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OZET

PROSTAT KANSERI HUCRELERINDE CENTELLA ASIATICA’NIN HUCRE
OLUMU UZERINE ETKILERI

Dilek F. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Temel Onkoloji
ve Kanser Biyolojisi Programy, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2022.

Amac: Bu arastirma prostat kanseri hiicrelerinde Centella asiatica’nin hiicre 6liimii lizerinde

etkisini incelemek amaciyla yapilmuistir.

Gerec¢ ve Yontem: Arastirma, DU145 hiicre hatt1 tizerinde Centella asiatica’nin hiicre 6liim
etkinligini 6lgmek iizere yapildi. Calismamizda prostat kanserinde tedavisinde kullanilan
dosetaksel ajaninin hiicre 6liim etkinligi ve Centella asiatica ile olan kombinasyonu halinde
meydana gelebilecek etkileri de analiz edildi. Dosetaksel ve Centella asiatica icin MTS/PMS
analizi yapilarak hiicre canlilig1 ve doz belirlemesi yapildi. Daha sonra hiicre 6liim yollarindan
biri olan apoptozun erken evresinde meydana gelen membran degisimini analiz etmek i¢in
Anneksin-V yontemi kullanildi. Kontrol, dosetaksel, Centella asiatica ve kombinasyon gruplari
prostat kanseri hiicre hatt1 (DU145) ile muamele edildi ve {i¢ tekrarli olarak Muse Cell Analyzer
cihaz ile analiz edildi. Canlilik ve 6liim oranlari yiizdesel olarak SPSS programu ile aritmetik

ortalamalar1 alinarak grafik haline getirildi.

Bulgular: Arastirmamizda Centella asiatica’nin hiicre canlilig1 tizerindeki etkisi diger gruplara
gore onemli dl¢iide bir fark olusturmamistir. Erken apoptozda Centella asiatica grubu kontrol
grubuna gore yaklasik {i¢ kat, kombinasyon grubu ise yaklasik iki kat artis gostermistir. Geg
apoptozda Centella asiatica grubu kontrol grubuna gore onemli bir oranda artis gosterirken
kombinasyon grubu yaklasik iki kat artis gostermistir. Toplam apoptozda ise Centella asiatica

ve kombinasyon gruplar1 kontrol grubuna gore iki katindan daha fazla bir artis gostermistir.

Sonuc¢: Bu calismada Centella asiatica’nin prostat kanseri hiicrelerinde gii¢lii apoptoz uyarani
oldugu ve diger kemoterapoétiklerle kombine edilmesi halinde hiicre 6liimiinii kuvvetli bir

sekilde arttiracagi bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Hiicre Oliimii, Prostat Kanseri, Apoptoz, Centella asiatica, Dosetaksel.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF CENTELLA ASIATICA ON CELL DEATH IN PROSTATE
CANCER CELLS

Dilek F. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Basic Oncology
and Cancer Biology Program, Master Thesis, Aydin, 2022.

Objective: This research was carried out to examine the effect of Centella asiatica on cell death

in prostate cancer cells.

Material and Methods: The research was carried out to measure the cell death efficiency of
Centella asiatica on the DU145 cell line. In our study, the cell death efficiency of the docetaxel
agent used in the treatment of prostate cancer and the effects that may occur in combination
with Centella asiatica were also analyzed. Cell viability and dose were determined by
MTS/PMS analysis for docetaxel and Centella asiatica. Then, the Annexin-V method was used
to analyze the membrane change occurring in the early stage of apoptosis, one of the cell death
pathways. Control, docetaxel, Centella asiatica and combination groups were treated with the
prostate cancer cell line (DU145) and analyzed in triplicate with the Muse Cell Analyzer.
Vitality and mortality rates were graphed as percentages by taking their arithmetic averages

with the SPSS program.

Results: In our study, the effect of Centella asiatica on cell viability did not differ significantly
compared to other groups. In early apoptosis, Centella asiatica group increased approximately
three times compared to the control group, and the combination group increased approximately
two times. In late apoptosis, the Centella asiatica group showed a significant increase compared
to the control group, while the combination group increased approximately twice. In total
apoptosis, Centella asiatica and combination groups showed an increase more than two times

compared to the control group..

Conclusion: In this study, Centella asiatica was found to be a potent apoptosis stimulant in
prostate cancer cells and would strongly increase cell death when combined with other

chemotherapeutics.

Keywords: Cell Death, Prostate Cancer, Apoptosis, Centella asiatica, Docetaxel



1. GIRIS

Centella asiatcia bol yagis olan tropik iklim kosullarinda kolaylikla yetigsebilmektedir.
Anavatan1 glineydogu asya llkeleridir (Sun ve digerleri, 2020). Centella asiatica ve
triterpenoidler norolojik ve cilt hastaliklar1 iizerindeki faydalar1 klinik c¢alismalarla
dogrulanmustir. Ileri arastirmalar gdstermistir ki bu bitkinin anti-inflamatuar, anti-oksidatif
stres, anti-apoptotik etkiler ve mitokondriyal fonksiyonlar {iizerinde iyilestirici etkisi

bulunmaktadir (Sun ve digerleri, 2020).

Centella asiatica'nin hiicre dis1 matriks proteinlerinin birikmesi iizerinde biiyiik bir etkisi
vardir. Fibroblast proliferasyonunu uyarir, Smads yolunu aktive eder, kolajen sentezini arttirir,
metalloproteinazlarin aktivitesini azaltir ve bdylece kolajen birikimini arttirir (Bylka ve
digerleri, 2018). Bu gibi etkiler sayesinde centella asiatica kanser hiicrelerinde sadece 6lim
yolaklarin1 aktive etmekle kalmayip ayni zamanda invazyonda oldukga kritik bir olay olan

matriks metalloproteinazlarin aktivitesini bozmaktadir.

Prostat kanseri ise erkek cinsiyetinde olduk¢a yaygin goriilen ve giderek risk yast diisen
bir kanser tiirtidiir. Hiicre 6liimii ¢alismamizda kullanilmak tizere DU 145 prostat kanseri hiicre

hatt1 se¢ilmistir.

Bu calismanin amaci prostat kanseri hiicrelerinde hiicre 6liim strarejelerinden biri olan
apoptoza karsi centella asiatica’nin etkinligini belirlemektir. Elde edilecek sonuglar ile centella
asiaica’nin prostat kanseri gibi zorlu bir hastaliga karsi1 hiicre 6liimii tizerinden etkisinin daha
kapsamli incelenmesine ve biyolojik 6neme sahip kimyasal bilesiklerinin diger aktivitelerine

151k tutmasi amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezi

Prostat bezi, erkek iireme sisteminin bir pargalisi olup, genel lokalizasyonu pelvistir. Bu
bezin temel fonksiyonu vajinanin asidik ortaminda sperm i¢in alkali bir sollisyon olusturmaktir.
Salgilanan bu s1vi, vajinanin asitligini dengeleyerek spermin omriinii uzatir. Boylelikle bir
yumurtay1 basarili bir sekilde dollemek i¢in sperme gerekli siireyi tanir (Singh ve Ballo, 2021).
Diger bir ifadeyle prostat bezi salgisi, vajendeki asidik ortami nétralize ederek pH" diisiiriir.
Boylelikle spermin canli kalabilmesi i¢in uygun bir ortam saglar. Ayrica prostat bezi salgisi,
sperm hiicresini besleyen ¢ok sayida protein ve enzim igerir. Bunlar arasinda su, asit fosfataz
ve amilaz gibi enzimlerin yaninda PSA, cesitli elektrolitler ve plasminojen bulunmaktadir
(Sedef, 2020). Prostat bezi salgisinin, seminal siviya ve sperme eklenmesiyle liretrada daha

kolay itme kuvveti saglanir (Singh ve Ballo, 2021).

Embriyonik dénemde 8 ila 12. haftalar arasinda insan koryonik gonadotropin (hCG)
stimiilasyonu ile sekrete edilen testosteron hormonu tarafindan prostat bezi olusumu saglanir.
Bu bezin epiteli stromanin endotelinden koken almakla birlikte, kas dokusu mezenkimden
koken almaktadir. Birey puberteye ulastiginda prostat bezi hacimsel olarak artmaktadir (Sedef,
2020).

Prostat, yaklasik 20 gr agirhiginda ve 3 cm boyutunda olup, temel fonksiyonu toplam
seminal sivinin {i¢te birini liretmektir. Prostat, sivi iireten glandiiler dokudan olusur. Bu sivi
menin yaklasik %30 ila %35’in1 olusturmaktadir. Esas gorevi sperm hiicresini beslemek ve
olusacak yiiksek pH ortamini alkali ortama c¢evirerek sperm hiicresini korumaktir. Prostat
bezinin en iyi seklide ¢aligmasi i¢in androjen (testosteron) gereklidir. Kastrasyona direngli

tiimorlerin hiicre i¢i androjenler iirettigi diisiiniilmektedir (Leslie ve digerleri, 2022).

Prostat, alt pelviste bulunan %30 fibromiiskiiler ve %70 salgi bezi kismindan olusan
kapsiille saril1 bir organdir. Ana beslenme kaynagi ise vezikal arterdir (Sedef, 2020). Prostat
bezi, yogun bir fibroz ve kas dokusu igerir. Bu bez, mesanenin hemen altinda yer alir ve pelviste
proksimal iiretranin etrafini sarar. Alt kisimda ise dis tiretral sfinkterin {izerindedir (Singh ve

Ballo, 2021).



Prostat bezinden ¢ok sayida tiibiiler yap1 gecer. Bunlar arasinda bosalma kanallar1 ve
proksimal iiretra en 6nemlisidir. Bosalma kanallar1 6nce seminal vezikiile, ardindan prostat

bezine girerek burada {iretra ile birlesir (Singh ve Ballo, 2021).

Mesane ve prostat bezinin yakin anatomik iliskisinden dolay1 kan kaynaginin bir kismi1
mesane tarafindan karsilanir. Asil kan kaynagi ise inferior vezikal arter’dir. Ayrica orta rektal
ve internal pudendal arterlerden de destek alir. Prostat bezi, hipogastrik pleksustan otonom lifler
yoluyla sinirsel uyarti alir. Parasempatik girdiler ise pelvik pleksus yoluyla elde edilir.

Hipogastrik ve pelvik pleksus, prostat i¢in duyusal girdiler saglar (Singh ve Ballo, 2021).

Alkali s1v1 salgilayan prostat bezi yaklasik 20 ml hacminde olup, anatomik olarak ii¢

bolgeye ayrilmistir. Bunlar; santral zon, periferik zon ve transisyonel zon’dur (Sedef, 2020).

a) Merkezi bolge: Bosalma kanallarini ¢cevreleyen bolgedir.

b) Periferik bolge: Prostat bezinin en biiyiik bolgesidir ve yaklasik %70’ini olusturur.

¢) Gegis bolgesi: Uretranin bir kismimi cevreleyen kiigiik bir bdlgedir (Singh ve Ballo,
2021).

2.1.1. Prostat Bezinin Klinik Onemi

Prostat bezinin ti¢ 6nemli klinik yansimasi vardir. Bunlar; iyi huylu prostat hiperplazisi,

prostat kanseri ve prostatikdir (Singh ve Ballo, 2021).

a) Iyi Huylu Prostat Hiperplazisi: Iyi huylu prostat hiperplazisi durumunda olusan kitle,
mesaneye dogru cikint1 yapabilir veya iiretray1 daraltabilir. Bunun sonucunda idrar yolunda
tikanikliga sebep olarak idrar akismi engelleyebilir. Iyi huylu prostat hiperplazisinden
kaynaklanan en sik sikayetler arasinda noktiiri, idrar siklig1 veya zayif idrar akintis1 bulunur.
Bu komplikasyonlar genellikle konservatif olarak veya alfa-1 reseptdr blokeri kullanilarak
tedavi edilir. Alfa-1 reseptdr blokeri, prostat iliretrasindaki ve mesane boynundaki alfa-1
reseptoriinii baglayarak bloke eder. Bu durum diiz kas tonusunu azaltir ve idrarin daha kolay
gecisine imkan saglar. Boylelikle iyi huylu prostat hiperplazisindeki komplikasyon ortadan
kalkar. Diger bir tedavi sekli ise 5-alfa rediiktaz inhibitorii kullanmaktir. Bu ajan testosteronun
dihidrotestosterona doniisiimiinii engeller. Dihidrotestosteronun azalmasi prostat atrofisine
neden olur, bu da prostatin genel boyutunu kiigiiltiir. Boylelikle iyi huyli prostat

hiperplazisinden kaynaklanan tikaniklik engellenmis olur. Ayrica anti-muskarinik ajanlar



kullanilarak mesane i¢indeki detrusor kaslarinin kasilmasini inhibe edilebilir. Boylikle idrar

siklig1 azaltilabilir (Singh ve Ballo, 2021).

b) Prostat Kanseri: Prostat kanseri, ¢ogunlukla bir adenokarsinom olarak ortaya ¢ikar
(Singh ve Ballo, 2021). Ancak sarkomlar, ndéroendokrin tiimorler, transisyonel hiicreli
karsinomlar ve kii¢iik hiicreli karsinomlar da goriilebilmektedir (Sedef, 2020).
Adenokarsinomlarin ¢ogu periferik bolgede gelisir ve BPH gecis bolgesine ¢ikma egilimindedir

(Leslie ve digerleri, 2022).

c) Prostatik: Genellikle idrar yolundaki bakteriyel enfeksiyonlara bagl olarak gelisir.
Bunun sonucunda 6nce agri sonra diger idrar yolu semptomlar1 goriiliir. Tedavide ise gram

negatif bakterilere etki eden antibiyotikler kullanilir (Singh ve Ballo, 2021).

Prostat kanseri genellikle normal prostat grandiiler hiicrelerinde bir mutasyonla baslar ve
en ¢ok dijital rektal muayene (DRE) ile palpe edilebilen periferik bolgede yaygin olarak gelisir.
Prostat kanseri, prostatin grandiiler kisminda gelistigi ve mikroskobik incelemede tipik
grandiiler paternler gosterdigi i¢in bir adenokarsinomdur. Burada kanser hiicreleri meydana
gelip, cogalmaya baslar ve prostat dokusuna yayilir. Bunun sonucunda tiimér nodiilleri
meydana gelir. Daha sonra bu tiimor ekstrakapsiiler yayilma gosterebilir (prostat diginda
biiyiime) veya onlarca yil prostat icinde lokalize kalabilir. Ayrica prostat kanserinin genellikle
kemiklere ve lenf diiglimlerine metastaz yaptig1 bilinmektedir. Prostat dokusu ¢inko depolayip,
sitrat iiretmektedir. Bununla birlikte gida takviyesi olarak ¢inko ve sitrat aliminin veya
giiclendirilmis diyetin prostat sagligina veya prostat kanseri gelisimine herhangi bir etkisinin

olmadig1 gortilmektedir (Leslie ve digerleri, 2022).

Prostat kanserinde genetik degisimler su seklide 6zetlenebilir;

a) Prostat kanserinde genellikle NKX3.1 (PSA tarafindan diizenlenen bir homeobox geni)

silme mutasyonuna ugramistir.

b) Prostat kanserleri tlimorlerinin yaklasik %50’sinde MY C gen ekspresyonunda bir artis

goriiliir.

¢) Androjen reseptdr (AR) sinyali prostat gelisiminde ve islevinde dnemli bir rol oynar.

Ancak AR, metastatik prostat kanserlerinin cogunda mutasyona ugramistir.



d) Prostat kanserinin yaklasik %40’inda PTEN silme mutasyonuna ugramistir. Bu durum
daha ytiksek Gleason skoru, daha kotii prognoz ve daha kotii yliksek metastaz orani ile iligkilidir

(Wang ve digerleri, 2018).

Prostat kanserinin ilk olarak hormon duyarli bir 6zellige sahip oldugu kesfedilmistir. Bu
sayede androjen bloke eden ajanlarin kullanimi “androjen eksikligi tedavisi (ADT)” olarak
prostat kanseri tedavisinde standart bir yontem haline gelmistir. Ancak zamanla ADT ye kars1
prostat kanseri hiicreleri direng gelistirmis ve bu durum direngli prostat kanseri veya metastatik

direngli prostat kanseri ile sonuglanmistir (Wang ve digerleri, 2018).

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan iki adet FDA onayli immiinoterapi ilaci
bulunmaktadir. Bunlardan ilki “Sipuleucel-T” olup, asemptomatik veya minimal diizeyde
semptomatik 6zellik gdsteren metastatik direngli prostat kanseri tedavisinde kullanilir. Ilag
otolog aktif bir hiicresel immiinoterapidir. Ikincisi ise “Pembrolizumab” adli hiimanize
monoklonal anti PD-1 antikorudur. 2017 yilinda rezeke edilemeyen ve/veya metastatik kati

tiimdrlerin tedavisi i¢in FDA’dan onay aldi (Kwon ve digerleri, 2021).

Androjen reseptorii, prostat kanserinin ilerlemesini saglayan en onemli faktorlerden
birisidir. Anti-androjen reseptér uygulamalari, tedavinin temelini olusturur. ADT’ler,
gonadotropin salgilatict hormonu bloke ederler. Boylelikle androjen reseptoriinii veya androjen
sentezini CYP17 {izerinden inhibe ederek dolasimdaki testosteronu azaltir (Kwon ve digerleri,

2021).

Prostat kanseri, cogu vakada erken semptom vermemekle birlikte, ge¢ semptomlar
arasinda kemik agris1, anemiye bagl halsizlik, bilateral iireter obstriiksiyonundan kaynaklanan
bobrek yetmezligi gibi pek ¢ok sebep vardir (Leslie ve digerleri, 2022). Prostat kanseri erken
donemde genellikle asemptomatiktir. Bununla birlikte sik idrara ¢ikma, noktiiri, hematiiri,
diziliri ve idrar akigin1 baslatma ve siirdiirmede zorluk gibi iyi huylu prostat hiperplazisine
benzer semptomlara neden olabilir. Prostat kanseri, cinsel islev bozukluguna sebep olup,
performansi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu durum hastada ereksiyona ulasmada zorluk
veya agrili bosalma gibi semptomlar olarak kendini gosterir. Metastatik prostat kanseri pelviste,
omurlarda, kalcalarda veya kaburgalarda siddetli kemik agrilarina sebep olabilir. Femura
yayilim genellikle kemigin proskimal kismina dogrudur. Prostat kanseri, omurilik sikismasina
sebep olabilir; agri, felg, karincalanma, bacak gli¢siizliigii ve idrarin yani sira fekal inkontinansa

neden olur. Prostat anormallikleri, asimetri ve siipheli sert nodiiller Dijital Rektal Muayene



(DRE) ile saptanabilir ancak bu yontem tek basina yeterli degildir (Leslie ve digerleri, 2022).
Prostat kanseri, prostat ile baglantili olan ven6z kanallar araciligiyla yayilim gosterebilmektedir

(Singh ve Ballo, 2021).

Metastatik prostat kanseri, prostat kanserine bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerindendir.
[k metastaz bolgesi genellikle primer tiimdre bitisik lenf diigiimleridir. Bunu karaciger, akciger
ve kemik metastazlar1 takip eder. insan prostat kanserine bagli kemik metastazlarinda ise

genellikle siddetli agr1 olusur (Wang ve digerleri, 2018).

PIA lezyonlar, prostat bezinin kronik inflamasyonu ile iligkilidir. PIA ile yiiksek
dereceli prostat intraepitelyal neoplazisi (PIN) arasinda histolojik gecisler gézlemlenmistir.
Insan prostatinda, lezyonlar agirlikli olarak prostatin ¢ogu kanserin ortaya ¢iktigi periferik
bolgesinde bulunur. Yapilan epidemiyolojik ¢aligsmalar, prostatit 6ykesi olan erkeklerde prostat

kanseri riskinin arttig1 sonucuna varilmistir (Bardia ve digerleri, 2009).

Uzun siire et diyeti yapmak prostat kanseri riskini arttirmaktadir. Bu riskin bir kismi
pisirme uygulamalariyla iligkilidir. Etlelerin yiiksek sicakliklarda, 6zellikle komiir atesinde
pisirilen yagh etlerin heterosiklik amin (HCA) ve polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)
olusmasi s6z konusudur. Bu kimyasallar mutasyonu indiikleyerek hiicre/doku hasarina sebep
olabilirler. Sebze ve meyvelerden zengin diyetler, prostat kanseri riskini azaltmaktadir.

Ozellikle domates ve turpgiller oldukca dnem tasimaktadir (Bardia ve digerleri, 2009).

Aspirin ve non steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID’ler), siklooksijenazlar1 (COX’ler)
inhibe ederek inflamasyonu azaltmaktadir. Bu etkilerinden dolayr kanser igin potansiyel
kemopreventif ajanlar olarak ilgi gérmektedirler. Bu ajanlarin toplam kanser insidanst ve
ozellikle meme, prostat, gastrointestinal ve kolorektal i¢in kansere bagl dliimlerle ters bir
iliskisi oldugu bilinmektedir. Aspirin ve NSAID’ler hem COX izoformlarmni, hem de COX-1’1
ve COX-2’yi genis Ol¢giide inhibe eder. Popiilasyona dayali ¢calismalar, aspirinin prostat kanseri
riski lizerinde koruyucu bir etkiye sahip olduguna isaret etmektedir. Daha sonraki yillarda
yapilan g¢aligmalarda aspirin ve prostat kanseri arasinda ters bir iliski oldugunu destekler

nitelikte sonuglar bulunmustur (Bardia ve digerleri, 2009).

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanserinin énemli bir belirtecidir (Singh ve Ballo,
2021). Oyle ki prostat kanseri tanisinda ilk asama olarak PSA testi uygulanmaktadir. Daha
sonra prostat doku biyopsilerinden yararlanilmaktadir. Bunlara ek olarak yeni tan1 yontemleri

gelistirilmistir. Bunlar arasinda; serbest ve toplam PSA degerleri, Prostat Saglik Indeksi (PHI)



puanlamasi, PCA3 idrar testi, eksozom testi, genomik analizler ve ‘4K’ skoru gibi pek ¢ok test

bulunur (Leslie ve digerleri, 2022).

1960’larda Patolog Dr. Donald Gleason tarafindan tiim prostat kanserlerinin patolojik
tanimlar1 i¢in evrensel nitelikte olan bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Gleason skoru olarak
bilinen bu sistem diger kanser tiirleri i¢in kullanilan hiicresel 6zellikleri tanimlamaktan ziyade
prostattaki bezlerin mikroskobik diizenine, mimarisine veya modeline gore tasarlanmistir. Bu
skorda 1°’de 5’°e kadar bir derece verilir. Derece 1, neredeyse normal bir mikroskobik grandiiler
patern ve gOriinlimii temsil ederken; derece 5, glandiiler mimarinin kalmadigr ve sadece
anormal kanser hiicrelerinin bulundugu bir goriinlimii temsil eder. 2016 yilinda ise Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) bu sistemi klinik deneyimin 6n planda oldugu yeni bir siniflandirma

sistemi ile revize etmistir (Leslie ve digerleri, 2022).
Prostat kanserinin baglica histolojik 6zellikleri ve gostergeleri sunlardir:

a) amfofilik sitoplazma,

b) intraliiminal kristaloidler,

¢) pembe amorf salgilar,

d) intaliiminal mavi miisin,

e) artan mitotik figiirler,

f) atipik olarak biiylimiis hiicre ¢ekirdekleri,

g) bazal hiicre tabakasinin kaybolmasi,

h) infiltratif grandiiler bliylime paterni,

1) Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HG-PIN) (Leslie ve digerleri, 2022).

Prostat kanseri hiicreleri kemik iligine lokalize oldugunda, kanser hiicreleri ile kemik
mikro-¢evresi arasinda bir etkilesim olur. Bu etkilesim, kemik olusumu ve yikimi arasinda bir
kisir dongii ile sonuglanir. Endotelin-1, adrenomedullin, fibroblast biiylime faktorleri, trombosit

kaynakl1 bliyiime faktorleri ve kemik morfogenetik proteinleri dahil olmak iizere prostat kanseri
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hiicreleri tarafindan salgilanana biiyiime faktorleri osteoblast aktivasyonunu yeniden
olusturmak iizere uyarabilir. Buna ek olarak, matriks metalloproteinazlar, prostat spesifik
antijen (PSA) ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii gibi tliimor tarafindan salgilanan
proteazlar, TGF-B, insiilin dahil olmak iizere osteoblast uyarici biiylime faktorlerinin salinimini
tesvik eder. Aktive edilmis osteoblastlar hipokalsemiye, artmis RANKL konsantrasyonlarina
ve hipokalsemiye yanit olarak paratiroid hormonunun salinimima yol acar. Bu konake1
tarafindan salgilanan faktorler, prostat kanserinin biiyiimesine ve hayatta kalmasina tesvik eder

(Wang ve digerleri, 2018).

2.1.2. Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi

Prostat kanseri, diinya capinda en sik teshis edilen erkek malignitesidir (Leslie ve
digerleri, 2022). Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde 2. en sik, 50 yas iistii erkeklerde ise en
stk meydana gelen kanser tiiriidiir (Sedef, 2020). Ancak prostat kanseri olduk¢a yavag biiyiime
egilimindedir ve derecesi nispeten diisliktiir (Leslie ve digerleri, 2022). Prostat kanseri
gelisiminde multifaktoriyel etkenler bilinse de aile dykiisii, beslenme tarzi, ejekiilasyon sikligi,
obezite gibi etkenlerinde etiyolojide rol aldig diisiiniilmektedir (Sedef, 2020). Ayrica etnik
koken, yliksek testosteron seviyeleri, egzersiz yetersizligi ve hipertansiyon da olduk¢a 6nemli
bir yere sahiptir. Ancak prostat ve diger kanser tiirleri i¢in bilinen olan en 6nemli risk faktorii
yastir (Leslie ve digerleri, 2022). Yapilan epidemiyolojik calismalar, prostat kanserinin en

kalitsal kanserler arasinda oldugunu gdstermistir (Wang ve digerleri, 2018).

Prostat kanserinde tek bir gen sorumlu olmayip, pek cok gen etkilidir. Yapilan
arastirmalara gére BRCA1 ve BRCA2’de meydana gelen mutasyonlarin sadece meme
kanserinde etikili olmadigi, prostat kanserinde de iligkili oldugu bildirilmistir (Leslie ve

digerleri, 2022).

Prostat kanseri sebebiyle takip edilen hastalarin %80°1 65 yas ve iizerinde oldugu tespit
edilmigstir. 1. derece akrabasinda prostat kanseri dykiisii olan insanlar daha erken yasta kansere
yakalandig1 bilinmektedir (Sedef, 2020). Bu insanlar radikal prostatektomi ameliyati ge¢irmis
olsa dahi niiks riski olduk¢a fazladir (Leslie ve digerleri, 2022).



Yine 1. derece yakininda prostat kanseri dykiisii bulunan erkekler, genel popiilasyona
gore iki kat daha fazla risk tagimaktadir (Leslie ve digerleri, 2022). Aragtirmalara gore prostat
kanseri tanisi olan hastalarin 5 yillik yasam siiresinin %93 civarinda oldugu tespit edilmistir.

Prostat kanseri olduk¢a yavas ilerleyen bir kanser tiirtidiir (Sedef, 2020).

Amerika kitasimin kuzeyinde ve Iskandinav iilkelerinde prostat kanseri daha sik
goriiliirken; ¢in ve kore gibi dogu {ilkelerinde insidans daha diisiiktliir. Ancak tiim diinyada
insidansin giderek arttig1 bildirilmistir. Prostat kanseri mortalitesine bakildiginda ise tiim

diinyada yilda 359.000 kisinin bu sebepten 6ldiigii diisiintilmektedir (Sedef, 2020).

2.1.3. Prostat Kanseri Tedavisinde Kullanilan Bir Kemoterapotik: Dosetaksel

Dosetaksel, porsuk agacindan elde edilen yari-sentetik bir taksandir. Dosetaksel, bir
mitotik ig ipligi zehridir ve tiibiilin polimerizasyonu sirasinda mikrotiibiile yiiksek afiniteli
olarak baglanir. Bu durum mitozun ve hiicre boliinmesinin inhibisyonuna yol acar. Dosetaksel
akut toksisite olarak asir1 duyarlilik gosterirken, gec¢ toksisite olarak ndrotoksisite, sivi
retansiyonu, ndtropeni ve kemik iligi depresyonu gosterir. Dosetaksel; meme kanseri, kiiglik
hiicreli olmayan akciger kanseri, prostat kanseri, gastrik kanser, bas ve boyun kanseri, over

kanseri ve mesane kanseri tedavisinde kullanilmak iizere onaylidir (Chu ve Sartorelli, 2014).

2.1.4. Prostat Kanserinin Immiinogenomik Alt Tipleri

2.1.4.1. PTEN (Fosfataz ve Tensin Homologu) Kaybi1 Olan Prostat Kanseri

Primer prostat tiimorlerinin yaklasik %20’sinde PTEN kaybi mevcuttur. Metastatik
direncli prostat kanseri vakalarinda ise bu oran %40’lara ¢ikmaktadir. PTEN, prostat kanserinde
en yaygin inaktive olmus timor baskilayic1 genlerden biridir. PTEN, PI3K sinyal yolagini
antagonize ederek sinyal agini1 bozmaktadir. Bununla birlikte PTEN, inflamasyonu ve immiin

sistemi modiile etmektedir (Kwon ve digerleri, 2021).



2.1.4.2. SPOP (Benek Tipi Cicek Viriisii ve Cinko Parmak Proteini) Kayb1 Olan Prostat

Kanseri

Prostat kanserinin yaklasik %10-15’inde SPOP tiimor baskilayicin geninin yanlis anlaml
mutasyonu mevcuttur. SPOP kaybi, kanser hiicresinin proliferasyonunu ve biiyiimesini

destekler (Kwon ve digerleri, 2021).

2.1.4.3. MMR (DNA Uyumsuzluk Onarimi) Kayb1 Olan Prostat Kanseri

Prostat kanserinin yaklagik %3-12’sinde MMR (DNA Uyumsuzluk Onarimi) genlerinde
kayip olmaktadir. Bu kayip somatik hiicrelerde ve lireme hiicrelerinde olmasina gore kategorize
edilebilir. AMMR, prostat kanserinde yiiksek bir Gleason skorundan (%79 Gleason 8-10)
sorumludur. Dolayistyla dMMR, kétii bir prognozla iligkilidir. MMR mekanizmasindaki
bozukluk DNA replikasyonunun dinamiginide olumsuz etkilemektedir. Ozellikle mikro-uydu

bolgelerinde genomik kararsizliga sebep olur (Kwon ve digerleri, 2021).

2.1.4.4. HRD (Homolog Rekombinasyon Eksikligi) Olan Prostat Kanseri

DNA kiariklarinin onarimai i¢in gerekli olan homolog rekombinasyon eksikligi, erken evre
prostat kanserinin yaklasik %5-8’inde meydana gelir bu da metastatik direngli prostat kanseri
vakalarinda %20-25’e yiikselir. DNA kiriklari, stalled DNA catallar1 ve/veya ¢apraz baglanmis
DNA’nin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Kwon ve digerleri, 2021).

2.1.4.5. CDK12 (Siklin Bagimh Kinaz 12) Kaybi Olan Prostat Kanseri
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Metastatik direngli prostat kanserlerinin %4.7’sinde kotii bir CDK12 degisikliginin
oldugu bulunmustur. Homolog rekombinasyonda yer almasma ragmen, CDKI12 silinme
mutasyonuna ugramis prostat kanseri, diger prostat kanserlerinden genomik ve immiinolojik

olarak farkli bir profil sergiler (Kwon ve digerleri, 2021).

2.1.5. Prostat Kanserinde Epigenetik Degisiklikler

Cevresel kosullar, yasam tarzi ve diyet epigenetik mekanizmalar yoluyla kanser riskine
katkida bulunabilmektedir. Dogrudan prostat kanserine ile ilgili az sayida veri olmasina karsin,
diger sistemlerde yapilan arastirmalar gii¢lii kanitlarin ortaya ¢ikmasina sebep olacaktir.
Yaslanma ile birlikte DNA metilasyonu ile spesifik genlerin etkisizlestirilmesinin bu bolgede

kanser gelisimindeki en erken olaylardan biri oldugu kabul edilmistir (Cooper ve Foster, 2009).

Histon modifikasyonu, gen ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla normal ve neoplastik
stireclerde kritik rol oynar. Bu histon modifikasyonlar1 arasinda asetilasyon, metilasyon ve
fosforilasyonlar vardir. Primer prostat kanseri ve metastatik prostat kanserinin yaklasik %20’si
kadarin da bir¢ok epigenetik diizenleyici ve kromatin yeniden sekillendiricide mutasyonlar

tanimlanmistir (Wang ve digerleri, 2018).

Monozigotik (tek) ikizlerin analizi, erken yasamda epigenetik olarak birbirinden ayirt
edilemez olduklarin1 géstermistir. Ancak yaslanmayla birlikte DNA metilasyon paternlerinde,
histon modifikasyonunda ve gen ekspreston paterninde farkliliklar gézlenir. Cevresel faktorler
ve farkli diyetler epigenetik degisikliklerle iliskilendirilmistir. Prostat kanseri genellikle ¢ok
yavas ilerler. Bir¢ok vakada bu hastaligin gelisimini ve/veya ilerlemesini geciktiren tedaviler
onemli bir klinik etki yaratabilir. Bu kapsamda potansiyel kemopreventif ajanlar olan
stilforafan, biitirat ve dialil disiilfidin HDAC (Histon deasetilaz)’lerin inhibitorii olarak hareket
ederler. Yesil cayda bulunan ve onemli bir antioksidan olan EGCG, bir DNMT (DNA

metiltransferaz) inhibitoriidiir (Cooper ve Foster, 2009).

Kanser gelisimi ile DNA nin CpG adalarinda sitozinin N5 pozisyonundaki metilasyonu
arasinda bir baglant1 bulunmaktadir. Prostat kanserinde CpG adalarinda birgok gen hipermetile
olmaktadir. Kanser hiicrelerinde metillenen genler, o6zellikle H3K27me3 igeren

niikleozomlarda paketlenmektedir. Kanser gelisimi sirasinda APC dahil olmak {izere bir¢cok
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genin 5’ bolgelerindeki CpG adalarinin hipermetilasyonun bloke edilmesi tiimor baskilayici
etki gostermektedir. DNA metilazlar tarafindan baslatilan uygun olmayan gen
hipermetilasyonu, kanser gelisiminde muhtemelen yaslamayla iliskili erken bir olay1 temsil

etmektedir (Cooper ve Foster, 2009).

Metilasyon ayrica tiimér ilerlemesinde de iliskilidir. Ornegin, prostat ve meme
hiicrelerinde bir hiicre-hiicre yapisma geni olan E-kadherinin CpG adalarindaki
hipermetilasyonu, tiimdriin ilerlemesinde kritik rol oynayan EMT nin ayrilmaz bir parcasidir.
Hiicre sinyal yolagini asagi regiile eden ve metastazda rol aldigi one siiriilen Ostrojen reseptor

alfa geninin metilasyonu, prostat kanserinde de belgelenmistir (Cooper ve Foster, 2009).

2.2. Centella Asiatica

Centella, tropikal ve subtropikal bolgelerde yasar ve yaklasik 50 tiirii bilinmektedir.
Centella, Apiaceae bitki ailesine aittir ve en yaygin Centella asiatica tiirii bulunur. Cok yillik
otsu bir bitki olup, nemli/bataklik alanlarda bolca yetisir. Centella asiatica, kordat, orbikular
veya reniform yapraklara sahip olup, uzun diigiimler ve internodlar ile karakterize stolonlar
ireterek klonal olarak c¢ogaltilir (James ve Dubery, 2009). Bitki, birbirine birlesen yesilden
kirmiziya kadar olan stolonlar1 ve yeraltinda kokleri ile yatay olarak biiyiir. (Orhan ve digerleri,
2012). Yapraklar perikladial yaprak saplari iizerinde tasiir. Yapraklar piiriizsiiz ylizeyli, ince
ve yumusaktir, palmate damarlar1 vardir ve genisligi 1-5 cm arasinda degisebilir (Bandara ve
digerleri, 2011). Centella asiatica bitkisinin formu ve sekli ¢evresel kosullara bagli olarak
biiyiik 6lciide farklilik gdsterebilir. Centella asiatica, “Gotu Kola” veya “Hint Kuru Otu” olarak
da bilinir (James ve Dubery, 2009).

Centella asiatica’nin sekonder metabolitleri tipta, tarimda ve sanayide olduk¢a 6nemli
bir yere sahiptir. Bu sebeple aktif bilesenlerinin biyosentezi ve biyolojik aktiviteleri hakkinda
cok sayida arastirma yapilmaktadir. Centella asiatica’nin aktif bilesenleri kronik vendz
hastaliklarin ve yara iyilesme bozukluklarinin tedavisindeki etkisiyle iyi bilinmektedir (James
ve Dubery, 2009). Ayrica centella asiatica'nin kronik venoz hastaliklar1 ve yara iyilesmesinin
yani sira, antienflamatuar, antitiimor, antiviral, antibakteriyel, antifungal, antioksidan ve lepra

tedavileri i¢in kullanimi bildirilmistir (Orhan ve digerleri, 2012).
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Onerilen dozlarda uygulanan centella asiatica toksik degildir ve olasi yan etkileri
nadirdir. Harici olarak kullanildiginda alerjik reaksiyonlara ve yanmaya neden olabilir. Centella
asiaticamin 6nerilen dozlarinin oral yoldan verilmesi hazimsizlik, mide bulantisi ve bas agrisina
neden olabilir ve asir1 dozda kullanimi1 bas donmesi ve uyusukluga neden olabilir (Bylka ve
digerleri, 2018). Centella asiatica ekstreleri ile 6 haftadan fazla tedavi 6nerilmemektedir ve bir
sonraki uygulamaya 2 hafta ara verilmelidir. Centella asiatica iceren preparatlarin diger
ilaglarla etkilesimleri, fetiis lizerindeki teratojenik etkisi ve emziren kadinlarda kullaniminin
giivenligi hakkinda bilgi bulunmamaktadir; bu nedenle, bu bitkinin 6zlerini i¢eren miistahzarlar

su anda onerilmemektedir (Bylka ve digerleri, 2018).

2.2.1. Centella Asiatica’min Onemli Kimyasal Bilesikleri

Centella asiatica’nin “madecassol” adinda ticari bir ilact bulunmakla birlikte i¢eriginde
%53.1 madecassoside ve %32.3 asiaticoside olmak tizere yaklasik %80 triterpenoid glikozitler
bulunmaktadir (Nagoor Meeran ve digerleri, 2018). Centella asiaticamin farkli kimyasal
siniflara ait ¢ok sayida bilesik igerdigi bildirilmistir. Bu bitkide bulunan ana kimyasal sinif,
triterpen saponosidlerdir. Baslicalari; asiatik asit, madekasik asit (6-hidroksi asyatik asit),
asiatikosid, madecassoside ve madasiatik asit (Sekil 1), betulinik asit, tesekkiirunik asit ve
izotankunik asit olarak bilinir (Orhan ve digerleri, 2012). Centella asiatica’nin sulu ve alkollii
ekstraktlar1 anti-alerjik, anti-inflamatuar ve anti- pruritik aktivitelere sahiptir. Bu etki
asiaticoside, madecassoside ve triterpenler gibi glikozitlerin varligina baghdir (George ve

Joseph, 2009).

Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, insan fibroblastlarinin kollajen sentezini uyaran tek
triterpen bilesik asiatik asittir. Madecassik asit, asiaticoside ve asiatik asit li¢lii triterpen i¢eren
titre edilmis Centella asiatica 6ziitli ise hem fibronektin hem de kollajen sentezini %20-30

oraninda uyarmaktadir (Hashim ve digerleri, 2011).

Centella asiatica, diger antioksidanlarla karsilastirildiginda serbest radikalleri inhibe
etme dzelligine gore su sekilde siralanabilir: Yesil cay > C vitamini > Centella asiatica > Uziim
cekirdegi ekstresi (Hashim ve digerleri, 2011). Ayrica UV-B hasarmna kars1 Centella asiatica
potansiyel bir dogal koruma saglamaktadir. Bu koruma, triterpen bilesenlerinden

kaynaklanmaktadir (Hashim ve digerleri, 2011).
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Centella asiatica, pentasiklik triterpenler olan adlandirilan asiaticoside, madecassoide,
asiatic asit ve madecassik asit gibi olduk¢a 6nemli aktif maddeler icerir. Bu aktif maddeler, ates

diisiirticti, yara tyilestirici, kirisik onleyici, iltithap onleyici ve kirisik onleyici etkilerin dolay1

yaygin olarak kullanilir (Puttarak ve digerleri,2017).

R, R2 Rs
Asiatic acid H CH,OH H
Madecassicacid ~ OH CH,OH H
Madasiaticacid ~ OH CHs H
Asiaticoside H CH,0H  Glucose-glucose-rhamnose

Madecassoside OH CH;OH Glucose-glucose-rhamnose

Sekil 1. Centella asiatica’da bulunan baslica triterpen saponosidler (Orhan ve digerleri,

2012).

Asiatik asit, bircok biiylime faktoriinii, transkripsiyon faktoriinii, enzimi, reseptorii,
apoptotik proteinleri ve hiicre sinyal iletim agin1 modiile etmektedir (Nagoor Meeran ve
digerleri, 2018). Asiatik asit, reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1 etkili olup, oldukca kuvvetli
bir zincir kiric1 antioksidandir. Asiatik asit, lipid perosidasyonunu inhibe edip,
miyeloperoksidaz aktivasyonunu azaltmaktadir. Oyle ki lipid peroksidasyonu iizerindeki
inhibitor etkisi diger antioksidanlardan (probukol, askorbik asit a-tokofel gibi) ¢ok daha
etkilidir. Ayrica asiatik asit hem enzimatik hem de non-enzimatik antioksidanlarin
aktivitelerini/seviyelerini arttirmaktadir (Nagoor Meeran ve digerleri, 2018). Centella
asiaticamin hiicre dis1 matriks proteinlerinin birikmesi iizerinde biiyiik bir etkisi vardir.
Fibroblast proliferasyonunu uyarir, Smads yolunu aktive eder, kolajen sentezini arttirir,
metalloproteinazlarin aktivitesini azaltir ve bdylece kolajen birikimini arttirir (Bylka ve

digerleri, 2018).

2.2.2. Centella Asiatica’nin Taksonomik Siniflandirilmasi
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Alem : Bitkiler (Plantae)

Sube : Kapali Tohumlular (Magnoliophyta)
Smif : iki Cenekliler (Magnoliopsida)
Takim : Maydonozlar (Apiales)

Aile : Maydonozgiller (Apiaceae)

Cins : Centella

Tiir  : Centella asiatica (Bandara ve digerleri, 2011).

2.2.3. Centella Asiatica’nin Hiicre Oliimii Uzerine Etkisi

Centella asiatica’da bulunan asiatik asit, sadece bir anti-inflamatuar, antioksidan ve
noroprotektif ajan olmayip, ayn1 zamanda kansere karst da farmakolojik aktiviteleri vardir
Asiatik asit, A549 akciger kanseri hiicrelerinde mitokondriyal fonksiyonu bozarak ROS’a bagh
hiicre 6liimiinii tetiklemektedir (Wu ve digerleri, 2017). Hiicre 6liimii siirecinde (apoptoz ve
otofaji dahil) mitokondri ve ROS oldukg¢a 6nemli bir rol oynar. Asir1 oksidatif stres altinda ROS
birikimi, mitokondriyal gecirgenlik gecis gozeneklerinin (MPTP’ler) agilmasin1 veya
mitokondriyal dis zarlarin oksidasyonunu tetikleyen bir esik seviyesine ulasir. Bu durum
mitokondriyal membran potansiyelinin es zamanl olarak ¢okmesine neden olur. Mitokondriyal
gecirgenligin artmasiyla serbest kalan proteinler ve ROS, DNA hasari, sinyal yolaklarinin
aktivasyonu ve transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu dahil olmak iizere bir ¢ok hiicresel

olayda rol oynar. Asiatik asit, mitokondriyal disfonksiyonu indiikler (Wu ve digerleri, 2017).

Mitokondriyal hasar, otofajik hiicre 6liimii i¢in kritik 6neme sahiptir. Otofaji, hiicresel
icerikleri yutmak, lizozom organeliyle kaynastirmak ve bu igerikleri sindirmek icin
otofagozomlar1 kullanan dinamik bir hiicre o6liim c¢esididir. Otofaji ¢ift ve zit yonli
(olumlu/olumsuz) bir etkiye sahiptir. Olumlu yani, hiicreyi aglik ve enfeksiyon gibi ¢evresel

stres kosullarina karsi korurken, bir yandan da asir1 otofajik aktivasyon hiicre 6limiinii
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arttirmaktadir. Asiatik asidin otofaji tizerindeki etkisi A549 hiicrelerinde otofagozomlarin artist
ile kanitlanmigtir. Bu durumda asiatik asit, otofaji kaynakli hiicre 6limiinii desteklemektedir

(Wu ve digerleri, 2017).

Centella asiatica’da bulunan bir diger 6nemli bilesik madecassoide’dir. Madecassoide,
oksidatif stres altinda indiiklenen kalsiyum birikimini engellemektedir. Dolayisiyla
madecassoide, mitokondri yapisin1 oksidatif strese karsi korumaktadir. Otofaji sirasinda,
LC3’lin sitozolik formu olan LC3-1 parcalanir ve otofagozomal membrana alinan
fosfatidiletanolamin konjuge formu olan LC3-II’yi olusturmak iizere lipide edilir. Otofagozom
olusumunun gostergesi LC3-II/LC3-I oram1 ve/veya LC3-II'nin ekspresyon seviyesidir.
Madecassoide ile muamele edilen melanosit hiicreleri daha yiiksek bir LC3-II ekspresyonuna
sahiptir. Ayrica madecassoide, LC3-I"in LC3-II’ye donilistimiinii de arttirmaktadir (Ling ve

digerleri, 2017).

Centella asiatica 6ziitii apoptoz yoluyla HepG2 hiicre hattinin ¢ogalmasini engelledigi
bilinmektedir. Yapilan bir calismaya gore 72 saat bitki Oziitiiyle muamele edilen HepG2
hiicrelerinde DNA hasar1 artmaktadir. Buna ek olarak, bitki 6ziitii, HepG2 hiicrelerinde c-myc
gen ekspresyonu seviyesini azaltirken; c-fos ve c-erb B2 genlerinin seviyelerini arttirmaktadir.
Bu tiir degisiklikler karaciger tiimor hiicrelerinde apoptozu arttirmaktadir. Sonug¢ olarak
Centella asiatica Oziitiiniin karaciger kanseri insidansini azaltabilecegi sonucuna varilmigtir

(Hussin ve ark.).

Sigcanlarda ise DMBA ile indiiklenen kanser hiicreleri lizerinde asiaticoside’nin etkileri
arastirilmis ve asiaticoside’nin kronik inflamasyonda 6nemli bir rol oynayan IL-13 ve TNF-
alfa ekspresyonu azalttigi bulunmustur. Asiaticoside, potansiyel kemopreventif ajan olarak

anti-timor ve anti-inflamatuar etkilere sahip bir ajan olarak kabul gormiistiir (Al-saeedi, 2014).

Centella asiatica’nin igeriginde bulunan 6nemli bilesiklerden biride asiayatik asittir.
Prostat kanseri androjen bagimlidir. Yani baslamasi, ilerlemesi ve gelismesi i¢in androjen

bagimli sinyallenme gerekir.

Tablo 1. Asiatik asit’in kanser hiicre hatlarinda hiicre 6lim etkileri

Hiicre Hatti Etki Mekanizmasi Kaynak

Kaspaz-2,-3,-8 ve -9’ un Nagoor Meeran ve digerleri,
PPC-1 Hiicre Hatt1 i
aktivasyonunu arttirir. 2018.
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Kaspaz bagimli ve bagimsiz
hiicre 6liimiinii indiikler.
Ayrica endoplazmik
retikulumu olumsuz yonde
etkileyerek, kalsiyum

homeostaz1 bozar

Hiicre i¢i kalsiyum sinyal
aktivetisinin arttirarak
HepG2 Hiicre Hatt1 ) Lee, 2002.
apoptozu tetikler ve p53

ekspresyonunu arttirir.

Kaspaz-3’iin aktivasyonunu ‘ '
HT-29 Hiicre Hatt1 Bunpo ve digerleri, 2005.
arttirir.

EMT ve tiimor hiicre gogiinii
A549 Hiicre Hatt1 | Cui ve digerleri, 2019
azaltir.

Centella asiatica su bazli ekstresi kullanilarak yapilan ¢caligmalar sicanlarin kalin bagirsak
tiimdrlerinde kript odaklarini anlamli derecede azalttigi bulunmustur. Ayrica centella asiatica
ekstresi ile beslenen siganlarin ince ve kalin bagirsaklarinda adenokarsinom sayisi ve neoplazm

goriilme siklig1 6nemli derecede diismektedir (Bunpo ve digerleri, 2004).

2.3. Anneksin-V Tespitinde Flow Sitometri

Apoptozu 6lgmek i¢in, 151k mikroskobu, elektron mikroskobu veya Giemsa veya floresan
boyalarla niikleer boyama kullanilmaktadir. Ancak apoptozu mikroskopi ile 6lgmek oldukca
zahmetlidir. Bunun yerine son yillarda flow (akim) sitometrisi kullanilmaktadir. Akim
sitometrisi, hiicre bazinda apoptoz tespiti i¢in yeni ve basit bir yontemdir. Hiicrelerin plazma
membranlari, agirlikli olarak dis ylizeyinde fosfatidilkolin ve sfingomyelin ve i¢ yiizeyinde
fosfatidiletanolamin ve fosfatidilserin ile dnemli bir fosfolipid asimetrisi meydana getirirler.
Apoptoza giren bir hiicrenin fosfolipid asimetri kaybolur. Anneksin-V fosfatidilserin gibi
negatif yiiklii fosfolipidlere baglanmaktadir. Apoptotik hiicreler floresan izotiyosiyanat (FITC)
etiketli anneksin-V ile kolayca 6l¢iilebilmektedir. Flow sitometride kullanilan floresan boyalar

pahali degildir ve apoptotik hiicreleri ancak membran hasarindan sonra boyarlar. Hiicreler
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apoptoz indiikleyici kosullar altinda kiiltiirlendiginde, kromatin yogunlagsmasi gosteren tiim
hiicreler, anneksin-V ile gii¢lii bir sekilde boyanirken, normal hiicreler anneksin-V negatiftir
(Koopman ve digerleri, 1994). Propidium iyodiir (PI) ise DNA'ya baglanan ancak saglam bir
plazma zarina sahip  hiicrelere pasif olarak gegcemeyen kiigiik bir floresan
molekiildiir. Propidium iyodiir, 6li hiicreleri, saglam zarlara sahip canli hiicrelerden ayirmak
icin kullanilabilir. PI, 400 ila 600 nm arasindaki dalga boylar1 tarafindan uyarilir ve 600 ila 700
nm arasinda 1s1k (kirmizi) yayar ve bu nedenle akis sitometrisindeki yaygin olarak bulunan

lazerler ve fotodetektorlerle uyumludur (Crowley ve digerleri, 2016).

18



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Cihazlar

Calisma kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Temel Onkoloji Anabilim Dalinda bulunan 151k mikroskobu, spektrofotometre, inkiibator, su
banyosu, biyogiivenlik kabini, flow sitometri cihazi (muse® cell analyzer), buzdolabi/derin

dondurucu ve vortex kullanildi.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kanser hiicrelerinin biiylimesi ve ¢ogalabilmesi i¢in RPMI-1640 besiyeri kullanildi.
Kontaminasyonu engellemek icin %2 penisilin-streptomisin soliisyonu ve besiyerini
zenginlestirmek i¢in %10 steril FBS soliisyonu hazirlandi. Pasajlama islemi icin hiicreleri

flasklardan ayirmada Tripsin kullanildi. Canli/cansiz hiicrelerin sayimi i¢in tripan mavisi

kullandi.

3.1.3. Hiicre Hatt1

Calismada insan prostat kanseri hiicre hatt1 olarak DU145 (ATCC) kullanildi. Bu hiicreler

69 yil yasinda prostat kanseri beyaz bir erkekten izole edilmistir.
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Resim 1. DU145 kanser hiicre hattinin mikroskobik goriintiisii

3.2. Yontem

3.2.1. Hiicre Kiiltiirii

3.2.1.1. Hiicrelerin Hazirlanmasi

Ticari olarak satin aliman prostat kanseri hiicrelerine ¢ozdiirme protokolii uygulandi.
Bunun i¢in hiicreler 37 °C’lik su banyosunda hizla ¢ozdiiriildii. Ardindan hiicre ¢6zeltisinden 1
ml, 9 ml taze hazirlanmis besiyerine eklendi ve pipetaj yapildi. Daha sonra 1000 rpm’de 5 dk
santrifiij edildi ve silipernatant atildi. Pellet iizerine 4 ml taze besiyeri eklendi ve pipetaj
yapilarak iyice siispanse edildi. Bu asamadan sonra ticari olarak satin alinan RPMI-1640
besiyerine, %10 steril FBS ve %2 oraninda penisilin-streptomisin eklendi ve 25 cm?’lik flaska
aktarildi. Ardindan hazirlanan hiicre stispansiyonundan 1 ml’si bu flaska eklendi ve 37 °C’lik,

%35 CO>°li inkiibatore kaldirildi.

3.2.1.2. Hiicrelerin Pasajlanmasi
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24-48 saat inkiibasyonun ardindan flask inkiibatorden c¢ikartildi ve 151k mikroskobu
altinda inceledi. Hiicreler flaskin zeminini kaplamasiyla pasajlama islemine gecildi. Bunun i¢in
biyogilivenlik kabininde lizerine kaplayacak sekilde tripsin soliisyonu eklendi. Ardindan
mikroskop altinda hiicrelerin flasktan ayrilip ayrilmadigr gézlendi. Ardindan tripsini inhibe
etmek icin kompleks besiyerinden, kullanilan tripsin hacminin en az iki kati1 kadar eklendi.
Ardindan bu siispansiyon falcon tiiplerine aktarildi ve 5 dakika 1000 rpm’de santifiij edildi.
Siipernatant uzaklastirildi ve pellet iizerine taze besiyeri ilave edildi. Daha sonra 2 farkli flaska

paylastirildi.

3.2.1.3. Hiicre Sayimm

Canli/cansiz hiicrelerin belirlenebilmesi i¢in hiicre sayimi yapildi. Bunun bir birim hiicre
slispansiyonu, bir birim tripan mavisi ile ayni orantida karistirildi ve thoma lamina aktarilarak

151k mikroskobunda sayildi.

3.2.2. MTS/PMS Testi

Centella asiatica ve Dosetaksel i¢in optimum doz belirleme ¢alismasi MTS/PMS testi ile
yapildi. ik olarak 96 kuyucuklu plate’in her bir kuyucuguna 5.000 hiicre olacak sekilde
hesaplama yapildi ve her kuyuya 100 pl hiicre siispansiyonundan eklendi. Daha sonra

hiicrelerin yapisabilmesi i¢in 24 saat inkiibasyona birakildi.

Ardindan 96 kuyucuklu plate steril kabinde supernatant kisimlari gekilerek atildi.
Ardindan ortamdaki besiyerleri uzaklastirildi. Centella asiatica i¢in kuyucuklara eklenen
miktar sirasiyla 10 ul, 12 ul, 14 ul, 16 pl, 18 pl ve 20 pl idi. ilk siitun kontrol, son siitun ise
blank olarak belirlendi. Dosetaksel icin ise kuyucuklara sirasiyla 1 nM, 2 nM, 4 nM, 6 nM, 8
nM, 10 nM, 20 nM olacak sekilde stok soliisyondan seyreltme islemi yapilarak eklendi.

Uygulamasi yapilan centella asiatica i¢in 24 saat ve 48 saat inkiibatorde bekletildi.
Dosetaksel i¢in 24 saat inkiibatorde bekletildi. Siire sonunda supernatant kisimlar1 atilmadi. Bos
bir falcon tlipiine 2 ml MTS, 100 ul PMS eklendi ve homojen olmasi i¢in vorteks yapildi.
Karanlik bir ortamda her kuyucuga 20 ul MTS/PMS soliisyonu pellete dokundurulmadan
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dikkatlice pipetleme yapildi. Ardindan 4 saat inkiibatérde bekletildi. Bu siire sonunda
spektrofotometrede 490 nm dalga boyunda okuma yapildi.

3.2.3. Flow Sitometri Analizi

Bu test i¢in 6’11 hiicre kiiltiirii plaklar1 kullanildi. Test gruplar iki tekrarli olarak ¢alisildi
ve her kuyuya 500.000 hiicre eklendi. Test gruplari ise kontrol, dosetaksel, centella asiatica ve
kombinasyon (dosetaksel + centella asiatica) olarak belirlendi. Daha sonra hiicrelerin
yapisabilmesi icin plaklar 24 saat inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda besiyeri ¢ekilerek
atildi. Kontrol gruplarina tekrar taze besi yeri eklendi. Diger gruplara ilaglarin ICso degerindeki

konsantrasyondan ekleme yapildi. Daha sonra 48 saat %5 CO; igeren 37° inkiibatore birakildi.

Bu siire sonunda hiicre 6liimii gergeklesen hiicreler {ist faza gectigi i¢in tiim kuyulardaki
siipernatantlar ¢ekilerek bos falcon tiiplerine aktarildi. Canli hiicreleri elde etmek igin ise tiim
kuyulardaki pelletlere 1 ml tripsin eklendi, mikroskopta hiicrelerin flasktan ayrilip/ayrilmadig:
kontrol edildi ve tizerlerine 2 ml besiyeri ilave edildi. Daha sonra bu siispansiyon, 6lii hiicrelerin
bulundugu falcon tiipleriyle birlestirildi. Ardindan falcon tiipleri santrifiij edildi ve siipernatant
atild1. Falcon tiiplerine 350 ml taze besiyeri eklendi ve pipetaj yapildi. Iyice homojen olmasi
icin kisa bir vorteksleme yapildi. Anneksin-V kitinde bulunan soliisyondan her falcon tiipiin
100 ul eklendi ve iyice pipetaj yapildi. Negatif kontrol amaciyla kit i¢ginde bulunan soliisyondan
eklenmeyen bir falcon tiipii daha olusturuldu. Ardindan oda sicakliginda 30 dk inkiibasyona
birakildi. Ardindan bu soliisyonlar eppendorf tiiplerine 200 pl olacak seklide porsiyonlandi.
Son olarak eppendorf tiipleri 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatat atild1. Uzerlerine kitteki

yikama soliisyonu eklenendi ve kisa bir vorteks yapilarak flow sitometri cihazina okutuldu.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

SPSS (Statistical Packag for Social Sciences) programi ile her grubun Anneksin-V
sonuglar1 kullanilarak tekrarli verilerin aritmetik ortalamasi alindi ve gruplar arasindaki

degiskenler grafik iizerinde yiizdesel farklara gore kiyaslandi.
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4.1. ICso Degerleri

4. BULGULAR

4.1.1. Dosetaksel ICso Degeri

85
75
65
5
4
3
2
15

v u1o»nnon

84,822

1nM

Dosetaksel IC;, Degeri

73,806
69,011 68,942

10 nM

Sekil 2. Dosetaksel ICso Degeri

4.1.2. Centella Asiatica 1Cso Degeri

90
80
70
60
50
40
30
20
10

83,033

10 ul

Centella Asiatica 1Cs, Degeri

57,326
46,232
l . =
12 ul 14 pl 16 ul 18 ul

Sekil 3. Centella Asiatica 1Cso Degeri

60,291
49,855
I
2nM 4 Nm 6 nM 8 nM

20 nM

21,100

20 pl
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4.2. Kombinasyon MTS Sonuclari

Kombinasyon MTS Sonuglari

100
80

60 48,32

45,58
40

20

Kombinasyon

Kontrol Centella Asiatica... Dosetaksel...

Sekil 4. Kombinasyon MTS Sonuglari

4.3. Flow Sitometri Sonuclar:

Tiim test gruplar {i¢ tekrarli olarak ¢aligilmistir.

4.3.1 Kontrol Grubu Flow Sitometri Sonuclar:

APOPTOSIS PROFILE i APOPTOSIS PROFILE a APOPTOSIS PROFILE
Dead Late Apop./Dead Dead Late Apop./Dead Dead Late Apop./Dead
315% 6.40 % 675 % 6.50 %
35 3
: : :
= 2 = 24 =
< 2 2
=> = =
o 14
as.gagmEn T 455 % _ 465 % 3.85%
0 Live: =5 Early Apop. 0 Live: : Early Apop. Early &pop.
0o 1 2 3 4 0 1 2 3 4 2 3 4

Live ANNEXINV  Apoptatic Live ANNEXINV  Apoptotic ANNEXINY  Apoptotic

Canlr %385.90 Canl- %84 95 Canlr %85.70

Erken Apc-p!oz__: %4 .55 Erken Apoptoz: %4 .65 Erken Apoptoz: %63 .85
Geg Apoptoz/Olii: %66.40 Geg Apoptoz/Olii: %6.75 Geg Apoptoz/Olii: %66.80
Toplam Apoptoz: %610.95 Toplam Apoptoz: %11 40 Toplam Apoptoz: %10.65

Sekil 5. Kontrol Grubu Flow Sitometri Sonuglari
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4.3.2. Dosetaksel Grubu Flow Sitometri Sonuclari

WIABILITY
b

0 1 2 2 4

APOPTOSIS PROFILE

Dead Late Apop./Dead
835%

685 %
Early Apop.
T

bl

Live ANNEXINY  Apoptetic

Canlr %80.70

Erken Apoptoz: %6 85
Geg Apoptoz/Oli: %68.35
Toplam Apoptoz %615.20

VIABILITY

APOPTOSIS PROFILE
Dead Late Apop./Dead
430% 860 %
g1 ; :-_"" 610 %
Livie " Early Apop.

0 1 2 3
ve ANNEXIN V

[

Apogtoti

Canlr %81.00
Erken Apoptoz: %06.01

Geg Apoptoz/Otit: %8.60
Toplam Apoptoz: %614.70

VIABILITY

APOPTOSIS PROFILE

Dead Late Apop./Dead
10.35%

6.25%
Early Apop.

0 1 2 3 H

AMNEXIN WV Apoptotic
Canl- %578.95

Erken Apoptoz: %2625

Geg Apoptoz/Oli: %610.35
Toplam Apoptoz: %616.60

Sekil 6. Dosetaksel Grubu Flow Sitometri Sonuclari

4.3.3. Centella Asiatica Grubu Flow Sitometri Sonuclari

WVIABILITY

APOPTOSIS PROFILE
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9.25%

16.05 %
Early Apop.
iJ

il

0 1 2 2 4

Live ANNEXINY  Apcototic
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Erken Apoptoz__: %16.05

Geg Apoptoz/Olii: %09.25
Toplam Apoptoz: %025 30
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APOPTOSIS PROFILE
Dead

Late Apop./Dead
995 %

Live ANMNEXIN V

Apoptotic

Canlr %72.30

Erkcen Apoptoz: %15.10
Geg Apoptoz/Ofit: %69.95
Toplam Apoptoz: %625 05

VIABILITY

APOPTOSIS PROFILE

Dead Late Apop./Dead
340 % 1.25%

68:58 15.85 %
Live ™ & Early Apop.
0 T T T
0 1 2 3 A
uve AMNNEXINV  Apoptetic
Canlr- %69 50

Erken Apoptoz: %15 85
Geg Apoptoz/Olit: %11.25
Toplam Apoptoz: 262710

Sekil 7. Centella Asiatica Grubu Flow Sitometri Sonuglari
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4.3.4. Kombinasyon Grubu Flow Sitometri Sonuclari

VIABILITY

1 APOPTOSIS PROFILE
Dead Late Apop./Dead
1425 %
7 11.45%
0 Early Apop.

0 1 2 3 4
Live ANNEXINV  Apoptotic

Canlt %70.30

Erken Apoptoz: %011 .45
Gec Apoptoz/Olii: %14.25
Toplam Apoptoz: %625.70

VIABILITY

4 APOPTOSIS PROFILE
Dead Late Apop./Dead
635% 1425%

34

2

1
684 ; 10.45%

0 Live j Early Apop.

0 1 2 3 4
Live ANNEXINV  Apoptotic

Canl %68.95

Erken Apoptoz: %1045
Geg Apoptoz/Olit: %614.25
Toplam Apoptoz: %024.70

APOPTOSIS PROFILE

Dead Late Apop./Dead
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=
3
m
=4
=

10.20 %

B Early Apop.
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Live ANNEXINV  Apoptotic

Canl: %069.35

Erkeen Apoptoz: %1020
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Sekil 8. Kombinasyon Grubu Flow Sitometri Sonuglari

4.4. istatistiksel Sonuclar

4.4.1. Canh Hiicre Sonuclar

CanliHticre (%)

100

285,51

Kontrol Grubu

Gruplar Arasinda Canli Hiicre Oranlan

Dosetaksel Grubu

%80.21

%71,21

Gruplar

Sekil 9. Canli Hiicre Sonuglari

Centella Asiatica Grubu

269,53

Kombinasyon Grubu
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4.4.2. Erken Apoptoz Sonug¢lar:

Gruplar Arasinda Erken Apoptoz Oranlan

20

015,66

%10,70

Erken Apoptoz (%)

Kontrol Grubu Dosetaksel Grubu Centella Asiatica Grubu  Kombinasyon Grubu

Gruplar

Sekil 10. Erken Apoptoz Sonugclari

4.4.3. Ge¢ Apoptoz Sonuclar

Gruplar Arasinda Ge¢ Apoptoz Oranlari

18 %14.45

%10.15

Geg Apoptoz (%)

Kaontrol Grubu Dosetaksel Grubu Centella Asiatica Grubu ~ Kombinasyon Grubu

Gruplar

Sekil 11. Ge¢ Apoptoz Sonuglari



4.4.4. Toplam Apoptoz Sonuclari

Gruplar Arasinda Toplam Apoptoz Oranlar

30

%2581

9%25.15

20

%15.,50

%11,00

Toplam Apoptoz (Yo)

Kontrol Grubu Dosetaksel Grubu Centella Asiatica Grubu ~ Kombinasyon Grubu

Gruplar

Sekil 12. Toplam Apoptoz Sonuglari
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5. TARTISMA

Calismamizda canli hiicre, kombinasyon grubunda en az orandayken bunu sirayla
centella asiatica ve dosetaksel grubu takip etmektedir. Bu durum kombinasyon grubunda ilag-
ilag etkilesiminin hiicre canlilik seviyesine dogrudan bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.
Kemoterapoétik ilaglarla birgok madde etkileserek bu ilaglarin aktivitelerini arttirabilmekte veya
azaltabilmektedir. Ornegin, bir kemoterapétik olan oxaplatin, %0,9 izotonik sodyum kloriir
cozeltisi i¢inde etkinligini kaybetmektedir. Bunun icin oxaplatin, %5’lik desktroz ¢ozeltisi

icinde hazirlanmaktadir (Mehta ve digerleri, 2015).

Erken apoptoz, centella asiatica grubunda en yiiksek orandayken bunu sirayla
kombinasyon ve dosetaksel grubu takip etmektedir. Erken apoptoz, tiim apoptotik siirecin
temelini olusturan kritik bir basamaktir. Apoptoz yolagi aktive olan bir hiicre membran
dinamigi bozulmadan 6nce bir takim biyokimyasal degisikliklere ugrar. Bunlardan en 6nemlisi
hiicre membraninin intraselliiler kisimda bulunan fosfotidilserinin, ekstraselliiler kisma
geemesidir. Bu durum, apoptoza ugrayan bir hiicreyi erken asamada analiz edilebilir hale
getirir. Calismamizda ise centella asiatica ile muamele edilen kanser hiicrelerinin diger
gruplara gore en yliksek seviyede erken apoptoza ugradiklar1 goriilmektedir. Bu sonug centella
asiatica’nin basarili bir kemoterapotik ajan olma yolunda umut vaad eden bir gelismedir.
Ayrica kombinasyon grubunda erken apoptoz oranlar1 centella asiatica grubuna gore diisiis
saglarken, kontrol ve dosetaksel grubuna goére artis gostermektedir. Bu durum kisinin
farmakogenetik (sitokrom P450 enzim sistemi/ilag metabolizmasi) yapisina veya ilag-ilag

etkilesimine gore degisebilmektedir.

Geg apoptoz ise kombine grubunda en yliksek orana sahipken bunu sirayla centella
asiatica ve dosetaksel grubu takip etmektedir. Erken ve ge¢ apoptoz oranlar1 kiyaslandiginda
dosetaksel i¢in su ¢ikarim yapilabilir; dosetaksel-centella asiatica kombinasyonu erken apoptoz
evresinde akut (hizl1) olmayan bir metabolizmaya ugramaktadir. Bu durum zamanla etkili bir

ila¢ kombinasyonu ile birlikte ge¢ apoptoz evresinde maksimum verime ulagsmaktadir.

Toplam apoptoz ise centella asiatica ve kombinasyon gruplarinda yaklasik ayn1 oranlara
(% 0,66’l1ik fark) sahipken, bunu dosetaksel grubu takip etmektedir. Toplam apoptoz oranlari
g6z Oniine alindiginda nihai hedef olarak prostat kanseri hiicreleri dosetaksel grubuna gore ¢ok
daha fazla apoptoza ugramislardir. Bu sonuglara gore centella asiatica bilesikleri, prostat

kanseri hiicrelerinde basarili bir sekilde apoptozu indiiklemistir. Ayrica kemoterap6tik bir
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ajanla (dosetaksel) kombine edilmesi aktivitesini Onemli oOlgiide degistirmemistir.
Calismamizin sonuglar centella asiatica’nin literatiirdeki farkli kanser hiicreleri lizerindeki

apoptoz indiikleyici etkisini destekler niteliktedir.

Tim bunlara ek olarak centella asiatica’da bulunan asiatik asit, kanser hiicrelerinde
mitokondriyal disfonksiyonu indiiklemekte ve otofagozomlarin artisini desteklemektedir (Wu
ve digerleri, 2017). Buna ek olarak asiyatik asit, apoptozda olduk¢a 6nemli bir enzim olan
kaspaz-3’iin aktivasyonunuda arttirmaktadir (Bunpo ve digerleri, 2005). Tiim bu etkiler gz
Oniine alindiginda asiatik asit, kanser hiicrelerinde hem apoptoz hem de otofaji kaynakli hiicre
Olimiinii tetiklemektedir. Literatiirdeki bu bilgiler ile ¢aligmamiz arasinda bir paralellik
bulunmaktadir. Centella asiatica’nin kanser hiicrelerinde 6liim yolaklarini basarili bir sekilde

aktive etmesi onu bagaril1 bir hiicre 6liimii indiikleyicisi yapmaktadir.

Centella asiatica’da bulunan bir diger Onemli bilesik ise madecassoide’dir.
Madecassoide, oksidatif stres altinda indiiklenen kalsiyum birikimini engellemektedir.
Boylelikle oksidatif strese karst mitokondriyi korumaktadir (Ling ve digerleri, 2017). Bitkide
bulunan triterpenoid glikozitler, anti-alerjik, anti-inflamatuar ve anti-pruritik aktivitelerden
sorumlu olup (George ve Joseph, 2009), cok yonlii etkilere sahiptir. Centella asiatica’nin anti-

inflamatuar etkisi, inflamatuar hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir ilag haline getirebilir.

Ayrica centella asitica 0zl, epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT), miyofibroblast
olusumunu, inflamasyonu ve tiibiiler hasar1 azaltarak bobrek fibrozunun ilerlemesini
azaltmaktadir (Sari D. ve digerleri, 2021). Benzer bir calismada da Centella asiatica’da bulunan
asiaticoside’nin kronik inflamasyonda rol oynayan IL-1J ve TNF-alfa ekspresyonunu azalttig1
bulunmustur (Al-saeedi, 2014). IL-1B ve TNF-alfa, hiicre proliferasyonunda, farklilagsmasinda
ve anjiyogenezde olduk¢a onemli rol oynamaktadir. Bir timor hiicresi prolife oldukg¢a yeni
mutasyonlar biriktirmekte ve heterojenitesini artirmaktadir. Dolayisiyla proliferasyon,
kanserlesmeye giden yolda kritik 6neme sahiptir. Centelle asiatica, proliferasyonu baslatan ve
devam ettiren IL-13, TNF-alfa gibi bir¢cok biyomolekiiliin ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu
acidan bakildiginda centella asiatica sadece hiicre 6liim yolag: {izerinden degil inflamatuar

sitokinler iizerinden de kanseri baskilayabilmektedir.

Bu calisma ile centella asiatica’nin hiicre 6liimii iizerindeki etkileri prostat kanseri
hiicrelerinde aragtirilmis olup, basarili sonuglar alinmistir. Centella asiatica’nin iiretim
maliyetinin diisiik olmasi, kolay erisimi ve yliksek verimliligi ile yeni bir kemoterapétik ajan

olma yolunda hizla ilerlemektedir. Elde edilen sonuglar modern ¢agin en 6nemli sorunlarindan
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biri olan kanser hastaliginin erkeklerdeki en yiiksek insidansina sahip olan prostat kanseri igin

umut vaad edici niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiirkiye’de ve diinyada Centella asitica 6ziitii gerek ila¢ sektoriinde (6zellikle yara
kremleri) gerek kozmetik sektdriinde seri olarak tiretilip piyasaya sunulmaktadir. Son yillarda
bitkisel tedavilere artan ilgi Centella asitica gibi giiclii bilimsel verilere sahip olan bitki
eksratlarinin popiilaritesini arttirmistir. Bunun yaninda bilingsiz kullanimin olas1 yan etkileri
hakkinda gerekli calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Apoptoz deneyleri 6zellikle kanser
arastirmalarinda 6nemli bir yere sahiptir. Calismamiz bu acidan ele alindiginda yeni in-vitro
ve/veya in-vivo testlere onciiliilk etme potansiyelinde olup, literatiirdeki verilerle paralellik

gostermektedir.
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