPO, oksidatif stresin 6nemli bir sonucudur ve meme
dokusunda yaygin olarak arastirilmigtir (Mundhe vd., 2015).

Mundhe vd. (2015), disi Sprague-Dawley ratlarda nordihidroguaiaretik asitin (NDGA),
DMBA kaynakli meme kanserindeki anti-tiimdr potansiyelini aragtirmiglardir. Bu g¢alismada
MDA diizeyi meme kanserinde normal kontrol ratlarina gore anlamli olarak artmustir. Aksine,
NDGA uygulanmasi, meme kanseri ratlart ile kiyaslandigi zaman, tedavi Oncesi gruptaki
peroksidasyonu 6nemli olgiide azaltmistir. Antioksidan enzimlerden katalaz ile GSH ve SOD
aktivitesi, normal kontrol hayvanlar ile kiyaslandiginda meme kanserli kontrol hayvanlarinin
meme dokusunda 6nemli derecede azalmistir. Dahasi, 5 glinlik NDGA'nin 6n muamelesi, meme
kanserli ratlarla karsilastirildigi zaman bu enzimlerin aktivitelerinde kayda deger sekilde iyilesme
gOorilmiistiir.

Cogu tibbi bitkide alkaloid olarak bulunan berberinin, disi Sprague Dawley ratlarda DMBA
kaynaklt meme kanserine karsi koruyucu etkisi incelenmistir. DMBA uygulanan gruplarda
belirgin derecede lipid peroksidasyonu artmis, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
aktiviteleri ise azalmustir.

Berberin'in pre ve post- tedavisi DMBA kaynakli lipid peroksidasyonundaki yiikselmelere
kars1 dikkate deger koruma saglamis, enzimatik (SOD ve CAT) ve enzimatik olmayan (Vit-C ve
GSH) antioksidanlarin aktivitelerini ise rejenere etmistir (Karnam vd., 2017).

Gan vd. (2019), Zingiber officinale (zencefil)'nin fenolik bilesigi olan zingeron'un MCF-7
meme Kkanseri hiicrelerinde ve DMBA uygulanmis meme kanserli Sprague-Dawley ratlardaki
antikanser etkilerini arastirmislardir. Meme dokusundaki ve plazmadaki analiz sonuglarma gore,
lipid peroksidasyonunu belirten TBARS ve LOOH, kontrole gére DMBA grubunda artmus,
DMBA'ya gore ise DMBA+ZO ve ZO gruplarinda azalmstir. E ve C vitaminleriyle, SOD, CAT,
GPX, GSH diizeyleri kontrol ile karsilastirildiginda DMBA+ZO ve ZO gruplarindaki azalma
onemsiz iken, DMBA grubunda olduk¢a onemli oranda diisiis gozlenmistir. Ozetle DMBA-
indiikli ratlar normal hayvanlarla karsilastirildiginda, lipid peroksidasyonu belirgin sekilde

yiikselmis ve antioksidanlarm aktiviteleri azalmusgtir.
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Oysaki tiimor tagtyan hayvanlarla karsilagtirildigi zaman, lipid peroksidasyonunda dikkate
deger azalma ve antioksidanlarda belirgin artis gozlenmistir.

Arulkumaran vd. (2006), Semecarpus anacardium ve Phyllanthus emblica ekstraktlarinin
DMBA ile indiiklenmis meme karsinomlu rat modellerindeki sinerjistik antikanser etkisini
incelemislerdir. DMBA ile uyarilan tedavi edilmemis meme bezlerinde, lipit peroksidasyon
seviyesinde artig ve mitokondriyal enzim aktiviteleri (siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz) ile enzimik olmayan antioksidanlarda (glutatyon, C ve E vitaminleri)
anormal degisiklikler gozlenmistir. DMBA uygulanmis ratlarin mitokondriyal enzim (siiksinat
dehidrogenaz, malat dehidrogenaz, a-ketoglutarat dehidrogenaz ve izositrat dehidrognaz)
faaliyetlerinde diisiis gézlenmistir. Buna karsilik, bu iki bitkinin kombinasyonu ile tedavi edilen
ratlarda, normal bir lipid peroksit seviyesi ve antioksidan savunma goézlenmistir.

Batcioglu vd. (2005), E vitamini+Selenyum ve melatoninin, fare beyinlerinde DMBA ile
uyarilmig degisikliklere kars1 siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz
(CAT) ve karbonik anhidraz (CA) aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) seviyelerine olan
koruyucu etkisini arastirmiglardir. DMBA ile muamele edilen grupta kontrole gére, GSHPx, CAT
ve CA aktivitelerinde anlamli derecede azalma ve MDA seviyesinde artis oldugunu
belirtmislerdir. E vitamini+Selenyum, SOD hari¢, tamamen ya da kismen enzim inhibisyonunu
onarmustir. E vitamini+Selenyum ile tedavi edilen grupta lipid peroksidasyonu azalmustir.
Melatonin; SOD, GSHPx ve CAT igin daha iyi bir koruma saglarken, CA etkinligi i¢in kismi bir
koruma saglamustir.

Melatonin ile tedavi edilen grupta, MDA olarak ifade edilen lipit peroksidasyonuna karsi
koruma, Vitamin E+Se ile saglanan korumanin biraz altinda bulunmustur. Sonuglar, Vitamin
E+Se ve melatonin her ikisinin de, fare beyninde 7,12-DMBA kaynakli oksidatif strese karsi
kemopreventif etkiye sahip oldugunu gdstermistir.

Giirocak vd. (2012), ratlarin karaciger dokusunda DMBA ile uyarilan karsinogenezis
sonrasi, zoledronik asit ile kayisimn MDA ve GSH seviyeleri iizerine etkilerini arastirmustir.
Sonugta zoledronik asit ile kayisinin GSH'' arttirdigini, MDA'y1 ise azalttigin1 (p<0.05)
gozlemlemislerdir.

El Kholy vd. (2013), 7,12-DMBA ile indiikklenen hepatik toksisiteye karsi serbetciotu,
biberiye ve kedi pengesi bitkilerinin iyilestirici etkilerini arastirmislardir. Sonuglar DMBA
grubunda, karaciger malondialdehit (MDA) ve hidrojen peroksit seviyelerinde (H,O,) artis
oldugunu; indirgenmis glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon-S-transferaz
(GST) aktivitelerinde ise 6nemli bir diisiis oldugunu gostermistir.

Bano vd. (2018), Meme kanseri hastalarinda plazmadaki glutation S-transferaz (GST)

seviyesini incelemiglerdir.
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Sonuglar saglikli bireylere kiyasla meme kanseri hastalarinda, GST enzim seviyesinde
diisiis oldugunu ortaya koymus, bu diislis nedeniyle genel protein seviyesinin de azaldigi
bulunmustur. Kadam vd. (2013), meme kanseri hastalarinda oksidatif stresin artmasindan dolay1
GST diizeyinde 6nemli bir diisiis kaydetmistir.

Bahsi ve Yilmaz (2015), o-lipoik asit ve resveratroliin, sigcanlarda 7,12-DMBA ile
indiiklenen kanser modeline olan etkisini incelemistir. MDA miktarinin, DMBA grubunda
arttigini, fakat DMBA+R grubunda azaldiginitespit etmislerdir. DMBA grubundaki MDA
Seviyesinin yiiksek olmasinin, DMBA’nin reaktif radikal molekiilleri olusturarak oksidatif stresi

arttirmastyla ilgili oldugu diistiniilmiistiir.

a) Malondialdehit Degisimleri

Calismamizda meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularindaki MDA seviyeleri
spektrofotometrik olarak olgtilmiistiir. Bulgularimiza gore, meme dokusunun MDA seviyesine
baktigimizda, kontrole kiyasla, DMBA grubunda &nemli derecede artma (p<0.001) goriiliirken,
bazi antioksidan gruplarda istatistiksel agidan 6nemli azalmalar (p<0.01; p<0.05) tespit edilmistir.

Beyin dokusunun MDA seviyesi incelendiginde, kontrole gére, DMBA grubunda anlamli
derecede artma (p<0.05) belirlenirken, antioksidan gruplarin bazisinda 6nemli azalmalar (p<0.01;
p<0.001) belirlenmistir.

Karaciger dokusunun MDA seviyesi incelendiginde, kontrole gére, DMBA grubunda
anlamli derecede artma (p<0.001) gozlenirken, SM ve SM+DMBA gruplarinda énemli azalmalar
(p<0.001; p<0.05) tespit edilmistir.

Bobrek dokusunun MDA seviyesine bakildiginda, kontrole gére, DMBA grubunda anlaml
diizeyde artma (p<0.05) goriilirken, antioksidan gruplarin tiimiinde 6nemli derecede azalma
(p<0.001) belirlenmistir.

Dolagimdaki malondialdehitin meme kanserinin ileri evrelerinde, erken evrelere gére daha
yiiksek miktarda bulundugu bildirilmistir (Zarrini vd., 2016). Kontrol hastalarina gére meme
kanseri hastalarinda, peroksidasyonun bir {riini ve oksidatif stresin belirteci olan
malondialdehitin daha yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir (Coughlin, 2018).

Bulgularimizda meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularinda, kontrol grubuna goére, lipid
peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA seviyesinin, DMBA gruplarinda artis gostermesi
oksidatif stres ile ilgilidir. Oksidatif stres, meme kanserinin baglamasinda ve ilerlemesinde rol
oynamaktadir (Jezierska-Drutel vd., 2013). Ayrica bulgularimizda, MDA seviyesinin, kontrol
grubuna gore antioksidan gruplarda azalma gostermesi sumak ve menengic’in oksidatif strese

kars1 hiicre savunmasinda rol oynadigini gostermektedir.
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b) Glutatyon Degisimleri

Cahiymamizda indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri spektrofotometrik olarak
Ol¢tilmiistiir. Meme dokusundaki glutatyon seviyesi kontrol ile kiyaslandiginda, DMBA grubunda
anlamli sekilde azalma (p<0.05) gosterirken; antioksidan gruplarda 6nemli derecede artmalar
(p<0.01; p<0.001) gostermistir.

Beyin dokusundaki glutatyon diizeyi, kontrole kiyasla, DMBA grubunda belirgin seviyede
azalma (p<0.01) gosterirken; SM+DMBA grubunda da 6nemli derecede azalma (p<0.001)
gostermistir.

Karaciger dokusundaki glutatyon seviyesi, kontrole kiyasla, DMBA grubunda 6nemli
derecede azalma (p<0.001) gostermistir. Buna karsin, antioksidan gruplarin bazilarmda
istatistiksel farklilik gézlenmezken (p>0.05), bazilarinda ise istatistiksel agidan anlamli diismeler
(p<0.05; p<0.01) tespit edilmistir.

Bobrek dokusundaki glutatyon seviyesi, kontrole gore, DMBA grubunda anlamli sekilde
diisme (p<0.05) gostermistir. Ozellikle MN+DMBA grubunda 6nemli derecede yiikselme
(p<0.001) goriiliirken, diger antioksidan gruplarda da belirgin derecede yiikselmeler (p<0.01)
gozlenmistir.

GSH eksikligi veya GSH/glutatyon disiilfid (GSSG) oranindaki bir azalma, kanserin
ilerlemesinde ortaya ¢ikan oksidatif strese karsi artan bir duyarliliga neden olurken, ¢ogu kanser
hiicrelerinde yiiksek GSH seviyeleri antioksidan kapasiteyi ve oksidatif strese karsi
direnciarttirmaktadir (Traverso vd., 2013).

Bulgularimizda, meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularindaki glutatyon diizeyleri,
kontrol grubuna gére, DMBA gruplarinda azalmalar gostermistir. Bu baglamda, kanser

gruplarinda GSH seviyesinin azalmasi, oksidatif stres olustugunun bir gostergesi olabilir.

c) Glutatyon S Transferaz Degisimleri

Calismamizda GST diizeyleri spektrofotometrik olarak ol¢iilmiistiir. Meme dokusundaki
GST seviyesi, kontrol ile karsilastirildiginda, DMBA grubunda 6nemli derecede artma (p<0.01)
gosterirken; antioksidan gruplarda artma ve azalmalar (p<0.05; p<0.01) belirlenmistir.

Beyin dokusundaki GST seviyesi, kontrole gore, DMBA grubunda 6nemli derecede azalma
(p<0.001) gosterirken; antioksidan gruplarin ¢ogunda istatistiksel farkliliklarin olmadigi (p>0.05)
belirlenmistir.

Karaciger dokusundaki GST seviyesi, kontrole kiyasla, DMBA grubunda 6nemli derecede

azalma (p<0.01) gosterirken; antioksidan gruplarda artis ve azalislar gézlenmistir.
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Bobrek dokusu GST seviyesi incelendiginde, kontrole gére, DMBA grubunda anlamli
sekilde yiikselme (p<0.05) goriilmiistiir. Antioksidan gruplarin bazilarinda istatistiksel farkliliklar
goriilmezken (p>0.05), MN grubunda anlamli sekilde yilikselme (p<0.05) gorilmiistiir.

GST'ler, kanserojen ve reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda onemli bir rol
oynamaktadir (Shokrzadeh vd., 2019). Dong vd. (2019), GSTP1 protein seviyesinin, insan meme
kanseri hiicre hattit MCF-7'de ¢ok diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bulgularimizda, beyin ve
karaciger dokusunda, kontrole kiyasla, DMBA gruplarinda GST seviyesinin diislis gostermesi
literatiir ile uyumluluk géstermektedir. Meme ve bobrek dokularinda ise, kontrol gruplarma gore,
DMBA gruplarinda yiikselmeler kaydedilmistir. Bu baglamda, GST’nin baz1 dokularda artig

gostermesi bazi dokularda ise azalmasi dokularin detoksifikasyon mekanizmalart ile ilgili olabilir.

d) Katalaz Degisimleri

Calismamizda katalaz diizeyleri spektrofotometrik olarak olgiilmiistiir. Meme dokusundaki
katalaz seviyesi kontrol ile kiyaslandiginda, DMBA grubunda 6nemli derecede azalis (p<0.01)
gosterirken; antioksidan gruplarda énemli derecede artiglar (p<0.01; p<0.001) belirlenmistir.

Beyin dokusundaki Kkatalaz seviyesi kontrole gore, DMBA grubunda 6nemli derecede
azalma (p<0.01) goOstermistir. Antioksidan gruplarin tiimiinde istatistiksel olarak anlamli
azalmalar (p<0.05; p<0.01) gozlenirken, 6zellikle SM+DMBA grubunda 6nemli derecede diisme
(p<0.001) goriilmiistiir.

Karaciger dokusundaki katalaz seviyesi kontrol ile kiyaslandigi zaman, DMBA grubunda
belirgin derecede artis (p<0.01) gozlenirken; MN ve MN+DMBA gruplarinda 6nemli derecede
artiglar (p<0.001) belirlenmistir.

Bobrek dokusu katalaz seviyesi kontrole gore, DMBA grubunda belirgin derecede diisme
(p<0.01) gosterirken; antioksidan gruplarin ¢ogunda Onemli derecede yiikselmeler (p<0.001)
tespit edilmistir.

Katalaz oksidatif strese karsi hiicre savunmasinda 6nemli bir rol oynar. Katalaz, kokeni
aynt olan normal dokularla kiyaslandiginda, tiimér dokularinda siklikla azalmaktadir. Bu
baglamda normal saglikli olan dokulara gére, insan meme karsinomu hiicre hatti olan MCF-7
hiicrelerinde katalaz aktivitesinin ciddi bir sekilde azaldig bildirdirilmistir (Glorieux vd., 2018).

Bulgularimizda katalaz seviyesinin meme, beyin ve bdbrek dokularinda, kontrol grubuna
kiyasla, DMBA gruplarinda azaldigin1 gérmekteyiz. Bu baglamda, antioksidan bir enzim olan ve
hiicre savunmasinda rol oynayan katalazin kanser gruplarinda aktivitesinin diigmesi, literatiir

calismalariyla paralellik gostermektedir.
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e) Siiperoksit Dismutaz Degisimleri

CalismamizdaSOD diizeyleri spektrofotometrik olarak ol¢lilmiistir. Meme dokusu SOD
seviyesi, kontrole gore, DMBA grubunda anlamli sekilde artma (p<0.05) gostermistir. Aymn
sekilde MN+DMBA grubunda 6nemli derecede artma (p<0.001) ve diger antioksidan gruplarda
da anlamli diizeyde artislar (p<0.05; p<0.01) gézlenmistir.

Beyin Dokusu SOD seviyesi, kontrole gére, DMBA grubunda anlamli sekilde azalma
(p<0.05) gostermistir,. MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda ise 6nemli derecede diisme
(p<0.01) tespit edilmistir.

Karaciger dokusu SOD seviyesi, kontrole kiyasla, DMBA grubunda 6nemli derecede artma
(p<0.01) gosterirken; antioksidan gruplarda artma ve azalmalar (p<0.05; p<0.01) belirlenmistir.

Bobrek dokusu SOD seviyesi, kontrole kiyasla, DMBA grubunda 6nemli derecede diisme
(p<0.001) gosterirken; antioksidan gruplarda artma ve azalmalar (p<0.05; p<0.01) tespit
edilmistir.

Enzimatik antioksidanlardan olan siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin meme
kanserindeki roliinii aragtiran bir ¢alismada, meformin'in ROS seviyelerini anlamli derecede
azaltign ve SOD izoformlarim upregiile ettigi bulunmustur (Sharma ve Kumar,
2018).Bulgularimizda, SOD seviyesinin kontrol grubuna kiyasla, beyin ve bobrek dokularimin
DMBA gruplarinda azaldigi goériilmektedir. Meme dokusunun antioksidan gruplarinda ise,
kontrole gore onemli derecede artislar tespit edilmistir. Bu bulgularimiz literatiir ile uyumluluk

gostermektedir.

3.4.4. Protein Degisimleri

Bulgularimiza goére, meme dokusunun total protein analiz sonuglari incelendiginde,
kontrole kiyasla, DMBA grubunda istatistiksel olarak anlamli azalis (p<0.05); MN+DMBA
grubunda 6nemli derecede artis (p<0.001), diger antioksidan gruplarda ise belirgin artiglar
gozlemlenmistir (p<0.05; p<0.01).

Beyin dokusu total protein seviyelerine bakildiginda, kontrole goére, DMBA grubunda
anlamli diizeyde azalis (p<0.05) gozlenirken; diger gruplardaki degisimlerin istatistiksel
anlamlilik gostermedigi (p>0.05) tespit edilmistir.

Karaciger dokusu total protein seviyeleri incelendiginde, kontrole kiyasla, DMBA
grubunda 6nemli derecede azalma (p<0.001) goriiliirken; antioksidan gruplarin ¢ogunda da
anlaml azalmalar (p<0.001) belirlenmistir.

Bobrek dokusu total protein analiz sonuglari incelendiginde, kontrole gére, DMBA
grubunda anlamh diizeyde yiikselme (p<0.05) goriiliirken; diger antioksidan gruplarmn ¢ogunda
onemli derecede artislar (p<<0.01; p<0.001) belirlenmistir.
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Ozdemir vd. (2007), Ratlarin kaminda organoselenyum bilesiklerinin DMBA-kaynakli
biyokimyasal degisikliklere karsi diizenleyici etkilerini arastirmiglardir. DMBA uygulamasi, total
protein, albiimin ve globiilin seviyelerinde diisiise neden olurken; organoselenyum bilesiklerinin
ise total protein ve alblimin seviyelerini 6nemli 6l¢iide arttirdigini belirtmislerdir.

El Kholy vd. (2013), 7,12-DMBA ile indiikklenen hepatik toksisiteye karsi serbetciotu,
biberiye ve kedi pengesi bitkilerinin iyilestirici etkilerini arastirmuslardir. DMBA grubunda,
serum total proteinlerinde, toplam albiimin, globulin ve karaciger toplam proteininde 6nemli bir
azalma oldugu goriilmiistiir. Ote yandan DMBA uygulanmus ratlara bu bitkilerin takviyesi ile
serum albiimin ve globiiline ek olarak, serum ve hepatik total proteininde kayda deger sekilde
iyilesme goriilmiistir.

Bulgularimizda, meme, beyin, karaciger dokularindaki protein seviyesi, kontrol grubuna
kiyasla DMBA gruplarinda azalma; meme ve bobrek dokularinin antioksidan gruplarinda ise artig

gostermistir. Bu bulgularimiz literatiir ile uyumluluk géstermektedir.

3.5. Molekiiler Degisimler

Azalmis Bax protein ekspresyonu, meme kanseri de dahil olmak iizere g¢esitli
karsinomalarda negatif bir prognostik faktordir (Sturm vd., 2000). Bulgularimizda, Bax
ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gére, DMBA grubunda istatistiksel olarak 6nemli seviyede
diisiis gostermistir (p<<0.05). Bax ekspresyon diizeyi, DMBA grubu ile kiyaslandiginda ise bazi
antioksidan gruplarda istatistiksel agidan anlamli yiikselmeler belirlenmistir (p<0.05).

Bcl-2, erken evredeki meme kanserlerinin biitiin tipleri i¢in, olumlu prognozun bagimsiz
bir belirtecidir (Dawson vd., 2010).Bcl-2 protein ekspresyonumeme kanserinde pozitif bir
prognostik faktordiir. Bel-2 pozitifligi olan hastalarda (Bcl-2 +) daha iyi sag kalim goriilmesi,
ostrojen reseptor pozitifligi (ER+) ile olan iligkisiyle agiklanmaktadir. Dahasi, Bcl-2 protein
ekspresyonu ticlii negatif meme kanseri alt grubunda da pozitif bir prognostik belirtectir
(Bouchalova vd., 2014). Bulgularimizda, Bcl-2 ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gére, DMBA
grubunda istatistiksel olarak onemli derecede yiikselme (p<0.05) gostermistir. Bcl-2 ekspresyon
diizeyi, DMBA ile kiyaslandiginda ise, antioksidan gruplarin ¢ogunda 6nemli azalmalar tespit
edilmistir (p<0.05).

Apoptozun diizenlenmesinde gorevli kaspazlardan biri olan kaspaz-9, baslatic1 (apikal)
kaspazlar grubunda yer almaktadir (Boatright vd., 2003). Kaspaz-9’un asir1 sentezlenmesi ve
aktivasyonu apoptozise yol acar. Kanser terapisi tedavilerinin ¢ogunlugu kaspaz-9 aktivasyonu
yoluyla apoptozu baslattigindan, kaspaz-9 ifadesinin diizenlenmesi, ndérodejeneratif veya habis
hastaliklarda apoptozu kontrol etmek i¢in yeni yollar tasarlarken kullanilabilir (Druskovicvd.,
2006).
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Bulgularimizda, kaspaz-9 ekspresyon diizeyi kontrol grubuna goére, DMBA grubunda
onemli derecede diisme (p<0.05) gostermistir. Kaspaz-9 ekspresyon diizeyi, DMBA ile
kiyaslandiginda ise, bazi antioksidan gruplarda anlaml yiikselmeler gézlenmistir (p<0.05).

HER2, hiicresel ¢ogalma, farklilasma, go¢ ve apoptozisi iceren tirozin kinaz aktivitesiyle
ilgili bir transmembran reseptoriinii kodlayan proto-onkogendir. HER2/neu ya da c-erbB-2 olarak
da bilinen epidermal biiylime faktorii reseptorii 2, olasi bir prognostik belirteg olarak dikkat
cekmektedir. Insan meme kanserlerinin %15-30'unda gen amplifikasyonundan dolay1 asir1
derecede sentezlenmektedir (Dittrich vd., 2014). Birinci derecede meme kanserlerinde HER2’nin
asir1 ekspresyonu agresif timor, tedaviye direng ve kotii prognoz ile iliskilidir (Mustacchi vd.,
2015). Bulgularimizda, HER?2 ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gére, DMBA grubunda 6nemli
derecede yiikselme (p<0.05) gostermistir. HERZ2 ekspresyon diizeyi, DMBA grubu ile
kiyaslandiginda ise, antioksidan gruplarin ¢cogunda azalmalar belirlenmistir (p<0.05).

Meme karsinomlarinin yaklasik %23'liinde, 6zellikle de hormon reseptdrii negatif yiiksek
dereceli karsinomalarda p53 degisiklikleri tespit edilmistir (Wang vd., 2016).Asir1 derecede p53
protein iiretimi meme kanserinde kotii prognoz igin bir belirtectir. Meme kanseri iizerine yapilan
aragtirmalarda p53 ekspresyonu ile yiiksek proliferasyon indeksi, yiiksek tiimor derecesi, ER ve
PR yoklugu arasinda yakin bir iliski saptanmistir. Bu parametrelerin kisa 6miir ile baglantilt
olmasi, p53 pozitifliginin kétii prognoz ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (Sirvent vd.,
2001). Bulgularimizda p53 ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore, DMBA grubunda 6nemli
derecede diisme (p<0.05) gbstermistir. p53 ekspresyon diizeyi, DMBA ile kiyaslandiginda ise,
antioksidan gruplarin ¢ogunda 6nemli yiikselmeler tespit edilmistir (p<<0.05).

Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sik rastlanan mutasyon asir1 ekspresyondur. H
ras’mn artmis ekspresyonu lenf nodu metastazlarinda ve ileri histolojik dereceye sahip tiimorlerde
goriilmiistiir (Whittaker vd., 1986). Insan tiimérlerinin %30’unda Ras/Raf/MEK/ERK sinyal
iletim yolunun asir1 aktivasyonu séz konusudur. Bu iletim yolagi goriildiigii gibi Ras
aktivasyonuyla baslamaktadir (Kolch, 2000). Bulgularimizda, Ras ekspresyon diizeyi kontrol
grubuna gére, DMBA grubunda istatistiksel farklilik gdstermemistir (p>0.05). Ras ekspresyon
diizeyi, DMBA grubu ile kiyaslandiginda ise, sadece MN grubunda anlamli bir diisiis
gozlenmistir (p<0.05).

Pistacia vera L. tiriiniin hekzan, etil asetat, metanol ve sulu ekstraktlarmin sitotoksik
etkileri meme adenokarsinomuna (MCF-7) karst RT-PCR yontemi ile degerlendirilmistir. Etil
asetat ekstraktinin MCF-7 hiicrelerinde Bax ekspresyonunu artirdigi, anti-apoptotik Bcl-2
ekspresyonunu ise azalttigi gozlemlenmistir (Seifaddinipour vd., 2018). Bu sonuglar,
bulgularimizda, DMBA grubuna gore, Bax ekspresyon diizeyinin, bazi antioksidan gruplarda
istatistiksel acidan anlamli artiglar ve Bcl-2 ekspresyon diizeyinin ise antioksidan gruplarin

cogunda 6nemli azalmalar géstermesi sonucuyla uyumluluk i¢indedir.
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Meme kanserinde Bax proteininin daha diisiik ekspresyonu, tlimor hiicrelerinin apoptozdan
kaginma potansiyelini gosterebilir(Pluta vd., 2011). Bulgularimizda, apoptotik bir aktivator olan
Bax ekspresyon diizeyinin kontrol grubuna gére, DMBA grubunda istatistiksel olarak énemli
seviyede diislis gostermesi, timor hiicrelerinin apoptozdan kagma potansiyeli ile ilgili
olabilir.Krajewski vd. (1995), metastatik meme kanserli ve disiik Bax ekspresyonu olan
hastalarin kemoterapiye daha az yanit verdigini ve genel sagkalimin daha kisa oldugunu tespit
etmistir.

Pistacia atlantica subspecies kurdica'dan elde edilen sakiz agaci reginesinin ¢esitli kanser
hiicre hatlarina kars1 antikanser etkileri degerlendirilmis, Bax'in up-regiilasyonu, B¢l-2 ve kaspaz-
9'un ise down-regiilasyonu ile gosterilen mitokondriyal bir yolla apoptotik etkilerinin
gergeklestigi  belirtilmistir (Rahman, 2018).Bulgularimizda, DMBA grubuna gore, Bax
ekspresyon diizeyinin, baz1 antioksidan gruplarda anlamli artiglar géstermesi Bax’in apoptotik
etkisini gostermektedir. Bcl-2 ekspresyon diizeyinin ise, DMBA grununa kiyasla, antioksidan
gruplarin ¢ogunda 6nemli azalmalar gostermesi Bcl-2’nin anti-apoptotik etkisi ile ilgilidir. Bu
baglamda Bax ve Bcl-2 proteinlerinin ekspresyon diizeyleri ile ilgili bulgularimiz Rahman
(2018)’in bulgulariyla parallelik gostermektedir.

B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2), bir antiapoptoz proteini ve 6nemli bir klinik meme kanseri
prognostik belirleyicisidir (Eom vd., 2016).Meme tiim6r dokularinda Bcl-2’nin asir
ekspresyonunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Sierra vd., 2000; Dursun, 2015). Meme kanserinde
Bcl-2 pozitif ekspresyonu olan hastalar, genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim goz Oniine
alindiginda daha iyi bir prognoza sahiptir (Kim vd., 2012).

Bcl-2 pozitif ekspresyonu, hormon tedavisi veya kemoterapi ile tedavi edilen metastatik ve
erken meme kanserinde alinan daha iyi sonuglar ile iliskilidir (Tsutsui vd., 2006; Gasparini vd.,
1995). Bu baglamda bulgularimizda, Bcl-2 ekspresyon diizeyinin, kontrol grubuna gére, DMBA
grubunda 6nemli derecede yiikselme gostermesi literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Rhus verniciflua ekstraktinin, MCF-7 hiicreleri tizerindeki antikanser etkisi western
blotlama yontemi ile degerlendirilmistir. Bu ekstrakt, G1 alt evresinde apoptozu indiikleyerek
doza bagl bir sekilde MCF-7 hiicrelerinin bilylimesini inhibe etmistir. R. verniciflua ekstrakti
apoptotik hiicrelerin sayisini da onemli Olciide arttirmis ve p53 ekspresyonunu doza bagh bir
sekilde ylikseltmistir. Ayrica MCF-7 hiicrelerine bu ekstraktin muamelesi, Kaspaz-9 gibi apoptoz
ile iligkili faktorlerin seviyelerini ve Bax: Bcl-2 oramim arttirmugtir. Bulgular bu ekstaktin MCF-7
hiicreleri iizerindeki proapoptotik etkisine p53 ve intrinsik mitokondriyal kaskadinin aracilik
ettigini gostermistir (Kim vd., 2019). Bulgularimizda,p53 ve Kaspaz-9 ekspresyon diizeylerinin,
DMBA ile kiyaslandiginda, antioksidan gruplarin ¢ogunda onemli artiglar gostermesi, Kim vd.

(2019)’un bulgulariyla uyumluluk i¢indedir.
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Rhus coriaria'mn ti¢ farkli meme kanseri hiicre dizisi tizerindeki antikanser etkisini
arastirilmstir,

R. coriaria etanolik ekstraktt bu hiicre hatlarinin proliferasyonunu zamana ve
konsantrasyona bagli olarak inhibe etmis ve mutant p53'i azaltmistir. R. coriaria'nin otofajik
hiicre 6limii ve senesensi indiikleyerekgiiclii bir anti-meme kanseri aktivitesine sahip oldugu
bulunmustur (El Hasasna vd., 2015).P53 mutasyonunun meme kanserinde saptanmasi, in situ’dan
invazif karsinomaya geciste bir tiimoér belirteci olarak kullanilabilir. In situ duktal karsinomlarda
p53’in mutasyonu gozlenmemekte, meme karsinogenezinin erken evrelerinde ise p53 mutasyona
ugramaktadir (Cattoretti vd., 1998).Bulgularimizda, sumak sulu ekstraktt p53 ekspresyon
diizeyini, DMBA grubuna gore arttirmistir. Bu bulgumuz p53’iin tiimdr baskilayici 6zelligini ve
hiicre dongiisiinii diizenleyici islevini gosterebilir.

Kaspaz-9, DNA hasar1 durumunda sitokrom c ve diger pro-apoptotik faktorlerin
mitokondriden salinmasi ve apoptozom olusumunu takiben boliiniip aktive olmaktadir (Ferguson
vd., 2003). Kaspaz-9, apopitoz etkinlestirici/baslatic1 kaspaz grubunda yer almaktadir (Saraghgil,
2015).Bulgularimizda, Kaspaz-9 ekspresyon diizeyi, DMBA ile kiyaslandiginda, MN ve SM
gruplarinda anlamli yiikselmeler gézlenmistir. Bu bulgumuz, MN ve SM sulu ekstraktlarinin
Kaspaz-9’u etkinlestirerek apoptoza aracilik ettigini gostermektedir.

Pistacia atlantica ekstraktininT-47D meme karsinomu hiicrelerine karsi, p53 gen
ekspresyonu tizerine etkileri degerlendirilmistir. Bu ekstraktin, T-47D hiicrelerinin proliferasyonu
iizerinde 6nemli bir biiyiime inhibitdrii oldugu ve p53 gen ekspresyon seviyesini belirgin sekilde
azalttigi gozlemlenmistir (Rezaie vd., 2008).Bulgularimizdakip53 ekspresyon diizeyi, kontrol
grubuna goére, SM+DMBA grubunda istatistiksel yonden anlamli bir azalma gostermistir. Bu
bulgumuz, Rezaie vd. (2008)’in verileriyle uyumluluk i¢indedir.

P53 geni, karsinojenlerin neden oldugu DNA’daki hasar1 gidermek igin aktif hale gegmekte
ve hiicre apoptoza gitmektedir. Birgok tiimorde ve meme kanserinde, p53 genindeki allelerin
kayb1 ve nokta mutasyonlar1 gosterilmistir. Meme kanserinde, malign histopatoloji ile 17p’nin
kaybi1 arasinda yakin bir baglanti vardir (Lane, 1992; Norberg vd.,1996; Cattoretti vd., 1998;
Sirvent vd., 2001).Bulgularimizda, p53 eckspresyon diizeyi, DMBA ile kiyaslandiginda,
antioksidan gruplarin cogunda 6nemli yiikselmeler tespit edilmistir. Bu baglamda, MN+DMBA
grubunda p53 ekspresyon diizeyinin, DMBA grubuna goére artmasi, Mmenengi¢ bitkisinin,
DMBA’nin neden oldugu DNA’daki hasari gidermek igin p53’ii aktif hale gecirip, hiicreyi
apoptoza yonlendirdigi diisiiniilebilir.

Yapilan calismalarda bir izoflavon olan genistein, insan meme kanseri hiicrelerinde
HER2'yi down-regiile etmis (Sakla vd., 2007) ve rat meme tiimorlerinde pubertal genistein

maruziyetinin ardindan HER2'nin azaldig1 gozlemlenmistir (Peng vd., 2010).
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De Assis vd. (2011), prepubertal donemde genistein diyeti uygulanan farelerde, HER2
protein seviyesini western blot ile tespit etmis ve meme timdrlerinde HER2 ekspresyon
seviyesinin distiigiinii belirlemislerdir.

Bulgularimizda, HER2 ekspresyon diizeyi, DMBA grubu ile kiyaslandiginda, antioksidan
gruplarin ¢ogunda azalmalar belirlenmistir. Bu baglamda, HER2 ekspresyon seviyesine ait
bulgularimizin literatiir ile paralellik gdsterdigini gérmekteyiz.

Trastuzumab(Herceptin) 'm Nicotiana benthamiana'dan saflastirilmasi saglandiktan sonra,
HER2 reseptorii igin bu bitki kaynakli trastuzumab'm 6zgiilliigii herceptin ile karsilastirilmig ve
western immiinoblot yontemiyle dogrulanmistir. Yapilan analizler, bitki kaynakli trastuzumab ile
herceptin'in HER2'yi asir1 eksprese eden meme kanseri hiicreleri (SK-BR-3) tizerinde benzer,in
vitro antiproliferatif etkilere sahip oldugunu gostermistir (Grohs vd., 2010). Bulgularimizda
DMBA grubuna gore, HER2 ekspresyon diizeyinin SM, MN ve MN+DMBA gruplarinda azalma
gostermesi, sumak ve menengi¢’in sulu ekstraktlarinin antiproliferatif etkilere sahip olabilecegini
gostermektedir.

Rhus verniciflua ekstraktinin, MCF-7 insan meme kanseri hiicreleri {izerindeki antikanser
etkisini, AMP ile aktiflestirilen protein kinaz sinyal yolag:1 vasitasiyla gerc¢eklestirdigi bulunmusg
ve bu ekstraktin Bax'm ekspresyonu ile p53'iin fosforilasyonunu arttirdigi belirlenmistir (Lee vd.,
2014). Bulgularimizda, DMBA grubuna gére, antioksidan gruplarin Bax ve p53 ekspresyonunu
artirmasi, sumak ve menengic’in sulu ekstraktlarinin apoptozise aracilik ettigini gosterebilir.

Zingiber officinale (zencefil)'nin fenolik bilesigi olan zingeron'un MCF-7 meme kanseri
hiicreleri lizerine antikanser 6zelligi incelenmistir. Western blot analiz sonuglarina gore, kontrol
grubunda Bcl-2 ekspresyonu artmis, Bax ekspresyonu ise azalmigtir. Aksine zingeron (5, 10 ve 15
uM) uygulanan hiicrelerde antiapoptotik proteinlerde diisiis, proapoptotik proteinlerin
ekspresyonunda artig gozlenmistir (Gan vd., 2019).

Bulgularimizda Bax ekspresyon diizeyinin, DMBA grubu ile kiyaslandiginda, bazi
antioksidan gruplarda istatistiksel agidan anlamli yiikselmeler gostermesi; Bel-2 ekspresyon
diizeyinin ise, antioksidan gruplarin ¢ogunda onemli azalmalar gostermesi Gan vd. (2019)’un
bulgulariyla paralellik géstermektedir.

Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sik rastlanan mutasyon asir1 ekspresyondur. H
ras’in artmis ekspresyonu lenf nodu metastazlarinda ve ileri histolojik dereceye sahip tiimorlerde
gortlmiigtiir (Whittaker vd., 1986). Mangifera zeylanica'dan (Anacardiaceae) elde edilen
chloromangifer-amide bilesigi, MDA-MB-231 {glii negatif meme kanseri hiicrelerinde, Ras
sinyal ~ genlerinin  timiinin ~ down-regiillasyonunu  saglamistir ~ (Ediriweera  vd.,
2016).Bulgularimizda Ras ekspresyon diizeyi, DMBA grubu ile kiyaslandiginda ise, sadece MN
grubunda anlamli bir diisiis gézlenmistir. Bu bulgumuz Ediriweera vd. (2016)’nin bulgusuyla

paralellik gostermektedir.
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3.6. Histopatolojik Degisimler

Bulgularimiza gére DMBA grubunda; 6 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane Insitu
karsinom, 2 tane de intraduktal hiperplazi gézlenmistir. Sumak+DMBA grubunda 2 tane invaziv
duktal karsinom, 1 tane Insitu karsinom, 1 tane de duktal adenokarsinom tespit edilmistir.
MenengictDMBA grubunda ise 3 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane Insitu karsinom
belirlenmistir. Bu sonuglara gore en yiiksek oranda karsinom DMBA grubunda gdézlenirken,
Sumak+DMBA grubunda MenengictDMBA grubuna gore daha az karsinom gozlendigi
bulunmustur. Dolayisiyla sumak bitkisinin antikanserojen 6zelliginin menengi¢’ten daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Zingiber officinale (zencefil)nin fenolik bilesigi olan zingeron'un MCF-7 meme kanseri
hiicreleri lizerine antikanser Ozelligi incelenmistir. Meme dokusunun histopatolojik
degerlendirmesi kontrol ve DMBA indiiklii ratlarda yapilmigtir. DMBA-indiiklii kanser tagiyan
hayvanlarin duktal epiteliyal dokusundaki degisimler invasiv duktal adenokarsinoma oldugunu
gostermistir. Zingeron ile tedavi edilmis tiimor tasiyan hayvanlarda, daha iyi bir duktal yapi,
timordeki dejenerasyonla agiklanmustir. Kontrol ve sadece zingeron uygulanan ratlarda ise
diizenli duktal epiteliyal yap1 gézlenmistir (Gan vd., 2019).

Karnam vd. (2017), berberinin ratlarda DMBA kaynakli meme kanserine karsi koruyucu
etkisini arastirmiglardir. Deney ve kontrol gruplarinda meme dokusundan alinan kesitlerin
histolojik analizlerini ger¢eklestirmislerdir. Kanser tasiyan ratlarm meme dokusu kesitlerinde,
lobiiler alveoler hiperplazi ile proliferatif lezyonlar goriilmiistiir. Ote yandan DMBA uygulanan
grupta mitoz, perisantral nekroz ve pleomorfizm gozlenmistir.

Berberin ile 6nceden tedavi edilen hayvanlarda, lobiiler alveoler hasar azalms ve normale
yakin bir yapi goriilmiistiir; berberinle sonradan tedavi edilen hayvanlarda ise lobiiler alveolar
hasardaki azalma daha hafif gozlenmistir.

Minari vd. (2016), Mucuna pruriens'in sulu yaprak ekstraktinin DMBA-kaynakli meme
kanserli disi albino ratlardaki antiproliferatif potansiyelini arastirmiglardir. Meme dokusunun
histolojik kesitlerine bakildiginda, pozitif kontrol grubu ratlarda normal hiicreli seréz bezler
goriilmiistiir. DMBA-indiiklii meme kanserli negatif kontrol grubu ratlarda, stromal fibrozis ile
cevrelenen seromiikoz bezlerin atrofisi goriilmiistir. DMBA+50 mg M. pruriens uygulanan
ratlarda ser6z ve miisindz bezlerin hiperplazisi; DMBA+100 mg M. pruriens uygulanan ratlarda
yag dokusu ve periduktal stromal fibrozis ile ¢evrelenen bezlerin atrofisi; DMBA+200 mg M.
pruriens uygulanan ratlarda stromal fibrozis ile ¢evrelenen seromiikoz bezlerin atrofisi;
DMBA+300 mg M. pruriens uygulanan ratlarda ise yag dokusu ile gevrelenen bezlerin atrofisi
gozlemlenmistir.

Disi albino farelerin meme dokularinda, DMBA-kaynakli hiicre proliferasyonu iizerine
Annona muricata'min kemopreventif etkisi arastirilmstir.
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Fare meme dokularinin histolojik kesitleri incelenmistir. Pozitif kontrol grubunda normal
epidermal doku, ter bezleri, yag bezleri, alveoler kanal ve terminal bronsiol gézlenmistir. DMBA
ile indiiklenen grupta lobiiler alveoler hiperplazi goriilmistir. DMBA+ A. muricata'nin 50 mg
etanolik ekstrakti uygulanan grupta proliferatif yag bezleri ve lobiiler alveoler hiperplazi;
DMBA+ A. muricata'min 100 mg etanolik ekstrakt: uygulanan grupta lobiiler alveoler hiperplazi;
DMBA+ A. muricata'min 200 mg etanolik ekstrakti uygulanan grupta lobiiler alveoler hiperplazi,
fibrokistik degisim ve DMBA-kaynakli fibroadenomatoid hiperplazi saptanmistir (Minari ve
Okeke, 2014).
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4. SONUCLAR

Sonu¢ olarak, Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler. (Cedene,
menengi¢) Ve Rhus coriaria L. (Sumak) sulu ekstraktlarinin, DMBA uygulanmis disi siganlarda
meme kanserine karsi etkili olabilecegini sdyleyebiliriz. Bunu destekleyen molekiiler
bulgularimiza baktigimizda, DMBA grubundaki kanserli si¢anlara kiyasla, proapoptotik bir
protein olan Bax ekspresyon diizeyinin antioksidan gruplarin ¢ogunda arttigini; antiapoptotik bir
protein olan Bcl-2 ekspresyon diizeyinin sumak ve menengic¢ gruplarinda azaldigini; apoptoz
etkinlestirici bir protein olan kaspaz-9 ekspresyon diizeyinin sumak ve menengi¢ gruplarinda
arttigini; bir proto-onkogen olan HER2 ekspresyon diizeyinin antioksidan gruplarm g¢ogunda
azaldigini; bir timor baskilayici gen olan p53 ekspresyon diizeyinin antioksidan gruplarm
cogunda arttigini; mutasyonlarla onkogenik 6zellik kazanabilen Ras protein ekspresyon diizeyinin
ise menengi¢ grubunda azaldigini gérmekteyiz.

Calismamizda DMBA, MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarinda bulunan 15’er sigana 80
mg/kg 7,12-Dimetilbenz [a] antrasen uygulanmistir.16 haftalik siire sonundaki sagkalim
oranlarma baktigimizda DMBA grubunda 15 si¢andan 4’iiniin 61diigiinii; MN+DMBA grubunda
15 sigandan 3’liniin Oldiiglini; SM+DMBA grubunda ise 15 sicandan 1’inin oldiigiini
gormekteyiz. Bu ac¢idan sumak ve menengi¢ sulu ekstraktlarmin meme kanserli sicanlarda
sagkalim oranlarini arttirdigim séyleyebiliriz.

Histopatolojik bulgularimiza baktigimizda, DMBA grubunda hayatta kalan 11 sigandan
8’inde karsinom; MN+DMBA grubunda hayatta kalan 12 sigandan 5’inde karsinom; SM+DMBA
grubunda ise hayatta kalan 14 sigandan 4’tinde karsinom gormekteyiz. Bu baglamda oransal
olarak bu gruplarm karsinomlarina baktigimizda, en yiiksek karsinom oranimin DMBA grubunda
oldugunu gérmekteyiz. SM+DMBA grubundaki karsinom oraninin ise, MN+DMBA grubundaki
karsinom oramindan daha diisiik oldugunu goérmekteyiz. Bu agidan sumak ve menengi¢ sulu
ekstraktlarinin, sicanlarin meme kanserine yakalanma oranim disiirmiistiir diyebiliriz. Ayrica
meme kanserli sicanlarda sumak bitkisinin menengic bitkisine gore daha etkili oldugunu
sOyleyebiliriz.

Biyokimyasal bulgularimiza baktigimizda, meme, beyin, karaciger ve bobrek dokularinda,
kontrol grubuna gore, lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA seviyesinin, DMBA
gruplarinda artis gosterdigini; antioksidan gruplarda azalma gosterdigini gormekteyiz. Bu
sonuglar, sumak ve menengi¢ sulu ekstraktlarmim meme kanserinde oksidatif strese karsi rol
oynayabilecegini gostermektedir. Meme, beyin, karaciger dokularindaki protein seviyesine
baktigimizda ise, kontrol grubuna kiyasla DMBA gruplarinda azalma, meme ve bdbrek

dokularinin antioksidan gruplarinda ise artis gdzlenmistir.
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Elde ettigimiz bulgulara gore, sumak ve menengic sulu ekstraktlarimin diyete eklenmesiyle
meme kanserli hastalarda olumlu etkilerinin olabilecegini diigiinmekteyiz. Ancak bu bitki
ekstraktlarinin tibbi olarak kullanilabilmesi i¢in daha kapsamli g¢aligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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