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UYARI
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ONSOZ

Dunyada ve Ulkemizde kanser hastalarinin blytk bir kismi geleneksel ve tamamlayici tedavilere
basvurmaktadir. Yapilan arastirmalarda hastalarin kanseri yenmek, yan etkilerle micadele etmek, im-
mun sistemi glclendirmek, fiziksel ve manevi rahatlik saglamak, son bir “umut” veya tedavi icin “her
yolu” denediginden emin olmak gibi ¢esitli amaclarla, genellikle zararsiz ydontemler olarak distinddkleri
tamamlayici tedavi yontemlerine basvurduklar bildirilmistir. Hastalar, mevcut hastaligin getirmis oldugu
caresizlik nedeniyle cok fazla arastirma yapmadan bu yontemlere basvurabiliyorlar. Ayrica geleneksel
ve tamamlayici tedaviler siklikla hastanin aile Uyeleri ve yakinlari tarafindan énerilebilmektedir. Bu du-
rum bize hem hastalarin hem de hekimlerin, alternatif tedavi ve ilaclarin yararlari ve tehlikeleri hakkin-
da guvenilir, kanita dayali bilimsel bilgilere erismeleri gerektiginin dnemini gostermektedir. Geleneksel
ve tamamlayici tedavilerin bircok yan etkisi ve ilag etkilesimi olabilmektedir. Ayrica hastalar tarafindan
kuratif tedavi niyeti ile kullanilabilmekte ve bir kisim hastada hastalik semptomlarini azaltabileceginden
dolayr hastalik ytka ve timaor evresi artmaktadir. Bu durum hastalarin kiratif tedavi olma sansini eller-
inden alabilmektedir. GUntUmUzde hastalar tarafindan kullanilan geleneksel ve tamamlayici tedaviler-
in cogunlugu, yalnizca tedavi edici etkiyi degil ayni zamanda yan etkileri de kanitlayacak metodolojik
acidan saglam klinik arastirmalara tabi tutulmamistir. Gelecekte gUvenilir sonuclar elde etmek icin, alter-
natif tedavide kullanilan ya da kullanilabilecek ajanlarin randomize ve cift kdr standart klinik arastirma-
lara tabi tutulmasi gerekmektedir. Klinisyenler, hastalarina tavsiyelerde bulunmadan 6nce ilgili tedavinin
hangi klinik calismalara tabi tutuldugu, klinik calismalarin glict, cok merkezli randomize faz 2-3 calisma-
larin olup olmadig, calismalarin kurallarina uygun olup olmadigy, ilgili tedavi ile ilgili randomize ¢alisma-
lardan elde edilen meta analizlerin olup olmadigina vakif olmalidirlar. Bu kitabi yazmaktaki amacimiz ge-
leneksel ve tamamlayici tedaviler ile ilgili ulusal ve uluslararasi indekslerde yayinlanmis makaleleri tarayip
kategorize ettikten sonra derlemek ve bu tedavilerin modern onkolojik ilaglar ile olan etkilesimini ortaya
koymaktir. Kitabimiz bir dneri kitabi degildir. Bu kitabin her asamasinda emegi gegen arkadaslarima ve
meslektaslarima cok tesekkir ederim.

Dr. Abdullah SAKIN
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Bolum 1

KLINIK ARASTIRMA TURLERI

GIRIS

Saglik alanindaki aragtirmalar tibbi bilginin ge-
lismesinde, hasta bakimi, hastaliklarin tedavisi-
nin iyilestirilmesinde, yeni ilaglarin bulunmasina
ve sonugta saglik alanin gelecegini sekillendir-
mede ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Etik ilkele-
re uygun sekilde tasarlanmis klinik ¢aligmalar,
yeni tedavilerin sekillerinin, yeni ila¢larin, tibbi
miidahalelerin ve tibbi cihazlarin giivenligini ve
etkinligini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Kli-
nik arastirmalarin her biri belirli bir amaca hiz-
met etmektedir. Bu ¢alismalar bilim camiasina
benzersiz bilgiler katmaktadir. Klinik ¢aligmalar
tiirlerine gore klinik 6nemi ve bilime olan katkisi
degismektedir Caligmalar1 kanit giici ve dnem
sirasina gore sirasina gore siralanirsa baglangicta
in vitro ¢aliyma ve hayvan deneyleri, gozlemsel
calismalar, gozlemsel calismalarin meta ana-
lizleri, deneysel ¢alismalar, kohort ¢aligmalari,
randomize kontrollii calismalar ve randomize
kontrollii ¢aliymalarin metaa analizleri seklinde
siralanmaktadir (sekil).

Aysegul SAKIN '

KLiNiK ARASTIRMA TURLERI

Klinik aragtirmalar doktorlarin hastaliklarin te-
davisini ve 6nlenmesini gelistirmelerine yardim-
a1 olur. iki cesit klinik arastirma tiirii bulunur.
Birincisi gozlemsel ¢alismalardir. Gozlemsel
caligmalar katilimcilara herhangi bir miidahale
yapilmadan bilgi edinildigi veya 6nceden topla-
nilmis verilerin incelendigi arastirma caligma-
laridir. Ikincisi deneysel ¢aligmalardir. Deneysel
calismalarda calisgamaya katilanlara arastirmaci
tarafindan miidahalede bulunulur (1-2).

GOZLEMSEL GALISMALAR

Gozlemsel caligmalarda hastalara ait diizenli bir
veri toplulugundan faydalanilir. Caligmaya kati-
lanlara anket yapilabilir veya bir konu hakkinda
gortisleri alinabilir. Gozlemsel arastirmalar ol-
gu(vaka) sunumlari, olgu(vaka) serileri, kesitsel
aragtirmalar, olgu(vaka) -kontrol arastirmalari,
kohort aragtirmalar1 vb. aragtirmalar: igerirler
(1-3).

' Dog. Dr.,, mdaysegulsakin@gmail.com ORCID iD: 0000-0002-8262-6570



KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

SONUG

Kurallarina uygun sekilde tasarlanmus klinik ¢a-

ligmalar hasta bakimi ve yeni tedavilere yol gos-

terici olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde

bir¢ok klinik ¢alismanin sonuglar: yayimnlanmak-

ta ve yeni ¢aligmalar baslamaktadir. Klinisyenler

tedavi karar1 verirken kullanacaklar: tedavi mo-

dalitesi ile ilgili yapilan ¢aliymalara hakim olmali

ve ¢aligmalarin klinik glictinii ve 6nemini bilme-

lidirler. Giiniimiizde en yiiksek klinik 6neme sa-

hip caligmalar, ¢ok merkezli randomize kontrollii

caligmalar ve randomize kontrollii ¢aligmalarin

metaa analizleridir.
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GELENEKSEL CIN TIBBI

GIRIS

Geleneksel Cin tibb1 (GCT) hastaliklarin tedavi-
sine yonelik binlerce yillik birikimin eseri olarak
benzersiz bir teorik ve pratik yaklasima sahiptir.
Geleneksel tedaviler arasinda bitkisel ilaclar, aku-
punktur, masaj ve yaki gibi yontemler bulunur.
Geleneksel Cin tip teorisinin ilk belgelenmis kay-
nag1 olan Huangdi Nei Jing (“Sar1 Imparatorun I¢
Klasigi”) milattan énce (MO) 300 ile 100 yillar1
arasinda yazilmistir. Saglikli yasam tarzlari, eg-
zersiz, diyet hakkinda tavsiyeler, kronik hastalik-
larin 6nlenmesine yonelik onlemleri iceren ¢ok
gesitli hastaliklarin tani ve tedavisini gliniimiize
yakin giincel paradigmalara uyumlu sekilde ige-
rir(1). Geleneksel tip yaklagimlarinin ¢ogu for-
munda oldugu gibi, Cin tibbinin teorik ve tanisal
temeli Bat1 bilim diinyasinin bilimsel temelleri
tizerinden ag¢iklanamaz. Kokleri Cin medeniye-
tinin felsefesi, mantik ve inanglarina dayanir ve
her ne kadar bati bilimine ters gibi algilansa da i¢
mantigy; diisiince ve uygulama tarzlari ile tama-
men kendi i¢inde tutarh bir sistemdir. GCT uy-
gulamalarinin ana yonleri arasinda bitkisel ilag-
lar, akupunktur ve masaj gibi diger fizik tedaviler

Kubilay KARABOYUN '

yer alir. Geleneksel Cin bitkisel formiilasyonlar:
genellikle GCT’nin atalar1 tarafindan gelistirildi
ve yin ve yang, bes element ve meridyenler da-
hil olmak tizere Cin tibbi teorilerine dayanir. Tek
bir formiilasyon genellikle ¢ok sayida bilesene
sahiptir. Glintimiizde, dogal bitkiler ve GCT mo-
dern ilaglarin 6nemli kaynaklaridir ve giiniimii-
ziin en ¢ok kullanilan ilaglarinin yaklagik %45’i
dogal triinlerden veya bunlarin tiirevlerinden
kaynaklanmaktadir(2).

Geleneksel Cin tibbinin klinik uygulamada
kanserler tizerinde ya dogrudan timor olusumu-
nu ve gelisimini inhibe ederek ya da kemotera-
pi ve radyoterapinin neden oldugu yan etkileri
azaltarak ve diger tedavilerin dozajin1 azaltarak
dikkate deger etkileri vardir. Asyada yapilan, 500
000 fazla bir orneklem grubunu igeren kanser
hasta popiilasyonunda yapilan bir ger¢ek yasam
calismasinda GCT kulananlarin yas, cinsiyet,
yerlesim yeri, medikal visit gibi degisenleri GCT
kullanmayan benzer gruplara karsilastirildigin-
da 6lim riskleri daha az riskli bulunmustur(3).
Randomize ift kor bir akciger kanseri ¢aligma-
sinda ise, Bir GCT formiiliinden tiiretilen Yang-

' Uzm. Dr,, Agr1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, kubilaykaraboyun@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1783-8075
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ve etkinligini artirma kapasitesine sahip oldugu-

nu dogrulamistir. GCT nin kanser tedavisindeki

potansiyelini tam olarak kullanabilmek ve uygu-

lama alanini genisletmek i¢in, daha birgok GCT

tiirevi bilesigin altinda yatan mekanizmalardan

daha fazla yararlanilmas1 gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

Kaptchuk TJ. The web that has no weaver. New York:
Congdon and Weed,1983 1. Kaptchuk TJ. The
web that has no weaver. New York: Congdon and
Weed,1983

Patridge E., Gareiss P, Kinch MS, Hoyer D. (2016). An
analysis of FDA-approved drugs: natural products and
their derivatives. Drug discovery today, 21(2), 204-207.
Kuo YT, Chang TT, Muo CHet al., “Use of comple-
mentary traditional Chinese medicines by adult can-
cer patients in taiwan: a nationwide population-based
study,” Integrative Cancer Therapies, vol. 17, no. 2, pp.
531-541, 2018

Zhang SY, Gu CH and Gao XD: A randomly doub-
le-blinded and multicentre study of chemotherapy as-
sisted Yangzhengxiaoji capsule on treating primary he-
patic carcinoma. ] Diffic Compl Case. 8:461-464. 2009
Konkimalla VB and Efferth T: Evidence-based Chi-
nese medicine for cancer therapy. ] Ethnopharmacol.
116:207-210. 2008

Wang GS: Medical uses of Mylabris in ancient China
and recent studies. J Ethnopharmacol. 26:147-162.
1989

Lu CX, Nan KJ and Lei Y: Agents from amphibians with
anticancer properties. Anticancer Drugs. 19:931-939.
2008.

Yoshida Y, Wang MQ, Liu JN et al: Inmunomodulating
activity of Chinese medicinal herbs and Oldenlandia
diffusa in particular. Int ] Immunopharmacol. 19:359-
370.1997

Liu D and Chen Z: The effects of cantharidin and cant-
haridin derivates on tumour cells. Anticancer Agents
Med Chem. 9:392-396. 2009

Liu J, Shi Z, Xu Z, et al: Clinical observation on treat-
ment of non-parvicellular carcinoma of the lung with
jin fu kang oral liquid. J Tradit Chin Med. 20:96-100.
2000

Hu SY. A contribution to our knowledge of ginseng.
Am ] Chin Med. 1977;5:1-23

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Yun TK and Choi SY: Preventive effect of ginseng inta-
ke against various human cancers: a case-control study
on 1987 pairs. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
4:401-408. 1995

Hofseth L] and Wargovich MJ: Inflammation, cancer,
and targets of ginseng. ] Nutr. 137 (Suppl 1):183S-185S.
2007

Lee TK, Johnke RM, Allison RR, et al. Radioprotective
potential of ginseng. Mutagenesis. 20:237-243. 2005
Liu D and Chen Z: The effects of cantharidin and cant-
haridin derivates on tumour cells. Anticancer Agents
Med Chem. 9:392-396. 2009

Q. Meng LE, Yau JG, Lu et al. Chemical profiling and
cytotoxicity assay of bufadienolides in toad venom and
toad skin. J. Ethnopharmacol., 187 (2016), pp. 74-82
Deng L], Hu LP, Peng QL, et al. Hellebrigenin induces
cell cycle arrest and apoptosis in human hepatocellular
carcinoma HepG2 cells through inhibition of Akt. Che-
mico-Biological Interactions, 219, 184-194

Meng Z, Yang P, Shen Y, et al: Pilot study of Huachan-
su in patients with hepatocellular carcinoma, non-
small cell lung cancer, or pancreatic cancer. Cancer.
115:5309-5318. 2009

Pan L: Practical road of “the numeral turn Chinese her-
bal medicine” for Shenqi fuzheng injection. Journal of
China Prescription Drug. 2009, 1 (82): 37-39

Zhong ZH: Dictate history: A national new medicine
that come from experiential prescription. Journal of
China Prescription Drug. 2009, 1 (82): 33-36

Dong J, Su SY, Wang MY et al: Shengi fuzheng, an inje-
ction concocted from Chinese medicinal herbs, combi-
ned with platinum-based chemotherapy for advanced
non-small cell lung cancer: a systematic review. ] Exp
Clin Cancer Res. 29:1372010

Dai Z, Wan X, Kang H, et al: Clinical effects of shenqi
fuzheng injection in the neoadjuvant chemotherapy for
local advanced breast cancer and the effects on T-lymp-
hocyte subsets. ] Tradit Chin Med. 28:34-38. 2008

Ye L Ji K, Frewer N, et al. Impact of Yangzheng Xiaoji
on the adhesion and migration of human cancer cells:
the role of the AKT signalling pathway. Anticancer Res.
32:2537-2543.2012

Xue K, Shan F and Ji J: Meta-analysis of the safety of
Yangzhengxiaoji capsule for the treatment of cancer
and precancerosis. Chin J Clin Oncol. 40:1318-1323.
2013

Li T, Tamada K, Abe K, et al: The restoration of the anti-
tumor T cell response from stress-induced suppression
using a traditional Chinese herbal medicine Hochu-ek-
ki. Immunopharmacology. 43:11-21. 19



N

B 8 & <=

Che @ 8 & e B

Bolum 3

GINSENG

GIRIS

Ginseng adin1 Yunancada her seyi iyilestiren an-
lamina gelen Panaceadan almakta, sedatif, anti-
depresan, diiiretik, afrodizyak ve immiin sistemi
uayiricl etkileri nedeniyle Cin tibbinda ytizyil-
lardir 6nemli bir yere sahip. Alzheimer, diyabet,
enfeksiyonlar, erektil disfonksiyon gibi birgok
hastaligin tedavisinde etkili oldugu iddia ediliyor.
Son yillarda kanserin 6nlenmesi ve kansere bagli
gelisen sikayetlerin azaltici etkileri tizerinde du-
ruluyor. Ancak, bu iddialar1 destekleyen yeterli
kanit bulunmamaktadir. Ginsengin kanser tize-
rindeki etkilerini arastiran galismalar, temelde
laboratuvar ¢aligmalarina dayanmaktadir. Gin-
seng Uriinleri, alternatif tip diinyasinda yaygin
olarak “adaptojenler” olarak bilinirler. Adaptojen
dengeyi yeniden saglama ve fiziksel, kimyasal ve
biyolojik strese karsi direnci arttirma yetenegine
sahip maddelere verilen isimdir (1). Ginseng,
Asya ve Kuzey Amerikada yetisen yedi farkl tiir-
den olusur. Ancak, tibbi 6zellikleri ve etkileri ac1-
sindan en ¢ok arastirilan iki tiirti, Asya ginsengi
(Panax ginseng) ve Amerikan ginsengidir (Panax
quinquefolius). Her iki tiiriin de en 6nemli aktif

Jamshid HAMDARD '

bilesenleri ginsenosidlerdir (1,2). Kimyasal ola-
rak, ginsenosidler, hipoglisemi ve anti-inflama-
tuar ve kardiyoprotektif etkilerle sonu¢lanan ¢ok
cesitli biyolojik siireci etkiledigi bildirilen gliko-
zidler olarak kabul edilir (3). Her iki tiir ginseng
de yorgunluk dihil olmak tizere yasam kalitesini
(QOL) artiracag: inanciyla diinya ¢apinda yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Farmakolojisi tam
olarak anlagilmasa da, Amerikan ve Asya ginsen-
ginin ila¢ metabolizmasi arasinda bilinen farklar
vardir, ancak hi¢birinin klinik a¢idan 6nemli ila¢
etkilesimleri yoktur (4). Bitkisel ilaglar1 sitokrom
P450 sistemini inhibe edici etkileri agisindan
inceleyen bir arastirmada, Amerikan ginsengi-
nin sitokrom P450 sisteminin {izerine inhibitor
olmadig1 bulunmustur (5). Hem Amerikan hem
de Asya ginsenginin takviyesinde ¢ok az yan
etki bildirilmis, ancak giinde 2,5 gramdan fazla
Amerikan ginsengi alan hastalarda uykusuzluk,
tagikardi, hipertansiyon ve sinirlilik bildirilmistir
(6). Ginseng takviyesinin yorgunlugu azalttigina
dair yapilan bir¢ok ¢aliyma var, ancak kansere
bagli gelisen yorgunluga kars: etkinligini aras-
tiran (Cancer Related Fatigue, CRF) randomize
klinik ¢alismalar azdir (2).

' Uzm. Dr., Medipol Universite Hastanesi, Tibbi Onkoloji BD., jamshidhamdard@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5823-1704
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olgtimlerinde ginseng kolunda plaseboya kiyasla
ruh halinde ve “uyuma becerilerinde” istatistik-
sel olarak anlamli bir iyilesme saptamslar (p <
.0001)(11).

Yan Etkiler ve ideal Doz

Yanetki agisindan yapilan ¢alismalara bakildigin-
da ¢ok az yanetki bildirilmis. Chang ve meslek-
taglarinin yaptig1 ¢aligmada hastalarin %11’inin
2. derece ishal yasadigini bildirilmis; ancak bu,
ginsenge degil, metilfenidatea baglanmis (9).
Yennurajalingam ve arkadaglarinin yaptig1 ¢a-
ligmada, ginseng ile tedavi edilen bir hastada kol
enfeksiyonu bildirilmis, ancak ginseng ile iligkisi
bilinmemektedir (10). Pourmohamadi ve arka-
daglarinin yaptig1 caligmada herhangi bir yanet-
ki bildirmemisler (11). Barton ve arkadaslarinin
2010 ve 2013 yillarinda yaptiklar1 galismalarda
tedavi ve plasebo kolu arasinda toksisitelerde is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bildirmemisler
(7.,8).

Yapilan ¢aligmalarda hem Amerikan hem de
Asya ginsengi farkli dozlarda kullanilmis. Yen-
nurajalingam ve arkadaslarinin yaptig1 calisma-
da, giinde iki kez 400 mg Asya ginsenginin dozu
degerlendirilmis ve yorgunlukta herhangi bir iyi-
lesme saptanamamus (10). Benzer sekilde, Pour-
mohamadi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
giinde 100 mg Asya ginsengi degerlendirilmis ve
yorgunlukta 6nemli bir iyilesme bildirilmemis
(11). Hem Barton ve arkadaslar1 hem de Chang
ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmalarda, birkag
yan etki bildirilen giinliik 2.000 mg Amerikan
ginsengi alan hastalarda yorgunlukta énemli bir
azalma saptamuglar (8,9).

SONUG

Mevcut veriler kansere bagh gelisen yorgunlugu
azaltma konusunda Amerikan ginsengi kullani-
mini desteklemektedir; fakat ideal doz ve siirenin
iyi belirlenmesi gerekiyor. Asya ginsengi ile ilgili

yapilan ¢aligmalarda Amerikan ginsengi ile kar-
silastirildiginda, Asya ginsengi CRF’yi istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde iyilestirmemis. Bu bil-
gilerin tekrarlanmasi ve ideal doz, yan etki profili
ve siirenin belirlenebilmesi i¢in genis kapsamli
randomize klinik ¢alismalara ihtiyag var. Bu ne-
denle, mevcut literatiir bilgileri 151g1nda standart
bir doz onermek i¢in elimizde yeterli veri yok-
tur. Fakat yapilacak klinik ¢aligmalar i¢in giinliik
2.000 mg Amerikan ginsengi baslangig¢ noktas:
olarak diistiniilebilir.
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ZERDECAL EKSTRESI [KURKUMIN/TURMERIC)

MEME KANSERI

Meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasinda pro-
inflamatuar transkripsiyon faktorii olan NF-xB
onemli bir rol oynar (11). NF-xB, bir¢ok genin
diizenlenmesini ve hiicresel sinyal yolaklarinda
yer alan proteinlerin ekspresyonunu yoneterek
kanser gelisimine neden olabilir (12).

Kurkuminin meme kanseri hiicreleri iizerine
etkisi bircok in vitro ¢alismada arastirilmistir.
Bu ¢aligmalarda, kurkuminin NF-kBnin nik-
leer translokasyonunu baskiladigi ve sirasiyla
MCE-7 ve MDA-MB-453 meme kanseri hiicre-
lerinde p100 ve p52 seviyelerini azalttig1 bulun-
mustur (11). Meme kanserinde bir ila¢ hedefi
olarak bilinen Her-2 kurkumin tarafinca inhibe
edilebilmektedir(13). Ayrica kurkuminin Akt/
mTOR fosforilasyonunu inhibe ettigi bdylece
T47D ve MCF7 dahil olmak iizere gesitli meme
kanseri hiicre dizilerinin dongiisiiniin durma-
sina neden oldugu bulundu (14). Kurkuminin
suda ¢oziiniirliigiiniin zayif olmasi, karacigerde
metabolitlerine hizli ayrilmasi ve sinirli sistemik
dolasimi1 olmasi nedeni ile biyoyararlanimi arttir-
mak amaglanarak nanopartikiil bazli formiillerle

Saadet SIM YILDIRIM !

yapilan bir ¢aligmada, nanopartikiillerin tek bagi-
na kurkuminden daha fazla antikanser aktivitesi
sergiledigi gosterildi (15). Son zamanlarda, kur-
kuminin meme kanseri hiicrelerinde miRNA’la-
rin (kanser dahil gesitli hastaliklarda rol oynayan
18-22 niikleotidden olusan kodlayict olmayan
diziler) ekspresyonunu modiile etme potansiyeli
rapor edildi (16). Kurkuminin meme kanserin-
de onkojenik ve tiimér baskilayict miRNAlarin
ekspresyonunu etkileyebildigi, bu sebeple timor
olusumunun, metastazin baskilandig1 ve apopi-
tozisin indiiklendigi izlendi (16).

Meme kanserinde adjuvant tedavide sik ola-
rak kullanilan radyoterapinin bir komplikasyonu
olan dermatit uzun siireli cilt tedavisi gerektire-
bilmektedir (17).

Randomize bir faz II caligma, kurkuminin
radyasyona bagli dermatitte etkinligini degerlen-
dirdi (18). Radyoterapi ile birlikte kurkumin ige-
ren jelin cilde uygulanmasi ile hem cildin su kay-
binin azaltildigi hem de anti-inflamatuvar etki
sebebi ile dermatitin yogunlugunda azalma tespit
edildi (18). Bagka bir fazII calismada, 35 meme
kanseri hastasina radyoterapi ile es zamanl ola-
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KARA KOHOS OTU (CIMICIFUGA RACEMOSA]

GIRIS

Cimicifuga racemosa(CR); yiiksek yamaglarda ve
ormanlarda yetisen ¢ok yillik bir Kuzey Amerika
bitkisidir(1). Koksap genis ve siiriinen olup, 9 feet
yiikseklige kadar saplar olusturur. Oval veya dik-
dortgen yaprakeiklar 1 ila 6 ing uzunluk ve 4 ing¢
genislikte degisirken, daha kiigiik yaprakeiklar ti¢
yaprakli, daha sonra pinnat ve bazen daha da ya-
riklidir. Mayis'tan Agustosa kadar kiiciik, beyaz,
kokulu ¢igekler uzun salkimlar halinde gériiniir.
Koksap, bitkinin tedavi amagl kullanilan kismi-
dir(1). Genellikle karayilan otu, bocek otu, ¢ingi-
rakli otu, yilan kokii, kabak kokii veya romatizma
otu olarak adlandirilir(2). CR, menopoz sonrasi
kadinlarda, menopozal semptomlarin hafifletil-
mesi i¢in yaygin olarak kullanildigindan, &stro-
jen tedavisine alternatif bir tedavi segenegi olarak
kapsamli klinik aragtirmalara konu olmustur(3)

1.KARA KOHOS OTUNU
OLUSTURAN FITOKIMYASALLAR

Fitokimyasallar olarak da adlandirilan ikincil
metabolitler bitkilere renk ve koku veren biyo-

Merve OZKAN'

lojik aktiviteye sahip bilegenlerdir. Ikincil me-
tabolitler hastalik yonetimini, beslenmeyi ve
tizyolojiyi etkiler; Bunlar, digerlerinin yani sira
alkaloidleri, flavonoidleri, sterolleri ve triterpen-
leri igerir. Bu molekiiller yiiksek bitkilerdeki en
cesitli molekiiller arasindadir ve kimyasal bile-
simlerine, ¢esitli ¢oziictilerdeki ¢oziintirlikleri-
ne, kimyasal yapilarina veya sentez yontemlerine
gore kategorize edilebilirler(4).

Fitokimyasallar da dahil olmak tizere bitki bi-
lesenleri koklerde, rizomlarda, govdelerde, yap-
raklarda, cigeklerde ve meyvelerde bulunur. CR
rizomlary, triterpen glikozitler, fenoller, flavono-
idler ve alkaloitlerin yani sira kapsamli bilimsel
caligmalara tabi tutulan ¢ok sayida fitokimyasal
igerir. CR, regine, fitosterol, yag asidi, glikoz ve
sekere ek olarak aromatik asitler (simicifugic asit,
sinamik asit ester, kafeik asit ve izoferulik asit, ka-
feik asit ve kafeik asit metil ester) igerir(5). Diger
alkaloitler arasinda kinolin, kinolizidin, anagirin,
baptifolin, magnoflorin, metilsistin ve metilse-
rotonin bulunur. Betain, sitrulol, sakiz, recine,
tanenler, fosforik asit, nisasta, fitosterol ve kolin
diger bilesenlerdir(6).
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Menopoz semptomlarini hafifletmek i¢in bir-
¢ok kadin, hormon replasman tedavisinin ciddi
yan etkileri nedeniyle tamamlayic1 ve alterna-
tif tip da dahil olmak {izere alternatif tedavilere
yonelmistir. CR’nin; sicak basmasini hafifletme,
depresyonu hafifletme ve kemik kaybini 6nleme
yetenegi de dahil olmak {izere 6strojenik ozellik-
leri nedeniyle menopozdaki kadinlar tarafindan
yaygin olarak kullanilmaktadir(27,28). Onceki
galismalar, CR ekstraktinin dokuya 6zgii etkilere
sahip oldugunu, baz1 dokularda dstrojen agonisti
olarak hareket ettigini(33,34), bazi dokularda ise
Ostrojen antagonisti olarak hareket ettigini gos-
termistir(35,36). CR ekstraktinin segici ostrojen
reseptdr modiilatorii (SERM) olarak goérev yap-
t1g1 sonucuna varilabilir(22). Optimal bir SERM,
kemik ve beyin dokusu {izerinde &strojenik etki-
ler sergileyen ancak rahim ve gogiiste ayni aktivi-
teye sahip olmayan bir bilesik olarak karakterize
edilebilir. Bu nedenle, CR ekstraktinda bulunan
kimyasallarin potansiyel olarak SERM kriterleri-
ni karsilamasi miimkiindiir(22,23,29). Antipro-
liferatif oOzellikler laboratuvarda gosterilmistir,
ancak klinik ¢aligmalar kanserin 6nlenmesinde
koruyucu bir roliin dogrulanmasini saglamamis-
tir(55). Karayilan otunun genel olarak iyi bir gii-
venlik profili olmakla beraber hepatotoksisiteye
iliskin endiseler ¢oziimlenmemistir.
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EKINEZYA (ECHINACEA PURPUREA]

GENEL OZELLIKLERI

Klinik o6ncesi ¢aligmalar, ekinezyanin immiin
sistemi uyarici ve anti inflamatuar etkiler goster-
digini (1), influenza viriislerini etkisiz hale getir-
digini (2), eritropoezi uyardigini (3), anksiyolitik
etkinligi oldugunu (4), yara iyilestirici etkisi ol-
dugunu (5) ve antikanser 6zelliklerini (6) incele-
mis§ ve gostermigtir.

Randomize bir ¢alismada 437 kisiye Rhino-
virus tehdidinden 6nce 3 farkli ekinezya 6zii ile
profilaksi veya plasebo verildi. Arastirmacilar,
ekinezyanin enfeksiyon oranlar1 veya semptom-
larin siddeti iizerinde etkisinde istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulamadi (kullanilan ¢ form ile
enfeksiyon orani ile plasebo arasindaki fark i¢in
P degerleri sirasiyla 0,57, 0,46 ve 0,22 idi). (7)

58 kisinin dahil oldugu baska bir randomize
calismada, ekinezya ile profilaktik tedavide (kis
aylarinda 8 hafta boyunca giinde iki kez 3 kap-
siil), plaseboya kiyasla iist solunum yolu semp-
tomlarinin sikligr tizerinde anlamli bir etki goz-
lemlenmedi. Ekinezya kullanan kisiler bu siiregte
kisi basina 9 hastalik giinii bildirirken, plasebo
grubunda 14 hastalik giinii bildirdi (P = 0,67).(8)

Abdussamet CELEB] !

Ayrica, ekinezyanin soguk alginhiginin go-
riilme sikligini ve siiresini azaltma yetenegi agi-
sindan degerlendirildigi caliymalarda da karigik
sonuglar goriildii. (9, 10) Ekinezyanin soguk al-
ginlig1 tedavisinde faydali olmadig: (11) ve mev-
cut kanitlarin profilaksi i¢in de tavsiye edilmesini
saglayacak kadar giiglii kanitin saglanamadigi so-
nucuna vardi. (12).

Randomize, ¢cok merkezli bir ¢alismadan elde
edilen sonuca gore erken influenza semptomla-
r1 olan hastalarda, ekinezya formiilasyonunun
(3 giin boyunca 25 mL, ardindan 7 giin boyun-
ca 15 mL) oseltamivir kapsiilleri (giinde iki kez
5 giin siireyle oseltamivir, ardindan 5 giin plase-
bo) kadar esit derecede etkili oldugu bulundu.
Semptomlarin diizelme siiresi her iki grupta da
benzerdi ancak tedavi iligkili komplikasyon in-
sidansi ekinezya grubunda oseltamivir alanlara
gore daha diigtiktii (%2,46’ya karsilik %6,45; P =
0,076). (13)

Mekanistik calismalar, ekinezyanin bagisik-
lik modiile edici etkileriyle, interlokinler (IL) 2
ve 8 seviyelerinde artiga ve proinflamatuar sito-
kinler tiimor nekroz faktorii (TNF) alfa ve IL-6

I Uzm. Dr., Marmara Universitesi, Tibbi Onkoloji BD., abdussametcelebi@gmail.com, ORCID iD:0000-0002-6922-1018
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KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

Toplumda ekinezya preparatlar1 soguk algin-

lig1 ve grip disinda kanser hastalarinda timor

biiylimesini ve yayillmasini baskilayabilen bagi-

siklik artirici etkilere sahip oldugu disiiniilerek

de kullanilmaktadir. Ancak bu endikasyon igin

standart bir formiilasyon onerilmesi konusun-

da endiseler bulunmaktadir. Bu bitkilerin bazi

icerik maddeleri tiimor tesvik edici bile olabilir.

Bu nedenle kanser hastalarina ekinezya tiriinleri

hakkinda 6neride bulunmadan veya yasaklama

yapmadan 6nce bu konunun dikkatli bir sekilde

arastirilmasi son derece degerli olacaktir.
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GINGKO BILOBA

TIBBi ONKOLOG GOZU ILE BAKIS
VE ONKOLOJIK ILAGLARLA
ETKILESIM

Bitkisel Tedaviler
Gingko Biloba

GENEL BILGILER

Gingko biloba agaci en fazla Cinde olmak iizere
tiim diinyada bulunmaktadir ve yasayan en eski
agag tiirlerinden biridir. 270 milyon yil 6nce di-
nozorlarin yasadigi Permian Cagrndan giiniimii-
ze geldigi ispat edilmistir. Ayn1 zamanda, Hirosi-
ma ve Nagasaki atom bombasi sonrasinda ayakta
kalan tek aga¢ tiirli olmasi radyasyona kars: da-
yanikli oldugu yorumunu destekler. Giiniimiiz-
de yakin tiirii veya benzeri yoktur, kendine 6zgii
bir agactir. Bitkiler alemi (Plantea) icindeki ayr1
bir boliimde (Ginkgophyta) degerlendirilir. Agik
tohumlular olarak bilinen bir aga¢ tiriidiir. Yap-
raklar1 yelpaze seklindedir ve uglara uzanan da-
marlar1 bulunmaktadir. Tohumlar1 meyve etini
ve kabugu ¢ikardiktan ve pisirildikten sonra ye-
nebilmektedir. Gida kaynag1 olarak kullanilmasi-

1
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nin yani sira geleneksel tipta solunum hastalikla-
r1, dolagim bozukluklary, cinsel islev bozukluklar1
ve isitme kayb1 gibi rahatsizliklar i¢in kullanildig:
bilinmektedir (1). Gingko biloba; flavonol gliko-
zitler, terpen trilaktonlar, biflavonlar, alkilfenol-
ler, fenolik asitler, proantosiyanidinler ve polip-
renoller igeren zengin bir karisimdir (2). Gingko
bilobanin yaprak ekstraktlar1 fitokimyasallar ve
besin takviyesi olarak satilmaktadir. Gingko bi-
lobadan elde edilen yaprak ekstraktlar: terpen
laktonlarin yani sira polifenoller agisindan da
zengindir. Hafizayi ve biligsel islevleri iyilestirme,
oksidatif stresi azaltma tizerindeki olumlu etki-
lerinden dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir
(3). Bugiin Gingko tiriinleri demans, kulak ¢inla-
mast ve goz sorunlari i¢in besin takviyesi olarak
hala popiilerdir. Bir¢ok kanser hastasi, kanseri
tedavi etmek ve dnlemek ve kemoterapiye bag-
I1 toksisiteleri azaltmak i¢in Gingko iriinlerini
kullanmaktadur.

YAN ETKILERI VE ILAG
ETKILESIMLERI

Anti-mikrobiyal, anti-inflamatuar, anti-tiimoéral
etkilerinin yani sira gingko biloba iginde bulu-

Uzm. Dr., Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, merterciyestepe@gmail.com,
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getinin, kiicik hiicreli dis1 akciger kanserinde
sisplatinin terapotik etkilerini arttirdig: bildiril-
mistir (16). Benzer sekilde gingko ekstratlarinin
anti-neoplastik tedaviye yardimci olabilecegini
gosteren bagka caligmalar da literatiirde yer al-
maktadir. Bir ¢alijmada gingko ekstratlarinin
melanom hiicrelerinin anjiogenin sentez ve sa-
linimini inhibe ederek invazyon ve anjiogenezi
azalttigr sonucuna varimistir (17). Gingko bi-
lobanin kanser hiicreleri ve antineoplastik teda-
vilerle yapilan ¢alismalarinda genellikle olumlu
etkiler izlense de aksi sekilde sonuglanan calis-
malar da mevcuttur. Kolon kanserinin karaciger
metastazinin incelendigi bir hayvan deneyinde
gingko ekstratlarinin karaciger metastazini art-
tirdig1 gosterilmis, bu etkinin uyarilmig MAPK
yolagini iceren tiimor hiicrelerinin proliferasyo-
nundan kaynaklandig belirtilmistir (18). Gingko
bilobanin apoptozu indiikledigi ve bu nedenle
kanser hastalarinda tedavide yer alabilecegi dii-
stincesi bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur. Bu
mantikla yapilan bir ¢alismada gingkonun hiicre
siklusunu durdurma ve apoptozu indiikleme yo-
luyla hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde an-
ti-timor etkisi gosterdigi saptanmistir (19). Ben-
zer diislince tarziyla yapilan bagka bir ¢aligmada
oral kavite kanserlerinde de kaspaz-3 aktivasyonu
ile apoptozu indiikleyebildigi gosterilmistir (20).
Bir ¢alismada gingko biloba ekzokarp polisakka-
ritlerinin mide kanseri hastalarinin tiimoér hiic-
relerinde apoptozu ve c-fos gen ekspresyonunu
indiikleyerek ayrica c-myc ve bcl-2 gen ekspres-
yonlarini azaltarak antineoplastik etki gosterdigi
bildirilmistir. Bu ¢alisma mide kanseri tanisi al-
mis 30 hasta ile, tedavi dncesi ve sonrasi gastros-
kopik incelemelerle yapilmistir (21). Ayni etkinin
oral kavite ve mide kanserinin yani sira prostat
kanserinde de oldugu, bu nedenle prostat kanse-
ri tedavisinde ginkgetin iceren gingko bilobanin
kullanilabilecegi savunulmustur (22). Apoptozu
inditklemesinin disinda baska mekanizmalarla
da gingko bilobanin malignite tedavisinde kul-
lanilabilecegi incelenmistir. Kolon kanserinde
E-kaderin stabilizasyonu yoluyla (23), mide kan-

S

serinde niikleer faktor kappa-B sinyal yolagini
baskilayip tiimor biiyiimesini ve karaciger metas-
tazini engelleyerek (24), BRCA-1 mutant epitelyal
over kanserinde DNA hasar tamiri yoluyla (25),
pankreas kanserinde AMP ile aktiflestirilen pro-
tein kinaz sinyalinin aktivasyonunu indiikleyerek
ve lipogenezde yer alan anahtar enzimlerin eks-
presyonunu azaltip lipogenezi inhibe ederek (26),
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde HSP-27 (1s1
sok proteini 27) ekspresyonunu azaltarak antine-
oplastik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (27).

SONUG

Gingko biloba geleneksel tipta ¢ok uzun siiredir
kullanilmaktadir. Hafiza ve biligsel islev bozuk-
luklarinda, oksidatif stresi azaltmak igin, kulak
¢inlamasi ve gérme sorunlarinda, solunum has-
taliklarinda, dolasim bozukluklarinda ve cinsel
islev bozukluklar: gibi durumlarda etkili oldu-
guna inanilmaktadir. Ancak etkileri genellikle
deneysel olarak invitro ortamda hiicre diizeyinde
ve hayvanlar izerinde yapilan ¢aligmalarda gos-
terilmigtir. Insanlar iizerinde yapilan klinik faz
galismalar1 olmadig: i¢in hangi hastaliklarda ne
sekilde kullanilabilecegi heniiz net degildir. Ilag
etkilesimleri de bildirildigi i¢in her ne kadar an-
tineoplastik etkileri gosterilmis olsa da kanser
hastalarinda, 6zellikle kemoterapi alan hastalar-
da kullaniminda temkinli olmak gerekmektedir.
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FLAVONOIDLER

GENEL OZELLIKLERI

Flavonoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunan en
onemli bitki pigmentlerdir. Hayvanlar1 ¢ekmek
i¢in ¢iceklenme ve tozlanmaya yardimci yaprak-
lardaki sar1, kirmizi, turuncu ve mavi pigment-
lerde bulunur. Ayrica kimyasal uyarici, fizyolojik
diizenleyici ve hiicre dongiisii inhibitorii olarak
da islev gormektedir. Cesitli bitkilerden 5000'den
fazla dogal olarak olusan flavonoid karakterize
edilmistir. Flavonoidler insan diyetinde en yay-
gin bulunan polifenolik bilesiklerir ve hemen
hemen her bitkide bulunurlar. Bu bilesikler farklt
meyve tiirlerinden (drnegin elma, muz, iiziim,
yaban mersini, biitiin narenciyeler vb.), sebzeler-
den (6r. sar1 sogan, maydanoz, kirmizi biber vb.),
icecekleren (0r. siyah ve yesil ¢ay, kirmizi sarap,
kahve vb.) ve yenilebilir bitkilerden izole edilebi-
lir (1-2).

Flavonoidler merkezde ii¢ karbon atomu ve
fenolik hidroksil grubuna sahip iki benzen hal-
kasiyla baglanan, bitkilerde biyoaktif sekonder
metabolitler olarak sentezlenen polifenolik bile-
siklerdir. Kimyasal yapilarina, oksidasyon dere-

celerine ve baglanti zincirinin doymamishgina

Asl GECGEL '

bagli olarak flavonoidler ayrica 6 ana gruba ay-
rilabilir; izoflavonoidler, flavanonlar, flavonol-
ler, flavanoller, flavonlar ve antosiyanidinler (3).
Yapisal olarak flavonoidler 2-fenilkromanlar ve
3-fenilkromanlar olarak gruplanmaktadir. 2-fe-
nilkromanlar; flavanonlar, flavonlar, flavonoller,
flavanol ve antosiyanidinler igeren flavonoidler-
dir; 3-fenilkromanlar ise izoflavonlardir (4).

Flavon (Orn: luteolin, apigenin, tangeritin) ve
flavonoller (Orn: kuersetin, kemferol, rhamna-
zin, mirisetin, piranoflavonoller, fisetin, galangin,
izorhamnetin, pachypodol, furanoflavonoller)
antoksantinler grubundadir. Antosiyanidin gru-
bundaki en 6nemli 6rnekler; siyanidin, delfinidin,
malvidin, pelargonidin, peonidin, petunidindir.
Hesperetin, naringenin, eriodictyol, homoeriodi-
ctyol flavanon grubundaki flavonoidlere drnektir.
Flavanonoller grubunda ise; taksifolin (veya di-
hidrokuersetin), dihidrokemferol bulunmaktadir.
Flavanoller grubunda; katesin, gallokatekol, gal-
lokatesin 3-gallat, epikatesinler, epigallokatesin,
epikatesin 3-gallat, epigallokatesin gallat, epigal-
lokatesin 3-gallat (EGCG), teaflavin, thearubigin,
proantosiyanidinler, flavanollerin dimerleri, tri-

! Uzm. Dr.,, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, dr.asltrgt@gmail.com,
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G1 fazinin durdurulmas: ve fosfataz ekspresyonu
ile i¢sel apoptoz yolunun aktivasyonu, turung-
gillerden tiiretilmis bir polifenolik flavonoid
olan naringenin ile tedavi edilen prostat kanseri
hiicrelerinde paklitakselin sitotoksisitesini arttir-
maktadir (78). Ayrica apigenin, CD44+ prostat
kanseri kok hiicre popiilasyonlarinda sisplatinin
antineoplastik aktivitesini arttirmakta ve tiglii ne-
gatif meme kanseri hiicrelerinin kok hiicre ben-
zeri Ozelliklerini ve tiimoérojenik potansiyelini
baskilamaktadir (79-80).

SONUG

Flavonoidlerin gerceklestirdigi genis yelpazedeki
biyolojik eylemler, biiyiik 6l¢iide onlarin giiglia
anti-inflamatuar etkilerine ve serbest radikallere
kars1 koyan antioksidan etkilerine baghdir. On-
koloji alaninda ise basta meme kanseri, akciger
kanseri, gastrointestinal kanserler, karaciger kan-
seri, gliomalar, pankreas kanseri gibi bir¢ok kan-
serde preklinik calismalari mevcuttur. Bununla
birlikte, dogal polifenol bilesikleri ile ilgili insan
faz 3 klinik caligmasi ¢ok sinirlidir. Polifenoliin
antikanser etkileri dozlara, kanser tiiriine ve hic-
re dizilerine gore degismektedir.

Kanser kok hiicreleri; kendini yenileme, ilag
direnci ve kanser nitksetmesini tesvik etme ko-
nusunda benzersiz yeteneklere sahip tiimor kitle-
lerinin alt popiilasyonlaridir. Literatiirdeki ¢ogu
caligma invitro kok hiicreler tizerinde yapilmistir.
Epidemiyolojik veriler ve meta-analizler, uzun
vadede diyetle zengin bitki polifenolleri alin-
masinin kanser prevansiyonunu onemli dlgiide
gelistirdigini gozlemlemistir. Flavonoidler ve
biyomolekiiller arasindaki invivo etkilesimler,
spesifik hedefleri belirlemek i¢in ayrintili olarak
arastirilmalidir. Ayrica flavonoid takviyeleri kan-
serin onlenmesi i¢in kullanildiginda potansiyel
yan etkiler de dikkate alinmalidir. Bu nedenle,
giivenli flavonoid alimi seviyelerini belirlemek
i¢in bu ajanlarin kemopreventif alanda kullanimi
daha fazla aragtirilmalidir.
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YESIL CAY (CAMELLIA SINENSIS)

GIRIS

Bitkiler cesitli alanlarda kullanimi olan bir¢ok
hammadde ve metabolit i¢in zengin ve kolay edi-
nilebilen kaynaklardir. Kimyasa yapilar itibariyle
terpenler, nitrojen bilesikleri ve fenolikler olmak
tizere ii¢ grupta siniflandirilirlar.(1) Cay bitkisi
(CamelliaSinensis) diinyada yaygin ve kolay eri-
silebilen, icecek yapiminda kullanilan ucuz bir
bitki tiirti olup hasat sirasinda yapraklar: gesitli
islemlerden gegirilerek yesil, siyah, beyaz ¢ay gibi
cesitleri elde edilebilmektedir. Cayin antioksidan,
antineoplastik, kardiyoprotektif ve antiallerjik et-
kileri bildirilmis, bu yaygin etki spektrumunun
her {i¢ yaspisal komponenti de icermesine bagl
oldugu disiintilmiistiir.(2) Anti-diyabetik ve an-
ti-neoplastik etkisi ozellikle yiiksek antioksidan
etkiye sahip katesin metabolitine atfedilmis olup
oksidasyon ve fermentasyona ugramadan iiretil-
mekte olan yesil cayda bu madde fazlasiyla bu-
lunmaktadir.(3) Cay genellikle nemli, fazla yagis
alan yiiksek cografi kesimlerde yetigsmekte, cev-
resel faktorlerden kolaylikla etkilenebilmektedir.
(4) Diinyada en sik Cin, Hindistan ve Tayvan gibi
tropikal iklimin hakim oldugu iilkelerde yetis-

Berkan KARABUGA '

mekte iken {ilkemizde siklikla karadeniz bolge-
sinde yetismektedir.

GAYIN TIBBi KULLANIMI

Caymn tibbi olarak kullanimi o6zellikle 1800’1
yillara dayanmaktadir. Icerdigi antioksidan bi-
lesenler sayesinde birgok tibbi alanda kullanimi
siiregelmistir. Igerigindeki flavonoidlerden kate-
sin antioksidan ozelligi ile birgok inflamatuvar
temelli hastaliga olumlu etki ettigi diistiniilmek-
te, sitriknin metaboliti ile anti-alerjik etkileri
olduguna inanilmaktadir.(5) Katesinlerin ter-
mogenez lizerine diizenleyici, istah iizerine bas-
kilayict 6zellikleri bulunmakta, bu yolla obezite
ile ozellikte yesil ¢ay kullanimi arasinda ters iligki
bulunmaktadir.(6) Obezite {izerine saptanan bu
etki anti-neoplastik ve anti-diyabetik etkilerine
de katkida bulunmaktadir. 17.413 hastanin da-
hil edildigi Japonya merkezli bir galismada 6zel-
like yesil ¢ay tiiketiminin diisiik diyabet riski ile
iligkili oldugu bulunmustur.(7) Cay igerigindeki
antosiyanin ve izoflavon gibi flavonoid metabo-
litlerin inflamasyon tzerine baskilayic etkileri
gosterilmis olupromatizmal hastaliklar gibi inf-
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nen meme, gastrointestinal ve bas-boyun kanseri
neoplastik hiicreleri de bu yollarin EGCG tara-
findan inhibisyonu ile baskilanabilmektedir.(19)

Metabolik sendrom abdominal obezite, hi-
perglisemi, hiperlipidemi ve hipertansiyon bile-
senlerinden olusan, kardiyak olay riskini artir-
masinin yani sira malignite riskini de artiran bir
sendromdur. Yesil cay icerigindeki katesinlerin
metabolik sendrom iizerine koruyucu etkisi bu-
lunmakta, fareler {izerinde yapilan bir ¢aligma-
da EGCG metabolitinden zengin beslenmenin
viicut agirligini ve plasma kolesterol diizeylerini
azalttig1 gorilmiistiir.(20,21)

YESIL GAY VE iLAG ETKILESIMI

Yesil cay giinliik hayatta kolay ulasilabilen ve sik
titketilmekte olan bir bitki olmasi sebebiyle ce-
sitli ilaclarla etkilesimi ozellikle ¢oklu ilac kul-
lanan kisiler i¢in 6nem arz etmektedir. Katesin
ve EGCG metabolitleri CYP1A1, CYP1A2, CY-
P2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4
gibi sitokrom P450 enzimlerini, UGT1A1 ve UG-
T1A4 aktivitesini inhibe etmekte, tirozin kinaz
inhibitorlerinden sunitinib, antipsikotiklerden
ketiapin ve klozapin gibi ilaglarin biyoyararla-
nimi1 EGCG kullanimi ile azalmakta iken 5-FU,
tamoksifen, verapamil ve diltiazem gibi ilaglarin
biyoyararlanimi artmaktadir.(22,23) Bir proton
pompa inhibitdrii olan aripiprazol ile yesil cayda
en fazla bulunan metabolitlerden EGCG metabo-
litinin etkilestigi, birlikte kullanimda aripiprazo-
lin ¢oziinirligiiniin azaldig: bildirilmistir.(24)

YESIL GAY’IN YAN ETKi PROFiLI

Yesil ¢ayin yaygin kullanimi yan etki profilinin
belirlenmesini de 6nemli kilmaktadir. En 6nemli
yan etkiler olarak hepatotoksisite ve ozellikle ag
karna igildiginde gastrointestinal yan etkilerdir.
Gebelik durumunda kullanimina dair net veri
bulunmamakta, gebe ve emziren kadinlarda dik-
katli kullanilmalidir.(25)

SONUG

Cay diinya genelinde ¢ok yaygin kullanilmakta ve
farkli islemlerden gecirilerek ¢ok ¢esitli varyant-
lar elde edilebilmektedir. Bu varyantlar igerisin-
de tibbi kullanimi en ¢ok irdelenen yesil ¢aydir.
Igeriginde bulunan ve gesitli mekanizmalarla etki
etmekte olan metabolitlerinin farkl: tibbi etkileri
ortaya konmustur. Bu etkiler icerisinde antine-
oplastik etkileri antioksidan ve prooksidan etki,
metabolik sendrom iizerine onleyici etkisi one
¢ikmaktadir. Yapilan in vivo ¢alismalarla yesil ¢a-
yin akciger, meme, kolon ve bas boyun kanserleri
tizerine yararli etkileri gosterilmis olsa da prostat,
gastrointestinal sistem kanserleri, cilt ve oral mu-
koza kanserlerindeki etkilerine dair caligmalar
devam etmekte, tibbi kullanima girebilmesi igin
genis capli randomize ¢aligmalarla yararh etkileri
ve yan etki profilinin ortaya konmasi gerekmek-
tedir. Birgok faydasi kanitlanmis olsa da gesitli
ilag etkilesimleri ve yan etkileri olabilecegi de goz
ardi edilmemeli, agir1 ve kontrolsiiz kullanimdan
kacinilmalidir.
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ADA CAYI (SALVIA OFFICINALIS])

GIRIS

Latince cins ad1 Salvia “tedavi etmek” ve tiir ad1
olan officinalis ise «sifall» anlaminda oldugun-
dan ada gayinin hastaliklari iyilestirme ve saglig

gelistirme konusunda tarihsel bir 6nemi oldugu
aciktir (1).

Salvia officinalis(ada ¢ay1) Lamiaceae (Balli-
babagiller) familyasindaki 900 bitki tiiriiniin en
biiytik cinsini olusturmaktadir. Bir¢ok iilkede
ozellikle Orta Dogu ve Akdeniz bolgesinde yetis-
mektedir (2).

Salvia officinalis metabolizmasinin ikin-
cil diriinleri olan biyoaktif bilesenleri nedeniyle
onemli bir aromatik ve tibbi bitkidir. Geleneksel
tipta ve ascilikta olduk¢a uzun bir kullanim ge¢-
misine sahiptir. Aroma ve baharat 6zellikleri ne-
deniyle bir¢ok gidanin hazirlanmasinda sikilikla
faydalanilmaktadir (1, 3, 4). Asya ve Latin Ame-
rika halk hekimliginde gut, romatizma, nébet,
tilser, iltihabi olaylar, bas donmesi, titreme, ishal
ve kan sekeri ytiksekligi gibi pek ¢ok bozuklugun
tedavisinde kullanilmaktadir(4,5). Son yillarda
bu bitkinin geleneksel kullanimin1 belgelemek ve

yeni biyolojik etkiler bulmak amaciyla bir¢ok ¢a-

Seval ORMAN !

ligma yapilmistir. Bu ¢aligmalar antikanser, anti-
inflamatuar, antinosiseptif, antioksidan, antimik-
robiyal, antimutajenik, antidemans, hipoglisemik
ve hipolipidemik etkiler dahil olmak {izere ¢ok
cesitli farmakolojik aktiviteleri ortaya ¢ikarmistir
(4-6).

Salvia officinalis’in antikanser etkisi sitotok-
sik aktivite, apopitozis(programlanmis hiicre
olimi), hiicre dongiisii regiilasyonu, antiproli-
ferasyon ve antianjiogenezis olmak {izere bir¢ok
mekanizmaya bagl gerceklesir (7).

Antikanser etkileri

Bitkisel triinler, kemopreventif ve antikanser
ajanlarin  gelistirilmesinde son derece 6nemli
kaynaklardir. Antikanser ilaglarinin %60’ 1ndan
fazlas1 dogal iiriinlerden (bitkiler, suda yasayan
organizmalar ve mikrobiyal kaynaklar) elde edil-
mektedir. Salvia tirleri de ¢esitli biyoaktiviteye
sahip bircok bilesigin zengin bir rezervuaridir

(8).

Salvia officinalis’in antikanser etkisi; sitotok-
sik aktivite, apopitozis, hiicre dongiisii regiilas-
yonu, antiproliferatif ve antianjiyogenezis dahil

! Uzm. Dr., Tibb1 Onkoloji Yandal Asistani, Kartal Dr. Liitfi Kirdar $ehir Hastanesi Tibb1 Onkoloji, drseval1988@gmail.com,
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Ada Cayi (Salvia Officinalis)

Salvia officinalis icerigindeki en toksik bi-
lesikler kafur, tujon ve terpenler olup ozellikle
gebelik ve emzirme déneminde kullanimi 6neril-
memektedir (58, 59).

ilag etkilesimleri ve diger etkilesim
bicimleri

Salvia officinalis ekstraktlarina iliskin herhangi
bir farmakokinetik ¢alisma mevcut degildir. Kli-
nik olarak hicbir ilag etkilesimi belgelenmemis-
tir. Ancak ada cay1 preparatlarinin diger ilaglarla
etkilesime girme potansiyeli, es zamanli uygulan-
masi, advers etkiler agisindan dikkatli olunmast
gerektigi sonucuna vardirmaktadir. Norotoksisi-
te mekanizmasi, a-tujonun y-aminobiitirik asit
(GABA) tip A reseptorii tizerindeki etkisine bag-
lanmustir. Sinir uyarilar1 engellendiginde néron-
lar gok kolay ateslenir ve bu durum teorik olarak
beynin mesajinin dengesini bozarak, nobet veya
epileptik ataga neden olabilir(60).

SONUG

Diinya genelinde alternatif tibba ve bitkisel te-
melli tedaviye ilgi ve talep giin gectik¢e artmak-
tadir. Bitkisel ekstraktin tiirii, belirli bilesenlerin
varlig1 ve konsantrasyonu, aralarindaki oranlar,
test edilen konsantrasyon ve maruz kalma siiresi
istenen fayda oranlarini 6nemli 6l¢tide etkiler.

Salvia officinalis antik ¢aglardan beri ¢esit-
li hastaliklarin tedavisinde geleneksel ve halk
hekimliginde olduk¢a sik kullanilmigtir. Salvia
officinalis ile ilgili yapilan bilimsel ¢aligmalarin
bityitk ¢cogunlugu hiicresel diizeyde ve hayvan
modelleri iizerinde olup kiigiik ¢aplidir.

Tibbi onkolojide ada ¢ayr kullanimin umut
verici etkileri olsa da tibbi etkilerinden, toksisi-
tesinden ve ilag-ila¢ etkilesimlerinden sorumlu
molekiiler mekanizmalarin tam olarak anlagil-
mast i¢in daha yiliksek metodolojik standartta
klinik calismalara ihtiyag vardir.
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ESSIAC CAYI

GIRIS

Essiac ¢ayi, geleneksel kanser tedavilerinin neden
oldugu olumsuz etkilere kars: bir ¢are olarak ve
iddia edildigine gore kanseri tedavi etmek i¢in 70
yildan fazla bir siiredir kullanilmaktadir. Isminin
‘Essiac’ olarak olusturulmasi, Kanadali hemsire
Renée M. Caisse tarafindan yapilmistir (‘Essiac,
‘Caisse’ tersten yazilmis halidir) (1,2,3). Diger Es-
siac tiriinleri Flor-Essence olarak bilinmektedir.

Icerikler Essiac iginde bulunan dért bitki
sunlardir:

o Hardal kokii (Arctium lappa L.),

o Hindistan rezenesi kokii (Rheum officinale
L),

o Karabas otu (Rumex acetosa L.),

o Kaym agact kabugu (Ulmus rubra/fulva
Muhl.)

Modifiye edilmis bir Essiac iriinii olan

Flor-Essence® ayrica su dort ek bitkiyi igerir:

o Su teresi (Nasturtium officinale L.),

« Kutsal kazayag1 (Centaurea = Cnicus benedi-
ctus L.),

« Kirmizi yonca (Trifolium pratense L.)

ORCID iD: 0009-0000-8709-9769
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+ Kelp (Laminaria digitata).

Renée Caisse, Ingiliz bir madencinin esinin,
Essiac tarifini yerli Ojibwa bir Hint sifacisindan
aldigini ve bu tedavi ile meme kanserini iyilestir-
digini iddia etmistir. Renée Caisse, 1935 ile 1941
yillar1 arasinda Kanadanin Ontario eyaletindeki
Bracebridge Kanser Klinigi'nde ¢alismis ve 50 yil
boyunca Essiac bitki cay1 ile kanser hastalarini
tedavi etmistir.

1938de, Essiac’in kullanimuyla ilgili endiseler,
bir bildirilen 6liim ve Essiac ¢ay1 enjeksiyonlar:
sonrasi bir toksisite raporunun ortaya gikmasi
Uzerine artt1 (4,5). 1941de, Kanada makamla-
rinin talebi iizerine Bracebridge Kanser Klinigi
kapatildi. 1959 ve 1978 yillar1 arasinda, Caisse,
ABD'deki Massachusetts, Cambridge'de bulu-
nan Brusch Tip Klinigi'nin direktorii Dr. Char-
les Armao Brusch ile ¢alisarak, orijinal tarifi de-
gistirmek ve Essiac'n kullanimin tegvik etmek
tizerine calisti. Fareler tizerinde bazi laboratuvar
caligmalar1 yaptiktan sonra, tarife iyilestirici et-
kiyi artirmak ve Essiac'in tadini iyilestirmek i¢in
dort daha fazla bitki eklendi (yukariya bakiniz).
1977'de Bayan Caisse, orijinal Essiac tarifini To-

Uzm. Dr., Istanbul iiniversitesi Cerrahpaga - Cerrahpasa tip fakiiltesi, Tibbi Onkoloji BD., shamxalnn@gmail.com,
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Essiac Cayi

ilaglarin antikoagiilan etkilerini ve kanama riski-
ni teorik olarak artirabilir (35). Kirmizi yoncanin
potansiyel ostrojenik etkilerinden dolay: tamok-
sifenin etkilerini etkileyebilecegi konusunda bazi
endiseler bulunmaktadir (36).

Deniz boriilcesi (Laminaria digitata): Agiz-
dan alindiginda, deniz boriilcesi hipertiroidizmi
tetikleyebilir veya kotiilestirebilir (37,38). Deniz
boriilcesindeki iyot, 6znel reaksiyonlara neden
olabilir. Yiiksek miktarda besin alimina bagl
olarak uzun siireli iyot tiiketimi guatr ve tiroid
kanseri riskini artirabilir (39). Deniz boriilcesi-
nin antikoagiilan etkileri oldugu goriiniiyor ve
bu nedenle teorik olarak, deniz boriilcesini kan
pihtilagmasini 6nleyici veya antikoagiilan ilaglar-
la birlikte kullanmak morarma ve kanama riskini
artirabilir (40)

SONUC

Her ne kadar Kanada ve diger iilkelerde kanser
hastalar1 tarafindan kullanilsa da Essiac ¢ayinin
kanser tedavisindeki etkinligi hi¢bir prospektif
randomize ¢alismayla gosterilememistir. Ustelik
bu ¢ayin icerisindeki bitkilerin olas1 karaciger ha-
sar1 riski her zaman mevcuttur. Alternatif tipda
bu ¢ayin faydasi artisi ve eksisiyle tartisilabilir an-
cak aktif kemoterapi, radyoterapi ve immunote-
rapi alan hastalar tedavi siirecinde bu ¢ay1 kullan-
maktan kacinmalidirlar. Palyatif tedavi alan ve ya
giincel klavuzlardaki tedavi segeneklerini titketen
hastalar bir fitoterapi uzmani kontroliinde Essiac
cay1 kullanabilir.
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COREK OTU (NIGELLA SATIVA)

NIGELLA SATIiVA iGERIGI

Corek otunun fitokimyasal bilesimi, yetistigi bol-
gelere, olgunluk asamasina, isleme yontemlerine
ve izolasyon tekniklerine bagli olarak degismek-
tedir. Major ve minér sekonder metabolitleri
iceren ¢orek otunun biyoaktif fitokimyasallari
farkli kimyasal siniflara ayrilmistir. Thymoqui-
none (TQ) ve carvacrol, 4-terpineol, a-pinene,
thymol(THY), t-anethol, thymohydroquinone
(THQ), dithymoquinone (DTQ), p-cymene,
sesquiterpene longifolene gibi deriveleri ¢orek

Ozden DEMIR

otu igerisindeki ana kimyasal grup olan terpeno-
id ailesini olusturur. TQ, DTQ, THQ ve THY ¢6-
rek otu igerisindeki terpenoid ailesinin farmako-
lojik agidan 6nemli dort temel bilesenidir. Corek
otunun farmakolojik 6zelliklerindeki gok yonlii-
lik temel olarak en yaygin1 TQ olan bu kinin bi-
lesenlerinin varligindan kaynaklanmaktadir (4).
Tohumlarin biyolojik aktivitelerinin ¢ogunun,
ugucu yagin ana bileseni olan ve ayni zamanda
sabit yagda da bulunan timokinona bagli oldugu
gosterilmistir (5).
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Corek Otu (Nigella Sativa)

hiicreli karsinom tedavisinde radyasyonla siner-
jizm gosterdigi saptanmigtir (42).

SONUG

Tarihgesi ve kullanim1 milattan 6nceki yillara da-
yanan ¢orek otu hem ge¢miste hem de glintimiiz-
de diinya iizerinde en ¢ok taninan ve yaygin ola-
rak kullanilan sifali bitkilerden biridir. Binlerce
yildir Unani, Ayurveda, Siddha ve Tibb-1 Nebevi
gibi Geleneksel Tip Sistemlerinde kullanildig:
bilinmektedir (66). Hippokratin kadin hastalik-
lar1 igin hazirladig1 recetelerde ve Ibn-i Sindnin
“El-Kanun fi'tTib” adli eserinde karsimiza ¢ik-
maktadir (67). Giiniimiizde de geleneksel olarak
cesitli hastaliklarin tedavisinde cesitli formlarda
kullanilmaktadir. Giincel literatiir kaynaklarina
gore de birgok ¢esitli hastaliga kars: tedavi edi-
ci ve koruyucu etkileri bulundugu modern tib-
bi yontemlerle ortaya konulmustur. Son yillarda
artan sayida yapilan galigmalarda antikanser et-
kisi tizerine dikkat ¢ekici bulgular ortaya konul-
mustur. Yapilan ¢alismalarin biyitk ¢ogunlugu
in vitro ortamda insan ve fare kanser hiicreleri
tizerinde yapilmis olup in vivo ¢alismalarin ¢ok
biiyiik cogunlugunun ise fare tiirleri tizerinde ya-
pilmis oldugu gorilmektedir. Ancak halen insan-
lar tizerinde uygulanmis faz 3 prospektif ¢alisma
yoktur. Bu nedenle onkoloji alaninda tedavi ilac1
olarak kullanilmast i¢in yeterli kanit olmamak-
la beraber Sisplatin, Oksaliplatin, Gemsitabin,
Paklitaksel, Dosetaksel, 5-FU gibi bir¢ok kemo-
terapotik ajanla in vivo ve in vitro ortamlarda
insan hiicreleri ve fareler iizerinde yapilmis olan
calismalarda bu ilaglarla sinerjistik etki gosterdi-
gi ve kemoterapoétik ilaglarin olasi yan etkilerini
azalttig1 gosterilmistir (55-65). Bu yoniiyle onko-
loji alaninda tedavide kullanilabilmesi igin yeter-
li sayida kanser hastasinda yapilmis faz 3 insan
¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Bu tip ¢aligmalarin
sayisinin artmasinin giintimiizde modern tipta
kullanilmakta olan mevcut kanser tedavi siireci-
ne katki saglayacag: diisintilmektedir.
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DEVE DIKENI (SILYBUM MARIANUM]

GIRIS

Diinyada yaklagik alt1 6liimden birinin nedeni
kanserdir(1).Son zamanlarda kanser tedavisin-
de kullanilan ilaglarin etkinligi ve hasta iizerinde
olusturdugu yan etki nedeni ile yan etkisi daha
az olan bitkisel ilag kullanimina olan ilgi art-
t1(2).Kanser hiicrelerinde apopitozu artirarak ya
da hiicre proliferasyonunu ve biiyiime faktorle-
ri baskilayarak bitkisel ilaglar kanser gelisimini
engellemektedir(3).

Stt deve dikeni olarak bilinen Silybum ma-
rianum geleneksel tipta ilk zamanlarda ozel-
likle karaciger hastaliklarinin tedavisinde kul-
lanilmaktaydi(2).Silybum  marianum  biiyiik
dikenli yapraklarla karakterize ortalama iki yil
yasam siiresi olan daha ¢ok Amerika ve Giiney
Avrupa’ya 0zgl bir bitkidir(4).Yilan zehri gibi
biyolojik zehirlere ve kardiyotoksik, norotok-
sik, nefrotoksik ve hepatotoksik ajanlara karsi
silybum marianumun koruyucu etkisi mevcut-
tur(5).Yapilan aragtirmalara gore silybum mari-
anum kanser hiicrelerinde apopitozu artirarak
ve serbest oksijen radikal olusumu azaltarak etki
gostermektedir(6).

Gamze SERIN OZEL '

Silybum marianum ana aktif bileseni silyma-
rin olarak bilinen silybin, izosilybin, silikristin,
izosilikristin, silydianin gibi elementlerden olu-
san flavonolignans bilesimidir(7).Diger flavono-
lignanslarla karsilastirildiginda terapotik etkisi
en fazla olan ve silymarin ana maddesi olan sily-
bindir(8). Bir¢ok ¢aligma silymarinin prostat (9),
meme (10), kolon (11), over (12), akciger (13),
mesane (14) gibi kanserlerde tedavide etklili bir
sekilde kullanilabilecegini gostermistir. Bu etki-
sini p15, p21 ve p27 gibi kinaz inhibitor etkisini
artirarak G1 fazindan S fazina gegisi engelleyerek
yapmaktadir.

Devedikeni kapsiil, tablet ya da intravendz
soliisyonlar halinde mevcuttur. Sitokrom p450
tizerinde herhangi bir etki gostermemesi nedeni
ile ilag etkilesimine neden olmamaktadir (15).
Silymarin giinde ii¢ kez 700 mg 24 hafta siireyle
kullanilan bir ¢aligmada herhangi bir yan etki go-
rillmemistir (2)

DEVE DIKENi VE KANSER

Deve dikeni ve silymarinin hepatocelliiler kanser
lizerine etkisi

I Uzm. Dr., Pamukkla Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, gamze__239@hotmail.com,

ORCID iD: 0009-0002-3631-6771
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ISIRGAN OTU (URTICA DIOICA]

BITKISEL TEDAVILER

Isirgan Otu (Netlle Extract)

GENEL OZELLIKLERI

Sifal1 otlar birgok kiiltiirde yiizyillardan beri kul-
lanilmaktadir. Geleneksel Tiirk tedavilerinin de
en 6nemli kismini sifali otlar olusturmaktadir.
Bunlardan baslica 1sirgan otu kanser hastalarinin
sifa amagl en sik kullandig: bitkidir. Cogunlukla
kokleri ve yapraklar: kaynatildiktan sonra kulla-
nilmaktadir (1). Isirgan otu, Urticaceae (1sirgan-
giller) ailesine ait olan, genellikle 1liman iklimler-
de dogal olarak yetisen bir bitkidir. Bu ot, kok ve
tohumlar araciligiyla tireyen, yavas¢a yayilan ve
yil boyunca varligini siirdiiren bir bitki tiirtidiir.
Bitkinin yapraklar1 ve govdesi, yakici tiiylerle 6r-
tiliidiir. Taze 1sirgan otunun yanici titylerine te-
mas edilmesi halinde; ciltte asetilkolin, histamin,
5-hidroksitriptamin ve serotonin salgilanir, ki bu
da yanic bir etki birakur. (2).

Isirgan otunun tedavi amaciyla kullanilmasi
antik ¢aglara dayanir. Dioscorides, M.S. 1. ylizyil-
da yazdig1 “Materia Medica” adl1 eserinde, 1s1rga-

Gllhan DING !

nin ¢esitli faydali etkilerini belirtmis ve 6zellikle
kopek 1sirmalari, kangren, tiimor ve iilser tedavi-
lerinde faydali oldugunu ifade etmistir (3).

FARMAKOLOJiSi

Isirgan otu, igerisinde bitki enzimleri, bitki ste-
rolleri, bitki lignanlari, C vitamini, fenilpropan-
lar, flavonoidler, formik asit, klorofil, kumarinler,
polisakkaritler, potasyum tuzlari, terpenoidler
ve koklerinde urtica dioica agliitinin (UDA) ad1
verilen kiigiik molekiil agirlikli bir lektin i¢eren
bir bitki tiirtidiir (1,4). Yapilan bir arastirma, 1s1r-
gan otundaki kalsiyum miktarinin benzer bitki
gruplarina kiyasla dort kat daha yiiksek oldugu-
nu gostermistir (5). Ayrica, 1sirgan otunda kolin,
asetilkolin ve serotonin gibi bilesikler bulunmak-
tadir. Bitkinin koklerinden elde edilen metano-
lik ekstrakt igerisinde, kaempherol-3-glukozid
ve -3-O-rutinoside, kuarsetin-3-O-glukozid ve
-3-O-rutinoside,  isorhamnetin-3-O-glukozid,
-3-O-rutinoside ve -3-O-neohesperidoside adli
yedi flavonol glikozidi izole edilmistir. Bunun
yani sira, rutin, isokuersitrin, kaffeoil malik ve
klorogenik asit de bitkide bulunan diger bilesik-
ler arasindadir (2).
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ya c¢apinda kanser hastalar1 arasinda kullanimi
yaygindir. Bu kullanim genellikle kemoterapi-
nin neden oldugu toksisiteleri azaltma amaghdir
(47). Bununla birlikte kanserde bitkisel ilaglarin
etkileri arastirildik¢a artik kemoterapi toksisite-
si azalmaktan ¢ok potansiyel anti-tiimdr ve an-
ti-proliferatif etkilerinin varlig1 dikkat cekmekte-
dir (48). UD, gesitli uygulamalara sahip popiiler
bir bitkisel ilagtir ve bu etkiler i¢in yillardir in
vitro ve son zamanlarda in vivo modeller araci-
ligryla kapsamli bir sekilde aragtirilmaktadir (48).

UD ekstraktinin kanser hiicreleri iizerinde-
ki etkileri, yeni umut ve perspektifler sunabilir.
Normal hiicrelerde toksik etkisi yoktur. Ancak
daha ileri ¢alismalar ve arastirmalar, altta yatan
molekiiler yollarin belirlenmesine ve 1sirgan otu
gaymin in vivo anti-tiimor etkisinin dogrulan-
masina odaklanmalidir.
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ANDIZ (INULA VISCOZA)

GIRIS

Antitimor ajanlara kars1 kanser direnci,kanser
tedavisine yonelik bir engeldir. Kanserde ilag di-
rencinin istesinden gelebilecek yeni yontemler
gelistirmek amaciyla kombinasyon kemoterapi-
si, alternatif tedaviler kanser tedavisinde yeni bir
paradigma haline gelmistir. Timor olusumuna
ve metastaza kars1 potansiyel biyolojik aktivite-
lerinden dolay: fitokimyasallar, yakin gegmiste

tiimorleri tedavi etmek i¢in giderek daha fazla
kullanilmaktadar. (1)

Bazi dogal bilesiklerin klinik kemoterapotik
ilaglarla kombinasyon tedavileri, kanserlerin di-
rencine kars1 umut verici bir tedavi stratejisi ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir.

Andiz otu(Inula helenium) esas olarak Kuzey
Amerika, Dogu Asya ve Avrupada bulunmakta-
dir Kokii Cinde ishal, ates, hazimsizlik ve kronik
gastroenteritin tedavisinde kullanilmistir. (2)

Andiz (Inula helenium) antifungal, anti-bak-
teriyel, anti-helmintik ve anti-proliferasyon akti-
vitelerine sahip oldugu bildirilen geleneksel bir
bitkidir. (3)

Azer GOKMEN '

Alantolakton (ATL) ise anti-timor, anti-bak-
teriyel, anti-inflamatuar ve anti-tiimor gibi ¢ok
cesitli farmakolojik etkiler gosteren Inula heleni-
um ‘nin koklerinden elde edilen dogal bir bile-
siktir. (4)

Inula helenium tiimoériin hayatta kalmasiyla
iligkili hedefler ve yollar dahil olmak iizere bir¢ok
mekanizmayla akciger kanseri, meme kanseri,
kolorektal kanser, glioma ve miyelomaya kars:
onemli anti-kanser etkileri sergiler.

Inula heleniumdan izole edilen bir seskiter-
pen lakton olan alantolaktonun (ALT) enflamas-
yon, apoptoz ve oksidatif streste olumsuz bir rol
oynadigina dair kanitlar vardir. (3, 5)

INULA HELENIUM FARMAKOLOJI

Alantolakton ve izoalantolakton tedavisinin,
sitokrom cnin mitokondriden sitozole trans-
lokasyonunu artirarak ve bazi hiicre hatlarinda
kaspaz-3’tin aktivasyonunu artirarak apoptozu

tetiklemektedir.

Coziinebilir epoksit hidrolazin (sEH) inhibis-
yonu, inflamasyonu ve bununla ilgili bozukluk-

' Dr. Ogr‘ Uyesi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bélimii, Ig Hastaliklar1 AD.,

azergkmen90@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-8708-0984
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Andiz (Inula Viscoza)

ILAG ETKILESIMLERI

Andiz (Inula Helenium) uyusukluga neden ola-
bilir. Bu nedenle Klonopin, Ativan ve Ambien
gibi diger sakinlestirici ilaglarla birlikte kullan-
maktan kaginilmalidir. Andiz lif icerigi sebebiyle
kan sekerini diigiiren ilaclarla etkilesime girebilir.
Metformin, gliburit, glimepirit ile birlikte kulla-
nilmasi 6nerilmemektedir. Andiz antihipertansif
etkisinden dolay1 atenolol, lisinopril, furosemid,
metalozon gibi ilaglarla birlikte kullanildiginda
hipotansiyona neden olabilir. Andiz'm(Inula He-
lentum) Hamilelik emzirme karaciger ve bobrek
yetmezliginde de kullanimi onerilmemektedir.
(30,31)

SONUG

Andizn (Inula Helenium) over kanseri, triple
negatif meme kanseri basta olmak {izere meme
kanseri, karaciger kanseri, Ozefagus kanseri,
anaplastik tiroit kanser, kolorektal kanser, oste-
osarkom, multiple myelom, akciger SCC ve ak-
ciger adenokanseri, glioblastom ve beyin tiimor-
lerinde antitiimor etkisi gosterilmistir. Standart
tedaviye eklendiginde kemoterapinin antitiimor
etkinligini arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur
ancak mevcut bilgilerimize gore faz 3 ¢aligma-
lar bulunmamaktadir. Andiz (Inula Helenium)
kanser tiirleri i¢cin umut verici bir kemoterapotik
aday olarak goriilmektedir.
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GARCINOL (GARCINIA CAMBOGIA]

GIRIS

Garcinol, G.cambogia olarak bilinen kurutulmus
meyve kabugundan elde edilir ve kokeni Giiney-
dogu Asyadir. Genellikle gidalarda aroma verici
ve koruyucu olarak kullanilmaktadir(1). Gele-
neksel olarak kabizlik, inflamatuar hastaliklar,
barsak parazitleri ve mensturasyon diizensizlik-
leri tedavisinde kullanilmaktadir(2). Ayrica yag
metabolizmas1 iizerine etkinlikleri dolayisiyla
obezite tedavisinde de kullanilmaktadir(3).

Yapilan in-vitro ¢aligmalarda garcinoliin an-
ti-inflamatuar, anti-oksidan ve anti-kanseroz et-
kileri incelenmistir. in-vivo hayvan deneylerinde
de garcinoliin gesitli inflamatuar olaylarda ve
kanserlerde etkisi gosterilmistir(4).

GARCINOLUN ANTI-KANSER
ETKINLIGININ MEKANIZMALARI

Cesitli ¢alismalarda garcinoliin farkli kanser
tiirlerindeki etkileri incelenmistir. Anti-kanser
etkisinin altinda yatan mekanizmalar arasinda
apopitozisin indiiklenmesi, hiicre biiyiime ve
proliferasyonunun inhibe edilmesi, anjiogenezisi
inhibe etmesi ve metastazi engellemesi vardir(4).

Serkan GULCU!

Anti-inflamatuar Etkinlik

Garcinol hiicre proliferasyonunda gorev alan fo-
kal adezyon kinazlarin, ektraselliiler sinyal-regii-
le edici kinaz (ERK-1) , p38 mitojen aktive edici
kinazlarin ekspresyonunu ve aktivasyonunu azal-
tir ayrica COX-2, iNOS gibi inflamasyon ve kan-
ser gelisimde rol alan molekiillerin sentezini de
azaltarak anti-kanser ozellik gosterir(5).

Yapilan ¢alismalarda akciger ve kolon kan-
serinde COX-2 up-regiilasyonunun 6nemli rol
aldigy, pankreatik kanserlerde de artmig COX-2
ve Prostaglandin E2 diizeylerinin arttig1 goriil-
mistiir(6, 7). Bu etkileri nedeniyle yapilan bazi
in-vitro ¢aligmalarda ve hayvan deneylerinde
garcinoliin kolon, akciger, pankreas kanseri gibi
kanser tiirlerinde hiicrelerin proliferasyonunu
azaltmas1 nedeniyle alternatif bir ila¢ hedefini
temsil edebilecegi seklinde goriisler ortaya atil-
mistir(8, 9).

Hamsterlarda yapilan bir ¢aligmada garcino-
lin anti-inflamatuar etkinligi nedeniyle oral ka-
vite kanserlerinde topikal olarak uygulanmasinin
timor boyutunu ve hiicre proliferasyonunu da
onemli 6l¢iide azalttig1 goriilmiistiir(10).

! Uzm. Dr., Ankara Etlik Sehir Hastanesi, 1(; Hastaliklar1 Boliimii, serkangulcu42@gmail.com, ORCID iD:0000- 0003-0708-4940
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asir1 proliferasyon ve metastaza yol agar. Histon
asetetiltransferazlarin farkli islevlere sahip alttip-
leri vardir. Ozellikle P300/CREB baglayici prote-
in (CBP) nin bir¢ok kanser tiiriinde yiiksek sevi-
yelerde oldugu raporlanmistir(18, 19).

Garcinoliin dogal bir HAT inhibitorii olarak
islev gormesi nedeniyle bazi kanser tiirlerinde
etkinligini degerlendirmek i¢in ¢aligmalar yapil-
mustir. Metastatik 6zafagus kanseri {izerinde et-
kisini incelemek i¢in yapilan bir caliymada, gar-
cinoliin P300/CBP diizeylerini azaltarak timor
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastazi engelledigi
in-vitro olarak gosterilmistir(20).

Garcinol, HAT’larin disinda micro RNA(-
miRNA) iizerine de etkileri gosterilmistir. miR-
NATar tiimor supresér genlerin ve onkogenlerin
ekspresyonunu kontrol ederek hiicrelerin biiyii-
mesi, proliferasyonu ve apopitozisinin diizenlen-
mesinde rol oynarlar(21). Pankreas kanserinin
patogenezinde miRNA genlerindeki degisiklikle-
rin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Yapilan bir
in-vitro ¢aliymada pankreas kanserinde garcino-
liin gemsitabin ile birlikte sinerjistik etki gosterdi-
gi ve miRNA y1 modiile ettigi gosterilmistir(22).

HAT ve miRNAlarin bir¢ok kanserin patoge-
nezinde rol almasi garcinoliin ¢ogu kanser tii-
riinde etkin olabilecegini diisiindiirse de yapilan
¢alismalarin genellikle in-vitro olmasi nedeniyle
daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

GARCINOL-ILAG ETKILESIMLERI

Yapilan ¢aligmalarda garcinoliin anti-iflamatuar,
anti-oksidan ve anti-kanser o6zellikleri oldugunu
gostermistir. Genis bir kullanim alan1 olan garci-
noliin ilag etkilesimi a¢isindan yapilan bir ¢alis-
mada midazolam, dekstrometorfan, bupropion
ve diklofenak ile kullanimda bu ilaglarin etkin-
liginde azalmaya yol agtig1 goriilmiistiir. Ayrica
garcinoliin CYP2B6 ve CYP3A4 {izerinde inhi-
bitor etkisi oldugu hayvan deneylerinde gosteril-
mistir(23). Ancak ilag etkilesimi ve giivenlik ag1-
sindan literatiirde yeterli calisma mevcut degildir
ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

SONUG

Yapilan ¢aligmalarda garcinoliin anti-kanser
ozellikleri ve mekanizmalar1 incelenmistir ancak
bu ¢alismalar genellikle hiicre kiiltiirleri tizerin-
de yapilan in-vitro ¢aligmalardir. Bu ¢aligmalarda
garcinol her ne kadar birgok kanser tiiriinde et-
kili olsa da anti-kanser tedavi olarak 6nerilmesi
i¢in randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bunun
yaninda garcinoliin hangi kanser tiiriinde hangi
dozda kullanilacagi konusunda yeterli literatiir
verisi yoktur. Ayrica ilag etkilesimi ve giiven-
lik konsunda yeterli ¢alisma olmamakla birlikte
daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.
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NAR KABUGU (PUNICA GRANATUM]

GIRIS

Punica granatum, antik Akdeniz kokenli ve gok
cesitli biyoaktif bilesikler iceren bir bitkidir. Na-
rin ¢esitli kisimlar1 zengin bilesenleri sayesinde
saglik agisindan olumlu etkilere sahiptir.!

1. Punica_granatum tohumlar:: Granatum
bitkisinin tohumlar1 olan Punica, icerdikleri an-
timikrobiyal, antikanser ve antioksidan 6zellikle-
ri nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Bu tohumlarin
disiikleri 6nlemede ve idrar yolu bozukluklarini
tedavi etmede uygulamalar vardir.

2.Punica _ granatum kabuklar:: Nar mey-
vesi kabuklar1 antiproliferatif, antiinflamatuar
ve anti-kanser ozelliklerine sahiptir. Ozellikle
RNA replikasyonunu inhibe ederek ve gevis ge-
tiren hayvanlar i¢in yem olarak kullanildiginda
potansiyel olarak {ilser ve ishali tedavi edebilir.
Indiiklenebilir enzim siklooksijenaz 2 (COX-2)
tizerindeki inhibitor etkileriyle kanserle miicade-
lede potansiyel gostermektedir.

3. Punica _ granatum gigekleri: Nar ¢igekle-
rinin geleneksel kullanimlar1 arasinda kardiyo-

Orcun CAN'!

vaskiiler bozukluklarin, diyabetin ve obezitenin
tedavisi yer alir. Ayrica cigeklerin antimikrobi-
yal ozellikleri, bagirsak enfeksiyonlarina neden
olan yaygin bakterilere kars1 da etkili olduklarini
gostermektedir.

4. Punica _ Granatum yapraklar1: Nar yap-
raklar1 anti-diyabetik, antikanser ve antiinflama-
tuar 6zelliklere sahiptir. Kepek 6nleyici ve bit 6n-
leyici 6zelligiyle sa¢ sagligini da destekleyebilir.

5. Punica_Granatum suyu ekstraktlari: Nar
suyu ekstraktlar1 C vitamini agisindan zengindir
ve punikalagin ve punikalin gibi polifenolik bile-
sikler igerir. Antiinflamatuar, antioksidan ve sito-
toksik etkilere sahiptir. Ozellikle meme kanserine
kars1 etkili olabilir.?

Potansiyel Antikanser Ozellikleri: Punica
granatum'un antikanser Ozellikleri, kontrolsiiz
hiicre biiyiimesini inhibe ederek ve ¢esitli kanser
tirlerinde antiproliferatif etkiler sergileyerek or-
taya ¢ikar. Nar, COX-2 ifadesini diizenleyerek ve
apoptozu uyararak kanserle miicadelede olasi bir
aktordir.’

! Uzm. Dr., Acibadem Maslak Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, drorcuncan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9400-105X
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dan 54 aya ¢ikard1 ve serum oksidatif durumunu
%40 oraninda diistirdii. Hasta serumu ile memeli
PC hiicre dizisinin kombinasyonu, dokuz aylik
bir denemenin ardindan PJ'nin hiicre prolife-
rasyonunda %13’liik bir azalmaya ve apoptozda
%17’lik bir artiga neden oldugunu gosterdi.®

Nar ¢ekirdegi yaglarinin kolon kanseri ve
insan akciger kanseri hiicre hatlarina kars: sito-
toksisitesine kadar uzaniyor ve 6zellikle HT-29%a
kars1 onemli anti-kanser ozellikleri sergileyen
nar gekirdegi yag1 bazli nanopartikiillerden ha-
zirlanan yogurt formunda umut verici sonuglar
gosteriyor. Meyve kabugu 6zlerinin, A549 hiic-
re hatlarinda tiimor hiicresi bitylimesini inhibe
eden anti-kanser 6zellikleri oldugu da tespit edil-
mistir.** Aumeeruddy ve Mahomoodally tarafin-
dan yapilan karsilastirmali bir ¢alisma, cesitli nar
ekstraktlarinin farkli kanser hiicreleri tizerindeki
etkinligini arastirmigtir.”

Punicalagin ve ellagik asit agisindan zengin
nar ekstraktinin, STAT3 fosforilasyonunu asag1
regiile ettigi, hiicresel proliferasyonu inhibe etme
ve prostat kanseri hiicrelerinde apoptozu indiik-
lemedeki roliinii ortaya koydugu gosterilmistir.*
Nar, PI3K/Akt/mTOR sinyal yolaklarinin modii-
lasyonu servikal,prostat ve akciger kanseri hiic-
releri tizerindeki etkileriyle kanitlandig1 tizere,
kanseri potansiyel olarak onleyebilir ve tedavi
edebilir.”” Nar ve bilesikleri de ayn1 sekilde NF-
kB ve MAPK sinyal yollarin1 engelleme potansi-
yeline sahiptir.*®

Her ne kadar ¢ok sayida aragtirma narin kan-
ser biiyiimesine ve ilerlemesine kars1 in vitro ve
in vivo etkinligini desteklese de bu dogal ajan-
larin tek bagina veya mevcut tedavilerle kombi-
nasyon halindeki faydasini dogrulamak i¢in daha
iyi tasarlanmis insan klinik deneyleri gereklidir.
Gelecekteki arastirmalar, eklemeli, sinerjistik ve
hatta antagonistik sonuglarin gozlenip gozlen-
medigini ayirt etmek i¢in narin diger bilesiklerle
potansiyel kombinatoryal etkilerini degerlendir-
meye odaklanmalidir. Bilim camiasi narin kanse-
rin 6nlenmesindeki roliiniin inceliklerini ¢c6zme-

ye devam ettikge nar, deri, meme, prostat, akciger
ve kolonu etkileyenler de dahil olmak {izere ge-
sitli kanserlerin dnlenmesi ve tedavisinde degerli
bir bilesen olarak umut vaat ediyor. Nar meyvesi,
sinyal iletim yollarin1 degistirerek antitiimorije-
nik, antiproliferatif ve antiinflamatuar etkilere
yol agan kemopreventif veya kemoterapétik bir
ilac olarak onerilmistir. Klinik calismalar, oral
nar ekstraktinin kolorektal ve prostat kanseri he-
def organlarindaki aktif metabolitini arttirdigini
gostermistir. Bununla birlikte, bir¢ok randomize
kontrollii galigma, nar tedavisinin plaseboya gore
onemli olgiide daha iyi performans gosterme-
digini gostermistir. Nar arastirmalarinda tespit
edilen zayifliklar arasinda fitokimyasal aliminin
tedaviye miidahale edebilecegi konular yer aliyor
ve klinik galigmalarda smnirli biyoyararlanimin
gozlemlendigi goriliiyor. *
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KISNIS
(CORIANDRUM SATIVUM)

GIRIS

Geleneksel bitkisel tip yaygin olarak kullanil-
makta ve merak konusu olmaya devam etmek-
tedir. Bu sebeple bir¢ok arastirmaci tibben ilgi
gekici bitkilerin biyoaktif bilesenlerinin biyolojik
ve farmakolojik aktivitelerini incelemistir (1).
Bu bitkilerden biri olan kisnis (Coriandrum sa-
tivum) Apiales takiminin Apiaceae familyasina
ait bir tiir bitkidir. Halk arasinda asotu ya da taze
yapraklari Cin maydanozu olarak da bilinmekte-
dir. Akdeniz kokenli, dally, tiiysiiz, ince, yaklasik
30 cm boyunda ve tek yillik bir bitkidir. Ayrica
Giineybat1 Asya, Kuzey Afrika ve Orta Avrupada
da yetismektedir (2). Hindistan en biiyiik kisnis
treticisi, titketicisi ve ihracatgisidir. C. Sativum
bitkisi, taze yapraklari, kokleri ve tohumu hem
besin hem ila¢ olarak kullanilmaktadir. Kurutul-
mus ya da ogiitilmiis tohumu Akdeniz mutfa-
ginda cesni ve baharat olarak, Hint mutfaginda
kori tozu bileseni olarak siklikla kullanilmakta-
dir. Tohumlar1 ayrica gidalara aromatik olarak
tat vermek i¢in kullanilir (3,4). Bitkinin cesitli

1

ORCID iD: 0009-0001-2064-4087

Nurbanu INC

kisimlar1 (meyve, yaprak, ¢i¢ek) ve ugucu yagla-
rinin kimyasal bilesimleri antimikrobiyal, anti-
oksidan, antidiyabetik, hipolipidemik, anksiyoli-
tik, antikonviilzan, antidepresan, antimutajenik,
anti-kanser, spasmolitik, dijestif ve analjezik gibi
genis etki spektrumuna sahiptir. Orta ¢agdan bu
yana, bitki ile hazirlanan ekstreler yaygin olarak
¢ok genis antimikrobiyal olarak tibbi uygulama-
larda yer almaktadir. Ayrica esansiyel yag: da te-
rapdtik ajan olarak kullanilmaktadir (5-8).

MORFOLOJI

Coriandrum sativum, Apiales takiminin Apiace-
ae familyasina ait, dally, tiiysiiz, tek yillik 30-100
cm boyunda, giiglii kokulu yapraklara sahip aro-
matik bir bitkidir (5,6).

Tablo 1. Taksonomik siniflandirma

Familya Apiaceae /Umbelliferae
Cins Coriandrum L.
Tiir Coriandrum sativum L.

Ars. Gor., {zmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Ig Hastaliklar1 AD., Tibbi Onkoloji Klinigi, drnurbanu.inci@gmail.com,

1M1
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gisidal, insektisidal ve aflatoksin kontrol edici
olarak kullanilmistir. Daha ¢ok sayida geleneksel
tipta faydasi gosterilmistir. Kisnisin bu 6zellikleri
olaganiistii bitkisel besin igerigine baglanabilir.
Sahip oldugu bu potansiyelleri g6z 6niine alindi-
ginda kisnis biyomolekiilleri gelecekte saglik en-
diistrisinde yer almaya devam edecektir.

C. sativum ekstraktinin; apoptozisi tetikleye-
rek, hiicrelerin hayatta kalmasini etkileyerek bir
antikanser ajan ila¢ gibi hareket ettigi diisiiniil-
mektedir. Genis farmakolojik etki spektrumu ne-
deniyle kisnis tizerinde bir¢ok in vitro ve in vivo
caligma yapilmistir. Bu bulgularin in vivo olarak
uygulanmas! gercek potansiyel degerini ortaya
¢ikarmak ve klinik uygulamaya dahil etmek igin
gelecekteki bir hedef olmaya devam etmekte-
dir. C. sativum’un kanser tedavisinde potansiyel
kullanimina iliskin mevcut ¢ok sinirl veriler ol-
makla birlikte prostat kanseri tizerine daha etkili
bir yaklagim i¢in ¢aligmalarin 6niinii agmaktadir
(36).
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BIBERIYE (ROSMORINUS OFFICINALIS]

GENEL

Tibbi ve aromatik bir {iriin olan biberiye diger
bir adiyla Rosmarinus officinalis; Laminacae ai-
lesinden bir bitkidir. Tiirkiye de kusdili, akpiiren
ve hasalbal isimleri ile bilinmekte olup kis mev-
simde yapragini dokmeyen, soluk mavi renkli ¢i-
gekleri olan, boyu 50-100 cm e ulasabilen, uzun
omiirlii bir bitkidir (1). Ulkemizde daha ¢ok Ak-
deniz ikliminin yasandigi; Canakkale, Mersin,
Hatay, Adana, Tarsus da yetismektedir. Diinyada
tibbi ve aromatik amach kullanilan énemli bir
bitki cesididir.

Rosmarinus officinalis L. (ROL) yiiksek anti-
oksidan aktiviteye sahip olup ana bilesenini ros-
marinik asid (RA) ve kafeik asid olusturur. ROL
tiravunlarla birlikte gomiilen bir bitki tiirii olup,
halk tibbinda kanser engelleyici olarak kullanil-
mistir (2). Biberiyenin antioksidan, antibakteri-
yal, antiviral ve immunmodulatér birgok etkisi
oldugu gosterilmistir (3). Rosmarinik asid E.coli,
S.aureus, L.monositogenez iizerinde yapilan ¢a-
ligma ile antimikrobiyal etkisini kanitlamis olup
serbest radikalleri yok etme ve yag asid oksidas-
yonunu 6nleme 6zelligine sahiptir (9).

1
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Bagkaya ve arkadaglarinin 2016 yilinda ya-
ymnladig: ¢alismasinda biberiyenin her donemde
farklilik gostermekle birlikte 6zellikle yaprak ki-
simlarinda antioksidan igeriginin yiiksek oldugu
bulunmustur. Biberiyenin kolik agrida, dismeno-
re ve solunum yollar1 problemlerinde de etkinligi
gosterilmistir. Ayrica agr1 kesici, anti epileptik,
balgam sokiicii, romatizmal problemlerde, idrar
sokiicli olarak, karaciger koruyucu ve antimu-
tajenik etkileri de gosterilmistir. Sa¢ uzamast,
egzema, ¢iban gibi cilt lezyonlarinda kullanimi
mevcuttur. Biberiyenin mide tilseri, ateroskleroz,
iskemik kalp hastaligi, astenozoospermi olarak
bilinen sperm motilite bozuklugu i¢inde terapo-
tik potansiyeli mevcuttur (7). RA'in B-glukuro-
nidaz, B-glukozidaz, miisinaz, siilfataz ve nitro-
rediiktaz gibi bakteriyel enzimlerin aktivitelerini
azalttig1 belirtilmistir (9).

Biberiye ektsraktinin giiglii antioksidan etki-
si gida maddelerinin korunmasinda da ilgi gor-
mistiir. Avrupa Birligi tarafindan gida maddele-
rinin raf 6mriint uzatmak amagch katki maddesi
olarak onaylanip kullanima girmistir (8).
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gosterilmistir. Bu etkisini Bax/Bcl-2 gibi apop-
tozu diizenleyen genlerin oranini arttirarak,
mitokondriyal membran potansiyelini (MMP)
azaltarak, osteosarkom hiicrelerinin epitelyal ge-
¢isini saglayan matrix metalloproteinaz-2 VE 9
(MMP-2 VE 9)’u inhibe ederek saglamaktadir.
Ayrica rosmarinik asidin bir¢ok dokuda onkoje-
nik 6zellik gosteren DJ-1 ekspresyonunu azalttig1
da gosterilmistir (28).

Rosmarinik asidin  hepatoseliiler ~ karsi-
nom(HCC) tedavisinde ki yerini arastirmak
amaciyla fare deneyi yapilmisti. 10 giin boyunca
H22 hepatokarsinom ksenograft tiimor modeli
tagtyan erkek Kunming farelere rosmarinik asid
75, 150, 300 mg/kg dozunda intragastrik yolla
ve ayr1 bir gruba 2 giinde bir 20 mg/kg dozunda
intraperitoneal enjeksiyonla siklofosfamid veril-
di. Calisma sonunda siklofosfamid ve rosmarinik
asid 300mg/kg dozdan verilen H22 tiimor hiic-
resi tagtyan farelerde kanser hiicrelerinin biiyii-
mesinin siklofosfamid kolunda daha fazla olarak
her iki kolda da inhibe oldugu gosterildi. Mevcut
calismada siklofosfamide bagli immunsupresyon
ve kilo kaybinin rosmarinik asid kolunda daha az

oldugu gozlendi (29).

ILAG ETKILESIMI

Rosmarinus officinalis; Kafur igerigine bagl
olarak norotoksik olabilir. Farkli fenotiplerine
dikkat edilmelidir. Seyreltiimemis hali tahris
edicidir. Hipertansiyonda kontrendike olarak
bildirilmistir. Sicanlarda akut oral LD, 5 ml/kg;
tavsanlarda akut dermal LD_, >10 ml/kg. Kafur
potansiyel olarak norotoksiktir ve insanlarda ke-
mirgenlerden daha toksiktir. Ozellikle oral kul-
lanimi nobetlere neden olabildigi icin epileptik
hastalarda ¢ok dikkatli olunmalidir. CYP2B1 ve
CYP2B2’i indiikleyicidir; fenobarbital ve propo-
fol ile etkilesime girebilmektedir (30,31,32,33).

Biberiye fibrin ve fibronektin diizeylerini
diisiirtip; ACE (Anjio Coverting Enzim) inhibi-
torlerinin etkilerini bloke eder. Antibiyotik, an-

tikoagulan, anksiyolitik ve antiplatelet ilaglarin
etkilerini arttirip; CYP450 enzimi ile metabolize
olan ilaglar, salisilat, immunsupresan antidiyabe-
tik ilaglar ile reaksiyona girer (34).

SONUC

Sonug olarak, biberiye ve tiirevlerinin neoplazm
tedavisinde kullanimi biiyiileyici bir galisma alan1
olustursa da, bu maddenin klinik uygulamadaki
gercek etkisini kesin olarak agikliga kavusturmak
icin genis ve kontrollii ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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ZENCEFIL (ZINGBER OFFICINALE]

GIRIS

Dogal diyet triinleri, sagligin gelistirilmesinde
ve kanser dahil hastalik riskinin azaltilmasindaki
rolleri nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir. Biliyoruz
ki kanser hastalarinda hayat kalitesi ciddi anlam-
da bozulmaktadir. Bu durum hastaligin kendi-
sinden kaynaklanabildigi gibi tedavide kullanilan
ilaglarin yan etkilerine bagl da olabilir. Bu yan
etkilerin baginda gelen sebepler gastrointestinal
(bulanti, kusma, oral alim azlig1 vb.) yan etkiler-
dir. Bu konudaki tedavi arayislar1 nedeniyle zen-
cefilin sindirim sistemi iizerinde bilinen etkileri
kanser hastalarinda da test edilmistir. Gidalarda
yaygin olarak kullanilan bir baharat olan zencefil
(Zingiber officinale), geleneksel tipta iyilestirici
ozellikleriyle taninmaktadir. Zencefil koksapi,
ucucu yag ve oleoresinler de dahil olmak tizere
aromatik ve keskin bilesenleri nedeniyle yaygin
olarak baharat olarak yetistirilmektedir. Zence-
filin terapotik kullanimlari daha ¢ok sindirim
sistemine odaklanmistir (1, 2). Zencefil saghk
acisindan bir¢ok faydasi olan biyoaktif bilesikler
icerir. Zencefilin bu etkiden sorumlu olan aktif
bileseni hentiz tanimlanmamigtir ancak bazi ola-

Nadiye SEVER '

s1 bilesikler arasinda [6]-gingerol, zingerone ve
shogaoller sayilabilir (3,4).

Gingerol taze zencefilin ana aktif bileseni ola-
rak tanimlanir ve taze rizomda 6nemli miktarda
bulunur. Zencefilin farmakolojik aktivitelerinin
¢ogundan sorumludur. Bu 6zelliklere ek olarak,
caligmalar zencefilin ¢ok ¢esitli deneysel model-
lerde antikanser 6zellikler sergiledigini ortaya ¢1-
karmustir (5). Bir¢ok in vitro ¢alismada zencefilin
cesitli kanser hiicrelerinde apoptozu indiikleme
yeteneginin yiiksek oldugu rapor edilmistir (6).
[6] gingerol, insan kolorektal kanser hiicrelerin-
de hiicre proliferasyonunu inhibe etmis, apopto-
zu indiiklemis ve G1 hiicre dongiisiin durmasini
bloke etmistir (7). Ek olarak, kaspazlarin (siste-
in-aspartik proteazlar, sistein aspartat veya siste-
in bagimli aspartata yonelik proteazlar) aktivas-
yonu ve reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi yoluyla
insan kolorektal kanser hiicrelerinde apoptozu
indiikleyebildigi gosterilmistir (7). Danwilai ve
ark. zencefilin kolorektal kanserli kisilerde siipe-
roksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve
indirgenmis/oksidize glutatyonu onemli 6lgiide
artirdigini gostermistir. Bazi ¢aligmalarda zen-
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side bas agris1 (%7,14) oldugu bildirilmistir (26).
Bagka bir ¢aligmada da alanin aminotransferazin
serum diizeyleri iki denekte anlamli derecede
artmis (27).

SONUG

Zencefilin ulagilabilirligi, diistik maliyeti ve gii-
venli titketimi nedeniyle daha ileri kanser tedavi
aragtirmalari i¢cin muazzam bir potansiyele sahip
bir baharat oldugunu sdylemek yerinde olacak-
tir. In vitro caligmalar, zencefilin hiicre kiltiri
modellerinde kanser hiicrelerinin tedavisi ve 6n-
lenmesi tizerindeki yararl etkisini tutarl: bir ge-
kilde gostermistir, ancak bu konuda klinik ¢alis-
malardan elde edilen sonuglar tutarsizdir. Klinik
arastirma c¢alismalarinin bir kisminda zencefilin
antikanser etkisi kanitlanmis, diger kisminda ise
bu hipotez reddedilmistir. Bu durum zencefilin
kanserin 6nlenmesinde ve tedavisinde rol oyna-
yabilecegini ancak bunun baskin bir rol olmadi-
gin1 gosterdi.

Kisacast sifali bitkilerden izole edilen ham ve
fitokimyasal ekstraktlarin kullanimi giderek yay-
ginlagiyor ve kabul edilebilir hale geliyor; ancak
molekiiler yolaklarin ve aracilarin tanimlanmasi
ve anlagilmasi, koruyucu veya tedavi edici potan-
siyelin yan1 sira doz yanity, toksisite ve biyolojik
yanitin aydinlatilmasinda ¢ok 6nemlidir.
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NANE (MENTHA PIPERITA]

GENEL OZELLIKLER

Nane (Mentha piperita), Lamiaceae ailesine ait
ok yillik, gii¢lii kokulu, 30-90 cm boya ulagabi-
len ve binlerce yildir geleneksel tedavide kullani-
lan bir bitkidir. Mentha, bu bitkiye doniisen ef-
sanevi bir perinin ad1 olan Yunanca ‘Minthadan
tiiretilmistir ve tiir ad1 olan piperita, aromatik ve
keskin tadina isaret eden ‘biber’ anlamina gelen
Latince ‘piperden gelmektedir (1). Nane, Antik
Yunan, Roma ve Misirda ila¢g yapiminda kullani-
lan en eski sifali bitkilerden biridir. Ingiliz bota-
nik¢i John Ray'in (1628-1705) Mentha piperita’y
1696 yilinda kesfetmesiyle nane, resmi olarak
tanimlanmasina ragmen, Misir piramitlerinde
kurutulmus nane yapraklarinin bulunmasi, in-
sanligin nane kullaniminin en az M.0.1000 y1-
lina kadar uzandigini1 goésterir (2). Ticari degeri
ve farkli aromas: nedeniyle gida endiistrisinde
kullanilmak {izere Avrupa, Asya, Amerika Birle-
sik Devletleri, Hindistan ve Akdeniz tilkelerinin
iliman bolgelerinde yetistirilmektedir (1). Gida
aromasi kullanimlarina ek olarak, nane ve ugucu
yaglar1 Dogu ve Bat1 geleneksel ilaglarinda mide
bulantisi, soguk alginligi, bogaz agrisi, kanserler,
dis agrilari, kramplar ve hazimsizlik tedavisinde
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kullanilmaktadir. Bilimsel calismalar, nanenin
antioksidan, antimikrobiyal, antikanser, antidi-
yabetik ve kemoradyoprotektif aktivite gibi biyo-
lojik etkiler i¢in kullanimi konusunda farkinda-
lik saglamaktadir (3).

Nane vyagmin ¢esitli bilesenleri mentol
(%55,0), menton (%14,0-32.0), sineol (%3,5-
14,0), mentil asetat (%2,8-10,0), izomenton
(%1,5- 10,0), mentofuran (%1,0-9,0), pulegon
(%4,0), limonen (%1,0-5,0), izopulegol (%0,2) ve
karvondur (%1,0) (1). Bitkilerin kimyasal bilesi-
minin iklim de dahil olmak tizere cesitli dis fak-
torlerden etkilendigi bilinmektedir. Bu nedenle
bitkilerden elde edilen yaglarin kimyasal bilesimi
nicel ve nitel degisiklik gosterebilir. Yilin farkli
zamanlarinda toplanan bitki materyalleri, farkli
biyoaktivitelere sahip farkli yeni bilesikler icere-
bilir (4).

YAN ETKILER

FDAnin GRAS (Generally Recognized As Safe)
listesinde olan nanenin baslica yan etkileri ara-
sinda mide semptomlari, bradikardi, asir1 du-
yarlilik reaksiyonu, kontakt dermatit, perianal
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van deneyleri diizeyinde bir kismu ise kisitli sayi-
da hasta iizerinde yapilmis ¢alismalar vardir. Bu
caligmalarda nane ekstraktlarinin kemoterapiye
bagli bulanti, kusma, 6giirme, oral mukozit gibi
semptomlar1 azaltmada; radyoterapiye bagl geli-
sen gastrointestinal, hematopoetik, lirogenital ve
kromozomal hasar1 gidermede etkili oldugu ve
yagsam kalitesini artirdig1 gosterilmistir. Tiim bu
¢alismalara ragmen hentiz herhangi bir kansere
veya kemoterapi/radyoterapi yan etkilerine karsi,
monoterapi ya da kombinasyon seklinde gelisti-
rilmis, nane ve ekstraktlar ile ilgili bir terapotik
ajan ¢aligmasi bulunmamaktadir.
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PAPATYA (CHAMMOMILLA RECUTITA)

GIRIS
Papatya, papatyagiller(Asteraceae) familyasinda
siiflandirilan tripleurospermum, anthemis, bel-

lis, leucanthemum ve matricaria gibi farkli cins-
lerden bitki tiirleri i¢in kullanilan ortak bir addir.

Sekil 1'de de goriildiigii gibi taban yapraklar:
yaklagik 10-12 adettir ve 5-7 cm uzunlugunda-
dir. Ayrica govdesi 10-45 cm uzunlugunda olup,
titysiizdiir.

Sekil 1.

Bitkinin kurutulmus kapitulumu igeriginde
en az % 0.25 apigenin 7-glikozit ve 4 ml/kg mavi
renkli ugucu yag mevcuttur(1 ).

Buket SAHIN CELIK !

Papatya ¢icegi ; Fransada: Fleur de camomille
Ingiltere’de: German chamomille,; Almanyada:
Echte Kamille olarak adlandirilmaktadir(3)

Tiirkiyede mayis papatyasi, kuzu gozii papat-
yasi, sar1 ve beyaz papatya olarak isimlendiril-
mistir.(4)

TARIHGE

Papatya Ismi, yunanca melos (elma) ve chamas
(yer) kelimelerinden koken almaktadir. Cigek-
leri elma gibi koktugu ve yavas biiylime ozelligi
gosterdigi icin bu isim verilmistir. Papatya, tarih
boyu sifali bitki olarak goriiliip, pek ¢ok hastalik-
ta kullanilmistir. 6. Yiizyilda gut ve romatizmal
hastalik tedavisinde yaygin olarak kullanilmis-
tir(5). Giines carpmasini 6nlemek igin eski misir
medeniyetinde ¢ok sik kullanildigi bilinmekte-
dir. En ¢ok bilinen papatya tiirleri Roma ( Cha-
maemelum nobile ) ve Alman papatyast (Matri-
caria recutita) ‘dir(6,7). Roma papatyasindan,
yuzyillar boyunca antibakteriyel ila¢ olarak isti-
fade edilmistir(8). Papatyadaki fenolik bilesikler,
kanser hiicreleri tizerinde ¢esitli mekanizmalarla
apoptoz indiikleyici gorev gérmekte ve hiicre bii-
yiimesini yavaglatmaktadir(9).
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nif C ilag grubu olarak yer verilmistir(29,30).An-
tispazmodik ve antienflamatuvar olarak British
Herbal Pharmakopesindede belirtilmistir(30).

Tiirkiyede bulunan formlari: Kurutulmus ka-
pitulumlar, ugucu yag, graniil ve paket seklin-
dedir. Erigkinler i¢in kuru ekstre, siv1 ekstre,in-
fizyon ve tentiir seklinde kullanim formlar:
mevcuttur(31).

YAN ETKIi-TOKSISITE -
KONTRENDIKASYONLAR

Papatya cay1 ile yapilan goz pansumani sonucu,
papatya poleni kaynakli alerjik konjuktivit geli-
sen vakalar bildirilmistir(32). Compositae aller-
jisi olan 30 kisiden17’sinde papatya ¢icegi eks-
tresine karsi alerji gelismistir(33).Baska bir vaka
bildirisinde de Compositae allerjisi saptanmig 14
kisinin 11’inde siv1 ekstreye kars1 allerji saptan-
muistir (34). Papatya cayi ictikten 1 saat sonra sid-
detli dispne ve anjiodem gelisen 38 yasinda bir
vaka tespit edilmistir(35). 8 yasinda olan atopik
bir erkek ¢ocukta, papatya ¢ay1 ictikten sonra gid-
detli anaflaktik reaksiyon gelismistir.(36).

Papatya bitkisel preparatlarinin, opioid anal-
jeziklerle birlikte kullanildiginda santral sinir
sistemi depresyonu yaptig1 gorilmiistiir(29).
Tlaclarla etkilesimi net bilinmemekle birlikte , ku-
marin iceren ilaglarla papatya cayi igildikten son-
ra ¢ok sayida i¢ kanama odag1 saptanmistir(37).

Papatyanin diger gidalarla etkilesimi bilin-
memektedir. ED.A. papatyaya A.B.D.de GRAS
(Generally Recognized as Safe) listesinde yer ver-
mistir (29).

Kontrendikasyonlar: Gebelik ve emzirme sii-
resince kullanimi ile ilgili bilinen zararli etkisi
yoktur. Doz asimu ile ilgili etkileri bilinmemek-
tedir. Papatya, krizantem, yildiz ¢igegi ve Ambro-
sia gibi Compositae familyasi bitkilerine allerjisi
olan kisilerde kontrendikedir ve kullanmaktan
kacinilmalidir(13,29)

SONUG

Papatyanin aktif flavonoit bilesenlerinden olan
Apigenin etkisi sinurli da olsa bir¢ok in vivo ve
in vitro teknikleriyle yapilan ¢aligmalarda orta-
ya konmustur. Apigenin ayni zamanda ¢ok sayi-
da meyve ve sebzede bulundugu icin , tiiketimi
kolay bir bilesendir. Apigenin’in, yapilan in vitro
caligmalarda ve hayvan deneylerinde anti-pro-
liferatif aktivite, apoptoz indiiksiyonu, oksidas-
yonun Onlenmesi, detoksifikasyon enzimlerin
indiiksiyonu, ve hiicresel sinyal degisiklikleri gibi
birtakim etkilerinin olabilecegi sonucuna ulasil-
mis olmasina ragmen, insanlarda da nasil seyre-
decegini gormek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir(38).Papatya ile ilgili randomize
faz 3 insan galigmasi yoktur ve ¢alismalarin ¢ogu
hiicresel bazda in vivo galismadir. O yiizden ye-
terli kanit elde edinceye kadar papatya bilesenle-
rinin tibbi tedavi alaninda ne 6l¢tide yararli ola-
cagi belirsizligini koruyacaktir.
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ZEYTINYAGI (VIRGIN OLIVE 0iL]

GIRIS

Zeytinyag, oleik ve linoleik asit, sekoiridoidler
(oleuropein ve oleocanthal), basit fenoller (tiro-
zol ve hidroksitirosol), lignanlar (pinoresinol),
flavonoidler (apigenin), hidrokarbonlar (skua-
len), triterpenler (maslinik asit) ve fitosteroller
(B-sitosterol) gibi yag asitlerinin karisimindan
olusmaktadir. Zeytinyaginin kimyasal bilesimi,
zeytinlerden yag elde etmek i¢in kullanilan eks-
traksiyon yontemine baglidir. Zeytinler ezilir ve
daha sonra yiiksek basing uygulanarak yagi mey-
ve posasindan ayrilir. Ek yontemlerle elde edilen
zeytinyag1 daha giiglii renkli olup daha zayif bir
tat ve daha yiiksek serbest yag asitleri konsantras-
yonuna sahiptir (1.2). Ekstra sizma zeytinyaglari,
bir kez soguk preslenmis, fermente edilmemis
zeytinlerden elde edilir, en yiiksek fenol seviyele-
rine sahip olup diisiik oranda serbest yag asitleri
(<%1) igerirler (3). Cok sayida epidemiyolojik
kanit, organik maddelerde bulunan bilesiklerin,
ozellikle de fenollerin, serbest radikaller, infla-
masyon, bagirsak mikrobiyatasi ve karsinojenez
tizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermekte-
dir (4).

Hayriye TANIN DEMIRCI !

Zeytinyadi Kullanimi ve Kanser iligkisi

Kanser, kalp-damar hastaliklarindan sonra kiire-
sel capta en sik ikinci 6liim nedenidir. Kanserin
hastalar ve saglik sistemleri tizerindeki ekono-
mik yiikii oldukga biiyiik capta olup giderek art-
maktadir (5). Kanserin 6nlenmesinde potansiyel
olarak degistirilebilir ve 6nemli bir faktor olarak
diyetin rolii siklikla vurgulanmistir. Diinya Kan-
ser Arastirma Fonuna (WCRF;World Cancer
Research Fund) gore kanser vakalarinin %401
uygun beslenme ve fiziksel aktivite ile onlene-
bilir. Bununla birlikte, diyetin kanser insidansi
tizerindeki atfedilebilir zararl etkisi giderek artis
gostermektedir (6.7).

Zeytinyag1 (Olea europaea, Oleaceae),bit-
kisel yaglar arasinda en yiiksek tekli doymamis
ve ¢oklu doymamis yag asitleri oranina sahiptir.
Akdeniz diyetinin temel bileseni zeytinyag: olup
bu diyetin olumlu etkileri, antioksidan fenolik
bilesikler (yani hidroksitirozol ve oleuropein),
vitaminler, lignanlar, skualen ve terpenoidler
gibi degerli besinlerin bolluguna atfedilmistir

(8).
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Dogal bitki polifenollerinin insan viicudunda-
ki faydali rolleri uzun zamandir bilinmektedir.
Oleuropein, hidroksitirosol ve tiirevleri zeytinya-
ginda bol miktarda bulunan polifenolik bilesikler
olup antikanser, antianjiyogenik ve antiinflama-
tuar Ozellikler gosteren giiclii antioksidanlardir.
Zeytinyag1 agirlikli beslenme ile birlikte meme
kanseri basta olmak {izere gastrointestinal kan-
serler, triner sistem kanserleri ve tst solunum
yolu kanserleri gibi malignitelere yakalanma
olasiliginin azalmakta oldugu bazi ¢aligmalar ve
metaanalizlerle desteklenmistir. Zeytinyag: tiike-
timinin kanserin 6nlenmesi agisindan faydali et-
kiler gosterdigi goriilmektedir. Cesitli kanser tiir-
leri tizerine ilave prospektif kohort ¢alismalarinin
yani sira bitylik randomize ¢aligmalarla daha faz-
la desteklenmesi gerektigi gortinmektedir.
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KEKIK ( THYMUS/ THYME/ THYMUS VULGARIS)

GENEL BILGILER

Lamiaceae ailesinin bir iiyesi olan kekik binlerce
yildir tibbi olarak kullanilmaktadir. Baharat ola-
rak kullaniminin yani sira antimikrobiyal, anti-
tussif, spazmolitik ve antioksidan olarak tavsiye
edilmektedir. Bugiine kadar insanlarda terapotik
kullanim igin en fazla mikroorganizmalara kar-
s1 etkinligi yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Buna
ragmen kekik monoterapisini destekleyen kont-
rolli klinik c¢alismalar bulunmamaktadir. Ke-
kigin bilesenlerinden biri olan timol, antiseptik
gargaralarda bulunur ve mevcut literatiirde plak
olusumu, dis eti iltihab1 ve ciiriikklerde azalma
gibi dis sonuglarinda monoterapi olarak etkinli-
gini destekleyen sinuirl klinik ¢alismalar vardir.
Anti-kanser ozellikleri acgisindan yapilan ¢alis-
malar hiicre diizeyi ve hayvan deneyleri diize-
yindedir. Iyi tanimlanmis klinik veriler bulun-
mamasina ragmen genel olarak 10 gr kurutulmus
tozu agsmamak iizere giivenli ve iyi tolere edildigi
gosterilmigtir. Olumsuz olaylarin ¢ogunlugunun
dermatolojik veya alerjik reaksiyonlarla iligkili
oldugu goriilmektedir. Kekik esansiyel yagi, mide
bulantisindan solunum durmasina kadar uzanan
toksik reaksiyonlarla iliskilendirildiginden su-

Ahmet Emin OZTURK

landirilmaksizin direkt agiz yoluyla kullanilma-
mas1 Onerilmektedir (1).

Kekigin yetistigi yer ve barindirdig1 yag bi-
lesimlerine dayali olarak cesitli kemotipleri be-
lirlenmistir. Kekigin kanser iizerine etkileri agi-
sindan yapilan ¢alismalar genellikle barindirdig:
esansiyel yaglar tizerinden yapilmistir. Ticari T.
vulgaris esansiyel yaginin ana bilesenleri timol
(%23-%60), y-terpinen (%18-%50), p -simen
(%8-%44), karvakrol (%2-%8) ve linalooldiir.
(%3-%4). Farkli yetisme yerleri ve cesitlerine
gore bu esansiyel yaglarin oranlari ve gesitlilikleri
degisebilmektedir (2).

YAN ETKILER

Genel olarak baharat kullaniminda iyi tolere
edilmekle beraber, yiiksek doz kullanimi ve 6zel-
likle kekik yaginin oral olarak kullanimi sonrasi
bildirilen yan etkiler gortinmektedir. Bildirilen
yan etkilerin bir kisminin alerjik agir1 duyarlilik
iligkili oldugu distiniilmektedir. Cikilan yiiksek
dozlarda dahi orta diizeyde metabolik etkiler go-
rillmekle beraber sitotoksik etkiler rapor edilme-
mistir (3). Bildirilmis olas: yan etkiler arasinda;

! Uzm. Dr,, Prof. Dr. Cemil Tagcioglu $ehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, draeozturk@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-3365-5540

157



Kekik [ Thymus/ Thyme/ Thymus Vulgaris)

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Basch, Ethan, et al. “Thyme (Thymus vulgaris L.), th-
ymol” Journal of herbal pharmacotherapy 4.1 (2004):
49-67.

Satyal P, Murray BL, McFeeters RL, Setzer WN. Essential
Oil Characterization of Thymus vulgaris from Various
Geographical Locations. Foods. 2016 Oct 27;5(4):70.
doi: 10.3390/f00ds5040070. PMID: 28231164; PMCID:
PMC5302419.

Patil, Shashank M., et al. “A systematic review on et-
hnopharmacology, phytochemistry and pharmaco-
logical aspects of Thymus vulgaris Linn” Heliyon 7.5
(2021).

Sourgens H, Winterhoff H, Gumbinger HG, et al. An-
tihormonal effects of plant extracts. TSH-and prolac-
tin-suppressing properties of Lithospermum officinale
and other plants. Planta Med 1982;45(2):78-86.
Zava, David T., Charles M. Dollbaum, and Marilyn
Blen. “Estrogen and progestin bioactivity of foods,
herbs, and spices” Proceedings of the Society for Expe-
rimental Biology and Medicine 217.3 (1998): 369-378.
Gao S, Singh J. Mechanism of transdermal transport of
5-fluorouracil by terpenes: carvone, 1,8-cineole, and th-
ymol. Int ] Pharmaceutics 1997;154:67-77.
Anitha R,, Persia A., & Lakshmi T. (2018). Evaluation
of the cytochrome p450 mhibitory effect of thyme oleo-
resin from thymus vulgaris l.-an mn vitro study. Evalua-
tion, 11(9).

“Management of adverse events associated with the use
of everolimus in patients with advanced renal cell car-
cinoma.” European Journal of Cancer 47.9 (2011): 1287-
1298.

Uptodate®, Lexicomp®,13/11/2023 14:00, https://www.
uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_
home#di-druglist

Deb, Dipanwita Dutta et al. “Effect of thymol on perip-
heral blood mononuclear cell PBMC and acute prom-
yelotic cancer cell line HL-60” Chemico-biological
interactions vol. 193,1 (2011): 97-106. doi:10.1016/j.
cbi.2011.05.009

Ayesh, Basim M., Abdalla A. Abed, and DoaA. M. Faris.
“In vitro inhibition of human leukemia THP-1 cells by
Origanum syriacum L. and Thymus vulgaris L. extra-
cts” BMC research notes 7.1 (2014): 1-6.

Butnariu, Monica et al. “The effects of thymoquinone
on pancreatic cancer: Evidence from preclinical stu-
dies” Biomedicine & pharmacotherapy = Biomedeci-
ne & pharmacotherapie vol. 153 (2022): 113364. do-
i:10.1016/j.biopha.2022.113364

Catauro, Michelina, et al. “Chemical analysis and an-
ti-proliferative activity of Campania Thymus Vulga-
ris essential 0il” Journal of essential oil research 29.6
(2017): 461-470.

Vassiliou, E.; Awoleye, O.; Davis, A.; Mishra, S. Anti-Inf-
lammatory and Antimicrobial Properties of Thyme Oil
and Its Main Constituents. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24,
6936. https://doi.org/10.3390/ijms24086936

Qoorchi Moheb Seraj, Farid et al. “Thymol has anti-
cancer effects in U-87 human malignant glioblastoma

& 163

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

cells” Molecular biology reports vol. 49,10 (2022): 9623-
9632. doi:10.1007/s11033-022-07867-3

Alanazi, Rahmah, et al. “Inhibition of TRPM7 with car-
vacrol suppresses glioblastoma functions in vivo.” Euro-
pean Journal of Neuroscience 55.6 (2022): 1483-1491.
Ait M’Barek, L., et al. “Cytotoxic effect of essential oil of
thyme (Thymus broussonettii) on the IGR-OV1 tumor
cells resistant to chemotherapy” Brazilian Journal of
Medical and Biological Research 40 (2007): 1537-1544.
Dash, Khirabdhi Tanaya, et al. “Chemical Composition
of Carvacrol Rich Leaf Essential Oil of Thymus vulgaris
from India: Assessment of Antimicrobial, Antioxidant
and Cytotoxic Potential” Journal of Essential Oil Bea-
ring Plants 24.5 (2021): 1134-1145.

=Li, Yi et al. “Thymol inhibits bladder cancer cell proli-
feration via inducing cell cycle arrest and apoptosis.” Bi-
ochemical and biophysical research communications vol.
491,2 (2017): 530-536. doi:10.1016/j.bbrc.2017.04.009
Al-Menbhali, Afnan, et al. “Thymus vulgaris (thyme) in-
hibits proliferation, adhesion, migration, and invasion
of human colorectal cancer cells” Journal of medicinal
food 18.1 (2015): 54-59.

Zeng, Qiongyao et al. “Thymol Isolated from Thymus
vulgaris L. Inhibits Colorectal Cancer Cell Growth
and Metastasis by Suppressing the Wnt/p-Catenin Pat-
hway” Drug design, development and therapy vol. 14
2535-2547. 1 Jul. 2020, doi:10.2147/DDDT.S254218
Baran, Munevver, et al. “Cell proliferation, apoptosis
and inflammation response of Melissa officinalis and
Thymus vulgaris in SW480 colon cancer cells” South
African Journal of Botany 162 (2023): 282-295.

Zu, Y; Yu, H; Liang, L;; Fu, Y,; Efferth, T,; Liu, X.; Wu,
N. Activities of Ten Essential Oils towards Propioni-
bacterium acnes and PC-3, A-549 and MCF-7 Can-
cer Cells. Molecules 2010, 15, 3200-3210. https://doi.
org/10.3390/molecules15053200

Tabatabaei, Seyed Mahdi, et al. “In vitro inhibition of
MCE-7 human breast cancer cells by essential oils of
Rosmarinus officinalis, Thymus vulgaris L., and Laven-
der x intermedia.” Archives of breast Cancer (2018): 81-
89.

Hajebi, Sasan, Abdolkarim Chehregani Rad, and Hos-
sein Lariyazdi. “Study of cytotoxic effect of Essential
oil of Tymus vulgaris L by MTT and Trypan blue assay
on breast cancer cell line MCF-7. Developmental Bio-
logy 9.4 (2017): 1-12.

N. Adham, Aveen, et al. “Induction of apoptosis, autop-
hagy and ferroptosis by Thymus vulgaris and Arctium
lappa extract in leukemia and multiple myeloma cell
lines” Molecules 25.21 (2020): 5016.

Abaza, Mohamed Salah I, et al. “Growth inhibitory and
chemo-sensitization effects of naringenin, a natural fla-
vanone purified from Thymus vulgaris, on human bre-
ast and colorectal cancer” Cancer cell international 15
(2015): 1-19.

Pujante-Galian, Maria Angeles et al. “p-Cymene Comp-
lexes of Ruthenium(II) as Antitumor Agents” Molecu-
les (Basel, Switzerland) vol. 25,21 5063. 31 Oct. 2020,
doi:10.3390/molecules25215063



29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

Niksic, Haris, et al. “Cytotoxicity screening of Thymus
vulgaris L. essential oil in brine shrimp nauplii and can-
cer cell lines” Scientific Reports 11.1 (2021): 13178.
Esmaeilbeig, Maryam, Seyed Amin Kouhpayeh, and
Zahra Amirghofran. “An investigation of the growth
inhibitory capacity of several medicinal plants from
Iran on tumor cell lines” Iranian journal of cancer pre-
vention 8.5 (2015).

Benedetti, Serena, et al. “New insights into the cyto-
toxic effects of Thymus vulgaris essential oil on the
human triple-negative breast cancer cell line MDA-
MB-231. Toxicology in Vitro 93 (2023): 105705.
Kubatka, Peter, et al. “Anticancer activities of Thymus
vulgaris L. in experimental breast carcinoma in vivo
and in vitro” International journal of molecular scien-
ces 20.7 (2019): 1749.

Al-Shahrani, Mohammed Hamed, et al. “Evaluation of
antifungal activity and cytotoxicity of Thymus vulga-
ris essential oil” Pharmacognosy Communications 7.1
(2017).

Ali, Abuzer. “Chemical composition, a-glucosidase in-
hibitory and anticancer activity of essential oil of Th-
ymus vulgaris leaves” Journal of Essential Oil Bearing
Plants 24.4 (2021): 695-703.

Al-seragy, Ibrahim MH, Kiran R. Kharat, and Arvind S.
Dhabe. “Cell cycle arrest and induction of apoptosis in
human breast cancer cells (T-47D) by Annona squamo-
sa L. and Thymus vulgaris L. ethanolic extract” Journal
of Biologically Active Products from Nature 9.1 (2019):
47-56.

Ghazzafi, Safiyeh, and Ahmad Hamta. “The study of
Thymus vulgaris Cytotoxicity effects on breast cancer
cell\’s line” Journal of Sabzevar University of Medical
Sciences 21.1 (2014): 122-130.

Bitgen, Nazmiye, et al. “Cytotoxicity screening of Thy-
mus vulgaris L. in breast cancer: in vitro study.” Toxico-
logy Research 12.4 (2023): 584-590.

Celikok, Yasin, et al. “The cytotoxic and apoptotic effe-
cts of Thymus vulgaris extracts on human breast cancer
cell lines” Istanbul Journal of Pharmacy 53.2 (2023):
186-192.

Hemmati, Saba, et al. “Green synthesis and chemical
characterization of Thymus vulgaris leaf aqueous ext-
ract conjugated gold nanoparticles for the treatment of
acute myeloid leukemia in comparison to doxorubicin
in a leukemic mouse model” Applied Organometallic
Chemistry 34.2 (2020): e5267.

Ali Thamer, Neran, Ban H. Adil, and A. S. Obaid. “Gold
nanoparticles synthesis using environmentally friendly
approach for inhibition human breast cancer” Interna-
tional Journal of Nanoscience 19.05 (2020): 1950040.
Heidari, Zahra, et al. “Anti-cancer and anti-oxidant
properties of ethanolic leaf extract of Thymus vulgaris
and its bio-functionalized silver nanoparticles.” 3 Biote-
ch 8 (2018): 1-14.

Giines Cimen C.,, et al. “Enhancement of PCL/PLA ele-
ctrospun nanocomposite fibers comprising silver na-
noparticles encapsulated with Thymus Vulgaris L. mo-
lecules for antibacterial and anticancer activities” ACS
Biomaterials Science ¢ Engineering 8.9 (2022): 3717-
3732.

& 164

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Doghish, Ahmed S., et al. “Thymus Vulgaris Oil Na-
noemulsion: Synthesis, Characterization, Antimicro-
bial and Anticancer Activities” Molecules 28.19 (2023):
6910.

Abed, Reema M. “Cytotoxic, cytogenetics and immu-
nomodulatory effects of thymol from Thymus vul-
garis on cancer and normal cell lines in vitro and in
vivo” Al-Mustansiriyah J Sci 22.4 (2011): 41-53.
Abdelli, Wafae, et al. “Chemical composition, antimic-
robial and cytotoxic activity of essential oils of Algerian
Thymus vulgaris L” Acta Poloniae Pharmaceutica-Drug
Research 76.6 (2019): 1051-1059.

Khalaf, Alsafa N., and Ibrahim J. Abed. “Evaluating the
in vitro cytotoxicity of Thymus vulgaris essential oil
on MCF-7 and HeLa cancer cell lines” Iraqi Journal of
Science (2021): 2862-2871.

Sertel, Serkan, et al. “Cytotoxicity of Thymus vulgaris
essential oil towards human oral cavity squamous cell
carcinoma.” Anticancer research 31.1 (2011): 81-87.
Berdowska, Izabela, et al. “Cytotoxic impact of pheno-
lics from Lamiaceae species on human breast cancer
cells” Food chemistry 141.2 (2013): 1313-1321.
Amirghofran, Z., and M. H. Karimi. “Cytotoxic activity
of Thymus vulgaris, Achillea millefolium and Thuja
orientalis on different growing cell lines” Medical Jour-
nal of The Islamic Republic of Iran (MJIRI) 15.3 (2001):
149-154.

Keramati, Keivan, et al. “Effect of Thymus Vulgaris
hydro-alcoholic extraction on DMBA induced prostate
cancer in Wistar rat” Research in Medicine 35.3 (2011):
135-140.

Saleem, Ayesha, et al. “HPLC, FTIR and GC-MS Analy-
ses of Thymus vulgaris Phytochemicals Executing in
vitro and in vivo Biological Activities and Effects on
COX-1, COX-2 and Gastric Cancer Genes Computati-
onally” Molecules 27.23 (2022): 8512.

Nikoli¢, Milos, et al. “Chemical composition, antimic-
robial, antioxidant and antitumor activity of Thymus
serpyllum L., Thymus algeriensis Boiss. and Reut and
Thymus vulgaris L. essential oils” Industrial Crops and
Products 52 (2014): 183-190.

Doosti, Mohammad-Hossein, Kazem Ahmadi, and
Mahdi Fasihi-Ramandi. “The effect of ethanolic extract
of Thymus kotschyanus on cancer cell growth in vitro
and depression-like behavior in the mouse.” Journal of
traditional and complementary medicine 8.1 (2018): 89-
94.

Oliviero, Marinelli, et al. “Evaluations of thyme extract
effects in human normal bronchial and tracheal epithe-
lial cell lines and in human lung cancer cell line” Che-
mico-biological interactions 256 (2016): 125-133.
Soomro, Samreen, et al. “Immunomodulating, anti-ba-
cterial and anti-cancer potential of Zaatar (Thymus
vulgaris) and its combination with essential oil (Olive
and Balsam Oil)” Int J Pharm Sci 10.8 (2019): 3721-
3726.

Bahri, Sana, et al. “Thymus vulgaris inhibit lung fibrosis
progression and oxidative stress induced by bleomycin
in wistar rats” Nutrition and Cancer 74.4 (2022): 1420-
1430.



N

B 8 & <=

Che @ 8 & e B

Bolum 25

OKSE OTU (MISTLETOE)

GENEL OZELLIKLERI

Misletoe (6kse otu) Santalales takiminda yer alan
zorunlu hemiparaziter bitkilerdir. Konakg1 agag
veya ¢alinin dallarina tutunarak besin ve su alir-
lar. Yesil yapraklariyla fotosentez yaptiklar: i¢in
hemiparaziter bitkilerdir. Misletoe(ckse otu) ve
konakg1 bitkide bulunan elektrolitlerin yiizdele-
ri arasinda farklilik saptanmistir(1). Avrupada,
Britanya adalarinda, Giiney ve Kuzey Afrikada,
Kuzey Amerikada goriilebilmektedir. Okse otu
odunsu govde boyunca diizgiin, oval ve ¢ift yap-
raklidir. Okse otu, akcaagac, badem, hus agaci,
alig, disbudak, elma, ¢am, kavak, mese, sogiit,
thlamur ve karaaga¢ basta olmak tizere yaklasik
200 agac veya calli tiiriinde hemiparazit olarak
yasayabilmektedir. Okse otu tohumlari kuglar
tarafinda yayilir ve tohumlar: tizerindeki viscin
ile kaplidir. Okse otunun yaklagik 1500 tiirii var-
dir. Ortalama 6mrii 70 yildir. Toksinleri genelde
olumcil degildir. Toksinleri foratoksin (Phora-
dendron) ve Tiramine (Viscum) olup bulanik
gorme, bulanti-kusma, ishal, aritmi, hipertansi-
yon ve epilepsiye neden olabilmektedir.

Haclt ARAK'

Okse otu mitolojide, diger agaglarin dallarina
tutunarak yasadig i¢in yeryiiziine inmeyen bit-
ki olarak bilinmis ve ¢esitli anlamlar yiiklenmis.
Bir¢ok kiiltiirde farkli anlamlarla bilinmektedir.
Tiirkiyede burg agaci, déhane, gokge agaci, ge-
kem, viscum, ve mistletoe gibi degisik isimlerle
bilinmektedir. Pagan kiiltiiriinde erkek fertili-
tesinin sembolil olarak goriiliir. Eski Yunanllar
Okse otuna «mese spermi» adini vermisler. Ayri-
ca Roma mitolojisinde 6kse otu, kahraman Ae-
neas tarafindan yeralti diinyasina ulagmak igin
kullanilmis. Romalilar 6kse otunu baris, sevgi ve
hosgorii ile iliskilendirmisler ve evlerde ev halki-
n1 korumak i¢in onu kapr araliklarina asmislar.
18.ytizyilda hristiyanlik diinyasinda Noel kutla-
malarina dahil edilmis. Cadilardan ve seytantan
korunmanin yani sira agiklarin altinda opiistiigii
bir dekorasyona déniigmiis(2). Ingiltere'nin Ten-
bury Wells kasabasinda heryil 6kse otu festivali
diizenlenir ve ‘Gkse otu kraligesi’ taclandirilir.

Hipokrat okse otunu dalak hastaliklarini ve
adet kanamasiyla ilgili sikayetleri tedavi etmek
i¢in kullanirken, Pliny bunu epilepsi, kisirlik ve
tilser tedavisinde kullanmuis. Paracelsus dkse otu-
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Faz-3, randomize, tek merkezli, bir caligma-
da illeri evre, tedavi naif 220 pankreas kanseri
hastas1 dahil edilmis. Kemoterapi kabul etmeyen
veya kemoterapiye uygun olmayan 110 hastaya
haftada 3 defa subkutan mistletoe ekstrakti(is-
cador®) diger 110 hasta ise kontrol grubuna alin-
mis. Tedavi grubunda ortanca genel sagkalim 4,8
ay iken kontrol grubunda 2,7 ay olarak goriilmiis
(p<0.001). Mistletoe tedavisi pankreas kanserli
hastalarda genel sagkalimi artirdig1 ve hastala-
rin yasam kalitesini iyilestirdigi gortlmiis (34).
Randomize , kontrolii bagka bir caligmada 70
gastrointestinal kanserli(kolorektal, mide, 6ze-
fagus, pankreas) hasta iki gruba ayrilmis. Tedavi
grubunda 40 hastaya preoperatif ve postoperatif
mistletoe ekstrakti(isorel’) verilmis ve preoperatif
ve postoperetif immiin sistemi degerlendirmek
i¢in kan 6rnekleri alinmis. Tedavi grubunda mist-
letoe ekstrakt: (isorel’) bagli NK hiicreleri,T ve B
lenfosilerde artis saptanmis. Preoperatif isorel
kullanim1 gastrointestinal malignitesi olan hasta-
larda immiin sistemi gelistirdigi ve yasam kalite-
sini iyilestirdigi goriilmiis (35). Rektum kanseri
nedeniyle kemoradyoterapi (KRT) alan 52 hasta-
lik kohorta tedaviye mistletoe ekstrakti(Abnoba
Viscum Q') eklemenin faydas: retrospektif olarak
incelenmis. Calismada 15 hasta KRT alirken es
zamanl haftada 3 defa mistletoe ekstrati almisti.
Tedavi grubunda kontrol grubuna gore hastala-
rin patolojik tam yanitlar1 anlamli olarak daha
yiiksek oranda goriilmiis (p:0.044)(36)

Serviks kanserinde mistletoe ekstrakti (isca-
dor’) etkinligi randomize, non-randomize, me-
tastatik ve non-metastatik hasta gruplarin oldugu
calismada degerlendirilmis. Calisma sonucunda,
geleneksel tedaviye iscador eklemenin sagkali-
ma etkisinin olabilecegi ve psikosomatik durum
tizerine olumlu etkisinin oldugu goriilmiis (37).
Benzer dizaynl ¢alismalarda uterin kanserli ve
over kanserli hastalarda da iscador vermenin psi-
kosomatik durum {iizerine olumlu etkisi goriil-
mis (38, 39).

SONUG

Mistletoe ekstraklarin bazi iilkelerde standart
hazir formlar1 mevcuttur. geleneksel halk tibbin-
da hipertansiyon, diyabet, nérolojik hastalik ve
malign hastaliklarinda kullanilmig. Onkolojide
meme, gastrointestinal kanserlerde, jinekolojik
kanserlerde, akciger kanseri, malign melanom,
osteosarkom ve bas-boyun kanserlerinde rando-
mize ¢aligmalar1 mevcutttur. Caligmalarda, stan-
dart tedaviye eklenmesi durumunda kemotera-
pinin yan etkilerini azaltig1 ve yasam kalitesinde
iyilesme sagladigi goriilmiis. Ancak uluslararasi
kanser tedavi kilavuzlarinda standart 6nerilen bir
tedavi degildir.
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KECIBOYNUZU (CERATONIA SIiLiQUA)

GIRIS

Keciboynuzu (Ceratonia siliqua), Leguminosae
ailesinden (Fabaceae) Caesalpinaceae alt ailesine
ait, ekonomik degere sahip bir bitkidir (1). Kegi-
boynuzu yeryiiziinde bilinen en eski ve en faydali
bitkilerden biridir (2). Giiniimiizde kegiboynuzu
ilag, kozmetik ve gida sektoriinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (3). Ke¢iboynuzu meyvesi
onemli bir seker kaynagidir ve besin degeri ¢ok
yiiksektir. Geleneksel tipta ke¢iboynuzunun yap-
rak ve meyveleri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kegiboynuzu
agacinin farkli kisimlarinda antioksidan, hipog-
lisemik, anksiyolitik, sedatif, antimikrobiyal ve
nefroprotektif 6zellikler mevcut oldugu goste-
rilmistir (4). Igerdigi zengin diyet lifi sayesinde
gliniimiizde ¢ok sik goriilen mide-bagirsak sis-
temi ve kalp-damar sistemi hastaliklar1 tizerinde
olumlu etkileri goriilmiistiir (5-7). Kegiboynuzu
ekstraktinin antibakteriyel ve antifungal etkileri-
nin oldugunu goésteren bir ¢ok ¢alisma mevcut-
tur (8-10). Kegiboynuzu gallik asit gibi gii¢lii bir
anti-oksidan ozelliklere sahip fenolik maddeler-
den zengin bir bitkidir. Fareler {izerinde yapilan

Murad GULIYEV'!

bir arastirmada kegiboynuzu ektraktinin alkoliin
hepatositlerde olusturdugu oksidatif stresse karsi
iyilestirici etkileri gortilmistir (11). Ahmed ve
ark. (12) cisplatin alan fareler tizerinde yaptig1
bir ¢aligmada kegiboynuzu ektrakti kullaniminin
nefroprotektif etkileri izlenmistir. Kegiboynu-
zu meyvesi ekstrakti cinnamic acid adli madde
icermektedir ve bu maddenin hepatoprotektif ve
anti-oksidan etkileri gosterilmistir (13,14). Abu
Hafsa ve ark. (15) tavsanlar tizerinde yaptig1 bir
calismada ke¢iboynuzu tohumunun igerdigi chlo-
rogenic acid ve epicatechin adli maddelerin bagir-
saktan glukoz absorbsiyonunu azalttig: ve laksatif
etkisinin oldugu izlenmistir. Ke¢iboynuzu ayni
zamanda biyoaktif bilesen olan ve insulin gibi
glukoz diistiriicti etkiye sahip D-pinitol igermek-
tedir. Korede, tip II diyabetes mellitus tanili has-
talar tizerinde yapilan bir ¢alismada D-pinitol'iin
diyabet hastalarinda hem kalp-damar hastaliklar1
risk faktorlerinin azaltilmasinda hem de glisemik
kontroliin saglanmasindaki olumlu etkileri iz-
lenrmistir (16). Kegiboynuzu meyve eti ekstrakti
Flavonol glycosides igermektedir ve Gruendel ve
ark. (17) yaptig1 bir calismada bu maddenin lipid
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pg/mL konsantrasyonlarda DNA hasarina neden
olmadig1 ancak 100 pg/mL konsantrasyonunun
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda 6nemli bir
genotoksik etkiye sahip oldugu goriilmiis.

Yine son yillarda kegiboynuzu ekstraktlar
ile sentezlenen ¢inko oksit nanopartikiillerinin
(ZnO-NP’ler) farkli insan meme kanseri hiicre
dizileri tizerinde sitotoksisitesini, apoptotik ve an-
ti-anjiyogenik etkilerini ve ilgili genlerin ekspres-
yonunu degerlendiren ¢alisma yaymlanmigtir
(34). Bu calismada hiicrelerin ZnO-NP’lere ma-
ruz birakilmasi, doza bagl olarak hiicre canliligi-
nin kaybina neden oldugu goriildii. ZnO-NP’ler-
le tedavi edilen hiicreler, floresan mikroskobunda
ZnO-NP’lerin apoptozu tetikledigi gézlemlendi
ve Bax geninde upregulation, Bcl-2de downre-
gulation ortaya c¢iktig1 goriildii. Ayni zamanda
ZnO-NP’ler VEGF gen ekspresyonunu arttirdig1
izlendi. ZnO-NP’lerin antioksidan etkileri kont-
rol grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksek ve
doz bagimli oldugu gozlemlendi.

KEGIBOYNUZU VE ILAG
ETKILESIMLERI

Kegiboynuzu bitki ekstraktinda zengin olarak
bulunan gallik asitin karacigerde CYP3 enzimini
inhibe ettigini gosteren yayinlar mevcuttur (35).
Literatiirde gallik asit ve ke¢iboynuzu bitkisinin
diger aktif bilesenlerinin diger ilaglar ve kemote-
ropatik ajanlarla etkilesimini net gosteren yayin-
lar olmasa da gallik asitin potansiyel CYP3 enzim
inhibisyonu sebebiyle olasi ilag etkilesimi agisin-
dan dikkatli olunmasi gerekmektedir.

SONUC

Sonug olarak ke¢iboynuzunun kabuk, bakla, mey-
ve ve yaprak ekstraktlarinin antiproliferatif mad-
deler igerdiginin bilinmesi, fonksiyonel gidalarin
ve kemopreventif ilaglarin gelistirilmesinde pratik
oneme sahip olabilir. Yapilan bir ¢ok arastirma-
nin sonuglarina istinaden keg¢iboynuzundan elde
edilen ekstraktlarin besin takviyeleri ve farmaso-

tiklerin gelistirilmesinde potansiyel kullanimlara
sahip olabilecegini gostermektedir. Kegiboynuzu
bitkisi bilesenlerinin anti-oksidan, anti-prolifera-
tif, anti-mikrobiyal, apoptoz indiikleyici etkileri-
ni gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur ancak bu
calismalarin ¢ogu in vitro ortamda hiicresel baz-
da yapilmistir ve bu sebeple literatiirdeki veriler
kanser tedavisinde kegiboynuzu bitkisinin kul-
lanimu igin yetersizdir. Tibbi Onkoloji alaninda
ke¢iboynuzunun kullanilabilmesi i¢in daha genis
hasta populasyonunda yapilacak olan prospektif,
randomize, faz 3 ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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HURMA (PHOENIX DACTYLIFERA)

HURMANIN BESIN OGELERI

Hurmanin yiizlerce tiirii olmasindan dolay1 iger-
digi besin ogeleri ¢esitlilik gostermektedir (1,2).
Genel olarak hurmanin %70den fazlasini kar-
bonhidratlar olusturur ve 6ne ¢ina karbonhidrat-
lar glukoz, siikroz ve fruktozdur (3).

Hurmanin aminoasit igerigi %2,3-5,6 arasin-
da degismektedir ve farkli oranlarda 23 amino-
asiti icerir. Aspartik asit, prolin, glisin, histidin,
valin, 16sin ve arginin gibi aminoasitleri yiiksek
oranda iqerirken, treonin, serin, metiyonin, izo-
16sin, trozin, fenilalanin, lizini daha az oranda ve
¢ok daha az oranda alanin gibi aminoasitleri ige-
rir. Taze hurmalar genellikle glutamik asit, aspar-
tik asit, 10sin, lisin ve glisin agisindan zenginken,
kurutulmus hurmalarda ise glutamik asit, aspar-
tik asit, prolin, glisin ve 16sin 6ne ¢ikar (3).

Hurma, diisiik diizeyde yag icerir ve yag ora-
n1 %0,24-0,42 arasinda degisir. [cerdigi 15 farkl
yag asidi arasinda, doymus yag asitleri olan lau-
rik, kaprilik, palmitik gibi diisiik oranlarda bulu-
nurken, oleik, linoleik, linolenik ve palmitoleik
gibi doymamis yag asitlerini daha yiiksek oranda
igerir. Hurmanin meyvesinden elde edilen yagin

1
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bityiik bir kism1 (%50) doymus yag asitlerinden
olusurken, %407 tekli, %10’u ise ¢oklu doymamis
yag asitlerinden meydana gelir (4,5).

Hurmalar, icerdikleri zengin mineral icerigi
ile de 6nemli bir besin kaynagidir. Kalsiyum, de-
mir, magnezyum, fosfor, potasyum, sodyum, bor,
flor, bakur, selenyum ve ginko gibi birgok minera-
li icermektedir (6).

Hurma, zengin vitamin igerigiyle de dikkat
¢eker. Tiamin, riboflavin, niasin, C vitamini ve A
vitamini hurmanin icerisinde bulunan vitamin-
ler arasindadir. Ozellikle hurmanin niasin icerigi
oldukga yiiksektir, 100 gram bagina 1,27-1,61 mg
arasinda degismektedir. Suda ¢6ziinen vitamin-
ler, yiiksek miktarda tiamin, niasin, pantotenik
asit ve pridoksin igeren olgunlasmis hurmalarda,
riboflavin, folik asit ve kobalamin ise ham hur-
malarda daha yogun olarak bulunmaktadir (7).

Hurma sadece meyvenin yenilebilen kismiy-
la sinirh degildir; ayn1 zamanda hurma yag: ve
cekirdegi de degerli besin kaynagidir. Hurma ge-
kirdegi, yiiksek oranda karbonhidrat (%81-83,1),
protein (%5,2-5,6), yag (%10,2-12,7), kiil (%1,1-
1,6) ve ozellikle oleik asit (%41,3-47,7) icerir.
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mi, baz1 insanlarda sindirim sorunlarina neden
olabilir. Hurmalar enerji yogun oldugu igin asir1
titketildiginde kilo kontrolii konusunda dikkatli
olunmalidir.

HURMANIN iLAG ETKILESIMLERI

Hurma, baz ilaglarla etkilesime girebilir. Ozel-
likle antidiyabetik ilaclarla etkilesime girebile-
cegi icin diyabetik hastalarda dikkat edilmelidir.
Hurmalar, potasyum bakimindan zengindir. Po-
tasyum dengesini etkileyen ilaglar kullaniliyorsa,
asirt miktarda hurma tiiketimi potasyum diizey-
lerini etkileyebilir. Yine yiiksek potasyum icerigi
nedeniyle, antihipertansif ilaglarla birlikte kulla-
nildiginda potansiyel bir etkilesim olabilir. Hur-
malar, baz1 kisilerde mide asidini artirabilir, bu
nedenle mide proton pompa inhibitérii ile birlik-
te kullaniminda dikkatli olunmalidur.

SONUGC

Sonug olarak hurmanin igerigindeki zengin besin
Ogeleri, antioksidanlar, fenolik bilesenler ve diger
biyoaktif maddeler sayesinde kanserle miicadele-
de potansiyel bir yardimci olarak degerlendirile-
bilecegini ortaya koymaktadir. Hurmanin anti-
oksidan ozellikleri, oksidatif stresin azaltilmasina
katkida bulunabilir ve kanserle iligkili hiicresel
hasar1 6nleyebilir. Ayrica, hurmanin anti-anjioje-
nik aktivitesi ve gesitli kanser tiirlerinde gosterdi-
gi antikanser etkiler, bu meyvenin kanser tedavisi
ve Onlenmesinde potansiyel bir rol oynayabile-
cegini disindiirmektedir. Yapilan galigmalarin
bityitk ¢ogunlugunun kiigiik ¢apta invitro calis-
malar ve preklinik hayvan deneylerinden ibaret
olmas: daha fazla arastirma gerekliligini ortaya
koymaktadir. Ek olarak ilag¢ olarak kullanilmasi
i¢in faz 3 klinik ¢aligmalarla potansiyel faydala-
rinin kanitlanmasi gerekmektedir. Bununla bir-
likte gida olarak kullanilmas: potansiyel faydalar:
nedeniyle tesvik edilebilir.
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INCIR (FICUS CARICA]

GIRIS

Kanser, anormal ¢ok hiicreli genisleme ile ta-
nimlanan bir hastaliktir ve diinya genelinde in-
sanlarda en yiiksek 6liim oranlarindan birine sa-
hiptir (1). Ancak, kanseri etkili bir gekilde tedavi
etmek i¢in kullanilan tekniklerin tam anlamiyla
anlasilmasi hala bilinmemektedir. Onemli tib-
bi ve teknolojik ilerlemelere ragmen, geleneksel
kanser hedefli ilaglarin kabul edilemez toksisite

ve direng gelisimi gibi hala 6nemli sinirlamalar:
bulunmaktadir (2).

Taze sebze ve meyvelerin tiiketiminin azal-
masi, kanser riskinde artisla orantilidir (3). Bit-
kilerin antitiimor aktivitelere sahip oldugu ve bu
baglamda kemoterapinin etkinliginde rol oyna-
dig1 bulunmustur (4). Kanser tedavisindeki en
onemli hedeflerden biri, saglikli hiicrelere zarar
vermeden timor hiicrelerini segici bir sekilde
hedefleyen ve kanser hiicrelerinin kemoterapo-
tik ilaglara kars: direncini azaltan yeni terapotik
stratejiler gelistirmektir.

Ficus, terapotik ozelliklere sahip oldugu bili-
nen birgok sifali bitki arasinda 6nemli bir cinstir.

1

ORCID iD: 0000-0002-8994-2904

Erkam KOCAASLAN '

Ficus carica, en ¢ok bilinen Ficus tiiriidiir (5). Su-
b-Himalaya bolgesi ve Orta Hindistana 6zgiidiir,
ancak diinya genelinde genis bir sekilde yetistiril-
mektedir. E. carica, genellikle incir olarak bilinen
meyveleri i¢in besin degerleri nedeniyle yaygin
olarak yetistirilen 1liman bir tirdiir (6). Yaprak-
lar, kabuk, meyveler ve meyve oziitii (lateks) gibi
bitkinin farkli bolimleri cesitli tibbi uygulama-
lara sahiptir. Ornegin, E carica meyvesi burun
kanamalar1 ve ciizzam igin kullanilmakta ayni
zamanda afrodizyak, ates diisiiriicii, sakinlestirici
ve laksatif olarak kullanilmaktadir. Lateks; idrar
soktiiriicii, balgam soktiiriicli, anemi ve anti hel-
mintik olarak kullanilabilmekteyken kokleri ise;
mantar enfeksiyonu ve lokoderma tedavisinde
kullanilabilmektedir. Yapraklar: da anti helmin-
tik, antidiyabetik ve kontakt dermatiti i¢in kulla-
nilabilmektedir (7-9).

Ficus Carica’nin Farkli Kanser Tiirleri
Uzerine Etkisi

Yapilan calismalarda, F. carica meyve lateksinin
in vitro antikanser etkileri arastirilmigtir. Bulgu-
lara gore, meyve lateksi U251 hiicrelerinde toksik
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sik icerigi sayesinde cisplatinin etkilerini testis,
karaciger ve kemik iliginde hafiflettigi bulun-
mustur. Ayrica, Ficus caricanin kemo-fotodina-
mik tedaviyle rabdomyosarkoma hiicrelerinde
sinerjistik etkiler gosterdigi ve kanser tedavisin-
de kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bagka bir
calismada ise, 5-Fluorouracil (5-FU) nedeniyle
olusan kardiyak ve renal hasara kars: incir eks-
tresi ve sizma zeytinyaginin sinerjistik etkilerinin
incelendigi ve 5-FU’nun olumsuz etkilerine kars1
koruyucu o6zellik gosterdikleri belirlenmistir. Fi-
cus carica, bir¢ok biyoaktif bileseni i¢eren umut
vaat eden bir adaydir ve kemoterapétik ilaglarla
kombinasyon halinde kullanilarak bunlarin yiki-
c1 etkilerini hafifletmede kullanilabilir.

E carica oOziitlerinin kanserle savasma 6zel-
likleri, NF-kB/IL-6/STAT3, IKK/NF-kB, PI3K/
Akt/mTOR, ERK, Bcl-2, VEGE CREB, Ki67 ve
ICler gibi ¢esitli sinyal yolaklarinin modiilasyo-
nuna baglanmistir. F. caricanin potansiyel sinir-
lamalari, yenilikgi stratejilerinin gelistirilmesi-
nin gerekliligini vurgulamaktadir. Bu nedenle,
E caricanin kanser 6nleme ve miidahalede tam
kapasitesine ulagsmak icin, azalan kanser hiic-
re ¢ogalmasina neden olan sinyal yolaklarini ve
molekiiler hedefleri belirlemek i¢in daha derin-
lemesine mekanistik arastirmalara ihtiyag vardir.
E caricanin yeni bir terapotik ajan olarak gelis-
tirilmesindeki en biiyiik zorluk, ¢ogu F. carica
antitimor kanitinin kanserle ilgili in vitro mo-
dellere dayanmasi ve sinirli sayida in vivo ve ran-
domize klinik ¢alisma sonuglarina dayanmasidir.
Ayrica, E caricadan izole edilen ¢ok az sayida saf
bilesen, antikanser 6zellikleri agisindan test edil-
mistir. Cogu durumda, yalnizca ham oziitler ya
in vitro ya da in vivo olarak test edilmistir. Bu
nedenle, bitkinin belirli béliimlerinden, 6rnegin
yapraklar veya ciceklerden izole edilen saf bile-
senlere odaklanan kapsamli arastirmalarin yani
sira yeni formiilasyonlar {izerine yapilan ¢alis-
malara ihtiyag vardir.
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SARIMSAK (ALLIUM SATIVUM) VE
SOGAN (ALLIUM CEPA)

GIRIS

Giderek artan bir sekilde devlet kurumlari ve
diger kuruluslar sagligi gelistirmek icin cesitli
gida politikalar1 onermektedir. Bunlar, esansi-
yel ve esansiyel olmayan gida bilesenlerinin ki-
sinin genetik potansiyeline ulagmasina, fiziksel
ve biligsel performansini artirmasina ve hastalik
riskini azaltmasina izin verdigi inancindan kay-
naklanmaktadir. Bu tiir gidalar tibbi ozellikleri
nedeniyle, yararlar1 veya neden olduklari zararla-
r1 degisen derecelerde kanitlarla savunulmustur.
Gidalar ve bilesenleri hakkinda bilgi; saglig: iyi-
lestirmek, tarim ve diretim yaklagimlarini degis-
tirmek i¢in heyecan verici firsatlar sunmaktadir.

Beslenme aligkanliklarini degistirmek, kanser
riskini azaltmanin ve timor davranigini degistir-
menin pratik ve uygun maliyetli bir yolu olabilir.
Kanserlerin yaklasik %30-40"1 uygun gida ve bes-
lenme, fiziksel aktivite ve saglikli viicut agirligi-
nin korunmasi ile dnlenebilir (1).

Beslenme ile ilgili bilgiler gegmise dayanmak-
tadir. Antik ¢aglardan itibaren kanserin ¢6ziim-
stiz bir hastalik olma inanc1 sebebiyle ¢esitli bit-

1

ORCID iD: 0000-0002-8610-768X

2

ORCID iD: 0000-0002-0077-6971

Ahmet AYDIN !
Sabin GOKTAS AYDIN 2

kiler kullanilmaktaydi ve bununla ilgili Hilal Said
ve arkadaslar1 2010 yilinda kansere karsi Arap
geleneksel bitkisel tibbinin en ¢ok kullanilan 6
bitkisini derledi (2,3). Bu bitkiler; sarimsak, so-
gan, ¢orek otu, nar, zeytinyagy, yaprak ve bugday
ekmegiydi. Bu bitkisel tiriinler kanser yayilmasi-
n1 kontrol etmek i¢in kullanildi (2).

ALLIUM SATIVUM (SARIMSAK) VE
ALLIUM CEPA (SOGAN)

Allium bitkileri, antik ¢aglardan beri geleneksel
tipta kullanilmaktadir (4,5). Ozellikle Allium
tirlerinin fitoterapotik o6zellikleri hakkinda al-
lium ozlerinin biyoaktif bilesiklerin etkilerini
aragtirmaktadir (4). Allium tirlerinin fitotera-
potik ozellikleri hakkindaki ¢ogu ¢alisma, alli-
um sativum (sarimsak) ve allium cepa (sogan)
tizerinde yogunlagmistir. Allium bitkileri, alliin,
allicin, ajoen, steroller, flavonoidler, polifenoller
ve polikarboksilik asitler gibi biyoaktif bilesikler
bakimindan zengindir. Bu bilesikler farkl: allium
tiirlerinin biyolojik etkilerinden sorumludur. Sa-
rimsak, en ¢ok yetistirilen terapotik bitkilerden
biridir (7). Sarimsagin iyilestirici yeteneklerine
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Tablo 1. Sogan ve sarmisak bioaktif bileskenleri ile yapilan ¢aligsmalar ve sonuglari (55)

Calismada kullanilan Katilimcr
] Doz

Bilesken Sayisi

DATS 200 mg/giin 5033

AGE 500mg/gtin 42

AGE 2.4 ml/dl 51

AGE+ sarimsak yag1 800 mg{gun+ 4326

4 mg/giin

Cig Sarmisak Haftada 4 defa 66227

Cig Sarimsak Haftada 2 defa 865

Cig Sarmisak Haftada 1-5 defa 292

kilesimi oldugu bilinen ve birlikte kullanilmama-
s1 gereken ilaglar, sakinavir ve izoniaziddir. Sa-
rimsak ile birlikte kullanildiginda anti-HIV ilag
olan sakinavir etkinligi azalmaktadir, izoniazidin
ise absorpsiyonunu azaltmaktadir. Karacigerde
Sitokrom P450 2E1 ve 3A4 enzimleri izerinden
metabolize edilen ilaglar ile etkilesir ve etkinlik-
lerini azaltabilir. Antihipertansif ilaglar, antiko-
agiilan ilaglardan ozellikle warfarin, atazanavir,
proteaz inhibitorleri, takrolimus ve sofospuvir ile
etkilesimi bulunmaktadir.

Tablo 1de sarimsak ve sogan preparatlari-
nin kullanimlar1 ve ilgili Uzakdogu galismalar
Ozetlenmistir.

SONUC

Sarimsak ve sogan gibi Allium bitkileri, gele-
neksel tipta uzun bir ge¢mise sahiptir ve mo-
dern arastirmalar, bu bitkilerin saglik agisindan
potansiyel faydalarini gostermektedir. Ozellikle
sarimsak, allicin ve diger biyoaktif bilesikler icer-
mesi nedeniyle antioksidan, antikanser, anti-inf-
lamatuar ve diger olumlu etkilere sahip olabilir.
Aragtirmalar, sarimsak ve soganin kanserle mii-
cadelede potansiyel bir katki saglayabilecegini
gosterse de randomize kontrollii faz 3 ¢aligmala-
rinin olmadig: akilda tutulmalidir.
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Yil Sonug
2004 Mide kanser riskinde anlamli azalma
2006 Mide kanser insidansi tizerine etkisiz
Kolorektal adenom sayisinda anlamli
2006
azalma
Prekanseroz mide lezyonlarinda
2006
progresyonu durdurma
Hematolojik malignite riskinde
2011
azalma
2016 Akciger kanser riskinde azalma
2018 Mide kanseri insidansi tizerine etkisiz
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KAVA KAVA (PIPER METHYSTICUM]

GENEL OZELLIKLERI

Kava kava (Kava), Piper methysticum «sarhos edi-
ci biber» anlamina gelen, Hawaii yerli halki ta-
rafindan agirlikli olarak kava veya “awa” olarak
bilinen ¢ali benzeri bir bitkidir. Okyanusya'ya
ozgidiir. Polinezya, Melanezya ve Mikronezya'da
yetisir. Kava, Piper methysticum’un farkl tiirleri-
nin toz haline getirilmis ve kurutulmus koklerin-
den elde edilir (1). Bu bitki yaklagik 3000 y1l 6nce
Vanuatuda evcillestirilmis ve Avustronezyali
koloniciler araciligryla Okyanusyaya yayilmistir
(2). Kava tiiketimi, Pasifik’te ritiielin yapildig1
bolgeye gore kava kokiiniin farkls sekillerde (ezil-
mis, rendelenmis veya ¢ignenmis) harmanlanip,
su veya hindistan cevizi siitii ile karigtirilmasin-
dan olusuyordu. Geleneksel olarak kava torenle-
ri genellikle diigiinler, cenazeler, dogumlar gibi
biiyiik etkinliklerde ve kraliyet ailesinin gelisin-
de yapilirdi. Béylece bu karisim bir onur gorevi
goriirdii (3). Kava, daha onceleri bu bolgelerde
torenlerde kullaniliyorken, artik ¢ogunlukla sos-
yal bir icecek olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte Pasifik’te Tonga, Fiji ve Pohnpei gibi kava
torenlerinin yerel kiiltiirtin hayati bir par¢asi ola-
rak uygulandig bazi iilke ve bolgeler vardir (4).

1

ORCID iD:0000-0003-2665-0522

Yildiz GARIP BILEN

Kava'nin Pasifik adalarina yayilmasinin nedeni,
bu bitkinin psikoaktif 6zellikler gostermesi, sa-
kinlik ve rahatlama hissi vermesi ve dolayisiyla
hem yerli halk hem de turistler i¢in cazip bir ige-
cek haline gelmesiyle a¢iklanabilir. Kavanin ana
bilesenleri olan kavalaktonlarin gevseme 6zellik-
lerinden sorumlu olduguna inanilmaktadir (5).
Bu ozellikleri nedeniyle kava, agr1 kesici olarak
kullanilmasinin yani sira kaygi bozukluklar: ve
stresle bas etme secenegi olarak Bati iilkeleri-
ne de ulagmistir. Daha da 6nemlisi, son yillarda
kava, kanser alaninda potansiyel bir biyoaktif
ajan olarak da aragtirilmaktadir (1, 2, 6).

Kava'nin hepatotoksisite (7), deri dokiintiisii
(3), gastrointestinal problemler ve bas agrilar1 (8)
gibi istenmeyen etkileri de vardur.

KAVA KAVA FARMAKOLOJiSi

Kava'nin kimyasal bilesimi, bitkinin ¢esidi, kulla-
nilan bitki kisimlari ve ekstraksiyon i¢in ¢oziicii-
ler gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Kavanin
biyolojik aktivitesinden sorumlu ana bilesenler,
6. pozisyonda aromatik stiril veya feniletil bag-
layicilar: olan bir a-piron iskeletine sahip, kava-
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Bu anlamda literatiirde bazi bilesiklerden bahsedil-
mektedir. Bu nedenle flavokavain B, in vivo bitki-i-
lac etkilesimlerinden sorumlu olabilir (54), ancak
bildigimiz kadariyla higbir insan ¢alismasi rapor
edilmemistir. Ote yandan, esas olarak kava yap-
raklarinda bulunan, suda ¢6ziinmeyen bir madde
olan pipermetistinin, insan kava hepatotoksisi-
tesinin bagka bir olas1 kaynag1 oldugu belirtildi.
Bununla birlikte, bu olasilig1 destekleyen in vitro
kanitlar hala azdir (55). Ayrica kiif hepatotoksin-
lerinin (6rn. aflatoksinler) etkisi hala tartismali bir
olasiliktir (56). Her ne kadar DSO kilavuzlar: bu
toksikolojik hususlarin azaltilmasina agik¢a yar-
dimci olsa da, yapilan tiim ¢alismalarda veya klinik
arastirmalarda bu konunun degerlendirilmesi hala
onemlidir ve ayrica ihracat siireci i¢in standartlas-
tirilmig kurallarin saglanmasi da gereklidir.

Genel olarak, olumsuz toksik etkiler, 6zellik-
le kava kaynakli hepatotoksisite, kavanin kansere
kars1 bir anksiyolitik veya kemoterapotik / kemop-
reventif ajan olarak kullanilmasiyla ilgili bir endise
olmugstur. Kavanin kanser alanindaki son derece
karmagik rollerinden bahsetmek gerekir. insanlar-
daki kanserojenlik verileri yetersiz olsa da deney
hayvanlarinda elde edilen yeterli kanitlar nedeniy-
le kava ekstraktlarinin insanlar icin muhtemelen
kanserojen oldugu diistiniilmektedir (21).

Ote yandan, belirli kava bilesenlerinin ilging
antikanser ozelliklere sahip olduguna dair kanit-
lar artmaktadir. Heniiz Kava ile yapilmus faz 3 ¢a-
lisma bulunmamasina karsin ¢esitli caligmalarda,
kava ekstraktlarinin veya bunlarin izole edilmis
bilesenlerinin kullanimyi, hiicre ¢ogalmasinin en-
gellenmesine, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi-
na ve apoptozun indiitklenmesine yol agarak kan-
sere karst umut verici sonuglar gostermektedir.
Son olarak, burada sunulan galigmalar kavanin
umut verici bir kemoterapotik / kemopreventif
ajan olarak isaret etmesine ragmen, kava ve bi-
lesenlerinin kanser hiicreleriyle ya da kanserle
iliskili molekiiler mekanizmalarla nasil etkilesi-
me girdigi hala biiytik 6l¢tide bilinmemektedir ve
yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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MEYAN KOKU (GLYCTRRHIZA URALENSIS)

GIRIS

Kadim c¢in tababetinin en 6nemli bitkilerinden
olan Meyan kokii, Asya ve Avrupada yabani
olarak yetisir. Meyan kokiiniin botanik adi Gl-
ycyrrhizadir (Fabaceae) (1). Glycyrrhiza cinsi
30 tirden olusmakta olup bunlarin ¢ogu Cinde
bulunmaktadir (2). Ad1 “tatli kok” anlamina ge-
len Yunanca kelimelerden tiiretilmistir. Cince
ad1 “tatli ot” anlamina gelen “gancao’dur. Meyan

kokii kullanimina iliskin en eski yazili referans
M.O. 2100 yilina dayanir (3).

Glintimiize kadar bir ¢ok medeniyet tarafin-
dan cesitli sebeplerle kullanilan meyan kokii ta-
rih boyunca kendinden bir ¢ok kez bahs ettirmis-
tir (1). 1923 yilinda Misirda {inli bir Firavun’'un
mezarinda yapilan kazida bityitk miktarda meyan
kokit bulunmustur (4). Akdeniz iilkelerinde me-
yan kokii Theophrastus zamaninda bile iyi bilini-
yordu. Meyan kokiinii Yunanca literatiirde ilk kez
tanimlayan kisi Yunan bir doktordur. Yunanlarin
“Inquiry Into Plants"(MO 270) kitabinda meyan
kokiiniin detoksifikasyon, antiiilser, anti-infla-
matuar, antiviral, antiaterojenik ve antikansero-
jenik etkilerinden bahs edilmistir (1).

Altay ALIYEV !

Giiniimiizde meyan kokdi, gesitli hastaliklarin
tedavisi i¢in en sik recete edilen bitkilerden biri
olmaya devam etmektedir. Meyan kokiiniin gii-
venli giinlitk dozu 60 g/giin kadar tespit edilmis-
tir (Liu ve ark., 2014) (5).

Meyan kokiiniin antikanserojenik etkisiyle
ilgili insanlar tizerinde klinik ¢aligmalar yapil-
mamis ve etkisi ispatlanmamis olsa da, hiicre
diizeyinde yapilan preklinik ¢aligmalarda meyan
kokiiniin ve tiirevlerinin antikanserojenik etkisi
gosterilmistir. Bu derleme meyan kokii ve tiirev-
lerinin kansere kars1 kimyasal 6nleme etkisinin
degerlendirilmesine odaklanacaktir.

PREKLINiK GALISMALAR

Meme Kanseri

Meyan kokii, antikanserojenik madde oldugu ka-
nitlanmus farkl: tiirde flavinoidler icerir (6). Bun-
lardan biri meyan kokii ekstraktlarinin ana bile-
seni olan Glisirizik asittir (GA) (6). GA-nin hiicre
proliferasyonunu baskiladig1 ve gesitli kanser tiir-
lerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir (6).
Shu-Chuan Lin ve arkadaglarinin yiiriittigii labo-
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GA hem de 18B-GAnin, uzun siireli alim sonra-
sinda glukuronidasyonu indiikleme kapasitesine
sahip oldugunu ve bunun, UGT’lerin ekspresyo-
nundaki degisikliklerden kaynaklanabilecegini
berlitmisler (30).

Bu sebepten gida katki maddesi veya bitkisel
ila¢ olarak kullanilmasina bakilmaksizin, bitki/
ilag etkilesimiyle ilgili potansiyel giivenlik sorun-
lar1 dikkate alinmalidir (25,30).

SONUC

Sonug olarak, bahs edilen calismalarda, me-
yan kokiiniin igeriginde bulunan Glisirizik asit,
18pB-glisirretinik asit, Liquiritigenin, Isoliquiriti-
genin, Neoisoliquiritin, Glycyrrhizinin, Neoiso-
liquiritin, GIP1, Licochalcone A, Licochalcone
B gibi igeriklerin laboratuvar ortaminda kanser
hiicrelerine karsi etkili oldugu kanitlanmistir. Ya-
pilan ¢alismalarin neredeyse tamami preklinik ve
uzak dogu kokenli calismalar oldugu goriilmek-
tedir. Mevcut literatiirde bu konuyla ilgili klinik
faz 3 galigma yapilmamistir. Mevcut veriler, diger
ila¢ ve kemoterapatikler ile etkilesimi de dikkate
alindiginda Meyan kokiiniin klinik kullanim i¢i
heniiz yeterli veri olmadig1 sonucuna varilabilir.
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SARI KANTARON (HYPERICUM PERFORATUM]

GIRIS

Sar1 kantaron bitkisi, Hypericum ailesinin 500 tii-
riinden biridir. Akdeniz bélgesi Hypericum tiirle-
ri i¢in ¢ok zengin bir bolge olmakla birlikte Asya
ve Amerika da pek ¢ok endemik Hypericum tiirii
i¢cin 6nemli biyogesitlilik gostermektedir (1). Sar1
kantaron preparatlarinin en yaygin kullanilan
formu, bitkinin toprak iistii kistmlarinin hidro-
alkolik ekstreleridir. Bu ekstre; flavonoitler (ku-
ersetin, rutin, hiperozit, kuersitrin, izokuersitrin,
amentoflavon), naftodiantronlar (hiperisin, pso-
dohiperisin, protohiperisin, protopsodohiperi-
sin), floroglisinoller (hiperforin ve adhiperforin),
proantosiyanidinler, prosiyanidinler (prosiyani-
din B2), tanen, ugucu yag (a-pinen ve diger ter-
penler), aminoasitler, fenilpropanlar, ksantonlar
ve diger suda ¢oziinen bilesikler (organik asitler,
peptitler ve polisakkaritler) olmak iizere pek ¢ok
farkli gesit biyolojik aktif bilesen igerir. Biyolojik
olarak aktif major bilesenlerden biri floroglisinol
tiirevi olan hiperforin, diger bilesen ise naftodi-
antron tiirevi olan hiperisindir (2).

Giinimiizde kronik hastaliklar igin bitkisel
triin kullanimi popiiler hale gelmis olup, sar1

Mustafa ERSOY !

kantaron bitkisi de kullanimi artan bitkiler ara-
sinda yerini almistir. Hypericum perforatum
ozellikle hafif-orta siddette depresyonu olan has-
talarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta-
dir (3). Igeriginde pek ¢ok aktif bilesen bulundu-
ran bu bitki ayrica antibakteriyel, antinosiseptif,
noroprotektif, yara ve yanik basta olmak {izere
bazi cilt rahatsizliklarinda iyilestirici dermal ak-
tivite ve menopoz semptomlarini azaltici aktivite

gosterdigi de bildirilmektedir(2).

HIPERFORIN VE KANSER

Sar1 kantaronun kanser tedavisinde kullanilabile-
cek aktif bilesigi hiperforindir. Hiperforin, Hype-
ricum perforatum bitkisinin apikal ¢iceklerinde
bol miktarda bulunan biyoaktif bir asilfloroglii-
sinoldiir. Ozellikle, saghkli goniillilerden elde
edilen farmakokinetik veriler, sar1 kantaronun
hidro-alkol ekstraktinin anti-depresif terapotik
dozlarimin (giinde 3 x 300 mg, 15 mg HPF igeren)
oral yoldan uygulanmasinin, 0,28 pM’lik mak-
simum hiperforin dolasim konsantrasyonuyla
sonuglandigini  gostermektedir(4). Toplamda,
mevcut veriler sar1 kantaron 6ziitiinde bulunan
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KEDI OTU (VALERIANA OFFICINALIS)

GIRIS

Valeriana L. Caprifoliaceae familyasina ait ¢ok
yillik bir bitki grubudur. Avrupa ve Asya ve Ku-
zey Amerikada dogal olarak yetismektedir. Tib-
bi uygulamalarda yalnizca birkag valeriana tiirii
yaygin kullanilmaktadir, Cinde Valeriana’nin 17
tirli ve 2 cinsi bulunmaktadir. V. officinalis tiir-
leri, V. Jatamansi, Valeriana hardwickii Valeriana
alternifolia 6rnek olarak verilebilir. Cinde dogal
olarak bulunmalar1 nedeniyle Valeriana L. calis
bu cinsler {izerinde yogunlagmistir. Avrupa ve
ABD de ise daha yaygin olarak Valeriana offici-
nalis cinsi kullanilmakta olup uykusuzluk tedavi-
sinde destek olarak kullanilmaktadir. Tirkiyede
ikisi endemik olmak {izere Valeriana cinsinin 14
tiirii bulunmaktadir. Valeriana officinalisin ken-
dine 6zgii ancak pek de hos bulunmayan bir ko-
kusu vardir (1, 2).

Valerian insanlik tarihinde 1000 yili agkin sii-
redir kullanilmakta olup antik Yunan ve Roma
doneminden bu yana sifali bir bitki oldugu diisii-
niilmektedir. Hipokrat tarafindan kullanilmis ve
2. ylizyilda Galen tarafindan da uykusuzluk igin
kediotu regete edilmistir (3). Yapilan c¢alisma-

1

ORCID iD: 0009-0007-2079-3350
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lar neticesinde ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)
tarafindan uykusuzluk ve uykuyla iliskili diger
bozukluklarin tedavisinde kullanilan tamamla-
yict alternatif tip uygulamalari(CAM) arasinda
tanimlanmigtir (4).

VALERIANA OFFICINALIS-
FARMAKOLOJI

Valeriana grubu iizerinde yapilan kimyasal aras-
tirmalarda iridoidler (5) lignanlar (6) flavonoid-
ler (7) seskiterpenler (8) alkaloit bilesenleri ta-
nimlanmistir (9) .

Valeriana officinalisin sedatif etkisini, GA-
BAnin (gama aminobutirik asit) beyin sinir ug-
larindan salinmasiyla sagladigs, sinir hiicrelerine
geri alinmasini engelledigi, GABA’ y1 yok eden
enzimi inhibe ettigi ve boylece sinaptik yarikta
mevcut olan GABA miktarinin arttirilmasi yo-
luyla yaptig: bildirilmistir (10, 11)

Valeriana officinalisten elde edilen aktif me-
taboliti olan valerik asitin, diger bir metabolit
olan pentanoik asite (C5H1002 ) benzer sekilde
uykusuzluk ve nébet gibi hastaliklar Gizerinde te-
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nedeniyle valerian ailesinin anti tiimoral etkileri
konusunda yeni aragtirmalara agik oldugu diisii-
niilmektedir (36).

Insan karaciger hepatoseliiler karsinomu
(Hepg2) ve insan kolorektal adenokarsinomu
(Caco2) hiicre hatlarinda kediotu kokii ekstrak-
tinin sitotoksisite ve oksidatif stres etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢aliymada, hiicre hatlarinda
oksidatif stresi tetiklemedigi goriilmiis ve anti
timor etkisi olmadig: bildirilmistir ancak tolere
edilebilir konsantrasyonlarda giivenli olabilecegi
belirtilmistir (37)

MCEF-7 meme kanseri hiicre hattinda yapilan
bir ¢alismada valerik asidin muhtemelen histon
deasetilaz inhibisyonu ve DNA metilasyonunda-
ki degisiklikler gibi epigenetik modifikasyonlara
aracilik ederek meme kanseri hiicre proliferasyo-
nunu azaltabildigini bildirilmistir (38).

UYKU BOZUKLUGU-VALERIANA-
ILAG ETKILESIMI

1997 yilinda Eisenberg ve ark tarafindan yapilan
bir ¢alismada uyku bozuklugu nedeniyle toplum-
da %26 oraninda basta carkifelek cicegi, valerian
ve kava olmak {izere suplementlerin kullanildig:
goriilmiistiir. Bununla birlikte kanser hastalarinda
yapilan kesitsel bir ¢aliymada 981 kanser hastasi-
nin %31 inde uyku bozuklugu goriildigi bildiril-
mistir (39).

Kanser hastalarinda benzodiazepin ve ank-
siyolitik gibi tibbi ilaglarin yaninda destek teda-
vilerinin kullanildig1 da goriilmektedir. St Johns
Wort (sar1 kantaron) gibi ciddi ila¢ etkilesimi
olan bitkisel preparatlarin yan etkileri goz 6nii-
ne alindiginda; Valeriana officinalis kullaniminin
sitokrom enzim etkilesimi yoluyla diger ilag me-
tabolizmasini, kemoterapi aktivasyonu veya kli-
rensini etkileyip etkilemedigi konusunda kanita
dayal1 bildirim olmamustir. Bu baglamda bakildi-
ginda benzodiazepin ve anksiyolitikler ile kulla-
niminda riskler barindirsa da, su anki gegerli kli-
nik gozlemlerle farmakodinamik etkilesimleriyle

ilgili bir risk kanitlanamamistir (40, 41).

SONUG

Valeriana officinalis daha ¢ok uyku bozuklugu
i¢in sedatif ozelligi nedeniyle kullanilmaktadir.
Kanser tedavisi yoniinden sinirl sayida ¢alisma
yapilmistir ve drog-kok kullaniminin (geleneksel
usullerle) faydasi olup olmadig: ile ilgili bildirime
ulagilamamigtir. Valeriana ailesine ait grup etkisi
ve metabolitlerinin incelendigi ¢aligmalarda kan-
ser tizerine olumlu etkileri bildirilmekle birlikte
caligmalar halen invitro hiicre hatlar1 diizeyinde
kalmaktadir.
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GEVEN OTU (ASTRAGALUS]

GIRIS

Kanser diinya ¢apinda 6liimiin 6nde gelen ne-
denlerinden biridir. Kemoterapi, ¢ok sayida kan-
ser icin en etkili stratejilerden biri olarak kabul
edilmektedir(1). Artik kanitlar, dogal kaynaklar-
dan (bitkiler, hayvanlar ve mantarlar) elde edilen
polisakkaritlerin kanserin 6nlenmesinde veya te-
davisinde umut verici bir strateji saglayabilecegi-
ni gostermistir(2, 3).

Astragalus memebranaceus, soguk alginligy,
ishal, yorgunluk, anoreksi ve kalp hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan geleneksel bir Cin bitkisel
ilacidir(4). Son zamanlarda, Astragalus ekstrak-
tinin potansiyel bir anti-tiimérojenik ajan olabi-
lecegine dair artan kanitlar vardir. Baz1 arastir-
malar, Astragalus membranaceus’tan elde edilen
saponinlerin 6nemli antitimorijenik aktiviteye
sahip oldugunu gosterdi(5). Radix Astragalus
membranaceus’un aktif farmakolojik bilesenleri
gesitli polisakkaritleri, saponinleri ve flavonoid-
leri igerir(6). Astragalus membranaceus’un aktif
bilesenlerinden biri olan Astragalus polisakka-
ridi (APS), ozellikle timor oldiriici etkisi ol-

mak tizere genis spektrumlu biyolojik aktiviteye

Harun MUGLU

sahip oldugu kanitlanmistir. Yu ve ark., APSnin
MGC-803 hiicreleri {izerinde hiicre dongiisii
durmasi ve mitokondriyal apoptozis yoluyla dog-
rudan apoptozis indiikleyici etkiler gosterdigini
gostermistir(7). Cogu klinik ¢alisma ve hayvan
deneyi, APS’nin tiimér hiicrelerine kars1 dolayh
sitotoksisite gosterdigini veya kemoterapi ilagla-
r1 ile kombinasyon stratejisinde konak immiin
cevabini iyilestirerek kullanildigini gostermistir
(8, 9). Yapilan ¢aligmalarda APSnin tek bagina
MCF-7 hiicrelerinin biiylimesini inhibe edeme-
digi, ancak APSnin RAW264.7 hiicrelerinin sii-
pernataninin MCF-7 hiicreleri iizerinde Toll-like
reseptor 4 (TLR4) aracilikli tiimor nekroz fakto-
rii-a (TNF-a) ve nitrik oksit (NO) upregiilasyonu
yoluyla sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir.
Diger bir deyisle, APSnin anti-timoér aktivite-
si makrofajlardaki immiinoregiile edici etkilerle
iliskili oldugu gosterilmistir (10).

APS ANTI-TUMORVE
IMMUNMODULATOR ETKISI

Astragalus membranaceus'un karmasgik bir kim-
yasal profili vardir. Baslica aktif bilesenleri tri-
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lerinin ¢ogalmasiny, istilasini ve apoptozunu et-
kiler. Baz1 aragtirmacilar, tirotelyal karsinomlar:
ile yapilan bir ¢alismada elde edilen sonuglara
dayanarak Astragalus tiirlerinin antikanser 6zel-
liklerinin immiinolojik mekanizmalarla agikla-
nabilecegini diisiindiirdii, Rittenhouse ve ark. ,
A. membranaceusun tiimorle iligkili makrofaj
baskilanmasini ortadan kaldirarak antitimoér ak-
tivitesini gosterebilecegini bildirdi(38).

EG group (n =113) CGgroup (n=110) t P

Incidences of cardiotoxicity

I 9 (8%) 23 (20.9%) 19.673 .00001
1 6 (5.3%) 15 (13.6%)
1 2 (1.8%) 18 (16.4%)
v 0 10 (9.1%)

Sekil 2.

SONUG

Son yillarda, insan hastaliklarinin tedavisinde ak-
tif bitkisel bilesiklerin kullanimina yonelik artan
bir ilgi olmustur. Bunun nedeni, bitkisel formii-
lasyonlarin, inflamasyon ve enfeksiyon hastalik-
larinin yani sira kanser gibi daha karmasik saglik
sorunlarinin tedavisinde etkinlik olusturabilir.
Bunun yani sira bitkisel ilaglarin nispeten tok-
sik olmayan dogasindan ve immiinomodiilator
ozelliginden vyararlanabilir.Astragalus flavono-
idleri, antikarsinojenik etkileri kolaylagtirmada
etkili oldugu diistiniilen bitkisel bilesiklerdir. Bu
etkiler, bitkinin antioksidan ve antienflamatuar
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ancak, bu
konuda yapilan faz 3 klinik ¢aligma olmamasi ne-
deniyle rutin pratigi degistirecek diizeyde etkileri
net olarak ortaya konamamustir.

APS, astragalus flavonoidlerinin bir tiiridiir.
APS, ozellikle kolon kanserleri olmak tizere ge-
sitli gastrointestinal kanserlerin tedavisinde po-
tansiyele sahip olarak gosterilmistir. APS, an-
titimoral aktivitelerinde farkli kemoterapotik
kombinasyonlarla iyi bir sinerjistik ¢caligma iligki-
sine sahip olmanin yani sira, immiinomodiilator

ve organ koruyucu etkileri ile konvansiyonel ilag-
larin zararl sistemik yan etkilerini de hafiflete-
bilecegi 6ne siiriilmiistiir(39-43). Ancak, yapilan
calismalarin yiiksek voliimlii faz 3 insan galigma-
larindan ziyade diisiik voliimlii in vivo ¢aligmalar
olmasindan dolay1 pratigi degistirecek klinik faz
3 ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmekte-
dir. Astragalus’un anti-kanser potansiyeli ile ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir. Astraga-
lus'un kanser tedavisinde etkili bir olarak rutin
pratige girmesi i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢
vardir(13).
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ALOE VERA

GiRiS

Aloe vera veya aloe barbadensis, 300'den fazla tiir
iceren Liliaceal ailesinin bir pargasi olan bitkisel
bir maddedir(1). Aloe vera, antrakinonlar, vita-
minler, esansiyel olmayan amino asitler, esansiyel
amino asitler ve inorganik bilesikler dahil 70’in
tizerinde aktif bilesenden olusur (1). Aloe vera
bitkisi, yiizyillardir geleneksel tipta gesitli has-
taliklarin tedavisinde kullanilmaktadir(2). Aloe
vera bilesenlerinin ¢ok ¢esitli olmasi, aloe vera-
nin cilt dokusuna niifuz etmesini saglar (1). Bu
bitki, igerigindeki gesitli biyoaktif bilesikler sa-
yesinde anti-inflamatuar, antibakteriyel, anti-vi-
ral, antioksidan ve immiin-modilator etkilere
sahiptir. Bu etkiler, aloe vera bitkisinin kanser
tedavisinde de potansiyel bir rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir.

Aloe vera, antiinflamatuar, antioksidan ve
antibakteriyel o6zelliklerinden dolay: yanik ya-
ralanmalarinin tedavisinde topikal kullanimiyla
yaygin olarak bilinir(3). Aloe veranin etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte siklo-
oksijenazin inhibisyonunun rol oynayabilecegi
tahmin edilmektedir (4). Siklooksijenazin inhi-

Emir Gokhan KAHRAMAN !

bisyonu, aloe veranin antiinflamatuar ve antiok-
sidan ozelliklerine katkida bulunabilir ve bu ne-
denle yaniklar1 tedavi etme ve yara iyilesmesini
hizlandirma yetenegine sahiptir (4).

RADYOTERAPI YAN ETKILERI VE
ALOE VERA

Radyoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek igin
yiiksek enerjili radyasyon 1sinlarini kullanan bir
kanser tedavisi yontemidir. Ancak, radyasyon
1isinlart saglikli hiicrelere de zarar verebilir ve ge-
sitli yan etkilere neden olabilir.

Radyoterapinin en yaygin yan etkilerinden
biri mukoza hasaridir(5). Mukoza, ag1z, mide, ba-
girsak ve vajina gibi organlarin i¢ yiizeyini kapla-
yan dokulardir. Radyasyon, mukoza zarlarinin il-
tihaplanmasina, agrisina, yanma hissine, kuruluk
ve llserlere neden olabilir(5). Aloe veranin cilt
tizerine olumlu etkileri olmasi nedeniyle 6zellikle
radyoterapi yan etkilerine olasi faydalari i¢in ge-
sitli galigmalar yapilmigtir.

Aloe veranin yaranin oksijenlenmesini artir-
ma ve radyasyon bolgelerindeki 6lii doku mik-
tarin1 en aza indirme yetenegi, radyasyon teda-
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gulanmasina bagli olarak karin kramplari, ishal
ve buna bagl elektrolit bozukluklar: rapor edil-
mistir (14). Bazi 6n caligmalarda Aloe veranin
kan sekerini disiiriicii etkisi oldugu belirtilmis,
Aloe vera kullanan veya kullanmay: diigiinen di-
yabet hastalar1 olas1 hiperglisemi riski konusun-
da uyarilmistir (14).

SONUG

Aloe vera ile yapilan literatiir taramalarinda aloe
vera bitkisinin en ¢ok arastirildig alan radyatera-
pi yan etki yonetimi ile ilgilidir. Aloe vera bitki-
sinin kemoterapi etkinligini arttirmada ve kemo-
terapi yan etkileri ile baga ¢tkmada ytiksek kanit
diizeyli bir yayin goriilememektedir. Kemoterapi
etkinligini arttirdigina dair yayinlar olsa da zayif
kanith ve gii¢lii bir tasarimda olmayan yayinlar
oldugu goriilmektedir.

Ozellikle kemoterapi gibi tedaviler alirken ilag
etkilesimleri ¢cok 6nemlidir. Belirgin bir faydasi
gosterilemedigi, fakat yan etkilerinin ve serum
ilag diizeyini etkiledigi kesin olarak gosterilen bu
bitkinin kemoterapi goren hastalarda kullanimi
gliniimiiz verileri 151$1nda 6nerilmez.

Ote yandan cilt iizerine olumlu etkileri oldu-
gu ispatlanan Aloe veranin radyoterapi iliskili
cilt lezyonlarina faydali olabilecegine dair yayin-
lar mevcuttur. Aloe veranin faydali olabilecegine
kanit diizeyi en yiiksek veri radyoterapi iligkili
proktittir(4).

Aloe veranin kemoterapi yan etkileri ile mii-
cadelede kullanimi igin ve kemoterapi etkinligine
faydasinin gosterilmesi igin yiiksek hasta sayily,
randomize gift kor ile yapilmis kanit diizeyi yiik-
sek calismalara ihtiya¢ vardir. Bu siirecte saglik
profesyonelleri aloe veranin yan etkilerini ve ola-
st ilag etkilesimlerini goz 6niine almalidir.
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KENEVIR (CANNABIS)

GIRIS

Cannabis sativa bitkisi (kenevir), eski ¢aglardan
beri tip alaninda gesitli amaglarla kullanilmas,
cannabaceae familyasindan bir bitkidir (1,2).
Kenevir, icinde bulunan cannabinoidler araci-
1181 ile insan viicudunda birgok sistem tizerinde
cesitli etkiler gostermektedir. Cogu kenevir ¢e-
sidinde en ¢ok bulunan ve etkileri en iyi bilinen
iki cannabinoid, 9-delta tetrahydrocannabinol
(A°-THC) ve cannabidiol (CBD)dur. Ancak bitki
tarafindan yiizden fazla cannabinoid tretilmek-
tedir (3,4). Kenevirin, tirettigi bu cannabinoidler
araciligi ile kanser ve inflamasyon ile iliskili ola-
bilecegi, ayn1 zamanda agri, istahsizlik, kaseksi,
mide bulantisi, kusma, depresyon ve anksiyete
gibi kanserle iligkili bir takim semptomlarinda
tedavisinde kullanilabilecegi gosterilmistir (5).
Kronik hastalarin tedavisinde kullanilmak tize-
re lretilen cannabinoidler arasinda dronabinol,
nabilon, nabiximoller gibi ilaglar bulunur ve baz1
tilkelerde klinisyenler tarafindan regete edilebilir

(6).

Alperen Akansel CAGLAR!

KANSER, INFLAMASYON VE
CANNABINOIDLER

Kanser, cesitli sebeplerle tetiklenen, kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hasta-
liktir. Bu sebeplerden birisi de kronik inflamas-
yondur (7). Inflamasonun kansere sebep oldugu
gibi kanser de inflamasyona sebeb olur ve timor
etrafinda inflamatuar bir mikrogevre olusur. Tii-
mor mikrogevresinde ki inflamatuar aracilarin
hiicre proliferasyonu, apopitoz ve hiicre gocii ile
iligkili oldugu dustiniilmektedir (8). Bu inflama-
tuar aracilar gesitli mekanizmalarla pro-inlama-
tuar, anti-inflamatuar yanit1 diizenlemekte, ayn
zamanda immun yanitin engellenmesi yoluyla
kanserin ilerlemesine de sebep olabilmektedir
(9). Proinlamatuar stirecin, NF-kB (niikleer fak-
tor kappa B) aktivasyonu araciligryla epidermal
biiytime faktoriinti ( EGF) arttirarak kanser hiic-
relerine ¢ogalma, gog, invazyon yetenegi ve teda-
vi direnci kazandirabilecegi gosterilmistir (10).

Endocannabinoidler, cannabinoid aktif me-
tabolitleri ve reseptérleri; makrofajlarda, lenfo-
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GRAVIOLA MEYVESI VE YAPRAGI
(ANNONA MURICATA LEAF)

GIRIS

Graviola (Annona muricata lin.) meyvesi; tilke-
mizde tarcin elmasi olarak da bilinmektedir. Yak-
lagik 130 cins ve 2300 tiirden olusan Annonaceae
familyasinin bir parcasidir. Meyvesi, ¢ekirdegi ya
da yapraklar1 tibbi amagla kullanilabilmektedir.
Cogunlukla Giineydogu Asya, Giiney Amerika
ve Afrika’ nin yagmur ormanlar gibi tropikal ya
da subtropikal bolgelerde yetismektedir (1).

A.muricata (graviola) agaci; deniz seviyesin-
den 1200 metre yiikseklige kadar olan rakimlar-
da, %60-80 nem oraninda, 25-28 °C sicaklikta ve
bol yagis alan bolgelerde yetismektedir. Nerdeyse
yilin tamaminda yapraklarini dékmeyen bir aga¢
olarak bilinmektedir. Yesil yapraklari ve kalp sek-
linde ince dikenli kabugu olan bir meyvesi bu-
lunmaktadir (2).

GRAVIOLA FARMAKOLOJIK
OZELLIKLERI

A.muricata (graviola)nin ana aktif bilesenle-
ri asetogeninler, flavonoidler ve alkaloidlerdir.
Yaprak ekstraktinda ise; flavonoidler, saponinler,

Seda SALI"!

terpenoidler, laktonlar, antrakinonlar, glikozitler,
kumarinler, fitosteroller ve tanenler bulunmakta-
dir (3,4).

Graviola bitkisi, tropikal bolgelerde parazit
enfeksiyonu, diyabet ve kanser gibi bircok hasta-
ligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bolgelerde
yasayan insanlar tarafindan yapraklari, gévde
kabugu, kok ve tohumlar ile ilaglar hazirlan-
maktadir. Graviola’ nin yapraklar: bas agrisi, uy-
kusuzluk, sistit ve kanser tedavisinde; tohumla-
r1 parazitleri 6ldiirmek icin; meyvesi ise diyare,
parazit enfeksiyonlari, agr1 tedavisinde kullanil-
maktadir. Ayrica meyvesinin ates digiiriicii ve
emziren kadinlarda siit artirma gibi etkilerinin
oldugu da bilinmektedir (1,5).

Graviolanin farmakolojik etkilerinin incelen-
digi bir derlemede; bu bitkinin anti-kanser, an-
ti-lilser, anti-diyareik, anti-bakteriyel, anti-viral,
anti-protozoal, anti-hipertansif ve anti-diyabetik
ozellikte oldugu ve yara iyilesmesine yardimci ol-
dugu belirtilmistir (1). Ancak fazla titketiminin
bobrek hasar1 yapabilecegi ve nodrodejeneratif
hastaliklara yol acabilecegi de bilinmektedir (1).
Bu derlemede 49 ¢alisma degerlendirilmis ve
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GRAVIOLA VE iLAG
ETKILESIMLERI

Diger ilaglarla etkilesimine dair yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak kanser kemoterapisi
ile birlikte kullanildig1 ¢alismalarda ilag etkinli-
gini artirdig1 ve belirgin toksisiteye neden olma-
dig1 gosterilmistir (18). Baska bir calismada da
Graviola kullanan ve kemoterapi alan hastalarda;
kemoterapi tolerasyonunun daha iyi oldugu goz-
lemlenmis. Ozellikle sisplatin tarafindan indiik-
lenen intestinal hasara kars1 koruyucu etkisinin
oldugu gosterilmistir (34).

SONUG

Graviola, tropik bir meyve olup yetistigi bolgeler-
de geleneksel olarak birgok hastaligin tedavisin-
de kullanilmaktadir. Anti-mikrobiyal, anti-inf-
lamatuar, anti-oksidan ve anti-kanser 6zellikleri
nedeniyle bir¢ok kullanim alani vardir. Ancak
ila¢ olarak kullanimui ile ilgili kesin veriler bu-
lunmamaktadir. Icerdigi asetogenin bileseninin
anti-kanser ozelliginde basi ¢ektigi diistintilmek-
tedir (1). Bitkinin tibbi kullaniminin etkinliginin
kanitlanabilmesi icin standart dozajlamanin ya-
pilabildigi genis caligmalara ihtiya¢ vardir.
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REISI MANTARI (REISHI SHIITAKE MAITAKE]

GIRIS

Reishi (Ganoderma lucidum), shiitake (Lentinus
edodes) ve maitake (Grifola frondosa) mantarla-
r1 2000 yili agkin stiredir 6zellikle Asya ve Uzak-
dogu iilkelerinde olmak {izere besin kaynag: ve
geleneksel tip tedavisi olarak kullanilmaktadir.
Tipta tedavi amagl olarak yiizyillardir kullanilan
bu mantarlar ayni zamanda “tibbi mantarlar” ola-
rak da bilinmektedir. (1) Tibbi mantarlarin im-
munomodiilator, antioksidan, antiaterosklerotik,
antiinflamatuvar, analjezik, antibakteriyel, antivi-
ral, antitimoral, kemoprotektif, radyoprotektif,
antifibrotik, hepatoprotektif, antitilser, hipoglise-
mik, hipolipidemik, dstrojenik, antiandrojenik,
antianjiyojenik, uykuya tesvik edici ve yaslanma

Sekil 1. Reishi

1

ORCID iD: 0000-0003-2444-6587

Sekil 2. Shiitake
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karsit1 etkileri bulunmaktadir. Bu etkileri triter-
penoid, polisakkarid gibi icerdikleri biyoaktif
molekiiller sayesinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu ne-
denle tibbi mantarlar basta kanser tedavisi olmak
lizere, diyabet, hipertansiyon, kronik bronsit,
gastrit, hepatit, hiperlipidemi gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. (2) Reishi, shiitake
ve maitake mantarlar1 tek basina mantar ekstre-
si olarak bulunmakla birlikte kombine olarak da
kullanilabilmektedir.

Mantarlarin Genel Ozellikleri

Diinya genelinde 140.000 civarinda mantar
tiri oldugu diistiniilmektedir. Bunlarin sadece
14.000"1 bilinmekte olup yarisi yenilebilir 6zel-
liktedir. Yaklagik 2000 tiir mantar giivenilir, 700

Sekil 3. Maitake
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LIKOPEN (SOLANUM LYCOPERSICUM]

GIRIS

Likopen agik oldukga parlak renkli kirmizi bir
karotenoid yapili pigmenttir. En ¢ok domates ve
tiirevlerinde mevcuttur(1). Insan organizmasin-
da en yaygin bulunan karotenoiddir ve en potent
karotenoid yapili antioksidanlardandir. Latince
domatesin ad1 olan Solanum lycopersicum likope-

ne ismini vermistir.

Likopen sebze ve meyvelerde dogal olarak
bulunan bir pigmenttir. insan viicudu likopen
tiretmez. Likopen kayisi, karpuz ve greyfurtta
da bulunur, yine de likopenin %85’1 domates ve
domates iiriinlerinde bulunmaktadir.(2) Islenmis
domates iriinlerindeki likopenin saf domatese
gore daha yiiksek oldugu birgok arastirma ile
gosterilmigtir. 1910-1931 yillar1 arasindaki ¢alis-
malar ile yapisi belirlenmistir. Izopren iinite ve
40 karbon, 56 hidrojen atomundan olusur. Mole-
kiil agirlig1 536 olan tetraperten yapili bir yapidir
(3,4).

Likopenin konjuge karbon baglarindan dola-
y1 rengi kirmizi olmaktadir. Bu ift baglar elekt-
ronlarin bir yiiksek enerji seviyesine yiikselmesi

Oguzcan OZKAN!

i¢in ihtiya¢ duydugu enerjiyi diisiiriir, bu sayede
molekiil gitgide daha biiyiik dalga boylarinda go-
riilebilir 15181 sogurabilir hale gelir. Likopen gozle
goriiniir spektrumun biyiik kismini sogurdu-
gundan kirmizi goriiniir.(5)

Likopen yiikseltgenir ise karbon atomlar1 ara-
s1 ¢ift baglar kirilir, molekiil kiigtik pargalara ay-
rilir . Kiigiik yapilardan her biri oksijen atomuyla
cift bag saglar. Bu C=0 bag1 da 15181 sogursalar da
sogurduklar1 15181n dalga boyu bu molekiillerin
renkli goriinebilmesi i¢in yetersizdir.(6)

Likopen indirgendiginde de benzer durum
olur, indirgenme sonucu cift baglar tek baga de-
gistiginden goriiniir 15181 soguramaz. Domate-
sin likopen icerigi 0,88-7,44 mg/100g arasinda
degisir. Yogunlugu miktar: tiirii ve olgunlasma
asamasna bagli olarak domates iiriinlerinde de-
gismektedir.(7) Likopenin provitamin A aktivite-
si yoktur ve 11 konjuge, 2 unkonjuge toplam 13
adet c¢ift bagi bulunmaktadir. Karotene nazaran
tekli oksijen ile kiyaslaninca iki misli fiziksel son-
diirme hiz1 vardir. Bu hizin karsinogenezi bas-
latan reaksiyonlara karsi koruyucu oldugu dii-
stiniilmustiir. Likopen lineer hidrokarbon yapisi
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likte uygulanan likopen, oksidatif stresi, hiperal-
jeziyi ve kismi siyatik sinir ligasyonu (PSNL) ile
indiiklenen soguk asir1 hassasiyetini 6nemli 6l-
clide tersine ¢evirmistir (61). Spinal dorsal boy-
nuzda sentezi olan Connexin 43 (CX 43), Gap
junction fonksiyonlarini etkileyerek noéropatik
agrinin engellenmesinde 6nemli rol oynar. Tek-
rarlayan intratekal uygulamada likopen, spinal
dorsal boynuzda CX43 ekspresyonunu artirmis-
tir (61). Bu da noropatik agr1 tedavisinde terapo-
tik bir yaklasim olabilir. Faz 3, randomize insan
¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Likopenin Olumsuz Etkileri

Asir likopen tiiketimine bagli gelisen bilinen
ani bir yan etki yoktur. Uzun siireli likopen tak-
viyesi, likopenemiye sebep olabilir. Likopenemi
cilt renginde degisim ile olusan iyi karakterli bir
durumdur. Sar1 veya turuncu renk gelisimi ile
sonuglanir. Diyetteki likopenin azaltilmasi ile
geri doniislii olarak kendiliginden geriler (62).
Giinliik diyette 120 mg ° a kadar likopen tiiketi-
mi 1 yila dek giivenle kullanilabilir. Baz1 likopen
iceren gidalar ve icerdikleri likopen miktarlarina
ornek verecek olursak; 1 bardak konserve doma-
tes sosu 37 mg, 1 yemek kasig1 konserve domates
salcast 3 mg, 1 yemek kasig1 ketcap 2.5 mg, 1 ye-
mek kasig1 salsa sosu 1.7 mg, 1 dilim karpuz 13
mg likopen icermektedir.

Likopen ve ilag Etkilesimi

Bir hayvan modelinde alkol ile beraber likopen
titketimi arasinda olasi bir etkilesim gostermistir.
Bu CYP2EI ekspresyonunun yiiksek dozda liko-
pen ve alkol titketimi ile indiiklenmesine baglidir.
Ancak insandaki klinik 6nemi bilinmemektedir
(63). Likopen takviyesinin lutein ve beta karoten
veya bagka bir karotenoid ile alinmasi emilimi-
ni azaltabilir. Kalsiyum gibi diger takviyeler de
emilimini azaltabilir. Likopen kan pihtilagsmasini
etkileyebilir (64). Operasyonlar sirasinda kana-
ma riskinde artisa sebep olabilir. Diger bitkisel
ve bitki bazli ilaclar ile kullanimi sirasinda dik-

katli olunmalidir. Teorik olarak gida tiiketimini
azaltan ilaglar likopen alimini da azaltabilir. Yag
emilimi engelleyen lipaz inhibitorii benzeri ilag-
lar likopen emilimini de engelleyebilir. Insanda
yapilmus etkilesim ¢alismalari olmadigindan ileri
yorum yapmak suan i¢in miimkiin degildir. Po-
lifarmasik, antikoagiilan, antiagregan kullanan
kisilerde 6zellikle kullanimina dikkat edilmelidir.

SONUG

Likopenin farmakokinetik 6zellikleri tam olarak
anlagilmadan kanseri 6nlemek amaciyla farma-
kolojik dozlarinin kullanilmasini tavsiye etmek
i¢in suan i¢in yeterli veriye sahip degiliz. Liko-
penin saflastirilmis formlarimin 6zel faydasi agi-
sindan daha kesin veriler olusuncaya kadar do-
mates ve domates tiirevi iiriinleri de iceren, sebze
ve meyvelerden yogun bir beslenmenin sagliga
olumlu etkisi olacag1 6nerilmelidir. Cogu in vivo
¢aligma, likopenin, ozellikle prostat kanserinde,
anti-kanser aktivitelerini dogrulamistir. Insan
ve hayvan calismalari, likopenin kanserin bazi
ozellikleri tizerindeki etkisini dogruladi ancak
belirli mekanizmalarin katkilari, timér organi-
nin lokalizasyonuna bagli gibi goriiniiyor. Analiz
edilen miidahalelerin heterojenligi, giinlik di-
yette Onerilen uygun likopen dozunu belirlemek
ve Ozellikle onkolojik endikasyonlar igin likopen
kullanimina yo6nelik 6ngoriicti faktorleri arastir-
mak i¢in sistematik prospektif caligmalara ihtiya¢
vardir.

KAYNAKLAR

1. Khan, UM,; Sevindik, M.; Zarrabi, A.; Nami, M.; Ozde-
mir, B.; Kaplan, D.N.; Selamoglu, Z.; Hasan, M.; Kumar,
M.; Alshehri, M.M.; et al. Lycopene: Food Sources, Bi-
ological Activities, and Human Health Benefits. Oxid.
Med. Cell. Longev. 2021, 2021, 2713511.

2. Zechmeister, L.; Went, EW;Lerosen , Pauling, L. Proly-
copene, a Naturally Occuring Stereoisomer of Lycope-
ne. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1941, 27, 468-474.

3. Rao, A.V; Waseem, Z.; Agarwal, S. Lycopene content of
tomatoes and tomato products and their contribution
to dietary lycopene. Food Res. Int. 1998, 31, 737-741.

4. Unluy, N.Z; Bohn, T,; Francis, D.M.; Nagaraja, H.N,;

& 264



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Likopen (Solanum Lycopersicum]

Clinton, S.K.; Schwartz, S.J. Lycopene from heat-indu-
ced cis-isomer-rich tomato sauce is more bioavailable
than from all-trans-rich tomato sauce in human subje-
cts. Br. J. Nutr. 2007, 98, 140-146.

Heber D, Lu QY. Overview of mechanisms of action of
lycopene. Exp Biol Med (Maywood) 2002;227(10):920-
3.

Straub O. Key to carotenoids. Lists of natural carote-
noids. In: Pfander H, editor. Birkhauser Verlag: Basel
(1976).

Setiawan B, Sulaeman A, Giraud DW, Driskell JA. Ca-
rotenoid Content of Selected Indonesian Fruits. Journal
of Food Composition and Analysis 2001; 14: 169-176.
Agarwal S, Rao AV. Tomato lycopene and its role
in human health and chronic diseases. CMAJ
2000;163(6):739-44.

Stahl W and Sies H. Uptake of lycopene and its geomet-
rical isomers is greater from heat-processed than from
unprocessed tomato juice in humans. J Nutr 1992; 122:
2161-2166.

Khan N, Afaq F, Mukhtar H. Cancer chemopreventi-
on through dietary antioxidants: progress and promise.
Antioxid Redox Signal 2008; 10: 475-51

Pizarro L, and Stange C. Light-dependent regulation of
carotenoid biosynthesis in plants. Cien Inv Agr 2009;
36: 143-162.

Krinsky NI. Mechanism of action of biological antioxi-
dants. Proc Soc Exp Biol Med 1992; 200: 248-254.

Park YO, Hwang ES, Moon TW. The effect of lycopene
on cell growth and oxidative DNA damage of Hep3B
human hepatoma cells. Biofactors 2005; 23: 129-139.
Nakanishi, R.; Shimizu, T.; Kumagai, K.; Takai, A.; Ma-
rusawa, H. Genetic Pathogenesis of Inflammation-As-
sociated Cancers in Digestive Organs. Pathogens 2021,
10, 453.

Kucuk, O.; Sarkar, EH.; Djuric, Z.; Sakr, W.; Pollak,
M.N.; Khachik, E; Banerjee, M.; Bertram, ].S.;Wood,
D.P. Effects of lycopene supplementation in patients
with localized prostate cancer. Exp. Biol. Med. 2002,
227, 881-885.

Ansari, M.S.; Gupta, N.P. Lycopene: A novel drug the-
rapy in hormone refractory metastatic prostate cancer.
Urol. Oncol. 2004, 22, 415-420. Ansari, M.S.; Gupta,
N.P. A comparison of lycopene and orchidectomy vs
orchidectomy alone in the management of advanced
prostate cancer. BJU Int. 2003, 92, 375-378; discussion
378.

Tang L, Jin T, Zeng X, Wang JS. Lycopene inhibits the
growth of human androgen-independent prostate can-
cer cells in vitro and in BALB/c nude mice. Journal of
Nutrition 2005; 135: 287-290.

Tang, Y.; Parmakhtiar, B.; Simoneau, A.R;; Xie, J.; Frue-
hauf, J; Lilly, M.; Zi, X. Lycopene enhances docetaxel’s
effect in castrationresistant prostate cancer associated
with insulin-like growth factor I receptor levels. Neop-
lasia 2011, 13, 108-119.

Bowen, P; Chen, L.; Stacewicz-Sapuntzakis, M.;
Duncan, C.; Sharifi, R.; Ghosh, L.; Kim, H.-S.; Chris-
tov-Tzelkov, K.; van Breemen, R. Tomato sauce supple-

& 265 )

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

mentation and prostate cancer: Lycopene accumulation
and modulation of biomarkers of carcinogenesis. Exp.
Biol. Med. 2002, 227, 886-893 .

Palan, PR.; Mikhail, M.S.; Goldberg, G.L.; Basu, J.; Ru-
nowicz, C.D.; Romney, S.L. Plasma levels of beta-caro-
tene, lycopene, canthaxanthin, retinol, and alpha- and
tau-tocopherol in cervical intraepithelial neoplasia and
cancer. Clin. Cancer Res. 1996, 2, 181-185.

Sahin, K.; Cross, B.; Sahin, N.; Ciccone, K.; Suleiman,
S.; Osunkoya, A.O.; Master, V.; Harris,W.; Carthon, B;
Mohammad, R.; et al. Lycopene in the prevention of
renal cell cancer in the TSC2 mutant Eker rat model.
Arch. Biochem. Biophys. 2015, 572, 36-39.

Nagasawa H, Mitamura T, Sakamoto S, Yamamoto K.
Effects of lycopene on spontaneous mammary tumour
development in SHN virgin mice. Anticancer Res
1995;15(4):1173-8.

Sahin, K.; Tuzcu, M.; Sahin, N.; Akdemir, E; Ozercan,
L; Bayraktar, S.; Kucuk, O. Inhibitory effects of com-
bination of lycopene and genistein on 7,12- dimethyl
benz(a)anthracene-induced breast cancer in rats. Nutr.
Cancer 2011, 63, 1279-1286.

Sengngam, K.; Hoc, T.H.; Hang, D.V;; Tran Ngoan, L.
TransLycopene and _-Cryptoxanthin Intake and Sto-
mach Cancer in Vietnamese Men: A Pilot Case-Control
Study. Asian Pac. J. Cancer Prev. 2022, 23, 861-865 .
Tang, E-Y,; Pai, M.-H.; Kuo, Y.-H.;Wang, X.-D. Conco-
mitant consumption of lycopene and fish oil inhibits
tumor growth and progression in a mouse xenograft
model of colon cancer. Mol. Nutr. Food Res. 2012, 56,
1520-1531.

Nahum A, Zeller L, Danilenko M. Lycopene inhibition
of IGF-induced cancer cell growth depends on the level
of cyclin D1. Eur J Cancer 2006; 45: 275-282.

Vrieling, A.; Voskuil, D.W.; Bonfrer, ].M.; Korse, C.M.;
van Doorn, J.; Cats, A.; Depla, A.C.; Timmer, R.; Wit-
teman, B.J.; van Leeuwen, EE.; et al. Lycopene supple-
mentation elevates circulating insulin-like growth fac-
tor binding protein-1 and -2 concentrations in persons
at greater risk of colorectal cancer. Am. J. Clin. Nutr.
2007, 86, 1456-1462.

Moroni, M.; Pirovano, M.; Brugnatelli, S.; Zucca, M.;
Morreale, M.; Rizzo, V.; Ferrari, A.; Tinelli, C.; De Sil-
vestri, A.; Meregalli, M.; et al. Lycopene minimizes skin
toxicity and oxidative stress in patients treated with pa-
nitumumab-containing therapy for metastatic colorec-
tal cancer. J. Funct. Foods 2021, 83, 104533.
Nkondjock, A.; Ghadirian, P; Johnson, K.C.; Krewski,
D. Dietary intake of lycopene is associated with redu-
ced pancreatic cancer risk. J. Nutr. 2005, 135, 592-597.
Watanabe, S.; Kitade, Y.; Masaki, T.; Nishioka, M.; Sa-
toh, K.; Nishino, H. Effects of lycopene and Sho-sai-
ko-to on hepatocarcinogenesis in a rat model of spon-
taneous liver cancer. Nutr. Cancer 2001, 39, 96-101.
Aizawa, K; Liu, C; Tang, S.; Veeramachaneni, S.; Hu,
K.-Q.; Smith, D.E.;Wang, X.-D. Tobacco carcinogen
induces both lung cancer and nonalcoholic steatohe-
patitis and hepatocellular carcinomas in ferrets which
can be attenuated by lycopene supplementation. Int. J.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

Cancer 2016, 139, 1171-1181.

Mayne, S.T.; Cartmel, B,; Lin, H; Zheng, T; Goo-
dwin,W.J.]. Low plasma lycopene concentration is asso-
ciated with increased mortality in a cohort of patients
with prior oral, pharynx or larynx cancers. J. Am. Coll.
Nutr. 2004, 23, 34-42.

Voskuil, D.W,; Vrieling, A.; Korse, C.M.; Beijnen, J.H.;
Bonfrer, JM.G.; van Doorn, J.; Kaas, R.; Oldenburg,
H.S.A; Russell, N.S; Rutgers, E.J.T; et al. Effects of ly-
copene on the insulin-like growth factor (IGF) system
in premenopausal breast cancer survivors and women
at high familial breast cancer risk. Nutr. Cancer 2008,
60, 342-353.

Moody, L.; Crowder, S.L; Fruge, A.D.; Locher, J.L;
DemarkWahnefried, W,; Rogers, L.Q.; Delk-Licata, A.;
Carroll, W.R.; Spencer, S.A.; Black, M.; et al. Epigenetic
stratification of head and neck cancer survivors reve-
als differences in lycopene levels, alcohol consumption,
and methylation of immune regulatory genes. Clin.
Epigenetics 2020, 12, 138.

Helzlsouer, K.J.; Comstock, G.W.; Morris, J.S. Seleni-
um, lycopene, alpha-tocopherol, beta-carotene, retinol,
and subsequent bladder cancer. Cancer Res. 1989, 49,
6144-6148.

Chen, P; Xu, S.; Qu, J. Lycopene Protects Keratino-
cytes Against UVB Radiation-Induced Carcinogene-
sis via Negative Regulation of FOXO3a through the
mTORC2/AKT Signaling Pathway. J. Cell. Biochem.
2018, 119, 366-377.

Radhakrishnan, V.K.; Ravikumar, V.; Shivashangari, K.;
Sattu, K.; Devaki, T. Chemopreventive Role of Lycope-
ne and D-arginine in Benzo(a) Pyrene Induced Lung
Cancer with Reference to Lipid Peroxidation, Antioxi-
dant and Tumor Marker Enzymes. Int. J. Cancer Res.
2006, 2, 224-233.

Jiang, X.; Wu, H.; Zhao, W;; Ding, X.; You, Q; Zhu, F;
Qian, M.; Yu, P. Lycopene improves the efficiency of
anti-PD-1 therapy via activating IFN signaling of lung
cancer cells. Cancer Cell Int. 2019, 19, 68.

Gottlieb TM and Jackson SP. The DNAdependent pro-
tein kinase: requirement for DNAends and association
with Ku antigen. Cell 1993; 72:131-142.

Jackson SP, Jeggo PA. DNA double-strand break repa-
ir and V(D)]J recombination: involvement of DNA-PK.
Trends Biochem Sci 1995; 20: 412-415.

Song JY, Lim JW, Kim H et al. Oxidative stress induces
nuclear loss of DNA repair proteins Ku70 and Ku80 and
apoptosis in pancreatic acinar AR42]J cells. ] Biol Chem
2003; 278: 36676-36687.

Srinivasan M, Sudheer AR, Pillai KR, Kumar PR, Su-
dhakaran PR, Menon VP. Lycopene as a natural pro-
tector against gamma-radiation induced DNA damage,
lipid peroxidation and antioxidant status in primary
culture of isolated rat hepatocytes in vitro. Biochim Bi-
ophys Acta 2007; 1770: 659-665.

Diehl JA. Cycling to cancer with cyclin D1. Cancer Biol
Ther 2003; 1:226-231.

Ivanov NI, Cowell SP, Brown P, Rennie PS, Guns ES,
Cox ME. Lycopene differentially induces quiescence

& 266

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

and apoptosis in androgenresponsive and -indepen-
dent prostate cancer cell lines. Clinical Nutrition 2007;
26:252- 263.

Nahum A, Zeller L, Danilenko M. Lycopene inhibition
of IGF-induced cancer cell growth depends on the level
of cyclin D1. Eur ] Cancer 2006; 45: 275-282.
Matsushima-Nishiwaki R, Shidoji Y, Nishiwaki S, Ya-
mada T, Moriwaki H, Muto Y. Suppression by carote-
noids of microcystin-induced morphological changes
in Mouse hepatocytes. Lipids 1995; 30: 10291034.

Lian F, Smith DE, Ernst H, Russell RM, Wang XD. Apo-
10'- lycopenoic acid inhibits lung cancer cell growth in
vitro, and suppresses lung tumorigenesis in the A/J
mouse model in vivo. Carcinogenesis 2007; 28: 1567-
1574.

Salman H, Bergman M, Djaldetti M, Bessler H (2007)
Lycopene affects proliferation and apoptosis of four
malignant cell lines. Biomed Pharmacother (2007); 61:
366-369.

Chiang HS, Wu WB, Fang JY. Lycopene inhibits PD-
GFBB- induced signalling and migration in human
dermal fibroblasts through interaction with PDF-BB.
Life Sci 2007; 81: 1509-1517.

Hwang ES, Lee HJ. Inhibitory effects of lycopene on the
adhesion, invasion, and migration of SK-Hepl human
hepatoma cells. Exp Biol Med (Maywood) 2006; 231:
322-327.

Colditz GA, Branch LG, Lipnick R], Willett WC, Ros-
ner B, Posner BM, et al. Increased green and yellow ve-
getable intake and lowered cancer deaths in an elderly
population. Am J Clin Nutr 1985;41(1):32-6.
Nagasawa H, Mitamura T, Sakamoto S, Yamamoto K.
Effects of lycopene on spontaneous mammary tumour
development in SHN virgin mice. Anticancer Res
1995;15(4):1173-8.

Sesso HD, Buring JE, Zhang SM, Norkus EP, Gazi-
ano JM. Dietary and plasma lycopene and the risk
of breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2005;14(5):1074-81.

Giovannucci E, Ascherio A, Rimm EB, Stampfer MJ,
Colditz GA, Willett WC. Intake of carotenoids and re-
tinol in relation to risk of prostate cancer. ] Natl Cancer
Inst 1995;87(23):1767-76.

Giovannucci E. Tomatoes, tomato-based products, ly-
copene, and cancer: review of the epidemiologic litera-
ture. ] Natl Cancer Inst 1999;91(4):317-31.

Tsugane S, Tsuda M, Gey E, Watanabe S. Cross-secti-
onal study with multiple measurements of biological
markers for assessing stomach cancer risks at the popu-
lation level. Environ Health Perspect 1992;98:207-10.

56.Gupta S, Dasmahapatra AK. Lycopene destabilizes pre-

57.

formed A fibrils: Mechanistic insights from all-atom
molecular dynamics simulation. Comput Biol Chem.
2023  Aug;105:107903. doi: 10.1016/j.compbiolc-
hem.2023.107903. Epub 2023 Jun 10. PMID:37320982.
Kapoor B, Gulati M, Rani P, Kochhar RS, Atanasov AG,
Gupta R, Sharma D, Kapoor D. Lycopene: Sojourn from
kitchen to an effective therapy in Alzheimer’s disea-
se. Biofactors. 2023 Mar;49(2):208-227. doi: 10.1002/



58.

59.

60.

61.

62.

Likopen (Solanum Lycopersicum]

biof.1910. Epub 2022 Nov 1. PMID: 36318372.

Datta S, Jamwal S, Deshmukh R, Kumar P. Beneficial
effects of lycopene against haloperidol induced orofa-
cial dyskinesia in rats: Possible neurotransmitters and
neuroinflammation modulation. Eur ] Pharmacol. 2016
Jan 15;771:229-35. doi: 10.1016/j.ejphar.2015.12.032.
Epub 2015 Dec 19. PMID: 26712377.

Zhang FE, Morioka N, Kitamura T, Fujii S, Miyauchi
K, Nakamura Y, Hisaoka-Nakashima K, Nakata Y. Ly-
copene ameliorates neuropathic pain by upregulating
spinal astrocytic connexin 43 expression. Life Sci. 2016
Jun 15;155:116-22. doi: 10.1016/j.1fs.2016.05.021. Epub
2016 May 16. PMID: 27197028.

Tanaka A, Miyauchi T, Kitamura S, Iwata H, Hata H,
Ujiie H. Carotenoderma due to lycopenemia: A case
report and evaluation of lycopene deposition in the
skin. J Dermatol. 2022 Dec;49(12):1320-1324. doi:
10.1111/1346-8138.16537. Epub 2022 Aug 8. PMID:
35938228.

Kong L, Song C, Ye L, Xu ], Guo D, Shi Q. The effe-
ct of lycopene on cytochrome P450 isoenzymes
and P-glycoprotein by using human liver mic-
rosomes and Caco-2 cell monolayer model. Int
J Food Sci Nutr. 2018 Nov;69(7):835-841. doi:
10.1080/09637486.2017.1420756. Epub 2018 Jan 11.
PMID: 29322841.

Fuentes E, Trostchansky A, Reguengo LM, Junior
MRM, Palomo I. Antiplatelet Effects of Bioactive Com-
pounds Present in Tomato Pomace. Curr Drug Targets.
2021;22(15):1716-1724. doi: 10.2174/13894501229992
10128180456. PMID: 33511954.

& 267



N

B 8 & <=

Che @ 8 & e B

Bolum 40

MODIFIYE NARENCIYE PEKTINI (PECTIN]

GIRIS

Narenciye agaclarinin meyve ve yapraklarinin
tibbi olarak kullanimi1 MO.5. yiizyila dayanmak-
tadir. Agag kavunu (Citrus medica), limon (Cit-
rus limon) pomelo (Citrus maxima) ve turung
(Citrus aurantium) ge¢miste tedavi amaci ile kul-
lanilan narenciye tiirleridir. Anti-toksik, anti-e-
metik, anti-inflamatuar, anti-piretik, pulmoner
sedatif, kardiyak stimiilan, diiiretik, mide rahat-
latic tonik, istah agici olarak, dis plaklarinin, bo-
gaz, uvula ve tonsil abselerinin tedavisinde kulla-
nildig: bilinmektedir (1).

Pektinler, tiim yiiksek karasal bitkilerin hiic-
re duvarlarinin orta lamellerinde bulunan, gida
ve ila¢ endiistrilerinde kullanilmak tizere ticari
olarak ekstrakte edilen ¢ok dalli, heterojen kar-
bonhidratlardir (2). Narenciye pektini, narenciye
kabuklarinin beyaz 6ziinden elde edilen ¢oziiniir
bir diyet lifidir (3). Dogal pektin insan sindirimi
sisteminde bozulmamakta ve biiyiik boyutu ne-
deni ile bagirsaktan emilememektedir. Narenciye
pektini, 15 kilodaltondan diisiik molekiiler agir-
liga ve %5’in altinda esterifikasyon derecesine sa-
hip bir tiriin verecek sekilde spesifik bir pH ve 1s1

1

ORCID iD: 0000-0002-4318-2019

Stimeyra DERIN !

kontrollii enzimatik islemle modifiye edildiginde
(modifiye narenciye pektini (MNP)), suda daha
kolay ¢oziinmekte, ince barsak epitelinden emi-
lip, daha iyi kullanilabilmektedir (4).

MNP nin kanser tedavisi disinda, kardiyo-
vaskiiler, bobrek ve karaciger hastaliklarinin te-
davisinde, obezite tedavisinde, immiin sistemin
sitiimiilasyonunda ve detoksifikasyon amaciyla
kullanimina dair ¢alismalar yapilmistir (5-11).

KANSER VE MODIFIYE NARENCIYE
PEKTINI

MNP’ nin ana belirlenmis etki mekanizmasi,
memeli hiicre sinyalleme proteini galektin-3’tin
(Gal-3) antagonize edilmesine dayanmaktadir
(12). Gal-3 kanser hiicrelerinin gogalmasi ve ya-
yilmasini saglayan bir¢ok basamakta 6nemli rol
oynamaktadir. Geg¢ G1 fazinda hiicre dongiisii-
niin durmasini indiikleyerek kanser hiicrelerini
apoptozdan korudugu gésterilmistir (13). Endo-
tele metastatik hiicre adezyonunda da Gal-3’iin
rolii iyi bilinmektedir. Hem kanser hiicrelerinin
damar duvarina baslangictaki yapismasina, hem
de tiimor hiicrelerinin homotipik agregasyonuna
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immiin sistemin sitimilasyonunda, detoksifi-

kasyon amaciyla ve kanser tedavisinde kulla-

nimina dair ¢alismalar yapilmistir. Ancak bu

¢aligmalarin bityiik ¢ogunlugu preklinik ¢aligma-

lardir. Tedavi amagli MNP kullanimi i¢in daha

fazla sayida randomize kontrollii klinik ¢aligma-

lara ihtiyag vardir. MNP’nin gida takviyesi olarak

kullanimi amaciyla onaylanmis hazir prepetrala-

r1 bazi uilkelerde mevcuttur.
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BAYIR TURBU (ARMORACIA RUSTICANA]

GIRIS

Bitkiler uzun zamandir insanlarin giinliik yasa-
minda 6nemli bir rol oynamaktadir. Cay, kah-
ve ve sarap gibi iceceklerin iiretiminin yani sira
diyetimizde, kozmetik ve farmasotik driinler-
de yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bitkilerin
ve bilesenlerinin insan organizmasi {izerindeki
biyolojik etkileri, bagisiklik sistemini uyarma
ve hastaliklar1 6nleme potansiyelleri nedeniyle
onemlidir.

Yaygin olarak yaban turpu olarak bilinen Ar-
moracia rusticana, 6ncelikle Avrupa ve Asyada
yetistirilen ¢ok yillik bir bitkidir. Kokleri insan
diyetlerinde keskin bir baharat olarak kullanilir
ve biyolojik olarak aktif bilesikler igerir (1,2). Ya-
ban turpu gibi dogal kaynaklar, basta fenolik bile-
sikler olmak tizere biyoaktif bilesenleri agisindan
giderek daha fazla arastirilmaktadir (3). Fenolik
bilesiklere ek olarak, Armoracia rusticana kok-
leri biiyiik ilgi goren enzimler igerir. Bu enzim-
ler arasinda peroksidaz (EC 1.11.1.7), hidrojen
peroksit kullanarak birgok organik ve inorganik
bilesigi oksitleme yetenegi ile dikkat gekmektedir
(4). Bu koklerde bulunan bir diger enzim de my-

1

dr.yasin1982@hotmail.com ORCID ID:0000-0003-4122-8389

Yasin SEZGIN

rosinazdir (p-thioglucoside glucohydrolase, EC
3.2.3.147) (5). A. rusticana koklerinin sinigrin,
glukobrassisin, neoglukobrassisin ve glukonas-
turin dahil olmak tizere glukozinolatlar icerdigi
bulunmustur (6). Ayrica kokler, insan viicudu
i¢in gerekli olan, giiclii bir antioksidan goérevi go-
ren ve kolajen sentezine yardimci olan askorbik
asit (C vitamini) igerir (7-9). Ayrica, Armoracia
rusticanada az miktarda flavonoid, ozellikle de
kaempferol ve kuersetin bulunur (10-14).

Bitkiden ilk olarak De Materia Medicada
analjezik, diiiretik ve antiparazitik etkileri ne-
deniyle bahsedilmistir (15). Yaban turpu, Dagya
tibbinda soguk alginligi, 6ksiiritk ve migren igin
anti-enflamatuar bir tedavi olarak 6nerilmekte-
dir (15). Glintimiizde, yaban turpu kokii kiiresel
oOlgekte gida, gida koruma ve geleneksel tipta yay-
gin olarak kullanilmaktadir (15).

Yaban turpundaki fitokonstitiientlerin icerigi
ile pH, nem, sicaklik ve 151k gibi gesitli abiyotik
faktorler arasinda bir korelasyon oldugu gozlem-
lenmistir (16, 17). Ayrica, aragtirmalar yaban tur-
punun tadindan sorumlu metabolit profillerinin
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laniminda, yaban turpunun giivenligi veya toksik
etkilerinin oldugunu gésteren klinik veri yoktur.

SONUC

Sonug olarak, yaban turpu, oncelikle izotiyosi-
yanatlar ve glukozinolatlar araciligiyla yiiksek
diizeyde antioksidan, antimikrobiyal, antiviral,
anti-enflamatuar, noroprotektif ve antittimoral
aktivite sergilemektedir. Literatiirdeki mevcut
preklinik ve klinik veriler umut verici olsa bile,
su ana kadar modern tipta kanser hastalar: iize-
rinde yaban turpunun etkisini inceleyen faz 3 kli-
nik ¢alisma bulunmadigini belirtmek 6nemlidir.
Ozellikle kanser hastalarinda potansiyel advers
ila¢ etkilesimlerini 6nlemek i¢in, standart sitore-
diiktif tedavi, immiinoterapi veya hedefe yonelik
kanser tedavisi alan hastalarin bitkisel tedavileri
kullanmaktan kaginmalarini dneriyoruz.

KAYNAKLAR

1. Veitch N.C. Horseradish peroxidase: A modern view
of a classic enzyme. Phytochemistry. 2004;65:249-259.
doi: 10.1016/j.phytochem.2003.10.022.

2. Jiang Z.T., LiR., Yu ]J.C. Pungent components from thi-
oglucosides in Armoracia rusticana grown in China,
obtained by enzymatic hydrolysis. Food Technol. Biote-
chnol. 2006;44:41-45.

3. Jurikova T., Rop O., Mlcek ] et al. Phenolic profile of
edible honeysuckle berries (genus Lonicera.) and their
biological effects. Molecules. 2012;17:61-79.

4. Smith A.T., Santama N., Dacey S., et al. Expression of a
synthetic gene for horseradish peroxidase C in Escheric-
hia coli and folding and activation of recombinant enzy-
me with Ca* and heme. J. Biol. Chem. 1990;265:13335—
13343.

5. Li X., Kushad M.M. Purification and characterization
of myrosinase from horseradish (Armoracia rustica-
na) roots. Plant Physiol. Biochem. 2005;43:503-511.
doi: 10.1016/j.plaphy.2005.03.015.

6. LiX., Kushad M.M. Correlation of glucosinolates con-
tent to myrosinase activity in horseradish (Armoracia
rusticana) J. Agric. Food Chem. 2004;52:6950-6955.
doi: 10.1021/jf0401827.

7. Prockop D.J., Kivirikko K.I. Collagens: Molecular bi-
ology, diseases, and potentials for therapy. Ann. Rev.
Biochem. 1995;64:403-434. doi: 10.1146/annurev.
bi.64.070195.002155.

8. Padayatty S.J., Katz A., Wang Y,, et al. ., Lee J.H., Chen
S., Corpe C., Dutta A., Dutta S.K., et al. Vitamin C as an
antioxidant: Evaluation of its role in disease preventi-

& 278

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

on. J. Am. Coll. Nutr. 2003;22:18-35. doi: 10.1080/0731

5724.2003.10719272.

Drouin G., Godin J.R., Pagé B. The genetics of vitamin

C loss in vertebrates. Curr. Genomics. 2011;12:371-378.
doi: 10.2174/138920211796429736.

Fursa N.S., Litvinenko V.I., Krivenchuk P.E. Flavonoids
of Armoracia rusticana and Barbarea arcuata. Chem.
Nat. Compd. 1969;5:270-271.

Harborne ].B., Baxter H. Chemical Dictionary of Econo-
mic Plants. John Wiley & Sons Ltd; New York, NY, USA:
2001. p. 114.

Cho EJ., Yokozawa T., Rhyu D.Y,, et al. The inhibi-
tory effects of 12 medicinal plants and their com-
ponent compounds on lipid peroxidation. Am.
J. Chin. Med. 2003;31:907-917. doi: 10.1142/
S0192415X03001648.

Bhagwat S., Haytowitz D.B., Holden J.M. USDA Data-
base for the Flavonoid Content of Selected Foods. De-
partment of Agriculture, Agricultural Research Service,
Beltsville Human Nutrition Research Center. [(acces-
sed on 24 February 2014)].

Cirimbei M.R., Dinicéd R., Gitina L., Vizireanu C. Study
on herbal action of horseradish (Armoracia rustica-
na) J. Agroaliment. Proc. Technol. 2013;19:111-115.
Courter J.W.,, Rhodes A.M. Historical notes on hor-
seradish. Econ. Bot. 1969;23:156-164. doi: 10.1007/
BF02860621.

Segneanu A.-E., Cepan M., Bobica A., Stanuso-
iu I, Dragomir I.C., Parau A., Grozescu I. Chemi-
cal Screening of Metabolites Profile from Roma-
nian Tuber spp. Plants. 2021;10:540. doi: 10.3390/
plants10030540.

Rivelli A.R., De Maria S. Exploring the physiologi-
cal and agronomic response of Armoracia rustica-
na grown in rainfed Mediterranean conditions. Ital. J.
Agron. 2019;14:133-141. doi: 10.4081/ija.2019.1445.

. Kroener E.-M., Buettner A. Sensory-Analytical Com-

parison of the Aroma of Different Horseradish Varie-
ties (Armoracia rusticana) Front. Chem. 2018;6:149.
doi: 10.3389/fchem.2018.00149.

Papp N., Gonda S., Kiss-Szikszai A., Plaszko T., Lérincz
P, Vasas G. Ethnobotanical and ethnopharmacological
data of Armoracia rusticana P. Gaertner, B. Meyer et
Scherb. in Hungary and Romania: A case study. Genet.
Resour. Crop Evol. 2018;65:1893-1905. doi: 10.1007/
$10722-018-0663-0.

Anam Y., Qayyum E, Ahmad Mugha et al. Phytoche-
mical and biological investigation of Armoracia rusti-
cana. Int. J. Pharm. Integr. Health Sci. 2020;1:58.
Agneta R., Mollers C., Rivelli A.R. Horseradish (Ar-
moracia rusticana), a neglected medical and condi-
ment species with a relevant glucosinolate profile: A
review. Genet. Resour. Crop. Evol. 2013;60:1923-1943.
doi: 10.1007/510722-013-0010-4.

Nguyen N.M., Gonda S., Vasas G. A Review on the Phy-
tochemical Composition and Potential Medicinal Uses
of Horseradish (Armoracia rusticana) Root. Food Rev.
Int. 2013;29:261-275. doi: 10.1080/87559129.2013.790
047.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Bayir Turbu (Armoracia Rusticana)

Zhao Q., Luan X., Zheng M., Tian X.-H., et al. Syner-
gistic mechanisms of constituents in herbal extracts
during intestinal absorption: Focus on natural occur-
ring nanoparticles. Pharmaceutics. 2020;12:128. doi:
10.3390/pharmaceutics12020128.

Hussein R.A., El-Anssary A.A. Plants Secondary Meta-
bolites: The Key Drivers of the Pharmacological Acti-
ons of Medicinal Plants. In: Builders P.F, editor. Herbal
Medicine. IntechOpen; London, UK: 2019.

Nath R., Roy R., Barai G., Bairagi S., et al. Modern deve-
lopments of nano based grug delivery system by combi-
ned with phytochemicals-presenting new aspects. Int. J.
Sci. Res. Sci. Technol. 2021;8:107-129.

Barba EJ., Nikmaram N., Roohinejad S., et al. Bioava-
ilability of Glucosinolates and Their Breakdown Pro-
ducts: Impact of Processing. Front. Nutr. 2016;3:24.
doi: 10.3389/fnut.2016.00024.

Pal S.K., Shukla Y. Herbal medicine: Current status and
the future. Asian Pac. J. Cancer Prev. 2003;4:281-288.
Sanchez M., Gonzalez-Burgos E., Iglesias I, et al. Cur-
rent uses and knowledge of medicinal plants in the
Autonomous Community of Madrid (Spain): A desc-
riptive cross-sectional study. BMC Complement. Med.
Ther. 2020;20:306. doi: 10.1186/s12906-020-03089-x.
Alam S, Sarker M.R,, Afrin S., et al. Traditional Herbal
Medicines, Bioactive Metabolites, and Plant Products
Against COVID-19: Update on Clinical Trials and Me-
chanism of Actions. Front. Pharmacol. 2021;12:671498.
doi: 10.3389/fphar.2021.671498.

Okazaki K, Yamagishi M, Son HY, et al. 2002. Simul-
taneous treatment with benzyl isothiocyanate, a strong
bladder promoter, inhibits rat urinary bladder carci-
nogenesis by N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine.
Nutr. Cancer 42: 211-216.

Chung FL, Conaway CC, Rao CV, et al. 2000. Chemop-
revention of colonic aberrant crypt foci in Fischer rats
by sulforaphane and phenethyl isothiocyanate. Carci-
nogenesis 21: 2287-2291.

Wattenberg LW. 1977. Inhibition of carcinogenic effects
of polycyclic hydrocarbons by benzyl isothiocyanate
and related compounds. J. Natl. Cancer Inst. 58: 395-
398.

Morse MA, Eklind KI, Hecht SS, et al. 1991. Structu-
re-activity relationships for inhibition of 4-(methylnit-
rosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone lung tumorigene-
sis by arylalkyl isothiocyanates in A/] mice. Cancer Res.
51:1846-1850.

Nishikawa A, Furukawa F, Uneyama C, et al. 1996.
Chemopreventive effects of phenethyl isothiocyanate
on lung and pancreatic tumorigenesis in Nnitroso-
bis(2-oxopropyl)amine-treated hamsters. Carcinoge-
nesis 17: 1381-1384.

Bogaards JJ, van Ommen B, Falke HE, et al. 1990. Glu-
tathione S-transferase subunit induction patterns of
Brussels sprouts, allyl isothiocyanate and goitrin in rat
liver and small intestinal mucosa: a new approach for
the identification of inducing xenobiotics. Food Chem.
Toxicol. 28: 81-88.

& 279

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Guo Z, Smith TJ, Wang E, et al. 1993. Structure-acti-
vity relationships of arylalkyl isothiocyanates for the
inhibition of  4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridy-
1)-1-butanone metabolism and the modulation of xe-
nobiotic-metabolizing enzymes in rats and mice. Car-
cinogenesis 14: 1167-1173.

Nishikawa A, Lee IS, Uneyama C, et al. 1997. Mecha-
nistic insights into chemopreventive effects of phenet-
hyl isothiocyanate in N-nitrosobis(2-oxopropyl)ami-
ne-treated hamsters. Jpn. J. Cancer Res. 88: 1137-1142.
Dingley KH, Ubick EA, Chiarappa-Zucca ML, et al.
2003. Effect of dietary constituents with chemopreven-
tive potential on adduct formation of a low dose of the
heterocyclic amines PhIP and IQ and phase II hepatic
enzymes. Nutr. Cancer 46: 212-221.

Munday R, Munday CM. 2004. Induction of phase II
detoxification enzymes in rats by plant-derived isothi-
ocyanates: comparison of allyl isothiocyanate with sul-
foraphane and related compounds.]. Agric. Food Chem.
52:1867-1871.

London §J, Yuan JM, Chung FL, et al. 2000. Isothiocya-
nates, glutathione S-transferase M1 and T1 polymorp-
hisms, and lung-cancer risk: a p

Seow A, Yuan JM, Sun CL, Van Den Berg D, Lee HP,
Yu MC. 2002. Dietary isothiocyanates, glutathione
S-transferase polymorphisms and colorectal cancer
risk in the Singapore Chinese Health Study. Carcinoge-
nesis 23: 2055-2061.

Cohen JH, Kristal AR, Stanford JL. 2000. Fruit and ve-
getable intakes and prostate cancer risk. J. Natl. Cancer
Inst. 92: 61-68.

Tang L, Zirpoli GR, Guru K, Moysich KB, et al. 2008.
Consumption of raw cruciferous vegetables is inversely
associated with bladder cancer risk. Cancer Epidemiol.
Biomark. Prev. 17: 938-944.

Yamaji T, Inoue M, Sasazuki S, et al. Japan Public He-
alth Center-based Prospective Study G. 2008. Fruit and
vegetable consumption and squamous cell carcinoma
of the esophagus in Japan: the JPHC study. Int. J. Can-
cer 123: 1935-1940.

Suzuki I, Cho YM, Hirata T, et al. 2016a. 4-Methylt-
hio-3-butenyl isothiocyanate (raphasatin) exerts che-
mopreventive effects against esophageal carcinogenesis
in rats. J. Toxicol. Pathol. 29: 237-246

J.D. Clarke, R.H. Dashwood, E. Ho, Multi-targeted
prevention of cancer by sulforaphane. Cancer Lett. 269
(2008) 291-304 doi.org/10.1016/j.canlet.2008.04.018
K.L. Cheung, A.N. Kong, Molecular targets of dietary
phenethyl isothiocyanate and sulforaphane for can-
cer chemoprevention. AAPS J. 12 (2010) 87-97 doi.
org/10.1208/s12248-009-9162-8.

C. Fimognari, M. Lenzi, D. Sciuscio, et al. Cell-cycle
specificity of sulforaphanemediated apoptosis in Jurkat
T-leukemia cells. In Vivo 21 (2007) 377-380.

A.V. Singh, D. Xiao, K.L. Lew, R. Dhir, et al. Sulforap-
hane induces caspase-mediated apoptosis in cultured
PC-3 human prostate cancer cells and retards growth
of PC-3 xenografts in vivo. Carcinogenesis 25 (2004)
83-90 doi.org/10.1093/carcin/bgg178.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften, Interdisziplin® are S3
Leitlinie: Epidemiologie, Diagnostik, Theapie, Plr” ab-
vention und Mangement unkomplizierter, bakterieller,
ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwa-
chsenen Patienten, 2017.

C. Kiihn, E Kupke, S. Baldermann, et al. Diverse excre-
tion pathways of benzyl Glucosinolate in humans after
consumption of Nasturtium (Tropaeolum majus L.)-a
pilot study, Mol. Nutr. Food Res. 62 (2018), e1800588.
E. Lamy, C. Scholtes, C. Herz, V. Mersch-Sundermann,
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of isothioc-
yanates, Drug Metab. Rev. 43 (2011) 387-407.

A. Borges, A.C. Abreu, C. Ferreira, M.]. et al. “Antibac-
terial activity and mode of action of selected glucosino-
late hydrolysis products against bacterial pathogens, J.
Food Sci. Technol. 52 (2015) 4737-4748

D. Nowicki, O. Rodzik, A. Herman-Antosiewicz, et al.
Isothiocyanates as effective agents against enterohe-
morrhagic Escherichia coli: insight to the mode of acti-
on, Sci. Rep. 6 (2016) 22263

K.E Tierens, B.P. Thomma, M. Brouwer, et al. Broeka-
ert, Study of the role of antimicrobial glucosinolate-de-
rived isothiocyanates in resistance of Arabidopsis to
microbial pathogens, Plant Physiol. 125 (2001) 1688-
1699.

J.W. Fahey, X. Haristoy, PM. Dolan, et al. Sulforaphane
inhibits extracellular, intracellular, and antibiotic-resis-
tant strains of Helicobacter pylori and prevents benzo-
apyreneinduced stomach tumors, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S. A. 99 (2002) 7610-7615

&, 280

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

N.L. Johansson, C.S. Pavia, ].W. Chiao, Growth inhibi-
tion of a spectrum of bacterial and fungal pathogens
by sulforaphane, an isothiocyanate product found in
broccoli and other cruciferous vegetables, Planta Med.
74 (2008) 747-750

M.G. Kim, H.S. Lee, Growth-inhibiting activities of
phenethyl isothiocyanate and its derivatives against in-
testinal bacteria, J. Food Sci. 74 (2009) M467-M471

T. Matthes, K. Schmidt, Uber die carcinokolytische
Wirkung der Cochlearia armoracia beim Ehrlichschen
M™ ause-Ascites-Carcinom, dem Jensen-Sarkom der
Ratte und beim Hautkrebs des Menschen. Arztliche,
Forschung 9 (1955) 1/358-63.

J. Walther, Behandlung von Erkrankungen des Respi-
rationstraktes mit einem Wirkstoffauszug aus Cochlea-
ria armoracia (Meerrettich), Die Medizinische 4 (1959)
78-79.

S. Hontela, J. Pokorny, Our experiences with Rasapen
in gynecological practice, Deutsches Medizinisches J. 13
(1962) 356-357.

North Carolina Plant Toolbox. Armoracia rusticana
(horseradish, red cole) | NC State Extension. 2022.
Government of Canada. Monograph: Horseradish. He-
alth Canada. 2018.



N

@ 8 &b o B

SR EEEREREE

Bolum 42

AKGUNLUK (BOSWELLIA SERRATA]

GIRIS

Boswellia serrata, Burseraceae ailesine mensup
Hindistan, Kuzey Afrika ve Orta Dogunun kuru
daglik bolgelerinde yetisen orta veya uzun dalla-
ra sahip aga¢ formunda bir bitkidir. Burseraceae,
tiim tropik bolgelere yayilmis on yedi cins ve alt1
yuz tiir ile bitkiler aleminde temsil edilmektedir.
Boswellia cinsine ait bilinen ortalama yirmibes
tiir vardir, bunlar genellikle Arabistanda, Afri-
ka’'nin kuzeydogu kiyilarinda ve Hindistanda bu-
lunmaktadir.(1) B. serrata tiiriinden elde edilen
“Salai guggal” ugucu yag, zamk (gum) ve recine
karisimi olup “Frankincense, Olibanum” isimle-
riyle, tilkemizde ise “Hint giinliik agaci, akgiin-
lik” adlar1 ile taninmaktadir.(2,3)

BOSWELLIA SERRATANIN GESITLI
KANSER TURLERINE KARSI
POTANSIYEL AJAN OLARAK
KULLANILMASI

Losemi

Losemi diinya ¢apinda en sik goriilen kanserler-
den biridir. Yasam siiresinin uzamasi ve bulasici

Esra Sazimet KARS !

hastaliklarin goriilme sikliginin azalmasi nede-
niyle goriilme siklig1 artmistir (4) Losemi goriil-
me siklig1 erkeklerde kadinlardan daha fazla, ye-
tiskinlerde ise ¢cocuklara gore 10 kat daha fazladir
.2012 tahminlerine gore l6semi i¢in yasa standar-
dize edilmis 6liim orani 100.000de 4,5tir (5).

Boswellik asitler ilk kez 1998de losemiye
kars1 degerlendirildi; 3 -O -asetil-B-boswellik
asit, 3 -O -asetil-11-keto-B-boswellik asit, 11-ke-
to-p-boswellik asit dahil olmak tizere dort triter-
pen asit, ve B-boswellik asit, in vitro antilésemik
aktiviteleri agisindan degerlendirildi . Bu bilesik-
ler, DNA ve RNA sentezinin yani sira insan 19se-
mi HL-60 hiicrelerinde IC50 aralig1 0,6-7,1 uM
olan protein olusumunu doza baglh olarak inhi-
be etti. Taranan bilesikler arasinda 3 -O- asetil-
11-keto-p-boswellik asit, sirasiyla 0.6, 0.5 ve 4.1
uM | degerleriyle DNA, RNA ve protein sentezi
tizerinde belirgin inhibitor etkileri indiikledi . Bu
bilesik DNA sentezi lizerinde geri doniisii olma-
yan bir etki yaratti. Hiicrelerin canliligini etki-
lemeden HL-60 hiicre proliferasyonunu 6nemli
olctide inhibe etti(6).

Boswellik asit asetat , 12,5 pg/mDUnin altindaki
bir dozda miyeloid 16semi mL-1, HL-60 ve U937

! Uzm. Dr., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Birimi, Dr.esra.kars01@gmail.com, ORCID iD: 0000-001-9414-0909
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azalma bulunmustur ( P =0,023). Bu bulgular ek
bir antitiimor etkisine dayanabilir. Her iki grupta
da ciddi olumsuz olaylar yasanmadi (26).

ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER
ETKILESIMLER

Sitokrom P450 enzim sistemleri ile metabolize
olan ilaglar (I6kotrien inhibitérleri, antineoplas-
tik ilaclar, yagda c¢oziinen ilaglar, lipit seviyesini
diistiriicii ilaglar, NSAID ilaglar, antifungal ilaglar
ve glikozaminoglikan, kondroitin siilfat, glikoza-
min) ile etkilesim gosterebilecegi ifade edilmistir.

3)

SONUG

Her ne kadar B.serrata nin onkolojik agidan kan-
ser hastalarina faydali olabileceginden bahset-
sekte suan i¢in gliniimiizde boswellia serrata i¢in
kanser agisindan klinik faz 3 ¢alismasi yoktur ve
faz 3 galismalarla klinik etkinligi kanitlanana ka-
dar onkolojik ilag olarak kullanilamazlar.

Dabha iyi giivenlik profiline sahip antikanser
molekiillerini bulmaya yo6nelik aragtirmalar de-
vam ederken, B. serrata ve bilesenleri bir umut
15181 tasiyor. Bunlarin sitotoksik ve antitiimor etki-
leri, in vitro ve in vivo ¢aligmalarla bir¢ok kanser
tiiriinde kanitlanmigtir .

Boswellik asitlerin katilimi,anjiyogenezin dii-
zenlenmesinde veya ¢oklu ilag¢ tedavisinin olum-
suz etkilerinin azaltilmasinda veya klinik olarak
kanitlanmig anti kanser ilaglar1 vb. ile olas1 siner-
jizmde mevcuttur . B. serrata yiizyillardir kulla-
nilmasina ragmen her bir boswellik asidin doza
ozgli givenlik profili heniiz olusturulmamis-
tir. Bu nedenle, risk/fayda orani agisindan klinik
degerin belirlenmesi i¢in B. serrata'dan elde edi-
len aktif boswellik asitlerin daha yiiksek dozlar1
tizerinde daha kesin giivenlik ¢alismalarinin ya-
pilmasi gerekmektedir . B. serratanin ve boswel-
lik asitlerin farkli hiicre dizilerine karsi farkli
seciciligine yol agcan hem niteliksel hem de nice-
liksel faktorlerin ayrintili ¢aligmalarla belirlen-

mesi gerekmektedir.Kanser kemoterapisi ¢oklu
ila¢ yaklasimini kullanir ve herhangi bir boswel-
lik asidin gelecekte boyle bir tedavide kullanilma-
s1 i¢in, kombinasyon ilaglariyla farmakodinamik
ve farmakokinetik etkilesimler ¢oklu ilag tedavi-
sinde yardimci olabilir.

Daha iyi bilimsel tasarimlarin ve genomik,
metabolomik ve proteomik gibi ileri bilimsel
yontemlerin daha fazla kullanilmasi, boswellik
asitlerin farmakolojik 6zelliklerine iliskin bilgile-
rimizin ilerletilmesine ve bunlarin farkl: kanser-
ler tizerindeki etkilerinin aydinlatilmasina yar-
dimcr olacaktir. Yapisal aktivite iliskisi (SAR) ve
Kantitatif SAR (QSAR) ¢aligmalarinin yapilmasi
ve yeni boswellik asit tiirevlerinin gelistirilmesi,
ayn1 zamanda boswellik asitlerden yeni antikan-
ser ilaglarin gelistirilmesine de yol agabilir.
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BALIK YAGI / OMEGA YAGLARI

GIRIS

Son dénemlerde saglikli beslenmenin 6nemi gi-
derek artmis ve konuda birgok ¢alismalar yapil-
maya baglanmigtir. Ozellikle de ek gida takviyele-
rinin (balik yag: gibi) kullanilmas: sikliginda da
artis gortilmektedir. Kanser hastalarinda 6nemli
sorunlardan biri yetersiz beslenmedir. Beslenme
desteginin kanser tedavisindeki rolii de bilin-
mektedir. Ozellikle de beslenmenin tedavinin
erken déneminde diizenlenmesi hem tedavi tole-
rasyonu, hem de yanit agisindan onemlidir.

Yag asitleri insan viicudu ve gelisimi icin
onemli maddelerden biridir. Balik yag1 omega-3
yag asitleri olan eikosapentanoik (EPA) ve deka-
soheksanoikin (DHA) tek kaynagidir (1). Esan-
siyel yag asitleri viicutta sentezlenmediginden
gidayla alinmas1 gerekmektedir ve yagda eriyen
vitaminlerin (A,D,E,K) kaynagini da olustur-
maktadir (2). Yaglarin organizma i¢in gok 6nemli
faydalari olsa da, asir1 yag tiiketimi de zararli olup
organlarin agir1 yaglanmasina ve fazla kiloya ne-
den olmaktadir. Bu noktada doymamuis yag asit-
lerinin 6nemi dikkat ¢ekmektedir (2). Doymamus
yag asitleri omega-3, omega-6 ve omega-9dur.

Nargiz MAJIDOVA !

Omega-9 ve doymus yag asitleri viicudumuzda
sentezlenebilir. Omega-3 ve omega-6 yag asitleri
insan viicudunda sentezlenemedigi i¢in esansiyel
olarak adlandirilir ve disaridan diyetle alinma-
s1 gerekmektedir (3,4). Bat1 diyetinde omega-3
yag asitlerinin fazla olmamasi ve bunu saglayan
en iyi kaynagin balik yag1 oldugu bilinmektedir
(5). Balik yaginin %80’ini doymamis yag asitleri
olusturmaktadir.

1980 yilinda Gronlandda yapilan bir galisma-
da yerli Eskimolarin otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarinin ¢ok az goriilmesinin etyolojisinde
diyetlerinde ¢ok miktarda omega-3 poliansatiire
yag asiti tiiketimidir (6) Diyete omega-3 yag asit-
leri eklendigi zaman hiicre membraninda ome-
ga-6 ile yer degistirir. Omega-3 ile omega-6 ara-
sindaki rakabet prostaglandin iiretimini etkiler.
Omega-3 ve eikosapentoik asit; arasidonik asit
ve omega-6 ile yarisir. Balik yag tiiketildiginde
EPA ve DHA prostoglandin E2 metabolitlerinin,
tromboksan A2’in (gii¢lii platelet agregatorii ve
vazokonstruktor), LTB4 (inflamasyon tetikleyi-
cisi, giiglii 16kosit kemotaksisi) seviyesini azaltir,
tromboksan A3 (zayif trombosit agregatorii ve
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memistir. Bazen balik kokusu olmasi nedeniyle
tolerasyonunda zorluk olabiliyor. Bu gibi yan et-
kileri azaltmak i¢in buz dolabinda tutulmasi 6ne-
rilir (3). Glinliik 1 grama kadar kullanildiginda
ciddi yan etkiler goriilmezken, 1 gram tizerinde
ise mide barsak rahatsizliklari, agizda baliks: tat
kalma, glisemik kontrolde kétiilesme, bulanti
gibi yan etkiler diisitk de olsa goriilebilir (29).
Giinliik 1 gram altinda EPA ve DHAn kullanil-
masinin aritmiyi azalttig1 bildirilmektedir (30).
3 gram tizerinde titketilmesi ise kalp damar has-
taliklar1 riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir
(10). Bunun yani sira bazi baliklar metal ve diger
kontaminantlari igerir, bu ylizden yasalara uygun
tiretim yapan firmalardan almak gereklidir (29).

SONUG

Sonug olarak, bir¢ok hastaliklarin énlenmesi i¢in
saglikli beslenme ve ihtiyag halinde ek gida takvi-
yesi tiiketilmesi onerilmektedir. Kanser hastala-
rinda kanserin yan etkilerine bagli olarak immun
sistem yavaglar. Hem kanser yan etkilerini azalt-
mak, hem de tedavi oncesi ilag tolerasyonunu
artirmak amagli immunoniitrisyon destek verile-
bilir. Hastalarin niitrisyon durumundan bagim-
s1z olarak immunomodule edici maddeler (balik
yag1 gibi) baslanabilir. Omega-3 yag asitleri 3gr/
giin altinda hem direk balik yag1 olarak, hem de
kapsiil seklinde tiiketilebilir. Miimkiin olan her
durumda enteral yol tercih edilmelidir. Fakat bu
konuda daha keskin oneriler sunabilmek i¢in ay-
rintili ¢alismalara ihtiyag vardir.
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MELATONIN

TIBBi ONKOLOG GOZU ILE BAKIS
VE ONKOLOJIK ILAGLARLA
ETKILESIM

GiRIiS

Kanser tiim diinyada 6nde gelen 6liim neden-
lerinden biridir. Goriilme siklig1 ve mortalitesi
diinya ¢apinda hizla artmaktadir. 2020 yilinda
19,3 milyon yeni kanser vakasinin goriildiigii ve
10 milyona yakin insanin kanserden oliimiintin
gerceklestigi rapor edilmistir (1). Bu nedenle,
yeni onleme ve tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesi, gelecekteki yiikiin azaltilmasi ve kanser-
den muzdarip kisilerin kurtarilmasi agisindan en
onemli onceliktir. $u anda en yaygin olarak uy-
gulanan yontemler; cerrahi rezeksiyon, immiino-
terapi, kemoterapi ve radyasyon tedavisidir.

Uyku-uyaniklik dongiistinti kontrol eden en-
dojen bir hormon olan melatonin, antikanser
etkileri nedeniyle bilim adamlarinin dikkatini
cekmistir. Melatonin ¢esitli biyolojik islevlere
sahiptir ve ¢ok sayida ¢aligma, onun antikanser
etkilerinin yani sira altta yatan mekanizmalar:

Aykut TURHAN !

da tanimlamistir. Bu boliimde melatoninin anti-
kanser etkilerine iligskin klinik ¢aligmalar gozden
gegirildi ve melatoninin kemoterapi, radyoterapi
ve immiinoterapi dahil geleneksel antikanser te-
davilerle sinerjistik etkileri de gozden gegirildi.
Ayrica melatonini kanser ilaci olarak kullanirken
karsilagtigimiz sorunlari da ele aldik.

MELATONIN

Melatonin, insan viicudunda bir¢ok kaynaktan
tretilen bir indol amindir. Esas olarak karanliga
tepki olarak epifiz bezi tarafindan iretilir. Hi-
potalamusun suprakiazmatik cekirdegi (SCN),
24 saat boyunca melatonin sentezini ve salgi-
lanmasini diizenleyen biyolojik saattir. Geceleri
melatonin seviyeleri artar, sabahin erken saat-
lerinde ve giin boyunca azalmaya baslar. Gece-
leri artan melatonin seviyeleri, hedef organlarin
uygun metabolik ritme girmeye tesvik eder ve
bu da viicudun farkli hastaliklarin gelisiminden
korunmasina yardimci olur. Ayrica yapilan bazi
klinik calismalarda melatoninin antikanser etkisi
arastirilmistir.
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Son zamanlarda kanser tedavisinde ilerleme kay-
dedilmesine ragmen, verilen modern tibbi teda-
vinin hastalig: iyilestirmek icin yetersiz kalacag:
endisesi ve kemoterapi ilaglarinin yan etkilerine
baglh sikayetleri azaltmak veya alternatif tedavi
yontemlerinde kullanilan maddelerin yan etkile-
rinin az ya da zararsiz oldugunu diisiindiigii igin,
gesitli nedenlerle hastalarin modern tip yontem-
leri diginda alternatif tedavi yontemlerine de sik-
likla bagvurdugu bilinmektedir (1,2).

Genel ad1 ile geleneksel ve alternatif tedavi
yontemleri olarak adlandirilan bu tedavi yolla-
rindan geleneksel olani; hastanin sikayetlerini ve
ilaglara bagli yan etkileri azaltmak, yasam kalite-
sini arttirmak amaciyla uygulanan tedavileri kap-
sar. Alternatif tedavi ise etkinligi bilimsel olarak
hentiz kanitlanmamis, modern tibbi uygulama-
lara alternatif ya da birlikte kullanilan tedavileri
kapsamaktadir (3,4).

Gelismis tlkelerdeki Kanser hastalarinin
%80’inin ek veya alternatif tedavileri aragtir-
diklari, (5) geleneksel ve alternatif tip kullanim
sikliginin yaklasik %31 oldugu (6) ve bunlarin

Omer GENC !

%6-%25’inin kopek balig1 kikirdag: kullandiklari

ileri stirilmiistiir.

Ulkemizde yapilan bir literatiir taramasinda
ise geleneksel ve alternatif tedavi kullanim orani-

nin %22 ile %84 arasinda degistigi, ortalamanin
ise %46,2 oldugu bildirilmistir (7,8).

Yine iilkemizde yapilan bir anket ¢aligma-
sinda ise kanser hastalarin %31,5’inin medikal
tedavi siirecinde geleneksel ve alternatif tedavi
yontemlerine basvurdugu belirtilmistir. Ayni ¢a-
ligmada geleneksel ve alternatif tedavi yontemleri
kullanimu ile ilgili olarak, kemoterapi tedavilerini
yuriiten medikal onkoloji uzmaninin geleneksel
tedavilerin kullanimi konusunda kendilerini bil-
gilendirip bilgilendirmedigi soruldugunda, ka-
tilimcilarin %43,5’i doktorun kendilerini bu tiir
yontemler kullanmamalar1 gerektigi konusunda
uyardigini belirtmis olmasina ragmen, hastalarin
%50 ye yakininin doktorlarinin bu konuda ken-
dileri ile hi¢ konusmadigini ve kendilerinin de bu
konu hakkinda hig bir soru sormadiklarini soyle-
mislerdir. Katilimcilarin %8,8’i ise doktorlar: ile
konustuktan sonra geleneksel ve alternatif tedavi
yontemlerini kullanmayi biraktiklarini belirtmis

! Uzm. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Béliimii, omergenc58@hotmail.com,
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Hidrazin siilfatin (N2H6SO4), malign siirecin
bir sonucu gelisen enerji kaybini engelleyen bir
anti-kageksi ajani olarak islev gordiigii onesiiril-
mistiir. Fosfoenolpiriivat karboksikinaz (PEP
CK) reaksiyonunda glukoneogenezi engelleyen
bu ajanin, klinik ¢aligmalarda glikoz toleransini
iyilestirdigi, glikoz doniistimiinii azalttig1, kalori
alimini artirdigy veya stabilize ettigi gosterilmis
olsa da antikanser etkisi net olarak ortaya konu-
lamamustir. Ayrica kagseksi lizerine etkisinin gos-
terilemedigi ¢caligmalarda mevcuttur (1).

HIDRAZIN SULFAT

1900’lerin basinda, hidrazin bilesiklerinin hay-
vanlar ve insanlar i¢in toksik oldugu iddia edil-
mis olmasina ragmen, antidepresanlar (6rnegin,
iproniazid), kemoterapi (6rnegin, prokarbazin)
ve antitiiberkiiloz ilaglarinda (6rnegin, izoniazid)
kullanilmigtir. Tibbi kullanimlarinin yani sira,
hidrazin bilesikleri, endiistride ve tarimda roket
yakati bilesenleri, herbisitler ve kazan ile sogutma
kulesi suyunda antioksidan olarak kullanilmak-
tadir (2).

Dogan BAYRAM !

Hidrazin stilfat diger hidrazin bilesikleri gibi,
iki azot atomu ve dort hidrojen atomundan olu-
san bir temel kimyasal yapiya sahiptir. Hidrazin
siilfat, kanser tedavisi olarak 30 yildan fazla bir
stiredir incelenmektedir. Ayrica kombinasyonlu
tedavilerle birlikte bir kemoterapi ajani olarak
aragtirilmigtir (3).

Farkli hidrazin analoglar1 (ilgili bilesikler),
timorleri 6ldiirme potansiyeli bakimindan ince-
lenmistir. yapilan bir bilimsel ¢alisma, hidrazin
analoglarinin antikanser etkinliklerini retrospek-
tif olarak inceledi ve degerlendirilen 82 bilesigin
65’inin ksenograft modellerinde bazi antikanser
etkinlik sergiledigini buldu (4). Test edilen 82 bi-
lesikten yedisi insan tiimor hiicrelerine kars: akti-
vite gosterdi ve bu nedenle pilot ¢caligmalar ve Faz
I klinik denemeler igin ileri testler icin secildi. Bu
yedi bilesigin icinde, sadece prokarbazin (ayni
zamanda ibenzmetizin veya natulan olarak da ad-
landirilan bir metilhidrazin tiirevi olarak bilinir)
insanlar iizerinde 6n testleri basariyla tamamla-
d1. Prokarbazin, Hodgkin hastaligi, melanom ve
akciger karsinomu hastalarinda antikanser akti-
vitesi sergiledi ve sonug olarak 1960’larin bir¢ok
birinci basamak tedavi rejiminde kullanild: (5).

! Uzm. Dr,, Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, drdoganb@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5976-2494
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KOENZIM Q10

GIRIS

Ubiqgionon olarak da bilinen Koenzim Q10 insan
viicudunda endojen olarak tirozinden sentez-
lenen, hiicre membrani ve mitokondri memb-
ranlarinda bulunan vitamin benzeri organik bir
non-protein molekiildiir. Viicutta en ¢ok pank-
reas, kalp, karaciger ve bobreklerde bulunmakta
iken en az akcigerin yapisinda bulunur.(1) Vii-
cutta tretilen miktar diginda Koenzim Q diyet-
le de alinabilir ve 6zellikle soya, kuru yemisler,
1spanak ve yagl baliklar koenzim Qdan zengin
besinlerdir(2), ancak koenzim Qnun oral biyo-
yararlanimi ¢ok degisken ve azdir. Bagirsaklarda
ekzojen kolesterolle migel olusturarak silomik-
ronlarin yapisinda katilarak lenfatik yolla emilir
ve karacigerden safraya ekskrete edilerek feges ile
atilir.(3) Kabul goéren normal aralig1 0.3-3.8ug/
mlIdir.(4) Yapisinda bir kinon grubu ve 10 adet
isoprenil subgrubu barindirir ve biyokimyasal
formula C_H_ 0 tar.(5)

597790 "4

Koenzim Q viicutta oksidatif ve aerobik me-
tabolizma ve hiicrenin aerobik solunum meka-
nizmalarinda rol oynar. Mitokondriyal adenozin
trifosfat (ATP) sentezinde elektron transportu

Ekin KONCA KARABUGA '

ve oksidatif fosforilasyonda kofaktor olarak go-
rev yapar ve bu sayede mitokondrilerde hiicre-
nin canlihgini siirdiirebilmesi igin gerekli olan
enerji tretilebilir. Biitiin bunlarin yaninda koen-
zim Q hiicrelerin oksidatif stresten korunmasini
saglayan antioksidan ozellige sahiptir.(6) Hiicre
membranlarini ve DNAy1 reaktif oksijen meta-
bolitleri ve oksidatif stresten koruyucu etkileri
mevcuttur. Ayrica gesitli caliymalarda koenzim
Qnun immin sistem {zerine modulator etki-
si oldugu 6ne stiriilmiis, bir ¢aliymada koenzim
Q uygulamas: ile kandaki IgG seviyelerinde ve
CD4/CD8 lenfosit oraninda artis gosterilmistir.
(7) Bunun yani sira Ozellikle RAS mutasyonu
olan tiimorler basta olmak {izere meme, pank-
reas, karaciger, glioblastom ve akciger kanseri
gibi bir¢ok kanserin patogenezinde yer aldig1 6ne
stiriilen yeni bir hiicre 6liim mekanizmasi olan
demir aracili programl hiicre 6limii olarak da
tanimlanan ferroptozis patogenezinde ferrop-
tozis siipresor protein 1 (FSP1) aracilig ile ko-
enzim Qnun azaltilmasinin hiicrelerin bu yeni
olim mekanizmasina direng gelistirmesine yol
actig1 bildirilmistir.(8) Biitiin bu bilgiler 15181nda
koenzim Q'nun anti tiimdral etkinligi olabilecegi
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epigastrik rahatsizlik hissini icermektedir. (28)
Iliml transaminaz yiiksekligi ve insomnia 6zel-
likle ytiksek dozlarda bildirilmis olsa da ciddi he-
patotoksite bildirilmemistir. (29)

Bilindigi kadariyla koenzim Q 10’un kemote-
rapotik ajanlar ile etkilesimi bulunmamaktadir.
Ancak fareler {izerine yapilan bir zenogreft ¢a-
ligmasinda koenzim Q 10 replasmaninin radyo-
terapinin etkinligini azalttig1 gosterilmistir.(30)
(HMG-CoA)
rediiktaz inhibitorleri ve gemfibrozil gibi anti-hi-

Hidroksimetilglutaril-coenzim-a

perlipidemik ajanlarin koenzim Q 10 diizeylerini
azaltarak etkisini azaltabilmektedir. Ve Koenzim
Q 10’un da benzer sekilde vitamin K inhibitorle-
rinin etkisini azaltabilecegi bildirilmistir.(31)

SONUG

Koenzim Q 10 antioksidan etkileri, immiinmo-
diilator etkileri ve kabul edilebilir yan etki profili
dolayisi ile olasi olarak anti tiimoral etkinligi ac1-
sindan bir¢cok arastirmada incelenmistir. Pre-kli-
nik hayvan deneyleri ve kanser hiicre serilerinde
potansiyel olarak hem sag kalim {izerine hem de
kanser tedavisinde kullanilan c¢esitli ajanlarin
yan etkilerinin yonetilmesinde umut vaat edici
sonuglar gostermis olsa da bu konuda yapilan
randomize kontrollii galigma sayisi yetersizdir.
Giiniimiizde Koenzim Q 10’un kanserde kullani-
mi 6nerecek yeterli kanit bulunmamakta olup bu
konuda daha fazla randomize kontrollii ¢aligma-
ya ihtiyag vardir.
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RESVERATROL

GENEL OZELLIKLERI

Eski zamanlardan beri dogal iriinler kronik
hastaliklarin ve kanserin 6nlenmesinde kullanil-
mustir(1). Diyet veya tibbi bitki kaynaklarindan
elde edilen fitokimyasallara olan ilginin yeniden
canlanmasi, ¢esitli hastaliklara karsi koruyucu
veya tedavi edici ajanlar olarak kullanilabilecek
alternatif bir biyoaktif bilesik kaynag: saglamis-
tir(2-4). Meyve ve sebzelerde yaygin olarak bu-
lunan polifenollerin, kanserlerin yani sira gesitli
kronik hastaliklarin tedavisinde de bir¢ok etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Resveratrol (3,4,5-tri-
hidroksi-trans-stilben), tiziim, ¢ilek, yer fistig1 ve
diger bitki kaynaklarindan elde edilen bir diyet
polifenoltdiir. Geleneksel Cin ve Japon tibb1 da
Polygonum cuspidatumdan (iltihaplanmayi, bas
agrilarini, kanserleri ve amenoreyi tedavi etmek
icin kullanilmistir) elde edilen ekstreler seklinde
resveratrolii igerir. Resveratroliin yapisi stilben
bazlidir ve hem trans hem de cis izoformlarinda
meydana gelen 3,4)5-trihidroksi-stilben iiretmek
lizere stiren ¢ift bagiyla baglanan iki fenolik hal-
kadan olusur.

ibrahim BILEN '

Trans-izoform ana izoformdur ve en kapsamli
sekilde ¢alisilan kimyasal formu temsil eder. Isiya
ve ultraviyole radyasyona maruz kalinca trans-i-
zoformun yapist sentetik dstrojen olan dietilstil-
bestrole ¢ok benzeyen cis-izoforma doéniisebilir.
Bu nedenle resveratrol ayni zamanda fitodstrojen
olarak da simiflandirilmistir. Trans-izomer olan
formunun anti-kanser ve saglik agisindan faydali
etkileri sagladigina inanilir. Resveratrol; bagisik-
lik sistemini gii¢lendirir, yaslanma karsit1 etkileri
vardir, kalori kisitlanmasinin benzeri etkiler gos-
tererek obezite, diyabet, ndrodejeneratif hastalik-
lar ve kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyu-
cudur (5). En 6nemlisi pek ¢ok ¢alismada kanser
tizerindeki baskilayic1 roli  gosterilmistir(6).
Resveratrol, karsinogenezin dort ana agamasin-
da (baslangig, ilerleme, progresyon ve metastaz)
kemopreventif bir ajan olarak gorev yapar (7)
ayrica in-vivo ve in-vitro kanser tedavisinde et-
kinlik gostermistir (8). Resveratrol, antioksidan,
anti-inflamatuar ve dogrudan antitimor 6zellik-
leriyle geleneksel kemoterapiyi tamamlayici bir
ajan olarak biiyiik potansiyele sahiptir (9).
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TIMUS EKSTRESI

GIRIS

Kekik, ruh, cesaret, 6tke gibi farkli anlamlara gel-
digi diistiniilen Yunanca “thymos” kelimesinden
tiiretilen timiis bezinden, giiniimiizde Tiirkiye s1-
nirlar1 iginde yer alan ve déneminin ilim merkezi
kabul edilen Efeste yasayan Rufusun (MS 98-
117) bahsettigi kabul edilmektedir(1).

Timus, anterior superior mediastende yer alan
ve iki lobdan olusan enkapsiile bir organdir(2).
Timektomi sonrasi gozlenen anatomik ve fonk-
siyonel degisiklikler, onun lenf nodlar1 ve dalak
gibi lenfoid bir organ oldugunu gostermistir(3).

Memelilerde endokrin ve lenfatik fonksiyon-
lara sahip olan timus diger lenfatik organlara
(lenf nodlari, dalak) nispeten dogumda daha bii-
ytktir, ergenlikte en bityiik agirhigina (30-40 gr)
ulagir ve yasla birlikte yag ve bag dokuya evrilir.

Timus Glandinin immun Sistemdeki
Onemi ve Timus Ekstratlarinin
Gelisimindeki Tarihsel Siire¢

Timus, kemik iliginden go¢ eden T lenfositlerin
olgunlastig1 yerdir. Timusta olgunlasan T lenfo-

1
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sitler sonrasinda periferik dokulara yerleserek
immun sistemin 6nemli bir 6gesini olugtururlar.

Timusun endokrin bir gland oldugu goriisi,
ilk olarak 1930lu yillarda timus hormonlari tize-
rinde yapilan ¢aligmalara dayandirilmaktadir(4).
1960 yilllarin basinda Miller ve ark.(5) timekto-
mize edilmis yenidogan farelerde gézlemledigi
bulgular, timusun immun sistemdeki roliiniin
aragtirilmasina onciilitk etmistir. Sonraki yillarda
yapilan hayvan deneylerinde timektomi ve timus
isinlamasinin  etkilerine karsi koruma amac-
li; timusta elde edilen hiicre siispansiyonlarinin
enjeksiyonlari, doku transplantasyonlar: dahil
bircok c¢alisma yapilmistir(6-10). Yine timis
hormonlarinin ve ekstratlarinin kullanimu ile il-
gili calismalar Miller ve arkadaslarinin yenidogan
timektomize edilmis farelerde timik ekstratlari-
nin enjeksiyon yoluyla immun fonksiyonlar1 geri
getirmesi amaciyla yaptiklari calismalar olumsuz
sonu¢ vermis(11) ise de takip eden yillarda ya-
pilan bir dizi ¢calismada timik ekstraktlarinin ye-
nidogan donemde timektomize edilmis farelerde
bagisiklik yeterliligini yeniden sagladigini goste-
ren veriler elde edildigi bildirilmistir(12)
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BAL VE PROPOLIS

BAL

Bal: Cigeklerin salgiladig1 nektarin veya cesitli
bitki salgilarinin dogrudan veya dolayli yollar-
la bal arilari(apis mellifera) tarafindan toplanip,
cesitli enzimatik reaksiyonlar sonrasinda depo-
lanmasiyla olusan iiriine verilen isimdir. Besle-
yici Ozelliginin yaninda ge¢misten giiniimiize
bir¢ok topluluk tarafindan tibbi amaglarla da
kullanilmigtir(1). Yaralarin, iilserlerin, gesitli goz
ve kulak hastaliklarinin, diyarenin tedavisinde
kullanildigina dair tarihi papiriis, kil tablet, par-
somen, yazit ve magara resimleri bulunmakta-
dir(1,2). Antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-pro-
liferatif, anti-inflamatuar ve immunmodilator
etkileri vardir(2). Balin kompozisyonu; iklim,
cografi ozellikler, mevsim, dogal flora ve balarisi
cinsine gore degisebilmekle birlikte belirli ortak
ozellikler de tasimaktadir. Balin yapisinda amino
asitler, vitamin ve mineraller, enzimler, organik
asitler de dahil olmak tizere 200den fazla bile-
sen bulunmaktadir(3). Balin yapisinda en fazla
bulunan iki bilesen su ve karbonhidratlardir. Su
miktar1 %15-20 arasindadir. Balin yapisinda ¢ok
cesitli karbonhidrat bulunmakta, bu karbonhid-

EylUp COBAN'!

ratlar balin aktif kisminin yaklasik %95’lik bo-
limiint olusturmaktadir(4). Balda bulunan ma-
jor karbonhidrat %38’lik oranla fruktozdur(5).
Bunu %31’lik oranla ile glikoz takip eder(5).
Balin yapisinda bulunan diger karbonhidratlara
ornek olarak maltoz, siikroz, maltuloz, izomaltoz
verilebilir(4). Balin yapisinda bulunan protein-
ler serbest aminoasit seklinde veya enzimlerin
yapisinda katilmis haldedir(3). Balin igeriginde
bircok aminoasit saptanabilir. Balin yapisindaki
major aminoasit prolindir(6). Prolin; balarisinin
salg1 bezlerinde, nektardan balin olusumu esna-
sinda olusmaktadir ve balin olgunlugunun bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir(6). Balin
yapisinda bulunan enzimlere 6rnek olarak; inver-
taz, diastaz, glukoz oksidaz verilebilir(6). Baldaki
diastaz diizeyi, balin kalitesini gosteren onem-
li bir kalite 6lgiitti olarak degerlendirilebilir(6).
Balin yapisinda ozellikle C ve B grubu komplex
vitaminler olmak {izere bircok vitamin bulun-
maktadir(7). Basta potasyum ve kalsiyum olmak
tizere birgok mineral balin igeriginde saptanabi-
lir(3). Glukonik asit, asetik asit, formik asit ve sit-
rik asit balin yapisinda bulunan organik asitlerdir
ve balin karakteristik asidik pH(3.2-4.5) degerine
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(HT1080), osteosarkom (U20S), akciger kanseri
(A549) ve kolorektal kanser (HT-29, LoVo) gibi
bir¢ok kanser tiirtiniin hiicre gociinii ve invazyo-
nunu inhibe ettigini rapor etmistir. Propolis ve
bilesenleri, metastaz i¢in kritik olan sinyal yolla-
rinin aktivitesini de etkiler(72-76).

PROPOLISIN KLINiK KULLANIMI

Oral mukozit, kanser tedavisinin en 6nemli yan
etkilerinden biridir. Ozellikle bas boyun kanserli
hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢alis-
malar ve meta-analizlerin sonucunda, propolis
extratlariyla ag1z calkalamanin mukozit gelisimi-
ne karsi koruyucu oldugu saptanmistir(77,78).
Meme kanseri sebebiyle kemoterapi alan hasta-
larda yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada,
tedavi ile birlikte propolis capsiil'ii alan hastala-
rin hayat kalitesinde ve nutrisyonel durumunu
gosteren belirteglerde iyilesme izlenmistir(79).
Meme kanseri sebebiyle kemoterapi alan hasta-
larda yapilan farkli bir ¢aligmada ise, hastalara
sistemik tedaviden bir hafta 6nce baglanarak 3 ay
boyunca giinde iki defa 250 mg propolis verilmis
ve plasebo koluyla karsilagtirilmistir. Plasebo ko-
lundaki hastalarda pro-inflamatuar belirtegler ve
oksidatif stress gostergelerinde artig saptanmuis,
propolis kullanan hastalarda ise pro-inflamatuar
belirtegler ve oksidatif stres gostergelerinde an-
laml artis saptanmadig1 gibi oksidan-antioksi-
dan dengesinde iyilesme saptanmistir(80).

PROPOLISIN KANSER ILAGLARI ILE
ETKILESIMI

Coklu ila¢ direnci (MDR), kanser tedavisinde
karsilagilan 6nemli sorunlardan birtanesidir.
MDR, hastalarin kemoterapi ilaglarina direng ge-
listirdigi hiicresel bir mekanizmadir. Dosetaksel
sik kullanilan sitotoksik kemoterapi ajanlarindan
biridir. Akciger adenokanser hiicre hatlarinda
(A549) yapilan bir ¢alismada propolis, docetak-
sele direngli akciger kanseri hiicrelerinin proli-
ferasyonunu inhibe etmistir(81). P-glikoprote-
in (P-gp), kanser hiicrelerinden kemoterapotik

ilaclar1 disar1 ¢ikaran bir ¢oklu ilag membran
transportordiir. Bu ¢alismada propolisin, P-gp’yi
doza bagl bir sekilde inhibe ederek docetakselin
intraselliiler konsantrasyonunu artirdigi goste-
rilmistir(81). Quercetin, ferulic acid ve CAPE;
kanser hiicrelerinde P-gp ekspresyonunu inhibe
ederek MDR'nin istesinden gelebilir(82). Yapilan
bir ¢aligmada, Brezilya propolisinden elde edilen
Propolon B ve propolon A, MDR over kanseri
hiicre hattt NCI-ADR/RES iizerinde etkili ol-
mustur(83). Meme kanseri MCF-7 hiicre hatti ile
yapilan bir ¢calismada tamoksifen ve CAPE kom-
binasyonu kanser hiicrelerinde izlenen apopito-
tik aktiviteyi arttirmistir(84).

SONUC

Bal ve propolis kanser hastalarinin destek teda-
visinde kullanilabilecek iki énemli balaris: tirii-
nidir. Yapilan ¢alismalarda sistemik tedaviyle
beraber kullanildiginda, hastalarin hayat kalite-
sinde belirgin artis izlenmis, radyoterapi veya sis-
temik kemoterapinin bazi 6nemli yan etkilerinde
ise azalma saptanmistir. Su ana kadar sagkalim
faydasi gosterilmis galigmasi olmasa da, invivo ve
invitro ¢alismalarda bal ve propolisin anti-kansr
etkinligi gosterilmistir. Onkoloji alaninda kulla-
nimiyla ilgili daha fazla klinik ¢calismasina ihtiya¢
vardir.
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MINERAL TAKVIYESI

GIRIS

Bitkisel ilaglar ve besin takviyeleri hastalar ta-
rafindan yaygin olarak kullanildig: bilinmekte-
dir. Takviye edici gidalar ve alternatif tedaviler,
kanser teshisi Oykiisii olan hastalarin tahminen
yiizde 60 ila 80’1 tarafindan kullanilmaktadir ve
bu tedavilerin kanser siireci boyunca kullanildig:
gorilmustiir. (1,2)

Kanser hastalarinda besin takviyesi kullanima,
cerrahi tedavi, sistemik tedavi ve radyasyon teda-
visi de dahil olmak tizere tedavinin tim asama-
larinda risk olusturabilir. Perioperatif donemde,
bitkisel maddeler gibi besin takviyeleri kanama
riskini artirabilir, kemoterapi alirken bitkisel
triinler gibi diyet takviyelerinin es zamanl kul-
lanimi, ila¢ metabolizmasi (6rn. sitokrom P450
enzimleri) ve ila¢ tasinmasi (6rn. P-glikoprotein)
ile ilgili ilag etkilesim riskini artirabilir. Antiok-
sidanlarin bazi kemoterapi tiirleri (6rn. antrasik-
linler) ve radyasyon tedavisi gibi “pro-oksidatif”
tedavilerin etkinligine karsi koyma veya azaltma
potansiyeli hakkinda da endise duyulmaktadir.
(3,4,5)

Omer Faruk ELCICEK

Bu bélimde, literatiir 151g1nda takviye olarak
sik kullanilan mineraller tartisilacaktir.

SELENYUM

Selenyum toprakta, suda ve bazi yiyeceklerde do-
gal olarak bulunan 6nemli bir mineraldir. Selen-
yum toksisitesi ilk kez 1933 yilinda bazi bitkileri
titketen ciftlik hayvanlarinda goriilmiis olup yak-
lasik ceyrek asir boyunca toksik kabul edilmistir
(6). 1957 yilinda selenyum laboratuvar fareleri
i¢in temel bir besin maddesi olarak tanimlanmis-
tir. Memeli tiirleri icin esansiyel oldugu 1973 y1-
linda glutatyon peroksidaz enziminin selenyum
igerdiginin kesfedilmesiyle ortaya konmustur. (6)

Selenyum, glutatyon peroksidaz enzimlerinin
(GPx) aktivitesini artirma kabiliyeti araciligiyla
giiglii antioksidan aktiviteye sahip temel bir eser
elementtir. Selenyumun, in vivo olarak karsinom
ve sarkomun gerilemesinde etkili oldugunu gos-
teren 1900’lerin baslarindaki ilk deneylere daya-
narak uzun siiredir antikanser etkilere sahip ol-
dugu distiniilmektedir. (7)
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Kalsiyum takviyesinin meme, kolorektal, re-
nal ve gastrik kanser gelisimini azaltmada faydali
olabilecegini belirten ¢alismalar olsa da geliskili
veriler mevcuttur. (53)

ASCO (American Society of Clinical Onco-
logy) klinik uygulama kilavuzu, kemoterapiye
bagli menopoza giren veya aromataz inhibitorii
kullanan meme kanseri hastalarinda ve androjen
deprivasyon tedavisi alan prostat kanseri hastala-
rinda kemik yogunlugunun diisebilecegi icin D
vitamini ve kalsiyum takviyeleri onermektedir.
Onerilen dozlar giinliik 10 ila 25 pg D vitamini
ve 1.000 ila 1.500 mg kalsiyum arasinda degis-
mektedir. (54)

IYoT

Iyot, iyot igeren veya iyot ilave edilmis gidalar yo-
luyla oral olarak alinabilen bir mineraldir. Alinan
iyotun >%90'1 mide ve duodenumdan emilir. fyot
eksikligi durumunda tiroid bezi tarafindan iyot
alimi arttirilmaktadir. Saglikl bir eriskinin viicu-
dunda %70-80’i tiroid bezinde depolanmis vazi-
yette yaklasik 15-20 mg iyot bulunur. (55)

Iyot replasmaninin tiroid kanserleri ve diger
kanserlerden koruyucu etkisi veya survi iizerine
faydasini gosterecek yeterli randomize kontrollii
calisma yoktur.

SONUGC

Bazi mineral eksiklikleri kanser iliskili olabilece-
gi belirtilmis olsa da daha giiclii kanitlara ihtiyag¢
vardir. Mineral takviyelerinde alinan her mine-
ralin ayr1 ayr toksisite ve yan etkisi goriilebilir.
Bazi mineraller selat olusturarak besin ve ila¢
emilimini azaltabilir. Fakat literatiirde mineral-
lerin kemoterapi ile gecimsizligi hakkinda ¢ok
az veri vardir. Takviye gida ve alternatif tedaviler
icinde yan etki profili nispeten diisiik olan takvi-
yeler mineraller olarak gériinmektedir. Bununla
birlikte, asir1 miktarda mineral takviyesinin ba-
gisiklik sistemi {izerinde potansiyel olarak zararli
etkileri olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle,

her tiirlii besin takviyesinin tibbi onaya tabi ol-
mas1 ve recete edilen dozlarda kullanilmasi zo-
runlu olmalidir.
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KEFIR VE KANSER

GIRIS

Kefir, yararli probiyotikleri i¢eren benzeri olma-
yan maya ve bakterinin fermentasyon tiriiniidiir.
Diinyanin farkliyerlerinden gelen kefir tanelerinin
farkl: faydalar1 oldugu gozlenmistir. Yapilan galis-
malarda bazi 6zellikler tanimlanmigtir. Anti-kan-
ser, apoptotik, antimetastatik, antianjiyojenik
anti-mikrobiyal, anti-oksidatif, immiinomodii-
lasyon, anti-diyabetik, anti-hiperkolesterolemik
ve anti-hipertansif etkisi en bilinen nutrisyonel
faydalaridir. Dengesi bozulan mikrobiyal kompo-
zisyona disbiyozis denilmektedir. Disbiyozis bazi
hastaliklarin etyolojisinde yer almaktadir. Son on
yilda ortaya ¢ikan probiyotik kullanimi ile bunun
tistesinden gelinebilecegi ve gelecek vaat eden bir
konu oldugunu igeren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Bakteri ve mayanin simbiyotik birlikteligi sonucu
olusan fermentasyon iiriinii olan kefirin, bagirsak
mikrobiyotasini diizenleyebilecegi ve onkolojide
tamamlayici tedavilerde kullaniminin olumlu so-
nuglanabilecegi diistiniilmektedir. Kefir ve farkli
kanser tiirlerinin iligkisinin degerlendirildigi si-
nirl sayida galisma bulunmaktadir. Bu boliimde
bu galigmalar tarafsiz bir sekilde degerlendirilerek
sunulacaktir (1-3).

1

ORCID iD: 0000-0003-1894-9743

Melek OZDEMIR'

Kefir, faydali probiyotikler igeren egsiz bir
kiiltiir driniidir. Diinyanin farkli bolgelerin-
den gelen kefir kiiltiirlerinin ve etkilerinin fark-
I1 oldugu diisiiniilmektedir. Malezya bolgesinde
Zamberi ve ark. yaptig1 hayvan deneyinde meme
kanser hiicreleri in vitro olarak kefir uygulan-
mis. Bu ¢alismada 20-22 giinliik disi fareler yer
aldi. Farelere visseral metastaz orani yiiksek olan
triple negatif meme kanseri (TNBC) hiicrele-
ri enjekte edilmis. Hayvanlar etik yonergelere
uyularak bakimlar1 saglanmis (UPM/IACUC/
AUP-R042/2015). Tiimori olan farelere daha 6n-
ceki yapilan ¢alismalara benzer dozlarda giinlitk
150 mg/kg kefir 28 giin verildi. Normal, tedavi
almayan ve kefir suyuyla tedavi saglanan ti¢ grup
olusturuldu ve gruplardan kan 6rnekleri toplan-
di. Terminal deoksiniikleotidil transferazli UTP
nick end-labeling (TUNEL) DNA par¢alanma
testi, Nitrik Oksit Testi, Malondialdehit (MDA)
Testi, immiinofenotipleme, Kemik Iligi Yaymasi,
Interldkin 2 (IL-2), IL-1p, IL-10 ve Interferon y
(IFN-y) Serum Sitokin Tespiti gibi genis icerik-
li testler uyguland1. Bu testlerin sonucunda elde
edilen bulgularda kefir verilen grupta tiimoriin
agirlik ve boyutu %32,92 ve %29,53 oraninda
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timi ile disbiyozisin stesinden gelinebilecegi
diistiniilerek ¢aligma konularinda kefir ve diger
probiyotiklerin 6nemi vurgulanmistir. Litera-
tiir taramasinda bildirilen ilag etkilesimi yoktur.
Kefirin antioksidan, antitiimor, apoptotik, anti-
metastatik, immiinomodiilatér ve ndroprotek-
tif ozelliklerinin oldugunu gosteren galismalar
yapilmustir. Tiim bu ¢aligmalardan elde edilen
sonuglarda Bcl-2, MMP ve TGF-«’ daki azalma-
lar; kaspaz-3, p53, TGF-pB1, Bax:Bcl-2 orani, Bax,
ve p21ideki artiglar; anti-enflamatuar hiicre olan
Treg hiicrelerinin diizenlenmesi ile bu anti-kan-
ser etkileri olusturdugu diisiiniilmiistiir. Birgok
probiyotik, pazarlanma 6ncesi Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onay1 ge-
rektirmeyen besin takviyesi olarak satilmaktadur.
Kefirin de kanser ilaci olarak veya kanserden
koruyucu ilag olarak FDA onay1 bulunmamak-
tadir. Giintimiizde de giincel onkoloji klavuzla-
rinda tedavi veya destek tedavide yer almadig:
unutulmamalidir.
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ALFA LIPOIK ASIT

GIRIS

Alfa lipoik asit (ALA); tiyoktik asit olarak da bi-
linir; yapisinda kiikiirt iceren kisa zincirli bir yag
asidi olup, kaprilik asitden tiiremis giiclii bir an-
tioksidandir (1). Kaprilik asit de sekiz karbonlu
doymus orta zincirli bir yag asidi olup antienf-
lamatuar ve antimikrobiyal 6zellige sahiptir. Li-
poik asit; viicutta iki sekilde etki gostermektedir.
Birincisi metabolik siireclerde koenzim olarak
gorev almasy; digeri ise gida takviyesi olarak kul-
lanildiginda antioksidan 6zellik gostermesidir.

Viicutta hiicrelerin aerobik metabolizmasi so-
nucu olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS) hiicre
zary, lipid, protein ve DNA’ ya hasar vererek hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilir. ALA’
nin indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit ile
stiperoksit, hidroksil radikalleri gibi ROS’ u yok
ederek iskemi, radyasyon, reperfiizyon ve ultra-
viyole hasar1 gibi oksidatif stres ile iliskili durum-
larda faydasi gosterilmistir (2). ALA’ nin diyabe-
tik noropati tedavisinde 6nemi ve faydasi yapilan
caligmalarla gosterilmistir (3). Bunu da nitrik
oksit ile endotel vazodilatasyonunu arttirip mik-
rosirkiilasyonu saglayarak yapar (4). E, C vitami-
ni ve diger antioksidanlar: yenileyerek glutatyon

Hiilya ODABASI BUKUN !

sentezini arttirir. Boylece viicudu toksin ve toksik
metallerden temizler (5). Ayrica inflamatuar si-
tokinlerin aktivasyonunu baskilayarak anti-inf-
lamatiuar Ozellik gostermektedir (6). Yapilan
klinik arastirmalarda metabolik sendromu olan,
diyabetik polindropatilerde ve nérodejeneratif
hastaliklarda (Alzheimer hastaligi basta olmak
tizere ) takviye gida ve terapdtik ajan olarak ilgi
gormektedir (7-9). Noropatili hastalarda noro-
patik semptomlar1 azalttig, diyabetik nefropatili
hastalarda bobrek fonksiyonlarini iyilestirtirdigi,
trigliseridi diigiirdiigii ve yasam kalitesini arttir-
dig1 saptanmustir (10).

ALFA LIPOIK ASIT VE KANSER

Viicutta antioksidan ile ROS mekanizmalari ara-
sindaki dengesizlik sonucu olusan oksidatif stres
viicutta gesitli hastaliklar ve kanserin gelisimine
neden olabilir (11-14).Antioksidanlar etkilerini
ROS iiretimini azaltarak gosterirler. Kanser has-
talarinin tedavisinde verilen kemoterapétik ajan-
lar hiicrelerde ROS iiretimini arttirir. Bu ylizden
antioksidanlar kanser tedavisinde ve korunma-
sinda 6nemli yer tutmaktadir.

! Uzm. Dr,, Uludag Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi, hulyaodabasi@uludag.edu.tr, ORCID iD: 0009-0000-5432-4981
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asitin meme, kolon ve mesane kanseri gibi cesitli
kanserler tizerinde sitotoksik ve antiproliferatif
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (38).

Lipoik asitin kanser hiicrelerinde bilyiimeyi
inhibe etmesi, invazyon ve hiicre migrasyonunu
engellemesi ile metastazlar1 azalttigi kisaca an-
ti-kanser ozellik gosterdigi ve ayrica kanser has-
talarina verilen tedavilerin yan etkilerini azalttig
caligmalarda gosterilmistir.

ALFA LIPOIK ASIT KULLANIMI,
YAN ETKILERI VE ILAG
ETKILESIMLERI

Giinlitk 300 mg oral kullanimi 6nerilmekte olup;
intravendz ¢aligmalarda 600 mg’ lik tedavinin
noropati semptomlarini iyilestirdigi gosterilmis-
tir (39,40). Bilimsel ¢alismalarda ve klinik kulla-
nimlarda uzun yillardir lipoik asit ile ilgili ciddi
yan etkilere rastlanilmamistir (41). Giivenilir bir
takviye olup ilacin giinlitk 2400 mg’ a kadar alina
bilinecegi gosterilmistir. ALA toksisitesi ¢ok na-
dir rapor edilmistir. Cogu ¢ocuklarda goriilmek-
te olup, tedavisi miimkiindiir. Cocuklarda bilinen
giivenlik dozu yoktur (42). Yiiksek dozun (121
mg/kg/giin) karaciger enzimlerinde ve fonksi-
yonlarinda degisikliklere neden oldugu gosteril-
mistir (43). Kontrendikasyonlar1 konusunda ¢ok
az ¢alisma olmakla birlikte karaciger hastaligi
olan, yogun alkol kullanan, tiroid bozuklugu ya
da tiamin eksikligi olan hastalarda kullaniminda
dikkatli olunmals, yakin takip edilmelidir.

Hayvan modeli {izerinde yapilan bir ¢alisma-
da ALA ile valproat arasinda mitokondriyal be-
ta-oksidasyon yoluyla minimal etkilesim oldugu
goriilmiis ve ALA’ nin hepatoprotektif etkileri
oldugu bildirilmistir (44). Bir baska ¢aligmada
da ALA nin; valproatin neden oldugu karaciger
hasarini iyilestirdigi goriilmiistiir (45). Metotrek-
satin neden oldugu hepatotoksisitede oksidatif
hasarin sorumlu oldugu diisiiniiliip yapilan aras-
tirmada; giiglii antioksidan lipoik asitin metot-
reksatin yan etkilerini azalttigi bulunmustur (46).

SONUG

Lipoik asit ¢ok giiclii bir antioksidan, antiinfla-
matuar ve ayn: zamanda kanser hiicrelerinde
apoptotik aktivite gostermektedir. Bilindigi iize-
re antioksidanlar kanser tedavisinde ve korun-
masinda onemli yer tutmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda bazi kanser tiirlerinin ilerlemesini
engellemesi, kemoterapi ve radyoterapinin vii-
cutta olusturdugu inflamasyonu, yan etkilerini
ve viicutta olusan oksidatif stresi azaltmasi ayri-
ca noroprotektif, hepatoprotektif, nefroprotektif
gibi ¢ok sayida faydas: gosterilmis olsa da bu ¢a-
ligmalarin ¢ogu kiigiik ¢apli ¢alismalardir. Klinik
pratikte kullanilabilmesi i¢in daha genis ¢aplh
randomize faz 3 ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak; alfa lipoik asitin geleneksel ve
tamamlayici tipta terapotik ajan ve takviye edi-
ci gida olarak kullanilmasi son yillarda gittikge
artmaktadir. Alfa lipoik asitin faydalar1 ve one-
mi Uzerinde caligmalar ve arastirmalar devam
etmektedir.
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GLUTATYON

GENEL OZELLIKLERI

Antioksidanlar, viicuttaki hiicrelere zarar vere-
bilecek serbest radikaller ve diger reaktif oksijen
tiirleri (ROS) gibi zararli molekiilleri notralize
edebilen molekiillerdir. Bu zararli molekiiller,
hiicresel yapilar1 okside ederek hasar verebilir ve
gesitli hastaliklarin yani sira yaslanma siirecini
hizlandirabilir. Antioksidanlar, bu oksidatif stresi
azaltarak hiicrelerin korunmasina yardimci olur .
Glutatyon, viicudun en dnemli antioksidanlarin-
dan biridir. Tripeptid yapida olup L-glutamat, sis-
tein ve glisin amino asitlerinden olusur. Ozellikle
tiyol grubu i¢ermesi nedeniyle giiglii bir antioksi-
dan etkiye sahiptir (1). Glutatyon hiicrelerin ok-
sidatif stresle basa ¢ikmasinda, redoks dengesinin
korunmasinda, metabolik detoksifikasyon siire¢-
lerinin artirilmasinda ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar (2).

Glutatyon, indirgenmis formu olan glutatyon
(GSH) ve oksitlenmis formu olan glutatyon di-
stlfid (GSSG) olmak tizere iki bigimde bulunur.
GSH formu, hiicre iginde agirlikli olarak sitozol-
de bulunurken, daha az oranda mitokondri, ce-
kirdek ve endoplazmik retikulum (ER) gibi diger

Fatma Pinar ACAR'

organellerde de mevcuttur. Hiicresel metaboliz-
manin temel bir pargast olarak, reaktif oksijen
tiirlerinin noétralizasyonunda, DNA ve protein
sentezinde ve hiicresel sinyal iletimi siirelerin-
de 6nemli islevler Gistlenir. GSH, hiicre i¢i redoks
dengesinin siirdiiriilmesinde anahtar bir faktor
olup, serbest radikaller ve diger reaktif molekiil-
lerle etkileserek hiicrelerin oksidatif hasara karsi
korunmasina yardimci olur (3).

GLUTATYON SENTEZIi

Glutatyon sentezi, hiicre i¢inde gerceklesen ve iki
ana enzim reaksiyonunu igeren bir dizi siiregtir
(4). 1k adim, glutamat ve sisteinin glutamat-sis-
tein ligaz (GCL) enzimi araciligiyla y-glutamil-
sistein dipeptidine doniisiimiinii icerir. Bu enzim,
ATPden enerji saglayarak bu iki amino asidin
peptid bag: olusturacak sekilde birlesmesini kata-
lizler. GCL enzimi bu reaksiyon igin bir dizi kofak-
tore ihtiyac duyar. Tkinci adim, daha énce olusan
y-glutamilsistein ile glisinin glutatyon sentetaz
(GS) enzimi tarafindan glutatyon (GSH) tripep-
tidine doniisiimiinii igerir. Bu reaksiyon da enerji
gerektirir ve ATP kullanimini gerektirir (sekil-1)
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lanan hastalarda hematolojik toksisitenin daha
az oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte,
non-hematolojik toksisite acisindan farklilik go-
rilmemistir. Glutatyon alan hastalarda objektif
remisyon oranlar1 kontrol grubuna benzer ¢ik-
mis. Sonuglar, sisplatin ve glutatyon kombinasyo-
nunun solid tiimoér hastalarinda giivenli ve etkili
oldugunu goéstermektedir. (39)

Cascinu ve arkadaglarinin yiriittigi ¢alis-
ma, ileri mide kanseri hastalarinda glutatyonun
(GSH), cisplatin (CDDP) ile olusan norotoksi-
sitenin Onlenmesindeki etkinligini degerlendir-
mistir. Caligma, 50 hasta tizerinde gerceklestiril-
mis olup, GSHnin CDDP ile iliskili noropatiyi
azalttigini ve norofizyolojik incelemelerde olum-
lu sonuglar verdigini gostermistir. Ayrica, GSH
kullanimi eritrosit transfiizyon ihtiyacini azalt-
mus ve tedavi gecikmelerini 6nlemistir. GSH’nin
kemoterapotik ilaglarin klinik etkinligini azalt-
madig1 belirtilmistir. (40)

Bu ¢aligmada, yiiksek dozda cisplatin kulla-
nilarak ileri evre over kanseri tedavisinde glutat-
yonun (GSH) kullanimi incelenmistir. Toplam
40 hasta tzerinde yapilan ¢alisma, GSH’nin re-
nal bozuklugu 6nlemede etkili oldugunu goster-
mis ve tedavi sonucunda hastalarin %62’sinde
tam klinik remisyon elde edildigini ve toplamda
%86’lik bir yanit orani oldugunu gostermistir.
(41)

SONUG

Mevcut bilimsel ¢alismalar, glutatyonun kan-
ser tedavisindeki etkinligine dair kesin bir kanit
sunamamaktadir. Ancak, baz1 arastirmalar, glu-
tatyonun kanser tedavisi sirasindaki yan etki-
leri azaltma potansiyeline isaret etmektedir. Bu
nedenle, bu konuda daha fazla arastirve klinik
calisma gerekmektedir. Bu bulgular, hastalarin
tedavi secenekleri konusunda bilingli kararlar
vermelerine yardimci olabilir. Ancak, kesin so-
nuglar i¢in daha fazla bilgi ve deneyime ihtiyag
duyulmaktadir.
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MAVI AKREP ZEHIRI (RHOPALURUS JUNCEUS)

GIRIS

2007 Ulusal saglik goriisme anketi, her 10 yetis-
kinden yaklagik 4’iiniin bir tamamlayici ve alter-
natif tedavi kullandigini bildirmis dogal tiriinler
ile derin nefes egzersizleri en sik kullanilan teda-
viler olarak belirtmistir. Tamamlayici ve alterna-
tif tedaviler, semptomlar1 kontrol edebilen, refahi
artiran ve genel bakima katkida bulunan destek-
leyici 6nlemler olarak 6zellikle kanser hastalari-
nin ilgisini gekmektedir(1-3).

Kanser hastalar1 genellikle hem hastalikla
miicadele etmek, hem de semptomlarini yonet-
mek ve tedavinin yan etkileriyle basa ¢ikmak
i¢in ellerinden gelen her seyi yaparlar. Ne yazik
ki, alternatif tedavileri kullanan hastalar kanser
tedavisiyle etkilesim riskini hafife almakta ya da
daha kotiisii konvansiyonel tedaviyi ihmal ederek
kanserden kurtulma olasiligini azaltmaktadir.

Rhopalurus junceus Kiibada yasam alani bu-
lan Buthidae familyasina ait endemik bir akrep
tirtdir. Biylik olasilikla agir1 duyarlilik reak-
siyonunu takiben anafilaktik soka bagli birkag
vaka disinda olim bildirilmemistir(4). R. jun-

1

ORCID iD: 0000-0002-9883-3398

Muslih URUN !

ceus zehiri Kiibada geleneksel tipta agri, enfla-
matuar hastaliklar ve kanser igin ¢ok popiiler bir
tedavi haline gelmistir.(5). Cesitli hayvan tiirleri-
nin (yilan, akrep, kurbaga, vb.) zehirleri ve bun-
larin aktif bilesenleri (protein ve protein olmayan
toksinler, peptitler, enzimler vb.) kanser tedavisi
i¢in dogal bir kaynak olarak kabul edilmektedir.
(6). Ozellikle Escozul, (Labiofam) sadece Kiibada
bulunan nadir bir mavi akrep olan Rhopalurus
junceus'un zehrinden yapilan ticari bir iirtindiir
ve potansiyel yeni bir kanser terap6tigi olarak ka-
bul edilmektedir.(7)

Rhopalurus junceus’un erkek ve disi zehirle-
rinin karsilastirildig: ¢calisma da 6nemli bir zehir
bilesenin farkli oldugu, ancak en bol bulunan
bilesenlerin her iki cinsiyette de mevcut oldugu
tespit edilmis. (8) Ayrica Rodriguez-Ravelo ve ar-
kadaglari tarafindan zehrin molekiiler bilesenleri
tizerine yapilan ¢aligmalar Kiibanin farkli cograti
bolgelerinde bes bolgede (Moa, La Poa, Limonar,
El Chote ve Farallones) akrep zehrinin farkl: bi-
lesimini aragtirmis ve bilesimde 6nemli bir fark
olmadigini tespit etmistir.(9)
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jenik potansiyelini degerlendiren bir ¢aligma da .
Kisa siireli oral toksisite, 28 giin boyunca 100 mg/
kg/giin akrep zehiri ekstresi alan grup. Subkro-
nik toksite caligmasi i¢in, farelere 90 giin boyun-
ca oral yolla ti¢ doz (0.1, 10 ve 100 mg/kg) uy-
gulanmis. Teratojenik potansiyel, gebelik sonrasi
6-15. giinler arasinda uygulanan gebe farelerde
test edilmistir. Kisa siireli ve subkronik deneyler
i¢in tedavi edilen hayvanlarin viicut agirhiginda
ve gida aliminda 6nemli farkliliklar gozlenmistir.
Serum {ire ve kolesterolde 90 giinliik oral tedavi-
den sonra degisimler gozlenmistir. Gebe fareler-
de maruziyet maternal toksisite olusturmamustir.
Embriyo-fetal toksisite belirtileri gozlenmemistir.
Bu ¢alisma, diisiik veya orta dozda Rhopalurus
junceus akrep zehrine oral yolla maruz kalmanin
hayvanlarin saghgini etkilemedigine ve iireme
fizyolojisi tizerinde diisiik etkiye sahip olduguna
dair kanitlar sunmustur(17)

Farelerde yapilan bir ¢alisma da hepatoselii-
ler kanser de kullanilan bir multikinaz inhibit6rii
olan sorafenib ile etkilesime girmedigi gosteril-
mis. (16). Yglesias-Rivera ve arkadaslari tarafin-
dan yiiriitiilen bir deneyde, servikal kanser hiicre
hattinda mavi akrep zehri (0,5 mg/mL) ile 5-flo-
rourasil (0,5-500 uM), sisplatin (3,13-25 pM)
veya doksorubisin (3,13-25 uM) arasinda sinerjik
etkiler bulunmus(18).

Akciger kanseri tanis1 konulan ve konvansiyo-
nel tedavileri kabul etmeyen bir hasta tedavi i¢in
mavi akrep zehirinin oral formunu kullanma-
ya basladiktan sonra takibinin altinci giiniinde
ani 6lim meydana gelmis. Her ne kadar hastaya
otopsi yapilip kesin 6liim nedeni belirlenmemis
olsa da olasi etiyolojik faktorlerden birisi de aldig:
mavi akrep zehirinin olabilecegi belirtilmig(19).

Mart 2011de Kiibali Labiofam sirketi, mavi
akrep zehrinden elde edilen bes diisiik molekiiler
agirlikli peptitten elde edilen %33 oraninda al-
kollii bir ¢6zelti olan Vidatox 30-CH adli homeo-
patik formiildeki tiriinii tescil ettirmistir. Gonza-
leze gore Vidatox, 10.000'den fazla kanser hastasi

tizerinde test edilmis ve “yasam kalitesinde iyiles-
meye” “timor bilyimesinde yavaslamaya” kadar
degisen “olumlu sonuglar” elde edildiginin iddia
etmistir(20). Hakemli dergilerde ne Escozul ne
de Vidatox 30-CH i¢in kontrollii klinik ¢aligma-
lardan elde edilen hicbir veri bulunmamaktadir.
Mevcut bilgiler, alternatif tedavi sitelerinde yer
alan veya saglanan hastalarla yapilan goriismeler-
den elde edilmistir ve kanit diizeyi ¢cok diisiiktiir.

Ve maalesef baslangicta geleneksel kanser
tedavisi yerine alternatif tedavileri tercih eden
kanser hastalarinin kanser hastalar1 i¢in ciddi
sagkalim etkileri olabildigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir.(21-27). Alternatif tedavi segenek-
lerinin kontrolsiiz kullanimy, eslik eden ilaglarla
beklenmedik etkilesimlere yol agabilir

SONUC

Rhopalurus junceus (mavi akrep) zehirinin her
ne kadar invitro ve invivo ve hayvan deneyleri-
nin 6nemli bir kisminda tiimor hiicreleri tizerine
sistotoksik etkili oldugu gozlense de antitiimor
ajan olarak kullanimina iliskin klinik ¢aligmalar
yaymlanmamuistir ve su anda uluslararasi tibbi bi-
limsel hakemli dergilerde mevcut degildir. Hay-
van deneylerinde giivenlik profilinin iyi oldugu
gozlenmistir ama literatiirde her ne kadar toksin-
le iligkisi tam ispat edilmemis olsa da 6liimle so-
nuglanan bir vaka mevuttur. Mevcut bilgiler 151-
ginda kanser hastalarinin tedavisinde kullanmak
i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir.
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SPIRULINA

GIRIS

Spirulina, iki siyanobakteri (Arthrospira platensis
ve Arthrospira maxima) tiiriinti tanimlamak i¢in
verilen ticari bir isimdir. Spirulina diinya ¢apinda
en ok yetistirilen mikroalg tiirevidir (1). Siyano-
bakteriler, mavi-yesil algler olarak da bilinirler.
Ancak fotosentez yapabilen bir mikroorganizma
filumudur. Bu sebeple, mikroalg grubuna dahil
edilir. Siyanobakteriler prokaryotik canlilardir.
Siyanobakteriler, atmosferik karbondioksiti or-
ganik karbona sabitlemek iizere evrimlesen ilk
mikroorganizma grubudur. Bu sebeple insanlar
yasamlarini siyanobakterilerin milyonlarca yillik
fotosentetik faaliyetlerine borgludur (2).

Spirulinanin Uluslararas1 Uygulamali Mikro-
biyoloji Dernegi tarafindan gida kaynag: olarak
taninmasi 1967 yilindan sonra gergeklesmistir
(1). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve
[la¢ Dairesi (FDA) tarafindan Genel Olarak Gii-
venli Kabul Edilen (GRAS) - GRN No. 127 olarak
onaylanmistir ve uzun siiredir kullanilmasi sebe-
biyle, yeni gidalara iliskin 2015/2283 sayili Yo-

Ozge YALICI!

netmelige (AB) uymaya gerek kalmadan Avrupa
Birliginde (AB) de ticarilestirilebilir olarak kabul
edilmistir (3).

Glintimiizde {iretilen Spirulina biyokiitle-
sinin ¢ogu, “stiper gida” olarak tanitilan ve ku-
rutulmus toz, pul veya kapsiil olarak satilan bir
besin takviyesi olarak titketilmektedir (4). Birgok
spirulinanin toz paketlerinde onerilen giinlik
doz yaklasik 3 gdir. Fakat giinliik 9 g'lik bir doz
onermektedir (5). Insanlara 12 hafta boyunca 1-8
g/giin dozunda veya Wistar siganlarina 21 giin
boyunca 500 mg/kg viicut agirligi uygulandiktan
sonra spirulina alginin saghk faydalar1 oldugu
belirlenmistir. Bunlar kilo kaybindan kan basin-
cnin  disiiriilmesine, plazma trigliseritlerinin
iyilestirilmesine ve antioksidan ozellikleridir (6;
7; 8; 9). Ayrica karotenoidler provitamin A akti-
vitesine sahip oldugundan tiiketimleri gelismis
bagisiklik sistemi, dejeneratif kronik hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanser tiirle-
rinin gelisme riskinin azalmas ile iliskilendiril-
diginden, yutulduklarinda saglik icin yararlari
fayda saglamaktadir (10).
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Akbarizare ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada,
S. platensis’in toplam fenolik ve alkaloid igeri-
gi spektrofotometrik prosediirler ve ince tabaka
kromatografisi kullanilarak belirlemis ve HepG2
kanser hiicrelerinin ve normal fibroblastlarin
hiicresel canliligy, Spirulina platensis'ten elde edi-
len 0.02-2 mg/ml alkaloidler, fenolik bilesikler,
sulu ve metanol ekstraktlar ile 24 saatlik tedavi-
den sonra MTT tahlili kullanilarak degerlendi-
rilmislerdir. Toplam fenolik ve toplam alkaloid
bilesikler sirasiyla 150,5 + 1,18 mg gallik asit es-
degerleri/mg ekstrakt: ve 11,4 + 0,05 mg atropin
esdegerleri/mg ekstrakttir. Test edilen tim eks-
traktlar ve bilesikler, normal hiicreler tizerinde si-
totoksisite olmadan doza bagh bir sekilde HepG2
hiicrelerinin canlilig1 tizerindeki inhibitor etkiyi
gosterdigini tesapit etmislerdir. En giiglii anti-
kanser aktivitesi, hiicre canliliginda %80 azalma
ve 0,53 + 0,08 mg/mllik bir IC50ile alkaloidler (2
+ 0.001 mg/ml) tarafindan indiiklenmistir. Sulu
ekstrakt, metanolik ekstrakt ve fenolik bilesikle-
rin IC50 degerleri sirasiyla 1,7 + 0,14, 1,28 + 0,22
ve 0,86 + 0,14 mg/mldir. Bu ¢alismada elde edi-
len sonuglardan, S. platensisten ekstrakte edilen
alkaloidlerin ve fenolik bilesiklerin, HCC kars1
etkili yeni dogal antikanser ajanlar1 olarak daha
da gelisme potansiyeline sahip oldugu sonucuna
varilabilir, ancak HCC tedavisi i¢in bunlarin ta-
nitilmasindan 6nce daha dogrulayici ¢alismalar
ve klinik calismalar gereklidir (75).

Kunte ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada,
C-PC o6ziinin insan matris metalloproteinazla-
r1 (MMP-1, MMP-2 ve MMP-9) ve MMP’lerin
doku inhibitorleri (TIMP-1 ve TIMP-2) iize-
rindeki etkisini incelenmislerdir. Hepatoseliiler
kanser hiicre hatt1 (HepG2) C-PC ekstrakt teda-
visinden sonra farkli ekspresyon seviyelerinde
MMP’lerin inhibisyonu agisindan incelemisler-
dir. C-PC ekstraktinin 15 pg konsantrasyonda
HepG2 hiicrelerinde  MMP-2’nin aktivitesini
%55,13 ve MMP-9’un %57,9 oraninda onemli 0l-
¢iide azalttigini tespit etmislerdir. Ek olarak, teda-
vi, MMP-2 ve MMP-9’un mRNA ekspresyonunu

20 pg konsantrasyonda sirastyla 1,65 kat ve 1,66
kat azalttigini gostermislerdir. C-PC ekstrakti
tedavisi ayrica TIMP-2nin mRNA ekspresyonu-
nu HepG2 hiicrelerinde 20 ug konsantrasyonda
1,12 kat down regiile ettigini gostermislerdir . Bu
bulgular, spirulina platensisten elde edilen pro-
tein ekstraktinin terapétik potansiyeli i¢in daha
yeni i¢goriileri ortaya koymaktadir fakat MMP
siniflari arasindaki C-PC ekstraktinin segiciligini
arastirmak i¢cin daha da genisletilmesi gerekmek-
tedir (76).

SONUG

Spirulinanin Uluslararas1 Uygulamali Mikro-
biyoloji Dernegi tarafindan gida kaynag: olarak
taninmasi 1967 yilindan sonra gergeklesmistir.
Tibbi onkoloji alaninda spirulina faydali olabile-
cegi gosteren fare caligmalar1 mevcuttur. Belirgin
yan etkileri saptanmamustir. Ancak etkilerinin
daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in genis kapsamli
daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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CHLORELLA

GENEL BILGILER

Chlorella genellikle tatli sularda tespit edilen tek
hiicreli, 2-10 mikrometre ¢apinda, kiiresel form-
da, okaryotik, yesil algdir. Chlorella adi, yesil
anlamina gelen Yunanca kloros kelimesinden ve
mikroskobik boyutuna atifta bulunan Latince ella
sonekinden gelir. Farkl alt tipleri tanimlanmis-
tir (1). Oldukea kalin ve stabil bir hiicre duvarina
sahiptir (2). Igeriginden faydalanilabilinmesi i¢in
hiicre duvarinin kirilmasi gerekmektedir. Igeri-
ginin kimyasal bilesimine zarar vermeden hiicre
duvarini kirma isleminin maliyeti yiiksektir.

Tiirtine ve yetisme kosullarina gore igerigi de-
gisebilmekle birlikte kuru agirliginin yarisindan
fazlasini proteinler olusturur. Esansiyel ve no-
nesansiyel aminoasitleri barindirir, diinya saglik
orgiitiiniin insan beslenmesi i¢in onerdigi ami-
noasit profilini fazlasiyla karsilar (3). Bitkilerden
¢ok daha yiiksek diizeyde klorofil igermekte olup
tstiin fotosentez yetenegine sahiptir ve klorofil
disinda lutein, zeaksantin, beta karoten ve astak-
santin gibi bir¢ok karotenoid pigmentinin iyi bir
kaynagidir (4). Diyet lifleri ve degisen oranlarda
B1, B2, B3, B5, B6, B12, biotin, folik asit, C, E, A

1
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vitaminleri, makro ve mikroelementler icermek-
tedir (5).

Ana tireticiler Japonya, Almanya ve Tayvandir
(6). Yiiksek protein, diisiik yag icerigi, karoteno-
idler, vitaminler ve minerallerden zengin olusu
ile saglikli beslenme pazarinda kendine yer edin-
mistir. D ve B12 vitamini icerigi nedeniyle veje-
taryen ve vegan beslenenler tarafindan ozellikle
tercih edilmektedir (7). UV korumasi, antioksi-
dan ozellikleri, cilt bariyeri olusturmasi nedeniy-
le kozmetik tirtinlerde kullanilmaktadir, su iirtin-
leri tiretimi ve akvaryumculukta kullanilmakta,
tarimda ve hayvancilikta kullanilmasi konusunda
calismalar devam etmektedir (8). Siirdiiriilebilir
ve ¢evre dostu bir enerji kaynagidir (9). Antiinf-
lamatuar ve immunmodulator etkilidir (10,11).
Antiviral ve antibakteriyal etkisi vardir (12,13).
Hayvan deneylerinde strese bagli miyelostipres-
yonu onledigi, lenfosit sayisin1 arttirma gibi im-
munostimulan aktiviteleri gosterilmistir (14,15).
Kolesterol seviyesini diizenler, ateroskleroz riski-
ni azaltir (16). Antihipertansif ve antidiyabetik
etkisi gosterilmistir (17,18.). Makula dejeneras-
yonundan korur (19). Fibromiyalji, iilseratif kolit
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la sorokiniana ekstratinin insan akciger kanseri
hiicrelerinde (A549 ve CL1-5) doz bagiml ola-
rak mitokondriyal aracili apoptozu indiikledigi
gosterildi. (44). Bir baska ¢alismada Chlorella sp
etanolik ekstraktinin, AKT/mTOR yolunun inhi-
bisyonu yoluyla antikanser etki yaptigini gosterdi
(41). Akis sitometri sonuglar1 PC-3 hiicrelerinin
G0/G1 fazinda biriktigini ve apoptoza ugradigini
ortaya ¢ikardi (33).

Chlorellanin fotosentez yetenegi kanser te-
davilerinin etkinliginin arttirilmas: igin kulla-
nilabilir. Hipoksi, kanser radyoterapisinde en
onemli kisitlamalardan biridir. Bir ¢aligmada bi-
yomineralizasyon yoluyla hiicre yiizeyi yeniden
tasarlanan Chlorella vulgaris tedavisi ile hipoksik
timorlerde radyoterapi direnci kirildi (45). Bir
baska calismada altin nanorodlar ve Chlorella
ieren hidrojelin timor yakinina enjeksiyonu
-fotosentez ile oksijenizasyonun artmasi, 1s1 ile
vazodilatasyon gelismesi- ile kemoterapinin etki-
sinin artmasini sagladi (46).

Malign gliomlu ve meme kanserli hastalarda
yapilan iki farkli ¢alismada Chlorella takviyesi-
nin yagam kalitesi tizerine olumlu etkileri gos-
terildi (47,48). Her iki calisma da sinirlt hasta
sayis1 ile yapilmis olup, mekanizma tam olarak
aydinlatilamamagtir.

SONUC

In-vitro hiicre ¢alismalarinda ve hayvan deneyle-
rinde Chlorella tiirlerine ait ekstratlarin ve igeri-
gindeki bilesenlerin farkli kanser tiirlerine kars:
antitimoral etkileri gosterilmistir. Ancak bu ve-
riler heniiz genis kontrollii insan ¢aligmalariyla
desteklenmemistir.
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C VITAMINI (ASKORBIK ASIT])

GIRIS

C vitamini (Askorbik asit) metabolik fonksiyon-
larin devaminda olduke¢a 6nemli gérevleri olan,
suda cozlinen bir vitamindir. C vitamininin L-as-
korbik asit halinde indirgenmis ve L-dehidroas-
korbik asit halinde ise yiikseltgenmis iki biyolojik
formu bulunmaktadir. C vitamini bir¢ok hayvan
tarafindan glikozdan sentezlenmektedir. Ancak
insanlarda C vitamini sentezinin son basamagini
katalize eden enzim olan L-gulono y-lakton oksi-
dazi1 kodlayan gendeki mutasyonlar nedeniyle bu
sentez yapilamaz ve insanlar C vitaminini besin-
lerle digsaridan almak zorundadir. C vitamininin
esas kaynag1 meyve ve sebzelerdir. Bu agidan zen-
gin olan besinlere turunggiller, domates, kirmizi
ve yesil biber, lahana, brokoli, kavun, kivi ve kar-
puz Ornek olarak verilebilir. C vitamini viicutta
depolanmaz ve fazlasi idrar ile atilmaktadir. Bu
nedenle de yagda ¢oziinen vitaminlere kiyasla
toksisitesi nadirdir. Yaganilan cografi bolge ve
beslenme aligkanliklarina gore degisebilmekle
birlikte 6nerilen giinliik ortalama C vitamini ali-
m1 75-90 mg araligindadir. Bu miktar ile 30-90
uM’lik optimal plazma konsantrasyonu saglana-
bilir (1,2).

Murat GUNALTILI'!

C vitamini fizyolojik agidan zararli oksidan
maddeler ile kimyasal reaksiyona girerek, elekt-
ron vericisi olarak goérev yapip onlar1 nétralize
eden onemli bir antioksidandir. Ayrica karbon-
hidrat, yag ve proteinlerin metabolizmasinda ve
demirin geri emiliminde énemli rol oynamakta-
dir. Kollajen, karnitin, aminoasit ve katekolamin
sentezinde gorevli ¢ok sayida enzimin kofaktorii
olarak da gorev yapmaktadir (3,4). Yapilan ¢alis-
malarda transkripsiyon faktorleri ve epigenetik-
lerin diizenlenmesi ile ilgili enzimler {izerinden
gen transkripsiyonunun kontrolii {izerinde de
etkileri oldugu gosterilmistir (5). C vitamininin
biiylime gelisme, kemik gelisimi ve bagisiklik
sistemi {izerine onemli etkileri bulunmaktadir.
C vitamini eksikliginin enfeksiyon hastalikla-
r1, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, cilt ve kemik hasta-
liklar1 basta olmak tizere bir¢ok hastalik ile iligki-
si iyi tanimlanmigtir (6-8).

C VITAMINI VE KANSER

C vitamini ile kanser arasindaki iligski halen net
olarak tanimlanamamigtir. On planda C vitami-
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tinib gibi ajanlarin etkinliklerini azaltabilecegine
dair veriler bulunmaktadir (46). Fareler tizerinde
yapilan bir ¢alismada ise morfin veya tramadol
ile birlikte C vitamini kullaniminin kanda ulasi-
lan C vitamini diizeyine bagl olarak sinerjistik
etki gosterebilecegi gosterilmistir (47).

SONUG

Sonug olarak C vitamini ile kanser arasindaki
iliski halen net olarak aydinlatilamamugtir. C vi-
tamininin antioksidan ve pro-oksidan etkinligiy-
le kanser gelisiminde ve tedavisinde etkisi oldugu
aciktir. Ancak bu etki kanserin tiiriine, C vitami-
ninin uygulanma sekline ve dozuna bagl olarak
degisebilmektedir. Bu duruma bagli olarak hem
kanser gelisimini azaltici hem de kanser tedavi-
sinin etkinligini arttirici etki gosterebilecegi gibi
tam tersi kullanilan kemoterapi ajanlarinin et-
kinliklerinde azalmaya da yol acabilir. C vitami-
nin kanser ile olan iliskisine dair ¢ok sayida ¢alis-
ma bulunmakla birlikte dikkat edilmesi gereken
en 6nemli noktalardan bir tanesi bu ¢aligmalarin
bir¢ogunun ¢ok az sayida hasta iceren faz1/2 ga-
ligmalar oldugudur. Siklikla kontrol grubunun
bulunmadig1 ve ¢ok az sayida hasta iizerinde et-
kinligin degerlendirildigi bu ¢alismalardan genel
bir ¢ikarim yapmak saglikli olmayacaktir. Yapilan
caligmalarin bazilarinda timit verici sonuglar elde
edilmis olsa da hem kanser gelisiminin 6nlenme-
si izerine hem de kanser tedavisindeki etkinli-
ginin degerlendirilmesi iizerine C vitamini ile
yapilacak prospektif, randomize faz 3 ¢alismalara
ihtiyag¢ oldugu da agiktir.
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VITAMIN D

VITAMIN D VE KANSER GELISIMI
ARASINDAKI iLiSKi

Vitamin D’nin Biyokimyasal Ozellikleri
ve Kanser Hiicreleri Uzerindeki Etkileri

Vitamin D’nin kanser gelisimi tizerindeki etkile-
ri, son yillarda onkoloji arastirmalarinda 6nem-
li bir odak noktas1 haline gelmistir. Vitamin D,
hiicresel diizeyde, 6zgiil protein reseptorii olan
Vitamin D Reseptorii (VDR) ile etkilesime gire-
rek islevini yerine getirir. Bu etkilesim, gen ifa-
desinin diizenlenmesi ve hiicre bityiimesi, farkli-
lagmasi ve apoptozis gibi temel kanser siireglerini
etkileyebilen bir sinyal iletimi dizisini tetikler. Bu
etkiler, genetik ve epigenetik mekanizmalar ara-
ciligryla gergeklesebilir ve Vitamin D'nin hiicre
dongiisti diizenleyicileri, bityime faktorleri ve
apoptotik yollar tizerindeki etkileri bu siiregte
kritik rol oynar. Ancak, Vitamin D’nin kanser
tizerindeki etkilerinin tam mekanizmasi ve kli-
nik uygulamalardaki potansiyeli hala aktif olarak
aragtirilan konular arasindadir. Bu baglamda, Vi-
tamin D ve VDR'nin kanser biyolojisi {izerindeki
etkilerini anlamak, kanser onleme ve tedavisin-
de yeni stratejilerin gelistirilmesi i¢in 6nemli bir

Yunus Emre ALTINTAS '

adimi temsil etmektedir. Arastirmalar, Vitamin
D ve onun gesitli analoglarinin, 6zellikle meme
ve kolon kanseri modellerinde antikarsinojenik
etkiler gosterdigini ortaya koymustur(1).

Vitamin D Reseptorii (VDR) Baglanmast:
Vitamin D, 6zgiil protein reseptorii olan Vitamin
D Reseptorii (VDR) ile etkilesime girerek islevini
gerceklestirir. Bu etkilesim, biyolojik fonksiyona
yol agan sinyal iletimi iceren bir olaylar dizisini
baslatir.(2)

Etki Yollar1: Vitamin D, iki bagimsiz yol ara-
ciligiyla etkisini gosterir. Genomik yol, niikleer
VDRYi igerir ve hormon tepki elemanlari ile et-
kilesimler ve farkli gen ifadesinin modiilasyonu
yoluyla biyolojik etkileri indiikler.

Kanser Arastirmalarinda Vitamin D Ana-
loglar1: RO24 -5531, 1a-hidroksivitamin D5 gibi
cesitli Vitamin D analoglari, ileri kanser hastala-
rinda doz toleranst i¢in preklinik toksisite ve Faz
I klinik denemelerde degerlendirilmistir. Bu de-
nemeler heniiz baslangi¢ asamasindadir. (3)

Mammar ve Kolon Karsinojenezi Uzeri-
ne Etkiler: Vitamin D analoglarimin etkileri,
ozellikle mammar ve kolon karsinojenezi {ize-

! Uzm. Dr,, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Medikal Onkoloji, yunusaltintas1688@gmail.com,
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SONUG

Sonug olarak, vitamin D ve ozellikle calcitriol,

kanser tedavisinde mevcut ve potansiyel strateji-

lerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu molekii-

liin antiproliferatif, apoptotik, anti-angiogenik ve

transkripsiyon faktorleri izerindeki etkileri, kan-

ser tedavisindeki kullanimini desteklemektedir.

Ancak, vitamin D’nin kanser tedavisindeki tam

potansiyelini anlamak i¢in daha fazla aragtirma-

ya ihtiyag vardir.
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A VITAMINI VE KAROTENLER

GIRIS

Kanser diinya ¢apinda milyonlarca insani etkile-
yen ciddi bir saglik sorunudur. Her y1l milyonlar-
ca yeni kanser vakasi teshis edilip tedaviye ihtiyag¢
duyulurken, kanserle miicadele yaklasimlar: da
giderek cesitleniyor. Kanser tedavisi genel olarak
cerrahi miidahaleler, radyoterapi, kemoterapi ve
hedefe yonelik tedaviler gibi ¢esitli modaliteleri
icerse de son yillarda kanser hastalarina yone-
lik destekleyici tedavi segeneklerine olan ilgi de
artmustir (1). Bu baglamda kanserle miicadelede
beslenme ve besinlerin 6nemi 6n plana ¢ikmak-
tadir. Kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda
hastalarin sagliklarini koruyabilmeleri i¢in dog-
ru beslenme biiyiik 6nem tastyor. A vitamini ve
karoten gibi besinler kanser hastalarinin siklik-
la kullandig1 takviye iiriinler arasinda yer aliyor
(2). Bu besinler, kanser tedavisi ve yan etkileriyle
iliskilendirilen 6nemli bilesenlerdir (3). Bu der-
leme onkoloji alaninda kanser hastalarinin A
vitamini ve karotenlere olan ilgisini ve bu besin-
lerin kanserle miicadeledeki potansiyel roliinii
inceleyecektir.

1

ORCID iD: 0000 0001 9381 1934

Tanju KAPAGAN !

A vitamini (retinol) ve karotenler

A vitamininin kesfi, 6ncelikle beslenme ile ilis-
kilendirilen hastaliklarin arastirilmasiyla basladi.
19. ylizyilin baglarinda, beriberi (B1 vitamini ek-
sikligi) ve rikets (D vitamini eksikligi) gibi hasta-
liklarin nedenleri tizerinde galismalar yapild: (4,
5). Bu ¢alismalar ile vitaminlerin ve besin mad-
delerinin 6nemi vurgulandi. A vitamini, ilk basta,
siganlarda beriberi hastaligini tedavi edebilen bir
madde olarak tanimlandi. “Anti-beriberi” faktorii
olarak adlandirildi (6). Sonrasinda bu maddenin
B1 vitamininden farkl1 bir vitamin oldugu anlagil-
di. Bu bulus, 1930’larin ortalarinda Isvicreli kim-
yaci Paul Karrere Nobel Kimya Odiilii kazandird:
(7). Karotenoidler ise bitkilerde bulunan pigment-
lerdir ve turuncu, sar1 ve kirmizi renklerin kayna-
gidir. Alfa-karoten, beta-karoten, likopen, lutein,
zeaksantin gibi 6nemli karotenoidler vardir (8).

A vitamini ve karotenlerin besin
kaynaklar

A vitamini ve karotenler, gesitli yiyeceklerde do-
gal olarak bulunur. Retinol, hayvansal kaynaklar-
da bulunur ve et, siit, yumurta sarisi ve balik kara-

Uzm. Dr.,, Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, tanjukapagan2016@gmail.com,

409



KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

roten takviyeleri, kemoterapi ve radyoterapi gibi
kanser tedavilerinin etkisini azaltabilir (37). Ay-
rica, herhangi bir ilag-ila¢ etkilesimini 6nlemek
ve kanser tedavisinin etkinligini siirdiirmek igin
recete edilen ilaglar ve takviye besinler dikkatle
denetlemelidir.

Sonug

Kanser hastalarinin A vitamini ve karoten tak-
viyeleri konusunda dikkatli olmalar1 gereken
6nemli noktalar bulunmaktadir. Oncelikle, bu
takviyelerin kanser riskini azalttigina dair kesin
bir bilimsel kanit bulunmamaktadir. Ayrica, yiik-
sek dozda A vitamini ve karoten takviyelerinin
kanser tedavisi sirasinda veya sonrasinda hasta-
lar igin risk tasidig1 g6z 6niinde bulundurulma-
lidir. Onkolojik ilaglarla bu takviyeler arasindaki
etkilesim, tedavi sonuglarini etkileyebilir. Ozel-
likle bazi onkolojik ilaglarin etkinligini azalt-
ma potansiyeli vardir. Bu da kanser tedavisinin
basarisiz olmasina veya istenen sonuglarin elde
edilmemesine yol acabilir. Bu nedenle kanser
hastalarinin A vitamini ve karoten takviyeleri
konusunda dikkatli olmalari, uzman hekimle-
re danigmalar1 ve onerilere uymalar: 6nemlidir.
Genel olarak, dengeli bir diyet yoluyla beslenmek
ve saglikli yasam tarzi aliskanliklarini siirdiirmek
kanser hastalar1 i¢in daha iyi bir yaklagim olabilir.
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VITAMIN E

GiRiS

Vitamin E kanserin gelisimi ve &nlenmesinde
aragtirilmis besinlerdendir. Antioksidan ozelligi,
dokularda hiicrenin oksidatif stresten korun-
masinda rol oynar. Oksidatif stresin kanserdeki
roliinden dolay1 diyetteki E vitamini titketiminin
kanserden korunma ve kanser tedavisindeki roli
tizerinde pek ¢ok calisma mevcuttur. Calisma-
lardaki ¢eliskili ve tartismali sonuglar odaginda
E vitaminin kanser tizerindeki olumlu etkisi hala
belirsizligini korumaktadir.

Vitamin E, dokularda antioksidan ve prooksi-
dan reaksiyonlar arasindaki dengenin korunma-
s1 i¢in 6nemli gerekli antioksidan maddedir (1).
Tokoferol ve tokotrienol olarak izomerleri olup,
biitiin izomerleri gii¢lii antioksidan aktiviteye sa-
hiptir (2). Tokoferoller en yaygin findik ve bitki-
sel yaglarda, tokotrienoller ise palm yagi, yulaf,
cavdar, bugday, arpa ve piringte bol bulunmak-
tadir (3).

Dokularda oksidatif stresin kanser basta ol-
mak iizere birgok hastaligin patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Oksidatif stres serbest
radikal zincir reaksiyonuna yol agarak lipit pe-

Guiner AKGUNER'

roksidasyonuna neden olur ancak E vitamini
serbest radikal zincir reaksiyonunun kirilmasin-
da, onlenmesinde, hiicre membraninin hasardan
korunmasinda 6nemli bir oynar. Bu nedenle an-
tioksidan ozelliginden dolay1 kanserin 6nlenmesi
ve olusumunda E vitamini odak noktalarindan
birisi olmustur (4,5).

VITAMIN E VE KANSER iLiSKiSi

Her ne kadar E vitamini ve kanser riski arasin-
daki iligki, bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada aras-
tirllmis olup farkli sonuglar mevcuttur (6). 24
calismayi iceren bir metaanaliz plazma alfa-toko-
terolii ile meme kanseri riski arasinda ters bir ilis-
ki oldugunu goéstermistir ancak Avrupa populas-
yonunda bu iliski anlamli bulunmamustir (7). De
Munter ve ark. Hollandada 120.852 katilimciyla
yaptig1 kohort ¢aligmasinda diyetteki E vitamini
miktari ile agiz ve farinks kanseri riskinden ko-
runma arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir
(8). 200den fazla over kanseri vakast ile yapilan
24 prospektif kohort ¢aligmalarini iceren siste-
matik bir derlemede E vitamini konsantrasyonla-
r1 ile over kanseri riskinde artig arasinda anlaml
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Vitamin E

simlerini aragtiran yeterince giigli randomize
klinik ¢calismalara ihtiya¢ vardir (27).

Vitamin E tiiketimine bagh hepatik ilag me-
kanizmasina bakildiginda degisen faz I meta-
bolizmasindan kaynaklanan E vitamini-ilag et-
kilesimleri bildirilmemistir ve mevcut kanitlara
gore olas1 goriinmemektedir (27). Genel olarak,
normal diyet veya takviye dozlarinda alinan to-
koferol veya tokotrienoliin canli organizmadaki
hepatik faz II metabolizmasinin aktivitesini de-
gistirebilecegi fikrini destekleyen hi¢bir kanit
yoktur (27). Genel olarak, geleneksel diyet veya
takviye dozlarinda tokoferol veya tokotrienol
titketiminin, hepatik akis tasiyicilarinin ekspres-
yonunu indiikleyebilecegini veya in vivo hepatik
membran-tagiyici aracili ilag etkilesimlerine ne-
den olabilecegini 6ne siiren higbir yayin yoktur
(27). Bununla birlikte, son derece yiiksek dozlar-
da alinan E vitamininin hepatik ila¢ atilimi eks-
presyonunu ve belki de aktivitesini etkileyebile-
ceginin goz ardi edilemeyecegi belirtilmektedir
27).

SONUG

Antioksidan 6zelliginden dolay1 Vitamin Enin
diyette besin ve takviye gida olarak Vitamin
E’'nin kullanim1 mevcut olmasina ragmen; kan-
serle iliskisi hakkinda yapilan ¢aligmalarin so-
nuglari ¢eliskilidir. Daha genis 6rneklem grupla-
riyla yapilacak ¢alismalarin; kanser ve Vitamin E
arasindaki iliskinin anlagilmasi i¢in 151k tutacagi
kanaatindeyiz.
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B6 VITAMINI (PRIDOKSIN]

GIRIS

Vitaminler, insanlar tarafindan sentezlenemeyen
ve normal metabolizmanin az miktarda gereksi-
nim duydugu bir dizi organik madde ailesidir. B6
vitamini ise piridoksin (PN), piridoksamin (PM),
piridoksal (PL) ve bu bilesiklerin her birinin fos-
forile edilmis tiirevinden olusur. PN ve PM agir-
likli olarak bitkisel gidalarda bulunurken PL en
yaygin olarak hayvansal gidalardan elde edilir.
Etler, tam tahillar, sebzeler ve kuruyemisler en iyi
kaynaklardir. Pisirme, gida isleme ve depolama,
B6 vitamininin kullanilabilirligini ytizde (%) 10
ila 50 oraninda azaltabilir (1, 2). B6 vitamininden
tiiretilen metabolitler [piridoksal fosfat (PLP)
ve pridoksamin fosfat (PMP)], 140’tan fazla en-
zimatik reaksiyon icin birbirine doéntstiiriicii
kofaktorler (transaminaz) olarak gérev yapar ve
insan genomundaki tiim enzim aktivitelerinin
% 4’1 igin gerekli oldugu tahmin edilmektedir.
Bu reaksiyonlar amino asit, karbonhidrat ve yag
asidi metabolizmas1 ve ndrotransmitter iiretimi
i¢in 6nemlidir (3). PLP ayn1 zamanda hem mo-
lekiiliintin sentezinde, bagisiklik fonksiyonunda
ve steroid hormon modiilasyonunda rol oynar

Erdem SUNGER'

(4). B6 vitamini eksikligini degerlendirmek igin;
ortalama plazma PLP konsantrasyonu ol¢iilebi-
lir (bu genellikle “piridoksin” veya “B6 vitamini”
olarak rapor edilir). 20 ila 30 nmol/L (4,9 ila 7,4
ng/mL) arasindaki PLP konsantrasyonlar1 genel-
likle marjinal kabul edilir ve >30 nmol/L (>7,4
ng/mL) yeterlidir (5). B6 vitamini eksikligi, ate-
roskleroz ve vendz tromboembolizm gelisimi
igin bir risk faktorii olan plazma homosistein
konsantrasyonlarinda yiikselmelere yol agabilir
(6). Ayrica izoniazid, penisilamin, hidralazin ve
levodopa/karbidopa dahil olmak tizere bazi ilag-
lar PN metabolizmasina miidahale ettikleri i¢in
B6 vitamini eksikligi ile iligkilidir (7, 8). Diyet
ile giinlitk B6 vitamini alim ihtiyaci, ¢ocuklarda
0,5 ila 1 mg/giin arasinda degisir, gen¢ erkekler
ve kadinlarda 1,3 mg/giine kadar artar, 50 yasin
tizerindeki kadinlar i¢in bu deger 1.5 mg/giin, 50
yas ustii erkeklerde ise 1,7 mg/giine ulasir (9).

VIiTAMIN B6 VE KANSER

Viicuttaki kronik inflamasyon neoplastik sii-
reglere yol agabilir. Son yillarda B6 vitamininin
kanser dahil inflamasyon ve kronik inflamasyon

! Uzm. Dr., Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi, erdemsunger@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5194-1634
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timor aktivitesine ait etkinin incelendigi benzer
bir ¢aligmada, yiiksek doz B6 vitamininin 5-FU ve
FA igeren rejimlerin anti tiimor etkinligini artir-
dig1 anlaml olarak gosterilmistir (35).

VITAMIN B6 VE ILAG
ETKILESIMLERI

Piridoksinin nérolojide siklikla kullanilan fenito-
in ve levodopanin etkilerini azalttig1 gosterilmis-
tir. Ancak levodopa, karbidopa ile kombinasyon
halinde regete edildiginde bu etki goriilmez; bu
da etkilesimin olugmasini engeller (36). Hastala-
rin karbidopa yoklugunda levodopa aldig1 nadir
durumlarda, hastalara PN igeren iiriinlerden ka-
cinmalari tavsiye edilmelidir; ¢iinki 10 ila 25 mg
gibi kiigiik dozlar bile levodopayi inhibe etmek
i¢in yeterli olabilir (37). Yitksek dozda PN’nin
fenitoin serum konsantrasyonlarini azalttigina
dair kanitlar ise sinirlidir. Nobet bozuklugu olan
hastalarda yapilan bir ¢aligmada, giinde 200 mg
PN ile fenitoin konsantrasyonunda yaklasik % 50
azalma bulunmustur (38).

Bunlarin disinda; B6 vitamini de dahil olmak
tizere tim B vitamini kompleksleri, bir antibi-
yotik olan tetrasiklinin emilimini ve etkinligini
engeller. B6 vitamini takviyeleri almak, 6zellikle
yaslt insanlarda nortriptilin, amitriptilin, desip-
ramin ve imipramin gibi bazi trisiklik antidep-
resanlarin etkinligini artirabilir. $iddetli anemiyi
tedavi etmek i¢in kullanilan eritropoietin tedavi-
si, eritrositlerde B6 vitamini diizeylerini azalta-
bilir ve B6 takviyesi gerektirebilir. Viicuttaki B6
vitamini diizeyini azaltan diger ilaglar arasinda;
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan izoniyazid ve
sikloserin, hipertansiyon tedavisinde kullanilan
hidralazin, romatoid artrit tedavisinde kullanilan
penisilamin ve astim tedavisinde kullanilan teo-
filin yer alir (39).

SONUG

B6 vitamininin, antioksidan onleyici bir madde
ve ayni zamanda hiicre ¢ogalmasi icin gerekli

temel bir mikro besin maddesi olarak kanser-
de karmasik ve ¢ok yonlii bir role sahip oldugu
aciktir. Gegmisten glintimiize dek yapilan ¢alis-
malarda da B6 vitamininin kanser riski ve teda-
visi tizerine olumlu ve olumsuz sonuglar1 bir¢ok
kez gosterilmistir. Bu nedenle; bu tiir ¢eliskili so-
nuglar1 yorumlama girisiminde, ¢esitli biyosen-
tetik yollarda kofaktor olarak yer alan PLP’nin
onkogenezi ve tiimoral seyri oldukga etkiledigi
dikkate alinmalidir. Ayrica PN'nin 6zellikle ke-
moterapdtik ilaglarin etkinligi tzerindeki yeri
de unutulmamalidir. Tiim bunlar ele alindiginda
kanserin etiyolojisini, spesifik B vitaminini ve
herhangi bir yan etkinin varligini hesaba katmak,
bu derlemede bulunan verilerin kullanimina reh-
berlik edebilir.

Cesitli kanser tanilar1 ve evreleri arasinda bu
bulgular1 dogrulamak igin ise daha genis rando-
mize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Takvi-
yelerin yaygin kullanimi géz 6niine alindiginda;
saglik hizmeti saglayicilarinin, kanser hastalari-
nin bakiminda ortaya ¢ikan sorular: yanitlamak
i¢cin B6 vitamini takviyesinin de giivenligini ve
etkinligini dogru bilmeleri gerekir.
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B12 VITAMINI (KOBALAMIN])

GIRIS

Tamamlayict ve alternatif tip (TAT), “standart
tibbi bakim kullaniminin pargasi olmayan tib-
bi {iriin ve uygulamalar” yiikselisini stirdiirii-
yor (1). ABDdeki yetigkinlerin yaklagik %58’i
son 30 giin i¢inde besin takviyesi almistir; yas-
I1 yetiskin kadinlarda ise %80 gibi daha yiiksek
oranlar goriilmektedir (2). Onkolojide TAT kul-
lanimi oldukga yaygindir ve muhtemelen yete-
rince bildirilmemektedir; hastalarin tahminen
%351 TAT kullanmaktadir (3, 4). Ancak, Ame-
rika Birlegik Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev
Giicii (USPSTEF), Diinya Kanser Arastirma Fonu
(WCRF) dahil olmak iizere bir¢ok kilavuz, belirli
TAT iriinlerinin kanserin énlenmesi veya teda-
visinde kullanilmasini 6nermez veya bu iiriinlere
kars1 uyarida bulunmaz (5-9).

B vitaminlerinin kanserin 6nlenmesinde veya
tedavisinde kullanimina iligkin kanitlar tutarsiz-
dir. Onkoloji alaninda B vitamini takviyesinin
kullanimini kapsamli bir sekilde degerlendir-
meye ¢alisan az sayida sistematik inceleme veya
meta-analiz vardir. [ki meta-analiz, B2 vitamini
ile kolorektal kanser riskinin azalmasi arasinda

1

ORCID iD: 0000-0002-6221-0623

Goncagul AKDAG !

bir korelasyon buldu (10, 11). Bununla birlikte,
B12 vitamini kullanimini degerlendiren ¢aligma-
lar, bagisiklik diizenlemesinde ve kanserin 6n-
lenmesinde net bir rol ortaya koymamistir (12).
Su anda yaymlanmus sinirli etkinlik ve giivenlik
verileri olmasina ragmen, onkoloji hastalarinin
takviyelere olan ilgisi ve kullanimi goz oOniine
alindiginda mevcut kanitlar1 degerlendirmek igin
sistematik yaklagimlarin kullanilmas: 6nemlidir.

VITAMIN B12 VE KANSER

Yapilan ¢alismalarda B12 vitamininin taniya bag-
I1 olarak kanser goriilme sikligin1 hem artirdig:
hem de azalttig1 tespit edilmistir. Bir vaka kontrol
¢alismasi, B12 aliminin daha diisitk meme kan-
seri riskiyle iliskili oldugunu buldu (OR: 0.48,
p = 0.04) (13). Sigara icen erkekler arasinda ya-
pilan prospektif bir vaka kontrol ¢aligmasi, tani
oncesi disiik B12 plazma konsantrasyonlarinin,
nonkardiyak mide kanser riskinin 5.8 kat artma-
styla giiglii bir sekilde iliskili oldugunu buldu (p
<0.001)(14). Bu bulgular, “B12 vitamini emilimi
icin asit ve intrinsik faktor tireten mide mukoza-

sinin saglam olmasini gerektirdigi” teorisini des-

Uzm. Dr, Kartal Dr. Liitfi Kirdar $ehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, akdaggoncagul@gmail.com,

425



B12 Vitamini (Kobalamin)

cuga zarar vermesi beklenmemektedir. Emzirilen
gocuga veya siit iiretimine etkileri hakkinda bilgi
yoktur. Emzirmenin gelisimsel ve saglik agisin-
dan yararlari, annenin klinik olarak ilaca olan
ihtiyaci ve anne siitiiyle beslenen bebek iizerinde,
altta yatan anne rahatsizligindan kaynaklanan
olas1 olumsuz etkiler dikkate alinmalidir (20).

SONUG

B12 vitamini takviyelerinin kanserdeki giiven-
ligi ve etkinligi konusunda farkli verilere sahip
oldugu agiktir. Cesitli kanser tanilar1 ve evrele-
ri arasinda bu bulgular1 dogrulamak i¢in genis,
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Verilen takviyelerin yaygin kullanimi nedeniyle
saglik hizmeti saglayicilari, kanser hastalarinin
bakiminda ortaya ¢ikan sorular1 yanitlamak i¢in
B12 Vitamini takviyesinin giivenligini ve etkinli-
gini anlamalidir.
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FOLIK ASIT

GIRIS

Folik asit ilk olarak 1spanakta Streptococcus la-
ctis Rnin gelisimini aktive edici bilesen olarak
kesfedildi. Ispanagin yapraklarii nclendiginde
folik asitin bolca bulundugu farkedilmis ve buna
“folik asit” ad1 verilmistir. Folik asitin ad1 Latince
yaprak “folium’dan gelmektedir . Suda ¢6ziinen-
ler grubundaki B grubu vitaminlerden B9 olarak
da bilinir. Folik asit, DNA sentezi ve onarimi i¢in
onemli bir yapidir. Folik asit metabolizmada aktif
forma gelmesi i¢in C vitamini (askorbik asit) ve
NADPH ile tetrahidrofilik asite (THFA) indir-
genmesi gerekir. Insanda esansiyel olarak alinan
folik asitin %70’i ince bagirsaklardan emilir. Fo-
lik asit kisitl bir miktarda karacigerde depolanir.
Folik asitin yapis1 3 parcadan olusur,si ile basit
bir sekilde pargalanir. Yiiksek 1sida pisirme son-
ras1 besinlerdeki folik asit miktar: biiyiik oranda
kayba ugrar. Folik asit 151k ve oksidasyona kars:
da dayanikli degildir(1). Besinlerdeki folat polig-
lutamat maddesi ile baglanmis sekilde bulunur.
Emilimden 6nce intestinal mukozadaki hidroli-
tik enzimlerle dekonjiigasyona ugrar. Bu olayda-
ki enzim “gama-glutamilkarboksi peptidaz™dir.

Selen KANTARCI KARATAS !

Emilim sirasinda folat indirgenir tetrahidrofolik
asit haline gelir. Bu siire¢ NADPH’ye tabi “dihid-
rofolat rediiktaz” ve “tetrahidrofolat rediiktaz”
enzimleri sayesinde meydana gelir (1).

Folat ve folik asit, suda ¢oziilebilen B vitami-
nin farkl gesitleridir. Folat, besinlerde dogal ha-
linde mevcutken, folik asit ise dogal olmayan bir
gesittir ve multivitamin destegi olarak kullanilan
formlarda mevcuttur. Dogal gidalardan elde edi-
len folat, baglica formil-tetrahidropteroylgluta-
matlardan olusur. Takviyelerde kullanilan folik
asit, pteroylmonoglutamik asittir (3) Bu iki form
birbirine benzemez. Takviye edilen folik asit, fo-
latin monoglutamat formudur ve gida formunun
aksine, bagirsak yerine karacigerde baslangicta
metabolize edilir (4).Metabolize edilmesi dihid-
rofolat reditktaz (DHFR), sayesinde olur ve dihid-
rofolat ve tetrahidrofolata dontstirilir. DHFR
enzimi karacigerde diisiik ve degisken aktiviteye
sahiptir (5) Folik asit stabil ve toz olarak uzun
stire depolanabilir veya kapsiil veya tabletlerde
bulunabilir, bu nedenle bir diyet takviyesi olarak
kullanilabilir, dogal olarak gidalarda bulunan in-
dirgenmis formlar uzun siire depolanamaz(6).

! Uzm. Dr., Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, selenkantarci@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2272-4520
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viicudun folik asidi indirgeme yetenegi asilirsa,
metabolize edilmemis folik asidin dolagimda
bulunmas: muhtemeldir. Bir deneysel ¢alisma,
>200 mikrogram folik asit iceren bir doz alin-
diktan sonra metabolize edilmemis folik asidin
bulunabilecegini 6nermistir (64). Folik asit uzun
stiredir regetesiz satilan takviyeler ve prenatal
vitaminlerin bir bileseni olmustur, bu nedenle
arastirilirsa, metabolize edilmemis folik asidin
on yilardir ABD niifusunun biyiik bir boli-
miinde bulunmus olmasi gerekebilirdi. Ancak,
dolasimdaki metabolize edilmemis folik asidi
6lgmek i¢in gereken laboratuvar ekipmani ancak
son zamanlarda erisilebilir hale gelmistir. Meta-
bolize edilmemis folik asidin bulundugu bir¢ok
grup incelenmistir( yasli ABD yetiskinlerinden
(65) yeni dogmus bebeklerin gébek kanina ka-
dar.) Metabolize edilmemis folik asidin, yash
bireyler arasindaki biligsel bozukluklarla iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (66), ancak bulgular,
pernisiydz anemisi olan hastalarin durumlariyla
karismis olabilir. Su anda, metabolize edilmemis
folik aside maruz kalmanin saglik tizerindeki et-
kilerini kesin olarak bulan belirleyici ¢aligmalar
bulunmamaktadir.

FOLIK ASIT ILAG ETKILESiMi

Caligmalar incelendiginde folik asit birkag ilaglar
etkilesime girmektedir. Kloramfenikol, folik asit
etkisini antagonize eder. Kloramfenikol B12 vita-
mini ve folik asit emilimini azaltir(67). Metotrek-
sat, primetamin, triamteren ve trimetoprim, folat
antagonistleri olarak islev gostererek dihidrofolat
rediiktazin1 engellerler. Siilfonamitler ortamda
bulundugu zaman yarismali inhibisyon yaparak
folik asit sentezini engeller(68).

SONUC

Calismalar, folik asidin kanser riski tizerinde kar-
magik bir etkiye sahip olabilecegini ve yetersiz
veya asirt aliminin farkl kanser tiirlerinde riski
artirabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte,

folik asidin Noral Tiip Defektleri (NTD'ler) tize-
rindeki olumlu etkileri belirgin olarak gértilmek-
tedir. Aragtirmalar, folik asidin kanser epigenetigi
ve metabolize edilmemis folik asidin olast etkileri
konusunda agikliga kavusturulmasi gereken nok-
talar oldugunu gostermektedir. Ozellikle, genetik
polimorfizm, beslenme aligkanliklar1 ve yasam
tarzi faktorlerinin etkisi goz 6niinde bulunduru-
larak, folik asit takviyesinin halk saglig1 tizerin-
deki etkileri daha derinlemesine incelenmelidir.
Bu sonuglar, folik asidin kanser ve NTD'ler iize-
rindeki etkilerinin karmagikligini vurgularken,
ileriye doniik ¢alismalarin ve halk saglig: strate-
jilerinin 6nemini vurgular.
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MULTIVITAMIN KOMPLEKSLERI

GIRIS

Multivitamin takviyeleri genellikle A vitami-
ni, B1 (Tiamin), B2 (Riboflavin), B3 (Niasin) B5
(Pantotenik Asit), B6 (Piridoksin), B7 (Biyotin),
B9 (Folik Asit, Folat) ve B12 (Kobalamin), C vita-
mini, D vitamini, E ve K vitamini ve yaninda bazi
eser element ve mineralleri iceren kompleksler-
den olusur. Multivitamin kompleksleri tiim diin-
yada potansiyel saglik faydalari nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu takviyelerin ¢ogu
birey igin dengeli ve saglikli bir diyete ek fayda
saglamadig1 gorilmistiir (1). Yapilan ¢aligmalar
kanser hastalarinin %80’inin multivitamin ve/
veya mineral takviyesi aldigini gostermistir (2).
Multivitamin kullanimi ile kanser insidansinda
kiigitk bir fayda saglanmasi disinda multivita-
min ve mineral takviyesinin kanseri 6nlemede
¢ok az faydasi oldugu veya hi¢ faydasi olmadig:
goriilmistiir(3). Bu bolimde kanser tiirlerine
gore multivitamin kompleksleri kullaniminin
hastalik insidans: ve gidisat1 tizerinde etkili olup
olmadig bilimsel yayinlar esliginde derlenmeye
calisilmistir.

Ezgi TURKOGLU !

PROSTAT KANSERI VE '
MULTIVITAMIN TAKVIYELERI

Multivitamin takviyelerinin diizenli kullanimi-
nin erken veya lokalize prostat kanseri riski ile
iligkili olmadig1 gosterilmis (4). Ancak iki calis-
mada yiiksek miktarda multivitamin takviyesi
kullanan erkeklerde ilerlemis veya dliimciil pros-
tat kanseri riskinin artig1 gozlenmistir (4,5). Bu
¢alisgmada diizenli multivitamin kullanimi pros-
tat kanserinden 6liim oraninda kiiciik bir artigla
iligkilendirilmistir (5). Stevens ve arkadaglarinin
yaptig1 bu ¢alismada ayda 15 ve tizeri multivita-
min preparati kullandig: bilinen erkeklerde kul-
lanmayanlara gore artmis 6liimciil prostat kan-
ser1 riski ile iliskilendirilmistir(RR = 1.07, %95
GA(giiven aralig1) = 0.99-1.15) (5).

MEME KANSERI VE _
MULTIVITAMIN TAKVIYELERI

Kadinlarda yapilan bir ¢alisjmada antioksidan
kullanan hastalarda (vitamin E vitamin C multi-
vitamin ) 6lim riskinde %18 (hazard ratio (HR)

! Uzm. Dr., Istanbul Kartal Dr. Litfi Kirdar Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji, ezgiturk_90@hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-3846-7047
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calismada 6zofagus adenokarsinom, mide kardi-
ya adenokarsinom ve mide kardiya dis1 adeno-
karsinomu riski ile multivitamin takviyelerinin
kullanimi arasinda anlamli bir iliski gosterile-
memistir (15). Yine yapilan bir ¢alismada vita-
min C, vitamin E ve multivitamin takviyelerinin
kullanimi ile mide kanseri mortalitesi arasindaki
iliskiye bakildiginda; multivitamin kullanimu ile
mide kanseri mortalitesi arasinda multivitamin
kullanim siiresine bakilmaksizin bir iligki bulun-
mamustir (RR, 0,89; %95 CI, 0,77-1,03) (16).

KOLON KANSERI VE .
MULTIVITAMIN TAKVIYELERI

I1I. evre kolon kanseri tanisi alan hastalarda mul-
tivitamin kullaniminin kanserin tekrarlamasiyla
ve hastalarin hayatta kalma oraniyla iliskisi aras-
tirilmis olup ne advujan kemoterapi sirasinda ne
de kematerapiden 6 ay sonrasinda tutarli hi¢bir
fayda gostermedigi bildirilmistir (17). Kullanim
sliresi ve/veya miktar1 kanserin niiksetmesi ve/
veya 6liim oranu ile iligkilendirilememistir (17).

Multivitamin takviyeleri ile onkolojik tedavi-
lerde kullanilan kemoterépatik ilaglar arasinda
etkilesime bakildiginda; bu konudaki yayinlar
sinirl olmakla birlikte multipl myelom ve mantle
hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilan bortezo-
mibin multivitamin kompleksleri (A ve E vitami-
ni igeren, demir icermeyen ) ile birlikte kullanil-
diginda ozellikle igerdigi C vitamininden dolay1
bortezomibin terdpatik etkinligini azalttig1 go-
rilmiistiir. (18,19) Diger sik kullanilan kemote-
rapotiklerle multivitamin komplekslerinin ila¢
etkilesimine dair literatiirde kanit bulunmamustir.

SONUG

Multivitamin ve mineral takviyesi kullaniminin
olumsuz yan etki potansiyeli olmasina karsin
kanser hastalar1 ve uzun donem hayatta kalanlar
arasinda faydasi da olabilir (20). Bu takviyeler
saglikli diyetle beslenemeyen hastalarda besleme
durumunu iyilestirmeye yardimcr olabilir (21).

Multivitamin kullanimi ile kanser insidansinda
kiigiik bir fayda saglanmasi disinda multivitamin
ve mineral takviyesinin kanseri 6nlemede ¢ok az
faydas1 oldugu veya hi¢ faydasi olmadig goriil-
miistiir(3). Randomize kontrollii ¢aligmalarin
metaanalizinde multivitamin-multimineral te-
davisinin kansere (RR: 0,96; %95 GA: 0,88, 1,04)
bagli mortalite tizerinde etkisi olmadig1 goste-
rilmistir (22). Sonug olarak bu konuda yayinlar
celiskili sonuglar da icermektedir, bu takviyelerin
rutinde kullanimi énerilmemekle beraber segil-
mis hasta grubunda dikkatli kullanilmahdir, ve
bu konuda daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.
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Ketojenik diyet sekli yeterli protein, diisiik kar-
bonhidrat ve yiiksek yagdan alinimdan olusur.
Ketojenik diyette karbonhidrattan fakir beslenme
sekli uygulanir. Giinliik en fazla 50 gr karbonhid-
rat alinmasina izin verilir.(4) Bu diyet sekli ile a¢-
lik sistemi uyarilip kandaki keton miktar1 artirilir
ve kan glikoz seviyesi diistiriiliir. Boylelikle yiik-
sek oranda yag asidi oksidasyonu ile asetil-CoA
tiretimi gozlenir(5).Bu diyet sekli ile insiilin sal-
gilanmasi azaltilip yag asitlerini yag oksidasyonu
ile keton cisimlerine gevirip enerji kaynagi olarak
kullanilmasi yoniiyle malignitelerde bir tedavi
sekli olarak karisimiza ¢itkmaktadir.(6)

Yapilan preklinik ¢aligmalar gosterdi ki keto-
jenik diyet ile bir¢ok tiimoriin gelismesini yavas-
latilmakta, durdurabilmekte ve hatta hastalarin
sag kalim siireleri uzatilabilmektedir. Ketojenik
diyet uygulayanlarda metastaz olasiliginin azaldi-
gina dair de olumlu sonuglar izlenmistir. Bunun-
la birlikte ketojenik diyet ile beraber hastalara ek
olarak orta zincirli yag asidi, omega-3 verilebilir.
(7)Kanserli hastalarda glikoz metabolizmas: tize-
rinden insiilin like growth fakt6r(IGF) gibi hor-
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mon miktarlarinin artmasina bagl olarak timor
hiicrelerinde de bityiime olmaktadir. Bu durumu
engellemek i¢in kanserli hastalarda ketojenik di-
yet uygulayarak farkli bir metabolizma yolu akti-
ve edilmektedir. Ketojenik diyet yeterli diizeyde
protein ve esansiyel aminoasit icermesinde dolay1
timor hiicrelerinin biiylimesini baskilanabilmek-
tedir. Diyetin kanserli hastalar tizerinde uygu-
lanmasinin terapotik agidan uygun goriilmekle
birlikte, uygulanmas: yoniinde fikir birlikleri
mevcuttur. Bu diyet seklinin daha ¢ok kolon kan-
seri ve GBM hastalarinda yasam 6mrii tizerinde
olumlu etkileri izlenmektedir.(8) Kemoterapi ile
birlikte ketojenik diyet uygulanmasinin metastaz
gelime olasiigin1 6nemli 6lgiide azalmaktadir.
Uzun vadede ketojenik diyet tedavisinin hastalik
prognozlarinda oranda iyilesme sagladigi bazi
caligmalarda da gorilmiistiir. Ketojenik diyet
hastalarda yasam omriinde belirgin artisa neden
olmaktadir. Genis 6lgekli bakildiginda giivenilir
tedavi yontemleri arasinda degerlendirilebilece-
gi yoniinde ¢alismalar mevcuttur(9). Elde edilen
vakalar ve klinik calismalarin sonuclarina ba-
kildiginda bu diyet seklinin umut vadettigi goz-
lenmektedir. Bunlarla birlikte ketojenik diyetin
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GIRIS

Kanser, en sik karsilagilan ikinci 6lim sebebi
olup biiytik bir halk saghigir sorunudur. Diinya
genelinde, 2020 yilinda 19,3 milyon yeni vakaya
tan1 konmus ve yaklasik 10 milyon 6liim bildiril-
mistir (1). Yalnizca ABDde, 2023 yilinda, 2 mil-
yona yakin yeni vaka saptanmis ve 609.820 kan-
ser nedenli 6liim kayda ge¢cmistir (2).

Risk faktorlerine bakildiginda; kalitimsal
ozellikler, kimyasallara maruziyet, sigara ve alkol
asir1 titketimi, hormonal etkiler, viral enfeksiyon-
lar, ila¢ kullanimi, radyasyon maruziyeti yasam
tarzi ve beslenme gibi bir¢ok bireysel ve ¢evresel
etmen kanser gelisiminde sorumlu tutulmakta-
dir. Diyet, fiziksel aktivite ve yasam tarz1 degis-
tirilebilir, onemli faktorlerdir (3-6). Tum kanser
iliskili 6liimlerin %30-35 gibi yiiksek bir dilimi
diyet ile iligkilidir ve beslenme aligkanliklarin-
daki degisikliklerle kanserden %30-50 oraninda
korunmak miimkiin olabilmektedir (7-9).

(6zellikle
kirmizi meyveler, sarimsak, turpgiller, kabak,

Diizenli meyve-sebze tiiketimi

brokoli vs.) ve bunun sonucu olarak selenyum,
vitamin D ve B12, folik asit, likopenler ile karote-

Osman Bilge KAYA'!

noidlerin diizenli alim1 kanser olusumuna kars:
koruyucu bir rol oynamaktadir. Meme prostat
ve kolorektal kanser olusumunda %60-70’lere
varan, akciger kanserlerinde ise %40-50’leri bu-
lan bir koruyuculuk s6z konusudur (7). Yiiksek
diizeyde lif ile 1liml1 siit ve siit Girtinleri titketimi
bir ¢ok kansere (6rn: kolorektal, akciger, mide,
meme ve Ozefagus kanserleri) yakalanma riski-
ni azaltirken; et, hayvansal yag tiiketiminin fazla
olmasi ve yiyeceklerin yiiksek 1silarda pisirilmesi
kolorektal kanserler 6n planda olmak iizere mide
ve prostat kanseri riskini artirmaktadir (4,10-12).

Ancel Keys tarafindan 1960’larda tanimlanan
“Akdeniz Diyeti” diinya ¢apinda en ¢ok bilinen ve
en ¢ok arastirilan beslenme bi¢cimlerinden biridir.
Akdeniz diyeti, yalnizca bir beslenme sekli olma-
y1p, bir yasam tarzi olarak benimsenmistir (13).

AKDENIZ DIYETI TANIMI VE
UNSURLARI

Tanim

Akdeniz diyeti, akdenize kiyis1 olan iilkelerin
tarih boyunca beslenme aligkanliklarindan ge-
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Akdeniz Diyeti

SONUG

Akdeniz diyeti, bir beslenme aligkanligindan zi-
yade bir yagam tarzini bizlere telkin etmelidir.
Fiziksel olarak aktif olunan, sebze ve meyve tii-
ketiminin diyetin temelini olugturdugu, ana yag
kaynag1 olarak zeytinyaginin tiiketildigi ve ka-
buklu yemislerle doymamis yag asidi aliminin
desteklendigi, kirmizi et ve hayvansal yaglarin
kisitlandigs, enerji ve protein kaynag: olarak siit
triinlerinin ve bakliyatin 6n plana ¢iktig1, alkol
titketiminin sinirlandirildig: ve 6zellikle sarap tii-
ketimi ile tanimlandigy, stresten uzak bir yasam
tarzi olarak diistiniilmelidir.

Akdeniz diyetinde sik¢a tiiketilen besinlerin
icerdigi yiiksek antioksidan, vitamin, lif ve doy-
mamis yag asitlerinin metabolik etkileri diigiiniil-
diigiinde anti-kanser etkilerin beklenmesi akilci
bir yaklagimdir. Bu sebeple bilimsel aragtirmalara
konu olmasi dogaldir. Caligmalarin da gosterdigi
tizere, hem genel olarak karsinogenezis iizerine
etkileri, hem de cesitli kanserlerin ayr1 ayr1 risk-
lerini azaltmasi ve sag kalimi uzatacak olumlu et-
kileri bizleri yagsam tarzimizi bir kez daha gézden
gegirmeye itiyor.
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Anormal hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesiyle vii-
cudun herhangi bir organinda veya dokusunda
meydana gelebilen, normal sinirlar1 asan, viicu-
dun komsu kisimlarini saran ve diger organlara
yayilabilen genis bir hastalik yelpazesi olan kan-
ser, diinya genelinde o6liimlerin en biiyiik ikinci
nedeni olarak gosterilmektedir. DNA replikasyo-
nundaki hatalarin sebep oldugu mutasyonlar, ge-
netik yatkinlik, hormonlar, inflamasyon, radyas-
yon, kimyasal kanserojenler, tiimére neden olan
viriisler ve kotii yasam tarzinin kanser gelisimi
i¢in risk faktorleri oldugu gosterilmis olsa da,
Amerikan Kanser Arastirmalar1 Enstitiisti, cesitli
diyet faktorlerinin de kanser riskini artirmada ve
azaltmada etkili oldugunu gostermistir (1). Bir-
¢ok hastaligin kékeninde rol oynayan beslenme,
kanserin Onlenmesi ve tedavisinde de oldukg¢a
onemli bir yere sahiptir. Sagliksiz beslenme mo-
deli, minarel ve vitaminlerden yetersiz beslenme
ile alkol ve sigara kullanimi, kanser riski ile iligki-
lendirilmektedir (2). Ayrica tiim bu aliskanliklara
bagli yiiksek kalori alimi sonucunda goriilen kilo
artis1 ve obezite de kanser risk faktorlerindendir.

1

ORCID iD: 0000-0002-3970-4780

Ulviye OFLAS

Farkli tedavi segeneklerinin aranmas: sonucun-
da hem mevcut kanser tedavilerine destek amacl
hem de hastaligin ve uygulanan tedavilerin yan
etkilerini azaltmak ve yasam kalitesini arttirmak
amagli tamamlayici ve alternatif tedavi yontem-
lerinin kullaniminda da artig goriilmektedir (3).
Yetersiz beslenme olmaksizin kalori kisitlamasi-
nin, kemirgenlerin laboratuvar tiirlerinde kanse-
rin 6nlenmesinde genis 6l¢iide etkili oldugu gos-
terilmistir. Yetiskinlerde uygulanan ilimli kalori
kisitlamasi, maymunlarda kanser insidansini da
%50 oraninda azaltmaktadir. Kalori kisitlama-
sinin antitimorojenik etkilerinin insanlar igin
gegerli olup olmayacag: bilinmemektedir, ancak
kalori kisitlamasi, ¢esitli malignitelerle iliskili
biiytime faktorleri, anabolik hormonlar, enflama-
tuvar sitokinler ve oksidatif stres belirteclerinin
dolasimdaki seviyelerinde tutarli bir azalma ile
sonuglanmaktadir. Kemoprevensiyon ajanlarinin
gelistirilmesi amaciyla basit sistemlerde ve me-
melilerde bu etkilerden sorumlu olabilecek me-
kanizmalara odaklanarak beslenme miidahalele-
ri ile kanser 6nleme arasindaki baglant ile ilgili
aragtirmalar devam etmektedir (4).

Uzm. Dr., Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, 1(; Hastaliklar1 AD., Tibbi Onkoloji Klinigi, ulvyeoflas@hotmail.com,
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oldugundan aralikli orucun kanser insidansi ve
kanser teshisi sonras1 prognoz gibi klinik olarak
ilgili kanser sonuglar1 tizerindeki etkileri bilin-
memektedir ve bityiik klinik ¢alismalara ihtiya¢
vardir. Aralikli orug, insanlarin beslenme aligkan-
liklarini degistirmeye yonelik bilgi eksikliklerine
ve zorluklara ragmen, o6zellikle saglikli bir diyet
ve diizenli fiziksel aktivite ile birlestirildiginde,
aragtirma ortaminda kesfedilmesi gereken cazip
bir yontem olmaya devam etmektedir. Ayrica mi-
nimum yan etKki ile iliskilidir ve ekonomiktir.
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VEGAN BESLENME

GIRIS

Kanser, diinya ¢apinda ciddi bir halk saglig1 so-
runu olarak kabul edilmekte ve hem bireyler hem
de toplumlar icin 6nemli yiikler olusturmakta-
dir(1). Bu multifaktoriyel hastaligin 6nlenmesi
ve yonetilmesi, onkoloji alaninda devam eden en
biiyiik zorluklardan biridir. Bu baglamda, diyet ve
beslenme aligkanliklarinin kansere etkileri, bilim-
sel arastirmalarin merkezinde yer almaktadir(2).
Ozellikle, tamamen bitkisel gidalara dayali vegan
beslenme, kanser profilaksisi ve tedavi siireclerin-
de potansiyel bir etken olarak 6ne ¢tkmaktadir(3)

Vegan diyet, hayvansal iirtinlerin tiiketilme-
mesi ve sadece bitkisel gidalarin tercih edilmesi
ilkesine dayanir. Bu diyetin karakteristik ozel-
likleri arasinda yiiksek lif igerigi, antioksidanlar,
fitokimyasallar ve diisiik doymus yag oranlari
bulunmaktadir(4). Artan kanitlar, bitki temelli
diyetlerin, 6zellikle kanser onleyici islevleri tize-
rine odaklanmaktadir.

Etin diyetten gikarilmasi ve koruyucu bitki-
sel gidalarin artirilmasiyla, vejetaryenlerin kan-
ser riskinin azalabilecegi gosterilmistir. ABD ve
Ingilteredeki epidemiyolojik kohort ¢aligmalari,

Oguzcan KINIKOGLU !

vejetaryen beslenme kaliplarinin kanser riskiyle
iligkisine dair kanitlar saglamigtir. Ozellikle, ABD
merkezli AHS-2 calismasinda, veganlarin genel
kanser riskinin vejetaryen olmayanlara gore daha
diistik oldugu bulunmustur (HR 0,84)(5)

Bu béliimde, vegan beslenmenin kanser pro-
filaksisindeki rolii ve kanser hastalarinin genel
saglik durumlar tizerindeki olumlu etkileri de-
tayli bir sekilde incelenecektir. Kanser dnleme
stratejileri i¢inde diyetin rolii, vegan diyetin an-
ti-neoplastik 6zellikleri ve bu diyetin onkolojik
tedavilerdeki rolii iizerinde durulacaktir. Ayrica,
farkli kanser tiirleri tizerinde vegan beslenmenin
etkileri de ele alinacaktir..

VEGAN BESLENMENIN KANSER
ONLEYiCi ETKILERI

Vegan beslenme, kanser dnleme stratejileri ara-
sinda onemli bir yer tutmaktadir. Bitki temelli
diyetler, kanser riskini azaltma potansiyeline sa-
hip ¢esitli bilesenler icerir. Ozellikle, diisiik yag
ve yiiksek lif icerigi, antioksidanlar ve fitokim-
yasallar, kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe
edebilir ve DNA hasarini azaltabilir (6).

! Uzm. Dr, Kartal Dr. Liitfi Kirdar $ehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji, ogokinikoglu@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-5983-3291
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AKUPUNKTUR TEDAVISI

GIRIS

Akupunktur, geleneksel Cin Tibbrndan koken
alan, kanser hastalarinda palyatif tedavi ama-
ctyla kullanilan alternatif bir tedavi yontemidir.
Akupunktur, manuel ya da elektrodlar yoluyla
deriye ve deri altindaki kas dokusuna uygulan-
maktadir. Derin doku duyu afferent sinirlerinin
uyarilmasi ile duyusal modiilasyon ve otonom si-
nir sistemi regiilasyonu araciligryla merkezi sinir
sistemindeki yolaklar aktive olmaktadir (1). Son
yillarda fonksiyonel beyin goriintiileme yontem-
leri sayesinde akupunkturun merkezi sinir siste-
mi Uzerindeki etkileri incelenmistir. Akupunk-
tur uyarilarina verilen beyin tepkilerinin sadece
somatosensoryel yolaklar: degil, ayni zamanda
duygusal ve biligsel islemlerle iliskili genis bir be-
yin bolgesini kapsadigini ortaya konmustur (2).
Lim ve arkadaglarinin siganlar iizerinde yaptig1
deneylerde, manuel akupunkturun sigan seru-
munda TNF-alfa diizeyini azaltarak inflamatuar
yanit tizerinde de etkili oldugu gosterilmistir (3).
Yine de akupunkturun etki mekanizmasi hentiz
tam olarak aydinlatilamamustir.

Alternatif tedavi yontemleri giiniimiizde ge-
sitli ilkelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Gllin Alkan SEN'

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir aras-
tirma, kanser hastalarinin %83’niin alternatif tip
yontemlerinden en az birine bagvurdugunu gos-
termektedir (4). Vitaminler, sifali bitkiler, fizik
tedaviler, yoga, meditasyon, masaj ve akupunktur
gibi yontemler alternatif tedavi yontemleri ola-
rak karsimiza siklikla ¢tkmaktadir. Diinya Saglik
Orgiiti’ne gore ilk olarak 1869'da akupunkturun
kanser ile iligkili agr1 tizerine etkinligi gosteril-
mistir (5). 1997 ‘de Amerikan Ulusal Saglik Ens-
titlisii tarafindan akupunkturun kemoterapi ile
iligkili bulant1 ve kusmanin tedavisinde yararl
olduguna dair bir konsensus yaymlanmistir (6).
2000’1i yillardan sonra ise kanser ile iliskili cesit-
li durumlarda yararli oldugu ile ilgili ¢aligmalar
hizlanmstir. Cesitli kanser hastalarindan olusan
bir calismada, tek bir akupunktur seansindan
sonra bile kanser ve tedavi ile iliskili bircok semp-
tomda klinik ve istatiksel olarak anlamli azalma
tespit edilmistir (7). Giiniimiizde diinya genelin-
de kanser ve kanser tedavisinde kullanilan ilaclar
ile iligkili esitli semptomlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmakta ve bir¢ok uluslararas: kan-
ser birligi tarafindan kullanimi 6nerilmektedir

(8) (9).
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YOGA/MEDITASYON

GIRIS

Yoga ve meditasyon, sagligin iyilestirilmesi i¢in
kullanilan tamamlayici ve alternatif uygulamalar
olarak kullanilir. Yoganin tarihsel temelleri bin-
lerce yil oncesine uzanmaktadir ve glintimiize
dek bir¢ok degisiklige ugramistir. Bugiin de yo-
ganin kesin bir tanimini yapmak giigtiir. Bununla
beraber en ¢ok uygulandig: sekliyle ii¢ ana bilese-
ni vardir. Bunlar; duruslar, nefes kontrolii ve me-
ditasyondur (1). Meditasyon ise zihinsel siirecleri
cesitli sekillerde kontrol ederek genel zihin sagli-
g1 gelistirmek i¢in kullanilmaktadir (2).

Kanser ve tedavisinin yol a¢tig1 sikayetler ya-
sam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Ya-
sam kalitesini iyilestirmek i¢in gesitli tamamlayz-
c1 ve alternatif yaklagimlara basvuru giin gectikge
artmaktadir. Bu yaklagimlar arasinda yoga ve
meditasyon 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yiiz-
den yoga ve meditasyonun potansiyel faydalari-
nin ve sinirlamalarinin daha iyi degerlendirilme-
si gerekmektedir. Bir¢ok iiniversite hem hastalar
hem de saglik profesyonelleri icin yoga ve diger
zihin ve viicut uygulamalar1 konusunda egitim
programlar ve bilgiler saglamaktadir.

1

ORCID iD: 0009-0007-4976-182X
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KANSER HASTALARINDA YOGA

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore kanser tedavisinin
amaglari, hastanin sagkalim siiresini onemli 6l-
¢iide uzatmak ve yagsam kalitesini iyilestirmektir
(3). Tamamlayic1 ve alternatif tedaviler yasam
kalitesini artiran tedaviler olarak ortaya ¢ikmis-
tir. Bu tedaviler, son zamanlarda kanser tedavile-
rinin bir pargas: olarak diistinillenden ¢ok daha
fazla 6ne ¢ikmakta ve popiiler hale gelmektedir
(4). Yapilan son arastirmalar kanser hastalari-
nin %60’ 1nin tani1 konulduktan sonra en az bir
tiir tamamlayici ve alternatif tedavi kullandigin
gostermektedir (5). Ancak tamamlayici ve alter-
natif tedavilerin kullanimin1 destekleyen kanitlar
sinirlidir.

Yoga, kokenleri antik Hindistan'a dayanan,
yuzlerce yillik bir gelenektir. Fiziksel, zihinsel ve
ruhsal uygulamalar1 harmanlayarak konsantras-
yon, fiziksel uygulama ve zihinsel disiplin yoluyla
zihin ve beden arasinda bir uyum durumu yarat-
may1 amaglar (6).

Kanser dis1 popiilasyonda yapilan c¢alisma-
larda yoganin algisal ve motor beceriler, kardi-
yopulmoner fonksiyon, kondisyon, kas giicii, es-
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Farkindalik Temelli Stres Azaltma (Mindfulness
Based Stress Reduction, MBSR) adi verilen bir
farkindalik meditasyonu uygulamasina artan bir
ilgi var (32). Ayn1 zamanda MBSRYi bilissel te-
rapinin yonleriyle birlestiren bir diger uygulama,
Farkindalik Temelli Bilissel Terapidir (Mindful-
ness Based Cognitive Therapy, MCBT) (33).

MBSR, kronik agri1 ve saglik durumlarinin
tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan farkinda-
lik uygulamalarini 6greten bir grup programidir
(34-37). Temel bilesenler arasinda viicut tarama-
s1, oturma meditasyonu, yliriime meditasyonu ve
dikkatli hareket uygulamalar1 yer alir (38). On-
kolojide MBSR ¢alismalari, Speca ve arkadaslari-
nin MBSR programinda kanser hastalarina uya-
cak sekilde bazi degisiklikler yapmasiyla beraber
2000 yilindan bu yana artmaktadir (39, 40).

Kanser hastalarinin degerlendirildigi, ¢esitli
kanser tanilarina sahip hastalarin dahil edildi-
gi ilk randomize kontrollii caliymada, MBSR ile
takip edilen grupta kaygida onemli azalmalar
bulunmustur (40). MBSR c¢aligmalarinin, kanser
hastalarinda ruh halini, uykuyu, yorgunlugu, psi-
kolojik isleyisi, psikososyal uyumu, stresi azalt-
may1 ve basa ¢ikmay1 iyilestirme potansiyelini
belgelemistir (41-45)

Meditasyon terapileri, katilanlar icin ¢ok az
risk olusturur. Herhangi bir ¢alismada ¢ok az
olumsuz olay rapor edilmistir (21).

SONUG

Kanser hastalari, yasam Kkalitesini iyilestirmek
i¢in artan siklikla gesitli alternatif ve tamamlayz-
c1 tedavi yontemlerine bagvurmaktadir. Yoga ve
meditasyonda bu yontemlerden ikisidir.

Yoga ve meditasyonun, kanser hastalarinda
anksiyetenin, stresin neden oldugu psikolojik
sikintinin ve depresyonun azalmasinda faydali
olabilecegi goriilmistiir. Bununla beraber daha
iyi uyku ve psikolojik etkilere katkis: kadar belir-
gin olmasa da yorgunluk iizerine olumlu etkileri
oldugu sdylenebilir. Ayrica yoga ve meditasyon

uygulamalarinin ciddi bir olumsuz olaya sebe-
biyet vermemesi de hastalar i¢in 6nemli avantaj
saglamaktadir.

Bu sonuglar heniiz iyi tanimlanmamuistir.
Agikeasi terapi olarak yogaya iliskin daha genis
onerilerde bulunulmadan 6nce, uygulamanin tii-
riini, stiresini ve sikligini daha spesifik 6lgmek
i¢cin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (6).
Yoganin belirli bir semptom veya yan etkinin
yonetimi i¢in tekil olmayan ancak uygulanabilir
bir segenek olarak degerlendirilmesi gerekmekte-
dir (21). Yogada oldugu gibi meditasyon igin de
uygulamanin tiirii ve sikliginin belirlenmesi i¢in
daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir. Ve yine tekil
olmayan bir secenek olarak degerlendirilebilir.
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HYPNOTHERAPY

GIRIS

Tamamlayici ve alternatif tibbi tedaviler, kanser
i¢in tek bagina bir tedavi olarak goriilmemesi ge-
rekirken, kanser tedavisi goren hastalara cesitli
potansiyel avantajlar sunmaktadir. Bu tedaviler,
kanser 6ykiisii olan hastalarda tani aninda ve ta-
niy1 takip eden siire¢ boyunca hastalarin ytizde
60 ila 80’1 tarafindan kullanilmaktadir (1, 2). Ta-
mamlayici tedaviler kanserle ilgili semptomlari,
kanser tedavisi sirasindaki yan etkileri ve tedavi-
nin geg etkilerini azaltmak; yasam sonu bakimi
da dahil olmak {izere tiim siire¢ boyunca genel
yasam kalitesini iyilestirmek i¢in kullanilabilir.
Tamamlayici tedavilerden hipnoz uygulamalar:
gok eski tarihlere dayansa da daha 6n yarg ile
yaklasilan bir uygulamadir. Yakin tarihte ise tibbi
hipnoz uygulamalarinin yasal ve bilimsel olarak
kabulii klinik kulanimdaki bagarili tibbi hipnoz
uygulamalari ile artis gostermistir (3).

HIPNOZ VE HIPNOTERAPI

Hipnoz, kisinin farkindaligi korunarak i¢ dene-
yimlerine yoneldigi ve telkin kabul edebildigi bir
durum olarak kabul edilmektedir. Ozel olarak

Zeynep ALTUNDAG DERIN !

egitilmis bir hipnoterapist tarafindan uygulanabi-
lecegi gibi kisi hipnoterapist tarafindan 6gretildi-
ginde kendi kendine de uygulayabilir (kendi ken-
dine hipnoz). Hipnoterapi ise hipnoz yontemi ile
uygulanan tedavilere verilen genel isimdir. Hip-
noz, bir indiiksiyon fazini, gorsellestirmenin/te-
davinin kendisini ve ardindan zihnin trans halin-
den ¢ikarilmasini igerir. Hipnozun trans benzeri
hali, hastanin farkindaliginin artmasini, odaklan-
masini ve telkinlere agik olmasini saglar. Hipnoz
bilinenin aksine dikkatin ve odaklanmanin arttig1
bir durumdur. Hipnotik durum, 6nce bedenin
gevsetilmesi ve ardindan dikkatin hipnoterapist
tarafindan verilen dar bir araliktaki nesnelere
veya fikirlere kaydirilmasiyla elde edilir. Hipno-
tik durumdaki kisi, belirli duygulara, diistincele-
re, goriintiilere, seslere ve davraniglara daha net
bir sekilde dikkati dagilmadan konsantre olabilir.
Verilen telkinleri kabul edip etmemek tamamen
kisiye baglidir. Hipnoz altindaki kisi kendini daha
sakin ve rahatlamis hissedebilir. (4-6)

HIPNOTERAPI VE KANSER

Kanser teshisi koyulan bireyler hem hastalik hem
de tedavi siireci boyunca fizyolojik, psikolojik,

! Uzm. Dr,, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, zeynepaltundag@yahoo.com, ORCID iD: 000-0002-3201-3776
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ki etkisinin hipnotik olmayan psikolojik agr1 mii-
dahaleleri ile karsilastirildigi ¢alismada hipnoz
anlamli olarak wistiin bulundu. Bu ¢aligma hipno-
terapinin agr1 {izerindeki etkisini degerlendiren
ilk kapsamli metaanlizdi(15). 2019 yilnda yapilan
hipnozun deneysel agr1 iizerine etkisini inceleyen
baska bir ¢alismada yine hipnoz anlamli olarak
tstiindii ancak deneysel agrinin zamanla sinirly,
hafif olma egiliminde oldugu buna karsilik klinik
agrinin ¢ok siddetli oldugu ve klinik sonuglarinin
oldugu unutulmamalidir(16). Kanser hastalarin-
da hipnozun agr1 ve anksiyete {izerine etkisini in-
celeyen 1182 katilimcinin yer aldig: incelemede
hipnoterapi ile agr1 ve kayginin olagan tedaviye
kiyasla 6nemli ol¢iide azaldig goriildii(17). An-
cak kanser agris1 icin biitiinlestirici tedavilerin
kullanimina iliskin 2022 SIO ve ASCO ortak ki-
lavuzu, hipnozun, kanser tedavisi veya tanisal in-
celeme sirasinda yasanan islemsel agr1 i¢in yeterli
oldugu, palyatif bakim veya radyasyon tedavisi
sirasindaki agr1 igin yeterli olmadig1 sonucuna
varmistir(18).

SONUG

Cogu ¢alisma hipnozun kaygiyi, agriyi, bulanti
ve kusmayi, yorgunlugu, anlaljezik kullanimin
ve hastanede kalis siiresini azaltmada olumlu et-
kileri oldugunu gosterdi. Hipnoz ayrica depresif
semptomlari, uykusuzlugu azalttarak, yasam ka-
litesini iyilestirerek tedaviye bagliigin artmasina
yardimcr olabilir. Hipnoz, profesyonel uygula-
yicilar tarafindan onkolojik tedavilere yardimei
olarak kullanildiginda, onkolojik miidahalelerin
ve hastaligin kendisinin neden oldugu semptom-
lar1 iyilestirir(19). Profesyonel bir sekilde uygu-
landiginda ciddi yan etkisi yoktur. Ancak kanser
tedavisinde hipnozun sinirlamalarinin da dikka-
te alinmasi gerekmektedir. Tiim bireyler hipnoza
esit derecede acik degildir ve hipnozun etkinligi
kisiden kisiye biiytik 6l¢tide degisebilir. Bu degis-
kenlik, bazi hastalarin hipnoz uygulamalarindan
faydalanabilecegi, digerlerinin ise ¢ok az iyilesme
yasayabilecegi veya hi¢ iyilesme saglayamayaca-

g1 ve bu durumun evrensel uygulama i¢in gii-
venilmez bir terapi haline gelecegi anlamina ge-
lir(20-23). Goz 6niinde bulundurulmas: gereken
diger bir sinirlama, kanser tedavisinde hipnoz
uygulamasina iliskin standartlastirilmis protokol
ve diizenlemelerin bulunmamasidir. Tek tip kila-
vuzlar olmadiginda tutarsiz uygulama ve potan-
siyel suistimal riski vardir; bu da kanser bakimi
baglaminda hipnozun giivenilirligini ve etik uy-
gulamasini zayiflatabilir. Bu riskleri ve sinirlama-
lar1 goz 6niinde bulundurarak, hipnozun kanser
tedavisine dikkatli bir sekilde entegre edilmesi
gerekmektedir.
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AROMATHERAPY

GIRIS

Aromaterapi terimi ilk defa 1937 yilinda kullanil-
maya baglanmistir. Aromaterapi, fiziksel ve psi-
kolojik bozukluklar1 engellemek ve tedavi etmek
amac1 gozetilerek bitkilerin ¢esitli bolgelerinden
saglanan aromatik ozellik gosteren esansiyel yag-
larin uygulanmasidir. (1 ) Esansiyel yaglar, 6zel-
likle bitkinin kabuk yiizeyinin altinda bulunan
kismudir. (2) Tedavi amacli kullaniminda , lavan-
ta yag1, okaliptiis yagi, papatya yag1, zencefil yagi,
nane yag siklikla uygulanmaktadir.(3)

Kanser hastalarinin siklikla yasadiklar semp-
tomlar olan agri, anksiyete ve uyku sorunlarinin
yonetiminde aromaterapi etkileri ¢aligmalarla gos-
terilmistir. Bu alanda 6zellikle invaziv olmamasi,
maliyetinin diisiik olmas1 ve uygulama kolaylig: ile
tercih edilen aromaterapi kanser hastalarinin yasa-
diklari sikayetlerde azalma saglayabilmekte ve has-
talarin yasam kaliteleri yiikseltilebilmektedir. (4,5)

Aromaterapi kullanimi ile birlikte, kanser
hastalarinda hayat kalitesinin arttirilmasinda
ve fizyolojik ya da psikolojik olarak yasadiklar:
komplikasyonlarin yonetilmesinde fayda sagla-
nabilecegi Ongoriilmektedir.(6,7) Aromaterapi

Pinar PEKER '

masaji yaygin olarak kullanilmaya baslanan bir
tedavi olmakla birlikte; kanser hastalarinin pal-
yatif bakim siirecinde 6nemli destek sagladigina
dair ¢alismalar bulunmaktadir. Aromatik yagin
etkilerini, masaj siiresini, sikligini ve alanin1 arasg-
tiran ileri arastirmalar yapilmaktadir.

ARQMATERAPiDE KULLANILAN
YAGLAR

Aromaterapi uygulamasi ile hissedilen agriy1 din-
dirmek i¢in en ¢ok uygulanan yaglar arasinda; la-
vanta yag, okaliptiis yagi , limon yag1 , bergamot
yagl, papatya yagi, mercankosk, nane, zencefil,
biberiye yag1 bulunmaktadir.

Biberiye yaginin, sindirim sistemi {izerinde
etkisi olmakla birlikte; kan basincini diizenle-
mede ve agri1 sikayetinde kullanilabilir.(8) Meme
kanseri tanis1 olan kadinlarin alindig1 randomi-
ze kontrollii bir ¢aligmada, badem yagina gesitli
aromatik yaglarin katilarak uygulanan karigimin
, hastalar tizerindeki agriy1 dindirmede etkisi ola-
bilecegi gosterilmistir. (9).

Zencefil yagy; antibakteriyel ve antifungal
ozellik icermektedir. Icerigindeki fitokimyasallar

' Ars. Gor., Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimi, h; Hastaliklar1 AD., pnnarrrr@gmail.com,

ORCID iD: 0009-0004-8769-1584

495



KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

la alindiktan sonra norotransmitter benzeri etki
gostererek ilag etkilesimlerine neden olmaktadir.

SONUC

Aromaterapi, maliyet etkin olmas: ve uygulama
kolaylig1 nedeniyle , 6zellikle kanser hastalarinda
yapilan arastirmalarda da benzer olumlu sonug-
larin goriildiigii bir tedavi yontemdir. Aromatera-
pi tedavisi, kokeni antik ¢aglara kadar uzanan bir
tedavi yontemi olsa da, son yillarda yapilan ¢alis-
malarin da desteklemesi sonucunda son donem-
de kullanimi yayginlastirilmaya baslanmigtir. Bu
uygulamalar, kanser tedavisi sirasinda gozlemle-
nen agri, kas spazmi, bulanti-kusma, yorgunluk,
depresyon ve anksiyete gibi istenmeyen bulgu-
larin azaltilmasinda etki gosteren , farmakolojik
olmayan bir tedavi olarak uygulanmaktadir.

Aromaterapinin kullanimuyla ile ilgili literatiir
incelendiginde, faz3 kontrollii galisma olmamakla
birlikte, sistemik derlemeler ve konuyla ilgili me-
taanalizler mevcuttur. Bu ¢alismalardan bazilarin-
da, aromaterapi kullaniminda goz 6niinde bulun-
durulmas: gereken noktalar vardir, 6rnegin tiim
ucucu yaglarin farkll bireylerde alerjiye neden
olabilecegi unutulmamalidir. Esansiyel yag olarak
adagay1 ekstresi kullanildiginda 6zellikle karaciger
enzim yiiksekligine neden olabilecegi, hint defne-
si yag1 ve lavanta yaglarinin uzun siire kullanimla-
rinda ise, dstrojen duyarh gelisen tiimor sikliginda
artis olabilecegi diistiniilmektedir.(61)

Aromaterapinin yan etkilerini inceleyen bir
baska caligmada ise, bolgesel uygulama yolu ile
lavanta ya da ¢ay agaci yagi kullanildiginda ,
ozellikle puberte 6ncesi donemde bilateral meme
biiytimesi (jinekomasti) goriilebilecegi ve sonug
olarak, ozellikle bu yaglar kullanildiginda hor-
monal etki goriilebilecegi ve dstrojen ytiksekligi-
ne bagli olarak bazi tiimoérlerin goriilme sikligini
arttirabilecegi sonucuna varilmistir.(64)

Dai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise,
sardunya yaginin ostrojen reseptorii (ER) anta-
gonisti olan tamoksifen (TMX) sitotoksisitesi

tizerine etkileri incelenmis olup, sardunya ya-
gimin, GT1-7 hiicrelerinin canliligini dogrudan
azaltmadan, doza bagli olarak, hiicre 6limiinii
arttirdigini gostermisleridir.(63)

Aromaterapinin etkinlik gosterdigini onay-
lamayan birkag farkli calisma da vardir, fakat bu
¢alismalarin farkli sonuclanmasinda , aromatik
esansiyel yaglarin doz uygulamalarinda veya mii-
dahale siirelerinin uzunlugunda birbirlerinden
farklilik oldugu goriilmektedir.

Aromaterapi tedavisinin uygulanmasinin

kolay olmas: basta kanser olmak {iizere bir ¢ok
hastada tedayiye destek saglamaktadir ve aroma-
terapiyi semptom yonetiminde uygun bir tedavi
secenegi haline getirmektedir ancak, aromaterapi
ile ilag etkilesimlerini inceleyen daha fazla sayida
arastirma yapilma ihtiyaci devam etmektedir.
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AYURVEDA

GENEL BILGILER

Ayurveda, “yasam bilimi” anlamina gelmektedir.
Ayurveda olarak da adlandirilan ayurvedik tip,
holistik (bitiinsel) bir tip sistemi olup, ge¢misi
5000 y1l 6ncesine kadar dayanmaktadir. (1-3) .

Ayurveda biitiinsel bir saglik sistemi olup,
sadece Hindistanda degil Sri Lanka,Tibet,Nepal
gibi diinyanin diger iilkerinde de uzun zaman-
dir uygulanmaktadir.Vaidya ayurvedik tiptaki
doktorlara verilen isimdir. Vaidya olabilmek i¢in
uzunca bir egitimden gegmek gerekmektedir. Bu
egitim temel tip egitimini igermekle beraber sa-
dece bununla kalmaz bilimsel ¢alisma prensip-
lerini,detoks,bitkisel tedaviler, zihinsel ve ruhsal
konulardaki egitimleri de igerir.

Modern tibbin uygulandig: gelismis tilkelerde
de ayurvedaya olan ilgi zamanla artmaktadir(7).

Bu ilginin arkasinda yan etki potansiyelinin
az olmasytedavi yontemlerinin dogal olmasi,ve
bu tedavi yontemlerinin faydasinin bilimsel ¢alis-
malarla da gosterilmis olmasi yatmaktadir.(1,3,6)

Ayurvedik tedavinin en dnemli parcasi dogal
tibbi bitkilerdir ve bu saglik sisteminde antik ¢ag-

Salih TUNBEKICI !

lardan beri degistirilmeden uygulanmaktadirlar.
(2) Ayurveda’ya gore ‘dosalar’ denilen temel biyo-
lojik enerji sistemleri insanlarin her tiirlii fonksi-
yonlarinda rol oynamaktadir. (1)

Bitkiler viicudun dosa dengesini bireye 6zgii
diizenleyebildikleri i¢in hastaliklarda tedavi edi-
ci olarak kullanilmaktadirlar.Bu bitkilerin dogal
sekilde kullanildiklarinda etklerinin daha fazla
yan etkilerinin daha az olduguna inanilmaktadir.
Ayurvedik tipta bitkilerin bu 6z sekillerine drog
denilmektedir.Bu droglarin dengeli kombinas-
yonuna ise rasayana adi verilmektedir.Bu kom-
binasyonlardaki oran 6nemlidir ve etkinin fazla
yan etkinin az olmasi amaglanir ve bazi rasaya-
nalar su ile alinirken bazilari siit ya da zencefil ile
alinabilmektedir ve yemeklerle olan etkilesimi a¢
ya da tok karnina kullanimina iligkin bilgiler ise
vaidya tarafindan verilmektedir.(1,6)

AYURVEDIK RASAYANALAR

Bazi rasayanalarin 6zel ad1 vardir bazilarinin ise
kulanildig1 amaca gore ad1 vardir.(8)

Rasayanalar tipta genis olarak kullanilmak-
tadir.Ornegin artrit tedavisinde kullanilan ra-

! Uzm. Dr.,, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji BD., slhtnbkc@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-8804-7636
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rak kombinasyon seklinde de kullanilmis ve
aragtirlmistir.Ornegin M-4 rasayananin bitkisel
kombinasyonuna bakacak olursak; Terminalia
chebula, Emblica officinalis, Piper longum, Hyd-
rocotyle asiatica, Cyperus rotandus, Santalum
album, Clitoria ternatea, Hibiscus rosa sinensis,
Aquilaria agalocha, Glycyrrhiza glabra, Eletta-
ria cardamomum, Cinnamonum zeylanicum ve
Curcuma longadir.(6)

M-4 Rasayana ile ilgili iki farkli ¢aligma, Ein-
horn ve ark. ile Drasga ve ark. tarafindan yapil-
mustir. [lgili caligmalarda, M-4 rasayananin testis
kanserinde kombinasyon kemoterapisinde kulla-
nildig1 ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
kemoterapiye bagl toksisiteyi azaltir iken, tedavi
edici etkiyi anlamli bir sekilde artirdig: belirtil-
mistir.(36-37)

Patel ve arknin yaptiklar1 ¢aligma sonucunda
da M-4 rasayananin diyete %3 oraninda eklenme-
si ile akciger kanser metastazinin istatistiksel ola-
rak anlaml bir sekilde azaldig1 gosterilmistir.(6)

ANTI-KANSEROZ AJANLAR
OLARAK BiTKi KAYNAKLI
BiYOAKTIF BILESIKLERIN iLAC
ETKILESIMLERI VE YAN ETKILERI

Onkolojik alanda sik kullanilan baslica bitkisel
kaynakli biyoaktiv bilesikler vinka alkaloidleri ve
taksan bilesikleridir.

Vinkristin CYP3A4 enzimi ile metabolize ol-
dugundan CYP3A4 enzimini indiikleyen ya da
inhibe eden ilaglarla etkilesir.Ornek olarak;klo-
fazimin,feksinidazol,fusidik asit,lenograstim,mi-
tomisin,nifedipin sayilabilir.Yan etki olarak doz
kasitlayici yan etkisi aksonal noropatidir.(38-39)

Bunun diginda hipertansiyon,alopesikarin
agrisilokopeni,poliiiri ve ates yapabilir.

Onkolojide diger yaygin kullanilan taksan bi-
lesiklerinden paklitaksel ;CYP2C8 ve CYP3A4
ile metabolize edilir ve bu enzimleri indiikleyen
ya da inhibe eden ilaglarla etkilesirler.Ornek ola-

rak;Aminosalisilik asit,antrasiklinler,barbitiirat-
lar,klofazimin,duloksetin,lenograstim,olaparib
say1labilir.Yan etki olarak;sensoryal noropati ya-
pabilir.(40)Bunun disinda;6dem,hipotansiyon,a-
lopesi,diare,asteni,artralji ve ates de yapabilir.

SONUG

Modern tipta tedavi amagh kullanilan kimyasal
ilaglarin yan etki potansiyelinin yiiksek olmasi,-
kanser gibi hastaliklarin radikal tedavisinin yapi-
lamamasi gibi nedenler tamamlayici ve alternatif
tibba olan ilgiyi artirmaktadir. Ayurvedik tibbin
binlerce yildir basariyla uygulanmasi, biitiinsel
saglk yaklasimi ve tedavi tekniklerinin dogal
ve yan etki potansiyelinin diisiik olmasi bu sag-
lik sistemine olan ilgiyi gittik¢e arttirmaktadir.
Binlerce yildir ayurvedik tipta kullanilan, dogal
tibbi bitki kombinasyon sekilleri olan rasayana-
larin kullanimi giin gectikce yayginlasmaktadir
ancak bu konuda yapilmis faz-2 ya da faz-3 ca-
lisma bulunmamaktadir.Onkolojik alanda kulla-
nilabilmesi ve rutin uygulamaya girmesi igin faz
caligmalara ihtiyag vardir.

KAYNAKLAR

1. Pandey MM, Rastogi S, Rawat AK. Indian traditional
ayurvedic system of medicine and nutritional supp-
lementation. Evid Based Complement Alternat Med
2013;2013: 376327.

2. Subhose V, Srinivas P, Narayana A. Basic principles of
pharmaceutical science in Ayurvéda. Bull Indian Inst
Hist Med Hyderabad 2005;35(2):83- 92.

3. Meduri K, Mullin G. Ayurvedic diets for wellness and
disease intervention. Nutr Clin Pract 2010;25(6):685-6.

4. Kurup PNV. Ayurveda-a potential global medical sys-
tem. In: Mishra LC, ed. Scientific Basis for AyurvedicT-
herapies. 1st ed. Washington: CRC Press; 2004. p.1-15.

5. Gujral ML, Sareen K, Tangri KK, Amma MK, Roy AK.
Antiarthritic and anti-inflammatory activity of gum
(Balsamodendrone mukul Hook). Indian ] Physiol
Pharmacol 1960;4:267-73.

6. Patel VK, Wang ], Shen RN, Sharma HM, Brahmi
Z. Reduction of metastases of lewis lung carcinoma
by an ayurvedic food supplement in mice. Nutr Res
1992;12(4-5):667-76.

7. Ballabh B, Chaurasia OP. Traditional medicinal plants
of cold desert Ladakh--used in treatment of cold, cough
and fever. ] Ethnopharmacol 2007;112(2):341-9.

&, 508 )



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ayurveda

Narayana A, Subhose V. Standardization of Ayurvédic
formulations: a scientific review. Bull Indian Inst Hist
Med Hyderabad 2005;35(1):21-32.

Tan G., Gyllenhaal C., Soejarto D. Biodiversity as
a source of anticancer drugs. Curr. Drug Targets.
2006;7:265-277. doi: 10.2174/138945006776054942.
De Mesquita M.L., de Paula J.E., Pessoa C., de Moraes
M.O., Costa- Lotufo L.V., Grougnet R., Michel S., Til-
lequin E, Espindola L.S. Cytotoxic activity of Brazilian
Cerrado plants used in traditional medicine against
cancer cell lines. J. Ethnopharmacol. 2009;123:439-445.
doi: 10.1016/j.jep.2009.03.018.

Chandra S. Endophytic fungi: Novel sources of anti-
cancer lead molecules. Appl. Microbiol. Biotechnol.
2012;95:47-59. doi: 10.1007/s00253-012- 4128-7.
Srivastava V., Negi A.S., Kumar J., Gupta M., Khanu-
ja S.P. Plant-based anticancer molecules: A chemical
and biological profile of some important leads. Bio-
org. Med. Chem. 2005;13:5892-5908. doi: 10.1016/j.
bmc.2005.05.066.

Larkin T. Herbs are often more toxic than magical. FDA
Consumers. 1983;17:4-10.

Bhishagratha KL. Sushruta samhita. Sushruta samhita.
Varanasi: Choukhamba Orientalia; 1991.

Smit HE Woerdenbag H]J, Singh RH, Meulenbeld
GJ, Labadie RP, Zwaving JH. Ayurvedic herbal drugs
with possible cytostatic activity. J Ethnopharmacol.
1995;47:75-84.

Cragg G.M., Newman D.J. Plants as a source of anti-
cancer agents. J. Ethnopharmacol. 2005;100:72-79. doi:
10.1016/j.jep.2005.05.011.

Song N., Ma J., Zhang X., Qu D., Hui L., Sang C,, Li
H. Lappaconitine hydrochloride induces apoptosis and
S phase cell cycle arrest through MAPK signaling pat-
hway in human liver cancer HepG2 cells. Pharmacogn.
Mag. 2021;17:334-341. doi: 10.4103/pm.pm_251_20.
Lai K.-C., Huang A.-C., Hsu S.-C,, Kuo C.-L., Yang J.-
S., Wu S.-H., Chung J.-G. Benzyl isothiocyanate (BITC)
inhibits migration and invasion of human colon cancer
HT29 cells by inhibiting matrix metalloproteinase-2/-9
and urokinase plasminogen (uPA) through PKC
and MAPK signaling pathway. J. Agric. Food Chem.
2010;58:2935-2942. doi: 10.1021/j£9036694.

Hong Y., Lee J., Moon H., Ryu C.H., Seok J., Jung Y.-S.,
Ryu J., Baek S.J. Quercetin induces anticancer activity
by upregulating pro-NAG-1/GDF15 in differentia-
ted thyroid cancer cells. Cancers. 2021;13:3022.doi:
10.3390/cancers13123022.

Guan X., Guan Y. Artemisinin induces selective and
potent anticancer effects in drug resistant breast cancer
cells by inducing cellular apoptosis and autophagy and
G2/M cell cycle arrest. JBUON. 2020;25:1330-1336.
Tsai Y.-J., Chen B.-H. Preparation of catechin extracts
and nanoemulsions from green tea leaf waste and their
inhibition effect on prostate cancer cell PC-3. Int. J. Na-
nomed. 2016;11:1907-1926. doi: 10.2147/IJN.S103759.

& 509 )

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Hussein N.A.E.M., El-Toukhy M.A.E.-E, Kazem A.H.,
Ali M.E.-S., Ahmad M.A E.-R., Ghazy H.M.R., El-Din
A.M.G. Protective and therapeutic effects of cannabis
plant extract on liver cancer induced by dimethylnit-
rosamine in mice. Alex. J. Med. 2014;50:241-251. doi:
10.1016/j.ajme.2014.02.003.

Kandelous H.M., Salimi M., Khori V., Rastkari N.,
Amanzadeh A., Salimi M. Mitochondrial apoptosis in-
duced by Chamaemelum nobile extract in breast cancer
cells. Iranian J. Pharm. Res. 2016;15:197-204

Xu Y, Fang R., Shao J., Cai Z. Erianin induces triple-ne-
gative breast cancer cells apoptosis by activating PI3K/
Akt pathway. Biosci. Rep. 2021;41:BSR20210093. doi:
10.1042/BSR20210093.

Arya R.K, Singh A., Yadav N.K,, Cheruvu S.H., Hossa-
in Z., Meena S., Maheshwari S., Singh A.K., Shahab U,
Sharma C. Anti-breast tumor activity of Eclipta extract
in-vitro and in-vivo: Novel evidence of endoplasmic
reticulum specific localization of Hsp60 during apop-
tosis. Sci. Rep. 2015;5:18457. doi: 10.1038/srep18457.
LiJ., Guo Q, Lei X, Zhang L., Su C,, Liu Y., Zhou W.,,
Chen H., Wang H., Wang F. Pristimerin induces apop-
tosis and inhibits proliferation, migration in H1299
lung cancer cells. J. Cancer. 2020;11:6348-6355. doi:
10.7150/jca.44431.

Zhang D.-F, Yang Z.-C., Chen J.-Q,, Jin X.-X,, Qiu Y.-
D., Chen X.-]J,, Shi H.-Y,, Liu Z.-G., Wang M.-S., Liang
G. Piperlongumine inhibits migration and proliferation
of castration-resistant prostate cancer cells via trigge-
ring persistent DNA damage. BMC Complement. Med.
Ther. 2021;21:195. doi: 10.1186/s12906-021-03369-0.
De Almeida G.C., Oliveira L.E,, Predes D., Fokoue H.H.,
Kuster R.M., Oliveira EL., Mendes EA., Abreu J.G. Pi-
perine suppresses the Wnt/p- catenin pathway and has
anticancer effects on colorectal cancer cells. Sci. Rep.
2020;10:1161. doi: 10.1038/s41598-020-68574-2.
Harinantenaina L., Brodie P.J., Slebodnick C., Callman-
der M.W,, Rakotobe E., Randrianasolo S., Randrianaivo
R., Rasamison V.E., TenDyke K., Shen Y. Antiprolifera-
tive compounds from Pongamiopsis pervilleana from
the Madagascar dry forest. J. Nat. Prod. 2010;73:1559-
1562. doi: 10.1021/np100430r.

Fadlalla K., Watson A., Yehualaeshet T., Turner T,
Samuel T. Ruta graveolens extract induces DNA da-
mage pathways and blocks Akt activation to inhibit
cancer cell proliferation and survival. Anticancer Res.
2011;31:233-241.

Jordan M.A., Thrower D., Wilson L. Mechanism of in-
hibition of cell proliferation by Vinca alkaloids. Cancer
Res. 1991;51:2212-2222.

Mamtani R., Vaughn D.J. Vinflunine in the treatment of
advanced bladder cancer. Expert Rev. Anticancer Ther.
2011;11:13-20. doi: 10.1586/era.10.196

Kinghorn A.D., Seo E.-K. Plants as sources of drugs. In:
Fuller G., McKeon T.A., Bills D.D., editors. Agricultural
Materials as Renewable Resources. Volume 647. ACS
Publications; Washington, DC, USA: 1996. pp. 179-193



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

Gelmon K. The taxoids: Paclitaxel and docetaxel. The
Lancet. 1994;344:1267-1272. doi: 10.1016/S0140-
6736(94)90754-4.

Paller C.J., Antonarakis E.S. Cabazitaxel: A novel se-
cond-line treatment for metastatic castration-resistant
prostate cancer. Drug Des. Dev. Ther. 2011;5:117-124.
doi: 10.2147/DDDT.S13029.

Einhorn LH, Donohue J. Cis-diaminodichloroplati-
num, vinblastine, and bleomycin in combination che-
motherapy in disseminated testicular cancer. Ann In-
tern Med 1977;87(3): 293-8

Drasga RE, Einhorn LH, Williams SD, Patel DN, Ste-
vens EE. Fertility after chemotherapy for testicular can-
cer. J Clin Oncol 1983;1(3): 179-83.

Casey EB, Jellife AM, Le Quesne PM, Millett YL. Vinc-
ristine neuropathy. Clinical and electrophysiological
observations. Brain 1973; 96:69.

Legha SS. Vincristine neurotoxicity. Pathophysiology
and management. Med Toxicol 1986; 1:421.

Grisold W, Cavaletti G, Windebank AJ. Peripheral
neuropathies from chemotherapeutics and targeted
agents: diagnosis, treatment, and prevention. Neuro
Oncol 2012; 14 Suppl 4:iv45.

& 510 2



N

B 8 & <=

Che @ 8 & e B

Bolum 75

HACAMAT (CUPPING THERAPY]

GIRIS
Hacamatin komplikasyonlar1 ve olas1 yan etkileri

Hacamat tedavisinin uygulama tiiriine gore fark-
Ii komplikasyonlar izlenebilmektedir. Ozellikle
hastane dig1 ortamlarda ve alaninda uzman olma-
yan kisilerce yapilan islemlerde risk artmaktadir.
Genel olarak degerlendirildiginde en sik goriilen
yan etkiler anemi, Herpes viriis enfeksiyonu ve
pannikdilittir (10). Yine goriilen komplikasyon-
lar arasinda cilt apsesi, hematom, kasint1 yanik
ve yara izi bulunmaktadir (11). Goriilen kompli-
kasyonlar yapilan islemin sikligina, yapilan islem
tiirline ve egitimsiz kisilerin yapilmasina bagl da
farklilik gostermektedir (12). Nadir de olsa kupa
tedavisinin en 6nemli yan etkisi vazovagal sen-
koptur (13). Bazi vakalarda kafatas1 bolgesine ya-
pilan hacamatin hafiza kaybina neden olabilecegi
belirtilmektedir (14). Yapilan yas hacamat uygu-
lamast agir1 zayif ve obez kisilerde komplikasyon
olasiligini artirmaktadir (15).

Hacamat tedavisinin  komplikasyonlarin
¢ogu, alaninda uzman kisiler tarafindan yapildi-

g1 takdirde ve steril sartlarda uygulanip giivenlik

Mahmut KARA'

kurallarina uyulmasi halinde goriilmeyecegi bil-
dirilmistir (10). Uygulayan uzman suistimalden
ve yanlis tanidan kaginmak igin uygulama once-
si ve sonrasi ciltte meydana gelen degisiklikleri
yakindan incelemelidir. Buna gore olusabilecek
komplikasyonlara tedbir almalidir (16). Klinis-
yen ciltte meydana gelebilecek degisikleri hasta
ile konusmali ve bunun i¢in hastadan islem 6n-
cesi onam almalidir (17). Ayrica hacamat teda-
visinin ¢ocuklarda suistimalinin yaygin oldugu
bolgelerde dikkatli olunmalidir (18)

Kupa tedavisinde goriilen yan etkiler arasinda
sistemik staphylococcus aureus enfeksiyonu (19)
ve nekrotizan fasit gibi nadir yan etkiler de gozle-
nebilmektedir (20).

HACAMATIN ONKOLOJIDEKI YERI

Kanserde inflamasyon ve hacamat

Enflamasyon kanserin progrese olmasinda ve
metastaz yapmasinda etkenlerden biridir. Ayni
zamanda kanser olusumunda enflamasyonun
risk faktorii oldugu bilinmektedir (21). Mide
kanseri ve mide lenfomasinda kronik inflamas-

' Ars. Gor., Van Yiiziincii Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimii, 1(; Hastaliklar1 AD.,

mahonicaltes@gmail.com, ORCID iD: 0009-0002-3090-8696

511



KANSER HASTALARININ BASVURDUGU GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TEDAVILER

tokinler salgilanarak, reseptorler uyarilarak veya
inhibe edilerek, inflamasyon azaltilarak agrinin
giderildigine dair yaymnlar mevcuttur. Agrinin
giderilmesinin yani sira yorgunluk, halsizlik, ha-
reket kisitlilig gibi yasami zorlastiran etmenlere
de faydali oldugu tespit edilmistir.

Kanser hastalarinin bazilarinin etiyolojisinde
kronik inflamasyonun rol aldig1 bilinmektedir.
Inflamasyonun erken dénemde engellemesinin
hastaligin ilerlemesine faydali olacaktir. Yine
kanser hastalarinda halsizlik yorgunluk gibi ya-
sam kalitesini diigiiren semptomlar oldukg¢a yay-
gindir. Kanser hastalarinda mevcut hastaligina
bagi, aldig1 kemoterapi ve radyoterapiyle iliskili
veya kanserin metastazi gibi sebeplerden dolay1
yaygin agr1 semptomu goriilmektedir. Noropatik
agrilar da sik izlenmekte olup hastanin tam iyi-
lik hali saglanmasini geciktirmektedir. Hacamat
tedavisin verdigi ozellikle semptomatik faydalar
kanser hastalarinda da “acaba faydali olabilir mi”
sorusunu akla getirmektedir. Oyle ki kanserin
yan etkilerinden olan bulanti, agri, mukozit gibi
semptomlara akupunkturun faydali oldugunun
bilinmesi, ayni noktalara hacamat yapilabilir
olma timidini artirdi. Fakat hacamatin akut inf-
lamasyon ve enfeksiyonlardaki etkisinin bilin-
memesi, trombositopeni ve anemi gibi kanserin
sik goriilen hematolojik etkilerinde kullanilmasi
onerilmemesi, 6zellikle gastrointestinal maligni-
telerde rastlanan derin ven trombiisiinde kont-
rendike olusu kanser hastalarinda hacamat yapil-
masinin oniinde engel teskil etmektedir. Hele ki
alaninda uzman olmayan bireylerce uygulanmasi
veya kanserin, metastazin ve verilen tedavilerinin
yan etkilerini bilmeyen kisilerce yapilmasi kesin-
likle 6nerilmemektedir. Hacamatin antienflama-
tuvar etkileri, mediyatorler ve sitokinler iizerinde
etkileri, kemoterapi ile iliskili reseptor iizerine
nasil etki ettigi ile ilgili yeterince ¢alismanin bu-
lunmamasi bu konudaki negatif goriislere sebe-
biyet vermistir. Daha genis randomize kontrolli
caligmalara, metanalizlere ihtiya¢ bulunmakta-
dir. Geleneksel tedavilerin bas aktorlerinden olan

bu tedavinin, tiptaki gelismeler ve yeniliklerin
verdigi etkiyle gizemli yonleri, faydalar1 ve olasi
zararlar1 daha net bi¢cimde aydinlatilacaktir.
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0ZON TEDAVISI

GIRIS

Ozon (03 ), atmosferdeki normal oksijen gazi-
nin oldukga yiiksek enerjili, ii¢ oksijen atomun-
dan olusan formudur. Son derece gii¢lii bir ok-
sitleme etkisine sahip oldugundan, mikroplardan
arindirmada oldukga etkilidir(1). Bu nedenle ilk
dezenfektan olarak kullanima girmistir. Daha
sonralar1 diisiik oksijen seviyelerinin bazi has-
taliklarin sebebi olarak digiiniilmiis ve viicutta
oksijen seviyesi artirilirsa bu hastaliklarin tedavi
edilebilecegi diisiiniilerek ozon, insan viicudun-
da denenmeye baslanilmistir. Ozon tedavisi, vii-
cuttaki oksijen seviyesini artirmak amagl farkli
formlarda ve farkli yollarla, viicuda oksijen sa-
lan maddelerin verilmesini saglayan alternatif
tip metodudur. Bir¢ok hastalikta kullanilmasiyla
birlikte kanser hastalarinda da denenmis fakat
yeterli bilimsel yeterlilik gosterilememistir.

Tarihgesi

O3’nun varligini ilk kez 1785 yilinda Van Marum
ortaya ¢ikarmistir. Ancak O3’nun {i¢ atomlu ok-
sijen gaz1 oldugunu 1839 yilinda Christian Fried-
rich Schonbein kesfetmistir (2). O3 jeneratérii

Murat ALAN '

1857 yilinda yapilmis fakat tedavi amaciyla kul-
lanimi ilk defa 1870 yilinda kanin saflagtirilma-
s1 islemi ile baglamistir (3, 4). Ozonun kanserde
etkili oldugu fikri ise; 1919 yilinda Dr. William E
Koch'un, kansere tek bir toksinin sebep oldugunu
ve hastaligin bu toksinin yokedilmesiyle 6nlene-
bilecegi veya geri dondiiriilebilecegini diisiin-
mesiyle giindeme gelmistir. Bunu bagarmak i¢in
Dr. Koch, hastalarda kas igine enjekte edilebilen
glioksilit adl1 bir oksijen bilesigi gelistirdigini id-
dia etmistir(5). Ancak bu tedavinin kanser teda-
visinde etkili olmadig1 goriilmiistiir. Glintimiizde
ozon tedavisinin kanserde etkili oldugu inancinin
temelinde ise esas olarak, Dr. Otto Warburg'un
kansere iliskin teorileri yer almaktadir. 1930’lar-
da, solunum enzimleri tizerindeki arastirmala-
r1 nedeniyle 1931 yilinda Nobel Odiili'ne layik
goriilen Dr. Otto Warburg kanser hiicrelerinin
solunum hizinin diger hiicrelerden daha diisiik
oldugunu kesfetmistir. Bundan, kanser hiicreleri-
nin diistik oksijenli ortamlarda biiyiidiigii ve do-
lay1siyla oksijen diizeyinin artirilmasinin bunlara
zarar verecegi hatta oldiirebilecegi ¢ikariminda
bulunmustur. Ancak o giinden bugiine saglanan
teknik ilerlemelerle, ortamda daha fazla oksijen

! Uzm. Dr., Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklar1 AD., Tibbi Onkoloji BD., dr.m.alan@hotmail.com,
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eden goriisleri desteklememektedir. Amerikan
Kanser Dernegi ve bir¢ok saygin kurulus , hasta-
lara ozon tedavisi konusunda uyarida bulunmak-
ta ve ozonun kanser tedavisinde etkili olduguna
dair kanit olmadig1 ve zarar verici etkilerinin
olabilecegi konusunda 1srar etmektedir. Bir¢ok
hastaligin tedavisinde etkili oldugu iddia edilen
ve mucize gibi sunulan bu tedavi yalniz kanser
degil, su an igin higbir hasta ve hastalik i¢in kul-
lanim1 6nerilmemektedir. Ulkemizde bu konuda
bir yasak s6z konusu olmamakla birlikte; ozon
tedavisi 6zel sektor de ticari kaygilarla kullanimi
mevcuttur. Ozon tedavisinin etkinligi, yan etki ve
riskleri iizerine yapilacak ¢aligmalara ihtiyag var-
dir bu nedenle bu ¢aligmalar yapilana kadar bu
tedavilerden uzak durulmalidir.
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TUM VUCUT HIPERTERMI
(WHOLE BODY HYPERTHERMIA]

GIRIS

Tarihin eski dénemlerinden beri birgok farkli
kiiltiirde sicak uygulamalarinin viicuttaki bazi
problemlere iyi geldigi distiniilmistiir. Vuciitta
meydana gelen atesin bakterilere ve farkli pato-
jenlere kars1 dogal savunma mekanizmasinin te-
meli oldugu bilinmektedir. Atesin tiimoére kars:
savunma mekanizmasinda rol almasinin tespit
edilmesi 19.yiizyilin ortalarina dayanmaktadir.
Antikanser imminoterapinin ilk kesfeden bilim
adamlarindan biri olan Wilhelm Bush Coley
Streptococcus erysipelas ve Bacillus prodigiosus
bakterilerinden elde ettigi toksini viicuda vererek
direngli yumusak doku sarkomunda remisyon
elde etmistir(1). Yine 19.y1l bilim insanlarindan
Friedrich Fehleisen isimli Alman cerrah ciddi
erizepele bagl viicut 1s1s1n1n artistyla birlikte vii-
cuttaki timoriin geriledigini gozlemlemistir(2).

Bu ornekler 1s181inda viicut 1sisinin bolgesel
ya da tamamiyle artirilmasinin faydas: aragtiril-
mustir. Klinik olarak hipertermi lokal,regional
ve tiim viicut hipertermi olmak {tizere ti¢ farkli
sekilde uygulanmaktadir. Tiim viicut hiperter-
mi(TVH) viicudun bir cihaz yardim ile gore-

Saban SECMELER'

celi olarak 1sitilarak meydana getirilen sistemik
degisikliklerden faydalanarak bazi hastaliklar
tedavi etmeyi amaglamaktadir. TVHde tolere
edilebilir en yiiksek sistemik sicaklik 42°Cdir.
Daha yiiksek 1silarda geridontisiimsiiz zararlar
gozlenebilmektedir(3). Onkolojik hastaliklarin
yanisira, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda,
ankilozan spondilit, fibramiyalji, skleroderma
ve hipertansiyon gibi hastaliklarda olumlu etkisi
gosterilmistir(4-8).

Tim viicut hipertermi vuciitta ulasilan s1-
caklik derecelerine gore 3 farkli sekilde sinif-
lanmaktadir; <38,5° hafif TVH; 38,5°C-40,5°C
orta derecede TVH ve >40,5°C ileri TVH olarak

tanimlanir.

Tiim viicut hipertermi tedavisi intertisyel s1-
vinin azalmasi, timor perfﬁzyonunu artmasi,
oksijenizasyonun artirip, hipoksiyi azaltmas gibi
etkilerle timoriin mikrogevresini degistirmek-
tedir(9). Ayrica viicutta NK, makrofajlar ve sito-
toksik T hiicrelerinin aktivitesi ile birlikte sitokin
salinimini artirmaktadir(10). Bu etki mekaniz-
malar1 araciligiyla radyoterapi ve kemoterapi gibi
konvansiyonel onkolojik tedavilere olan direnci

! Uzm. Dr., Istanbul Altinbag Universitesi Bahgelievler Medikalpark Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi,
drsabansecmeler@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-8421-9234
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PES 123 giin iken, grade3/4 nétropeni ve torm-
bositepeni sirastyla 79.7% ve 60.6 % ile en sik yan
etkidir. Ayrica 2 hasta tedavi iligkili ex olmustur.
Bu sonuglarin daha fazla ¢calima ile desteklenme-
si gerekmektedir(30).

41.8 °C TVH ile birlikte ifosfamid 5gr/m?
1.giin, karboplatin 300mg/m? 1.giin ve etopozid
150 mg/m? 2.-3.glin her 4 haftada bir tedavi et-
kinliginin degerlendirildigi faz 2 ¢alismaya daha
once tedavi almamig 27 plevral mezotelyoma ta-
nili hasta dahil edildi ve 25 hasta yanit degerlen-
dirmis, 5 hastada parsiyel yanit goriiliirken, med-
yan OS 76.6; PFS 29.6 hafta tespit edilmistir. 1 y1l
sagkalim 68%, 2 y1illik sagkalim 20% oraninda go-
riliirken; major yan etki 74% grade3/4 notropeni
33% trombositopeni goriilmiistiir. 1 hasta sepsis
nedeniyle kaybedilirkeni faz 3 ¢alisma gerekliligi
vurgulanmistir(31). Yine ayni tedavi protokolii-
niin hastalar iizerinde Modified Brunner-Score
(MBS) ile yasam kalitesine etkisinin arastirildig:
tarkli bir ¢calismada TVH nin tedaviye eklenme-
sinin hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda yasam
kalitesini artirdig) tespit edilmistir(32).

TUM VUC}UT HiPERTERMi VE iLAG
ETKILESIMLERI

Tiim viicut hipertemi viicutte yaygin 1s1 artigina
sebep olmasi nedeniyle dehidratasyon, bas ag-
r1s1, hipotansiyon gibi sikayetlere sebep olabilir.
Ozellikle sisplatin gibi nefrotoksik ajanlara bagl
toksisiteyi artirabilir. Kardiyak aritmelere sebep
olabilecegi i¢in benzer etkili ilaglarla kombinas-
yonunda kardiyak problemler artabilir. Cogu za-
man ¢oklu seri tedavi almis hastalarda myelosup-
resif ajanlarla kullanilmasi nedeniyle hematolojik
toksisiteyi artirabilir. Kasektik ve yasli hastalarda
hipertermi sebebiyle olusabilecek dehidratasyon
sonrasinda kemoterapi toksisitesinin artabile-
cegi diigiiniilmelidir. Sunulan bir¢ok ¢aliymada
beraber kullanildigi kemoterapi ajanin etkisini
artirdig1 one siirtilse de yan etki profili nedeniyle
uygulanacak hasta yarar zarar iligkisi gozetilerek
degerlendirilmelidir(33).

SONUG

Tim viicut hipertermi tedavisi; uygulama ko-
sullarinin zorlugu, maliyet, ekip ve ekipman ge-
rektirmesi, faz 3 calismalarinin bulunmamast,
karsilastirmali galigmalarin azhigi, komplikas-
yonlarinin fazla olmasi nedeniyle tercih edilmesi
gli¢ bir tedavidir. Onkolojinin giiniimiiz kosulla-
rinda timoriin genetik yapisina inmesiyle birlik-
te artan hedefli tedavilerin, yeni kesfedilen bir¢ok
imminoterapi ajaninin ve standart konvansiyonel
kemoterapi, radyoterapi gibi tedavilerin faz 3 ¢a-
ligmalar ile bir¢ok kanser tiiriinde etkili oldugu
ispatlansa da evre 4 hastalarin biiyiik bir kismin-
da heniiz kiiratif tedavi se¢eneklerinin bulunma-
mast nedeniyle farkli tedavi arayislarinin olacag:
yadsinamaz bir gergektir. Tiim viicut hipertermi
tedavisinin standart tedavilere eklenebilmesi icin
modern tedavi yontemleri ile beraber kullanildig:
klinik genis ¢apli faz 3 ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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