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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

P53 MUTANT KOLON KANSERIi HUCRELERINDE 1,8-CINEOLENIN
ANTIKANSER ETKIiLERININ ARASTIRILMASI

ipek DEMIRKOPARANOGLU YURUTEN

Bartin Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal

Tez Danmismani: Do¢. Dr. Yavuz ERDEN
Bartin-2025, sayfa: 66

Kolon kanseri (KK), diinya genelinde en yaygin kanser tiirlerinden biri olup, hem erkekler
hem de kadinlar arasinda 6nemli bir saglik sorununu teskil etmektedir. Erken teshis ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemelere ragmen, ileri evre kolon kanseri vakalarinin tedavisinde
giiniimiizde de zorluklar yasanmaktadir. Bu zorluklarin basinda, kanser hiicrelerinin
kemoterapiye ve diger tedavi yontemlerine kars1 gelistirdigi ilag¢ direnci gelmektedir. Kolon
kanseri hiicrelerinde gézlenen P53 mutasyonlar1 hiicresel ilag direncinin gelismesine aracilik
eder ve buda kanser hiicrelerinin apoptozdan kagmasina ve artan metastaz yetenegine neden
olur. Bu olumsuzluklarin asilmasinda kombine tedavi segeneklerine ek olarak kanser
ilaclarmin etkinligini arttirict ve ilag direncini azaltict dogal bilesiklerin tedavide

kullanilmas1 giin gegtik¢e artan bir yaklagimdir.

1,8-cineole, dogada cesitli bitkilerde bulunan monoterpen sinifit ugucu yag bilesenidir. Bu
bilesigin antienflamatuar, antioksidan ve antikanser Ozellikler ortaya koydugu rapor
edilmektedir. Buna ek olarak yapilan calismalar kanser hiicrelerinde 1,8-cineole’nin ilag
direncini azaltarak kemoterapik etkinligi arttirabilecegi bildirilmektedir. Bu calismada P53
mutasyonlu kolon kanseri hiicrelerine karsi 1,8-cineole’nin sitotoksik, genotoksik ve ilag

direnci genleri lizerine etkilerini ortaya koymay1 amacladik.



Calismada HT-29 insan kolon kanseri hiicreleri {izerine standart kemoterapotik ilag 5-
Fluorourasil (5-FU) ve 1,8-cineole’nin ayr1 ayr1 ve kombine uygulamalar1 sonrasi hiicre
canlilik diizeyleri MTT analizleriyle belirlendi. Sonrasinda bilesiklerin DNA hasarina
etkileri tek hiicre jel elektroforezi yontemiyle analiz edildi. Calismada ayrica 1,8-cineole’nin
kanser hiicrelerinde ila¢ direncine neden olan ABCB1, ABCG2 ve ABCC2 genlerinin
mRNA ifade diizeylerine etkileri de arastirildi. Sonuglari uygun istatistiksel yontemlerle

analiz edildi.

Sonuglarimiz, 1,8-cineole’nin tek basina ve 5-FU ile kombinasyon halinde HT-29 kolon
kanseri hiicre canliligin1 anlamli diizeyde azalttigini gosterdi (p<0.05). 5-FU uygulanan
gruplarda DNA hasar diizeyi kismen artig gosterdi (p<0.05). Ancak 1,8 cineole uygulamasi
sonrasinda hiicrelerde genotoksik etki gézlenmedi. 1,8-cineole 5-FU uygulamasi sadece 5-
FU uygulanan gruba kiyasla ABCC2 gen ifadesinde azalmaya neden oldu. Elde edilen

sonugclar 1,8-cineole’nin 5-FU ile sinerjik etki gosterebilecegini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: 1,8 cineole, ilac direnci, Kemoterapi, Kolon Kanseri, 5- Florourasil

Bilim Alam1 Kodu: 401.02.00, 401.02.01
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Colon cancer (CC) is one of the most common cancers worldwide and poses a significant
health problem for both men and women. Despite advances in early diagnosis and treatment,
treatment of advanced-stage colon cancer remains challenging. Chief among these
challenges is the drug resistance that cancer cells develop to chemotherapy and other
treatment modalities. P53 mutations observed in colon cancer cells mediate the development
of cellular drug resistance, leading to cancer cells evading apoptosis and increasing their
ability to metastasize. In addition to combined treatment options, the use of natural
compounds to enhance the effectiveness of cancer drugs and reduce drug resistance is an

increasingly popular approach to overcoming these challenges.

1,8-cineole is a monoterpene essential oil component found in various plants. This
compound is reported to exhibit anti-inflammatory, antioxidant, and anticancer properties.
Additionally, studies have shown that 1,8-cineole may enhance chemotherapeutic efficacy
by reducing drug resistance in cancer cells. In this study, we aimed to investigate the effects
of 1,8-cineole on cytotoxic, genotoxic, and drug resistance genes against colon cancer cells
with P53 mutations. Cell viability was determined using MTT assays after separate and
combined applications of the standard chemotherapeutic drug 5-Fluorouracil (5-FU) and

1,8-cineole on HT-29 human colon cancer cells. The effects of the compounds on DNA
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damage were then analyzed using single-cell gel electrophoresis. The study also investigated
the effects of 1,8-cineole on mRNA expression levels of ABCB1, ABCG2, and ABCC2
genes, which contribute to drug resistance in cancer cells. The results were analyzed using

appropriate statistical methods.

Our results showed that 1,8-cineole, both alone and in combination with 5-FU, significantly
reduced HT-29 colon cancer cell viability (p<0.05). DNA damage levels were slightly
increased in the 5-FU-treated groups (p<0.05). However, no genotoxic effects were observed
in the cells following 1.8-cineole application. Application of 1.8-cineole with 5-FU resulted
in a decrease in ABCC2 gene expression compared to the group treated with 5-FU alone.

The results indicate that 1.8-cineole may have a synergistic effect with 5-FU.

Keywords:1,8 cineole, Drug resistance, Chemotherapy, Colon Cancer, 5-Fluorouracil

Scientific Field Code: 401.02.00, 401.02.01
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1. GIRIS

Kanser, normal hiicrelerin biiyiime ve boliinme siireclerindeki kontrolii kaybetmesiyle ortaya
¢ikan, olduk¢a karmasik ve ¢ok asamali biyolojik bir hastaliktir. Genetik mutasyonlar,
epigenetik degisiklikler ve ¢evresel etmenler gibi ¢esitli faktorler, hiicrelerin kontrolsiiz
sekilde ¢cogalmasina, programlanmis hiicre 6liimii olan apoptozdan kagcinmasina ve g¢evre
dokulara invazyon kabiliyeti kazanmasina neden olur (Sheng vd., 1998). Bu degisimler,
zamanla kanser hiicrelerinin metastatik potansiyel kazanilmasiyla daha 6liimciil bir hal alir.
Metastatik hiicreler, kan veya lenf dolasimi yoluyla viicudun farkli bolgelerine taginarak
ikincil tiimor odaklar1 olusturur. Metastaz, kanserin en zorlu ve tedaviye direngli
evrelerinden biri olup hastaligin prognozunu ciddi sekilde olumsuz etkiler (Chaffer ve

Weinberg, 2011; Lambert vd., 2017).

Kolorektal (kolon ve rektum) kanser (KRK), diinya genelinde en yaygin goriilen
malignitelerden biri olup, hem morbidite hem de mortalite agisindan ciddi bir halk saglig
sorunu olusturmaktadir. 2022 verilerine gore yilda yaklasik 1.9 milyon yeni kolorektal
kanser vakasi bildirilmis ve bu kanser tiirii, kansere bagl 6liimler arasinda ilk siralarda yer
almistir (URL2, 2025). Ozellikle geng yas gruplarinda tanmin gecikmesi, hastaligin ilerlemis
evrelerde teshis edilmesine neden olmakta ve tedavi basarisini zorlastirmaktadir (Roshandel
vd., 2024). Kolon kanseri yalnizca bireysel sagligi degil, ayn1 zamanda is giicii kayb1 ve
saglik harcamalar1 gibi sosyoekonomik sonuglar1 nedeniyle toplum sagligin1 da derinden

etkilemektedir.

Kolon kanseri gelisiminde genetik yatkinlik, kronik inflamasyon, diistik lifli diyet, sedanter
yasam tarzi, alkol ve tiitiin kullanim1 gibi birgok risk faktorii rol oynamaktadir. Bununla
birlikte, bu risklerin biiyiik bir kism1 6nlenebilir niteliktedir. Birincil koruma kapsaminda
sigara ve alkol kullanimindan uzak durulmasi, ikincil koruma kapsaminda ise diizenli
fiziksel aktivite ve tarama programlariyla erken tani olanaklarinin artirilmasi, kolon kanseri

goriilme sikligint azaltmada onemli rol oynamaktadir (Thanikachalam ve Khan, 2019).

Kolorektal kanser tedavisi, hastalifin evresi, tiimoriin molekiiler yapisi, genetik mutasyon
profili ve hastanin genel saglik durumu gibi ¢ok sayida faktore bagli olarak belirlenmektedir.
Erken evrelerde cerrahi miidahale (6rnegin segmental rezeksiyon, lenf nodu diseksiyonu

veya laparoskopik cerrahi) temel yaklasim olarak uygulanirken, ileri evrelerde kemoterapi,

1



radyoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Evre II (yliksek
riskli), evre III ve metastatik kolon kanseri vakalarinda ise tiimdr hacmini kiigliltmek veya
mikrometastazlar1 ortadan kaldirmak amaciyla sistemik kemoterapiler yaygin sekilde

kullanilmaktadir (Chabner ve Roberts, 2005).

Kolorektal kanser tedavisinde siklikla tercih edilen kemoterapotik ajanlardan biri olan 5-FU,
pirimidin analoglari sinifinda yer alan antimetabolit bir ilagtir. DNA ve RNA sentezini inhibe
ederek hiicre dongiisiinii durdurur ve apoptozu tetikler (Longley vd., 2003). 5-FU, aktif
metabolitlere doniiserek timidilat sentaz (TS) enziminin inhibisyonu ile DNA sentezini
baskilar. Bu durum hiicre boliinmesini engeller ve 6zellikle hizli boliinen tiimor hiicrelerini
hedef alir. Ancak 5-FU tedavisi sirasinda karaciger, bobrek, kalp ve gastrointestinal sistem
gibi organlarda toksik etkiler goriilebilmekte; sa¢ dokiilmesi, mide bulantisi, ishal, agiz
yaralari, tat degisikligi gibi yasam kalitesini diisiiren yan etkiler de siklikla ortaya
cikmaktadir (Chabner ve Roberts, 2005). Ayrica, bir¢ok kanser tiirlinde oldugu gibi
kolorektal kanserde de zamanla kemoterapiye karsi direng gelisebilmektedir. Direng
mekanizmalari, ilag metabolizmasinda yer alan enzimlerin regililasyonu, DNA onarim
yollarinin aktivasyonu veya ilaglarin hiicre disina atilmasini saglayan transporter
proteinlerin (6rnegin ABC tasiyicilari) artist ile iliskili olabilir. Bu durum, tedavi basarisini

azaltmakta ve hastalik yonetimini zorlastirmaktadir.

Son yillarda, kemoterapdtik tedavilerin etkinligini artirmak ve yan etkilerini azaltmak
amactyla alternatif yaklagimlar gelistirilmeye baglanmistir. Bunlar arasinda kombine tedavi
protokolleri, fitokimyasallar, immiin modiilasyon, nanoteknolojiye dayali ila¢ tasima
sistemleri ve kisiye 6zel tedavi stratejileri yer almaktadir (Sethy ve Kundu, 2021). Ozellikle
fitokimyasallar, dogal kaynakli bitkisel bilesikler olmalar1 nedeniyle daha az toksik profilleri
ve cok yonlii etkileriyle dikkat ¢cekmektedir. Bu bilesikler; apoptoz indiiksiyonu, hiicre
dongiisii diizenlemesi, oksidatif stresin yonetimi ve DNA onarimi gibi bir¢ok hiicresel

mekanizmay1 hedef alabilmektedir.

1,8-cineole (okaliptol), cesitli aromatik bitkilerin ugucu yaglarinda bulunan bir monoterpen
olup, antikanser, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri ile dikkat ¢cekmektedir. Yapilan
calismalar, 1,8-cineole’nin kolorektal kanser hiicrelerinde apoptozu indiikledigini ve hiicre
proliferasyonunu baskiladigint gostermektedir (Murata vd., 2013). Ayrica bu bilesik,

kemoterapoétik ajanlarla kombine edildiginde ilacin terapétik etkinligini artirabilir, direng
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gelisimini azaltabilir ve gerekli ila¢ dozunu diisiirerek yan etkilerin hafifletilmesine katk1
saglayabilir. Bir diger taraftan, 1,8-cineole’nin defne (Laurus nobilis) yapraklarinda yiiksek
oranda bulunmasi ve bu bitkinin iilkemizde yaygin olarak yetisip kolayca erisilebilir olmasi,
s0z konusu bilesigin hem bilimsel hem de ekonomik agidan yerel kaynakli bir terapotik aday

olarak dnemini artirmaktadir.

Calisanin amaci, 1,8-cineole’nin, kolon kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan
kemoterapotik ajan 5-FU ile kombine kullanimimin HT-29 kolon kanseri hiicre hatti
tizerindeki etkilerini aragtirmaktir. Bu baglamda, 1,8-cineole ile 5-FU kombinasyonunun
kanser hiicrelerinde proliferasyonu baskilayici, apoptozu indiikleyici ve ilag direncini
azaltict etkiler gosterip gdstermedigi incelenecek; ayrica kombinasyonun hiicresel yanit
mekanizmalar1 lizerindeki rolii, apoptoz ve hiicre dongiisii diizenleyici genler ile ilag
direncinde gorev alan tasiyict proteinlerin  ekspresyon profilleri iizerinden
degerlendirilecektir. Ayrica ¢alisma, yalnizca molekiiler diizeyde bilimsel katkilar sunmakla
kalmayip, ayn1 zamanda yerli bitki kaynakli bilesiklerin kanser tedavisindeki potansiyelini

de ortaya koyacaktir.

Elde edilecek bulgularin, kolon kanseri tedavisinde dogal bilesiklerin kemoterapiyle birlikte
kullaniminin saglayabilecegi sinerjistik etkilerin anlagilmasina katki sunmasi ve gelecekte
daha etkili, yan etkileri azaltilmig alternatif tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 151k tutmasi

beklenmektedir.

1.1. Kolonun Anatomisi ve Fizyolojik Fonksiyonlar:

Kolon, sindirim sisteminin énemli bir boliimiinii olusturan kalin bagirsagin ana kismidir. Bu
yap1 ince bagirsaktan sonra baglamakta olup, ortalama 1.5 metre uzunlugundadir ve dort ana

boliimden olusur.

Ik bélim yiikselen (gikan) kolon olarak adlandirilan (ascending) ve sindirilmemis
yiyeceklerin ince bagirsaktan geldigi cekum adi verilen bir kese ile baglar, karnin (gébegin)
sag tarafinda yukar1 dogru devam eder. Ikinci béliime enine (transverse) kolon denir ve
viicudun sagindan soluna dogru uzanir. Ugiincii bdliim sol taraftan asagi dogru ilerledigi icin
inen (descending) kolon olarak adlandirilir. Dérdiincii boliim, "S" seklinden dolay1 sigmoid

kolon olarak adlandirilir. Sigmoid kolon, daha sonra aniise baglanan rektuma katilir.



Yiikselen ve enine kesitler birlikte proksimal kolon olarak adlandirilir. Inen ve sigmoid

kolon ise distal kolon olarak adlandirilir (Sekil 1.1).

Histolojik olarak kolon duvari; mukozal epitel, submukozal bag dokusu, kas tabakasi ve
serozadan olusur. Kolon mukozasi, su ve elektrolit emilimi ile disk1 olusumunda kritik rol
oynarken, epitel hiicreleri bariyer fonksiyonu ve bagisiklik diizenlemesinde gorev alir.
Ayrica, kolonun i¢inde yer alan mikrobiyota, kisa zincirli yag asitleri (6rnegin biitirat)
tiretimi yoluyla bagisiklik hiicrelerinin modiilasyonu ve inflamasyonun kontroliinde 6nemli
bir etkiye sahiptir. Bu etkilesimler kolon sagligini korurken, bozulmalar1 kanser gibi
patolojilerin gelisimine zemin hazirlayabilir (Gill vd., 2006; Thursby ve Juge, 2017). Kolon,
ayn1 zamanda bagirsak hareketleri (motilite) ve otonom sinir sistemi kontroliiyle sindirim
iceriginin ilerlemesini saglar. Ayrica, bagirsakta bazi vitaminlerin (6zellikle K vitamini ve

bazi B vitaminleri) sentezinde rol oynar.
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Sekil 1.1. Kolon anatomisi (URLI, 2025)



1.2. Kolon Kanseri: Tamim, Epidemiyoloji ve Onemi

Kolon kanseri, kalin bagirsak mukozasinda bulunan glandiiler epitel hiicrelerinden koken
alan malign tiimérlerdir. Diinya Saghik Orgiitii verilerine gore, kolorektal kanser diinya
genelinde en sik rastlanan igiincii, kansere bagli oliimler arasinda ikinci sirada yer
almaktadir (Wild vd., 2020). 2020 yilinda diinya genelinde 1,9 milyondan fazla yeni
kolorektal kanser vakasi ve 930.000°den fazla kolorektal kanser nedeniyle Olim
gerceklestigi tahmin edilmektedir. Kolon kanseri insidansi ve mortalite oranlarinda biiyiik

cografi farkliliklar gézlenmistir (Sung vd., 2021).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin (IARC) Global Cancer Observatory (GCO)
platformunda 2024 yilinda yayimlanan veriler, kolorektal kanserin diinya genelinde halk
saglig1 acisindan ciddi bir tehdit olusturdugunu bir kez daha ortaya koymaktadir. Yapilan
analizlere gore, kolon kanseri vakalar1 toplam kanser olgularinin kayda deger bir yiizdesini
teskil etmektedir. GCO 2022 verilerine gore kolorektal kanser diinya genelinde tiim yeni
kanser olgularinin yaklasik %9,6’sin1 olusturmaktadir. Bu oran, yaklasik her 10 kanser
tanisindan birinin kolon kanseri oldugunu gostermekte ve hastaligin kiiresel yayginligina

isaret etmektedir.

Bu yiiksek prevalans, 6zellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde saglik sistemlerine binen yiikii
artirmakta ve kolon kanserine yonelik koruyucu saglik hizmetlerinin 6nemini daha da
artirmaktadir. Erken tani, kolonoskopi gibi tarama programlarinin yayginlagtirilmasi,
toplumun yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarinda yapilacak iyilestirmeler ile birlikte,
kolon kanserine karsi etkili bir savunma hatt1 olusturulabilecegi degerlendirilmektedir.
Gelismis iilkelerde bu tiir 6nleme stratejileri yaygin bir sekilde uygulanirken, gelismekte
olan bolgelerde halen sinirli diizeydedir. Bu nedenle, hastalifin bolgesel dagilimindaki
farkliliklar, hem mevcut saglik politikalariin etkililigini sorgulatmakta hem de gelecekteki

kaynak planlamalar1 agisindan 6nemli bir gosterge sunmaktadir.

Asagidaki grafikler, s6z konusu bolgelerde kolon kanserinin toplam kanser vakalar
icerisindeki dagilimini (Sekil 1.2) ve ayn1 zamanda bu kanser tiiriiniin neden oldugu 6liim
oranlarin1 (Sekil 1.3) gorsel olarak ortaya koymaktadir. Grafikler aracilifiyla, kolon
kanserinin hem insidans (goriilme siklig1) hem de mortalite agisindan bolgesel yogunluklari

daha somut bicimde analiz edilebilmekte ve boylece cografi risk profilleri
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olusturulabilmektedir. Bu tiir veri gorsellestirmeleri, sadece epidemiyolojik degerlendirme
acisindan degil, ayn1 zamanda ulusal ve uluslararasi saglik otoriteleri i¢in stratejik

planlamalara temel teskil etmektedir.

Demografik degisimler de bu egilimi pekistirmektedir. Yaslanan niifus, kolon kanserinin
goriilme sikligint dogrudan etkileyen temel faktorlerden biridir. Zira kolorektal kanserler,
genellikle ileri yaslarda daha sik ortaya ¢ikmakta ve yasl niifusun artisi, hastaligin saglik

sistemleri tizerindeki yiikiinii belirgin bigimde artirmaktadir (Rawla vd., 2019).

Glincel projeksiyonlar, bu kiiresel saglik sorununun 6niimiizdeki yillarda daha da ciddi bir
boyuta ulasacagimi gostermektedir. Siegel ve arkadaglarinin (2023) tahminlerine gore,
meveut egilimler devam ederse 2040 yilina kadar diinya genelinde kolorektal kanser
vakalarinin yillik sayisinin %63 artisla yaklasik 3,2 milyona ulagmasi beklenmektedir. Ayni
donemde hastaliga bagli yillik 6liim sayisinin ise %73’liik bir artigla 1,6 milyona ¢ikacagi
ongoriilmektedir. Bu carpict artis tahminleri, hem birincil koruma (6nleyici stratejiler) hem
de ikincil koruma (erken tan1 ve tarama) yaklasimlarinin ne kadar kritik oldugunu

gostermektedir (Siegel vd., 2023a).

Dolayisiyla, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde kolorektal kanserle
miicadelede, yasam tarzi1 degisikliklerinin tesvik edilmesi, toplumsal farkindalik
kampanyalarinin artirilmasi ve ulusal tarama programlarinin yayginlastirilmasi biiyiik 6nem

arz etmektedir.



Mutlak sayilar, Goriilme sikhgl, Her iki cinsiyet, 2022
Kitalari

Lui
248067501 2.4{).5

Breast
2296 840 (11.5%)

Others
9 969 785 (499%)

Colorectum
1926 425 (9.6%)

Prostate
1447 854 (7.3%)

Stomach
958784 (1)
866136 (4.3%)
Total : 12 976 499

Sekil 1.2. Secilen popiilasyonlarda kolon kanserinin toplam kanser insidansindaki orani,
2022 yil1 verileri. Mutlak vaka sayilar1 ve olay sikligi, her iki cinsiyet i¢in kitalar
bazinda (URL2, 2025).



Mutlak sayilar, Oliim orani, Her iki cinsiyet, 2022
Krtalar

Lung
1817 469 (187%)

Others
4469 932 (459%) ggggf;(gf;qg

Liver
758725 (78%)

Breast
666103 (6.8%)

Stomach
Pancreas 660 175 (6.8%)

467409 (4.8%)
Total : 9 743 832 Internatior

Sekil 1.3. Segilen bolgelerde kolon kanserinin toplam kanser insidansindaki pay1 ve 6lim
oranlari, 2022 yili wverileri. Veriler her iki cinsiyeti kapsamaktadir.
(URL3, 2025).
Kolorektal kanser, genellikle sinsi bir seyir izlediginden, vakalarin biiyiik bir kisminda tani
ileri evrelerde konulmaktadir. Hastaligin erken evrelerinde genellikle belirgin bir semptom
gozlemlenmemesi, bireylerin saglik kuruluslarma basvurma siirecini geciktirmekte ve bu
durum, tiimériin ilerlemesine olanak tanimaktadir (Siegel vd., 2023a). Kolorektal kanserin
baslangi¢c belirtileri genellikle halsizlik, karin rahatsizligi, kilo kaybi1 ve digkilama
aliskanliklarinda degisiklik gibi spesifik olmayan semptomlarla sinirli kalmakta, bu da
hastaligin baska durumlarla karistirilmasina ve tani siirecinde gecikmelere yol agmaktadir

(Vuik vd., 2019).

Hastaligin ileri evrelerde tami almasi, kiiratif tedavi sansini azaltmakta ve hastalarin
prognozunu olumsuz etkilemektedir. Yapilan ¢caligsmalar, erken evrede tan1 konan kolorektal
kanser hastalarinin bes yillik sagkalim oranlarinin %90’a kadar ¢iktigini, ancak geg evre

tanilarda bu oranin %14’e kadar diistiigiinii ortaya koymustur (Jeri-Yabar vd., 2024). Bu



nedenle, toplum temelli tarama programlarin yayginlastirilmasi, 6zellikle 50 yas iizeri
bireylerde kolonoskopi, fleksibl sigmoidoskopi ve gaitada gizli kan testi gibi yontemlerle
erken evrede tani1 konulabilmesi a¢isindan biiyiik 6nem arz etmektedir (Wolf vd., 2018;

Force vd., 2021).

Tarama programlarmin etkili bigimde uygulanmasi, yalnizca mortaliteyi azaltmakla
kalmamakta, ayn1 zamanda tedavi maliyetlerini diisiirmekte ve yasam kalitesini
artirmaktadir. Bu baglamda, yiiksek riskli bireylerin diizenli olarak izlenmesi ve toplumun
farkindalik diizeyinin artirilmasi, kolorektal kanserin kontrol altina alinmasinda kilit

stratejilerden biri olarak degerlendirilmektedir (Wolf vd., 2018).

Arnold ve arkadaglarimin (2017) gergeklestirdigi kapsamli analizde, diinya genelinde
kolorektal kanser insidans ve mortalite oranlarinin 6zellikle sosyoekonomik agidan gelismis
tilkelerde daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. Bu bulgular, gelismis toplumlarda hem
cevresel hem de davramissal risk faktorlerinin birikimli etkisinin altim ¢izmektedir. Ote
yandan, saglik sistemlerinin daha organize olmasi, bu iilkelerde erken tani oranlarini da

artirarak mortalitenin azaltilmasina katkida bulunabilmektedir (Arnold vd., 2017).

1.3. Kolon Kanserinin Gelisimi

Kolorektal kanser, normal kolon epitelyumunun iyi huylu adenomlara ve oradan da malign
tiimorlere doniisiimiinii iceren ¢ok asamali bir siirectir (Vogelstein vd., 1988). Bu evrimsel
model, 6zellikle “adenom-karsinom sekans1” olarak adlandirilan yolak ile karakterize edilir
ve kolorektal kanserin molekiiler patogenezini en iyi tanimlayan model olarak kabul

edilmektedir (Fearon ve Vogelstein, 1990).

Nguyen ve arkadaglart (2020), kolorektal tiimorlerin gelisiminde ii¢ ana molekiiler
mekanizmanin etkili oldugunu belirtmektedir; bunlar sirasiyla kromozomal instabilite
(CIN), mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve serrated (tirtikli) yol olarak tanimlanmaktadir.
Kolorektal kanserin gelisiminde en yaygin gozlenen yol, CIN olarak adlandirilan ve
“adenom-karsinom sekans1” temelinde ilerleyen molekiiler yoldur. Bu model, kolon
mukozasindaki normal epitel hiicrelerinden malign karsinomlara kadar uzanan ¢ok agamali

bir doniistimii tarif eder. CIN yolunda ardigik genetik degisiklikler, hiicre proliferasyonu,



farklilagsma, apoptoz ve DNA tamiri gibi temel hiicresel siirecleri etkileyerek tiimor

olusumunu tetikler (Fearon ve Vogelstein, 1990; Markowitz ve Bertagnolli, 2009).

Siirecin ilk adimi1 genellikle Adenomatous Polyposis Coli (APC) geninde meydana gelen
inaktivasyonla baslar. APC, hiicre proliferasyonunu baskilayan tiimdr supresor bir gendir ve
Whnt/B-katenin sinyal yolunun negatif diizenleyicisidir. APC kaybi, B-katenin birikimine
neden olur; bu da hiicre dongiisiinii uyararak asir1 proliferasyona ve adenomatz poliplerin

olusumuna zemin hazirlar (Clevers, 2006).

flerleyen asamalarda, hiicre biiyiimesini ve proliferasyonu destekleyen KRAS proto-
onkogeninde aktivasyon mutasyonlari meydana gelir. Bu mutasyonlar, hiicrelerin
apoptozdan kac¢inmasimna ve malign transformasyona ilerlemesine katkida bulunur
(Markowitz ve Bertagnolli, 2009). Sonraki evrede, P53 gibi tiimor baskilayict genlerin
inaktivasyonu, DNA hasarina yanit mekanizmalarinin ve hiicresel kontrol noktalarinin
bozulmasina yol agar. Bu bozulmalar, genetik instabiliteyi artirarak kanserlesmeyi ileri
seviyelere tasir. Ek olarak, TGF-B/SMAD sinyal yolundaki bozukluklar ve SMADA4
mutasyonlari, timor hiicrelerinin invazif 6zellik kazanmasina ve metastatik kapasitenin

artmasina neden olur (Zhao vd., 2018).

Bu molekiiler degisikliklerin birikimi, genellikle 10 yil veya daha uzun bir siirede kademeli
olarak gergeklesir. CIN yoluyla gelisen kolorektal kanserler, tiim olgularin yaklasik %65-
70’ini olusturur ve bu modelde erken evre adenomatdz lezyonlarin tarama ile tespit edilmesi,

kanser gelisiminin 6nlenmesi agisindan oldukga kritiktir (Nguyen vd., 2020).

Mikrosatellit instabilitesi (MSI) yolu, DNA uyumlu tamir (mismatch repair, MMR)
sisteminde gorev alan MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi genlerin inaktivasyonu
sonucunda ortaya c¢ikan genetik instabilite ile karakterizedir. Bu yol 6zellikle herediter
nonpolipozis kolorektal kanser ya da daha yaygin adiyla Lynch sendromu vakalarinda
belirgindir. MSI pozitif tiimorler, yiiksek mutasyon yiikiine sahip olmalar1 nedeniyle timdor
infiltratif lenfositler agisindan zengindir ve bu durum, immiinoterapilere karsi artmis
duyarlilik ile iligkilidir. Ayrica bu tiimoérler, klasik CIN tipine sahip kolorektal tiimorlere
kiyasla genellikle daha diisiik metastatik potansiyel gosterir ve prognozlar1 daha iyi olarak

kabul edilir (Boland ve Goel, 2010; Nguyen vd., 2020; Singh vd., 2021).
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Serrated yol, kolorektal karsinogenezde daha yakin donemde tanimlanmis alternatif bir
patogenez yoludur ve siklikla BRAF gen mutasyonu ile baslar. Bu yol, CpG adalarindaki
DNA hipermetilasyonu ile karakterize edilen CIMP (CpG Island Methylator Phenotype)
fenotipi ile iliskilidir. CpG adaciklarinin DNA hipermetilasyonu. tiimér baskilayict genlerin
susturulmasina yol agarken; histon modifikasyonlar1 da kromatin yapisinin degigsmesine ve
gen ekspresyonunun diizensiz hale gelmesine neden olur (Issa, 2004; Esteller, 2007). Bu
epigenetik degisikliklerin bir sonucu olarak, MLHI1 promotor bdélgesinin metilasyonu
meydana gelebilir ve bu da mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile iliskili tiimor varyantlarinin
gelisimine yol agabilir (De Palma vd., 2019; Aiderus vd., 2024). Serrated yol iizerinden
geligsen kolorektal kanserler ¢ogunlukla sag kolon yerlesimlidir ve daha hizli ve agresif bir
Klinik seyir gosterebilir. Bu molekiiler yol, giiniimiizde kolorektal kanserlerin molekiiler
diizeyde alt siniflandirildigi "Consensus Molecular Subtypes (CMS 1-4)" sisteminin
anlasilmasma da katki saglamistir. Ornegin, CMS1 alt tipi, genellikle MSl-pozitif olup,
immiinoterapilere daha iyi yanit verirken; CMS4 alt tipi, stromal komponenti yogun, TGF-

B aktivitesi yiiksek ve prognozu en koétii olan gruptur (Guinney vd., 2015; Aiderus vd., 2024).

Tiimdr mikrogevresi de karsinogenezde dnemli bir rol oynar. Kronik inflamasyonun hakim
oldugu bu ortamda IL-6, TNF-a ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi medyatdrler araciligiyla
DNA hasar1 olugsmakta; anjiyogenez, invazyon ve metastaz desteklenmektedir (Grivennikov
vd., 2010). Bu nedenle inflamatuvar bagirsak hastaliklart (6rnegin iilseratif kolit), kolorektal

kanser i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

1.4. Risk Faktorleri ve Onleme Yaklasimlari

Kolorektal kanser, genetik yatkinlikla birlikte ¢cevresel ve yasam tarzina bagl faktorlerin
etkilesimi sonucu gelisen kompleks ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii’'niin Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan sunulan verilerine
gore, kolorektal kanser, diinya genelinde hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen
kanser tiirleri arasinda yer almakta olup, erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gére daha
yiiksektir (URL2, 2025). Sekil 1.4 ve Sekil 1.5, kolorektal kanserin cinsiyete gore dagilimini
ve bolgesel insidans farkliliklarini gorsellestirerek bu epidemiyolojik egilimleri
desteklemektedir. Bu veriler, hem primer korunma stratejilerinin hem de hedefe yonelik
tarama programlarinin gelistirilmesinde cinsiyet temelli farkliliklarin g6z Oniinde

bulundurulmasimin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu cinsiyete bagli farkin temelinde,
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hormonal farkliliklar (6zellikle Gstrojenin koruyucu etkisi), beslenme aliskanliklari, fiziksel
aktivite diizeyleri, sigara ve alkol tiiketim oranlar1 gibi yasam tarzi faktorlerinin yani sira
genetik varyasyonlar da rol oynamaktadir (Arnold vd., 2017).

Ozellikle sanayilesmis iilkelerde, bati tipi diyet, diisiik lif alimi1 ve fiziksel aktivite eksikligi
kolorektal kanserin artisinda belirleyici unsurlar arasinda yer almaktadir (Rawla vd., 2019;
Shams-White vd., 2019).

Yaga Gore Standardize Oran (Diinya) 100.000'de, insidans, Erkekler, 2022'de
Kolon

°

ASR (World) per 100 000

. 191-36.5 I Not applicable
I 125-191 No data
B 70-125

3.5-70
01-35

Sekil 1.4. Yasa gore standardize insidans oranlari, erkeklerde 100.000 kiside Kolon Kanseri,
2022 (URLA4, 2025)
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Yasa Géore Standardize Oran (Diinya) 100.000'de, Gériilme Sikhigi, Kadinlar, 2022'de
Kolon

ASR (World) per 100 000

I 141-318 I Not applicable
I 102-141 No data

55-102
29-55
01-29

Sekil 1.5. Yasa gore standardize insidans oranlari, kadinlarda 100.000 kiside Kolon Kanseri,
2022 (URLS5, 2025)

1.4.1 Yasam Tarz1 ve Diyet

Kolorektal kanserin gelisiminde yasam tarzi ve beslenme aligkanliklar1 tizerinde yapilan
caligmalar, lif igerigi diisiik, islenmis ve kirmizi et agirlikli, yiikksek yag oranina sahip
diyetlerin kolorektal kanser riskini anlamli sekilde artirdigini gostermektedir (Bouvard vd.,
2015; Shams-White vd., 2019). Lif agisindan zengin diyetlerin, bagirsak motilitesini
artirarak ve kolonda karsinojenik maddelerin temas siiresini azaltarak koruyucu etkiler
sagladigi bilinmektedir. Ote yandan, islenmis etlerde bulunan nitritler ve heterosiklik
aminler gibi bilesikler DNA hasarima yol agarak mutajenik etkiler gosterebilir (Bouvard vd.,
2015). Ayrica, obezite, fiziksel hareketsizlik, sigara i¢imi ve asir1 alkol titketimi gibi ¢evresel
faktorler de hastalik insidansini ytikselten 6nemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir

(Johnson vd., 2013; Chen vd., 2016).

Bununla birlikte, son yillarda benzer yasam tarzi kaliplariin gelismekte olan tilkelerde de
benimsenmeye baslamasiyla birlikte, bu bolgelerde kolon kanseri insidansinda dikkat ¢ekici
bir artis gdzlemlenmektedir (Arnold vd., 2017). Ozellikle kentlesme, sanayilesme ve
kiiresellesmenin etkisiyle geleneksel beslenme big¢imlerinin terk edilmesi ve obezitenin

artmasi, hastaligin bu bolgelerde de yayginlasmasina yol agmaktadir. Bu nedenle, saglikli
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beslenme aligkanliklarinin tesvik edilmesi kolorektal kanserin onlenmesinde 6nemli bir

strateji olarak kabul edilmektedir.

1.4.2 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 ve Beslenmenin Rolii

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), 6zellikle iilseratif kolit ve Crohn hastalig1, kolonik
epitelde kronik inflamasyon ve hasar olusturarak kolorektal kanser gelisimi i¢in dnemli bir
risk faktori teskil etmektedir (Eaden vd., 2001). Bu kronik inflamatuvar stireg, DNA
hasarma, hiicre proliferasyonunda artisa ve mutasyon birikimine yol agarak malign

dontigiimii kolaylastirir.

Buna karsilik, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikler tasiyan besin 6gelerinin, drnegin
sebze ve meyveler, omega-3 yag asitleri ve ¢oziiniir lif agisindan zengin diyetlerin kolorektal
kanser riskini azalttigi gosterilmistir (Reynolds vd., 2019). Coziiniir lif, bagirsakta kisa
zincirli yag asitleri iiretimini destekleyerek inflamasyonu azaltir ve bagirsak sagligini korur.
Ayrica, saglikli yasam tarzi aligkanliklari; diizenli fiziksel aktivite, dengeli beslenme ve
sigara-alkol tiiketiminin sinirlandirilmasi da kolorektal kanser dnlenmesinde etkin stratejiler

olarak kabul edilmektedir.

1.5. Kolorektal Kanserin Erken Tami ve Onleme Yéntemleri ile flgili Giincel

Yaklasimlar

Kolorektal kanserin erken tanisi, hastaligin seyrini olumlu yonde etkileyerek mortaliteyi
azaltmak icin hayati Oneme sahiptir. Gilinlimiizde klasik tarama yontemleri arasinda
kolonoskopi, radyolojik gorintiileme ve digkida gizli kan testi yer almakta olup, bu
yontemler erken evre lezyonlarin tespitinde etkinligini kanitlamigtir (Tsukanov vd., 2025).
Ancak teknolojik gelismelerle birlikte diski DNA testi, sivi biyopsi ve yapay zeka destekli
sanal tarama yontemleri de klinik uygulamalarda yerini almaya baslamistir. Bu yenilik¢i
yontemler, invaziv olmayan, yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olma potansiyeliyle erken

tan1 oranlariin artirilmasina katki saglamaktadir (Tsukanov vd., 2025)

Uzun siireli inflamasyon, dzellikle IBH gibi kronik durumlar, kolonik epitelde kalic1 hasar
ve displazi gelisimine neden olarak kanserlesme riskini artirmaktadir. Ulseratif kolit ve

Crohn hastalig1 olan bireylerde kolorektal kanser riski belirgin sekilde yiiksektir (Eaden vd.,
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2001). Bu hastaliklarda olusan oksidatif stres ve ROS DNA hasarini tetikleyerek timor
olusum siirecini baglattig1 ve destekledigi gosterilmistir (McLean ve EI-Omar, 2009).

1.6. Tedavi Secenekleri

Gelismis lilkelerde uygulanan etkili tarama programlar1 ve tan1 yontemlerindeki teknolojik
ilerlemeler sayesinde, KK’ye bagli mortalite oranlarinda anlamli diistisler goriilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii verileri de bu trendi dogrulamakta olup, erken teshis ydntemleri ile
birlikte multidisipliner tedavi yaklasimlarinin hastalarin prognozunu olumlu yonde
etkiledigini gostermektedir (Siegel vd., 2023b). Ozellikle kolonoskopi gibi erken tani
araglari, cerrahi tekniklerindeki gelismeler ve immiinoterapi alanindaki yenilikler, hastalarin
yasam siiresi ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢tide artirmistir (Wolf vd., 2018; Liu vd., 2023a;
Zeineddine vd., 2023).

Gelecekte tan1 ve tedavi alaninda yapay zeka destekli sistemlerin yayginlagmasi, tani
dogrulugunu ve hizini artirirken, nanoteknoloji tabanli hedefe yonelik ilag tasima sistemleri
ise ilaglarin tiimor hiicrelerine spesifik olarak ulagtirilmasi ve yan etkilerin minimize
edilmesinde 6nemli roller dstlenecektir (Bhinder vd., 2021; Kourani vd., 2022). Bu
gelismeler, kolorektal kanser tedavisinde kisisellestirilmis ve etkin yaklagimin Oniinii

agmaktadir.

Tedavi stratejileri, hastaligin evresi, tiimoriin biyolojik 6zellikleri, metastaz durumu ve
hastanin genel saglik durumu g6z 6niinde bulundurularak planlanir (Siegel vd., 2023b).
Cerrahi rezeksiyon, erken evre kolon kanserlerinde primer tedavi yontemi olarak kabul
edilmekte ve tiimoriin lokal kontroliinii saglamakta kritik rol oynamaktadir. Bununla birlikte,
evre 11l ve IV hastalarda cerrahi tedavi genellikle sistemik tedavilerle kombine edilerek
uygulanir. Bu kapsamda kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler

tedavi protokoliine dahil edilir (Shaukat vd., 2021).
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1.6.1 5-Fluorourasil ve Kanser

Ozellikle kolorektal, mide, pankreas, meme ve bas-boyun kanseri tedavilerinde yaygin
olarak kullanilan ve etkinligi bilinen, 5-FU, pirimidin analogu yapisiyla DNA ve RNA
sentezini inhibe ederek hiicre boliinmesini durduran, antimetabolit 6zellikte bir kemoterapi
ajanidir. 5-FU, kolorektal kanser tedavisinde etkili, uzun yillardir en yaygin olarak kullanilan
kemoterapi ajanlarindan biridir. Ilk kez 1957 yilinda klinik kullanimma giren bu
antimetabolit ilag, glinlimiizde hem adjuvan (ameliyat sonrasi) hem de metastatik evrede

temel kemoterapoétik ajan olarak yer almaktadir (Gmeiner ve Okechukwu, 2023).

5-FU, TS enziminin inhibitéridiir. Hiicre i¢ine urasil benzeri bir mekanizma ile alinir ve
burada aktif metabolitlerine doniisiir. Bu doniisiim iki farkli yolla gerceklesebilir. Orotat
fosforiboziltransferaz (OPRT) araciligiyla doniistim, fosforibozil pirofosfat (PRPP)
kullanilarak dogrudan 5-fluorouridin monofosfata (FUMP) doniismesidir. Diger doniisiim
ise, Uiridin fosforilaz (UP) ve iiridin kinaz (UK) araciligiyla fluorouridin (FUR) araciligiyla
FUMP olusmasidir (Longley vd., 2003).

FUMP daha sonra riboniikleotid rediiktaz (RNR) tarafindan fosforile edilerek FUDP ve
ardindan FUTP’ye doniisiir. FUTP, RNA’ya entegre olarak transkripsiyon ve translasyonu
bozar. Ayn1 zamanda, FUDP, florodeoksiiiridin monofosfata (FAUMP) indirgenerek (TS)
enzimini geri doniistimsiiz sekilde inhibe eder. TS’nin 5,10-metilen-tetrahidrofolat
(CH2THF) kofaktoriiyle olusturdugu dUMP’nin dTMP doniisiimiinii engelleyerek DNA
biyosentezini durdurur (Longley vd., 2003; Alzahrani vd., 2023; Gmeiner ve Okechukwu,
2023). Boylece tiimor hiicrelerinde apoptoz (programli hiicre 6liimii) indiiklenir ve timor

biiylimesi baskilanir.

FAUMP’nin TS’ye baglanmasi, TS-FAUMP-CH,THF ii¢lii kompleksinin olugsmasina yol
acar. Bu kompleks, dTMP iiretimini engelleyerek deoksitimidin trifosfat (dTTP) seviyelerini
azaltir. dTTP eksikligi, DNA replikasyonu ve onarimi igin gerekli olan deoksiniikleotid
dengesini bozar ve DNA sentezini ciddi sekilde sekteye ugratir (Zhang vd., 2014; Hagenkort
vd., 2017). Ayrica, dUMP’nin birikimi sonucu olusan dUTP, DNA ’ya hatal1 entegre olabilir.
Bu durum, DNA dizisinde mutasyonlara ve onarilamaz hasarlara neden olur. dUTPaz enzimi
(DUT), bu hatali niikleotiti pargalayarak dUMP’ye doniistiiriir ve 5-FU’nun etkisini
azaltabilir (Hagenkort vd., 2017; Rodrigues vd., 2019).
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5-FU, hem DNA hem de RNA hasar1 yoluyla ¢esitli hiicresel 6liim mekanizmalarin tetikler.
Bu mekanizmalar arasinda apoptoz, otofaji ve ileri hasar durumlarinda nekroz yer alir.
Apoptoz, 5-FU’nun en karakteristik olarak aktive ettigi programlanmis hiicre 6liim yoludur.
5-FU’nun DNA diizeyinde yarattig1 hasar, P53 bagimli ve P53 bagimsiz yollarla apoptozisi
baslatir. P53 bagimli apoptozda, DNA hasar1 sensor proteinleri araciligiyla tiimor baskilayici
P53 aktive olur ve hiicresel onarim kapasitesini astigi durumlarda proapoptotik genlerin
(6rnegin Bax, PUMA, NOXA) ekspresyonunu artirir. Bu genler, mitokondri zarinin
gecirgenligini artirarak sitokrom C salimmmini tetikler. Sitokrom C, caspase-9’u aktive eder
ve bu da caspase-3 gibi efektor kaspazlarin aktivasyonu ile hiicreyi kontrollii sekilde yok

eder (Hagenkort vd., 2017).

RNA sentezi ve katlanmasinda bozulma ile birlikte endoplazmik retikulum (ER) stresine
bagli apoptotik yolaklar da devreye girer. Bu siiregte 6zellikle UPR (Unfolded Protein
Response) yolaklart devreye girer. 5-FU, ER stresine yanit olarak CHOP/GADDI153
transkripsiyon faktoriinii aktive eder. CHOP (C/EBP homologous protein) veya diger adiyla
GADDI153, ER stresine yanit olarak aktive olur, Bcl-2’yi baskilar, pro-apoptotik genleri (Or.
BIM, DRSY) artirir. UPR’1n “pro-apoptotik” agamasinda ytikselir ve hiicre 6liimiinii tetikler.
Bu faktor, ozellikle caspase-12 aktivasyonu lizerinden alternatif bir apoptotik yolagin

baslatilmasina neden olur (Kim vd., 2016; Alzahrani vd., 2023).

Otofaji, hiicresel organellerin lizozomal sistemler araciliiyla geri doniistiiriilmesini saglar.
5-FU tedavisi sirasinda ATGS, LC3B gibi otofajiyle iligkili genlerin regiilasyonu
gozlenmistir. Otofaji, baslangigta hiicresel korunma yaniti olarak devreye girse de asir1 ve

diizensiz aktivasyonu hiicre 6liimiine de neden olabilir (Wang vd., 2022).

Eger hiicredeki enerji rezervleri tiikenmisse veya hasar diizeyi kritik esigi agmissa,
diizenlenmemis hiicre 6liimii bi¢imi olan nekroz meydana gelebilir. Nekroz, inflamatuar
yanit1 tetikleyen hiicre igeriginin kontrolsiiz salinimina yol agar ve tiimdr mikrogevresinde

immiin aktiviteyi degistirebilir (Zhang vd., 2014).

5-FU, ozellikle ileri evre kolorektal kanser tedavisinde, tek basina ya da leucovorin,
irinotekan, oksaliplatin gibi ilaglarla kombine edilerek uygulanir (Andre vd., 2004; Van
Cutsem vd., 2014). Bu kombinasyonlar, metastatik kolorektal kanser hastalarinda

progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi anlamli sekilde artirmaktadir (Cheung vd.,
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2008). Ayn1 zamanda evre II ve III hastalarda adjuvan (cerrahi sonrasi) 5-FU bazli tedaviler,

hastaligin niiks riskini azaltarak yasam stiresini uzatmaktadir.

5-FU’nun terapoétik etkinligine ragmen, ciddi yan etkileri ve toksisite riskleri de mevcuttur.
En yaygm goriilen toksisiteler arasinda iltihaplanma (mukozit), ishal, kemik iligi
baskilanmasi (myelosupresyon), el-ayak sendromu, sa¢ dokiilmesi ve bulanti/kusma yer alir
(Vodenkova vd., 2020). Nadir de olsa, kardiyotoksisite gelisebilir; bu durum gogiis agrisi,
aritmi ve miyokard enfarktiisine neden olabilir (Sara vd., 2018). Bunun yaninda,
dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) enzimi eksikligi olan hastalarda 5-FU’nun toksisitesi
cok daha agir seyreder. Ciinkii DPD enzimi, 5-FU’nun viicuttan atilmasinda rol oynar ve
eksikligi durumunda ila¢ metabolize edilemedigi i¢in ciddi ndrotoksik ve gastrointestinal
etkiler ortaya c¢ikar (Gmeiner ve Okechukwu, 2023). Bu nedenle, bazi kliniklerde DPD

genetik testi yapilarak hasta giivenligi artirtlmaktadir.

Tim bu verilere ragmen, 5-FU hala kolorektal kanser tedavisinin temel tasidir. Hem tek
basina hem de kombinasyon tedavilerinde etkinligi yiiksektir. Son yillarda yapilan
calismalar, 5-FU’nun timor mikrogevresi ile etkilesimlerini, bagisiklik sistemi tizerindeki
dolayli etkilerini ve hedefe yonelik tedavilerle sinerjik kombinasyonlarin1 da
aragtirmaktadir. Gliglii antitlimor etkileri bulunmasina ragmen, hematolojik, gastrointestinal,
dermatolojik ve nadiren kardiyovaskiiler/ndrolojik toksisiteler nedeniyle, bitkisel
yaklagimlarla kombine bir tedavi uygulamalari ile 5-FU dozun diisiik seviyelerde
uygulanmasi ve olasi yan etkilerin azaltilmasi hedeflenmektedir (Anand vd., 2023; Gmeiner
ve Okechukwu, 2023).

1.6.2 Alternatif Yaklasimlarda Bitkisel Bilesiklerin Rolii

Son yillarda kronik hastaliklarin insidansindaki artig, bireyleri geleneksel tedavi
yontemlerinin yani sira tamamlayic1 ve alternatif tip yaklagimlarina yonlendirmistir. Bu
yaklasimlar igerisinde bitkisel kokenli biyoaktif bilesikler, dogadan tiiretilmis terapdtik
ajanlar olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu bilesikler, genis farmakolojik etkileri, ¢cok yonlii
hiicresel hedefleri ve biyolojik aktiviteleri, genellikle diisiik toksisiteleri sayesinde

konvansiyonel tedavilere alternatif ya da tamamlayici olarak degerlendirilmektedir.
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Bitkisel kokenli fitokimyasallar yalnizca semptomlari hafifletmekle kalmayip, ayn1 zamanda
hastaliklarin temelinde yer alan molekiiler bozukluklara da miidahale edebilir. Bircok
fitokimyasal bilesik hiicre i¢i sinyal yollarin1 modiile ederek oksidatif stres, inflamasyon ve
apoptoz gibi siiregleri etkileyebilir. Bu 6zellikleriyle kanser, diyabet ve norodejeneratif
hastaliklar gibi kompleks patolojilerin kontroliinde potansiyel tedavi araglari olarak
degerlendirilmektedir (Xiao vd., 2021). Ornegin Kurkumin gibi dogal bilesikler, ¢esitli
sistemlerde giiclii bir antioksidan ve anti-inflamatuar ajan olarak tanimlanmistir. Yapilan
calismalarla, kurkuminin tiimér olusumunu, ilerlemesini ve metastazini baskilayabilecegi

gosterilmistir (Lopez-Lazaro, 2008).

Geleneksel kemoterap6tik ajanlar, onemli bir antikanser ajani olmasina ragmen, kanser
hiicrelerinin ¢oklu ila¢ direnci (ing. Multiple Drug Resistance; MDR), doza bagl yan etkiler
ve saglikli hiicrelere olan toksik etkileri sebepleri ile tedavide sinirlt kalabilmektedir. Diger
bir taraftan kanser hiicreleri kemoterapétik ilaglart hiicre ig¢inden disar1 pompalayan
proteinler iireterek (6rnegin ABCB1, ABCC1 vb.), DNA’larinda degisiklikler yaparak veya
farkli biyokimyasal yollar gelistirerek apoptoza karst direng gdosterebilir. Bu durum
kemoterapi ilaglarina karst duyarsizligi artirarak, tedaviye cevabi kisitlar (Ahmed vd., 2020;
Xiao vd., 2021). Bu baglamda, etkili, diisiik toksisiteye sahip, hedefe 6zgii ve ¢oklu etki
mekanizmalar1 barindiran yeni ilaglarin gelistirilmesi, kanser tedavisi agisindan stratejik

Ooneme sahiptir (Onar vd., 2023).

Bitkisel kaynakli bilesiklerin dikkat ¢geken bir diger yonii de, kemoterapi gibi agresif tedavi
protokollerine karsi gelisen ilag direncini azaltma yetenekleridir. Ornegin yapilan
calismalarla, bitkilerde dogal olarak bulunan furanokumarinlerin, apoptozun indiiklenmesi,
hiicre dongiisiinde duraklama, otofaji aktivasyonu, anti-metastatik ve anti-anjiyogenik
etkiler gibi cok yonlii mekanizmalarla tiimor hiicrelerini hedef aldig1 gosterilmistir. Ayrica,
NF-«kB, PI3K/Akt ve P53 gibi temel sinyal yollarin1 modiile ederek ¢oklu ilag direncine karsi
da etkili olabilecekleri bildirilmistir (Ahmed vd., 2020). Ayrica, baz1 dogal bilesiklerin
kemoterapi ilaglariyla kombine kullanildiginda terapotik sinerji olusturabildikleri, tedavi
yanitin1  artirabildikleri, toksisiteyi azaltarak saglikli  dokular1  koruyabildikleri
bildirilmektedir. Ozellikle furanokumarinlerin, karacigerde CYP3A4 enzimi iizerinden ilag
metabolizmasini diizenleyerek biyoyararlanimi iyilestirebilecegi vurgulanmistir (Ahmed
vd., 2020). Fitokimyasallar son yillarda, kanser tedavisinde alternatif veya tamamlayici

ajanlar olarak, arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir (Cragg ve Newman, 2013).

19



1.7. 1,8-Cineole

1,8-cineole, ozellikle Eucalyptus globulus, Laurus nobilis (defne), Rosmarinus officinalis
(biberiye) ve Zingiber officinale (zencefil) gibi bitkilerin ugucu yaglarinda yiiksek oranda
bulunan bir monoterpen tiiridiir. Ugucu yaglarin ana bilesenlerinden biri olan bu dogal
bilesik, yaygin olarak esansiyel yaglarda bulunur (Sekil 1.6). Kimyasal formiilii CioHisO
olan 1,8-cineole, halkali yapida bir siklik eter olup hafif ve nane benzeri ferahlatict bir
kokuya sahiptir. Molekiildeki oksijen atomunun halkali bir yap1 i¢inde yer almasi, bu
bilesigin ugucu ve lipofilik &zellikler gdstermesini saglar. Ozellikle Eucalyptus tiitlerinin
ucucu yaglarinda %60—-90 oraninda bulunabilir. Ayrica Salvia officinalis (adagay1), Thymus
vulgaris (kekik) ve Laurus tirleri gibi diger aromatik bitkilerde de yiiksek oranlarda yer

almaktadir.

O

H3C CHS
CHs;

Sekil 1.6. 1,8-cineole 3D goriintii

1.7.1 1,8-Cineole’nin Farmakolojik ve Terapotik Ozellikleri

1,8-cineole, cok cesitli farmakolojik ve biyolojik aktivitelere sahiptir. 1,8-cineole iceren
bitkiler, tarith boyunca geleneksel tipta soguk alginligi basta olmak iizere solunum yolu
rahatsizliklari, sindirim sistemi problemleri, ates, enfeksiyonlar, astim, romatizmal
hastaliklar ve cilt sorunlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bilesik; antimikrobiyal,
antiviral, anti-inflamatuar, bronkodilator ve ekspektoran (balgam soktiiriicii) etkileri
nedeniyle 6zellikle solunum yollar1 hastaliklarinda tercih edilmektedir. Bu bilesik, gida
sektorlinde, kozmetik ve parfiim iiriinlerinde, ayrica farmasotik alanlarda yaygin bir sekilde

yer almaktadir. Bu etkileri yalnizca laboratuvar ve hayvan deneylerinde degil, ayn1 zamanda
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klinik arastirmalarla da desteklenmistir. Giiniimiizde 1,8-cineole i¢eren ¢esitli tibbi tiriinler

ve takviye edici gidalar piyasada bulunmaktadir (Navratilova, 2024).

Son yillarda yapilan arastirmalar, 1,8-cineole’nin yalnizca geleneksel kullanim alanlariyla
smnirli kalmadigini, ayn1 zamanda antikanser potansiyele sahip bir bilesik oldugunu
gostermektedir. Kanser hiicreleri lizerinde; apoptoz indiiksiyonu, hiicre proliferasyonunun
baskilanmasi, oksidatif stres artirnmi ve sinyal iletim yolaklarinin modiilasyonu gibi
etkileriyle dikkat ¢gekmektedir (Juergens vd., 2003; Miguel, 2010). Bu 6zellikleri sayesinde
1,8-cineole, gilinlimiizde cesitli farmasotik arastirmalarda kemoterapiye yardimer ya da
alternatif bir bilesik olarak degerlendirilmektedir. Antioksidan, antiinflamatuvar ve
immiinomodiilator etkilerinin yani sira diisiik toksisiteye sahip olmasi, terapotik degerini

daha da artirmaktadir (Navratilova, 2024).

1.7.2 1,8-Cineole ve Kanser

Kanser, ¢ok hiicreli organizmalarda hiicre biiyiime ve 6liim dengesinin bozulmasi sonucu
gelisen karmasik bir hastaliktir. Programlanmig hiicre 6limii olan apoptoz, doku
homeostazinin korunmasinda ve bagisiklik yanitinin  diizenlenmesinde kritik  bir
mekanizmadir (EImore, 2007). Apoptoz, sitoplazma biiziigmesi, DNA pargalanmasi ve
apoptotik cisimciklerin olusumu ile karakterize edilen enerjiye bagli kontrollii hiicre
olumidir. Bu siiregteki dengesizlikler kanser, otoimmiin hastaliklar ve ndrodejeneratif
hastaliklara yol agabilmektedir. 1,8-cineole, dogal bir monoterpen olarak ¢esitli kanser
tiirlerinde antikanser etkiler sergileyen 6nemli bir bilesiktir. Hem in vitro hem de in vivo
modellerde, tiimor hiicrelerinde biiyiime inhibisyonu ve proliferasyonun azalmasina yol

actig1 gosterilmistir (Juergens vd., 2003; Miguel, 2010).

1.7.3 1,8-Cineole’nin Antikanser Etki Mekanizmasi

1,8-cineole, antikanser etkilerini baslica mitokondriyal (intrinsik) apoptoz yolunu aktive
ederek gostermektedir. Bu siirecte pro-apoptotik Bax proteininin ekspresyonu artarken, anti-
apoptotik Bcl-2 seviyeleri azalmaktadir. Bax/Bcl-2 oranindaki bu degisim, mitokondri dis
zar gecirgenligini artirarak sitokrom C’nin sitozole salinmasma yol agar. Sitokrom C,
apoptotik proteaz aktivasyon faktorii-1 (APAF-1) ile birleserek apoptosom kompleksini

olusturur ve prokaspaz-9’un aktif forma (kaspaz-9) doniismesini saglar. Ardindan, yriitiicii
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kaspazlardan biri olan kaspaz-3 aktive olur ve DNA parcalanmasindan sorumlu CAD
(caspase-activated DNase) enzimini serbest birakarak hiicresel 6liimii baslatir (Elmore,
2007). Mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasi, p38 MAPK sinyal yolunun
aktivasyonu, kaspaz-3 ve PARP proteinlerinin pargalanarak, DNA onarim mekanizmalariin
devre dis1 kalmasi da, 1,8-cineole’nin apoptotik etkilerini pekistiren mekanizmalar arasinda

yer almaktadir (Murata vd., 2013)

A2780 over kanseri hiicrelerinde yapilan calismalarda, 1,8-cineole’nin hiicre dongiisiinde
pre-G1 fazinda birikimi artirdigi, bu sayede apoptozu indiikledigi belirlenmistir. Ayni
calismada, normal MRC-5 fibroblast hiicrelerine kiyasla yaklagik 42 kat daha yiiksek se¢ici
sitotoksisite gosterdigi saptanmistir (Murata vd., 2013; Abdalla vd., 2020). Bu secicilik

ozelligi, 1,8-cineole’yi kanser tedavisinde potansiyel bir aday haline getirmektedir.

Prostat kanseri modellerinde, 1,8-cineole uygulamasi sonucunda testosteron ve DHT
diizeylerinde azalma, inflamatuvar mediatorlerde (IL-18, TNF-0, VEGF-A, PCNA, TGF-
B1) diisiis ve oksidatif stresin hafiflemesi gibi faydali etkiler gézlenmistir (Al-Trad vd.,
2025). Benzer sekilde, A431 skuamoz hiicreli karsinom hiicrelerinde G2/M fazinda hiicre
dongiisiinii durdurdugu ve bu etkinin P53 sinyal yolunun yukar regiilasyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Molekiiler docking analizleri, 1,8-cineole’nin cesitli hiicre ici
proteinlere yiiksek afiniteyle baglandigini ortaya koymustur. Bu bulgular, bilesigin hedefe
yonelik antikanser ajan olarak kullanim potansiyelini desteklemektedir (Sampath vd., 2018).
HepG2 karaciger kanseri hiicrelerinde yapilan g¢alismalarda ise 1,8-cineole’nin G0/G1
fazinda hiicre dongiistinii durdurdugu, hiicresel senesansi tetikledigi ve oksidatif stres ile
cesitli sinyal yolaklari (AMPK, MAPK, Akt/mTOR) iizerinde diizenleyici etkilere sahip
oldugu gosterilmistir. Bu mekanizmalar, bilesigin hepatoseliiler karsinom tedavisinde
potansiyel bir ajan olarak degerlendirilmesini desteklemektedir (Rodenak-Kladniew vd.,

2020a).
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1.7.3 1,8-Cineole’nin inﬂamasyon ve Oksidatif Strese Etkisi

1,8-cineole, yalnizca apoptoz indiikleyici 6zelligiyle degil, ayn1 zamanda inflamatuvar
siireclerin ve oksidatif stresin diizenlenmesindeki etkileriyle de 6ne ¢ikan ¢ok yonlii bir
dogal bilesiktir. Anti-inflamatuvar ve immiinmodiilatér ozellikleri sayesinde; ozellikle
kolon, karaciger ve mide gibi ¢esitli gastrointestinal kanserlerin dnlenmesinde veya
ilerlemesinin  yavaglatilmasinda oOnemli bir terapdtik potansiyele sahiptir. Klinik
calismalarda, siddetli astim hastalarinda sitokin iiretimini baskilayarak steroid ihtiyacin

azaltmasi gibi etkilerle de bu mekanizmalarin 6nemi desteklenmisti (Juergens vd., 2003).

Makrofaj hiicrelerinde gergeklestirilen ¢alismalarda, 1,8-cineole’nin NO, ROS ve
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-6, IL-1p) {iretimini azalttigi gozlemlenmistir. Bu
etkiler, INOS inhibisyonu, MAPK/ERK ve NF-kB sinyal yollarinin baskilanmasi ile
gerceklesirken; ayni zamanda NRF2/HO-1 yolunun aktivasyonu ile hiicresel antioksidan

savunma sistemi gliglenmektedir (Lin vd., 2024).

Kolorektal kanser hiicre hatlar1 (HT-29, HCT-116, RKO) iizerinde yapilan ¢aligmalar, 1,8-
cineole’nin hiicre proliferasyonunu doz ve zamana bagl olarak baskiladigini ve
mitokondriyal apoptotik yolaklar1 aktive ederek programlanmig hiicre Oliimiinii
indiikledigini ortaya koymustur. Bu siireg, hiicre i¢i stresin artmasi, DNA hasari, ROS
birikimi ve Akt/survivin gibi anti-apoptotik sinyallerin baskilanmasi ile baslamaktadir
(Murata vd., 2013).

Genel olarak degerlendirildiginde, 1,8-cineole; apoptozu tetikleme, hiicre dongiisiinii
durdurma ve inflamatuvar-oksidatif yanitlar1 diizenleme yoluyla timér hiicreleri izerinde
baskilayici bir etki olusturur. Bu 6zellikleri, kemoterapiye karsi gelisen ¢oklu ilag direncinin
asilmasinda, tedaviye bagli toksisitelerin azaltilmasinda ve kemoterapotik etkinligin

artirtlmasinda tamamlayici ajan olarak kullanilmasina olanak tanimaktadir.

1.8. Tedaviye Yanit ve Direnc¢ Problemleri

Kolon kanseri gelisiminin biiyiik bir ¢ogunlugu sporadiktir. Hiicrelerde biriken mutasyonlar
hiicresel siireclerin patolojik gelisimine destek verir ve kanserli hiicreler uygun sartlarda

kendilerine bir alan olusturur. Kanser tedavisinde karsilasilan en biiyiik sorunlardan biri,
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timor hiicrelerinin kemoterapiye veya hedefe yonelik ajanlara kars1 gelistirdigi direnctir.
Ozellikle kolorektal kanser gibi tedavi siireci uzun ve ¢ok basamakli olan malignitelerde,
hastalik tekrar1 ve progresyonun arkasindaki temel neden tedaviye yanitsizliktir. Bu kisimda
kolon kanseri gelisiminde rol olan genlerden bazilarinin isleyisi ve hiicresel siireclerdeki

Onemi ele alinacaktir.

1.8.1 Coklu Ilac¢ Direnci

MDR, kanser hiicrelerinin farkli yap1 ve mekanizmalara sahip birden fazla ilaca kars1 direng
gelistirmesi anlamina gelir. Kolorektal kanser gibi kat1 tliimorlerde tedaviye karsi gelisen
direng, hastalik yonetiminde karsilasilan en biiylik zorluklardan biridir. Bu direng
cogunlukla ¢oklu ilag direnci ve apoptoz mekanizmalarinin devre disit birakilmasiyla
iligkilidir. Hiicrelerin kemoterapiye kars1 dayaniklilik gelistirmesi, molekiiler seviyede bir

dizi karmasik adaptasyonla saglanmaktadir (Gottesman vd., 2016).

En yaygin mekanizmalardan biri, ATP-bagimli tastyic1 proteinler (ABC transportorleri)’dir.
MDR, genellikle ilaglarin hiicre digina taginmasimi saglayan ATP-bagimli tastyic
proteinlerin (ABC transporter ailesi) asir1 ekspresyonuyla iligkilidir. Bu proteinler arasinda
en ¢ok calisilanlardan ABCB1 (P-glikoprotein), ABCC1 (MRP1) ve ABCG2 (BCRP),
proteinler, hiicre zarinda yer alan ve ATP hidroliziyle gesitli substratlarin (ilaglar, lipitler,
toksinler vb.) hiicre disina atiliminmi saglamaktadir. Bu 6zellik karaciger, bobrek, beyin ve
bagirsak gibi detoksifikasyon ve bariyer gérevli organlarda oldukca onemlidir. Ozellikle
bagirsakta bulunan ABC genleri (6zellikle ABCBI1) ilaglarin emilimini sinirladigi
durumlarda, kullanilan ilaglardan biyoyararlanimini etkileyebilmektedir (Marin vd., 2020).
Birgok kemoterapi ilacini hiicre disina pompalayarak hiicre i¢i ilag¢ birikimini azaltmasi,
kemoterapotik ajanlarin hiicre i¢inde etkili konsantrasyonlara ulagmasini engelleyerek MDR
olusturmaktadir. Bu da ilacin sitotoksik etkisini dnemli 6l¢iide sinir ve tedaviye direng
gelistirmesine neden olur (Szakacs vd., 2006). Klinik gozlemler, bu tasiyicilarin
ekspresyonunun 6zellikle tedavi sonrasi tiimorlerde belirgin sekilde arttigini gostermektedir

(Gottesman vd., 2016; Li vd., 2017).

Hiicrelerin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve stres yanitlarini diizenleyen 6nemli iletisim
sistemlerinden olan NF-xB, PI3K/AKT ve MAPK/ERK gibi sinyal yollari, ABC genlerinin

transkripsiyonel aktivitesini artirarak tasiyici proteinlerin ekspresyonunu diizenler.
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Kemoterapiye maruziyet siiresinde bu sinyal yollarinin aktivasyonu, hiicrelerde ABC
tastyicilarinin artmasina ve ilag¢ direncinin gelismesine katkida bulunur. Boylece kemoterapi

etkinligi azalir, hastanin tedaviye yanit1 zorlasir (Wang vd., 2019).

FOXMI1 proteini, kolorektal kanser hiicrelerinde 5-FU direncinin artmasina aracilik eden
Oonemli bir transkripsiyon faktoriidir. FOXMI1, kolorektal kanser hiicrelerinde 5-FU
direncini artirmak amaciyla ABCCI10 geninin promotdrine dogrudan baglanir. Bu
baglanma, ABCC10 geninin ekspresyonunu artirir ve boylece kanser hiicreleri, 5-FU ilag
molekiillerini hiicre digina atarak ilaca kars1 direng kazanir (Xie vd., 2017). Tecza ve ekibi,
kanser tedavisinde kisiye 6zel yaklagimlarini gelistirmek i¢in ¢oklu genetik polimorfizmden
olusan bir model ortaya koymus ve bu model ile meme kanseri hastalarinda Florourasil,
Adriamisin ve Sitoksan (FAC) kemoterapisine hastalarin tedaviye verdigi yanit1 ve yan
etkilerinin genetik kokenlerini incelemistir (Tecza vd., 2016). Bu arastirmalar, FAC
kemoterapisi sirasinda tedaviye verilen yanitin, ilag tasiyicilart (ABCB1, ABCC2, ABCG2
gibi), DNA onarim mekanizmalarinda gorev alan proteinler (ERCC1/2, XRCC1) ve ilag
metabolizmasina iliskin genlerdeki (TYMS, DPYD) genetik varyasyonlarla yakindan iligkili
oldugunu gdstermistir. Bu genetik farkliliklar, 6zellikle TNBC hastalarinda 5-FU i¢eren FAC
tedavisini daha iyi tolere eden bireylerin belirlenmesinde 6nemli bir rehber olabilir (Tecza

vd., 2018).

Bir diger 6nemli diren¢ mekanizmasi, apoptozun yani programlanmis hiicre 6liimiiniin
engellenmesidir. Normal sartlarda, DNA hasar1 ve hiicre i¢i stres gibi uyaranlar, P53 tiimor
baskilayici proteinin aktivasyonu araciligiyla hiicre 6liimiinii baglatir. Ancak birgok tiimorde
P53’{in mutasyona ugramasi veya fonksiyonel inaktivasyonu, apoptoz sinyalinin iletilmesini
engeller. Ayn1 zamanda Bcl-2 gibi anti-apoptotik proteinlerin artisi, Bax ve caspase-9 gibi
pro-apoptotik faktorlerin etkinligini baskilar. Bu durum, hiicrelerin mitokondriyal yolla
apoptoza gitmesini 6nlerken, tedaviye direngli canli bir hiicre popiilasyonunun korunmasina

olanak tanir (Neophytou vd., 2021; Kulbay vd., 2022).

Bcl-2 proteini, hiicre i¢inde apoptoz siirecini engelleyen 6nemli bir anti-apoptotik faktordiir.
Hiicrenin yasamasini destekleyerek programli hiicre 6liimiinii 6nler. Mitokondri zarinda
bulunan Bcl-2, mitokondriden sitokrom c gibi pro-apoptotik molekiillerin sitozole salinimini
engeller. Boylece apoptotik kaskadin baglamasini engelleyerek hiicrenin hayatta kalmasini

saglar. Kanser hiicrelerinde Bcl-2 proteininin asir1 ekspresyonu, hiicrelerin apoptozdan
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kagmasina ve tedaviye direng gostermesine yol acar (Cory ve Adams, 2002; Youle ve
Strasser, 2008).

Bax proteini ise Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik iiyelerinden biridir ve hiicre 6liimii sinyalini
destekler. Normal kosullarda sitozolde monomerik halde bulunan Bax, apoptotik sinyal
aldiginda mitokondri dis zarina gegerek porlar olusturur. Bu porlar araciligiyla sitokrom c
gibi pro-apoptotik faktorlerin sitozole salinimi gergeklesir ve bu durum apoptotik kaskadin
aktive olmasina neden olur. Sonug olarak, Bax proteini hiicrenin programli 6liimiinii tetikler

(Youle ve Strasser, 2008; Qian vd., 2022).

Hiicrede Bcl-2 ve Bax proteinlerinin orani, hiicrenin yasam veya 6liim kararini belirleyen
kritik bir faktordiir. Yiiksek Bcl-2/Bax orani hiicrelerin apoptoza direngli olmasini saglarken,
diisiik oran hiicre 6liimiinii kolaylastirir. Kanser hiicrelerinde siklikla Bcl-2 proteini yiiksek,
Bax proteini ise diisiik seviyelerde bulunur; bu durum, hiicrelerin uzun siire yagamasina ve

kemoterapi gibi tedavilere kars1 direng gostermesine yol agar (Qian vd., 2022).

Caspase-9, hiicrelerin programli 6liimii olan apoptozun mitokondriyal yol iizerinden
baslamasinda kritik rol oynayan bir enzimdir. Apoptoz siirecinde, mitokondriden sitokrom c
salindiktan sonra, apoptosom adi verilen bir protein kompleksi olusur. Caspase-9 bu
kompleks icinde aktive olur ve aktif hale gecer. Aktif caspase-9, daha sonra diger etkili
kaspazlar ozellikle caspase-3’ii aktive ederek, hiicrenin 6liim siirecini baglatir (Li ve Yuan,

2008).

Kolorektal kanser hiicrelerinde ise, caspase-9’un islevinde azalma ya da genetik olarak
baskilanmasi, apoptozun yeterince gerceklesmemesine neden olur. Bu durum, kanser
hiicrelerinin kendini yok etme mekanizmasinin zayiflamasi anlamina gelir. Sonug olarak,
hiicreler 6lmek yerine yasamaya devam eder ve bu da kemoterapi gibi tedavilere kars1 direng
gelisimine yol agar. caspase-9’un yetersiz ¢aligmasi, kanser hiicrelerinin ilaclara kars1 direng

kazanmasini kolaylastirir (Kim vd., 2015).

P53 geni, viicuttaki en 6nemli tiimor baskilayici genlerden biridir ve P53 proteini olarak
bilinen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar. P53 proteini, hiicrelerin genetik materyalinde
(DNA’da) olusan hasarlar1 algilayarak, hiicre dongiisiinii durdurma, DNA onarim

mekanizmalarini aktive etme veya hasar tamir edilemeyecek kadar agirsa programli hiicre
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Olimii (apoptoz) siirecini baslatma gorevlerini iistlenir. Boylece, P53, hiicrelerin genom
biitiinliiglinii korur ve kanser gelisimini engeller. Bu nedenle P53, genetik stabilitenin ve

hiicresel sagligin korunmasinda kritik bir rol oynar (Vousden ve Prives, 2009).

Kolorektal kanser vakalariin yaklasik yarisinda P53 geninde mutasyonlar tespit edilmistir.
Bu mutasyonlar, P53 proteininin gorevini diizgiin sekilde yerine getirememesine yol agar.
Sonug olarak, DNA hasarina ragmen hiicre dongiistiniin kontrolsiiz sekilde devam etmesi
saglanir. Hasarli DNA tamir edilmeden cogalir ve birikir; bu siire¢, hiicrelerin asir1 ve
kontrolsiiz ¢ogalmasina zemin hazirlayarak malign tiimdrlerin olusumuna katkida bulunur.
TP53 mutasyonlari, kanser gelisiminin erken evrelerinde kritik bir rol oynar ve ayni zamanda
kanser hiicrelerinin tedaviye karsi diren¢ kazanmasinda etkili olabilir. P53 geni normalde
hiicreyi korurken, mutasyonlar1 kanserin ilerlemesini kolaylagtirir. Bu yiizden P53
mutasyonlari, kolorektal kanser gibi bir¢ok kanser tiiriinde hastaligin kotii seyrinin 6nemli

bir gostergesidir (Fearon ve Vogelstein, 1990).

Bu temel mekanizmalarin yani sira, DNA hasar onarim sistemlerinin (6zellikle NER -
Niikleotid Eksizyon Onarimi, MMR - Mismatch Repair, ve HR - Homolog Rekombinasyon)
asir1 etkinligi de tedavi direncini destekler. Kemoterapdtik ajanlarin DNA {izerindeki
etkileri, bu onarim sistemleri tarafindan hizla ortadan kaldirildiginda, hiicre hayatta kalir ve
cogalmaya devam eder. Ek olarak, epitel-mezenkimal gegis (EMT), tiimor mikrogevresi ile
etkilesimler, epigenetik yeniden programlama ve mikroRNA’larin regiilasyonu, tedaviye
direngte rol oynayan diger onemli molekiiler siirecler arasinda yer alir. Bu faktorler, hem
hiicresel fenotipin degismesine hem de immdin sistemin tiimore karsi etkinliginin azalmasina

katkida bulunur (Li vd., 2017).

Bu molekiiler diizeydeki diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasi, klasik kemoterapilere olan
bagimliligin azaltilmasia ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak
tammaktadir. Ozellikle MDR tasiyicilarinin inhibitorlerinin  gelistirilmesi ve apoptotik
yolaklarin yeniden aktive edilmesi, tedavi etkinligini artirmak adina umut verici yaklagimlar

arasinda gosterilmektedir.
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2. LITERATUR OZETi

Son yillarda, bitkisel bilesiklerin de kanser tedavisinde kullanimi {izerine bir¢ok ¢aligma
yapilmaktadir. Ozellikle ilag direncini bitkisel kaynakli bilesenlerin baskiladig
gosterilmektedir (Liu vd., 2024). Bitkisel bilesikler, antikanser, anti-enflamatuar, analjezik,
antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. 1,8-cineole (okaluptol), defne gibi bazi
bitkisel yaglarda bulunan dogal bir monoterpen bilesigidir. Arastirmalar, 1,8-cineole’nin
antikanser oOzelliklere sahip oldugunu gostermektedir. Bu bilesik, kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe edebilir, apoptozu indiikleyebilir ve kemoterapi ilaglariyla sinerjik

etkiler gosterebilir (Murata vd., 2013).

Liu ve arkadaslari, 1,8-cineole’nin DR {izerindeki koruyucu etkisini arastirdiklari
caligmalarinda 1,8-cineole tedavisinin hem yiiksek glikoz (HG) kaynakli ARPE-19
hiicrelerinde hem de DM farelerinin retinal dokularinda ¢esitli genlerin ifadesini
degistirebilecegini ve ferroptozu inhibe edebilecegini rapor etmistir. Yapilan molekiiler
calismalar 1,8 cineolenin tiyoredoksinle etkilesen protein (TXNIP) ifadesini 6nemli dlgiide
yukart diizenlendigini, peroksisom proliferatorle aktive edilen reseptér y’nin (PPAR-y)
ifadesini ise HG kaynakli ARPE-19 hiicrelerinde 6nemli olgiide asagi diizenlendigini
gostermistir. Bu sonuglar 1,8-cineole ile tedavinin bu degisiklikleri etkili bir sekilde tersine
cevirebilecegini ortaya koymaktadir. Aragtirmacilar PPAR-y farmakolojik agonisti
(rosiglitazon) ile tedavi, tek bagma veya 1,8-cineole ile birlikte, HG kaynakli ARPE-19
hiicrelerinde TXNIP transkripsiyonunu ve ferroptozu Onemli Olgiide inhibe ettigini
bildirmektedir. Mevcut bulgular, retinal dokuda HG kaynakli ferroptozun, 1,8-cineole ile
iyilestirilebilen DR patogenezinde dnemli bir rol oynadigini gostermektedir (Liu vd., 2023b).

Rodenak-Kladniew ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 1,8-cineole’nin etki mekanizmalar1 ve
HepG2 hiicrelerinde “yaslanma karsit1” Ozellikler tasiyan antikanser bilesiklerle
kombinasyonunun potansiyel faydasi incelenmistir. Sonuglar, 1,8-cineole’nin GO0/Gl
fazinda hiicre dongiisii tutuklanmasini tesvik ederek hiicre proliferasyonunu engelledigini ve
hiicresel senesansi indiikledigini gdstermistir. Ayrica, 1,8-cineole’nin uygulamasinin hiicre
i¢i ROS iiretimini artirdigi; AMPK, ERK ve p38 kinazlarin aktivasyonunu destekledigi ve
mTOR sinyal yolunu inhibe ettigi belirlenmistir. Antioksidanlar olan N-asetil-L-sistein ve
vitaminlerin, 1,8-cineole’nin HepG2 hiicre biiyilimesini inhibe etme ve senesans indiiksiyonu

etkilerini engelledigi gozlemlenmistir. On inkiibasyon ile uygulanan 1,8-cineole, HepG2
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hiicrelerini kuersetin, simvastatin, U0126 ve SB202190 gibi yaglanma karsit1 (anti-sensans)
bilesiklere kars1 duyarli hale getirmistir. Bu bilesiklerin 1,8-cineole ile kombinasyonu, hiicre
canliliginda sinerjik bir inhibisyon saglamis ve oOzellikle 1,8-cineole ile simvastatin
kombinasyonu apoptozun indiiksiyonuna yol agmistir. Calismanin sonunda, 1,8-cineole’nin
oksidatif stres ve MAPK, AMPK ile Akt/mTOR sinyal yolaklar1 aracilifiyla HepG2
hiicrelerinde G0/G1 fazinda duraklama ve senesans indiikleyerek, hiicreleri yaglanma karsiti
ilaglara kars1 duyarli hale getirdigi; bu mekanizmalarin, 1,8-cineole’nin hepatoseliiler
karsinom (HCC) tedavisinde yaslanma karsit1 ilaglarla kombinasyon halinde antineoplastik
ve adjuvan bir ajan olarak potansiyel tasidigini diigiindiirdiigii raporlanmistir (Rodenak-

Kladniew vd., 2020a).

Rodenak-Kladniew ve arkadaslarinin bir baska calismasinda, linalool ve 1,8-cineole
bilesiklerinin A549 hiicrelerinde antikanser etkilerini, normal akciger hiicresi WI-38’in
canliligini etkilemeden GO/G1 ve/veya G2/M evrelerinde hiicre dongiisiinii durdurarak hiicre
cogalmasini engelledigi rapor edilmektedir. Calismada her iki monoterpenin de, kaspaz-3 ve
kaspaz-9 aktivasyonunu, PARP kesilmesini ve DNA pargalanmasini etkilemedigi ve apoptozu
indiiklemedigi bildirilmistir. Arastirmacilar linaloolun reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini ve
mitokondriyal membran potansiyeli depolarizasyonunu artirdigini gostermistir. Bu etkiler 1,8-
cineole’de gbzlenmemistir. Calisma sonuglari, linalool (2,0 mM) ve 1,8-cineole’nin (8,0 mM)
A549 hiicre gociinii engelledigini ortaya koymustur. Son olarak her monoterpenin simvastatin
ile kombinasyonunun, GO/G1 hiicre dongiisii durmasini artirdig1 ve hiicreleri simvastatinin tek
basina kullanilmasina kiyasla apoptoza duyarli hale getirdigi bildirilmektedir. Arastirmacilarin
bu sonuglar, her iki monoterpenin de akciger kanseri tedavisi igin antiproliferatif, anti-
metastatik ve duyarlilastiric1 6zelliklere sahip umut verici antikanser ajanlari olabilecegini

gostermektedir (Rodenak-Kladniew vd., 2020b).

Murata ve arkadaslari, ¢alismalarinda 1,8-cineole’nin insan kolon kanseri hiicre hatlar
HCT116 ve RKO iizerindeki antikanser etkilerini hem in vitro (laboratuvar ortaminda hiicre
kiiltiirleri lizerinde) hem de in vivo (hayvan modeli {izerinde) olmak lizere iki diizeyde
aragtirmiglar. Calisma sonuglarinda 1,8-cineole, hiicre ¢ogalmasimi baskiladigimi, hiicre
Olimiiniin nekroz ile degil, apoptoz ile gerceklestigini bildirmislerdir. Hiicre yasamini ve
cogalmasini destekleyen 6nemli Survivin ve Akt proteinlerinin inaktive oldugu, stres yaniti ve
apoptozda rol oynayan p38 MAPK aktive oldugu ve bu degisimler sonucunda caspase-3 ve

cleaved PARP aktivasyonu ile apoptoz basladigi belirtilmistir. Hayvansal deney
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calismalarinda ise, bagisiklik sistemi baskilanmig farelere RKO hiicreleri enjekte edilerek
timor olusturulmus ve tedavisi i¢in 1,8-cineole uygulanmistir. Calisma sonucunda 1,8-cineole
uygulanan grupta tiimdr biiyiimesinin anlamli sekilde baskilandigi gosterilmistir. Sonug olarak
bu c¢alismada, 1,8-cineole’nin kolorektal kanser hiicrelerinde anti-proliferatif ve apoptoz
indiikleyici etkileri oldugu ve bu etkinin hem hiicre kiiltiirlerinde hem de hayvan modellerinde
dogrulandigin1 gosterilmis olup, kolorektal kanser tedavisinde 1,8-cineole’nin potansiyel bir

antikanser ajan olabilecegini dnerilmistir (Murata vd., 2013).

Sampath ve arkadaslari; 1,8-cineole’nin in vitro ortamda cilt karsinomu A431 cilt karsinomu
hiicreleri tizerinde antikanser etkilerine ve apoptoz mekanizmasi ile molekiiler kenetlenme
(docking) ¢aligmalarini arastirmiglardir. Sonuglar; 1,8-cineole’nin kanser hiicrelerine toksik
oldugunu, ancak normal HaCaT hiicrelerine zarar vermedigini gostermistir. Calismada
apoptozun mekanizmasi, mitokondriyal membran potansiyeli degisiklikleri, P53 artisi,
Bax/Bcl-2 dengesinin degismesi, sitokrom ¢ salinimi, kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktivasyonu ile
dogrulanmistir. Ayrica, 1,8-cineole’nin Bcel-2 ve PARP1 ile etkilesimi, molekiiler docking
analizleriyle desteklenmistir. Bulgular, 1,8-cineole’nin P53 bagimli apoptoz yolunu aktive
edereck G2/M fazinda hiicre dongiisiinii durdurdugunu ve etkili bir antikanser ajan

olabilecegini gostermektedir (Sampath vd., 2018).

Sampath ve arkadaslari bir baska galigmasinda; Callistemon citrinus’tan elde edilen n-heksan
ekstraktt (HE-C) igerisinde baskin olarak bulunan 1,8-cineole’nin antikanser potansiyeli
arastirilmistir. MTT testi, HE-C’nin A431 ve MG-63 kanser hiicrelerinde belirgin anti-
proliferatif etki gosterdigini, ancak HaCaT normal hiicrelerinde toksik olmadigini ortaya
koymustur. AO/EB boyama, SEM/TEM analizleri ve FACS ile yapilan hiicresel ve morfolojik
incelemeler, HE-C’nin apoptoz indiikledigini dogrulamigtir. DCF-DA boyasi ile yapilan
analizlerde ROS artig1 gézlenmis ve bu durumun, 1,8-cineole’nin ROS aracili apoptoz yoluyla
hiicre 6liimiine neden oldugunu gostermistir. Bu bulgular, 1,8-cineole’nin bitkisel kaynakli

etkili bir antikanser ajan aday1 oldugunu gostermektedir (Sampath vd., 2017).

Moteki ve arkadaslari, defne yapraklarindan (Laurus nobilis L.) elde edilen ugucu yagin ana
bileseni olan 1,8-cineole’nin, insan 16semi hiicre hatlar1t Molt 4B, HL-60 ve mide kanseri hiicre
hattt KATO III tizerindeki DNA’ya etkileri arastirmustir. 1,8-cineole’nin insan 16semi hiicre
hatlar1 olan Molt 4B ve HL-60 hiicrelerinde apoptozu 6zgiil olarak indiikledigini, HL-60

hiicrelerinde 1,8-cineole uygulamasi sonrasi apoptotik cisimcikleri gosteren morfolojik
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degisiklikler oldugunu gozlemlenmislerdir. Ancak mide kanseri KATO III hiicrelerinde bu
etkinin goriilmedigini  bildirmislerdir. Apoptoza 06zgii DNA parcalanmasi, yani
oligoniikleozomal boyutta DNA fragmantasyonu, Molt 4B ve HL-60 hiicrelerinde doza ve
zamana bagimli olarak gézlemlenmis olup, buna karsin KATO III hiicrelerinde bu etki
goriilmemistir. Ozetle calisma, 1,8-cineole’nin 18semi hiicre hatlarinda biiyiimeyi
baskiladigini, bu bilesigin apoptozu indiiklemesiyle iligkili oldugunu bildirmektedir (Moteki
vd., 2002).

Ho ve arkadaslari, Bu ¢alismada, 1,8-cineole ve etanoliin, meme kanseri tedavisinde kullanilan
tamoksifen ile GLA (gamma-linolenik asit)’in transkutan (deri yoluyla) gecisine etkileri
aragtirllmistir. Domuz derisi lizerinde yapilan difiizyon testlerinde, %20 1,8-cineole ve %20
etanol iceren formiilasyon, hem tamoksifen hem de GLA icin en yiiksek gecis hizini
saglamigtir. Bulgular, 1,8-cineole ve etanoliin, bu iki ajani birlikte cilt yoluyla etkili sekilde
iletebildigini, boylece ikili meme kanseri tedavisinde potansiyel tasidigini géstermektedir (HO

vd., 2004).

Abdalla ve arkadaslar1 bu calismada, Urdiin’de yetisen Achillea membranacea tiiriinden elde
edilen ugucu yagin en baskin bilesigi olan 1,8-cineole (%21,7) olarak tespit edilmistir. Ugucu
yag, ozellikle A2780 (over kanseri) ve HT-29 (kolon kanseri) hiicrelerinde giiclii sitotoksik
etki gostermistir. 1,8-cineole, A2780 hiicrelerinde doksorubisin ile karsilastirilabilir diizeyde
sitotoksisite olusturmus; ancak MRC5 normal hiicrelerine karsi 42 kat daha segici
bulunmustur. Ayrica, apoptozu artirmis ve hiicre dongiistinde pre-G1 fazinda belirgin artisa
neden olmustur. Bu bulgular, 1,8-cineole’nin secici antikanser ve apoptoz indiikleyici

ozelliklere sahip giiclii bir bilesik oldugunu gostermektedir (Abdalla vd., 2020)

Lee ve arkadaslari; 1,8-cineole’nin UVB ile indiiklenen deri kanserlesmesini (karsinogenezis)
Onleyici etkileri ve buna aracilik eden molekiiler mekanizmalar arastirilmistir. HaCaT
hiicrelerinde, 1,8-cineole COX-2 ekspresyonunu ve PGE2 iiretimini baskilamis, ERK1/2, c-
Src ve EGFR fosforilasyonunu inhibe etmistir. Ayrica, AhR’ye dogrudan baglanarak onun
hedef genlerinden cyplal’in ifadesini diisiirmiis, AhR knockdown durumunda COX-2 ve
ERK1/2 baskilanmustir. Fare modelinde, 1,8-cineole topikal uygulandiginda timér olusumunu
geciktirmis ve timor sayisini azaltmistir. Bu bulgular, 1,8-cineole’nin AhR’yi hedefleyerek
COX-2 yolunu inhibe ettigini ve UVB kaynakli cilt kanserine karsi koruyucu bir ajan
olabilecegini gostermektedir (Lee vd., 2017)
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Kanser tedavisinde kombine tedavi stratejileri, tek basina uygulanan yontemlere kiyasla daha
yiiksek etkinlik ve daha diisiik diren¢ gelistirme riski sunmasi nedeniyle giderek Snem

kazanmaktadir (Al-Lazikani vd., 2012)

Farkli mekanizmalarla ¢aligan ilaglarin ve tedavi yontemlerinin es zamanli veya ardisik olarak
kullanilmasi, tiimor hiicrelerinin heterojen yapist nedeniyle olusan tedavi direncini agmaya
yardimer olmaktadir (Chabner ve Roberts, 2005). Ayrica, kombine tedaviler, tekil ajanlarin
yan etkilerini azaltarak hasta toleransini artirabilir ve tedavi siirecini optimize edebilir. Bu
baglamda, dogal bilesikler ile standart kemoterapétik ajanlarin birlikte kullanimi, hem
etkinligi artirmak hem de toksisiteyi azaltmak amaciyla 6nemli bir arastirma alani haline

gelmistir (Newman ve Cragg, 2016)

Kombine tedavi yaklagimlari, multidisipliner onkoloji pratiginde gelecegin tedavi modelleri
arasinda kritik bir rol oynamaktadir. Kanser hiicrelerinde 5-FU yanitina katkida bulunan ¢ok
sayida tanimlanmis ve potansiyel modiilatdr vardir. Omnegin, selekoksibin 5-FU ile
birlestirilmesinin, kolon kanserinin deri altt implantasyon tiimor modelinde tiimor hiicresi

apoptozunu ve antikanser etkinligini artirdigi gésterilmistir (Zhang vd., 2013).

Bazi ¢alismalarda, 1,8-cineole’nin ilaglarla kombine halde kullanilmasinin, bazi kanser
tiirlerinin tedavisinde etkinligi arttirabilecegi gosterilmistir. Ornegin, hepatoselliiler karsinom
(HCC) karmasik bir patogeneze sahip 6nemli bir tiimordiir. DEN/2-AAF ile indiiklenen sican
modelinde yapilan ¢alisma, 1,8-cineole (100 mg/kg) ve ellagik asit (60 mg/kg) tedavisi, timor
belirteclerinin (AFP, arginaz-1, a-L-fukosidaz, ferritin) baskilanmasi ve miR-122 diizeyinin
normale dondiiriilmesiyle dikkat ¢cekmistir. Ayrica bu bilesiklerin, TGF-B1, FSCN1, VEGF,
MMP-9 ve vimentin gibi tlimor progresyonuyla iligkili molekiiler hedeflerde anlamli azalma
sagladig, histopatolojik diizelmelerle birlikte doksorubisin kadar etkili oldugu gortilmiistiir.
Bu sonuglar, 1,8-cineole’nin karaciger kanserine karsi ¢ok hedefli etkili bir fitoterapotik aday
olabilecegini gostermektedir (Almeida vd., 2022).

1,8-cineole’nin farkli kalict (HNSCC-Bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomu) hiicre
hatlarinda Wnt/B-katenin sinyal yolunun diizenlenmesinde, Wnt/B-katenin aktivitesini inhibe
edebildigi ve WNT11’in ifade seviyelerinde azalmaya ve hiicresel ilerleme ve gd¢ oraninda
azalmaya yol actig1 gosterilmistir (Roettger vd., 2017). Ayrica, 1,8-cineole’nin, hiicrelerdeki

cesitli enflamatuar yollar1 diizenleyerek anti-kanser etkiler gosterebilecegi, 1,8-cineole’nin
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doxorubicin gibi kemoterapdtik ajanlarla birlikte kullanildiginda, kemoterapinin etkinligini

artirabilecegi ve yan etkilerini azaltabilecegi gozlemlenmistir (Juergens vd., 2020).

1,8-cineole’nin ilacin hiicreye girisi, hedefe ulagsma etkisi ve hiicre igindeki metabolizmasi gibi
faktorler lizerinde nasil bir etki yarattigina dair spesifik veriler yeterli diizeyde mevcut degildir.
5-FU kemoterapétik ilagla birlikte kullanildiginda, kombinasyonun ilag direncini etkileyip
etkilemedigine dair dogrudan bilimsel kanit bulunmamaktadir. Bu ¢alismada kolon kanseri
hiicre serisi tizerine 1,8 cineole’nin sitotoksik etkisine ek olarak 5- FU ile kombinasyonunun
etkileri biyokimyasal ve molekiiler diizeyde ilk defa incelenecektir. Calisma sonucunda 1,8-
cineole’nin kolon kanseri hiicrelerinde kemoteropatik ilaca karsi hassasiyeti arttirip

arttirmadig1 aydinlatilmaya ¢alisilacaktir.

Tiim bu ¢aligmalarin sonucunda, kolon kanseri tedavisinde etkinligi ve dnemi kanitlanmis olan
5-FU’nun, ilag direnci gelismesi nedeniyle sinirli kalmasi, bu etkinligi artirmaya yonelik yeni
yaklasimlar gerekli kilmaktadir. Bu baglamda, 1,8-cineole ile kombinasyonunun arastirilmast
ve etkilerinin ortaya konmasi, basta kolon kanseri olmak iizere ilgili tiim siireclerin

aydinlatilmasina katki saglayacaktir.
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3. MATERYAL VE METOT

Yapilan bu ¢alisma in vitro bir ¢alismadir. Calisma kapsaminda etik kurul iznine ihtiyag
duymamaktadir. Calismanin biitiin asamalar1 Bartin Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler

Biyoloji ve Genetik Boliimii laboratuvarinda gerceklestirildi.

3.1. Bilesiklerin Hazirlanmasi

Ticari olarak temin edilen 1,8-cineole (Sigma-Aldrich-C80601, Almanya) ve 5-FU (Alfa
Aesar-A13456), HT-29 hiicre hatlarina uygulanmak tizere dimetil siilfoksit (DMSO) ile 1,
10, 25, 50, 100, 200, 300, 400, 500 ve 600 uM konsantrasyonlarinda hazirlandi. UVC 151k
alinda yarmm saat steril edildi. Orneklerin muhafazasi analiz boyunca +4°C’de

gerceklestirildi.

3.2. Hiicre Kiiltiirii ve Canhilik Testi

Bu ¢alismada HT-29 kolon kanseri hiicre hatlar1 kullanildi. Hiicreler RPMI-1640 ( Gibco,
21875-034, ABD) medyumunda (%10 fetal sigir serumu (Serox, S181G, ABD), %1
penisilin-streptomisin soliisyonu (Biological Industries, 03-031-1B, Israil), %1 amino asit
soliisyonu (Pan Biotech, P08-32100, Israil) kiiltiire edildi. Hiicreler deneysel siire¢c boyunca
%5 CO; igeren ortamda 37°C sicaklikta (Thermo Forma I CO? Inkiibatér, ABD) inkiibe
edildi. Flasklardaki besi yeri haftada 2 defa degistirildi.

Hiicreler yaklasik %80 yogunluga ulastiklarinda tripsin-edta soliisyonu ile flask tabanindan
kaldirildi. Steril falkon tiiplerine alinan hiicreler 1500 rpm’de 8 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi iist faz aspire edildi ve bir miktar medyum ile hiicreler tekrardan siispanse
edildi. Hiicre canliliginin belirlenmesi amaciyla tripan mavisi kullanilarak sayim yapildi.
Bilesiklerin hiicre canliligina etkisini belirlemek i¢in 96 kuyucuklu plakalar kullanildi. Her
bir kuyucuga yaklasik 10.000 hiicre ekimi yapildi. Ertesi giin 1,8-cineole ve 5-FU hazirlanan
dozlar1 ayr1 ayr1 ve kombine olarak hiicrelere uygulandi. Calismalar 24, 48 ve 72 saat siire
ile gerceklestirildi. Gruplardaki hiicre canlilhik diizeyleri 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
difeniltetrazolium bromid (MTT) (Sigma-Aldrich-M2128-Almanya) yontemi ile belirlendi

(Mosmann, 1983). Bilesiklerle hiicrelerin muamelesi sonrasi, her bir kuyucuktaki medyum
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plakalardan uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 0,5 mg/mL konsantrasyonda steril fosfat
tamponu igerisinde hazirlanan MTT ¢o6zeltisinden 50 pL ilave eklendi. Hiicreler, inkiibatorde
3 saat siiresince birakildi. Siirenin sonunda kuyucuklardaki MTT soliisyonu uzaklastirilip,
her bir kuyucuga 100 uLL DMSO eklendi ve kuyucuktaki hiicrelerin optik densisiteleri 570
nm dalga boyunda plaka okuyucuda (Thermo MultiskanGo, ABD) okutuldu. Kontrol
kuyucuklarindan elde edilen absorbans degerlerinin ortalamasi alindi ve bu deger %100 canl
hiicre olarak kabul edildi. Diger gruplardaki canlilik diizeyi, kontrol absorbans degerine
oranlanarak yiizde canlilik degerleri hesaplandi. Deneyler 8 tekrar olarak gerceklestirildi

(n=8).

3.3. Genotoksisite Analizi

Tek hiicre jel elektroforezi olarak da bilinen “Comet Analizi”, memelilerin DNA hasarini
(Genotoksisite) belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Genotoksisite
analizleri i¢in hiicreler 6 kuyucuklu plakalara ekildi ve biiyiitiilldii. Her bir kuyu i¢in, MTT
analizi sonucunda hiicre canliliginin >%70 oldugu dozlar belirlendi ve bu dozlar hiicrelere
ayr1 ayr1 ve kombine sekilde uygulandi. Bunun nedeni ileri DNA fragmantasyonuna neden

olmadan daha saglikli bir 6l¢iim alabilmektir (Sasaki vd., 2007).

Ik olarak fosfat tamponu icerisinde mikrodalga firinda ¢ozdiiriilen %1°lik high melting
agarose (HMA) ile rodajli lamlar kaplanarak, karanlikta 1 gilin siireyle kurutuldu.
Uygulamalar sonrasinda hiicreler sayildi1 ve 10.000 hiicre/10uL hiicre siispansiyonu 80uL
%71’lik low meltin agarose (LMA) ile karistirilip NMA ile kaplanan slaytlarda preparatlar
hazirlandi. Lamlar 10-15 dakika siireyle +4 °C’de ve karanlikta birakildi. Daha sonra lamlar
taze olarak hazirlanan lizis soliisyonunda (2.5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris, %]l
Triton X-100 ve %1 DMSO pH: 10) 1 saat +4°C’de bekletildi. Lizis isleminden sonra,
hazirlanan lamlar igerisi soguk elektroforez tamponu ile dolu tanka ayni diizlemde
yerlestirildi ve 25 Volt (maksimum 300 mA) giigte 25 dakika boyunca yatay elektroforez
gerceklestirildi. Elektroforez sonrasinda lamlar nétralizasyon tamponu (0.4 M Tris, pH 7.5)
ile 3 kez 5 dakika siireyle +4 °C’de yikandi. Daha sonra lamlar, etidyum bromiir ile
boyanarak tiizerleri tekrardan lamel ile kapatilip, karanlikta +4 °C’de 30 dakika kadar
bekletildi (Sekil 3.1). Skorlama islemi i¢in, Zeiss Axio ve Tritek Comet Score yazilim
programi kullanildi. Her lamdan rastgele en az 100 hiicre sayildi, gruplarin %DNA tail

parametreleri DNA hasar gostergesi olarak degerlendirildi.
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Sekil 3.1. Comet analizi agsamalarindan bir kesit

3.4. Real Time-PCR analizi

Caligmada, 1,8-cineole ve 5-FU’nun ayr1 ayr1 ve kombine uygulamalarinin HT-29 kolon
kanseri hiicre hatt1 iizerinde, 6lim siireglerine olan etkilerini izleyebilmek i¢in gen
ifadelerinde meydana gelen degisimlere gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyon
analizleri (Real Time PCR) ile bakildi. Calismada hiicreler 100 mm kiiltlir disklerinde
gelistirildi. Hiicre yogunlugu %60-70 civarina geldiginde bilesikler uygulandi ve belirlenen

siire boyunca hiicreler tedavi edildi.

3.4.1 RNA izolasyonu

HT-29 kolon kanseri hiicre hatti, 100 mm ¢apindaki kiiltiir disklerine ekildi. Disklerdeki
hiicre yogunlugu %70 civarina geldiginde 1,8-cineole ve 5-FU’nun tekli ve kombine
uygulamalar1 gergeklestirildi. Ila¢ uygulamasini takiben 48 saatlik inkiibasyon siiresi
sonunda medyum uzaklastirildi ve hiicreler fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi.
Ardindan hiicreler kaziyict yardimiyla bir miktar PBS i¢inde toplanarak DNaz ve RNaz
icermeyen 15 mL’lik Falcon tiiplerine aktarildi ve 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 PBS dikkatli bir sekilde ayrildi ve pelletin tizerine 1000 uL. Hibrizol reaktifi
(Hibrigen, Tiirkiye) eklendi. 1-2 kere pipetaj yapilarak oda sicakliginda 5 dakika inkiibe
edildi. Seffaf bir goriintii elde edene kadar pipetaj yapilarak pellet ¢ozdiiriildii, ardindan 5
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dakika oda sicakliginda inkiibe edildi ve tekrar pipetaj yapildi. Her 1 mL hibrizol i¢in 0,2
mL kloroform ilave edildi. 7 kere 15’er saniye karistirilarak 3 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildi. 12.000 g’de 10 dakika +4 °C’de santrifiij yapildi. Santrifiij sonrasi iist faz dikkatli bir
sekilde alinarak 2 mL ependorfa aktarildi. RNA ¢oktiirmesi igin 500 pL izopropil alkol
eklendi ve tiip birkag kez ¢evrilerek karistirildi. Oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildikten
sonra 12.000 g’de 10 dakika +4 °C’de santrifiij yapildi. Siipernatant dokiilerek niikleaz free
su ile hazirlanan %75’lik etanolden 1 mL eklendi. Yavascga alt iist edildikten sonra 12.000
g’de 2 dakika +4 °C’de santrifiij yapild1. izopropil alkol bosaltilarak, ependorf tiipteki pellet
kabin igerisinde 15 dakika kurumaya birakildi. Kuruyan tiipe 30 pL niikleaz free su eklendi
ve pellet pipetaj yapilarak ¢oziindiiriildii. Ornekler daha sonra kullanilmak iizere -80 °C’de

saklandi.

Izole edilen RNA’larin miktar ve saflik dl¢iimleri Spektrofotometre (Thermo MultiskanGo,
ABD) ile gergeklestirildi. Elde edilen absorbans degerlerine gore 260/280 oranlar1 yaklagik
2.0 olup, RNA izolasyonunun yiiksek saflikta ve yeterli konsantrasyonda oldugu

belirlenmistir.

3.4.2 Real Time PCR Protokolii

Kullanilan primerler 250 pL niikleaz icermeyen su ile ¢oziilerek 100 pmol/pL stok ¢ozelti
hazirlandi. Oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten sonra -20 °C’de saklandi. qRT-PCR
analizlerinde kullanilmak iizere, bu stok ¢ozelti niikleaz igermeyen su ile 10 pmol/uL olacak

sekilde seyreltildi. Kullanilan primer dizileri Tablo 3.1°de sunulmustur.
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Tablo 3.1. Caligmada kullanilan genlerin primer dizilimleri

GEN Niikleotid Dizini
GAPDH F:5 -AAG GTG AAG GTC GGA GTC AA- ‘3
R: 5 -AAT GAA GGG GTC ATT GAT GG- ‘3
Bax F:5 -GACATTGGACTTCCTCCGGGA- ‘3
F:5° -ACAAAGATGGTCACGGTCTGC- ‘3
Bcl-2 F:5 -TGGACAACATCGCCCTGTGGA- ‘3
R: 5 -TCACTTGTGGCCCAGATAGGC- ‘3
ABCB1 F: 5 -GGCTACATGAGAGCGGAGGA- ‘3
R:5’-GCCCGGATTGACTGAATGCT- ‘3
ABCC2 F: 5 -GGTCATCCTTTACGGAGAACATCA- ‘3
R: 5’-GGGCCAGGAGCCATAGGTAG- ‘3
ABCG2 F: 5 -CCAGTGACGGCGACCAAAC- ‘3
R:5’-GCCTTCAGGTCATTGGAAGC- ‘3

Real Time PCR cgalismas1 i¢in “Luna Universal One-Step RT-qPCR Kit” kullanildi, kit
icerigine gore kullanim i¢in hazirlandi. (Tablo 3.2). Tiim genlerin ekspresyonu i¢in 3 tekrar

olacak sekilde ¢alisild1 ve her grup i¢in 3 kontrol grubu ¢alisildi.

Tablo 3.2. Real Time PCR analizi igin hazirlanan reaksiyon karigimi

Reaksiyon Bileseni Hacim
Luna Universal One-Step Reksiyon Mix | 5 uL
(2x)

Luna WarmStart RT Enzim Mix (20x) 0,5 uL
Forward primer (10 uM) 0,5 uL
Revers primer (10 uM) 0,5 uL
RNA(Sample) <l pg
Niikleaz-Free su 2,5uL
TOPLAM 10 uL
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Real Time PCR asamasi i¢in BioRad CFX Connect Real-Time PCR System cihazi
kullanildi. Protokol: Denatiirasyon; 55 °C’de 15 dakika 95°C’de 3 dakika, Amplifikasyon;
(40x) 95°C’de 10 saniye 55 “C’de 30 saniye 72 "C’de 30 saniye. Melt Curve; 95 °C’de 15
saniye, 65 "C’de 0,05 saniye, 95 "C’de 1 dakika olacak sekilde olusturuldu. Rolatif gen
ekspresyonu hesabi igin 2 22T yontemi kullanildi (Livak ve Schmittgen, 2001).

3.5. Istatiksel Analiz

Analizlerde GraphPad Prism (versiyon 8) paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Nicel
veriler ortalamatstandart sapma, nitel veriler ise say1 (yiizde) ile 6zetlendi. Incelenen
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmalar1 yapilmadan 6nce normal dagilima uygunluk
ve varyanslarin homojenlik kontrolii yapildi. Verilerin normal dagilim gostermemesi
nedeniyle grup ortalamas: arasindaki farklilikta Kruskal Wallis H testi ve ¢oklu
karsilastirmalarda ise Dunn testi kullanildi. iki degisken arasindaki farkin incelenmesinde

ise bagimsiz orneklerde Student’s t testi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Yapilan deneysel ¢alisma sonucu elde edilen sitotoksisite, genotoksisite ve molekiiler

analizlere ait bulgular asagida gruplandirilarak sunulmustur.

4.1. Sitotoksisite Analizi

Bilesiklerin 24, 48 ve 72 saat uygulamalar1 sonrasinda hiicre canliliklari iizerinde meydana
getirdigi degisimler Sekil 4.1°de verilmistir. 1,8-cineole 200 uM ve iistli dozlarinda her {i¢
zaman dilimi i¢in canliligi 6nemli diizeyde azaltti (Sekil 4.1A,C,E; p<0.05). 5-FU
uygulamasindan 300 uM ve istii dozlarin, 48 saatlik siire diliminde, canlilik diizeyini
anlamli olarak yaklagik %30 azalttig1 gozlendi (Sekil 4.1D; p<0.05). 5-FU uygulamasi da
doz ve zaman bagimli olarak hiicre canliliginda anlamli diisiise neden olmaktadir. 48 ve 72
saatlerde 5-FU’nun gosterdigi sitotoksisite daha belirgindi. 72 saat uygulanan 5-FU’da
diisiik doz uygulamalarinin dahi belirgin sitotoksisitesi vardi. 1,8-cineole’ye kiyasla 5-

FU’nun etkisi daha giiclii ve daha erken baglamaktadir.

Bu sonugclar dogrultusunda 5-FU i¢in 48 saat uygulamanin hiicre canlilig1 tizerine etkileri 24
saate gore kismen daha belirgindi. 72 saatte ise uygulanan 5-FU gozle goriiliir etkiler ortaya
koydu. Calismada 1,8-cineole’nin 5-FU ile muhtemel sinerjik etkinligi arastirildigr igin, 5-
FU’nun sitotoksik etkileri dikkate alinarak 48 saat uygulamalar secildi. Bunun nedeni 48
saatte ilacin kanser hiicrelerinde etki géstermeye baslamis olmasiydi. Doz olarak kontrole

kiyasla canlilig1 etkileyen en diisiik ve canlilig1 etkilemeyen en yiiksek dozlar referans alindi.
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Sekil 4.1. 1,8-cineole ve 5-FU uygulamalarindan sonra HT-29 hiicre canlilik diizeyindeki
degisimler. A, C ve E; 1,8-cineol uygulamasimin HT-29 hiicrelerine etkisi. B, D
ve F; 5-FU uygulamasinin HT-29 hiicrelerine etkisi. Degerler ortalama+standart
sapma olarak verildi. *p<0.05 kontrole kiyasla, #p<0.05 ¢oziiciiye (DMSO)
kiyasla.

5-FU’nun sitotoksik etki gdostermeyen 25 ve 50 uM dozlan ile 1,8-cineole’nin canliligi
etkilemeyen en yiiksek iki dozu (50 ve 100 uM) ve canlilif1 etkileyen en diisiik dozu (200
uM) kombine olarak uygulandi. Sonuglar bilesiklerin tekli uygulamalarina kiyasla kombine
uygulamalarinda kismi bir azalmanin oldugunu gosterdi. 25 uM 5-FU ile kombine edilen 50
ve 100 uM 1,8-cineole’nin etkinligi tek basina uygulanan 1,8-cineole’ye kiyasla dnemli
diizeyde artt1 (p<0.05). Buna ek olarak 200 uM 1,8-cineole ile kombine uygulamalar 5-
FU’ya kiyasla anlaml diizeyde hiicre canliligini azaltt1 (p<0.05). Benzer etkiler 50 pM 5-
FU uygulamalarinda da gozlendi. Kombine uygulamalara ait ¢alisma sonuglart Sekil 4.2-

4.3-4.4°de 6zetlendi.

24 saat siireyle uygulanan tekli ve kombine bilesiklerin hiicre canlilik diizeylerine etkileri
degerlendirildiginde, 50 uM 1,8-cineole ve 25 uM 5-FU uygulamalarinda, 1,8-cineole tek
basina hiicre canliliginda kontrol grubuna gére anlaml bir degisiklik gostermemistir (Sekil

4.2A). Ancak 5-FU tek basina uygulandiginda hiicre canliliginda belirgin bir azalma
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gozlenmistir. Kombinasyon tedavisinde (1,8-cineole + 5-FU), 5-FU’ya kiyasla anlamli bir
canlilik diisiisii meydana gelmis ve bu durum kombinasyonun 5-FU etkisini artirabilecegini
gostermistir (p<0.05). 100 uM 1,8-cineole ve 25 uM 5-FU uygulamalarinda ise (Sekil 4.2B),
kombinasyon tedavisinde hiicre canliligi, 5-FU tek basina uygulamaya gore anlamli sekilde
diismiis ancak (Sekil 4.2B, p<0.05), 1,8-cineole tek basina uygulamadan anlamli bir farklilik
gostermemistir. 200 pM 1,8-cineole ve 25 uM 5-FU uygulamalarinda (Sekil 4.2C), yiliksek
doz 1,8-cineole tek basina hiicre canliliginda anlamli bir azalmaya neden olmustur (p<0.05).
Benzer sekilde, 5-FU’da hiicre canliligini anlamli derecede azaltmistir (p<0.05).
Kombinasyon tedavisinde ise, hiicre canliligi yalnizca 5-FU uygulamasina kiyasla daha

belirgin sekilde azalmistir (p<0.05).

Ayrica, 50 uM ve 100 uM 1,8-cineole’nin 50 uM 5-FU ile kombinasyonu incelendiginde
(Sekil 4.2D,E), her iki kombinasyonda da hiicre canlilig1 tizerinde anlamli bir degisiklik

gbzlenmemistir. Kombinasyon tedavisine gore, hiicre canliligi anlamli sekilde azalmamastir.

Genel olarak, 5-FU tek basina uygulandiginda hiicre canliligint anlaml sekilde azaltirken,
1,8-cineole tek basina 6zellikle yiiksek dozlarda canlilik azalmasina sebep olmaktadir (Sekil
4.2F p<0.05). Kombinasyon tedavilerinde ise 1,8-cineole’nun, 5-FU’nun hiicre canliligini

azaltic1 etkisini destekledigi ya da artirdig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 4.2. HT-29 hiicre hatt1 iizerinde 24 saat siireyle uygulanan tekli ve kombine bilesiklerin
hiicre canlilik diizeylerine etkileri. Degerler ortalamatstandart sapma olarak
verildi. *p<0.05 iki grup aras1 farklilig1 gostermektedir. ns: istatistiksel olarak
anlamli degil.

HT-29 kolorektal kanser hiicre hattina 48 saat boyunca uygulanan 1,8-cineol ve 5-FU
bilesiklerinin tekli ve kombine tedavi formlarinin hiicre canlilig: lizerindeki etkileri Sekil
4.3’da gostermektedir. Diisiikk dozda (50 uM 1,8-cineole + 25 uM 5-FU) yapilan tedavi
sonucunda kombine tedavi, 1,8-cineole’nin tek basina uygulamasina kiyasla fark yaratmig
(p<0.05), fakat 5-FU’nun etkisinde bir fark yaratmamistir. (Sekil 4.3A). Orta dozda (100 uM
1,8-cineole + 25 uM 5-FU) yapilan tedavide, hem 1,8-cineole hem de 5-FU’nun tek bagina
uygulamalari, kombine uygulama gruba gore anlamli bir fark ortaya koymustur (p<0.05), bu
da sinerjik bir etkiyi isaret etmektedir (Sekil 4.3B; p<0.05). Yiiksek dozda (200 uM 1,8-
cineole + 25 uM 5-FU) yapilan tedavi, kombine uygulamanin, hem kontrol grubuna hem de
tekli tedavilere kiyasla hiicre canliliginda anlamli bir azalma sagladigin1 gostermistir (Sekil

4.3C; p<0.05). Burada da sinerjik etki acik¢a goriilmektedir.

50 uM 1,8-cineole + 50 uM 5-FU kombinasyonunda, tedavi 1,8-cineole uygulamasina gore

anlamli bir azalma saglamasma ragmen (p<0.05), 5-FU’ya kiyasla anlamli bir fark
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gozlenmemistir (Sekil 4.3D). 100 uM 1,8-cineole + 50 uM 5-FU kombinasyonunda ise,
tedavi hem 1,8-cineole uygulamasina gore, hem de 5-FU tedavisine gore anlamli derecede
daha disiik hiicre canliligina yol agmustir (Sekil 4.3E; p<0.05), bu da sinerjik etkiyi
gostermektedir. Son olarak, 200 uM 1,8-cineole + 50 uM 5-FU kombinasyonunda, tedavi
sadece 5-FU grubuna kiyasla anlamli bir azalma yaratmig (p<0.05), ancak 1,8-cineole

uygulamasina kiyasla fark anlamli bulunmamustir (Sekil 4.3F).
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Sekil 4.3. HT-29 hiicre hatti iizerinde 48 saat siireyle uygulanan tekli ve kombine bilesiklerin
hiicre canlilik diizeylerine etkileri. Degerler ortalamatstandart sapma olarak
verildi. *p<0.05 iki grup aras1 farkliligi gostermektedir. ns: istatistiksel olarak
anlamli degil.

HT-29 kolorektal kanser hiicre hattina 72 saat boyunca uygulanan 1,8-cineole ve 5-FU
bilesiklerinin tekli ve kombine etkilerini Sekil 4.4°da gosterilmektedir. Diisiik dozda 50 uM
1,8-cineole ve 25 uM 5-FU kombinasyonu, 5-FU’nun tek bagina kullanimina kiyasla hiicre
canliliginda anlamli bir azalma saglamamustir,1,8-cineole’nin tek basina uygulammasina

karsin fark anlamli ¢ikmistir (Sekil 4.4A; p<0.05). Orta dozda 100 uM 1,8-cineole ve 25 uM
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5-FU kombinasyonu, 1,8-cineole uygulamasma kiyasla anlamli bir hiicre canliligt
azalmasina yol agmistir (Sekil 4.4B; p<0.05). Kombine uygulama 5-FU’nun etkisini anlamli
seviyede artirmustir (p<0.05), 5-FU’nun etkisini artiran bu kombinasyon, orta dozda sinerjik
bir etki yaratmaktadir. Yiiksek dozda 200 uM 1,8-cineole ve 25 uM 5-FU kombinasyonu,
yalnizca 5-FU tedavisi ile karsilastirildiginda hiicre canliliginda anlamli bir azalma
gostermistir (p<0.05), ancak 1,8-cineole uygulamasina kiyasla fark anlamli olmamistir
(Sekil 4.4C). 50 uM 1,8-cineole ve 50 uM 5-FU kombinasyonu, 1,8-cineole’nin tekli
uygulamasi ile anlamli farklilik gostermistir (Sekil 4.4D; p<0.05). Fakat 5-FU uygulamasi
ile fark anlamli ¢ikmamistir. 100 uM 1,8-cineole ve 50 uM 5-FU kombinasyonunda,
kombinasyon tedavisinin 1,8-cineole uygulamasina gore anlamli bir azalma sagladigini
gostermistir (Sekil 4.4E; p<0.05), ancak 5-FU tedavisine kiyasla fark anlamli bulunmamustir.
Bu, sinerjik etkilerin belirli dozlarla sinirli olabilecegini gdstermektedir. Son olarak, 200 uM
1,8-cineole ve 50 uM 5-FU kombinasyonu, hem 1,8-cineole uygulamasina hem de 5-FU

tedavisine kiyasla anlamli bir fark olusturmustur (Sekil 4.4F; p<0.05).
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Sekil 4.4. HT-29 hiicre hatt1 izerinde 72 saat siireyle uygulanan tekli ve kombine bilesiklerin
hiicre canlilik diizeylerine etkileri. Degerler ortalamatstandart sapma olarak
verildi. *p<0.05 iki grup aras1 farklilig1 gostermektedir. ns: istatistiksel olarak
anlamli degil.

4.2. Genotoksisite Analizi

Bilesiklerin tekli ve kombine uygulamalari sonrasinda DNA hasar diizeyleri Comet
analizleriyle belirlendi. 5-FU’nun tekli uygulamalari sonrasinda DNA hasar1 kontrol
grubuna kiyasla kismen artis gosterdi (p<<0.05). 1,8 cineole ve 5-FU’nun birlikte uygulamasi
da kontrole kiyasla DNA hasar diizeyinde anlamli artisa neden oldu. Buna karsin 1,8-cineole

uygulanan grupta DNA hasar diizeyi kontrolle benzer seviyedeydi (Sekil 4.5).

46



**

[ * [ |
1 1
60 . o .
1 1
S 40 T
< ——
pd
&
‘T 204
|_
T T T L
0 .

1 1 1
Kontrol 1,8 Cineole 5-FU Kombine

Sekil 4.5. Uygulamalar sonrast DNA hasar diizeyi. Kutu grafikler ortanca (%10-90) olarak
ifade edildi. *p<0.05, **p<0.01.

4.3. Gen Ifadesi Analizleri

Gergek zamanli PCR analizleri, HT-29 kolon kanseri hiicre hattinda 5-FU, 1,8-cineole ve
kombinasyon tedavisinin, ila¢ direnci ve apoptozla iligkili genler tizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla gerceklestirildi. Bilesikler 48 saat siire ile HT-29 hiicre hatlarina
uygulandi. ABC tastyici gen ailesine ait ABCB1, ABCC2 ve ABCG?2, apoptoz ile iliskili
Bax ve Bcl-2 genlerinin ifade diizeyleri katlanma oranlari {izerinden analiz edildi. HT-29

hiicre hatt1 tizerinde 48 saat siireyle uygulanan PCR grafigi Sekil 4.6’da verilmistir.

48 saat ila¢ uygulanan HT-29 kolon kanseri hiicreleri lizerinde yapilan ¢alismada incelenen
ABCBI1 geni ilag direnciyle iliskili gen olup, ifadesinin azalmasi, hiicrenin ilaca
duyarhiliginin arttigmi gosterir. Calisma sonucunda tiim tedavi gruplarinda bu genin
ifadesinin belirgin sekilde azaldig1 6zellikle kombine tedavide anlamli diisiis oldugu goriildii
(p <0.05). 5-FU, ABCBI1 gen ekspresyonunu anlamli bir sekilde artirirken, 1,8-cineole ve
ozellikle kombine uygulamasiyla bu gen expresyonu anlamli sekilde baskilandi (5-FU = 3
kat, p < 0.05). ABCC2 gen ifadesinde yine 5-FU’nun expresyonu anlamli sekilde artirdig,
yine kombine uygulamada bu artisin 5-fu uygulamasina gore baskilandigr goriildi (5-FU =
6 kat, kombine = 3 kat). ABCG2 gen ifadesine bakildiginda, 5-FU gen expresyonunu hafif

sekilde artird1 fakat 1,8-cineole ozellikle kombinasyon halinde bu artis1 tersine cevirdi.
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Bax/Bcl-2 oranina gore, kombine uygulamanin, tek basina uygulanan 5-FU’ya gore artig

gosterdigi goriildil (5-FU = 6 kat, kombine ~ 8§ kat).
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Sekil 4.6. A) Uygulamalar sonrast HT-29 hiicre hattindaki mRNA diizey degisimleri. B)
Bax/Bcl-2 orani. Degerler ortalama+standart sapma olarak verildi. *p<0.05 iki
grup arasi farklilig1 gostermektedir.
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5. TARTISMA

Normal hiicreler, belirli sinyallerle biiylime, boliinme ve 6lim siireglerini kontrol ederek,
diizenleyici mekanizmalar sayesinde hasar gordiiklerinde ya da islev bozuklugunda,
apoptoza girerek, programlanmis hiicre 6limii yoluyla ortadan kaldirilir. Kanserlesen
hiicreler bu sinyalleri tanimaz ve apoptozu inhibe eden genetik degisiklikler nedeniyle bu
mekanizmadan kacarak, hayatta kalir ve kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalir (Johnstone vd., 2002).
Bunun sonucunda, invaziv ve metastatik 6zellikler kazanmis malign hiicre kitlelerini ortaya
cikarir. Bu durum, kanserin sadece olusmasinda degil, tedaviye kars1 direng gelistirmesinde
de kritik bir rol oynar. Modern onkolojide tedavi stratejilerinin odaginda, hiicre

proliferasyonunu durdurmak ve apoptozu yeniden aktive etmek yer almaktadir.

Kemoterapi, kanser tedavisinde siklikla tercih edilen sistemik bir yontem olup, 6zellikle hizli
boliinen hiicreleri hedef alarak tiimor biliylimesini baskilamayr ve hiicre oliimiinii
indiiklemeyi amaglar. Bu ilaglar genellikle DNA sentezini, RNA transkripsiyonunu veya
hiicre dongiisiinii bozarak apoptozu tetikler (Johnstone vd., 2002). Ancak kemoterapi, sadece
tiimdr hiicrelerini degil, ayn1 zamanda kemik iligi, sa¢ folikiilii ve gastrointestinal sistem gibi
hizl1 boliinen saglikli hiicreleri de etkileyerek c¢esitli yan etkilere yol agabilir (Perez-Herrero

ve Fernandez-Medarde, 2015).

Bu tez ¢alismasinda, 1,8-cineole bilesiginin tek basina ve 5-FU ile kombinasyon halinde HT-
29 kolorektal kanser hiicreleri iizerindeki antikanser etkileri ¢esitli molekiiler ve hiicresel
diizeyde degerlendirildi. Arastirma kapsaminda uygulanan MTT analizi ile hiicre canliligi
tizerindeki sitotoksik etkiler belirlendi, gen ekspresyon diizeylerindeki degisiklikler
kantitatif ger¢ek zamanli PCR (qPCR) yontemi ile analiz edildi ve DNA hasar diizeyleri
Comet testi (alkalin tek hiicre jel elektroforezi) ile ortaya konuldu. Bu analizler, 1,8-cineole
ve bu bilesiklerin kombinasyonunun, hiicre proliferasyonu, apoptoz, kemoterapi direnci, ve

genotoksisite tizerindeki etkilerini ¢ok boyutlu olarak degerlendirmeye olanak sagladi.

Gergeklestirilen bu ¢ok yonlii yaklasimla, hem hiicre diizeyinde gozlenen canlilik
degisimleri, hem de molekiiler diizeyde apoptoz, DNA onarimi ve ila¢ direnci ile iliskili
genlerdeki ekspresyon farkliliklart birlikte ele alinarak, 1,8-cineole’nin antikanser
potansiyeli kapsamli sekilde incelendi. Ayrica, Comet analizi ile DNA diizeyindeki hasarin

gbzlemlenmesi, genetik biitiinliigiin bozulma derecesini ortaya koyarak bu bilesiklerin
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genotoksik profilleri hakkinda 6nemli bilgiler sundu. Bu dogrultuda, elde edilen bulgular,
literatlirde yer alan benzer ¢aligmalarla karsilastirilarak, potansiyel mekanizmalar ve klinik

yansimalar 1s1g1nda tartisildi.

Bu ¢alismada, HT-29 kolon kanseri hiicre hattinda 1,8-cineole ve 5-FU bilesiklerinin tekli
ve kombine uygulamalarinin hiicre canlilig1 iizerindeki etkileri ve zamansal degisimleri
incelendi. 24 saatlik elde edilen sonuglar, yiiksek dozlarda 5-FU’nun hiicre canliligini
anlaml sekilde azalttigini dogrulamaktadir. 5-FU, DNA sentezini engelleyerek hiicre
proliferasyonunu baskilayan yaygin kullanilan bir kemoterapi ajanidir (Longley vd., 2003).
1,8-cineole’nin tek basina kullaniminda,6zellikle yiiksek dozlarda, kanserli hiicrelerde hiicre
canliligini azaltic1 etkisi gézlendi. 1,8-cineole’nin kemoterapi ajani olan 5-FU ile kombine
edildiginde, 5-FU’nun hiicre canliligin1 azaltic1 etkisinin daha belirgin hale geldigi goriildii.
Bu bulgu, 1,8-cineole’nin 5-FU’nun etkinligini artiran ya da tamamlayan bir ajan olarak
potansiyel tasidigini diisiindiirmektedir. Ozellikle kanser tedavisinde, kombine tedavi
yaklagimlari, ilacin etkinligini artirirken toksik yan etkileri azaltmay1 hedefler. 1,8-cineole
gibi dogal bilesiklerin kemoterapi ile kombine kullanimi, tiimdr hiicrelerinde daha etkili bir
antikanser yanit olusturabilir. Bununla birlikte, 1,8-cineole’nun hiicre canliligini artiric

etkisi, farkli doz ve zamanlama parametreleriyle daha detayli incelenmelidir.

48 saat MTT karsilastirmasi sonrasi bulgular, 1,8-cineole’nin kemoterapétik ajan olan 5-FU
ile birlikte kullanildiginda baz1 doz kombinasyonlarinda sinerjik etkiler gosterebilecegini
ortaya koydu. Ozellikle orta ve yiiksek doz 1,8-cineole (100 ve 200 pM) ile diisiik doz 5-FU
(25 uM) birlikte uygulandiginda kanser hiicrelerin canliliginda anlamli bir azalma gozlendi.
Bu durum, 1,8-cineole’nin 5-FU’nun antikanser etkisini artirabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica, 100 uM 1,8-cineole + 50 uM 5-FU kombinasyonunda da benzer sekilde sinerjik bir
etki gozlendi. Bu bulgular, 1,8-cineole’nin, 5-FU’nun terapotik etkisini destekleyerek daha
diisiik dozlarla etkili sonuglar elde edilmesini saglayabilecegini gosterir. Bununla birlikte,
diisiik doz kombinasyonlarinda 5-FU’ya gore (Panel A ve D), tekli ve kombine uygulamalar
arasinda anlaml bir fark gézlenmedi, bu da diisiikk doz 1,8-cineole’nin yeterli biyolojik etki
olusturmadigini diistindiirebilir. Yiiksek doz kombinasyonlarin 1,8-cineole grubuna karsi
anlamli bir fark olmamasi, muhtemelen hiicrelerin yiiksek strese yanit olarak direng

mekanizmalar1 gelistirmis olabilecegini diisindiirmektedir.

50



72 saat MTT karsilagtirmasinin sonuglaria gore; 50 uM ve 100 uM 1,8-cineole ile 25 uM
5-FU kombinasyonunda, tekli 1,8-cineole’ya karsin hiicre canliligi anlamli derecede
azalirken, 6zellikle 100 uM 1,8-cineole ile 25 uM 5-FU uygulamasinda, 1,8-cineole’nin 5-
FU’nun etkisini artirdigi sinerjik bir etki gozlendi. Bu, Ozellikle kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapétik ajanlarin etkinligini artirma potansiyelini isaret etmektedir. Bu
dozda 1,8-cineole’nin, 5-FU’nun hiicre 6liimiinii artirict bir etki gosterdigi anlasilmaktadir.
200 uM 1,8-cineole ile yapilan kombinasyonlarda, 6zellikle 5-FU’nun etkisini artiran bir
sinerji gozlense de, yiiksek dozda 1,8-cineole’nin toksik etkileri ortaya ¢ikmaya basladigi
diistintilebilir. Bu sonuglar, yiiksek doz 1,8-cineole’nin kanser hiicreleri tizerindeki negatif
etkilerinin dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, optimum dozaj

belirlenmelidir.

Calisma, 1,8-cineole ve 5-FU’nun birlikte kullaniminin, tekli tedaviye kiyasla daha etkili
oldugunu gostermektedir. Ancak sinerjik etkinin hangi dozda maksimum diizeye ulastigi,
dozaj optimizasyonunun dnemini vurgulamaktadir. Ozellikle 100 uM 1,8-cineole ile 25 uM
5-FU kombinasyonu, kanser tedavisinde yeni bir strateji olarak degerlendirilebilir. HT-29
kolon kanseri hiicre hattinda, farki doz ve zaman dilimlerinde yapilan MTT analizleri, 1,8-
cineole ve 5-FU’nun hem doz hem de zaman bagimli sekilde hiicre canliligini azaltarak
antiproliferatif etkiler gosterdigini ortaya koydu. 5-FU, kolon kanseri tedavisinde standart
kemoterapi ajani olarak bilinir ve yiiksek etkinligi nedeniyle hiicre canliligini hizli ve giiglii
bi¢cimde azaltmaktadir. 1,8-cineole ise dogal bir monoterpen olarak, sitotoksik etkisini daha

diisiik dozlarda ve zamanla artan bir sekilde gostermektedir.

Bu veriler, 1,8-cineole’nin tek basma HT-29 hiicrelerinde 6nemli bir antikanser aktivite
potansiyeline sahip oldugunu, ayrica 5-FU ile birlikte veya tamamlayict olarak
kullanilmasmin tedavi etkinligini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Doz ve siire
optimizasyonu ile 1,8-cineole’nin kemoterapiye bagl toksisiteyi azaltirken antitimor
etkisini destekleyebilecek bir yardimer ajan olarak potansiyeli vurgulanabilir. EK olarak, 1,8-
cineole’nin kanser hiicrelerinde proliferasyon inhibisyonu, apoptoz indiiksiyonu, oksidatif
stres diizenlemesi ve sinyal yolaklar1 modiilasyonu gibi mekanizmalarla etkinligini
gosterdigi literatiirde desteklenmektedir (6rnegin, ROS iiretimi artirilmasi, MAPK ve
AMPK sinyal yollarinin etkilenmesi). Bu c¢aligmadaki canlilik azalmalari, bu molekiiler

mekanizmalarin hiicre diizeyinde karsilig1 olarak diisiiniilebilir.
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Comet analizi sonuglari, 5-FU’nun tek basma uygulandiginda DNA hasarim1 kismen
artirdigini, 1,8-cineole’nin ise tek basina DNA biitlinliigii tizerinde anlamli bir degisiklik
olusturmadigini gésterdi. Bu bulgu, 1,8-cineole’nin dogrudan genotoksik bir ajan olmadigini
ve giivenli bir profil sergiledigini diistindiirmektedir. Bununla birlikte, 1,8-cineole ile 5-
FU’nun birlikte uygulanmast DNA hasar diizeyinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir
artisa neden oldu. Bu durum, 1,8-cineole’nin 5-FU’nun sitotoksik etkisini potansiyalize
ederek kemoterapotik etkinligi giiglendirdigini gosterir. Mekanizma agisindan, 1,8-
cineole’nin oksidatif stresin artisi1, apoptoz yolaklarinin aktivasyonu veya ilag direncinde rol
oynayan genlerin baskilanmasi yoluyla 5-FU’nun hiicre i¢i etkisini artirabilecegi
distiniilmektedir. Dolayisiyla, bu sonuglar 1,8-cineole’nin kolon kanseri tedavisinde 5-FU
ile kombine edildiginde kemoterapiye duyarliligi artirici potansiyel bir ajan olarak

degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

Kemoterapiye direng, kolon kanserinde tedavi basarisini simirlayan ve glinlimiiz
tedavilerinin etkinligini azaltan en 6nemli faktorlerden biridir. Bu direng; ilaclarin hiicre
disina atilmasinda gorev alan ABC tasiyicilarinin (6rnegin ABCB1, ABCC2, ABCG2) artis,
DNA tamir mekanizmalariin aktivasyonu, apoptozun baskilanmasi ve hiicre i¢i sinyal
yollarmin (6rnegin PI3K/Akt, NF-kB) yeniden diizenlenmesi gibi bir¢ok faktorle iligkilidir.
ABCBI1, ABCC2 ve ABCG2 genlerinin hiicre disina ilag pompalayarak kemoterapi
etkinligini azalttig1 bilinmektedir (Holohan vd., 2013). Hiicre disina ilag atilimi1 5-FU gibi
kemoterapotik ajanlarin  etkinligini azaltmaktadir (Robey vd., 2018). Bu nedenle
kemoterapiye direng gelistiren hiicreleri hedef alan yeni kombinasyon tedavileri ve biyolojik

ajanlar, gilincel onkolojik aragtirmalarin odagini olusturmaktadir (Vasan vd., 2019).

Yapilan c¢aligma sonucunda, 5-FU’nun tek basina ABC tasiyici gen ailesinden ozellikle
ABCB1 ve ABCC2’nin ekspresyonu belirgin sekilde arttirdig1 gozlendi. Bu artis, 5-FU’nun
tek basina ila¢ direncini tetikleyebilecegini gosterdi. 1,8-cineole’nin tek bagina ve 5-FU ile
kombine uygulanmasinin, genlerin expresyonunda belirgin sekilde bir azalma sagladig:
goriildi. ABCG2’de ise 5-FU’hun expresyonu hafif artirdigi, 1,8-cineole ile
kombinasyonunun artis1 tersine ¢evirdigi goriildii. Bu veriler tedaviye kars1 gelisen hiicresel
direncin kirilmasina 6nemli bir katki1 saglamaktadir. Bu genlerin tedavileriyle baskilanmasi,
Ozellikle kombinasyon grubunda daha giiclii bir etkiyle ortaya ¢ikmasi, 1,8-cineole’nin

direng kirici etkisini desteklemektedir.
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Apoptoz mekanizmasinda Bax/Bcl-2 orani, hiicrelerin programli 6liim siirecine ne dlciide
yatkin oldugunu belirleyen kritik bir gostergedir (Cory ve Adams, 2002; Johnson vd., 2010).
Calisma sonucunda, Bax ve Bcl-2’nin ekspresyon profilleri ise tedavilerin hiicre 6liimi
tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir. 5-FU’nun, Bax ekspresyonunu artirmasi ve Bcl-2
ekspresyonunu  baskilamasi, hiicrelerin  programlanmig 6liim  mekanizmalarinin
etkinlestigine dair giiclii bir kanit sundu. Bax/Bcl-2 oranina gore, 1,8-cineole’nin tek basina,
Bax ve Bcl-2 lizerindeki etkisiyle apoptoz indiikleyici ve direng azaltici potansiyele sahip
oldugu soylenebilirken, kombine uygulamanin, tek basina uygulanan 5-FU’ya gore artis
gostermesi, 5-FU’nun etkinligini artirdigin1 tedavinin apoptozu daha etkin sekilde
tetikledigini gosterdi. Bu bulgu, 1,8-cineole’nin kemoterapiye karsi sinerjik etki gostererek
kanser hiicrelerinin hayatta kalma sinyallerini baskilayabilecegini gosterdi. Elde edilen
veriler, apoptozun kemoterapi etkinliginde kritik bir rol oynadigin1 ve bu durumun birgok

caligma tarafindan desteklendigini gostermektedir. (Cory ve Adams, 2002).

Sonug olarak, 1,8-cineole’nin hem tek basina hem de 5-FU ile kombinasyonunun, HT-29
kolon kanseri hiicre hattinda ilag direnci genlerini baskiladigi, ilag tasiyict pompalari
baskilayarak kemoterapi direncini azalttigint (ABCB1, ABCC2 expresyonunun diisiisii),
apoptoz genlerini modiile ettigi, apoptozu uyarict (Bax artis1) ve hiicre hayatta kalma
mekanizmalarini baskilayici (Bcl-2 diisiisii) etki olusturdugu, 5-FU’nun olumsuz etkilerini
azaltip etkinligini artirdig1 ve kemoterapi etkinligini artirabilecek 6nemli bir adjuvan ajan
olarak kullanilabilecegini ortaya koydu. Bu bulgular, dogal bilesiklerin klasik kemoterapi
ilaglartyla kombinasyonunun kanser tedavisinde yeni stratejiler gelistirmek i¢cin umut verici
oldugunu goéstermektedir. Ileri calismalarda bu molekiiler etkilesimlerin detaylandirilmasi

ve in vivo modellerde etkinliklerinin dogrulanmasi1 6nem tagimaktadir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Literatiirde 5-FU’nun kolon kanseri tedavisinde standart kemoterapotik ajan olarak
kullanim1 genis bi¢imde belgelenmisken, dogal bir monoterpen olan 1,8-cineole’nin tek
basina etkisi lizerine ¢alismalar sinirhidir. 1,8-cineole’nin antikanser potansiyeli ¢esitli timor
hiicrelerinde ayr1 ayr1 gdsterilmis olsa da, bu bilesigin 5-FU ile birlikte kullanimi1 ve sinerjik

molekiiler etkileri i¢in nadir bilgiler bulunmaktadir (Murata vd., 2013).
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Calismamizda bu iki ajan birlikte kullanilarak, 1,8-cineole ve 5-FU’nun kombine tedavisinin
HT-29 hiicre hattinda ilk kez, apoptoz ve ilag direnci genleri birlikte degerlendirildi ve

sinerjik veya antagonist etkiler ayrintili olarak analiz edildi.

Yapilan bilimsel c¢aligmalar, genellikle ya apoptoz ya da ilag direnci lizerine ayr1 ayri
odaklanan ¢alismalar olurken, bu calisma, ilk kez ABCB1, ABCC2, ABCG2 ilag direnci
tastyicilart ile Bax ve Bcl-2 gibi apoptoz belirteclerinin gen expresyon diizeylerini ayni
deneysel modelde entegre yaklasimla birlestirerek, biitiinciil ve multidisipliner bir

yaklagimla analiz sundu.

1,8-cineole gibi dogal bilesiklerin kemoterapi ile kombine kullanim1 giincel ve yenilikgi bir
yaklagimi sundu. Bu ¢alisma, bu yaklasimin molekiiler temelli ilk sonuglarini sunarak klinik
Oncesi arastirmalara zemin hazirlardi. Calisma, 5-FU’nun tek basina kullaniminda ortaya
cikabilecek yan etkileri, 1,8-cineole ile kombine edildiginde daha diisiik dozda ayn1 veya
daha ytiksek etkinlik elde edilmesini gosterdi. Kemoterapik ajanlarin yan etki potansiyelinin
diistiriilmesi yoniinde katki sagladigin1 gosterdi. 1,8-cineole farmakolojik olarak giivenli,
anti-inflamatuvar ve antikanser ozelliklere sahip bir bilesiktir (Navratilova, 2024). 1,8-
cineole’nin toksisitesinin diisiik olmasi, onun giivenli bir destek ajani oldugunu gosterir. Bu
durum, yan etkilerinin diislirlilmesine katki sagladigin1 ve dogal bilesiklerin tedavide

giivenilir etkinligini vurgulamaktadir.

Calismada baz1 dezavantaj ve sinirliliklarin da bulmaktadir. Bu ¢alismanin in vitro olarak
HT-29 hiicre hatt1 izerinde gergeklestirilmis olmasi, elde edilen sonuglarin in vivo diizeyde
heniiz test edilmemesi, klinik uygulamalardaki kullanimi ve basarilar1 hakkinda tam bilgi
vermemekle birlikte, ¢alismanin uygulanabilir kilinmas: i¢in dnce hayvan modelleri ve
ardindan insan klinik denemelerin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica kombine tedavinin ideal
orant, toksisite sinir1 ve maksimum sinerji diizeyi lizerine daha kapsamli dozlama ¢aligsmalari
yapilmalidir. Bu ¢alismada apoptoz ve ilag direnci disinda, 6rnegin otofoji, inflamasyon ya

da metastaz genleri de dahil edilerek daha genis bir genomik analiz yapilabilir.

Calismamizin bilimsel ve toplumsal 6nemi; bu ¢alisma, klasik kemoterapilere alternatif veya
tamamlayic1 fitokimyasal ajanlarin kullanilmasinin etkinlik artiric1 ve direng azaltict
alternatif bir yaklasim olabilecegini gostermektedir. 1,8-cineole gibi dogal bilesiklerin

kemoterapiye eklenmesi, ilag direnci gelisimini engelleyen yeni nesil tedavi
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kombinasyonlari i¢in temel olusturmaktadir. Diisiik doz 5-FU ile daha etkili sonug alinabilir,
bu da gastrointestinal ve hematolojik yan etkileri azaltabilir. Tedavide bireysel molekiiler
profillere gore (Ornegin ilag direnci genlerinin diizeyine gore) farkli kombinasyonlarin
secilmesi, kisiye Ozgii tedavi yaklagimlarinin Oniinii acabilir, hasta yasam kalitesini
artirabilir. Tiirkiye gibi zengin bitki ortiisline sahip iilkelerde bu tarz dogal bilesiklerin kesfi

ve degerlendirilmesi, yerli ve siirdiiriilebilir tedavi alternatiflerine katki sunar.
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