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1. Proje Ozeti (Proje Tanimi)

Karaciger kanseri, en sik rastlanan ikinci 6liimciil malignitedir. Karaciger kanseri
vakalarinin  %90’1indan fazlas1 hepatoselliiler karsinomlardir (HCC). HCC tedavisinde
rezeksiyon, transplantasyon, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi basvurulan yontemlerdir.
Bu yontemler, saglikli hiicrelerin zarar gérmesi, organ kayb1 ve karaciger yetmezligi gibi ciddi
yan etkilere sahiptir. Giiniimiizde HCC tedavisinde dogru ve etkili tedavi yetersizligi nedeniyle
yeni potansiyel ilaglarin arastirilmasi ivme kazanmistir. Bu projede, daha once karaciger
kanseri tizerine ¢alisilmamis olan hiinnap (Ziziphus zizyphus) ve Hint inciri (Opuntia ficus-
indica) bitki ekstraktlarinin hepatoselliiler karsinom hiicre hatlarinda antikanserojen etkisinin
in vitro olarak arastirilmasiyla karaciger kanseri igin alternatif tedavi yontemi bulunmasi
amagclanmustir.

Hiinnap bitkisinin yapragi ve Hint inciri bitkisinin kladotlarindan metanol ekstraksiyon
yontemi ile elde edilen bitki ekstraktlarinin HCC hiicre hatt1 olan SNU-398 ve SNU-475 hiicre
hatlar1 tizerinde sitotoksisite (MTT), migrasyon ve apoptoz deneyleri gerceklestirilmistir. MTT
testi sonuglarina gére SNU-398 hiicre hatti i¢in hiinnap yaprak ekstresinin LC50 degeri 0,25
mg/ml iken Hint inciri kladot ekstresinin LC50 degeri 2 mg/ml’dir. SNU-475 hiicre hatt1 igin
hiinnap yaprak ekstresinin LC50 degeri 0,5 mg/ml iken Hint inciri kladot ekstresinin LC50
degeri 1 mg/ml’dir. Migrasyon deneyleri sonucunda, ¢izik atilan bolgelerde kanser hiicrelerinin
cogalamadigi gbézlemlenmistir. Apoptoz deneyleri sonucunda ise her iki bitki ekstresinin de iki
HCC hiicre hattinda nekrotik Oliime yol agmadan erken apoptoz ile oliime yol actig
saptanmuistir.

Sonug olarak, hiinnap ve Hint inciri bitkilerinin karaciger kanseri tizerine antikanserojen
etkilerinin ilk defa arastirildig1 bu projede; elde edilen bitki ekstrelerinin iki farkli HCC hatt1
tizerine anti-proliferatif, anti-migrant ve apoptotik 6zellikler gosterdigi bulunmustur.

2. Problem/Sorun
Kanser, ¢cagimizin en fazla goriilen ve diger patojenik hastaliklara kiyasla mortalitesi
(6liim orani) en yliksek olan hastaliktir. Karaciger kanseri, sekil 1’de de gortildiigii lizere, en

sik goriilen 6. kanser ¢esidi olup ayn1 zamanda kanser kaynakli 6liimler arasinda 2. sirada yer
almaktadir. Karaciger kanseri, en sik rastlanan ikinci 6liimciil malignitedir.
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Sekil 1. 2020 yilinda, Diinya genelinde en sik goriilen vakalar ve 6liim nedenleri
arasinda karaciger (liver) kanserinin yeri goriilmektedir (WHO, 2020b).

Karaciger kanseri vakalarinin %90’indan fazlasi hepatoselliiler karsinomlardir (HCC).
HCC tedavisinde rezeksiyon, transplantasyon, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi
bagvurulan yontemlerdir. Bu yontemler, saglikli hiicrelerin zarar gérmesi, organ kaybi ve
karaciger yetmezIligi gibi ciddi yan etkilere sahiptir. Giiniimiizde, HCC tedavisinde dogru ve
etkili tedavi yetersizligi nedeniyle yeni potansiyel ilaglarin arastirilmasi ivme kazanmistir.

Bu projede, daha 6nce karaciger kanseri lizerine ¢alisiimamis olan hiinnap (Ziziphus
zizyphus) ve Hint inciri (Opuntia ficus-indica) bitki ekstraktlarinin hepatoselliiler karsinom
hiicre hatlarinda antikanserojen etkisinin in vitro olarak arastirllmasiyla karaciger kanseri i¢in
alternatif tedavi yontemi bulunmasi amaglanmaistir.

3. Coziim

Giiniimiizde, karaciger kanserinin tedavisi multidisipliner olarak ele alinmaktadir. Bu
coklu yaklasim, kisisellestirilmis bir temelde hastanin sahip oldugu tiimor tipine ve evresine
bagl olarak yonlendirilmektedir (Liu ve ark., 2015). Karaciger kanser tedavisinde rezeksiyon,
transplantasyon, kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi gibi bir¢ok tedavi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavi ¢esitleri, her ne kadar basartya ulassa da bu yontemler karaciger
kanser hastalarinda organ kaybi, saglikli hiicrelerin kanserlesmesi, karaciger yetmezligi ve
hastanin 6liimiine yol agmaktadir. Bu yiizden yalnizca kanser hiicrelerini hedef alan, fitoterapi
gibi toksik 6zelligi ve yan etkileri az olan veya bulunmayan yeni yontemler arastirilmaktadir.

Bu projede ise hepatoselliiler karsinoma tevavisinde etkili olacagi diisiiniilen iki bitki
ekstresi incelenmigtir. Hiinnap bitkisinin yapragi ve Hint inciri bitkisinin kladotlarindan
metanol ekstraksiyon yontemiyle bitki ekstraktlar1 elde edilip HCC hiicre hatt1 olan SNU-398



ve SNU-475 hiicre hatlar1 lizerinde sitotoksisite (MTT), migrasyon ve apoptoz deneyleri
gerceklestirilmistir.

Yapilan deneyler sonucunda, elde edilen bitki ekstrelerinin SNU-398 ve SNU-475 HCC
hiicre hatlar1 iizerine anti-proliferatif, anti-migrant ve apoptotik oOzellikler gosterdigi,
biyoteknolojik yontemlerle kanitlanmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, hiinnap
bitkisinin yapragi ve Hint inciri bitkisinin kladot ekstrelerinin; hepatoselliiler karsinom (HCC)
icin alternatif bir tedavi kaynagi1 olarak umut vadettigi gozlenmistir.

4. Yontem

Bu projede; iilkemizde yetisen ve dogadan toplanmis olup tanilari, Ege Universitesi
Botanik Bahgesi Herbaryum Uygulama ve Arastirma Merkezindeki uzmanlar tarafindan
konulmus Hiinnap (Z. zizyphus) bitkisinin yapragi ve Hint inciri (O. ficus-indica) bitksinin
kladotlarinin hepatoselliiler karsinom iizerine antikanserojen etkileri (sitotoksik, anti-migrant
ve apoptotik) arastirilmistir.

a b

Sekil 2. Hiinnap (Ziziphus zizyphus) (a) ve Hint inciri (Opuntia ficus- indica) bitkileri
(b).

Her iki bitkinin ekstraksiyon isleminde metanol ekstraksiyon yontemi polar bir ¢6zgen
olmasi nedeniyle tercih edilmistir ve 100 mg/ml konsantrasyonda bitki ekstreleri elde edilmistir.
Elde edilen bitki ekstreleri, hepatoselliiler karsinom (HCC) hiicre hatlarinda [SNU-398
(ATCC® CRL-2233™) ve SNU-475 (ATCC® CRL-2236™)] MTT, migrasyon ve apoptoz

deneylerinde kullanilmistir.
1= e v

f

Sekil 3. Hint inciri kladotlarinin ekstraksiyon asamalari. a: kurutulmus Hint inciri
kladotlarmin kii¢iik pargalara ayrilmasi. b: metanol eklenmesi sonucunda ekstraksiyonun
baslamasi. c: ekstraksiyon sonrasi elde edilen soliisyon. d: soliisyonun siiziilmesi. e: metanoliin
ucurulmasi. f: DMSO’da ¢6ziilmiis Hint inciri ekstresi. Ayni islemler hiinnap bitki yapraklari
icin de uygulanmistir.



d

Sekil 4. SNU-398 ve SNU-475 HCC hiicre hatlarinin MTT testi asamalar1. a, b, c:
Trypan Blue boyasi ile SNU-475 hiicre hatti sayimi; d ve e: MTT ile hiicrelerin muamele
edilmesi ve mikroplaka okuyucu ile analiz edilmesi.

Hiinnap yapragi ve Hint inciri kladot ekstrelerinin DMSO’da ¢o6ziinmiis farkli
konsantrasyonlarindaki (4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,125, 0,0625 ve 0,03125 mg/ml) soliisyonlar, SNU-
398 ve SNU-475 hiicreleri ile 72 saat muamele edilmistir. Daha sonra, MTT testiyle kanser
hiicrelerinin canliliklar1 (LCso) saptanmistir. SNU-398 hiicre hatt1 tizerinde hiinnap yaprak
ekstresinin LCso degeri 0,25 mg/ml (%47,267 hiicre canliligi) olurken Hint inciri kladot
ekstresinin LCso degeri 2 mg/ml (%50,386)’dir. SNU-475 hiicre hatt1 lizerinde hiinnap yaprak
ekstresinin LCso degeri 0,5 mg/ml (%54,316 hiicre canliligi) olurken Hint inciri kladot
ekstresinin LCsp degeri 1 mg/ml (%51,838)’dir. MTT sonuglar1 degerlendirildiginde hiinnap
yaprak ekstresi, Hint inciri kladot eksterine gore sirasiyla 8 ve 2 kat daha etkili oldugu
saptanmistir. Yiicel (2018) tarafindan yapilan bir aragtirmada dag kekigi bitki ekstresinin
karaciger kanser hiicre hattinda arastirilmistir. Bu aragtirmada, dag kekiginin karaciger kanseri
hiicrelerinde etkili LCsg degeri 1-15 mg/ml (pg/ul) bulunmustur. Bu projede elde edilen bitki
ekstrelerinden hiinnap yapraginin LCsp degeri dag kekigi ile karsilastirildiginda en az 4 en fazla
60 kat daha etkili oldugu; Hint inciri kladot ekstresinin ise en az 2 en fazla 15 kat daha etkili
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada, MTT hiicre canlilik testi ile hiinnap (Z. zizyphus) ve Hint
inciri (O. ficus-indica) bitkilerinin anti-proliferatif aktiviteleri oldugu kanitlanmigtir.
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Sekil 5. Hiinnap bitki yaprak ekstresinin farkli konsantrasyonlarda SNU-398 hiicre hatti
canliliklarina etkisi.
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Sekil 6. Hint inciri kladot ekstresinin farkli konsantrasyonlarda SNU-398 hiicre hatt1
canliliklarina etkisi.
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Sekil 7. Hiinnap bitki yaprak ekstresinin farkli konsantrasyonlarda SNU-475 hiicre hatt
SNU-475 (ATCC® CRL-2236™) hiicre hath

canliliklarina etkisi
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Sekil 8. Hint inciri kladot ekstresinin farkli konsantrasyonlarda SNU-475 hiicre hatti
canliliklarina etkisi.



Migrasyon veya in vitro cizik tahlili; diger yontemlere gore daha kolay, ekonomik ve
ayni zamanda gelistirilmis bir yontemdir (Liang ve ark., 2007). Bu projede, in vitro ¢izik tahlili
ile hiinnap ve Hint inciri bitki ekstrelerinin karaciger kanser hiicrelerinin gocii iizerine etkisi
arastirilmistir. Boliim 4.2°de bahsedildigi tizere, bu bitki ekstrelerinin uygulandigi deneylerde
24 saat icerisinde, tam bir go¢ saglanmamus, ¢izik atilan bolge hiicreler tarafindan kapatilmamis
hatta petri kabinin sag ve sol kenarlarinda bulunan hiicrelerde de seyrelmeler gézlenmistir
(Sekil 10 ve 11). Bu bulgular dogrultusunda, hiinnap ve Hint inciri bitki ekstrelerinin
hepatoselliiler karsinom hiicre hatti olan SNU-398 ve SNU-475 hiicre hatlar1 iizerinde anti-
proliferatif ve anti-migrant etkinliginin mevcudiyeti kanitlanmaktadir. Elde edilen migrasyon
deneyleri sonucunda, hiinnap yapragi ve Hint inciri kladot ekstreleri; SNU-398 ve SNU-475
hiicre hatlar1 gibi metastatik karaciger kanser hiicrelerinin yayilimci 6zelliklerini ortadan
kaldirmasi etkili bir fitoterapik ajan adayi olabilecegi kanitlanmistir.

Kontrol - 0. saat Kontrol - 24. saat
Hiinnap - 0. saat Hiinnap - 24. saat
Hint'inciri - 0. saat Hint inciri - 24. saat

Sekil 9. Hiinnap yapragi ve Hint inciri kladot ekstrelerinin SNU-398 hiicre hattinin
migrasyon deneylerindeki (in vitro gizik tahlili) etkileri.
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Sekil 10. Hiinnap yapragi ve Hint inciri kladot ekstrelerinin SNU-475 hiicre hattinin
migrasyon deneylerindeki (in vitro ¢izik tahlili) etkileri.

Hiinnap yapragi ve Hint inciri kladot ekstrelerinin hepatoselliiler karsinom (HCC) hiicre
hatlarinda sitotoksik etkisinin apoptotik olup olmadigi apoptoz testi (Annexin V-FITC) ile
arastirilmistir. Sekil 12°de SNU-398 hiicre hatti tizerindeki etkiler incelendiginde kontrol grubu
%64,5 canlilk oram1 ve %29,3 erken apoptoz, %5,95 ge¢ apoptoz, %0,24 nekroz
gozlemlenmistir. Pozitif kontrol olan H202’de %0,81 canlilik oran1 ve %1,92 erken apoptoz,
%96,6 gec apoptoz, %0,70 nekroz gdzlemlenmistir. Hiinnap yaprak ekstresinde %8,19 canlilik
orani ve %91,8 erken apoptoz, %0,01 gec apoptoz, %0 nekroz gézlemlenmistir. Dolayisiyla
SNU-398 hiicre hatt1 iizerine hiinnap yaprak ekstresinin sitotoksik etkisinin apoptotik oldugu
ve hi¢ nekrotik etki gostermedigi bulunmustur. Hint inciri kladot ekstresinde %46,6 canlilik
orani ve %53,4 erken apoptoz, %0 gec apoptoz, %0 nekroz gézlemlenmistir. Dolayistyla SNU-
398 hiicre hatt1 lizerine Hint inciri kladot ekstresinin sitotoksik etkisinin apoptotik oldugu ve
hi¢ nekrotik etki gdstermedigi bulunmustur. SNU-398 hiicre hatt1 iizerindeki tiim sonuglar
incelendiginde hiinnap yaprak ekstresinin Hint inciri kladot ekstresine gore daha yliksek
apoptotik etkiye sahip oldugu bulunmustur.

Sekil 12°de, SNU-475 hiicre hatt1 izerindeki etkiler incelendiginde kontrol grubu %77,7
canlilik orani ve %22,2 erken apoptoz, %0,10 gec apoptoz, %0 nekroz gézlemlenmistir. Pozitif
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kontrol olan H2O2’de %0,70 canlilik orani ve %5,03 erken apoptoz, %94,0 ge¢ apoptoz, %0,26
nekroz gozlemlenmistir. Hiinnap yaprak ekstresinde %4,71 canlilik orant ve %95,3 erken
apoptoz, %0,015 gec apoptoz, %0 nekroz gozlemlenmistir. Dolayisiyla SNU-475 hiicre hatti
lizerine hiinnap yaprak ekstresinin sitotoksik etkisinin apoptotik oldugu ve hi¢ nekrotik etki
gostermedigi bulunmustur. Hint inciri kladot ekstresinde %51,4 canlilik orani ve %48,6 erken
apoptoz, %0 gec apoptoz, %0 nekroz gézlemlenmistir. Dolayisiyla SNU-475 hiicre hatt1 tizerine
Hint inciri kladot ekstresinin sitotoksik etkisinin zayif apoptotik oldugu ve hi¢ nekrotik etki
gostermedigi bulunmustur. SNU-475 hiicre hatti iizerindeki tiim sonuclar incelendiginde
hiinnap yaprak ekstresinin Hint inciri kladot ekstresine gore ¢ok daha yiiksek apoptotik etkiye
sahip oldugu bulunmustur. Apoptoz sonuglari degerlendirildiginde hiinnap ve Hint inciri bitki
ekstrelerinin karaciger kanser hiicre hatlar1 {izerinde apoptotik etkiye sahip oldugu
kanitlanmistir. Abu Bakar ve arkadaslari (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada, mundu
(Garcinia dulcis) bitki ekstresini karaciger kanseri tizerinde denemisler ve %41,2 oraninda
apoptoz gerceklestirdigi bulunmustur. Bu projede elde edilen bitki ekstrelerinden hiinnap
yaprak ekstersinin apoptotik etkisi mundu bitkisiyle karsilastirildiginda 2 katindan fazla
oldugu; Hint inciri kladot ekstresinin ise yaklasik 1,5 kat1 oldugu saptanmastir.
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Sekil 11. Hiinnap yapragi ve Hint inciri kladot ekstrelerinin SNU-398 hiicre hatt1
tizerindeki apoptoz test sonuglari.
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Sekil 12. Hiinnap yapragi ve Hint inciri kladot ekstrelerinin SNU-475 hiicre hatti

iizerindeki apoptoz test sonuglari.

Sonu¢ olarak, hinnap (Ziziphus zizyphus) ve Hint inciri (Opuntia ficus-indica)
bitkilerinin karaciger kanseri lizerine antikanserojen etkilerinin ilk defa arastirildigi bu projede;
iki farkli hepatoselliiler kanser hatt1 {izerine anti-proliferatif, anti-migrant ve apoptotik
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ozellikler tasiyan bitki ekstreleri elde edilmistir. Giiniimiizdeki hepatoselliiler karsinoma
tedavisinde dogru ve etkili tedavi segenegi yetersizligi goz oniine alindiginda; hiinnap ve Hint
inciri bitki ekstrelerinin karaciger kanserinin fitoterapdtik tedavisinde umut vadettigi in vitro
olarak kanitlanmastir.
5. Yenilik¢i (Inovatif) Yonii

SNU-398 hiicre hatt1 iizerinde yapilan deneylerde Hiinnap yaprak ekstresi %8,19
canlilik oran1 ve %91,8 erken apoptoz oran1 gosterirken Hint inciri kladot ekstresinde %46,6
canlilik oran1 ve %53,4 erken apoptoz, %0 nekroz gozlemlenmistir. Ayn1 prosediirler SNU-475
hiicre hatt1 lizerine uygulandiginda ise Hiinnap yaprak ekstresinde %4,71 canlilik orani ve
%095,3 erken apoptoz, %0,015 ge¢ apoptoz, %0 nekroz; Hint inciri kladot ekstresinde %51,4
canlilik oran1 ve %48,6 erken apoptoz, %0 ge¢ apoptoz, %0 nekroz gézlemlenmistir. Elde
edilen veriler dogrultusunda bu projede, hiinnap ve Hint inciri bitkilerinin hepatoselliiler
karsinom {lizerine antikanserojen etkileri ilk defa arastirilmistir. Ayrica iki bitki ekstresinin de
hepatoselliiler karsinom hiicre hatlar1 lizerinde, daha 6nce yapilmis benzer calismalara kiyasla
daha yiiksek oranda erken apoptotik Ozellik gosterdigi ve nekrotik ozellik gdstermedigi
kesfedilmistir. Bu da kanserlesmis hiicrelerin kontrollii dliimiiniin saglanmasi1 ve saglikli
hiicrelerin zarar gérmemesi i¢in oldukc¢a dnemlidir.

Sonu¢ olarak, hiinnap (Ziziphus zizyphus) ve Hint inciri (Opuntia ficus-indica)
bitkilerinin iki farkli hepatoselliiler karsinom hatt1 iizerine (SNU-398 VE SNU-475)
antikanserojen etkileri, bu projenin bagvuru tarihi itibariyle literatiirde mevcut degildir. Bu fikir,
ilk defa bu projede ortaya konmus ve anti-proliferatif, anti-migrant ve apoptotik 6zellikler
tasiyan bitki ekstreleri elde edilmistir. Giintimiizde, hepatoselliiler karsinoma tedavisinde dogru
ve etkili tedavi segenegi yetersizligi géz Oniline alindiginda; hiinnap ve Hint inciri bitki
ekstrelerinin karaciger kanserinin fitoterapotik agidan desteklenmis tedavisinde umut vadettigi
in vitro olarak kanitlanmigtir.

6. Uygulanabilirlik
a) Bu projede, hiinnap (Ziziphus zizyphus) ve Hint inciri (Opuntia ficus-indica) bitki
ekstrelerinin SNU-398 ve SNU-475 hiicre hatlar1 iizerindeki etkilerinin arastirilmasiyla

hepatoselliiler karsinoma tedavisinde kullanilabilecek alternatif antikanserojen etki
yaratilip yaratilamadig1 gozlenebilecektir.

b) Elde edilen sonuglar dogrultusunda, bu bitki ekstrelerinin; HCC disindaki diger kanser
hiicre hatlar1 iizerinde, antimikrobiyal, antifungal ve antiviral etkinliklerinin de
arastirilmasi onerilmektedir. Ayrica her iki bitki ekstresinin apoptotik etkinliginin hangi
biyokimyasal molekiiller tarafindan gergeklestirildiginin kanitlanmasi igin ileri
saflagtirma islemlerine tabii tutulmalar1 planlanmaktadir. Daha sonra, saflastirilan
molekiillerin kanserlesmede 6nemli olan Wnt/B-katenin sinyal iletim yolaklarindaki
etkinliginin arastirilmasi ve buradan ¢ikacak sonuglar neticesinde ilgili molekiillerin ilag
faz ¢alismalarina baslanmasi hedeflenmektedir.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi
Bu projede, hiinnap (Ziziphus zizyphus) bitki yapragi ve Hint inciri (Opuntia ficus-
indica) bitki kladotlar1 araziden toplanmis olup Ege Universitesi Botanik Bahgesi Herbaryum
Uygulama ve Arastirma Merkezindeki uzmanlar tarafindan tanilar1 konulmustur (Sekil 2).
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Bitki ekstraksiyon islemlerinde okul laboratuvarinda bulunan etiiv (Isolab), havan
(Isolab), analitik terazi (Daihan Biomedical), besiyeri sisesi (Isolab), manyetik karistirici
(Daihan MSH-20A), manyetik balik (20 mm, Isolab), metanol (Carlo Erba), Whatmann NO 1
filtre kagidi (Sigma Aldrich), meziir (Isolab), huni (Isolab), petri kaplar1 (Isolab), ependorf tiip
(Isolab) ve DMSO (Carlo Erba) cihaz ve kimyasallar1 kullanilmistir.

Anti-kanser deneylerinde; masaiistii santrifiij (Thermo Fisher), laminar kabinet (Thermo
Scientific MSC Advantage), CO: inkiibatorii (Thermo Scientific Steri Cycle), su banyosu
(Niive NB9), sallamali karistiric1 (Labnet), sivi azot hiicre saklama tanki (Thermo Cryoplus 2),
hassas terazi (Sartorius GE512-0CE), analitik terazi (Sartorius GC1603 S-0CE), mikroplaka
okuyucu (Thermo Varioskan® Flash), hiicre kiiltiirii petri kab1 (Corning), PBS, MTT (5mg/ml
steril PBS i¢inde), DMSO (Dimetil siilfoksit), RPMI 1640 (Gibco 11875-093, %10 FBS), Fetal
Bovine Serum (FBS), Metanol, Tripsin %0,25 EDTA, cyrstal violet, glutaraldehit
kullanilmistir.

Tablo 1. Bu proje kapsaminda gergeklestirilen isler tanimi ve siiregleriyle birlikte
asagidaki tabloda gosterilmektedir.

AYLAR
. Temm ! K Aral
Isin Tanimi ¢ Agustos Eyliil Ekim ast ra Ocak Subat
uz m k

Literatiir X X X X X X X X
Taramasi
Laboratuvar % % % % X %
Caligsmasi
Verilerin
Toplanmasi X X X X X X
ve Analizi
Proje Raporu X X X X X
Yazimi

SNU-398
Donemsel Hiinnap

ve SNU- .
Harcama . ve Hint

475 hiicre .
Planmi Inciri

hatt1

Tablo 2. Proje kapsaminda kullanilan malzemeler ve fiyatlar1 sunulmaktadir.



15

Malzeme Harcama

SNU-398 hiicre hatt1 (CRL- ' 14.308,85TL (€897.00 EA)

2233™™)

SNU-475 hiicre hatt1 (CRL-  14.308,85TL (€897.00 EA)

2236™)

Hiinnap 14,86 TL/kg (Bu projede licretsiz temin edilmistir.)

Hint inciri (Opuntia ficus- 25,81TL (Fidan fiyat1) (Bu projede iicretsiz temin edilmistir.)
indica)

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar)

Karaciger kanseri, en sik goriilen 6. kanser ¢esidi oldugundan ve kanser kaynakli
oliimler arasinda da 2. sirada yer aldigindan global bir sorundur (WHO, 2020b). Hepatoselliiler
Karsinom (HCC) ise primer karaciger kanserlerinin en sik rastlanan, teshis ve 6liim orani en
fazla olan ¢esididir (Mejia ve Pasko, 2020; McGlynn ve ark., 2020). Hepatit B, Hepatit C
enfeksiyonlari, karaciger fibrozisi ya da sirozuna sahip olmak, obezite ya da tip 2 diyabet hastas1
olmak, beslenme tarzi, fazla alkol tiiketimi, sigara-tiitiin rlinlerinin, aflatoksin bulasmis
yiyeceklerin tiikketimi hepatoselliiler karsinomun baglica risk faktorleridir (Dhar ve ark., 2020;
McGlynn ve ark., 2020). Ileri yas, yasanilan cografya ve cinsiyet ile degiskenlik gdsterebilen
risk faktorleriyle birlikte HCC’nin goriilme sikligi daha da artmaktadir. HCC’nin yliksek
prevalansa (goriilme oran1) sahip olusu bu proje fikrinin hedef kitlesinin belirli bir kesimle
siurli kalmadigini ve diinya niifusuna hitap ettigini gdstermektedir.

9. Riskler

Bu projede, hepatoselliiler karsinoma tevavisinde etkili olacagi diisliniilen iki bitki
ekstresi incelenmistir. Projenin deney fazlar1 kisminda ortaya ¢ikabilecek risk faktorlerinden en
onemlisi bitki ekstrelerinin hiicre canlilig1 tizerinde etkisi gozlenememesi olacaktir. Saflik veya
ekstrasyon derecelerinin yetersiz gelme ihtimaline kars1 alinabilecek 6nlem olarak, deneyler her
iki bitki ekstresi i¢in de farkli derisimler iizerinde gergeklestirilmistir. Ardindan Hiinnap
bitkisinin yapragi ve Hint inciri bitkisinin kladotlarindan metanol ekstraksiyon yontemi ile elde
edilen bitki ekstraktlarinin HCC hiicre hatt1 olan SNU-398 ve SNU-475 hiicre hatlar1 tizerinde
sitotoksisite (MTT), migrasyon ve apoptoz deneyleri uygulanmistir. Bir diger risk faktorii ise
bitki ekstrelerinin uygulandigi ¢izik testi gibi deney ortamlarinda yeterli hiicre apoptozu
gozlenememsi veya migrasyon saglanamamasi olabilirken, bu ihtimali ortadan kaldirmak adina
deneyler tekrarli gergeklestirilmis ve hata payi disiiriilmiistiir. Boylece elde edilen bitki
ekstrelerinin HCC hiicre hatlar iizerine anti-proliferatif, anti-migrant ve apoptotik 6zellikler
gosterdigi, biyoteknolojik yontemlerle kanitlanmistir.
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