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OZET

Farelerde Myrtus Communis (Murt Agaci) Ekstresinin Sivi Ehrlich Tiimorii

Uzerine Koruyucu Ve Sagaltici Etkilerinin Karsilastirilmasi

Onkoloji, son yillarda hem tani hem de sagaltim segenekleri bakimindan hizla
gelisen bir bilim dalidir. Ozellikle insan ve kiiciik havyanlarda kanser sagaltimi
onemli ilerlemeler kaydetmistir. Sagaltimda invaziv ve hasta aleyhine etki gosteren
bilimsel calismalarin yaninda, geleneksel (folklorik) segenekler konusunda da

oldukga nitelikli aragtirmalar vardir.

Kanser tedavisinde kullanilan anti-tiimor ajanlarin (kemoterapotikler) cogu sitotoksik
Ozellige sahiptir ve temel olarak tiimor biiyiimesini engellemek i¢in tasarlanmiglardir.
Bununla beraber ideal tedavi edici ajanin yararli olmasi igin secicilik ve minimum
toksite gostermesi gerekmektedir. Klasik kanser kemoterapisinde kullanilan
maddelerin ¢ogunun sitotoksik karakterde olmasi, hastanin direncinin ve yasam
kalitesinin diismesine neden olabilmektedir. Tamamen dogal yollardan hazirlanan
murt agact ekstresinin bilinen herhangi bir yan etkisi yoktur. Murt ekstresinin sivi
Ehrlich tiimorleri ilizerine etkilerini gosteren c¢ok az sayida ¢alisma olmasi bu

calismanin sonuglarinin 6nemini géstermistir.

Yapilmis olan bu calismada, mersin agaci ekstresinin cisplatinle karsilastiritlmasi
yapilmis olup, murt agaci ekstresinin cisplatine gore daha iyi sonug¢ verdigi
goriilmistiir. Ayrica bu c¢alismada kontrol kanser grubunun yasam siiresi diger
gruplara goére en azdir. Tedavi gruplarinin yasam siireleri ise belirgin bir sekilde
artmistir. Kanser olusturmadan 6nce murt agact ekstresi verilen grubun sonuglar
diger gruplara gore daha iyi olup, yasam siiresi ve hiicre sayisinda azalma goriilmiis
oldu. Elde edilen bulgular sonucunda insan ve hayvanlarda, sivi Ehrlich timori

profilaksisi i¢in murt ekstresinin kullanilabilirligi ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler; Ehrlich Asit Timorii, Murt agaci ekstresi, Bitkisel tedavi,

Cisplatin.



SUMMARY

Comparison of Protective and Therapeutic Effects of Myrtus Communis

Extract on Liquid Ehrlich Tumor in Mice

Oncology has been a rapidly developing branch of science in terms of both diagnosis
and treatment options in recent years. Cancer treatment has made significant
development, especially in human and small animals. In addition to the scientific
studies that are invasive and affecting the patient in the treatment, there are also quite
a number of qualified studies on traditional (folkloric) options.

Most of the anti-tumour agents (chemotherapeutics) used in cancer treatment have
cytotoxic properties and are mainly designed to stop tumour growth. However, for
the ideal therapeutic agent to be useful, it must be selective and minimal toxic. The
fact that most of the substances used in classical cancer chemotherapy have a
cytotoxic character can lead to a decrease in the patient's resistance and quality of
life. Prepared from completely natural ingredients, the myrtle tree extract has no
known side effects. Because of there is limited number of scientific resources about

effects of Myrut extract on Erlich tumor, shows that importance of this study.

The study was made, the comparison of myrtle tree extract with cisplatin was made,
and it was observed that myrtle tree extract gave better results than cisplatin. In
addition, the life time of the control cancer group in this study is the least compared
to the other groups. The life time of the treatment groups has increased significantly.
The results of the group that was given murt tree extract before cancer was better
than the other groups, and it increased the life span and decreased the number of
cells. The usability of myrtle extract for the prophylaxis of liquid Ehrlich tumors in

both human and animal was demonstrated.

Keywords; Ehrlich ascites carsinoma, Myrtus tree extract, Herbal treatment,
Cisplatin.
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1. GIRIS

Kanser, ilk ¢aglardan bu yana bilinen 6nemli ve o6liimcil hastaliklarin ilk
sirasinda yer alir (Madewwel, 1987; Kumar vd., 1994). Miiller’in 1838 yilinda
kanserin hiicrelerden olustugunu ortaya koymasiyla birlikte beseri alanda ilgi odagi
olurken ilerleyen senelerde veteriner hekimlerinde ¢alisma konular1 arasinda 6nemli
bir yer almistir (Ak¢ay, 1944; Chauhan, 2010).

Evcil hayvanlarda giin gegtikce, kanser prevalansinda artis goriillmektedir. Bu artigin
nedenleri cesitlilik gosterse de en biiyllk nedeni uzun yasam siiresi olarak
belirtilmektedir. Yasam siiresinin uzamasi evcil hayvanlarda kanser goriilme
olasiligini arttirmaktadir. Aslinda kanser yash hayvanlarda sik karsilagilan mortalitesi
yiiksek bir hastaliktir (Bergman, 2007). Ote yandan kanser hemen hemen her yasta,
her cinste veya herhangi bir durumda da ortaya ¢ikabilmektedir (Anonim1, 2017).
Her yastaki hayvanlarda, timor goriilmesine ragmen, genglerde iyi huylu, ileriki
doénemlerde ise kotii huylu tiimoérlerin gériilme olasiligi artmaktadir (Schneider, R.
1978).

Evcil hayvanlarin, daha uzun yasam siirelerine ulagmalarinin nedenleri ise;
daha iyi beslenme, diizenli asilama, bulasici hastaliklara karsi 6nceden tedbir
alinmasi, antiparaziter ajanlarin ve asilama programlarinin uygulanmasi, tedavi
yontemlerinde yenilik¢i olunmasi, evcil hayvanlarla insan iliskilerinin gliclenmesi,
hayvan refahi ve haklar1 gibi faktorler, hayvanin yasam kalitesini arttirmaktadir
(Withrow, 2007).

1.1 Kisa Tarihge

Tiumorlerle ilgili ilk belgelere Misir papiriislerinde, Babil tabletlerinde ve eski
Hint yazmalarinda rastlanmaktadir. “KANSER, Kétii huylu timor” terimini ilk
kullanan ise Hipokrat (M.O. 460-377) olmustur (Ashm ve Yavuz, 2016). Bilinen
kanser tiirlerinin birgogunun isim babasi Morgagni’dir (1682-1771) (Siegerist, 1932).



Johannes Peter Miiller ise kanserin, hiicrelerden olustugunu ilk belirten kisidir

(Aslim ve Yavuz, 2016).

1.2 Tanim

Tiimor, viicudun herhangi bir yerinde yeni olusan siskinlik ve ilgili organda
hiicrelerin sayisal bakimdan olagandis1 artisidir. Ur diye de adlandirilmaktadir.
Kanser, ise hiicrenin ¢ekirdegindeki genetik kodun bir sekilde hasara maruz kalmasi
sonucunda kontrolsiiz ve anormal bir sekilde biiylimesi ve ¢cogalmasidir (Demirkan

ve Cevik Demirkan, 2016).

Kanser; sinsi, acimasiz ve Kronik-inantgr bir hastaliktir. Hiicrenin gekirdeginden
kaynaklanan ve tam anlagilamamis, karmasik bir biyolojik yipranma siirecidir.
Hiicrelerin kontrolden ¢ikmis mekanizmasi sonucunda, amagsizca ¢ogalarak, cevre
dokulara hasar verip ve hayati yapilar1 isgal ederek konak¢inin 6liimiine kadar devam

eden bir olgudur (Villalobos ve Kaplan, 2007).

Kanser kolonileri, yasamlarini1 devam ettirebilmek igin konakginin ihtiyaci olan seker
ve karbonhidratlara el koyarak kendi isyanci kolonilerini besler ve neticede yavas
yavas konak¢inin dliimiine neden olurlar. Bu olay konakc¢ida zayiflama ve kaseksiye
sebep olur. Evcil hayvanlarin kiirkiiniin kalin olusu, fazla tiiylii oluslar1 gibi faktorler
yiiziinden kanserin yeni olusan evrelerinde tam olarak fark edilemeyebilir, ama

ilerlemis olgularda kaseksi s6z konusudur (Lodovico, 2007).

Normal bir okaryotik organizmada, dokular elde edilirken, iiretim dengesi
olarak tanimlanan biiyiime dengesi: yeni olusan hiicreler ile 6len hiicrelerin (gorevini
tamamlamis ve apoptosize ugramis hiicrelerin) oranina esittir. Boylece viicutta net
yeni bir doku kazanimi1 olmamakla birlikte, gelismis organizma da hiicre dongiisiinde
denge soz konusudur. Tiimorler ise bu fizyolojik replikasyon sinirini asarak siirekli
cogalmaya meyillidirler ve organizmada istenmeyen yeni doku kazanimlari ortaya

¢ikmaktadir (Kitchell ve Dervisis, 2010).



Hiperplaziler baz1 6zel uyarimlara karsi verilen yanitlar olsa da neoplazilerin
aksine verilen bu yanitlar geri déniisiimliidiir. Ornegin gebelikte uterusun biiyiimesi,

gebelik doneminde meme bezlerinde epitelin gogalmasi gibi (Anonim 2, 2015).

Hiicre sayisinda bu artis, lokal, sinirli ve belli bir biyiikliige kadar ¢cogalip
metastaz yapmayan Kitlelere bening (selim) timoérler denir. Maling (habis)
tiilmorler veya kanser ise siirekli cogalarak komsu hiicreleri isgal ettigi ve uzaktaki
dokulara metastaz yapabilen ve gittikleri organda da basarili bir sekilde kolonize
olabilen yapilardir (Arun, 2013). Cizelge 1.1°de iyi ve koétii huylu timérlerin genel

ozellikleri karsilastirmali olarak verilmistir.

Cizelge 1.1; Iyi huylu ve kotii huylu tiimérlerin

Iyi huylu (selim/ benign) tiimérler Kotii huylu (habis/ malign) tiimérler
Ekspansif sekilde biiyiirler Infiltratif olarak yani s1zarak biiyiirler
Biiyiime yavas ve seyrektir Biiyiime hizli ve stireklidir.

Asla metastaz yapmazlar Metastas yetenegine sahiptirler

Fibroz kapsiile sahiptirler Kapsiilleri yoktur

Kok aldigr dokuya benzerlik gosterir Kok aldiklart dokuya benzemezler
Dokulart iterek kendilerine yer acarlar ve Dokunun en az direg gosterdigi yerlere
basing atrofisine neden olurlar dogru gidip, dokuyu yikima ugratirlar.

1.3 Kanser Prevalansi

Evcil hayvanlarin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleriden biride
kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda yaklasik 4 milyona yakin evcil
hayvana kanser teshisi yapilmaktadir (Dorn, 1976; Hansen ve Khanna, 2004). Her
sene binlerce kopekte yaygin olarak kanser vakalari goriilmekte, bildirilenlerin
icerisinde, yaygin olarak goriilen kanser vakalart olmasina ragmen ayni zamanda

goriilme olasilig1 diisiik kanser vakalari da bildirilmistir (Knapp vd., 2000).

Safkan kopek irklarinda daha fazla kanser vakalar1 goriilmekte olup en ¢ok Yorkshire

Terrier ve Boxer cinsi kopeklerde belirtilmistir. Tiimorlerde en yiiksek goriilme



olasilig1r bazinda, kutanéz mastositom, hemanjioperisitom, kompleks ve basit tip

meme bezi karsinomasi olarak bildirilmistir (Baioni vd., 2017).

Cizelge 1.2; Baz iilkelerde kanser prevalansinin oranlari

Kayit yeri Dénem Olgular/popiilasyondaki Insidans / prevalans
riski
Ceneviz (Merlo vd 1985-2002  3303/107,981; 1,943,725  Erkeklerde: 99.3/100,000
2008) kopekte-yil olarak kopek-yili; disilerde:
272.1/100,000 kopek-yil1 ,
toplam tiimérler (malignant
ve benign).
Venedik (Vascellari 2005 2509 kopekte;494 282, 143 ve 140 /100,000
vd., 2009) (italya) kedilerde / toplam kopekte, malignant
296,318 kopeklerde; ve benign tiimorler,
214,683 kedilerde sirastyla;
77,63 ve 14/100,000
kedilerde toplam, malignant
ve benign tumorler,
sirastyla
Danimarka(Bronden  2005-2008 1523 kopeklerde/Agustos  Standart morbilite oranlar
vd., 2010) ayindan itibaren kayitl ile tiirleri >2; boxer,
Danimarkal1 képeklerde Barnese dag kopegi, Bati
2006 highland terrieri.
Norve¢ (Moe 1990-1998 14,401 tiimorde/Norvegli  Boxer; sirasiyla toplam ve
vd.2008; Nodtvedt kopeklerin sayimi 1992-  maling tiimérler i¢in yilda
vd., 2011) 1993 28,14/1000 kopekte.
Bernese dag kopegi;
sirastyla toplam ve malingn
tiimorler i¢in 10,4/1000
kopekte.
Kaliforniya (ABD) 1963-1966 1624/ 80,006 kopeklerde 3 yil boyunca
(Dornvd., al968 ; 448/ 54,786 kedilerde 381.2/100,000 kopekte. 3
Dorn vd b1968) yillik donemde
155.8/100,000 kedide.
Ankara ve Izmir 2013-2017 130/ 2693 kopek 4 yillik tutulan kayitlara
(Tiirkiye) (Giiresen, 32/ 1787 kedi gore
2018) Neoplazi tespit edilmistir. ~ %1.79 kedilerde

%4.83kopeklerde




1.4. Etiyoloji

Evcil hayvanlarda en 6nemli hastaliklardan birincisi olan kanser, bir seri
genetik mutasyon sonucu meydana gelir. Genetik mutasyonlar gevresel faktorlerinde

etkisiyle edinsel ya da kalitsal olarak olusabilmektedir (Yiicel vd., 2016).

Kanser insidans oranindaki artisin nedenleri ise; sanayilesmenin fazla olusu,
bununla birlikte ¢evreye atilan atik (kimyasal) madddelerin ¢ogalmasi, hava kirliligi,
giines 1sinlart (UV) 1sinlari, gida katki maddeleri, manyetik alanlarin ¢gogalmasi gibi
insan yapimi maddelerin artmasi sonucunda kanser prevalansinda ve oOliimlerde

onemli bir artis s6z konusudur (Kumar vd., 1994; Madewwel, 1987).

Kanseri olusturan nedenler ¢ok ¢esitlildir. Karmasik ve diizensiz biyolojik
olaylar1 kapsar (Tannock vd., 2005). Evcil hayvanlarda artis gosteren timor
olgusunun, etiyopatogenezisinde; viriisler, fiziksel ve kimyasal olgular, hormonlar

gibi etkenlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (Goldschmidt ve Shofer, 1992).

1.4.1. Kanser Olusturan Temel Etkenler

Insanlarda oldugu gibi evcil hayvanlarda da kalitima bagli hastalik riski
oldukga ytiksektir ancak, kanser kalitimdan ziyade genetik bir hastaliktir. Ciinkii
genlerde meydana gelen akilimiilatif mutasyonlardan sonra habis tlimdrler
gelismektedir (Mellersh vd., 2005). Baska bir deyisle kanser ¢ogu zaman kalitsal
degil genetik bir kusurdur (Ponder, 2001). Hiicre dongiisiinde diizen bozulursa,
genetik hatalar artar ve malignant fenotip olusur. Boylelikle genom degisiklikleri
meydana gelmis olur (Balmain vd., 2003). Kanser olusumu ve gelisimini tetikleyen

unsurlar ¢izelge 1.3’te 6zetlenmistir.



Cizelgel.3. Hayvanlarda kanserin nedenleri (Withrow ve ark., 2013)

Kimyasal Fiziksel Hormonel Viral
Sigara dumani pasif ~ Giines 1sinlart Ostrojen, Papillomavirus
igicilik Progesteron

(Meme tiimorleri ve

Lenfoma)
Pestisitler, Travmlar ve kronik ~ Androjen Retrovirus
herbisitler, yangi alanlari Testesteron
insaktisitler (Perianal adenom ve

Prostat kanseri)

Feline leukemia
viris

Kimyasal ve fiziksel
karsinojenler

Manyetik alanlar

Cevre kirliligi Radyasyon Feline sarkoma viriis

Siklofosfamid Asbest Feline
mmmunodeficiency
virlis

1.5. isimlendirme ve Simiflandima (Nomenklator)

Veteriner hekimlikte, kotii huylu tiimorlerin teshis ve tedavisi oldukca
komplike ve yorucu vakalar haline gelmistir (Withrow vd., 2013). Cogunlukla da
sagaltima diren¢ gosteren bir davranis sergilerler. Bu ylizden genel olarak timor
olgularinin degerlendirilmesinin dogru bir sekil de yapilabilmesi i¢in patologlar,
sitologlar
gerekmektedir (Moulton, 1990).

ile klinisyen hekimlerin ortak olarak multidisipliner ¢alismalari

Kanser vakalarinin, ne durumda oldugunun tespitinde, neoplazinin tanisinin
konmasinda, histopatolojik smnirlarinin belirlenmesi i¢in neoplazinin patolojisini iyi
bir sekilde bilinmesi gerekmektedir. Boylelikle patologlarla birlikte ¢aligmak
hastaliga yonelik tedavinin belirlenmesinde stratejik katkilar saglar (Withrow vd.,
2013).

Pek cok siniflama yapilmistir ama bunlarin ¢ogunun pratikte bir dneminin olmadig:
anlasilmistir. Ideal bir siniflandirma tam olarak yapilamamistir. En yaygin
siniflandirma tiirii timor hiicrelerinin koken aldigr yerlerdeki hiicrelere gore olan

histolojik siniflandirmadir (Erer ve Kiran, 1998).



Iyi huylu tiimérlerin isimlendirmesinde, koken aldiklar1 dokularin isminin
sonuna -om veya —oma eki getirilir. Bag dokusundan koéken alan bening tiimorlere;
fibrom, kikirdak dokusundan koken alanlara kondrom, kemik dokusundan koken
alanlara osteom denmesi gibi. Epitel dokularinda da ayn1 ekler getirelerek
isimlendirilir ancak epitelyal tiimorlerde morfoloji 6n planda tutularak bu ekler
sonuna eklenir. Ortiicii epitelin iyi huylu tiimédrlerine bosluga dogru parmak seklinde
uzamasindan dolay1 papillom, bez epitelinden olusana adenom, kistik gelismelere
igeriyorsa kistadenom, kist bosluguna dogru parmak seklinde uzanti olursada

papiller kistadenom denir (Erer ve Kiran 1998).

Kot huylu timorlerde, epitelyal kokenli ise —karsinom (carsinoma),
mezankimal kokenli ise -sarkom (sarcoma) adi verilir. Mezankimal kokenli, bag
dokuda olursa fibrosarkom, kikirdakta olursa kondrosarkom, yag dokusunda olursa
liposarkom, kemikte olursa osteosarkom denmektedir (Erer ve Kiran 1998).

Bazlar1 timorlerde bu eklere uymayarak isimlendirilir. Seminom, sinoviom,
meningiom, mezotelyom, lenfom, hepatom, melanom gibi. Bunlarinda kétii huylu
oldugunu belirtmek i¢in maling terimi kullanilir. Maling melanom, maling seminom
gibi (Erer ve Kiran 1998).

Bazi tiimorler —blastom terimi kullanilir. Bu ek tiimoriin embiriyonik karakterde

yani ne kadar ilkel oldugunu ifade eder. Ornegin; nefroblastom, hepatoblastom gibi.

Bazi tiimorler ise birden fazla farkli karakterde tiimor hiicresi bulundurabilir. Tek bir
embiriyonik yapraktan koken almislardir (miks tiimér). Miks durumlarinda ise
epitel dokusu, miyoepitel, kemik, kikirdak dokusu i¢ i¢e olabilir. Fibromiyalom,

fibrokondroosteom gibi (Erer ve Kiran 1998).

Birden fazla germ yapragindan koken alirsa teratom, maling teratom adi verilir.
Organlarda tiimorlerin tek (soliter) ya da ¢ok sayida (multipl) olabilir. Tiimoérlerin
birden fazla olmasi1 durumunda —tosis eki gelir. Papillomatosis, adenomatosis gibi
(Erer ve Kiran 1998) (Cizelge 1.4).



Cizelge 1.4 Bazi Tiimoérlerin Siniflandirmasi (Erer ve Kiran,1998)

Koken aldig1 doku Benign Malign
Mezankimal
Bag doku Fibrom Fibrosarkom
Kemik Osteom Osteosarkom
Kikirdak Chondrom Chondrosarkom
Yag Lipom Liposarkom
Iskelet kas Rapdomiyom Raptomiyosarkom
Diiz kas Leiomiyom Leimiyosarkom
Kan damar1 endoteli Hemangiom Hemangiosarkom
Lenf damari endoteli Lenfangiom Lenfangiosarkom
Mast hiicresi Mastositom Malign mastositom
Sinovyaller Sinoviyom Malign sinoviom
Meninkisler Meningiom Malign meningiom
Mezotelyum Mezotelyom Malign mezotelyom
Epitel doku
Cok katli yassi epitel Papillom Yasst hiicreli karsinom
Bazal hiicreli karsinom
Bez epiteli Adenom Adenosarkom
Degisici epitel (idarar yollar1)  Papillom, Polip Degisici epitel karsinomu
(transisyonel karsinomu)
Karaciger Hepatom Hepatoseliiler adenosarkom
(hepatoseliiler adenom)
Endokrin epitel Adenom Karsinom
Spermatojenik epitel Seminom Malign seminom
Hemopoietik doku
Lenfositler **|_enfom,** lenfosarkom
Lenfositik 16semi
Plazma hiicreleri Plazmasitom (multiple
miyelom)
Graniilositler Graniilositk
Losemi (miyelogendz losemi)
Eritrositeler Eritrolsemi
Monositler Monositik 16semi
Noroendokrin doku
Adrenal medulla Feokromositom Malign feokromositom
Aortik ve karotid cisimler Paragangliom Malign paragangliom
Langerhans adaciklari Insiilinom Malign insiilinom
B hiicreli adenom B hiicre karsinomu
Noroekroderm
Melanositler Melanom Malign melanom




1.6 Kanser Hiicresine Has Ozellikler

Hanhan ve Wenberg (2000) bir kanser hiicresinin gegirmesi gereken 6 temel

mutasyon oldugunu bildirmistir. Bir kanser hiicresinin; (1) kendi kendine biiyliime

sinyali iiretebilme (2) biliylime karsit1 sinyallere duyarsizlik (3) apotozdan ka¢ma

yetenegi (4) smirsiz replikasyon yetenegi (5) siirekli anjiyogenez (6) dokular: isgal

etme ve metastas yetenegi bilinen en 6nemli 6zellikleridir. Bu yeteneklere bazi ekler

yapilmstir (Withrow vd., 2004) (Sekil 1.1).

Kendi kaderini kendi
belirleme

Bliylime kargiti
sinyallere duyarsizlik

Apoptosise
isyan

kapasitesi
Siirdurdlebilir . Doku iggali
anjiogenez KANSERIN ve metastaz

denetimden
sivigsma yetenedi
Oksidatif o

stres

NITELIKLERI
DMNA hasan
stresi
/ Mitotik
stres

Sinirsiz replikasyon

Metaholik
stres

Proteotoksik
stres

Sekil 1.1. Kanserin 6zellikleri (Hanahan ve Weinber, 2000).

1.6.1 Kanserin Molekiiler Yapisi

Kanserin koken aldigi yer neresi olursa olsun monekiiler temelli her zaman aym

prensiplere saiptir. Temelinde daime 4 adet hedef gen yatmaktadir. Bunlar bliylimede

rol oynayan proto-onkogenler ve onkogenler, apoptozisi denetleyen genler,



biiyiimeyi inhibe eden tiimor baskilayict gen, ve DNA onarimini1 yapan genler
(Cullen vd., 2002).

Proto-onkogen ve onkogenler:

Hiicrenin bliylimesinde, ¢ogalmasinda ve farklilasmasini diizenleyip proteinleri
kodlamasinda gérev alan ve normal hiicrede bulunan gen proto-onkogen genlerdir.
Mutasyon sonucunda proto-onkogenler, onkogenlere doniisiirler. Onkogen iken

tirettikleri proteinlere ise onkoprotein denir (Lodish vd., 2000).
Tiimor baskaliyict genler:

Timorler tek basina onkojenlerle degil, yaninda biiyiime inhibe edici-timor
baskilayict genlerin devredist kalmasi sonucunda olusurlar. Tiimor baskalayict genler
retinoblostoma (Rb) ile p53 genidir. Hiicre dongiisiinde gorev alirlar ve niikleer
fosfoproteinleri kodlarlarlar. Rb genin gorevi hiicre dongiisiinde G1-S fazlarinda
kontrol noktast olmasidir. Mutasyon sonucunda bu kontrol noktast ortadan kalkar

(Akdeniz vd., 2014; Muller ve Vousden, 2014).

P53 geni; hiicrede DNA hasar1 meydana geldiginde hiicre dongiisiinii (G1-S)
durdurarak, DNANn onarimini veya onarimi miimkiin degilsede apoptosiz arasinda
tercih yapmasini saglayan gendir. Mutasyona ugramis p53 geni yiiziinden de hasarli
DNA replike olarak ve genetik hasar yiiziinden tlimoral degisikler meydana gelir.
p53 geninin sekansi kedilerde, kopeklerde ve insanlarda ¢ok benzerlik gosterir

(Cullen vd., 2002).
Apoptosizten kagis:

Apoptosizden yani hiicrenin imha edilmesini denetleyen genler, Bel-2 gen
ailesi, anti-apoptotik ve pro-apoptotik genlerdir. Anti-apoptotik olan ve onkogen gen
se bcl2’dir. Etki mekanizmasi bcl2, apoptojenik faktér olan sitokrom’c yapisinin
mitokondriden ayrilmasini 6nlemek icin ¢alisir ve apoptozom kopmleks olustutrurlar

(Cullen vd., 2002; Yazici vd., 2009).
DNA onarimau:

Neoplazilerin olugmast i¢in genetik mutasyonlar 6nemlidir. Bu ylizden DNA da

olusan hasar1 ortadan kaldirmak igin prost-onkogenler ve tiimor baskilayici genler

10



DNA da olusan hasar1 tamir edebilmektedirler. Bu genlerde olusan mutasyonlar
sonucunda DNA da onarim olmaz ve neoplazi olusmasina neden olurlar (Helleday

vd., 2007).
Anjiyogenez:

Viicutta var olan damarlardan tomurcuk olusturulup, yeni damar agi yapimina
anjiogenez denir. Fizyolojik bir olaydir. Kanser hiicreleri yasamlarini devam
ettirebilmeleri i¢in normal hiicreler gibi onlarda oksijen ve besinlere ihtiya¢ duyarlar
(Lodovico, 2007). Bir veya 2 mm boyutuna gelmemis, yeni olusmaya baslamis
tiimor dokular1 diflizyon sayesinde ¢evre dokulardan bu ihtiyaglarini karsilarken, 1-2
mm ¢apma ulasmis biiyiikk timorlerde ise ihtiyaglarini anjiyogenez sayesinde
karsilarlar (Withrow vd., 2004). Anjiyogenez olmadan tiimor hiicreleri birkag
milimetre bile biiytiyemezler (Lodovico, 2007). Yeni olusan damarlar, timoriin
oksijenini ve besin ihtiyaclarini karsilarken ayni zamanda yapisinda bulunan platelet
biiylime faktorii ve insiilin benzeri biiylime faktorleri endotelinden salinarak tiimoriin

biiyiimesine yarar saglarlar (McGary vd., 2002; Rikhof vd., 2009).
Metastas mekanizmasti:

Tiimdr hiicresinin primer odagin yaninda ya da uzak bolgelere kan veya lenf
yoluyla tasinarak sekonder odaklar olusturmasina metastaz denir. Genelede metastaz

yapilan organlar akciger, karaciger, dalak ve kemiktir dokularidir (Lodovico, 2007).

Normalde ¢ok hiicreli organizmalarda hiicreler birbirinden bagimsiz
yagsayamazlar. Hiicreler hem birbirlerine hem de ekstraseliiler matrikse baglidirlar,
temas halindedirler. Bu hiicreler baglantilari1  kaybettiklerinde ise apoptos
mekanizmasi aktive olur ve hiicrenin imha siireci baslar veya hiicre kendi kendine
intihar eder. Ama kanser hiicreleri apoptosa ugramadan Kitleden koparak kan veya
lenf yoluyla yeni organlara serbestge metastas yapabilirler, bu olaya ise anoikis
(evsizlik) denir (Demirkan ve Cevik Demirkan, 2016).

Metastazin basamaklar1 asagida verilmistir;

(1) Bir veya iki mm boyutunu gegen biiyiikliikkte ve kotii huylu olan timérler,

anjiyogenez yoluyla kendilerine yeni damar ag1 olustururlar.
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(2) Bu damar aginin duvarlar1 veya lenfatik sistem damarlari gibi ince yapilardan
cok az dirence maruz kalarak tiimor hiicreleri dolasima kolaylikla

katilabilirler.

(3) Dolagima katilan hiicreler normal sartlar altinda hizlica yok edilir. Ancak
kanser hiicreleri embolizasyon olusturarak dokunulmaz hale gelirler ve

istedikleri gibi seyahat edebilirler.

(4) Dolasimda canli kalan hiicreler endotelyal hiicrelere veya taban zarina

yapisarak uzak dokularin kapiller yataginda sikisirlar.

(5) Invasyon icin kullandiklar mekanizmanin aymisin1 ekstravazasyon icinde

kullanarak damar disina ¢ikarlar.

(6) Damar disina ¢ikan kanser hiicreleri normal doku parankimi igine yerlesip

cogalmaya baglar ve yeni odaklar olustururlar.

Burada invaze olan sekonder tiimor odagida primerde oldugu gibi biiyiir gelisir ve
dolasima katilarak yeni odaklar meydana getirebilir. Yani metastazdan metastaz
gergeklesir ( Breen ve Modiano, 2005) (Cizelge 1.5).

Cizelge 1.5 Kanser hiicrelerinin metastaz yollar1 (Erer ve Kiran 1998; Arun 2013)

a. Infitrasyon-sizma yoluyla; Timor hiicresi infitratif biiylime 6zelligine
sahip oldugundan bulundugu organin tiim
katmanlarina sizabilir burada ¢ogalabilirler.
(Erer ve Kiran 1998).

b. Lenfogen-lenf damar1 yoluyla; En ¢ok goriilen metastas tiiriidiir (Erer ve
Kiran 1998).
c. Retrograt-kan veya lenf damarlarinin akis  Cok seyrek goriilen bir durumdur, viicuttaki
yonunun tersi seklinde; dolagimin durgunlagsmasi sonucu

olugabilmektedir ama hayvanlarda bu durum
heniiz bildirilmemistir (Arun, 2013).

d. Hematojen-kan yoluyla asilanma; En sik goriilen metastaz tiirlerinden biridir
(Erer ve Kiran 1998).
e. Sinir kiliflar1 yoluyla-ndyrolenfatik Tam olarak sinir lifleri arasinda bulunan
yayllma; lenf araliklarindan yayilmadir. Bir nevi lenf
yoluyla yayilmada denmektedir (Arun
2013).
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Cizelge 1.5 devam

f. Degme ve baski sonucunda; Ornegin alt dudaktaki tiimériin {ist dudaga
yerlesmesi gibi, timor hiicrelerinin o
bolgeye tasinmasi ve yuvalanmasi i¢in o
bolgenin yaraya, ¢atlaga sahip olmasi
gerekir. 6rnegin TVT transmisible veneral
tumor) asilanma durumu (Arun 2013).

g. Kanalikiiler-kanallar yoluyla yayilma; brong-bronsiol,idrar ve safra kanlallar1 gibi
yollarla yayilma (Erer ve Kiran 1998).

h. Transplantasyon ve implantasyon yoluyla-  Cerrahi girisimler sonucunda yayilim
taginma asilanma; (Arun, 2013).

1.7 Kanserin Evrelendirilmesi

Kanserin evrelendirilmesi, primer timoriin boyutuna, tutulan bolgesel lenf
nodiillerine, metastas olup olmadigina bakilarak yapilir. Solid tiimérlerin prognoz ve
cerrahi miidaheleler agisindan evrelendirilmesi énemli yararlar saglar (Ozer, 1992;
Erer ve Kiran, 2009; Demirkan ve Cevik Demirkan, 2016). Genelde TNM sistemi
kullanilir (Cizelge 1,6).

T: Primer timor N: Bolgesel lenf nodiillii M: Metastaz

Cizelge 1.6. Kanserin evrelendirilmesi (Erer ve Kiran, 1998; Ozer,1992)

Primer tiimor (T) Lenf diigiimii (N) Metastaz (M)
TO Timor yok NO Timér yok MO Metastas yok
T1 T{imor N1 Bolgesel lenf M1 Metastas
primer diigiimiinde primer
bolgede metastaz odakla ayni1
siirl yerde
(3cm
¢apinda)
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Cizelgel.6 Devam.

T2 Timor Uzak lenf metastas
komsu N2 digimlerinde M2 uzak
dokulara metastas organlarda
invazyon
yapmus (3-
5cm
capinda)

Evcil hayvanlarda tiimoérlerin goriilme sikligi bakimindan sirasityla; meme, deri,

genital sistem ve orofaringeal bolgeler ilk siralaradir (Dron vd., 1976).

1.8 Tiimor Tan1 Yontemleri

1.8.1 Biyopsi

Kansere yakalanmis evcil hayvanlarin tiimorlerinin  dogru teshisi ve
derecelendirilmesi gibi durumlar, uygulanacak tedaviyi etkilemektedir. Sitolojik
bulgular, klinik muayaneler, radyografi goriintiileriyle birlikte kullanilmasi1 taniya

dogru bir sekilde ulagsmayi saglar (Ehrhart vd., 2013).

Hasta olan hayvanlarda tiimoriin dokuyla olan durumu sekli, derecesi,
isimlendirmesi 6nem arz etmektedir, ¢linkii uygulanacak olan tedavi prosediirii ona

gore diizenlenecektir (Ehrhart,1998).

Biyopsi uygulmas: ve histopatolojik inceleme tam teshis koymak i¢in sarttir.
Biyopsisi alinacak boélgenin ensizyon hatti enine ve kiigiik olmali ayn1 zamanda

asepsi ve kanama odaklarina dikkat edilmelidir (Ehrhart, 1998; Ehrhart vd., 2013).

Bunun i¢inde tiimoriin dogru teshis edilebilmesi i¢in genelde ince igne
aspirasyonu (FNA), igne biyopsisi (NCB), parca biyopsisi, ve acik (cerrahi) biyopsi
yumusak doku tiimorleri i¢in kullanilan aygin yontemlerdendir (Ehrhart,1998).
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Disaridan kolayca hissedilebilen tiimorlerin teshisinde, kitlenin baskin oldugu
bolgeden el ile sabitleyerek biyopsi aletleriyle direkt olarak biyopsi alinabilir.
Genelde igne asprasyonu veya direkt igne biyopsisi bu sekilde uygulanabilir. Igne
asprasyonunda anestezi gerekmezken, bazi durumlarda igne biyopsisinde ve parga

biyopsisinde lokal anestezi uygulanmaktadir (Ruslander 2010).

Kemik tiimorlerinde ise, Jamshidi ignesi, Michelle trefin ve agik operatif
sekilde kemik dokunun oyulup ¢ikartilmasina dayanir (Ehrhart, 1998; Ehrhart vd.,
2013)

Her biyopsi prosediirii dikkatlice planlanmali ve uygulanmalidir. Ciinkii bdlgenin
hemostaz ve yara iyilesimi dikkate alinarak, yapilacak olan cerrahi girisimlere yol
gosterecektir (Ehrhart, 1998).

Acik biyopsinin avantaji daha genis doku 6rnegi alinmasidir ve teshis daha
kolay konulmaktadir. Dezavantaji ise sonradan yapilacak olan cerrahi opersayonunun
prosediirlerini olumusuz etki saglayacak olusudur. A¢ilan bolgede sonugta, hematom
olusumu, operasyon yarasi, enfeksiyon riski, tiimoriin lokal ekimi, patolojik kiriklar

gibi komplikasyonlar gelisecektir (Ehrhart, 1998; Ehrhart vd., 2013).

Floroskopi, ulturasonografi, bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme
yontemleri kulanilmasi, biyopsi Orneklerinin dogru yerden alinmasina yol

gosterecektir (Vignoli vd., 2004).

1.8.2 Goriintiilleme Yontemleri

Goriintilleme sistemlerinin primer ve metastatik durumlarin tespitinde ve cerrahi

planlamada ¢ok 6nemli bir rolii varidir (Enneking 1983).

Radyografi gibi goriintiileme sistemleri kanserin teshisinde de biiyiik bir 6nem tegkil
etmektedir. Rutin radyografi, manyetik rezonans gériintileme (MRG), bilgisayarli
tomografi (BT), ulturason rutin olarak kullanilmaktadir. Baz1 lezyonlar proliferatif

olurken bazilar1 daha litik olarak goriintiilenebilir (Withrow vd., 2013).
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Giiniimiize kadar yaymlanmis tiim tedavi onerileri ve prognozlar, normal radyografi
sonucuna dayanmaktadir. Gelismis  goriintiileme  sistemlerinin ~ kullanimi
yayginlastikca, daha net ve hizli teshisler konup, zamandan kazang saglanacaktir.

Kanserin ilk evrelerinde tespit edip, tedavi sans1 sunacaktir (Eberle vd., 2011).

Goriintiileme sistemleri sayesinde hastanin prognozu ve tedavi yontemleri biiyiik bir
sekil de degisiklik gosterecektir. Bilgisayarli tomografi taramasi, akcigerlerdeki ince

lezyonlarin belirlenmesinde yardimci olmaktadir (Ruslander, 2010).

MRG ile tarama sonunda neoplaziler evreleri hakkinda bilgi verirken BT daha hassas

sonuglar elde etmektedir. Ayrica insanlarda kullanilan pozitron emilsyon tomografi

(PET) ile de iyi ve hassas sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Schmidt 2007).

Pulmonel metastaslar da 6-8 mm ¢apinda olana kadar radyografide tam olarak
saptanilamaz (Ehrhart, 1998). Bu yilizden de BT 3 boyutlu olarak viicudun diger
bolgelerinde olugan yapi farkliliklarinin tespitinde radyografiye gore daha hassastir.

(Forrest, 1999).

Herhangi bir cerrahi girisimden once toraksin 3 yonlii radyografisi ¢ekilmeli ve

metastas yoniinden degerlendirilmesi yapilmalidir (Ruslander, 2010).

Klinik bulgular veya biyokimyasal bulgular anormal olmadik¢a abdominal ultrason

rutunde pek kullanilan goriintiileme sistemi degildir (Ruslander, 2010).

Giiniimiizde yayinlanmis tedavi onerileri ve prognozlar, normal radyografi sonucuna
dayanmaktadir. Ama gelismis goriintii sistemlerinin kullanim1 yayginlastik¢a, daha
net ve hizli teshisler konmaya, zamandan kazang saglanarak, prognoz daha da

kotiilesmeden tedaviye baglama olanagi saglanacaktir (Eberle vd., 2011).

1.9 Sagaltim

Hastanin genel durumu dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Kansere yakalanmig
hastalar iyice kontrol edilip tedavi prosediirii ona gore ayarlanmali, ¢linkii uzamis
anestezi ve kemoterapi siireleri viicut tarafindan tolere edilemeyebilir. Ozellikle

tedaviden oOnce ve sonra kardiovaskiiler sistem dikkatlice incelenmelidir.
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Kardiyomiyopati veya herhangi bir kalp yetmezligi, 6zellikle sivi diiirez, anestezi
veya belirli kemoterapi ajanlarinin uygulamasi sirasinda ciddi komplikasyonlara
neden olabilir. Hastanin ge¢misinde bu hastaliklardan biri var ise fiziksel bulgulara

dayanarak elektrokardiyografi ve ekokardiyografi yapilmalidir (Withrow vd., 2013).

1.9.1 Cerrahi

Neoplazilerin sagaltiminda cerrahi miidahaleler 6nemli bir yer tutumaktadir (Aiken
2003). Cerrahi islemler; tan1 amagcli, anlik, sitorediiktif ve sagaltima yonelik olarak

uygulanabilir (Seguin, 2004).

Operasyon Oncesi preoperatif muayene her zaman icin yapilmalidir. Timor
kontroliinii saglamak icin uygulanan cerrahi islemin amaci, genis veya radikal
ensizyon yaparak hastalikli dokudan kurtulmaktir. Ornegin, kemik dokuda bulunan
timor icin Radikal eksizyon ekstraperiostal diseksiyon ile tiim iligkili yumusak

dokularla birlikte uzaklastirilmalidir (Withrow vd., 2013).

1.9.2 Radyoterapi

Radyoterapinin genel amaci, iyonize radyasyon kullanilarak hedef tiimor dokusunun
ortadan kaldirmaktir. Bu islem yapilirken, ¢evre saglikli dokulara minimum diizeyde
zarar vererek islem gergeklestirilmektedir. Radyasyon iireten cihazlar ve hastaya
yerlestirilen implantlar tarafindan uygulanir (Ozer vd., 1991; Hahn, 2002; Cherry ve
Duxbury 2009).

Lokal bir sekilde uygulandig1 bolgeyi hedef alarak kanser hiicrelerinin biiylimesini
engellemek, genetik kodlamayr bozmak, kontrolsiiz bdliinmeyr durdurmak,

neoplazileri kiigiiltiip yok etmek, asil amacidir (Withrow vd., 2013).

Radyoterapinin uzun siire yiiksek dozlarda kullanimina bagli olarak, ldkopeni,
anemi, deride yanik, deri kanseri, kemik nekrozlari, katarakt, sterilete, fotal

anomaliler gibi yan etkiler goriillmektedir (Withrow vd., 2013).
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1.9.3 Kemoterapi

Anti-kanser ilaclarinin asil amaci kullanilan dozda ve normal viicudun tdlerans

smirini1 agsmadan en fazla neoplazik hiicreyi yok edebilmektir (Ruslander, 2010).

Kemoterapide kullanilan ilaglarin etki sekilleri hiicre dongiisiinii hedeflemektedir. En
c¢ok DNA replikasyonu (S fazi) ve hiicrenin boliinmesi (M fazi) hedeflemektedir
(Withrow vd., 2013).

1.9.3.1 Hiicre Siklusu

Boliinen hiicrelerde mitozdan (M) sonra sirasiyla, G1 (senteze hazirlik déonemi)- S
(DNA sentezi veya replikasyon donemi)- G2 (mitoza hazirlik dénemi) (interfaz) ve
M (mitoz donemi) seklinde tekrarlanir. Boliinme sinyali gelmez ise GO durumuna

girerler (Vermeulen vd., 2003).

Etki sekillerine ve kimyasal olusumlarina gore kemoterapik ilaglar birkag alt baglikta

toplanmaktadir ( Espinosa vd., 2003) (Cizelge 2.2).

=

Alkiller ajanlar

2. Anti-tiimor antibiyotikleri
3. Antimetabolitler

4. Antimikrotubuller ajanlar
5. Topoizomeraz Inhibitdrler

6. Steroidler

~

Digerleri
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Cizelge 2.2;. Kemoterapdtik ajanlar ve etki mekanizmalari

Smif/Etki Mekanizmasi

Kemoterapotik ajanlar

Alkilleyici Ajanalar

Hiicre siklusuna etki etmek yerine DNA’nin  Busulfa, Cisplatin, Chorambucil,
¢ift sarmalim1 parcalarlar; RNA, protein ve Carboplatin, Ifosfamide

DNA sentezini engellerler. (Can,. 2005) Melphala, Thiotepa

Antimetabolitler

Hiicrenin S fazina etki ederler. DNA’nin Cytarabine, capecitabine, = Gemcitabine,

sarmalin1 kirarak ve ya prematiir zinciri

sonlandirarak DNA sentezi igin gerekli

enzimin tiretimini engellerler (Can 2005).

Methotrexate, 5-Azacytidine
5-fluorouracil, floxuridine

6-mercaptopurine 6-Thiguanine

Anti-tiimor Antibiyotiklar
degilde;
sentezini ve gorevini degistirererk RNA ve

DNA sentezini engellerler (Can, 2005).

Hiicre siklusuna nikleik asid

Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin,

Doxorubicin, Idarubicin, Mitomycin C,

Mitoxantrone, Plicamycine

Taksanlar; Paclitaxel, Docetaxe
Alkaloidleri;

Vincristine

Vinca Vinblastine  ve

Antimikrotiibiiller

Hiicre boliinmesinde kritik rol oynayan
mikrotiibiillerin ~ polimerizasyonunu  veya
depolimerizasyonunuyla etkilesime giren bir
etki mekanizmas1 vardir  (Withrow vd.,
2013).

Topoizomeraz Inhibitérleri

Replikasyon ve traskripsiyon icin DNA

zincirinin baglanmasinda ve ¢oziilmesinde rol

alan tip-l1 ve tip-ll topoizomeraz enzimini

Veteriner onkolojisinde kullanilan tip-1I

inghibitorlerinin  basinda  Antrasiklinler,
Etoposid, Teniposidindir.
Insan  hekimliginde  kullanilan  tip-I

ihibe ederler nhibitorleri veteriner hekimliginde ¢ok az
(Withrow vd., 2013). kullanildigindan Kamptotesin.
Hormonlar

Tiimore dogrudan etki eden ya da tiimdriin
besleyen viicut hormonlarini baskilar

(Can 2005).

Androjen,  Ostrojen,  kortikosteroidler,

progestiler, Ostrojen antogonistleri

Digerleri:

Hidroksitire L-Asparaginaz

Platinum; Carboplatin ve Cisplatin
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Kliniklerde yaygin olarak kullanilan ve kemotarapik ajan olan cisplatin, DNA
zincirinin arasina baglanip protein sentezini inhibe eden agir metal birlesiktir. Hiicre
dongiisii spesifik degildir. Sadece kanser hiicrelerini degil viicuttaki normal hiicreleri
de etkilemektedir. Uygulamadan sonra, hizla plazma proteinlerine baglanir ve idrar

yoluyla disariya atilmaktadir (Withrow vd., 2013).

Kliniklerde rutin olarak kullanilan cisplatin ve doksorubicin gibi kemoterapik
ilaglar birgok yan etkiye sahiptir. Ozellikle cisplatin uygulamalarinda basta bobrek
tahribati, siddetli bulanti-kusma, istahsizlik ve kemik iligi baskilanmasi gibi yan
etkiler goriilmektedir. Doksorubicin yan etkileri ise kemik iliginde baskilanma,
bulanti-kusma, kardiyak toksisiteye neden olarak kanin damarlarindan disari
sizmasinda neden olarak dokularda biiyiik bir tahribata yol acarlar (Demirkan ve
Korkmaz, 2015).

Cisplatin olduk¢a emetojeniktir, hastalar genellikle uygulamadan itibaren 1
ila 4 saat igerisinde kusarlar. Cisplatin uygulanmadan 6nce her zaman bir antiemetik
(6rn., Tek ajan veya kombinasyon butorfanol, proklorperazin, metoklopramid,
ondansetron veya dolasetron) kullanilmalidir. Cisplatin de nefrotoksiktir ve daima %
0.9 salin kaynakli dilirez ile eszamanli olarak verilmelidir. Cisplatin, kedilerde
Oliimciil bir akciger 6demine neden olur ve bu nedenle bu tiirdeki herhangi bir

dozajda sistemik olarak kullanilamaz (Withrow vd., 2013).

Bobrek fonksiyonlarina da cisplatin uygulamadan once bakilmalidir. En az bir
veritabani tam kan sayimi, biyokimya analizine, idrar tahliline bakilmalidir (Withrow

vd., 2013).

1.9.4 immunoterapi

Neoplazilerin tedavisinde ne kadar da cerrahi ve 1sin tedavisi yontemleri
kullanilarak ciddi basarilar elde edilse de, hiicre kalintilar1 ve metastaz durumu
yeniden ciddi sorunlara yol agmaktadir. Boyle durumlara diismemek icin bu tedavi

yontemlerin yaninda kemoterapi kombine sekilde kullanilmaktadir. Bu kullanilan
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kombine tedavi kanser hiicrelerine zararl etkileri olsa da ayn1 zamanda saglikl1 viicut
hiicrelerinide etkilenmekte ve zarar vermektedir. Bu ylizden, bireysel 6zellige sahip,
neoplazilere 6zel olarak olusturulmus tedavilere olan talep giderek artmaktadir

(Wayteck vd., 2014).

Tiimore karst cevap disaridan verilecek olan immiinoterapik maddeler sayesinde
olusabilir ya da viicudun kendi hiicreleri ile bu mekanizma aktive edilebilmektedir
(Arslan, 2010). Ornegin; t lenfositler, b lefositler makrofajlar, natural killer hiicreler
ve dendritik hiicreler gibi aracilarla tiimorlerin ortadan kaldirilmasini saglarlar.
Neoplazilere karsi kullanilan bu mekanizma kematerapdtiklere nazaran dogrudan

kanser hiicrelerine yoneliktir (Arslan, 2010).
Immunoterapi baslica 4 yontemle kullanilir;

1. Monoklokonal antikorlar
2. Adoptif immunoterapi
3. Asilar

4. Sitokinler

1.9.5 Alternatif Sagaltim Yontemleri

Kanser hastaligin1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in yeni stratejik tedavi yontemleri
planlanmasi gerekmektedir. Birden fazla arastirmada, kanser hastalarinda yaygin

olarak otlar veya bitkisel tirtin kullanim1 bildirilmistir (Safazadeh vd., 2014).

En yaygin tedavi yontemi olarak kabul edilen cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi; her
zaman yararli olmamakla birlikte yan etkileri fazladir bu yiizden klinik sonuglar
kabul edilemez diizeydedir (Qi vd., 2010; Yang vd., 2012). Bu nedenle yeni bir
yaklagim elde etmek, kanser tedavisinde sonuglarini iyilestirmek i¢in immiino
farmakolojik tedavi yontemlerinin arastiritlmasi 6nem arz etmektedir (Azadmehr vd.,
2011).

Bilim adamlarinin kanser tedavisi ile ilgili ¢aligsmalari, ideal ilacin normal hiicreler
i¢in etkisiz veya minimal diizeyde etkili olmasina odaklanmistir (Giimiishan, 2002).

Bu yiizden, dogal kaynaklarin kullanominin kanserin kontrolii ve programli bir
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sekilde yok edilmesini i¢in biiylik bir degeri oldugu diisiiniilmektedir (Suffiness ve
Pezzuto, 1991). Bitkilerden elde edilen ekstraktlarin diisiik toksisitesi ve yiiksek tibbi
etkinligi nedeniyle artan bir egilim vardir (Ozaslan vd., 2011).

Bitkisel ilaglar ilk ¢aglardan gilinlimiize kadar hatta modern ilaglardan bile daha 6nce
gelen siiregte tedavi amagl bitkilerin direkt ya da Ozlerinin ¢ikartilarak
kullanilmasii1 kapsamaktadir. Giinlimiizde halen daha bu tedavi yontemi yaygin

olarak kullanilmaktadir (Pal ve Shukla, 2003).

Bitki preparatlarinin tipta kullaniminin, insanlar arasinda biiylik bir tarihi mirasi
vardir. Mikroorganizmalardan elde edilen daktinomisin ve doksorubisin gibi ¢ok
sayida etkili anti-kanser ajani ve son yillarda sik¢a kullanilan bitkilerden vinblastin,
irinotekan, topotekan, vinkristin ve taksanlar dogadan elde edilmektedir. Birkag
bitkinin, farkli yollarda bagisiklik sistemini uyardigi kanitlanmigtir. Ek olarak,
spesifik, hiicresel ve humoral immiin tepkileri arttirdigi da gosterilmistir (Bhakuni
vd., 1969).

1.10 Ehrlich Asit Karsinomu

Ug yiizylllik dénem boyunca kanser arastirmalari énemle devam etmektedir.
Ozellikle kimyasal karsinojenler sayesinde spontan gelisen veya transplante seklinde
uygulanan karsinojenler deneysel modellerin olusturulmasinda kullanilmistir

(Zeybek 2013).

Kanserle ilgili yapilan modellemelerde, kendiliginden ve indiiklenmis tiimorlerin
kullanimi, transplante edilebilen tiimoérlere nazaran daha az tercih edilmektedir.
Ciinkii kendiliginden ve indiiklenmis kanser olusturma modellemelerinde, ¢ok fazla
deney hayvanina ve kanserin olusabilmesi i¢in uzun bir zamana ihtiya¢ vardir. Bu
durumdan dolayr arastirmacilar pek tercih etmemektedir. Bunlarin yerine daha ¢ok

transplante edilebilen tiimérleri kullanmaktadirlar (Zeybek 1996).

Kanser modelleme amaciyla kullanilan deneysel tiimorler biiyliik bir 6neme sahip
olup en yaygin olarak kullanilan deneysel timér ise Ehrlich asites karsinomu’dur
(EAK) (Aktas, 1996; Taskin, 2002).
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Transplante edilebilen EAK; ilk olarak disi farelerde spontan gelisen meme kanseri
(adenokarsinomasi) olarak ortaya ¢ikmis, daha sonra Ehrlich ve Apolant (1905), bu
elde etmis olduklari timorli dokuyu, deri altina naklederek fareden fareye aktarmay1
basarmiglardir. Boylece ilk defa deneysel bir tiimér modeli olarak kullanilmaya
baglanmigtir. 1932 yilinda Loewenthal ve Jahn (1932), farenin peritonunda sivi
formuyla birlikte elde etmis ve "Ehrlich assites carcinoma" olarak adlandirmiglaridir
(Taskin, 2002). Ikinici Diinya Savasi’ndan sonra 1948’den itibaren EAK hiicreleri
tiim diinyadaki arastirma enstitiilerinde hizla yayilmistir. Lettre ve arkadaglar1 (1972)
yaptiklar ¢caligmalarla sadece bu tiimoriin yakalanmasini degil ayn1 zamanda kalitatif
ve kantitatif kanser arastirmalarina uygun test sistemine doniistliriilmesini saglamis
olup, elde edilen Ehrlich asit formunun, kanser arastirmalarinda siklikla tercih

edilmesini saglamiglardir (Klein, 1951).

EAK, farklilasmamig bir karsinom olarak adlandirilir ve baslangigta hiperdiploiddir.
Yiiksek transplantasyon kabiliyetine sahiptir, regresyonsuzdur, hizli proliferasyona
ugrarlar, % 100 maligniteye sahiptir ve kisa siirede 6liimle sonuglanir. Ayrica tiimore
ozgii transplantasyon antijenine (TOTA) sahip degildirler (Kaleoglu ve Isli, 1977).
Uygulama yerlerine gore iki forma sahiptirler. Bunlar subkutan uygulama sonucu
“Solid form”, periton i¢ine enjeksiyonu sonucunda “Asit formu” olusmaktadir
(Zeybek, 2013).

Intraperitonel dagiliminda biriken asites bir kez olustugunda, prognoz kétii seyirlidir
ve Oliimle sonuclanmaktadir. Parasentez hastanin semptomlarini azaltmak i¢in
uygulanabilir ama hastanin genel durumundaki zayifligina bagl olarak anti-timor
ilaglar kullanilmadigi siirece asit birikimi ¢ok hizli bir sekilde geri olusacaktir

(Mycek, 1998).

Timor hiicrelerinin periton bosluguna enjekte edilmesinden sonra prolifere olan
neoplastik hiicreleri igeren efiizyon, "asit" olarak adlandirilir. Tekrarlayan
pasajlamalarda tiimor viriilans1 artarken, bu tiir timorlerin ¢ogalma orani kademeli
olarak artmakdir. Hiicreler serbest biiylime kontrol mekanizmalarina sahip olup,
hetero-transplantabilite kazanirlar, sonunda asit formuna donisiirken farklilasma
yavas yavas ortadan kalkar (Kaleoglu ve Isli, 1977). EAK hiicreleri, farelerin periton

boslugunda siispansiyon halinde biiyiir ve in vitro sentetik yiizeye yapismazlar
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(Vinuela vd., 1991; Lazebnik vd., 1991; Song vd., 1993; Aktas, 1996). Farelerde
enjeksiyondan sonra canli ortaminda 4 veya 6 giin sonra asit sivisi olusur ve toplam 5
veya 12 cc assit sivist birikir (Giimiishan, 2002). Metastatik 6zellige sahiptirler,
tedavi uygulanmadig1 zaman 7-8 giin iginde dliimler gergeklesir (Zeybek, 2013).

Peritondan ¢ekilen asit sivisi igerigi genelde beyaz- gri bazen de eritrosit yogunlugu
nedeniyle pembe-kirmizi renkte goriilebilmektedir. 0.1 cc’lik bir asit sivisinda
yaklasik olarak 10 milyon neoplastik hiicre goriilebilmektedir (Aktas, 1996;
Kaleoglu ve Isli, 1977).

Farelerin periton bosluguna agilamanin ardindan, EAK hiicreleri iki fazda biiyiir. Bu
iki asama sunlardir: hiicre sayisinin katlanarak arttig1 bir ¢ogalma fazi ve ardindan
birkag¢ hiicrenin neredeyse sabit kaldigi plato - dinlenme fazidir (Tannock, 19609;
Skog vd., 1990; Grune vd., 1992; Song vd., 1993; Siems vd., 1993).

Yapilan ¢esitli c¢alismalar, i.p (intra peritoneal) 3 x 106 EAK hiicre
transplantasyonunu takiben, hiicre sayisinin 9. giinde iissel olarak arttigini ve 9. ve
10. giinden itibaren iislii fazdan plato fazina gectigi tespit edilmistir (Oner, 1985;
Bulan, 1990; Altun, 1996).

Bagka bir calismada, EAK hiicrelerinin c¢ogalma hizi 4 asamada karakterize
edilmistir. Bu asamalar sunlardir: 107 tiimor hiicresi transplantasyonunu takiben 4
veya 5 giinliik bir logaritmik faz i.p; 5. ila 13. giinde hiicre sayisinin hemen hemen
sabit kaldig1 bir plato fazi; 13. ila 15. glinde gegici bir ¢ogalma faz1 ve 15. ila 18.
glinde ikinci bir plato fazidir (Szikla vd., 1981).

EAK’nin homojen serbest tiimor hiicreleri igermesi ve bunlarin bir sekilde diger
farelere kantitatif sekilde nakil edilmesine olanak saglamaktadir. Ehrlich asites
karsmomu (EAK) transplante edilebilen bir karsinom tiiriidiir. Farelere 0zgii
olusundan (Zeybek 1996) dolayi, caligmalari hizli degerlendirme ve izleme agisindan
kolaylik sunmaktadir (Koken, 2014). Farklilasmanin az olmasi ve hizli ¢ogalmasi

nedeniyle EAK kemoterapiye en duyarli olan insan timdrleri ile benzerlik

gostermektedir (Klein, 1951).
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Cok sayida floristik caligma olmasina ragmen, 250.000 kompleks bitki tiiriiniin
yaklasik % 10'u sadece kimyasal ve farmakolojik alanlarinda arastirilmistir (Cragg

ve Newmann, 1999).

Bilim adamlarinin kanser tedavisi ile ilgili ¢alismalari, ideal ilacin normal hiicreler
icin etkisiz veya minimal diizeyde etkili olmasina odaklanmistir (Giimiishan, 2002).
Bu noktada, dogal kaynaklarin kullaniminin kanser kontrolii ve programlarin yikimi

i¢in biiyiik bir degeri oldugu diistintilmektedir (Suffiness ve Pezzuto, 1991).

Ayrica, bu bitkilerden elde edilen ekstraktlarin diisiik toksisitesi ve yliksek tibbi
etkinligi nedeniyle bitkisel ilaglar i¢in artan bir egilim vardir (Ozaslan vd., 2011).

Bazi arasgtirmacilar bazi bitki 6zlerinin EAK'ye kars1 etkili oldugunu da bildirmistir
(Ozaslan vd., 2007; 2009a; 2009b; Cragg ve Newmann, 1999).

1.11 Myrtus Communis (Murt)

Latince adlandirilmasi Myrtus communis, Tiirk¢e adlandirilmasi ise; murt,
mersin ve hambeles olarak bilinen bu bitki tiir; ¢am ormanlarinda ve nehir
kenarlarinda ozellikle Tirkiye’nin Toros daglarinda, deniz seviyesinden 500-600
metre rakim ylikseklikte yetisir. Genellikle kisa boylu 1-5 metreyi ge¢meyen
uzunlukta, myrtacae familyasinda ait bir ¢ali tiriidiir. (Karamanoglu, 1972; Davis
1982; Akgiil ve Bayrak, 1989; Boelens ve Jimenez, 1992; Akgiil, 1993; Oguz, 1994
; Ozek ve ark., 2000; Aydin ve Ozcan, 2007; Avci ve Bayram 2008).

Latince isimlendirmesinde tam anlami “Gruplar halinde yetisen adi bitki”dir.
(Kirtikar ve Basu, 1988; Stuart, 1994).

Yaklasik 1-5 metre yilikseklige kadar biiyliyebilen bu cali, her mevsim yesilligini
korumaktadir. Yapraklar1 oval ve mizrak seklinde, 2-5 cm uzunlugunda piiriizsiiz,
sert, nokta benzeri glandiiler yapiya sahiptir. Ezildikten sonra, ortama hassas-

aramotik kendine has bir koku salarlar (Davis, 1982).
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Cigekleri beyaz renkte olup yildiz bigimindedir. 5 adet ¢anak yapragi ve bes adet tag
yapraginin tam ortasinda beyaz piiskiillii iireme organlart mevcuttur. Haziran ayindan

eyliil ayina kadar ¢igekleri goriilebilmektedir (Davis, 1982).

Meyveleri ise Agustos ayindan sonra olgunlasmaya baslar ve kasim ayinda tam
olgunlasir Genelde mavimsi- siyah renkte olurlar. Nadiren beyaz veya sar1 renkte de

goriilebilirler. Sekilleri ise elipsioddir (Davis, 1982).

Tarih boyunca, mersin ¢igeginin giizelligi, yenebilir olan meyveleri, tatli-kendine has
kokusu ve tibb1 6zellikleri yiiziinden yetistgi bolgedeki insanlart kendine ¢ekmeyi
basarmistir (Ozkan ve Giiray., 2009).

Eski misir tibbi metinlerinde murt agacindan elde edilen maddeleri kullanarak, idrar
yolu enfeksiyonlarinda, gesitli agrilara da, mide eksimesine, sigkinlikte, uzuvlarin
sertliginde, okstiriikte ve gdgiisteki mukusun giderilmesinde kullanildigina dair genis
bir bilgiye ulasilmaktadir. Kipta (eski misirlilarin geldigi yer ilk misirlilar) tibbin da
ise mersin esans yagi, sedef otu ve birka¢ mineral ile birlikte elde edilen karigimi

cilde veya yarali bolyege uygulanmasi recete edilmistir (Manniche, 1999).

6.yy Amide (modern Tiirkiye’de bulunan Diyarbakir sehri) Bizans doktoru Aetios,
kan tiikiirme hastaliklarinda murt, safran, giiller ve benzeri bitkileri karistirip afyon
bazli hap seklinde kullanidigina dair kanitlara ulasilmistir (Keyser ve Irby-Massie
2008).

Kirk y1l boyunca Osmanli imparatorlugunda ve komsu topraklarda seyahat eden tinlii
Osmanli gezgini Evliya Celebi (1611-1682), ormanlara ve agaclara 6zel bir ilgi
gostermis olup, Ege bolgesinden bahsederken mersin ve defne agaglarinin

oneminden ayrica bahsetmistir (Beytop, 2004).

Geleneksel olarak antiseptik, dezenfektan ve hipoglisemik ajan olarak kullanilmistir
(Elfallah vd., 1984). Halk hekimliginde ise yapraklari ve meyveleri kaynatilip 6zii
cikartilarak tiiketilmistir. Genelde istah agig1 olarak, mide iilserleriden, antihelmintik
ve harici olarak yara iyilesmelerinde, antimikrobiyel olarak da kullanilmistir. Halen
daha oksiiriikte, hipoglasemide ve agiz hastaliklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir

(Baytop, 1984; Duke, 1988; Twaij vd., 1989; Ogur, 1994; Ozek vd., 2000).
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Meyveleri 06zellikle tanen bakimindan zengindir ve giiglii bir biizdiiriicii etkiye

sahiptirler. Ayrica biber yerine ¢esni olarak da kullanilmaktadir (Canhoto vd., 1998).

1.11.1 T1ibbi Kullanimm

Meyvelerin ozellikle; ishal, dizanteri, internal iilserasyon, romatizma, ayak
tilserleri, foetid iilserler, aft, derin {ilserler, sa¢ dokiilmesi, hemorojiler, 16kore
akintis1, gevsek wvajinal duvar, bronsit, melena (malaena), rinitis, rectitis,
konjiktivitis, hemoroid, yaniklar, idrar yolu enfeksiyonlarinda, Oksiiriik, burun
kanamalarinda (epistaksis), kulak agrilarinda, dis agrilarinda, bas agrisinda,
carpintilarda, kulak akintisinda, burkulmalarda, kiriklarda, ates, polidipsi, idrar
yapimi sirasinda yanma hissi, akrep sokmast, kepek, tende koyulasmalarda (melasma
cholasma), menoraji durumunda, kanli Oksiiriik, rahim sarkmasi, rektal prolapsus,
g0z tlserleri, agiz kokusu, kafa iilserleri, kusmalarda, iltihaplanmalarda, ve mide
tilserleri gibi bir ¢ok alanda kullanildigi goriilmektedir (Kabiruddin vd., 1951;
Chopra vd., 1956; Diaz ve Abeger, 1986; Ambasta ve Ramchandran, 1986;
Chandpuri, 1988; Kirtikar ve Basu, 1988; Nadkar, 1989; Baitar vd., 1999;
Yadegarinia vd., 2006).

Yapraklan ise; epilepsi, mide hasaliklari, hazimsizlik, bobrek hastaliklarinda,
romatizmada, aftlarda, pulmoner hastaliklarda, hemoroidlerde, dudak yaralarinda,
intertrigo, cilt yaralarinda, tlserlerde, somatitis, siniizitlerde, uterus prolapsusunda,
internal lserler, hemorajilerde, iltihaplarda, ishallerde, sa¢ dokiilmelerinde,
yaniklarda, uguklarda (herpes), carpintilarda, menoroji (menstruasyon doéneminde
fazla kanama), kronik bronsitis, apselerde, burkulmalarda, terlemelerde, kronik
nezlede kullanilmaktadir (Sastri 1962; Chopra vd., 1962; Eds-Satyavati, 1976;
Agarwal, 1986; Kirtikar ve Basu, 1988; Nadkarni, 1989; Mitra, 1998; Baitar ZI,
1999; Trease ve Evans, 2006; Yadegarinia vd., 2006).

Kokte ise; antibakteriyel 6zellige sahip maddelerin oldugu bildirilmistir (Agarwal
1986).
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1.11.2 Farmo-Kimyasal Birlesimi

Meyvelerinde; sitrik asit, malk asit, tanen, bitkisel yaglar, seker, flavonoidler,
antsiyanin arabinositler, antisiyanin glukozitler, keamferol, kuersetin,mirisetin 3, 3-
di-galaktosit, mirisetin 3-di-o-galaktosit, mirisetin 3 rutionsid, aesculini, scopletin,
kafeik asit, myrisetin 3-o-rhamnosit, esculatin-6-oglukozit veya esculin, hespratin 7-
o-rhamnogukosit veya hesperidin, hesperetin-2-o-methylchalcone-4-
orhamnoglukosit bulunmaktadir (Sastri, 1962; Hinou, 1988; Nadkarni, 1989; Martin,
1999).

Yapraklar; tanenler, flavonoidler, kumarinler, myrtucommulone A & B,
semimrtucommulone, galloil-glukozitler, ellagitanninler, galloil-kinik asitler, kafeik,
gallik ve ellagik asitleri igerir (Rastogi ve Mehrotra 1990; Romani vd., 1999; Feift,
2005).

Govdesinde; yapilan bir ¢calismada govdenin petrol eteri ekstresinde igersindeyken
tespit edilen bilesikler; hekzasonoat, oktakosanol ve betasitositerdir (Erciyas E.,
1984).

Kokler; tanenler, alkaloidler, glikozitler, indirgen sekerler, sabit yag, gallik asitler,
fenolik asitler, quercetin ve patuletin varligi tespit edilmistir (Eds-Satyavati vd.,
1976; Diaz, 1986; Ambasta ve Ramchandran 1986; Diaz ve Abeger, 1987).

1.11.3 Farmakolojik Etkileri;

Antimikrobiyal etki;  M.communis’in metanolik ekstratin bazi gram pozitif
(Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes) ve bazi
gram negatif (E. coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ve
Campylobacter jejuni) bakteriler iizerine aktivitesi degerlendirilmis olup bahsi gegen
tim bakterilerde ( C.jejeni hari¢) biliylimesini inhibe ettigi ortaya ¢ikarilmistir
(Mansouri vd., 2001).
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Bordotella bronchiseptica, M.luteus ve Klepsiella pneumonia ya kars1 anti-bakteriyel
olarak aktivite sergilerken, Serritia Marcescens’e kars1 bir aktivitesi olmadigi bagka

bir ¢calismada ortaya ¢ikarilmistir (Bonjar, 2004).

Gortzi vd. (2008) yapmis oldugu bir ¢alismada da mersin ekstratinin kapsiillii hali ve
kapsiilsiiz  hali  karsilagtirilmasinda  antimikrobiyal —antibakteriyel —aktivitesi
incelenmis olup, kapsiillenmis halinde antimikrobiyel aktivitesinin daha da
giiclendigi tespit edilmistir (P<0,05). Genel olarak gram pozitif bakteriler diisiik
direnglilik gosterirken L.monocytogenes ve Candida Albicans daha yiiksek direg

gostermistir.

Giindiiz vd. (2009) yapmis olduklar1 ¢alismada, mersin yapragindan elde edilen
yagin, Salmonella typhimurium 'un Nalidiksin asite direngli olan susuna karsi inhibe
edici 6zelligi oldugunu kanitlamiglardir ve Bu nedenle meyve ve sebzelerin ozellikle
organik tirtinlerin dezenfeksiyonu igin klor veya diger sentetik dezenfektanlara karsi

altarnatif olarak kullanilabilecegini 6nermektedirler.

Mersin ayrica Peanibacillus larvae karsi invitro ortamda biiyiime- inhibitor etkisi
gostermistir (P.larvae; bal arillarinin Amerikan yavru c¢iliriigii hastaligina neden
olmaktadirlar). Yetiskin bal Arilarinda diisiik toksisite gosterdigi ve ucuz yollu
olusunun bu hastaligin tedavisinde kullanilabilecek bir yol olarak gosterilmistir
(Flesar vd., 2010).

Murtun i¢inde bulunan yiiksek oranda Monoterpen hidrokarbon igerigi , A-pipen,
limone, okaliptol, ve terpineol gibi yapilarin giiclii antimikrobiyal aktiviteye katki
sagladigi goriilmiistiir (Owlia vd., 2010; Djenanevd., 2011; Djenane vd., 2011; Akin
vd., 2012).

Ayrica, mersin esansiyel yaginda bulunun bilesenlerinin 6nemli bir 6zelligininde
bakteriyel hiicre zarmin lipitlerinin i¢ine niifuz ederek hiicre yapisint bozan

hidrofobik yapilari oldugu bildirilmistir (Owlia vd., 2010).

Anti inflamatuvar etki; Deney hayvanlar iizerinde yapilan g¢esitli ¢alisma
modellerinde M. communis esansiyel yaglarin antienflamatuar 6zellikleri oldugu
kanitlanmistir (Rossi vd., 2009; Hosseinzadeh vd., 2011; Maxia vd., 2011; Amira
vd., 2012).
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Yapraklarinda bulunan MC (myrtucommulone) ve S-MC, siklooksijenaz-1 ve 5-
lipoksijenazin invitro ve invivo c¢alismalarinda dogrudan inhibe ederek
eikosanoidlerin biyosentezini gliclii bir sekilde baskilamaktadir. Ayrica, G
proteinlerin sinyal yoluna aracilik ettigi polimorfoniikleer 16kositlerde kalsiyumun
mobilizasyonunu Onler ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu, enflamatuar siirecini
baslamasini ve siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan elastaz salinimini da baskilamaktadir

(FeiBt vd., 2005).

Antioksidatif etki; Oksidatif stres, ¢ok sayida hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir (Romani vd., 2004).

1-difenil-2-pikrilhidrazil ve ferrik indirgeyici antioksidan gii¢ tahlilleri ile
Olgiildiigiinde mersin  ekstraktlarinin  6nemli anti-oksidan kapasitesi oldugu
gozlenmistir (Gardeli vd., 2008, Tuberoso vd., 2010).

Mersin meyvelerinin 6zlerinden, termal (140°C) kolestrol diisiiriilmesi, Cu2+-
mediated (araciligr ile) LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) oksidasyon deneylerinde
koruyucu etki gdstermis olup, coklu doymamis yag asitlerine ve kolestrolii inhibe
ederek azalmasimi saglamistir. Ayrica anti-radikal veya anti-oksidan aktivitesi,
toplam fenollerin miktar ile 6nemli 6l¢iide baglantiya sahiptir (Amensour vd., 2009;
Tuberoso vd., 2010; Tuberoso vd., 2013).

Mersin esansiyel yaglarinin kullaniminin, 6zellikle nar ¢ekirdegi, hashas, iiziim ve
keten tohumu yaglarinda oksidatif stabilitelerini ve viskozitelerinin arttirdig
bildirildigi icin yenebilir yaglarin korunmasinda faydali oldugu kanmitlanmistir (Inan

vd., 2012).

Anti mutajenik etki; Murt anti-mutojenik ozellikleri, reaktif oksijen tiirlerinin
uzaklastirlmasinda bakteriyel bir tiir olan E.coli oxyR mutant IC202°de spontan ve t-

BOOH ile indiiklenen mutejeneze kars1 degerlendirilmistir (Mimica-Duki¢ vd.,
2010).

Murt esansiyel yagi bulunmasi durumunda, spontan mutajenez sadece az bir
miktarda azalma gostermistir (test edilen en yiiksek konsantrasyonda %13’e kadar

azalmistir) (Mimica-Duki¢ vd., 2010).
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Bununla birlikte, oksidatif mutojeni uygularken, konsantrasyona bagli olarak test
edilen en yiikksek yogunlukta (%28) istatiksel olarak daha yiiksek mutajenez de
azalmasini ifade etmektedir. T-BOOH ile indiiklenen mutojenezin baskilanmasinin
murtdan elde edilen esansiyel yaglarin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
temizleme de iliskili oldugu goriilmiistiir (Mimica-Dukié¢ vd., 2010).

Murtun yapraklarindan elde edilen mirsetin-3-0-galaktosid ve mirisetin-3-o-
ramnosid’in, SOS kromotest (bakteriyel, DNA’ya zarar veren ajanlarin genotoksik
potansiyelini saptamak i¢in uygulalan bir testtir) ve Comet testi kullanilarak
degerlendirildiginde, her iki bilesik de nifuroksazide, aflatoksin-B1 ve H,O, neden
oldugu mutajeniteye karsi inhibe edici bir aktiviteye sahip oldugu gorilmistiir
(Hayder vd., 2008).

Kanser hiicrelerine etkisi; Murtun yapraklarinda bulunan MC, farkli kanser hiicre

hatlarmi  (EC50 3-8 uM) indiikleyerek hiicreyi apoptosize siiriiklemislerdir
(Tretiakova vd., 2008).

Bu etkiye caspase-3 -8 ve -9’un aktivasyonu, poli ADP-riboz polimerazin bdliinmesi,
sitozole niikleozomlarin salinmast ve DNA fragmantasyonunu neden oldugu
goriilmiistiir. Insanda bulunan T-lenfositlerinin dliimsiizlestirilmis bi ¢izgisi olan ve
caspase-9 icermeyen Jurkat hiicreleri MC’nin neden oldugu hiicre Sliimiine direngli

oldugu da ortaya cikartilmigtir (Tretiakova vd., 2008).
Diger etkileri;

Insektisit; Murtta bulunan lineol, a-pinene ve linalool gibi kimyasal bilesenlerin
ozellikle esansiyel yaglarinda bolca bulundugu ve insektisitlere karsi koruyucu bir
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Ozellikle viicut bitleri ve yavrularina kars1 bir
etkisi oldugu tespit edilmistir (Gautheir vd., 1988).

Kolestrol ve LDL; Mersin meyveleri 6zlerinde bulunan kimyasal birlesikler, Cu2+-
mediated (araciligi ile) LDL oksidasyon deneylerinde koruyucu etki gostermis olup
¢oklu doymamis yag asitlerine ve kolesterolii inhibe ederek azalmasini saglamistir
(Amensour vd., 2009; Tuberoso vd., 2010; Tuberoso vd., 2013).

Ayrica yapilan bagka bir calismada murtta bulunan semimyrtucommulone ve

myrtucommulone-A bilesenleri oksidatif bir durumda LDL ye kars1 etkili
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koruyuculuk sagladigi gosterilmis olup poliansatiire yag asitleri ve kolesterolun
kontrol altina alinmasi bakimindan 6nemli bir yapiya sahip oldugu kanitlanmigstir

(Rose vd., 2008).

Antidiyabetik 6zelligi; Murtun yapraklarindan elde edilen esansiyel yaglar, tip-2
diyabet hastalarinda kandaki glikoz seviyesinde azalma saglamasi i¢in kullanilmasi
onerilmektedir. Hipoglisemik etki gostermesine ragmen diyabetik evcil hayvanlarda

diisiik (hafif) hipotrigliseridemik durum da goriilebilmektedir (Sepici vd., 2004).

Fahmin vd., (2009) yapmis oldugu bir ¢alismada murttun yapraklarindan elde
edilmis fenolik yapilarin, deneysel olarak streptozotosin kullanilarak diyabet modeli
olusturulan si¢anlarda etkisi incelenmistir, ¢alisma sonucunda kullanilan fenolik
yapilarin 800mg/kg uygulanma sonucunda antihiperglisemik durum olusturabilecegi

gosterilmistir.

Narkotik analjezik yapisi; Murtun sulu ekstresinin narkotik analjezik aktivitesinin

bir tarama sonucunda 6nemli derecede oldugu ortaya konulmusudur (Twaij ve El-

Jalil 2009).

Kronik (tekrarlayan) afy6z stomatite tedavi 6zelligi; Murtun iilserlerin {izerine
etkili oldugu Babaee vd., (2010) yaptigi ¢alismalarla ortaya konmustur. Hastalikli
goriilen bodlgenin boyutunun kiiclilmesine, agrinin azalmasina, yanginin ve
sizintilarin azalmasini sagladigini tespit etmislerdir. Bu hastaliktan siirekli sikayetci
olan hastalarin yasam Kkalitesini arttirmak i¢in siirekli kullanilmasi gerektigi

Onerilmistir.

Anti-iilser o6zelligi; yapilan bir calismada, mide {lseri i¢in kurutulmus murt
meyvelerinin  wistar siganlarinda etanol, indometasin ve pilorik ligosyanla
indiiklenen modellere kars1 koruyucu etkisi arastirmistir. Ulser olusturulmadan 6nce
hayvanlara iki doz sulu ekstrakt ve metaolik ekstrakt igirilmistir. Parametre olarak
deneyin degerlendirilmesinde {ilserin indeksi, mide suyunun hacmi, gastrik pH,
toplam asitlik, gastrik duvar mukuslu yapis1 ve histopatolojik agidan incelenmistir.
Hem sulu hemde metanolik ekstraktlarin dozlari, 6nemli bir gastroprotektif etki

gosterdigi kanitlanmistir (Stimbiil vd., 2010).
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1.11.4 Yan Etki ve Toksisite

Belirlenmis terapotik dozajlarin alimi sonucunda saghigi tehdit eden yan etkileri
bildirilmemistir. Ama bununla birlikte nadir de olsa mersin esansiyel yaglarin tedavi
amaciyla kullanilmasi sonucunda bulanti, kusma ve ishale yol agabilecegi
bildirilmistir. Glottal spazmi, astim benzeri ataklar ve hatta solunum yetmezligini
tetikleme olasiligindan dolay1 bebeklerde hatta kiiciik ¢ocuklarda ucucu yag igeren

preparatlarin kullanilmamasi gerekmektedir (Sumbul vd., 2000).

Murt yaginin asir1 dozlarda alinmasi sonucunda igerisinde (10 g morethan), yiiksek
miktarlarda cineole nedeniyle hayati tehdit eden zehirlenmelere yol agabilmektedir.
Ozellikle doz asimi sonucunda kan basincinda azalma, dolasim bozukluklari,
kollapslara, hatta solunum yetmezligi gibi semptomlar bir arada goriilmektedir
(Sumbul vd., 2000).

Murt tiim diinyada geleneksel ila¢ olarak bilinen ve kullanilan bir bitki tiirtidiir.
Invitro ve invivo calismalarda elde edilen verilere gore murt, ilag gelistirmede ve
kullanilmasinda potansiyeli yiiksek olan bir bitkidir. Bu bitkinin geleneksel
kullanimi, ¢ogu yapilan arastirma sayesinde dogrulanmisidir. Bu baglamda,
mikrobiyal, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, dermatolojik ve norolojik hastaliklarin
tedavisinde alternatif olarak mersin, potansiyel rollerini ortaya ¢ikarmak i¢in daha

ileri caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir (Alipour vd., 2014).
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2. MATERYAL VE METOT

Calismada canli agirliklar1 26-35 gr arasinda degisen (ortalama 30,2 g) 90
adet, 8-9 haftalik erkek Balb-C ki fareler kullanildi. Fareler, Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney hayvanlari uygulama ve arastirma

merkezinden temin edildi ve ¢alisma burada yliriitiildii.

Ehrlic asit timdrii Prof. Dr. Tolga ERTEKIN, Erciyes Unviersitesi Tip

Fakiltesi’nden temin edildi.

Her bir calisma grubunda 15 adet fare olacak sekilde ayrim yapildi gruplar kendi
arasinda beserli fare olacak sekilde kafeslere konuldu. Ozellikle es zamanda dogan
ve ayni anneden olan yavrular ayni kafeslerde olacak sekilde ayarlandi. Stres

yaratacak her bir faktorden uzak duruldu.

Kanser takip ve stok gruplari olarak da 11 adet kanser takip, 4 adet stok fare
olacak sekilde kendi arasinda ayrildi. Bu ayrimin nedeni ilk basta dondurulmus olan
Sivi Ehrlich Tiumoéri (SET) yeniden aktif hale gecirilmesi igin uygulandi.
Dondurulmus bu SET, ilk uygulamada farelere ne kadar abdomen igerisine infizyon
edildigi bilinememesinden dolay1 baslangi¢ olarak kanser grubundan ayrilan 4 adet
fareye uygulandi. Daha sonra enjeksiyonu yapilan fareler gozlem ve 10-12 giinliik
takip sonucu abdomenin tamamen sisip genislemesi-gerginlesmesi sonrasinda fareler
sedasyon altinda (ksilazin+ ketamin karisimi 0,7 ketamin 0,3 ksilazin oraninda 0,05
cc IM uygulandi) abdomenden uygun konumdan girilerek 1 cc iiretilmis olan sividan
cekilip histoloji laboratuvarina aymi dakikalar igeresinde gonderildi. Bilirkisi
tarafindan, gonderilen ornekler yikanip, hiicre sayimi yapildiktan sonra g¢aligma
gruplarinin her birine belirtilen zamanda esit miktarda kanser hiicresinin uygulamasi

yapildi (fare basina 0,5 cc de 2 milyon).

Hayvanlar gruplar arasinda hig¢bir temas olmayacak sekilde kafeslere alinmis olup

etiketlemeler grup isimlerine gore yapilmistir (¢izelge 2.1 ve 2.2).

Biitiin gruplar ad libitum balans edilmis diyet ile beslendiler. Fare basina giinliik 3 gr
yem verildi. Fareler arastirma siiresince talas altlikli plastik kafeslerde 5 adet fare

olacak sekilde kafeslere konuldu. Oda 1s1s1 yaklasik 19-21 °C , %50 + 20 nem ¢ 12
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saat 151k (06:00-18:00) 12 saat gece (18:00 - 06:00) olarak ayarlandi. Ortam havasi
stirekli biyofiltre sistemine sahip klima ile temiz tutuldu. Farelerin olumsuz stres

yaratacak durumlardan etkilenmemesi i¢in gerekli onlemler alindi.

Fareler ayn1 gruplarda SET sivi formlari eszamanda olusturuldu. Bu tiimor
formlarinin olusturulmasi i¢in Oncelikle dondurulmus SET hiicrelerinin stok
farelerde canlandirilmasi ve agresif hale getirilmesi gerceklestirildi (Cizelge 2.1).
Daha sonra bu stok hayvanda intrabdominal yolla enjekte edilerek, olusturulan sivi
form abdominal bosluktan cekilerek, yikama ve hiicre sayimlarindan sonra her bir

farede 0,5 cc de 2 milyon olacak sekilde diliie edildi.

Calisma gruplarina ait bilgiler ve uygulamalar ¢izelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.1; Stok fareler

Stok grubu n=4 Stok fare olustumak igin -80 °C diizeyinde depo edilen kanser
hiicreleri bulunduran soliisyon kullanildi ve oda sicaklifinda bu
soliisyon ¢ozdiiriildiikten sonra stok hayvanlara 0.1 cc intrabdomen

olarak uygulandi.
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Cizelge 2.2; Deney farelerinin gruplandirilmasi ve yapilan uygulamalar

Gruplar Fare Uygulanan islem
sayisi
Grup 1 15 Kanser olugturulmadan 5 giin 6nce per-oral olarak murt ekstresi giin

asir1 olarak verildi ( ajanin tiimdr olusumuna etkisi).

Grup 2 15 Kanser olusturulmasiyla ayni giin per-oral olarak murt eksterisi giin

asir1 olarak verildi ( ajanin tiimor gelisimine karst etkisi).

Grup 3 15 Kanser olugturulmasi ardindan 5 giin sonra murt ekstresi giin asir1

olarak verildi ( ajanin timor gerileme- terap6tik etkisi).

Grup 4 15 Kanser olusturulmasiyla beraber ayni giin cisplatin uygulamasi
baglandi. Her bir fare basina 0.5 cc olacak sekilde serum fizyolojikle
diliie edilerek verildi (kemoterapi kontrol grubu 2. grubuna karsilik
kontrol grubuy).

Grup 5 11 Sadece bir kez SET verildi ve diger gruplarla karsilagtirilmasi
Kanser yapildi

grubu

Grup 6 takip 15 Kanser olugturulmamis normal farelerin yasam stirelerinin takibi
grubu

2.1 Murt Ekstresinin Hazirlanmasi

Murt agacimin yapragi ve gévde kismi 6 gr/l 100 %C’de 15 dakika kaynatildi.
Ekstreler, evaparator cihazlarinda kabaca suyu ugurulur ve geriye kalan kismu
liyofilizator cihazinda suyun tamamen ugurulmasi saglanir. Daha sonra 6rneklerin
her birinden 150 pg/ml olacak sekilde ¢ozeltiler hazirlanarak otoklavda 120 °C’de 1
saat sire ile sterilize edilir. 50’lik falkon tiiplerin igerisine konularak deneylerde
kullanilmak iizere +4°C’de saklanildi. Alkol eksterleri soxhlet cihazi ile

hazirlanmistir. Alkol iSe evaporator cihaziyla ugurdu (Aksay, 2016).
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Murt agaci1 ekstresi Ars Arthro Biyoteknoloji A.§ Ankara firmasi tarafindan

saglanmistir.

Not: Murt agaci ekstresi sistemik toksisite caligmalari ISO 10993-11 standartlarina
uygun olarak yapilmis ve herhangi bir yan etki gozlenmemis ayrica deri, goz
iritasyon ve sensitizasyon testi sonucunda kullanilan bitki ekstrelerinin o6zellikle

deride iritasyona ve sensitizasyona neden olmadigi gozlenmistir (SANTEZ-
0352.STZ.2013-2 proje sonug raporu).

2.2 Tiimor Gelisimi Takip Edilmesi

Timor gelisimi lizerine cisplatinin ve murt ekstresinin etkileri sirasiyla giinliik besin
ve su tliketimi, agirlik artist ve yasam siirelerine bakilarak degerlendirildi. Timor
gelisimini belirlemek i¢in timor inokulasyonu oncesi viicut agirliklart belirlenmis
olup, hayvanin giinliik agirlik artis1 takip edildi. Genel morfolojik goriiniimleri, tiy
dokmesi, davranis degisimleri, diskilama bozukluklar1 ve anal lezyonlar

makroskobik olarak takip edildi.

2.3 Yasam Siirelerinin Ortalama Hesaplanmasi

Kontrol ve sagaltim gruplarindaki hayvanlarin ortalama yasam siireleri (OYS) ve
yasam siiresindeki yiizde artis (YSYA) asagidaki formiillerle hesapland: (Patra vd.,
2015; Antala vd., 2014).

Ortalalama Yagam Siiresi (OYS):

Gruptaki her bir farenin toplam yasam siiresi

0oYS =

Gruptaki toplam fare sayis1

Yasam siiresindeki yluizde artigi (YSYA):

Tedavi grubunun OVS’si

YSYA = —1xX100

Kontrol grubunun OVS’si
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2.4 Hiicre Sayimi Prosediirii (canh kanser hiicre ekimi)

SET hiicreleri viicuda verildikten sonra tam 12. giin, tiim gruplardan 6 adet olacak
sekilde rastgele fareler se¢ildi. Segilen fareler sedasyona, ksilazin+ ketamin karigimi
(0,7 ketamin 0,3 ksilazin oraninda) insiilin enjektoriinde intramuskuler (im) olarak
0.5 ml uygulandi. Anestezi altinda her bir farenin abdominal bolgesinden enjektorle
1 cc siv1 gekildi. Bir cc’lik 6rnek 15 ml’lik falcon tiipiine alinarak santrifiij edildi.
Olusan heterojen karisimdan tistte bulunan siipernatant uzaklastirilip, hiicre peletine
2 ml medyum siispanse edildi. Medyum olarak RPMI 1640 kullanildi (RPMI 1640
sigma Aldrich made in USA). Bu 2 ml soliisyondan 20 mikrolitre alip 1,5 ml tiipe
aktarildi. Uzerine 380 mikrolitre (ul) medyum eklendi toplam 400 pl olan bu
siispansiyondan 20 pl alinip bagka tiipe kondu. 20 pl tizerine 20 pl tripan blue eklenip
sayim i¢in uygun hale getirildi. Neubauer laminda sayim islemi yapildi. 40’lik
objektifte canli hiicrelerin biiyiik karelerde sayma islemi gerceklestirildi. Olii
hiicreler maviye boyanmis oldugu icin kolaylikla fark edilebilir durumdaydi. Thoma
laminin her iki sayma alanindan beser adet biiylik kare secilerek icindeki canli
hiicreler sayildi. Ortalamasini almak amaciyla sayilan tiim hiicreler toplanarak 10 ile
boliinlip, 16 biiyilkk kare bulundugu icin c¢ikan sonu¢ 16 ile carpildi. Bu

hesaplamalarda diliisyon oran1 dikkate alinmistir.

2.5 Sonuclarin Analizi ve Deneyin Sonlandirilmasi

Gruplar arasindaki farklilar tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA) ile
belirlenmis olup gruplarin ikili karsilagtirmasinda Duncan testi kullanildi. Gruplar
arasindaki anlamli farklilik i¢in 6nemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi. Elde edilen

verilerin analizinde SPSS 21.0 for Windows paket programi kullanildu.

Deneyin sonlandirilmasinda ise farelere yliksek dozda ksilazin-ketamin karigimi

uygulanarak anestezi altinda servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.
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3. BULGULAR

Deneysel olarak kanser olusturulmadan once, deney hayvanlarinin

agirliklarina tek tek bakildi ve aralarinda herhangi bir istatistiksel farklilik
gbzlenmedi.
Kontrol kanser grubunda (5. grup) giin gectikge asir1 kilo artisiyla birlikte
hareketliliklerinde azalma, kanserin ilk uygulandigi hafta bazi farelerde asirt
hareketlilik (hiperakivite), grup i¢indeki farelere karsi saldirganlik gézlemlendi. Bazi
farelerde durgunluk koselere veya talasin altina saklanma gibi dis diinyadan kagmaya
calistiklar1 not edildi. ilerleyen giinlerde ise asir1 kilo artist canliligimi kaybetme,
disartya karsi ilgisizlik, yem ve su igmeme, viicut isilarinda diistis, abdominal
bolgede ise asirt siskinlik-gerginlik gozlemlendi. Bu bilgiler dogrultusunda ¢alisma
gruplartyla karsilagtirmalar yapildu.

3.1. Giinliik Kilo Artislar:

Gruplarin genel olarak baglangi¢ gramlari esit tutulmaya ¢alisilsa da, dogum
zamanlart ve bakimindaki farkliliklar nedeniyle gruplar arasinda farklar ortaya
¢ikmistir. Calismada 6nemli olan 6lgiit ise grup olarak giinliik gram artiglar: olup, 12.

giine ulastiklarindaki gramlarinin, baglangi¢ gramlar1 arasindaki orani esas alinmustir.

Birinci grup ortalama 27,09 gr baslangi¢ agirligina sahipti. Ilk bes giin murt ektresi
gavaj yoluyla verildi. Besinci giin SET hiicreleri intra-abdominal olarak enjekte
edildi.

Asagidaki grafikte 1. Grubun, giinliik ortalama agirlik artis1 gosterilmistir. Cizelge
3.1°de 25. giine kadar yasamis olan son farede gramlar1 eklenmistir Grafik 3.1°de ise

belirli glinlerdeki gram artiglarinin ortalamasi yer almaktadir.
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1. Grup Giinliik Ortalama Agirliklan
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Sekil 3.1; Birinci grubun giinliik canli agirlik artis oranlari (p<0.01).

1. grubun bagslangig giiniinden itibaren kilo
artigi

31
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Grafik 3.1 Birinci gruba ait ortalama canli agirlik artigi. (p<0.01).

Ikinci grup 28,20 gram arasi segilmis olup, ayn1 giin hem kanser olusturuldu hem de
gavaja baslandi. ik giinler ishal ile birlikte hiperaktivite meydana geldigi goriildii.
Grup iginde farkli fareler olmamasina (hepsi ayni anneden gelme) ragmen
birbirlerine saldirma, asir1 duyarhilik tespit edilmistir. Dort giinliik siirecte baslangic
gramlarima gore zayiflama gerceklesmis olup, sonra hizli bir canli agirhik artisi
gozlemlenmistir. Sekil 3,2’de 19. giine kadar yasamis olan fareninde verileri

gosterilmektedir. Grafik 3.2’de ise belirli giinlerde kilo artiglarinin ortalamasi

gosterilmektedir.
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2. Grup Giinliik Ortalama Agirhklan

Ortalama Agirlik (gr)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Gin

Sekil 3.2; Ikinci grup giinliik canli agirh artigt. (p<0.01).

2. grubun baslangig giiniinden itibaren kilo
artigi
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Grafik 3.2; Ikinci gruba ait ortalama canli agirlik artis1 (p<0.01).

Ugiincii grup, ortalama 28,07 gram ortalamaya sahip farelerden olusturuldu.
Baslangic giinii kanser olusturulmustur ve 5. giin gavaja baslanmistir. Kanser
olusturulduktan sonra yine 4 giinliik siire¢ igerisinde gram olarak kilo kaybi
yasanmustir. Ilerleyen giinlerde kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu hizli bir seklide
agirhik artist meydana gelmistir. Sekil 3.3’te 21 giin boyunca yasamis olan son
farenin de verilerine yer verilmistir. Grafik 3.3’te baz alinan giinlerdeki ortalamalari

gosterilmektedir.
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3. Grup Giinliik Ortalama Agirliklari
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Sekil 3.3; Uciincii grup giinliik canli agirh artis1 (p<0.01).

3. grubun baslangig giinlinden itibaren kilo
artigi
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Grafik 3.3; Ugiincii gruba ait ortalama canl agirlik artigt (p<0.01).

Dordiincii grup, ortalamasit 31,93 gram olan farelerden olusturuldu. SET hiicrelerinin
verilmesiniden sonra ayni giin cisplatin uygulandi. Diger gruplarda da gozlemlendigi
gibi 4 giinliik siirecte agirlik kaybi olustu. Sekizinci giinden sonra tekrar bir disiis
meydana geldi. Farelere uygulanan kemoterapotik ajan, fizyolojik siirecte
istahsizliga, tiiylerinde azda olsa dokiilmeye, halsizlige, dis diinyaya kars1 ilgisizlik-
duyarsizliga neden olmustur. Cisplatin serum fizyolojik ile diliie edildi. Bes giin
arayla insiilin enjektorii ile abdomen igerisine verildi. Fare basina 0,5 cc olacak

sekilde 0,3cc cisplatin, 0,2cc serum fizyolojik hesaplanarak uygulandi (Total doz 5
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mg/kg). Minimum diizeyde tutulan cisplatinin, ilk giinden 12. giine kadar yan etkisi
gozlemlenmistir (Sekil 3.4 ve gizelge 3.4).

4. Grup Giinliik Ortalama Agirhklar

Ortalama Agirlik (gr)

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Sekil 3.4; Dordiincii grup giinliik canli agirli artig1 (p<0.01).

4, grubun baglangig giiniinden itibaren kilo
artigi
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Grafik 3.4; Dordiincii gruba ait ortalama canli agirlik artigt (p<0.01).

Besinci grup (kontrol kanser grubu) ortalamasi 37,20 gram olan farelerden
olusturuldu. Kanser kontrol grubunda (5. grup) giin gectikge asirt kilo artisiyla
birlikte hareketliliklerinde kisitlanma, kanserin ilk uygulandigi haftada bazi farelerde
asirt aktiflik (hiperakivite), grup icindeki farelere karsi saldirganlik gozlemlendi.
Oliim gergeklesti. Bazi farelerde ise durgunluk, kdselere veya talasin altina saklanma
dis diinyadan kagma gibi normalin disinda hareketleri gézlemlendi. Son giinlerinde

ise asir1 kilo artis1 canliligini kaybetme, disariya kars ilgisizlik, yem ve su aliminda
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azalma, abdominal bolgede ise asir1 gerginlik-siskinlik gbézlemlendi (Sekil 3.5 ve

grafik 3.5).

S
o

5. Grup Giinliik Ortalama Agirliklari
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Sekil 3.5; Besinci grup glinliik canli agirh artis1 (p<0.01).
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Grafik 3.5; Besinci gruba ait ortalama canli agirlik artis1 (p<0.01).

Altinct gruba (kontrol grubu) sadece serum fizyolojik verildi. Kanser olusturulmada.

Farelerde yasam siireleri ve kilo artislarinda anormal bir degisim gerceklesmedi

(Sekil 3.6 ve grafik 3.6).
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35 6. Grup Giinliik Ortalama Agirliklan
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Sekil 3.6; Altinci grup giinliik canli agirh artigi. (p<0.01).

6. grubun baglangig giiniinden itibaren kilo
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Grafik 3.6; Altinci gruba ait ortalama canli agirlik artigi. (p<0.01).

Genel olarak gruplarda; kanser olusturulduktan sonra agriyla birlikte saldirganligin
arttig1 tespit edildi. Murt uygulamasinda ise ilk giinlerde ishallerle karsilagildi. Bu

durum kilo kaybina neden olmadi.

Besinci grup (kanser kontrol grubu) hizli bir sekilde kilo artisi meydana gelirken, 6.
grup (normal kontrol grubu) agirhik artist normaldir. Birinci, ikinci ve tglinci
grubun gram artiglarinda bariz bir degisiklik gozlemlenmedi (Sekil 3.7). Kanser

grubu da dahil olmak iizere birinci, ikinci ve ti¢lincii gruplar 8. Giinden sonra gram

45



artis1 yasarken cisplatin grubunda diisiis gézlemlendi. ilk dortgiinliik siirecte deney
gruplarinda kilo kayiplar1 goriildii.

Yagam Siireleri Boyunca Gruplarin Ortalama Agirhklan

Ortalama Agirl ik
8 &8 8 & 3

-
4]
T

1 2 3 4 5 6
Grup Numaralari

Sekil 3.7; Gruplararasi canli agilik ortalamalari (p<0.01).

3.2. Yasam Siiresi

Altinct grup (kontrol grubu) digerlerine gore en uzun yasam siiresine sahiptir.
Besinci grup ise diger gruplarina gore en az yasam siiresine sahiptir. Tedavi
uygulanan gruplar arasinda birinici grup en uzun yasam siiresine sahip olan grup
olup, onu takiben 2. grup ve 3. grup gelmektedir. Tedavi gruplar arasinda cisplatin

grubu diger tedavi gruplarina gore daha kisa yasam siiresine sahiptir (Sekil 3.8).
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yasam sureleri
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Sekil 3.8; Gruplararasi ortalama yasam siiresi (p<0.01).

3.3. Yasam Siiresi Ve Hiicre Sayimi

Yapilan ¢alismada, yasam siiresi ile hiicre sayilar1 (hs) arasinda ters orant1 oldugu

goriildii. (Sekil 3.9).

Abdomenin gerginligi arttikca (kanser hiicrelerinin karin boslugunda ¢ogalmasina
bagl olarak) asites sivisi diger i¢ organlara basing yapmakla birlikte hayati
fonksiyonlarinda kisitlamalar meydana getirdi. Asites sivist sart ve bulutsu
goriinimde olup bu sivi SET hiicrelerinden zengindir. Kanser kontrol grubundan
alinan asites sivisinin tamaminin ortalama hacmi 15 cc dir. Birinci guruptan elde
edilen s1vi hacmi 7-10 cc arasinda, 2 ve 3.gruptan ¢ikan sivi hacmi 10 cc, 4. Gruptan

elde edilen s1vi hacmi ise ortalama 11cc dir.
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Yagam Sidresine Gdre Hicre Sayilan
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Sekil 3.9; Yasam siiresine gore hiicre sayis1 (p<0.01).

Hiicre sayimi sonucunda nicel veriler elde edilip gruplarin ortalama sonuglarina
cizelge 3.1°de yer verildi. Sadece 6. gruptan sivi ¢ekilemedi. Asites olusturacak etken

olmadig1 i¢in abdomende s1v1 birikimi gergeklesmedi.

Her gruptan rastgele 6 fare segildi ve bu farelerin hiicre sayilarma bakildi.
Gruplardan alman alt1 fare sivi ¢ekilmesinden sonra yiiksek dozda anestezi
uygulanarak etik kurallara uygun bir sekilde uyutuldu. Grup icinde geri kalan

farelerin yasam siireleri takip edildi ve HS ile oranlandi.

Tedavi gruplarindan olan 1. grup digerlerine gore daha ylisek yasam siiresine
sahiptir. Kanser grubuna gore %56.5 arttirdigi goriildii. Kanser hiicre sayisina
bakildiginda da (hs:153,60 milyon) diger gruplara (tedavi gruplarina gore) etkili bir
sekilde diigiis goriilmiistiir. Onu takip eden 2. grubun hiicre sayist 1. gruba nazaran
biraz daha az oldugu (hs: 146,07 milyon) goriildii. Yasam siiresi 1. guruba gore
ortalama 5 giin daha azdir. 2. Grubun kanser grubuna goére yasasam siiresi %16

artmustir (¢izelge 3.1).
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Cizelge 3.1; EAK hiicre sayis1 ortalamalari ile yasam surelerinin ortalamalari (p<0.01).

Gruplar EAK Hiicre sayisi ort. ~ Yasam siiresi ort.
(1x10°) s.sapma S. sapma

1.grup 153,60 20,67 20,20 4,43
2.grup 146,07 8,51 15,77 2,53
3.grup 177,33 18,01 15,44 3,32
4.grup 163,40 30,88 14,56 1,64
5.grup 294,24 51,17 13,44 2,83
6.gurp 0,00 0,00 30 0,00

Ugiincii grubun ise (hs: 177,33 milyon) 2. grupla yasam siireleri birbirine yakindur.

Kanser grubuna gore yasam suresi %13.6 arttirmustir (gizelge 3.1).

Dordiincti grup cisplatin (hs: 163,40 milyon ) uygulanan grup ise 3. grup murt
ekstresi uygulamasina yakin olup 3. gruba gore tedavi erken baslamis olsa bile
verilerinin yakin olusu kemoterapotik ajanin hem olumlu hem de olumsuz yonlerini
gostermektedir. Ama dogal olan murt agact ekstresi kemoterapi uygulamasina
nazaran olumsuzlugunun olmayisi ve yasam siiresinde bariz bir sekilde uzatmasi
umut verici bir sonug olusturmaktadir. Cisplatin kanser grubuna gore yasam suresini

% 7 arttirmastir (¢izelge 3.1).

Kontrol gruplarina gore yasam siirelerindeki artig; birinci grup %56.5 (p<0.01).
oraninda yasam siiresini arttirmigtir. Dordiincii grup (Cisplatin grubu) ise yasam
sliresi yiizde artig1 diger gruplara gére daha distiktir (% 7 (Sekil 3.10 ve 3.11)
(cizelge 3.1).
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Hasta Olmayan Kontrel Grubuna Karg:
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Sekil 3.10; Yasam siiresinde yiize artis (normal kontrol grubuna gore) (p<0.01).

80 Hasta Kontrol Grubuna Karsi

Yasam Siresindeki Yiizde Artigi

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Sekil 3.11; Yasam siiresinde yiize artis (kanser (hasta) kontrol grubuna gore) (p<0.01).
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4. TARTISMA

Kanser kontrolii ve sagaltiminda ¢ok fazla ajan kullanilmaktadir. Tercih edilen
ilaglarin etkilerinin farkliliklar arz etmesi ve sitotoksitenin gelismesi yiiziinden yeni
ilaglarin arastirmalar1 hizla artmistir. Halen daha kemoterapinin en etkili tedavi

yontemi oldugu diistiniilmektedir (Kayaalp, 1996).

Kemoterapinin temel prensibi, timor hiicrelerinin biliyimesini yayilmasint énlemek
olup, bunu yaparken de normal hiicrelere minimum yan etkiye sahip olmasidir
(Mycek vd., 1998). Her ne kadar yaygin olarak kullanilan tedavi yonteminden biri de
olsa, yan etkileri fazladir ve klinik olarak sonuglari kabul edilemezdir (Yang vd.,
2012).

Bu yiizden yapilan bu c¢alismada bitkisel nitelikte olan murt ekstresi ile
kemoterapotik amagla kullanilan cisplatin ajaninin sivi Erhlich tiimoriinde etkinligi
karsilastirilmistir. Analizler sonucunda mersin agaci ekstresinin cisplatinden kismen
daha etkili bir sonug ortaya konmustur. Murt ekstresi verilmesiyle ilk 3 giin farelerde
az yem tiiketimi ile birlikte ishal gdzlenmistir. ishal ¢ok siddetli degildir, sadece
fizyolojik olarak aligma dénemi oldugu diisiniilmektedir. Bunun disinda murt agact
ekstresine bagli herhangi bir komplikasyon ve ona eslik eden bir bozukluk

gbzlenmemistir.

Cisplatin ise giiniimlizde de kullanimi devam eden giiclii bir kemoterapotik bir
ajandir. Ancak doza bagl olarak; I6kopeni, trombositopeni, anemi bunun yaninda en
cok nefrotoksisite, norotoksisite, ototoksisite ve miyelosupresyon gibi yan etkiler
goriilmektedir (Boulikas ve Vougiouka, 2003; Hartmann ve Lipp 2003). Cisplatin
kullaniminda ayrica genital organlara, over ve testslere hasari sonucu canlida

steriliteye neden olmaktadir (Pogach vd., 1989; Kayaalp, 1994).

Yapilan ¢alismada goriilmektedir ki, sadece cisplatin kullanilan gruplarda yasam
stireleri kanser kontrol grubuna gére uzamis olup, gram alimlarinda dalgalanmalar

oldugu tespit edilmistir. Yan etkileri makroskopik olarak goriilen cisplatinin
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kullanim1 sirasinda tokisisteye neden olurken, minimum toksisite diizeyine sahip

murt agaci ektresinin alternatif olarak kullanilabilecegi diistintilmektedir.

Kanseri kendi haline birakmanin en tehlikelisi oldugu goriildii. En azindan tedavi
icin girisimlerde bulunmanin, biraz daha olsun yagam siiresin arttirdig1 ve kontrolsiiz
tiremelerini azalttigi yoniinde degerli bir bilgiyi kanitlamis oldu. Kanser kontrol

gruplarina hi¢bir mudahalede bulunulmadigi i¢in mortalitesi en yiiksek olan gruptu.

Yapilan bu ¢alismada, murt agaci ekstresinin erken déonemde kullanilmasinin, kanser
olusturulduktan sonra tiimoér olusumunu yavaslattii ve yasam siiresini uzattidi

kanitlandi.

Ogur vd., (2005) Ehrlich asit timorii enjekte edilmis fareler iizerinde yapmis
olduklar1 calismada, Ehrlich asit tiimoriiyle, murt ektresinin ayni anda enjekte
edilmesi sonucunda bu hayvanlarda neredeyse tamamen iyilesme oldugu
goriilmistiir. Calismada Erlich asit tiimorii olan hayvanlar enjeksiyondan ortalama
19 giin sonra 61diigii bildirilmistir. Ancak tedavisi Murt ektresi ile olan fareler timor
enjeksiyonundan sonra yasamaya devam etmis olup deney 29. giin sonlandirilmistir.
Histopatolojik olarak toplayici bir tedavi oldugu gosterilmistir (Ogur vd., 2005). Bu
caligmada ise oral olarak verilen murt agaci ekterisinin koruyuculugu goriilmiis olup

yasam siiresini diger gruplara gore uzatmistir.

Oztekin vd., (1998) yapmis oldugu calismada Ehrlich tiimérii iizerinde murtun
antikanser etkileri incelenmistir. MC damitilmis esansiyel yagin kanser Onleyici
ozellikte oldugunu one siirmiisler ve MC elde ettikleri esansiyel yagin canlhidaki
maksimum tolerans dozu (MTD) belirlemislerdir. MTD; 2ml/ kg ve LD50 (latent
dozu ) 2.5 ml / kg olarak bulunmustur. 4 gruba ayrilan farelerden bir tane grubu
kontrol diger gruplar ise uygulama gruplar1 olarak belirlemislerdir. Her grubu farkl
dozlarda verilen MC L. Kontrol grubu baz alinarak diger gruplarin yasam siiresinde

onemli dl¢iide arttig1 tespit edilmistir (Oztekin vd., 1998).

Brigham Young Universitesindeki UNLV Kanser Arastirma Enstitiisiinde
gergeklestirilen bir tarama calismasinda, ¢esitli bitkilerin ugucu yaglari, 2005 yilinda

farkli kanser hiicre dizilerine kars1 test edilmistir. 100 ug / ml konsantrasyonda, MC
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ucucu yag, gogiis kanseri hiicre hattinda % 81.4 hiicre hatt1 inhibisyonu gosterdigi

kanitlanmistir (Stevens, 2014).

EAK, farklilasmamis ve hizli ¢ogalmasi nedeniyle kemoterapiye en duyarli olan
insan tiimorleri ile benzerlik gostermektedir. Bu benzerlik nedeniyle, arastirmacilar
bitki 6zlerinin EAK'ye kars1 etkili oldugunu bildirmistir (Ozaslan vd., 2007, 2009a,
2009b; Cragg and Newmann, 1999).

Sodde vd., (2011) yapmis olduklar1 ¢alismada, gruplara gavaj yoluyla verilen M.
parasiticus'un EAK uygulanmig farelerin yasam surelerini, kontrol kanser grubuna

gore uzattigini gostermistir.

Xiaogang ve arkadaglarimin yapmis olduklar1 bagka bir c¢alismada ise EAK
olusturulmus farelere intragastrik yolla verilen Pinellia ternata pollisakkaritleri,
dozlarina gore ayrilip Cotrimoxazole (CTX) ile karsilagtirilmasi yapilmistir. Pinellia
ternata polisakkaritinin yalnizca timor biiylimesi iizerinde inhibe edici bir etkiye
sahip olmadigini, ayni zamanda EAK farelerinin hayatta kalma siiresini de

uzatabildigini kanitlamislardir (Li vd., 2013).

Buna benzer bir ¢ok sayida floristik ¢alisma olmasina ragmen, 250.000 kompleks
bitki tiiriiniin yaklasitk % 10'u sadece kimyasal ve farmakolojik alanlarinda

arastirtlmistir (Cragg ve Newmann, 1999).
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu c¢alismada, bitkisel nitelikte olan mersin agaci ekstresi ile kemoterapotik
amagla kullanilan  cisplatin = ajaninin  sivi  Ehrlich  tiimériinde  etkinligi
karsilastirilmistir. Analizler sonucunda mersin agaci ekstresi cisplatinden kismen
daha etkil bir sonu¢ ortaya koymustur. Murt ekstresi verilmesiyle ilk 3 giin farelerde
az yem tiiketimi ile birlikte ishal gdzlenmistir. Ishal ¢ok siddetli degildir sadece
fizyolojik olarak alisma donemi oldugundan dolay1r gergeklestigi diisiiniilmektedir.
Bunu disinda murt agaci ekstresinin bagli herhangi bir komplikasyon ve eslik eden

bozukluk gézlenmemistir.

EAK kars1 Murt ekstresi kullanilan ¢ok fazla literatiir bulunamamustir. Bu yiizden bu
calisma ileriki deney modellemelerinde bir basamak olacaktir. Alinan sonuglara gore
burada iretilen verilerin dikkate alinarak 6zellikle meme tiimorleri iizerine yapilan
faz caligmalarinda degerlendirilmesi ve piyasada yaygin olarak kullanilan cisplatin
preparatlarina alternatif olarak herhangi bir yan etkisi olmayan tamamen bitkisel olan
mersin agaci ekstresinin kullanilabilecegi kanaatine varilmstir. Ileriki calismalarda

yol gosterici olacagt 6n goriilmektedir.

Bu giine kadar yapilan caligmalarda gostermektedir ki kemoterapi gibi yan etkisi
yiiksek olan ama kanseri engellemek amaciyla kullanilan tedavilerin yan sira,
dogadan gelen ve ylizyillardir alternatif tipta kullanilan bitkilerin aslinda kanseri
engellemek amaciyla da kullanilabilir oldugu giiniimiiz teknolojisiyle birleserek daha

rasyonel sonug elde edebilecegimizi gostermis oldu.
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