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1.GIRIS

Prostat kanseri, diyet, meslek ve yasam tarzindan bagimsiz olarak, tim diinyada
prevalansi en yiiksek kanser tiiridiir (Bostwick ve ark., 2004). Erkeklerde akciger
kanserinden sonra en yaygin ikinci kanser tiirii olan prostat kanseri, erken evrede
radyasyon, cerrahi ve hormon tedavisi gibi geleneksel tedaviler ile tedavi
edilebilirken, metastatik prostat kanseri 6liimciildiir (Christenson ve ark., 2022). Son
yillarda, yeni ilaclar ve kombinasyonlar1 prostat kanserinin olumsuz sonuglarini
tyilestirmigtir. Bu bilesiklerin hastaligin erken evrelerindeki etkinliklerinin
arastirllmas1 ve prostat kanserinin daha etkili tedavileri i¢cin ¢alismalar devam
etmektedir. ilerlemelere ve teknolojik gelismelere ragmen ek tedavi segeneklerine ve
yan etkileri azaltilmis antagonistlerin arastirilmasina ihtiyag duyulmaktadir

(Nevedomskaya ve ark., 2018).

En Olimciill hastaliklardan biri olan kanserin tedavisinde, ana ilag
kaynaklarindan biri, onemli bir potansiyele sahip olan dogal bilesiklerdir. Bu
bilesikler, bitkiler ve deniz iirlinleri gibi dogal kaynaklardan elde edilmektedir.
Bunlardan biri olan deniz yosunlari, terpenoidler, alkaloidler, polifenoller, steroidler
ve florotanenler gibi oldukca zengin farmakolojik aktivitelere sahip bilesikler

icermektedir (Rocha ve ark., 2018).

Son yillarda deniz yosunlarindan elde edilen floroglusinol tiirevi bilesiklerin
cesitli kanser hiicreleri tizerindeki antikanser etkinliklerine yonelik c¢aligmalar
giderek artmaktadir. S6z konusu c¢alismalarda elde edilen olumlu bulgular, bu

bilesiklerin 6nemini artirmistir.

Bu tez galigmast kapsaminda floroglusinol’iin PC-3 insan prostat kanseri

hiicrelerinde sitotoksik ve apoptotik etkinliginin arastirilmasi amaglanmaistir.



1.1. Prostat Kanseri

Diinya ¢apinda bir sorun olan kanser, kiiresel saglik krizi tizerinde biiyiik bir
etkiye sahiptir. Popiilasyonlar yaslandik¢a, kanser oranlarinda da artan bir insidans
s6z konusudur. 200 farkli kanser tiirii arasinda prostat kanseri ve meme kanseri
kendilerine 6zgl 6zellikleriyle ilk siralarda gelen kanser tiirleridir. Prostat kanseri en
sik teshis edilen ikinci kanserdir ve erkeklerde kansere bagl Oliimlerde besinci
siradadir. (De Silva ve Alcorn, 2022). Cerrahi, kemoterapi, radyasyon ve androjen
yoksunlugu terapisi gibi geleneksel tedavilere ragmen bes yillik sagkalim oraninin

%30 civar1 oldugu bildirilmistir (Che ve ark., 2021).

Son 10 yil i¢inde, insidans1 artmis olan prostat kanserinin gelisiminde, etnik
koken, prostat kanserine sahip aile Oykiisii ve yas en onemli risk faktorleri olarak
kabul edilmektedir. Genetik yatkinh@in da prostat kanseri riskini artirdigma dair
onemli kanitlar vardir. Prostat kanseri tarama testleri gelistirilirken yasanan en biiyiik
zorluk, yavas gelisen tiimorler ve tedavi gerektiren agresif davranish tiimorler
arasinda ayrim yapamamasidir. Bu ylizden amag tedavi edilebilir 6nemli kanserleri
saptamak ve yavag ilerleyen tiimorlerde asir1 tedavinin ve gereksiz teshislerin
zararlarindan kacimaktir. Prostat kanseri insidanst ve 6liim oranlar1 etnik gruplar
arasinda farklilik gostermekte olup, Afrika kokenli erkekler en yiiksek risk ve 0lim
oranlarma sahipken, en diisiik oranlar Asya kokenli erkeklerde goriilmektedir

(Bancroft ve ark., 2021).



1.1.1. Tanmm

Prostat kanseri, diger kanser tiirlerinde oldugu gibi onkogenlerin aktivasyonu,
tiimor baskilayict genlerde ve koruyucu genlerde inaktivasyon gelisimi, somatik,
genetik ve epigenetik degisikliklerin birikmesi yoluyla olusmaktadir. Cogu prostat
kanseri lezyonu prostat bezinin periferik bolgesinde meydana gelirken, 1yi huylu
prostat hiperplazisi (BPH) lezyonunun ise daha c¢ok gecis bolgelerinde meydana
geldigi bildirilmistir (De Marzo ve ark., 2007).
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Sekil 1.1. Insan prostat kanserinin gelisimi. Metastatik prostat kanseri, prostat intraepitelyal
neoplazisinin (PIN) ¢esitli molekiiler degisikliklere ugramasi ile invaziv adenokarsinom
haline gelir. Invaziv adenokarsinom hiicreleri, androjen tedavisine basta olumlu terapdtik
yanit verse de sonrasinda tedaviye daha direngli niiksetmesine neden olarak kemige, lenf
diiglimlerine, akcigere ve karacigere metastaz yapar (Saranyutanon ve ark., 2020).

Insan prostat tiimor gelisiminin {i¢ asamasi tammlanmistir. Bunlar

intraepitelyal neoplazi, androjene bagimli adenokarsinom ve androjenden bagimsiz



adenokarsinom veya kastrasyona direngli prostat kanseri seklindedir (Testa ve ark.,

2019).

Insan prostati, sekretuvar proteinlerin ve prostat spesifik antijenin eksprese
edildigi luminal, androjen reseptorlerinin eksprese edildigi bazal ve endokrin
belirteclerin eksprese edildigi néroendokrin olmak iizere 3 hiicre tipinden meydana
gelir. Prekanserdz evreyi igeren intraepitelyal neoplazi, luminal hiicrelerde hiperplazi
ve bazal hiicrelerin asamali kaybi ile karakterize edilir. Androjen bagiml
adenokarsinom, latent ve klinik olmak iizere iki asamalidir ve tiim bazal hiicrelerin
kaybini igerir. Prostat kanseri progresyonu siiresince luminal kisim genisleyip

yayilirken, bazal hiicreler yok olur (Testa ve ark., 2019).

1.1.2.  Etyolojisi

Prostat kanserinin gelisimindeki risk faktorleri ve nedenlerinin ortaya
konmasini amaglayan genis spektrumlu ¢alismalar bulunmaktadir. Prostat kanserinin
baslamasina neden olan ajanlar tam olarak bilinmemekte olup, az sayida risk faktorii

tanimlanmistir. Hormonlar tarihsel siire¢ i¢inde prostat kanseri ile iliskilendirilmistir.

Testosteron, 5-alfa rediiktaz, seks hormonu baglayici globulin (SHBG),
Ostrojen gibi cesitli hormonlarin prostat kanseri patogenezinde dnemli rolii vardir.
Hastalik ve beslenme arasindaki iliski karmasik olsa da, tiiketilen yag miktari, tahil
alimi ve vitaminler gibi bazi bilesikler ile iligkilidir. Prostat kanseri, insidans olarak
bat1 popiilasyonlarinda daha yiiksektir. Bazi aragtirmalar prostat kanseri vakalarmin
etyolojisinde yas ve genetik faktorlerin etkisinin oldugunu ortaya koymustur

(Grozescu ve Popa, 2017).
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Sekil 1.2. Prostat kanseri i¢in koruyucu tedbirler ve risk faktorleri (Gallagher ve Fleshner,
1998).

Heterojen bir hastalik olan prostat kanseri tanilarmin yaklasik %901
lokalizedir. Lokalize prostat kanseri davranig olarak oldukc¢a degiskendir. Bazi
hastalarda baslangi¢ tedavileri ile tedavi edilebilen giivenli bir seyir gosterirken, bazi
hastalarda metastaz ve oliime gotiiren agresif kanserler de vardir. Prostat kanserinin
genomik olarak bircok alt kiimesi mevcuttur. Prostat kanseri gelisiminde, SPOP,
FOXA1, IDHI1, TP53 ve PTEN genlerinde mutasyon ve gen filizyonlarmin
(ERG, ETV1/4, FLI1) sorumlu oldugu gosterilmistir. Prostat kanserinde sik goriilen
farkliliklar, androjen ile diizenlenen promotorler ve transkripsiyon faktorleri
ailesinden ERG, ETS ve diger iiyelerdeki fiizyonlardwr. TMPRSS2-ERG fiizyonu,
prostat kanserindeki en yaygmn meydana gelen degisikliktir (The Cancer Genome

Atlas Research Network, 2015).



1.1.2.1. Prostat Kanseri ve Genetik

Prostat kanserinin nedenlerinin arastirilmasi i¢cin insan genomunda DNA
belirtecleri kullanilarak genom taramasi gergeklestirilmistir. Kromozomdaki 1, 4, 5,
7, 8, 11, 16 ve 19 bdlgelerinin ve bireyleri prostat kanserine yatkin hale getiren
genlerin,  timor  agresifligini  ve  timor  biiyiime  hizint  etkiledigi
gosterilmistir. Androjen uyarimi, prostat bezinin gelisimi ve bakimi i¢in gereklidir.
Bu nedenle, androjenlerin metabolizmasini1 ve sentezini etkileyen genler, tiimore
egilimli prostat kanseri riskinin yonetilmesini ve hastaligin daha agresif formda
gelismesini etkilemektedir. 17B-hidroksiteroid dehidrojenaz (17B-HSD) aktivitesi
testesteron sentezi i¢in gereklidir ve prostat hedef hiicrelerde aktif seks steroidlerinin
konsantrasyonunu diizenlemektedir. 173-HSD, testesteron ve Sa-androstanedionun
daha az aktif 17-keto metabolitlerine oksidatif inaktivasyonunda etkilidir. 17f-
HSD’da meydana gelen mutasyonlar ve polimorfizm, 17B-HSD’yi inaktif hale getirir
ya da aktivitesini 6nemli dl¢lide azaltir. Boylece androjen seviyesini artirarak prostat
icinde hiperplaziye ve sonucta hiicrelerin proliferasyonunu artirarak daha fazla
kansere yol acar. Kalitsal prostat kanseri genetigi tam olarak anlagilamamustir. Ailede
prostat kanseri Oykiisii, kalitsal herediter mutasyonlarin tiim kanserlerin yaklagik
%9’ unu olusturdugu ve 55 yasindan geng erkeklerde vakalarin %45’ini olusturmasi
ile hastaligin giiclii bir belirleyicisidir. 1q24-25, 1q42.2-43, 1p36, Xqll, Xq27-28,
20q13 ve 11p tanimlanan kromozomal boélgeleri kahtsal hastalikla iliskilidir ve bu
bolgelerde prostat kanserinin gelisiminde rol oynayan spesifik genler bulundugu

bilinmektedir (Zhang ve ark. 2003).

RNase L (HPCI, 1g22), MSR1 (8p), ELAC2/HPC2 (17p11) genleri prostat
kanseri i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilan genlerdir. Bu genler, prostat kanserinde
timor baskilayic1 genler olarak tanimlanir. Prostat kanseri, delesyonlar, nokta
mutasyonlari, yapisal yeniden diizenlemeler, polimorfizm gibi kromozomal sayidaki

genomik degisiklikleri iceren kompleks bir yapiya sahiptir (Wallis ve Nam, 2015).



1.1.2.2. Diyet

Diyet, obezite, sigara ve egzersiz gibi faktorlerin prostat kanseri ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Sigara igmek, bircok kanser tiirii i¢in risk faktoriidiir ve benzer
sekilde prostat kanserinde de kanser kaynakli 6liim riskinin 6nemli 6l¢lide artisi ile
iligkilidir. Obezite, hiperinsiilinemiye ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1’in (IGF-
1) miktarinin artmasmna neden olarak bircok kanser tiirliinlin gelisimini
desteklemektedir. Diisik yaghh diyetin, androjene duyarli insan prostat
adenokarsinomu hiicre hattindaki (LNCaP) apoptozu indiiklendigi, proliferasyonu
inhibe ettigi ve IGF-1 seviyelerini azalttig1 bildirilmistir. Ek olarak diisiik yagh diyet
ile beslenen farelerde serum prostat-spesifik antijen (PSA), serum insiilin, timor
IGF-1 mRNA seviyelerinde azalma ve yavas tlimor biiylime hizi gosterilmistir.
Besinler, inflamasyon, antioksidan dengesi ve seks hormonlarinin ¢aligmasini ¢esitli
mekanizmalarla etkilemektedir. Bitkisel yaglardan elde edilen doymamis yag asitleri,
steroid, testesteron ve androjen reseptor diizeylerinde azalma saglayarak prostat
kanseri riskini diisiirdiigii bildirilmistir. Ayrica, A, D ve E vitaminlerinin, androjen
reseptorlerinde azalma, antiinflamatuvar, ve antioksidatif etki gostererek prostat

kanseri riskini azalttig1 da bildirilmistir (Matsushita ve ark., 2020).

Kanser gelisiminin en O6nemli inhibitorlerinden biri kalori kisitlamasidir.
Calismalar iilkeler arasinda kisi basmna diisen yag tiiketimi ile prostat kanseri 6liim
oranlarinda iliski oldugunu gostermistir. Selenyum, E vitamini ve likopen gibi
antioksidanlar, prostat kanseri riskindeki azalma ile iligkilendirilmistir. Siit iirlinleri,
soya, baklagiller, antikanserojenik ozelliklere sahip bir¢ok polifenolik bilesik iceren
yesil cay, prostat kanserinde arastirilan besinlerdir. Selenyum, E vitamini ve likopen
ile ilgili kanitlar, prostat kanserinde oksidan/antioksidan dengesinin ¢ok Onemli
oldugunu gostermistir. Fazla kalsiyum (>2,000 mg/day) tiiketen erkeklerde daha az

kalsiyum alan erkeklere gore prostat kanseri riski 4,6 kat artmustir (Gann, 2002).



1.1.2.3. 5-alfa Rediiktaz inhibitorleri

5-alfa rediiktaz enzimleri, dolasgimda androjen olarak en fazla bulunan
testesteronu daha gii¢lii bir androjen olan dihidrotestesterona (DHT) doniistiirtir.
Androjenler, embriyogenez ve yetiskinlik sirasinda cinsel oOzelliklerin gelisimi,
prostat farklilagsmasi ve prostat kanseri gibi hastaliklarin olusumunda kilit role
sahiptir. Hem testosteron, hem de DHT, androjen reseptdrlerinin dogal ligandlaridir.
S-alfa rediiktaz enzimlerinden yoksun hayvan modellerinde ve 5-alfa rediiktaz
geninde mutasyon sonucu inaktif enzime sahip olan bireylerde erkek cinsel
organlarm gelisiminin bozuk olmasi, erkek fizyolojisinde DHT seztezinin dnemini
vurgulamaktadir. 5-alfa rediiktaz enzim izoformlari ve DHT, prostat kanserinde
yiiksek seviyelerde bulundugundan, hastaligin O6nlenmesi ve tedavisi i¢in 5-alfa

rediiktaz izoenzimlerinin inhibisyonu hedeflenmektedir (Nacusi ve Tindall, 2011).

Prostat kanserinin yiiksek siklikta goriilmesi, uzun siirede ortaya ¢ikmasi, ¢ok
asamali patogenez ve tedavisinin ekonomik maliyeti nedeni ile kemoprevensiyon igin
ideal bir hedeftir. 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, prostat kanseri i¢in kemopreventif
ajanlar olarak onerilmektedir. Finasteroid ve dutasteroid, prostat kanseri tedavisinde
5-alfa rediiktaz inhibitorleri olarak kullanilan ilaglardir. Yaygin olarak kullanilan bu
ilaglar, testesteronun DHT’ye doniigiimiinii inhibe ederek apoptozun uyarilmasina

yol agmaktadir (Hu ve ark., 2020).

1.1.2.4. Enfeksiyon

Tiim kanserlerin en az %15-20’sinin etyolojik olarak viral, bakteriyel ve
parazitik enfeksiyonlardan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Kanserin 6nemli bir
kiiresel sorun oldugu diistiniildiigiinde, bu durumun kanserin tedavisi ve onlenmesi

icin 6nem arz ettigi asikardir (Sfanos ve Isaacs, 2011).



Erigskinlerin prostat bezinde inflamasyonun ¢ok yaygmn oldugunu gosteren
kanitlar bulunmakta olup, bu kanitlar, yetiskin erkeklerde prostatik inflamasyonun,
prostat kanseri inflamasyonu ile ayni dogrultuda oldugunu gostermektedir.
Enfeksiyonlar, hormonal degisiklikler, idrar refliisii ve diyet gibi pek c¢ok faktor
prostat inflamasyonunun baslamasina neden olabilir (Sfanos ve De Marzo, 2012).
Yiiksek miktarda reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini igeren bir mikrocevrede, doku
hasarmin tekrarlanmasi ve rejenerasyon, kanserin gelismesine ya da ilerlemesine
neden olur. Biyopsi ile alinan prostat tiimdrlerinde hem akut, hem de kronik
inflamasyona sik¢a rastlanmistir. Inflamatuvar hiicreler tarafindan ekspre edilen
reaktif molekiiller DNA ile etkilesime girerek delesyonlarla, yeniden diizenlemelerle
ve mutasyonlarla kalict genomik degisikliklere neden olmaktadir (Davidsson ve ark.,

2011).

Prostat kanserinin gelisiminde genetik faktorlerin etkisi kadar, prostat kanseri
riskinin artisinda ¢evresel faktorler de etkilidir. Bu ¢evresel maruziyetler enfeksiyona
neden olmaktadir ve enfeksiyon kaynakli inflamasyon da kanser gelisimi ve
ilerlemesi ile iligkilidir. Prostat kanseri hastalarinda enfeksiyona neden olabilecek
ajanlar uzun yillardir arastirilmaktadir. inflamasyon uyaricis1 olarak dogrudan kabul
edilen viral ya da bakteriyel bir mikroorganizma yoktur. Prostat kanserine katkida
bulundugu diisiiniilen tiirler arasinda Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis,
Pseudomonas, Escherichia coli ve insan papilloma viriisi (HPV) vardr.
Trichomonas vaginalis serostatus’un prostat kanseri riski ve yiiksek dereceli hastalik

ile iligkili oldugu gosterilmistir (Sfanos ve ark., 2013).

Yapilan caligmalar ile HPV’nin yiiksek kanser gelisim riskinde nedensel
rollerinin oldugu kanitlanmistir. Geng kisilerde HPV genital enfeksiyonun en yiiksek
prevalans1 goriilirken, 55 yas Ustii kisilerde de artan bir prevalans vardir. HPV
enfeksiyonlarmin onlenmesi icin ¢esitli ve koruyucu oOzellikte asilar mevcuttur.

NF-kB olarak bilinen B hiicrelerinin niikleer transkripsiyon faktorii, inflamasyon ile



kanseri iliskilendiren mekanizmadir. NF-kB, bir¢cok karsinojen tarafindan aktive

edilen bir proteindir. HP V’nin NF-kB’yi aktive ettigi gosterilmistir.

Prostat kanserinin onlenmesi i¢in erkeklerin HPV asis1 yaptirmaya tesvik edilmesi,
tirogenital sistemi tehtit eden bakteriyel ve viral patojenleri tedavi etmek igin etkili
antibiyotik ve antiviral kullanimmin yaygmlastirilmas: gerekmektedir (Lawson ve

Glenn, 2022).

1.1.3 Epidemiyolojisi

Prostat kanseri epidemiyolojisi, popiilasyonlar arasinda ve zaman i¢inde prostat
kanseri insidansinin ve mortalitesinin incelenerek bireysel risk faktorlerinin ve
poplilasyon tarama davraniglari hakkinda bakis acis1 saglamaktadir. Genel olarak
gelismis iilkelerde yaygin rastlanan prostat kanseri, 2015 yilinda erkeklerde en sik
teshis edilen kanser tiiriidiir. Heterojen bir hastalik olan prostat kanseri bazi
erkeklerde agresif ilerlerken bircogunda yavas biiyliyen ve yavas ilerleyen bir
hastalik seklidir. Yas, prostat kanseri riski ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Prostat
kanseri insidansi, 55 yasindan sonra gili¢lii bir sekilde artarken, 40 yasin altindaki
insanlarda nadir olarak goriiliir. Pozitif aile Oykiisii olan erkeklerde, olmayanlara
gore kiyaslandiginda risk iki ya da ii¢ kat artmaktadir. Ayrica obezitenin ve daha
uzun boylu olmanin prostat kanseri riskini ve mortaliteyi artirtifi belirlenmistir

(Pernar ve ark., 2018).

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ikinci, diinya capinda ise en sik
rastlanan besinci 6liim nedenidir. Erken evrelerde semptom gdstermeyebilen prostat
kanseri, aktif gozetim gerektiren bir seyir gosterir. Afrikali-Amerikali erkeklerde
beyaz erkeklere gore prostat kanseri goriilme orani daha yiiksektir ve daha agresif bir
prostat kanseri tipine sahiptirler. Prostat kanserinin nasil dnlenebilecegine dair heniiz

yeterli kanitlar olmasa da sebze ve meyve tiiketimini artirmak, yagli yiyecekleri
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simirlandrmak ve daha fazla egzersiz yaparak riski azaltmanm miimkiin oldugu

bildirilmistir (Rawla, 2019).

1.1.4. Prostat Kanseri Tedavisi

Erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biri olan prostat kanserinin tespit
oranlar1 diinya genelinde biiyiik farkhiliklar gostermektedir. Prostat kanseri
erkeklerde 50 yasindan sonra gelisme goOstermektedir. Fakat hastalarin birgogu
semptom gostermeden ve tedavi alamadan 6lmektedir. Tedavi se¢imi, hastaligin
ilerleme asamalarina, PSA diizeyine, Gleason skoruna baglidir. Prostat kanserinde,
kemoterapi, hormonal tedavi, kriyocerrahi ve yiiksek yogunluklu odakli ultrason
(HiFu) tedavi stratejileri arasindadir. Tedavi yoOnetiminde bu tedavilerin bir
kombinasyonunun kullanilmasi tavsiye edilir. Androjen yoksunlugu tedavisi (ADT),
metastatik prostat kanseri i¢in baslangi¢c tedavisi kabul edilen bir hormon tedavisidir.
Androjenler a¢ prostat tiimorlerinin yakiti olarak kabul edilir. Testesteron ve bir
varyantt olan DHT, androjen fonksiyonunun %90’mdan fazlasin1 olusturan
androjenlerdir. Testesteron ve DHT, hiicre ¢ekirdeginde etkili bir transkripsiyon
faktorii olan androjen reseptoriine baglanir. Androjen reseptdriiniin, androjenler
tarafindan aktivasyonu, prostat biiylimesini tesvik eder. ADT’nin temelinde androjen
iiretim yolundaki ¢esitli hormonlarm, reseptorlerin ve enzimlerin inhibisyonu yer
alir. Ostrojenler, GnRH (Gonadotropin salgilatict hormon) agonisti, GnRH
antagonisti, androjen reseptor blokerleri, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, adrenal
androjen inhibitorleri, ADT’de kullanilan ilaglar arasinda yer almaktadir (Chen ve

Zhao, 2013).

Prostat kanserinin erken tanisinda yaygm olarak kullanilan testlerden biri
prostat spesifik antijen testidir. Serin proteaz aktivitesine sahip tek zincirli bir
glikoprotein olan prostat spesifik antijen (PSA), prostat hiicreleri tarafindan
salgilanir. Normal kosullar altinda, PSA genel olarak prostat dokusunda yer alir ve

serum diizeyi diisliktlir. Kanserli hiicreler, saglikli hiicreleri yok ettiginden dolay1
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biiylik miktarda PSA’nin kana karigmasina ve serum PSA’nmn artmasina neden olur.
Yiiksek PSA diizeyi, klinik prostat kanseri olasiligini artirir. PSA zayif bir 6zgiilliik

gosterdiginden, yeni kanser-spesifik belirteclerin arastirilmasina devam edilmektedir.

Prostat kanserinin tan1 yontemleri, DRE, manyetik rezonanas spektroskopisi (MRS),
pozitron emisyon tomogrofisi-CT (PET-CT), ve prostat biyopsisi seklindedir. Prostat
kanserinin ¢esitli tedavi yontemleri vardir ve lokalize prostat kanseri tedavisi, aktif
gozetim, radyoterapi ve radikal prostatektomiyi kapsar. Radikal prostatektomi, agik
veya robot yardiml tiimorii tamamen ¢ikarmayi amaglar. Eksternal 1sin radyoterapisi
(EBRT), prostat kanseri i¢in en Onemli tedavilerden biridir. Radyoterapinin
avantajlarindan biri ise komplikasyonlarm az ve etkili olmasidir (National Health
Commission of the People’s Republic of China. National guidelines for diagnosis

and treatment of prostate cancer 2022 in China. 2022).

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan yontemlerden biri olan kemoterapide
dosetaksel, kapaksitaksel, mitoksatron gibi ilaglar kullanilmaktadir. Taksanlar, hiicre
boliinmesinde, mitoz ve interfaz agsamasinda mikrotiibiilleri hedefleyerek mitotik 1g
ipliklerinin stabilizasyonunu saglamakta ve mitoz hiicre boliinmesini durdurup hiicre
Oliimiine yol agmaktadir. Kabaksitaksel de benzer bir etki mekanizmas1 uygulayarak
kemoterapi 6ncesinde antitiimdr aktiviteye sahip ve doksataksele direngli kanserlerde
direncin iistesinden gelmek icin secilmistir. Kabazitaksel, prednizon ile kombine
edildiginde etkinlik aktivitesi ve sag kalim orani artmaktadir. Uygulanan tedaviler
hayatta kalmaya bir dereceye kadar yarar saglasa da, sesmptom kontroliiniin 6neminin
hatirlanmas1 hayatidir. Malesef tedavilerdeki son gelismelere ve ¢ok sayida tedavi
stratejisi olmasma ragmen, bu ajanlarmn tiimii nispeten kiigiik sagkalim faydalari

saglamaktadir (Sumanasuriya ve De Bono, 2018).

Androjene direngli ve metastatik prostat kanserinin tedavisi olduk¢a zordur.
Bunun yaninda konvansiyonel radyasyon ve kemoterapiler asir1 pahalidir ve ciddi

yan etkileri vardwr. Bu yiizen geleneksel tipta kullanilan bitki ozleri ve
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fitokimyasallar iyilestirici 6zellikleri ve glivenli olmalar1 ile dikkat ¢ekmektedir.
Hindistan ve Cin’de kullanilan bitkilerin 6zii, hiicre ve hayvan deneylerinde
kullanilmis ve prostat kanserine karsi toksisite gostererek umut vaad etmistir.
Baicalein, kurkumin, apigenin, genistein, ellajik asit, likopen ve piperin prostat
kanserine karsi terapétik etki gosteren fitokimyasallardir. Yesil caydan elde edilen
bir polifenolik olan epigallokatesin-3-gallat’in, adrojen reseptoriinii ve IGF-1’1

baskilayarak prostat kanserini gerilettigi bildirilmistir (Ghosh ve ark., 2021).

Mevcut tedavilerin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in yeni yaklasimlar tizerinde
de arastirmalar yapilmaktadir. Lokalize prostat kanserlerinde hasta uzun siire sag
kalmasima ragmen, metastatik prostat kanserinde yogun ¢ok yonlii tedavilerden sonra

bile hastalik biiylik 6l¢iide tedavi edilememektedir (Wang ve ark., 2018).

1.2. Apoptoz

1.2.1. Tanim

Apoptoz dokulardaki hiicre popiilasyonlarnda homeostatik dengenin
korunmasi i¢in gelisme ve yaslanma boyunca meydana gelen programli hiicre
olimidiir (Sperandio ve ark., 2000.). Apoptoz, hiicre bir hastalik sonucu zarar
gordiigiinde ya da saglhiga zararli bir kimyasal maddeye maruz kaldigi zaman bir

koruma mekanizmasi1 olarak ortaya ¢ikmaktadir (Norbury ve Hickson, 2001).

Kanserli hiicrelerde, kemoterapi sirasinda kullanilan sinlar ve ilaglar sonucu
olusan DNA hasarlari, p53 bagimli yolak ile apoptotik 6liime yol agmaktadir.
Kortikosteroid gibi bazi hormonlarda apoptoza neden olmaktadir (Hirsch ve ark.,

1997). Radyasyon, 1s1, hipoksi, sitotoksik kanser ilaglar1 hormonlar, Fas ve TNF
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reseptorlerinin uyarilmasi apoptozu baslatan etmenlerdir. Apoptozun ekstansif yolu,

TNF ailesi hiicre yiizey reseptorlerinin ligantlar yolu ile aktive edilmesi ile uyarilir.

Apoptoz, biiylime faktorleri, hormonlar, timor baskilayict genler ve genetik olarak
kontrol edilen, programli, enerjiye bagimh, organizmada homeostazi koruyan bir
olaydir. Apoptotik hiicreler, protein boliinmesi, protein c¢apraz baglanmasi, DNA
pargalanmasi, apoptotik cisimlerin olusumu gibi c¢esitli biyokimyasal Ozellikler

gosterirler (Susan, 2007).

Proteolitik aktiviteye sahip kazpazlar, inaktif olarak sentezlenir ve proteinleri
aspartik asit kalmtilarindan keserler. Hiicrede inaktif olarak bulunan bir kaspaz
aktive oldugunda diger kazpazlari da aktive ederek apoptoz sinyal yolagini
giiclendirerek hiicre 6liimlerinin daha hizli ger¢ceklesmesini saglar. On 6nemli kaspaz
tanimlanmustir ve bunlar baslatici (kaspaz -2,-8,-9,-10), efektor (kaspaz -3,-6,-7 ) ve
inflamator kaspaz (kaspaz -1,-4,-5 ) olarak smiflandirilmistir ( Cohen, 1997). Diger
bir kimyasal ozellik, hiicre ylizeyi belirteglerinin ekspresyonu sayesinde komsu
hiicreler tarafindan apoptotik hiicrelerin fagositik olarak taninmalar1 ve hizli sekilde

fagositoza ugramalarini saglar (Bratton ve ark., 1997).

Hiicre zarinda bulunan fosfotidilserini hiicre zarnm i¢ yiiziinden dis yiiziine
transloke olarak makrofajlar tarafindan tanmnir. Apoptoz sirasinda Annexin I ve
calreticulin gibi bagka proteinlerde hiicre yiizeyinde ag¢iga ¢ikar. Rekombinant
fosfotidilserin-baglayic1 protein olan Anneksin V, fosfotidilserin kalintilar ile giiclii
ve spesifik bir sekilde etkilesime girerek apoptozun saptanmasinda kullanilir (Arur

ve ark., 2003).

Calreticulin, yutan hiicrelerde bulunan LDL reseptorlerine baglanabilen ve

taninma sinyalleri olan fosfotidilserinler ile igbirligi yapabilen proteinlerdir (Gardai
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ve ark.,, 2005). Glikoproteinler ve thrombospondin-1, mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinin dis ylizeyinde ekspire edilerek CD36, kaspaz-3 gibi proteazlar ve diger

proteinler ile birlikte reseptor aracili apoptozu indiikler (Jimenez ve ark., 2000).

Fizyolojik ve morfolojik bir olay olan apoptoz ile hiicrede DNA’nin
parcalanmasi, hiicre boyutunda azalma ve kromatinlerin yogunlasmayla beraber
cekirdek zarmin yok olmasi gibi mikroskop altinda gbzlemlenebilen birgcok
biyokimyasal olay ger¢eklesir. Apoptoz sirasinda zar asimetrisi kaybolur ve hiicre
zarinda normalde disardan goriinmeyen N-asetil glikozamin gibi maddeler agiga
cikar. Bu degisiklikler hiicrenin fagositik hiicreler tarafindan tanmmasini saglayarak
apoptoza ugrayan hiicrenin hizli bir sekilde ortadan kaldirilmasini gergeklestirir.
Gergeklesen bu biyokimyasal olaylar apoptozun belirlenmesinde rol oynayan
unsurlardir. Hemotoksilen-eozin boyama, giemsa boyama, floresan mikroskopi, faz
kontrast mikroskopi, Annexin V yontemi ve tunel yontemi apoptozun

belirlenmesinde kullanilan yontemler arasindadir (Ozay ve Ulker, 2008).

1.2.2. Apoptozun Mekanizmasi

Apoptoz mekanizmasinin anlasilmasi hem bir¢ok hastalifin kaynagmin
anlasilmas1 hem de apoptotik yolagi hedefleyen ilaglarmn gelistirilmesi i¢in 6nemlidir.
Kompleks bir mekanizma olan apoptoz, metabolik stres ile tetiklenen mitokondriye
bagl intrinsik yolak ve Olim ligandlar1 gibi dis uyaranlar tarafindan tetiklenen
ektrinsik yolak ile gerceklestirilmektedir. Kaspazlar apoptoz mekanizmalarinin

merkezinde yer almakta ve farkl sekillerde aktive olabilmektedir (Wong, 2011).

Kaspazlar, hiicre olimlerinde dogrudan rol oynayan, aktif hale geldiginde
apotozun baglatilmasmi saglayan sistein proteaz grubuna dahil olan enzimlerdir.

Kaspazar disinda intrinsik ve ektrinsik yolaklar ile gerceklesen apoptozu yoneten ¢cok
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cesitli proteinlerde bulunmaktadir. Bunlar DD (Death domain), DED (Death Effector
Domain) ve CARD (Caspase Recruitment Domain) proteinleridir (Reed, 2000).

1.2.2.1. Ekstrinsik Yolak

Apoptozun ektrinsik yolagi TNF (tumor necrosis factor), FAS-L (Fas ligand)
ve TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) gibi ligandlarm hiicre yiizeyinde
bulunan TNFRI1, Fas (CD95 /Apol), ve TRAIL reseptorlerine baglanmasiyla
baslatilmaktadir (Jan ve Chaudhry, 2019). Bu sinyal yolaginda yaygm olarak
smiflandirilmis reseptor-ligand baglanmalart TNFR1-TNFa, FAS (CD95, APO-1)-
FasL, TRAILRI1 (DR4)-TRAIL, TRAILR2 (DR5)- TRAIL seklindedir (Pistritto ve
ark., 2016).

Oliim ligandlarnin kendilerine 6zgii reseptdrlere baglanmasi ile adaptdr
proteinleri olusur. Fas ile iliskili death domain (FADD) ve TNF reseptorii ile iligkili
death domain (TRADD) adaptdr proteinleri, baslatic1 kaspazlar olan prokaspaz 8 ve
10 ile baglandigt zaman Oliime neden olan sinyal kompleksi (DISC) olusur.
Aktiflesen kaspaz 8, efektor kaspaz 3,6 ve 7 yi de aktiflestirir. Bu kaspazlar ¢ekirdek

proteinlerinin par¢alanmasini saglayarak apoptozu baslatir. (O'Brien ve Kirby, 2008).

1.2.2.2. intrinsik Yolak

Intrinsik apoptoz yolagi, iyonize radyasyon sonucu DNA’ nin zarar gdrmesi,
hiicre organellerinin hasara ugramasi, endoplazmik retikulum stresi, mitokondrial

hasar, hiicre i¢i sinyal yolaginin inhibiasyonu, onkojenlere bagli hiicre dlimii, asir
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mitojen uyarimi, biiytime faktorii gibi uyaricilarin eksikligi gibi nedenlerden dolay1
aktive olmaktadwr. Bu uyarilar intrinsik yolagm diizenlenmesindeki en Onemli
proteinler olan ve c¢esitli mekanizmalar tarafindan diizenlenen Bcl-2 proteinlerinin
ekspresyonunun diizenlenmesini saglar. Bcl-2 proteinlerinin ekspresyon seviyesi,
hiicre ve doku tipine, gelisim evresine, organizmanin yasma ve stres ve alman hasara
bagl olarak degismekte olup etkilesimleri hiicrenin apoptoza girip girmeyecegini

belirler (Singh ve ark., 2019).

Bcl-2 ailesi proteinleri arasindaki etkilesimler mitokondrial dis membran
gecirgenligini (MOMP) diizenleyerek hiicre Oliimlerini kontrol etmektedir. Bcl-2
ailesi proteinleri proapoptotik ve antiapoptotik Ozellik gosterirler. Proapoptotik
ozellikli BAX, BAK, BOK, BAD, BID, BIK, BIM, BMF, HRK, NOXA, PUMA
proteinleri sitozolde yer almaktadir. Bu proteinler sitokrom - ¢ salmimini artirarak
apoptozu indiikler. Sitokrom — ¢’ nin salinmasi hiicreyi pargalama islevi goren bir
kaspaz kaskadmin aktivasyonuna neden olur. Bcl-2 ailesinin antiapoptotik {iyeleri
ise, Bcl-2, Bcel-XL, Bcl-W, Mcl-1, Bfl-1/A1 proteinleridir. Aktivator BH-3
proteinlerin (BID, BIM) membrana baglanmasi por olusumunu artirir (Kale ve ark.,

2018).

Mitokondri oksidatif fosforilasyon mekanizmasi ile hiicrenin metabolik
ihtiyacinin karsilanmasi acisindan temelorganellerdendir. Mitokondri, sitokrom-c
gibi membranlar arasi proteinlerin salmimini1 ve sitozolde kaspaz aktivasyonunu
destekleyerek apoptoza katilmaktadir. BH3 proteinleri, alinan 6liim sinyallerini Bcl-2
ailesi liyelerine ileterek Bax ve Bak’ in aktiflesmesini saglar (Martinou ve Youle,

2011).
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Sekil 1.3. Apoptozun ekstrinsik ve intrinsik yolaklari. Apoptoz bir¢ok yolak igeren kompleks
bir mekanizmadir. Apoptozun herhangi bir noktasinda meydana gelen bozukluklar timor
metaztaslarina ve antikanser ilaglara direngli kanser hiicrelerinin olusmasina neden olurlar.

(Wong, 2011).

Bax ve Bak proteinleri mitokondriyal dig membranda bulunan voltaja bagh
anyon kanali ile etkilesime girerek bu bolgeye yerlesir (Mark ve Grant, 2015). Bax
ve Bak proteinleri ile por olusumu saglandiktan sonra sitokrom-c, SMAC ve Diablo
gibi proteinler mitokondriden sitozole salinir. Sitokrom c, sitozole salindiktan sonra
APAF-1’e baglanarak apoptozom denilen yapiy1 olusturmakta boylece kaspaz-9’un
aktivasyonunu saglayarak apoptozu ger¢eklestirmektedir. Antiapoptotik Bel-2 ailesi
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tiyeleri ise Bax ve Bak proteinlerine baglanarak apoptoz inhibitorii gérevi goriir

(Suen ve ark., 2008).

1.3. Floroglusinol

Floroglusinol (1,3,5-trihidroksibenzen; PG) genis capta arastirilan, simetrik,
kiigiik bir molekiil olup, farmasdtikler, boyalar ve patlaticilar gibi cesitli
endiistrilerdeki {irtinlerin {iretimi i¢in 6ncii bilesik olarak kullanilmaktadir Cok ¢esitli
tiirevlerin ana maddesi olan floroglusinol, ¢esitli bitki ve alglerde bulunur.
Antibakteriyel, antioksidan, antidepresan, dezenfektan ve farmakolojik olarak genis
bir aktivite spektrumu gosterir (Braun ve ark., 2012). Floroglusinol, ¢ogunlukla, bir
kahverengi alg tiirii olan Ecklonia cava’dan izole edilerek kullanilmaktadir (Park ve

ark., 2011).

Yenilebilir bir kahverengi alg tiiri olan E. Cava, Kore ve Japonya kiyilarinda
bulunur. E. Cava’nin 6ziitii, floroglusinol, ekol, diekol, trifloretol A ve ekstolonol
gibi bir¢ok florotanen igermektedir. Floroglusinol, polifenol olarak bilinen bir grup

organik bilesigin tiyesidir (Yoon ve ark., 2017).

1.3.1. Floroglusinol’iin Yapisi

Ekolojik ve ekonomik éneme sahip olan floroglusinol, deniz organizmalar1 ve
mikroorganizmalar gibi farkli dogal kaynaklarda yaygin olarak bulunan 6zellesmis
metabolitlerdir (60). Floroglusinol tiirevleri, ikincil metabolitlerin baslica snifidir.
Myrtaceae familyasi, Guttiferae, Euphorbiaceae, Aspidiaceae, Compositae,

Rutaceae, Rosaceae, Clusiaceae, Lauraceae, Crassulaceae, Cannabiaceae ve
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Fagaceae gibi cesitli familyalarda yaygin olarak bulunur. Floroglusinol bilesikleri;
monomerik, dimerik, trimerik ve daha yiiksek floroglusinoller ve florotaninler olarak

smiflandirilabilir. (Singh ve ark., 2019).

Yaklasik olarak 15 halojenli floroglusinol bilesigi dogal kaynaklardan
tanimlanmis olup, cogunlukla klor ve brom igermektedir. Prenile edilmis
floroglusinoller, mono-, di-, ve poli-, prenile/geranile floroglusinolleri icerir. Bitki
kaynaklarindan 50°den fazla prenile ve geranile floroglusinol rapor edilmistir.
Dimerik floroglusinoller, bir metilen grubu ya da bir kroman halkas1 birbirine bagl
iki floroglusinol birimine sahiptir. Bircok dimerik ve daha yiiksek floroglusinol
bilesigi basariyla izole edilip sentezlendiginden bu smif iizerinde bir¢ok arastirma
yapilmstir. Trimerik ve tetramerik floroglusinollerin sentezinde, dimerik bilesiklerin
sentezinde kullanilan benzer yaklagimlar kullanilmistir. Florotaninler, floroglusinol

arasinda en yiiksek molekiiler agirliga sahiptir (Singh ve ark., 2019).

OH

HO OH

Sekil 1.4. Floroglusinol’iin yapis1 (Kim ve ark., 2015).

Bugiine kadar binden fazla floroglusinol tiirevi bilesik izole edilmistir. Sadece
Hypericum cinsinden 429 floroglusinol tiirevi tanimlanmustir. Bitkilerde ve alglerde
bulunan floroglusinol tiirevleri daha kompleks ve karmasik bir yapiya sahiptir

(Biessy ve Filion, 2021).
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1.3.2. Floroglusinol’iin Etkisi

Floroglusinol gosterdigi yararli ¢esitli biyolojik aktivitelerden dolay1 bazi insan
hastaliklarmi tedavi etmek ve 6nlemek amaciyla kullanilan polifenolik bir bilesiktir.
Dogal biyoaktif bir madde olan floroglusinol’iin apoptozu inhibe ederek ve hiicreleri
oksidatif strese karsi koruyarak farmakolojik aktiviteleri indiikledigi g¢esitli
calismalarla gosterilmistir. Floroglusinol, FAS, FADD, AIF ve PARP gibi hiicre
ylzeyi olim reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak FAS sinyal yolu ile apoptozu
indiiklemektedir. Floroglusinol ile indiiklenen apoptozda, intrinsik yolakta
mitokondriden sitozole gegen sitokrom c’nin ve apoptotik proteaz aktive edici faktor-

1 (Apaf-1) salmimni artirdigs bildirilmistir (Kang ve ark., 2014).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), hiicre biiyiimesini destekleyen,
kanser hiicrelerinin hayatta kalmasinda énemli bir bir role sahip olan bir bilesiktir.
Yapilan bir arastirmada, floroglusinoliin, IGF-1R proteinlerinin ekspresyonunu, IGF-
1 sinyal yolagindaki molekiilleri ve Ras/ERK-MAPK biiylime sinyal yolaklarmni
inhibe ettigi gosterilmistir (Kang ve ark., 2014).

Kwon ve meslektaslari, floroglusinol’in tiimdr anjiyogenezini inhibe etme
potansiyeli lizerine calisma yiiriiten ilk kisilerdi. Floroglusinol, Lewis akciger
karsinomu (LLC)-timor tasiyan fare hiicreleri iizerinde, hiicre toksisitesini
etkilemeden fare modelinde endotelyal biiyiime faktorine (VEGF) bagli olan
endotelyal progenitor hiicrelerin islemlerini ve kilcal benzeri tiip olusumunu inhibe
ederek anjiyogenezi ve tiimor biliylimesini baskiladi. Anjiyogenez, timor gelisimi
sirasmda yeni kan damarlarinin iiretilmesini ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
hayatta kalmasi i¢in gerekli olan besin ve oksijeni saglar. Bu yiizden veriler timor
anjiyogenezinin inhibisyonunun tiimér biiylimesini azaltabilecegini belirtir.
Floroglusinol ile tedavi edilen farelerde kilcal mikrodamarlarin sayisinda énemli bir

azalma gozlemlendi (Kang ve ark., 2014).
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Floroglusinol’iin tiimdr anjiyogenezi lizerindeki etkisi hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. Bunun i¢in bir endotelyal progenitér hiicre (EPC) inhibitorii olan
floroglusinol’iin potansiyel etkisini arastirmak i¢in, insan gobek kordonu kanindan
(HUCB) izole edilen CD34* hiicreleri kullanilarak deneyler gerceklestirildi.
Endotelyal progenitor hiicreler (EPC), anjiyogenez ile yakindan iligkilidir ve
tiimorlerin erken safhada biiylimesini hizlandirir. Floroglusinol ile muamele edilen
hiicrelerde, CD34 */CD133 *, CD34 */CD31 *ve CD34 */CXCR4* igeren EPC
ylizey belirteglerinde azalma saglayarak apoptoz yoluyla hiicre dliimiinii indiikledi.
Bu da floroglusinol’in tiimér anjiyogenezini hedefleyen antitiimor ilaglarmn
gelistirilmesinde bir EPC inhibitorii olarak kullanilmasinda umut vaad etmektedir

(Kwon ve ark., 2012).

Floroglusinol’tin, nitrik oksit (NO), siiperoksit anyonlar1 ve hidroksil
radikallerine kars1 giiglii radikal temizleme etkisi ile oksidatif strese ve strese baglh
erken yaslanmaya (SIPS) kars1 koruyucu rolii oldugu gosterildi. Fazla miktarda ROS
ve RNS iiretimi, hiicresel lipitlere, proteinlere, membran hasarma ve DNA’ya zarar
vererek hiicrenin normal isleyisini bozar. Oksidatif stres ve nitrozatif stres kanser
basta olmak lizere yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norolojik bozukluklar
gibi bir dizi hastalifa yol acar. Bu nedenle oksidatif stresle iligkili hastaliklarin
tedavisi i¢in radikal hasarmi 6nleyen antioksidanlar ve giivenli terapatik ajanlar daha
fazla oneme sahip olmustur. Floroglusinol’iin hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz1
regiile eder ve hiicresel katalaz aktivitesini artirarak Cin hamsteri akciger fibroblast
(V79-4) hiicrelerini oksidatif hasara karsi korur. Buna ek olarak, floroglusinol ve
floroglusinol tiirevi maddeler antioksidan enzim mekanizmasini arttirr ve lipid

peroksidasyonuna karsi koruma saglar (Kwon ve ark., 2012).

Alkolstiz yagh karaciger hastaligi (NAFLD), bati tarzi diyet ile beslenen
toplumlarda en sik rastlanan hastaliklardan biridir ve tedavi edilmezse tip 2 diyabete
ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) yol acabilir. Floroglusinoliin, alkolsiiz yagh

karaciger hastaliginin (NAFLD) neden oldugu oksidatif dengedeki degisikliklere
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tepkilerini degerlendirmek i¢in HepG2 hiicreleri ile ¢aligildi. Floroglusinol, palmitat
ve hidrojen peroksitten kaynaklanan oksidatif stres modellerinde antioksidan
seviyesini artirdi. Floroglusinol diger antioksidanlara benzer sekilde indirgenmis ve
oksitlenmis glutatyon seviyesini normallestirdi ve glutatyon peroksidaz aktivitesini

arttird. (So ve Cho, 2014).

14. Florotanenler

Florotanenler, proteinler ve polisakkaritler gibi biyolojik makromolekiillere
baglanma afinitesine sahip, suda ¢oziinebilen ve yiiksek oranda hidroksil grubu
iceren tanenlere benzer fenolik bir bilesik snifidir. Kahverengi makroalgler
tarafindan sentezlenir ve hem birincil hem ikincil metabolitler olarak kabul edilirler.
Florotanenler en cok calisilan fenolik bilesiklerden biridir ve UVB gama ve

radyasyonun neden oldugu cilt kanserlerine karst koruyucudur (Kim ve ark., 2015).

Florotanenler floroglusinol {initelerinin polimerizasyonu ile olusan polifenolik
bilesiklerdir. Kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen florotanenler, antikanser,
antioksidan, anti-inflamatuvar, antidiyabetik, noéroprotektif olmak tizere c¢esitli
biyolojik aktiviteler gosterirler. Gosterdikleri bu ¢esitli biyolojik aktiviteler nedeni
ile yeni trlinlerin gelistirilmesi agisindan 6ncii olmuslardir (Matulja ve ark., 2022).
Florotanenler, algler tarafindan zorlu su kosullar1 altinda yasamda kalabilmek i¢in
savunma mekanizmas1 olarak tretilen sekonder metabolitlerdir ve yaklasik olarak
alglerin kuru agirliklarinin  %5-12’sini  olustururlar. Florotanenlerin in vitro
deneylerde, insan meme kanseri hiicre hatti (MCF-7) iizerindeki antikanser
aktiviteleri ile ilgili yapilan bir arastirmada apoptotik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Negara ve ark., 2021).
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Sekil 1.5. Florotanenlerin biyokimyasal 6zellikleri (Lekshmi ve ark., 2022).

Florotanen bilesikleri kromatografik teknikler kullanilarak geleneksel organik
¢Oziicii izolasyonu ile saflastirilmaktadir. Genel olarak deniz yosunlarindan, 6zelikle
kahverengi alglerden iiretilmektedir. Florotanenlerin, SARS-CoV 3CL inhibisyonu,
anti-HIV, melanin sentezine karsi inhibitér etki, osteogenez, néraminidaz inhibitor
aktivite, anti-Alzheimer, glikosidaz inhibisyonu ve yiiksek glikoz kaynakli stres
inhibisyonu gibi diger biyolojik aktiviteleri de vardir (Lekshmi ve ark., 2022).

1.4.1 Florotanenlerin Yapisi ve Simflandirilmasi

Florotanenler, monomer floroglusinollerin (1,3,5-hidroksibenzen) temel olarak
aril-aril C-C baglar1 veya aril-eter C-O baglar ile baglanmasiyla olusan polimerik
yapilardir. Florotanenler, aromatik gruplar arasinda bulunan baglarin tipine gore

adlandirilmaktadir. Florotanenler, yapilarinda c¢ok miktarda fenolik -OH grubu
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icerdiklerinden dolay1 hidrofilik 6zellik gosterirler ve biyolojik sistemler tarafindan

kolayca absorbe edilirler (Venkatesana ve ark., 2019).

HO OH
HO OH HO 0 OH OH
\
(; : : | _l__OH
OH OH OH HO OH
Floroglusinol Floroetoller fukoller
monomer

OH
HO o)
; :o OH
OH ©
HO/@OH
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Sekil 1.6. Florotanenlerin yapis1 (Ford ve ark., 2019).

Florotanenlerde en yaygin  goriilen modifikasyonlar asetilasyon,
hidroksilasyon ve oksidasyondur (Birkemeyer ve ark., 2020.). Florotanenlerin
smiflandirmalar1 bilesilerin polimerizasyonuna gore sekillenmektedir ve artan
polimerizasyon floratanenlerin yapisal cesitliligini de artirmaktadir (Arnold ve

Targett, 1998).

Florotanenler, eter (fuhaloller ve floretoller), fenil (fukoller), hem eter hem
fenil (fukofloroetoller) ve dibenzodioksin bagina sahip olanlar olmak iizere yapisal

olarak gore dort gruba ayrilmaktadir (Negara ve ark., 2021).
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1.4.2. Florotanenlerin EtKkisi

Florotanenler, kanser patogenezinde merkezi yonler olan tiimor olusumu,
inflamasyon ve oksidatif stres gibi biyokimyasal mekanizmalara miidahale eder.
Kanser gelisiminin mekanizmalarina dogrudan ve dolayli olarak etki etmesi bu
bilesikleri yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesi i¢in ¢ekici kilmaktadir. Fenolik
bilesiklerin 6nemli bir grubu olan florotanenler, proinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe etme yetenegi ile iltihap igeren kanserler i¢in umut vericidir.
(Catarino ve ark., 2021).

Hiicre i¢i ya da hiicre duvarinda bulunan florotanenlerin antibiyotik etkileri
nedeni ile enfeksiyona, radyasyona, oksidatif strese karsi koruyucu ve yara
tyilesmesine katki saglama gibi fizyolojik islevleri oldugu bildirilmistir (Birkemeyer
ve ark., 2020.). Kahverengi alglerden iiretilen floroglusinol bazli florotanenler sahip
olduklar1 biyoaktif ozellikleri ile farkli kanser tiirlerine karsit kanitlanan antitimdor
etkileri sayesinde son yillarda siklikla kullanildi.Floroglusinol, ekol, diekol ve
ekstolonol gibi bilesiklerin, apoptoz protein inhibitorii (XIAP) gibi anti-apoptotik
proteinlerin ekspresyonunu inhibe ederken pro-apoptotik bilesikler olan kazpaz-3,-
7,-8 ve -9, sitokrom c, Bid, Bim, Bak, Bax, ve p53 gibi proteinlerin ekspresyonunu
siklikla uyarma yenenekleri rapor edilmistir. Florotaninden zengin 6ziitiin (EtOAc)
ve diger florotaninle saflastirilmis fraksiyonlar (F9), tiimor hiicre hatlari olan Caco-2,
MKN-28 ve HT-29 iizerine uygulanarak canlilik iizerindeki etkileri belirlenmeye
caligilmistir. Yapilan deneyler EtOAc, F1 ve F5’in normal hiicrelerin canhligini
etkilemeden tiimor hiicreleri {lizerinde sitotoksik etkiler sergiledigini ve hiicre
proliferasyonunu azalttigin1 gostermektedir. Bu bilesikler tiimdr hiicre hatlarim
GO0/Gl ve G2/M fazlarma hiicre dongiilerini durdurarak apoptozu indiikledigi
bildirilmistir (Catarino ve ark., 2021).
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Florotanenlerin antikanser etki mekanizmalar1 hiicre Oliimiinii baslatan ve
kanser gelisimi ile baglantili cesitli yolaklar1 icermektedir. Florotanenler, sitotoksik
T-lenfositleri, dendritik hiicreler, epitel-mezenkimal ge¢is siirecini, fagosit salmimini
artirma ve SLUG ve VEGF ekspresyonunu azaltma gibi yontemlerle kanseri onler.
Florotanenler apoptoz antijen 1(APO-1), Bel-2 proteinleri, kazpaz-3,-7,-9 ve sistein
aspartat spesifik proteinaz (kaspaz) ekspresyonunu artirarak  apoptozun
indiiklenmesini diizenlemektedir. E. cava'dan ekstrakte edilen dieckol’iin, A2780 ve
SKOV3 yumurtalik kanseri hiicrelerinde sitotoksik etkisi oldugu ayrica MCF-7
kanser hiicrelerinde ¢ogalmay1 inhibe ettigi ve apoptozu tetikledigi gosterilmistir

(Khan ve ark., 2022)

Yapilan bir ¢alismada A. nodosium’dan saflastirilan floratanin ekstratinin 33
pg/mL IC50 degerlerinde kolon kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu giiclii bir
sekilde inhibe etmistir (Nwosu ve ark., 2011).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullamilan Gerecler

Insan prostat kanseri hiicreleri (PC3), ATCC (USA), Tripsin/EDTA Soliisyonu
Lonza (Isvigre) firmasindan temin edilmistir. Canl1 hiicre sayiminda Bio-Rad cihaz1
(USA) kullanilmistir. Hiicrelerin inkiibasyonu i¢in etliv (Thermo Scientific, USA)
kullanilmistir. Annexin V Assay kiti ve Muse Cell cycle kit ile Muse Cell Analyser

cithaz1 Milipore (Almanya), apoptoz ¢aligmalari i¢in kullanilmistir.

2.2. Hiicrelerin Cogaltilmasi

Insan prostat kanseri hiicre hatt1 (PC3), tek bir kriyotiip icinde kriyoprezerve
halde temin edildi ve hiicre hatlari, Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)
icerisinde %10’luk inaktive edilmis fetal sigir serumu (FCS), insiilin (0,1U/ml),
L-glutamin (2mM), sodyum piruvat (100ug/ml), non-esansiyal aminoasitler (100uM)
ve antibiyotikler (100ug/ml streptomisin ve 50 U/ml penisilin) eklenerek ve % 0,5

amfoterisin ile 37°C ve %5 CO» igeren etiivde kiiltiire edildi.
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Sekil 2.1. Prostat kanseri hiicrelerinin mikroskop gériintiisii.

2.4. Hiicre Canlihik Testi

Floroglusinoliin PC3 insan prostat kanseri hiicre canlilig iizerine etkisi MTT
testi ile belirlendi. Bu amagla hiicreler 5x10* hiicre/ml olacak sekilde sayildi ve her
kuyucuga 180 pl olacak sekilde (9x103 hiicre/kuyucuk) 96’lik plaklara ekildi. %5
COg, 37 °C altinda, 24 saat etiivde inkiibasyona birakildi. Floroglusinol maddesi
DMSO’da ¢oziilerek diliisyonlar hazirlandi. DMSO son konsantrasyonu %0.1 olarak
ayarlandi. Hiicrelerin 24 saat inkiibe edilmesinin ardindan, floroglusinol 1, 2, 5 ve 10
mM konsantrasyonlarda kuyucuklara uygulandi. Kuyucuklar 24 ve 48 saat 37°C’de
%35 COz altinda etiivde inkiibe edildi. MTT testi i¢in, 5 mg/ml MTT c¢ozeltisi (3-(4,5-

dimetiltriazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromiir) hazirlandi.

DMSO’da ¢oziilen maddelerin MTT testinin sonucunu etkilememesi icin,
hiicrelerin iizerindeki besiyeri atildi. Besiyeri atildiktan sonra 96’lik plakta her
kuyucuga 20 ul MTT ¢ozeltisi ve 100 pl taze besiyeri eklenerek 37°C’de %5 CO:‘li
inkiibatorde 4 saat inkiibasyon yapildi. Daha sonra plaklardaki MTT ¢ozeltisi atildi
ve 100 ul DMSO eklendi. Canli hiicreler sar1 renkli MTT maddesini mor renkli
formazan kristallerine doniistiirdi. Her bir kuyucugun 540 nm dalga boyunda

spektrofotometre cihazinda absorbans degerleri kaydedildi. Hiicre canliligy,
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kuyucuklardaki ¢ozeltilerin absorbans degerleri ve kontrol grubundaki hiicreler
referans alinarak hesaplandi. Hiicrelerin % canlilik degerleri belirlendikten sonra,

hiicre canliligin1 %50 oraninda inhibe eden konsantrasyon (ICso) degeri hesaplandi.

Sekil 2.2. Formazan kristalleri.
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Sekil 2.3. Floroglusinoliin 24. saat MTT analizi kalibrasyon grafigi.

30



2.5. Hiicre Dongiisii Analizi

PC3 insan prostat kanser hiicrelerine uygulanan farkli konsantrasyonlardaki
floroglusinoliin hiicre dongiisii iizerindeki etkilerinin belirlenmesinde Cell Cycle
Assay Kit kullanildi. Hiicreler her kuyucuga 510% gelecek sekilde ekilerek 24 saat
inkiibe edildi ve hiicrelerin ilizerindeki besiyeri zarar vermeden atildi. 500 pl tripsin
eklenerek hiicrelerin kalkmasi beklendi. Yiizeyden ayrilan hiicreler ependorflara
almarak 5 dk 2000 rpm’de santrifiij edildi. Siipernanant atildi ve tiiplere %70’lik
etanol eklenerek -20 °C derecede 3 saat bekletildi. Hiicreler 5 dk 300xg’de santrifiij
edildi. Supernatant atilarak 200 pl Muse Cell Cycle reagent eklendi ve karistirildi. 30

dk karanlikta beklenerek Muse hiicre analiz cihazinda 6l¢iim alind1.

2.5. Annexin V Baglanma Analizi

PC3 insan prostat kanseri hiicrelerine uygulanan farkli konsantrasyonlardaki
floroglusinoliin apoptotik etkinliginin saptanmasi i¢in Annexin V/Dead Cell Assay
kiti uygulandi. Bu amagla, 2x10° hiicre/kuyucuk seklinde 12’lik plaklara ekim
yapild1 ve 24 saat inkiibe edildi. Etiivden alman hiicrelerin iizerlerindeki besiyeri
zarar vermeden atildi ve 500 pl tripsin eklenerek hiicreler kaldirildi. Toplanan
hiicreler ependorflara alinarak 5 dk 2000 rpm’de santrifiij edildi. Ependorflardaki
supernatant atilarak hiicrelerin tizerine 1’er ml besiyeri eklendi ve karisimdan yeni
ependorflara 100’er pl almarak 100’er pl Annexin V Reagent ile karistir1ldi. Tiipler
karanlikta, 25°C’de 20 dk bekletildi ve sonra Muse hiicre analiz cihazi ile hiicreler

analiz edildi.

Hiicre zarinin sitoplazmik yilizeyinde bulunan fosfotidilserin (PS), membran
lipidlerinden biridir ve bu proteinler apoptoz sirasinda hiicre zarinin dis yilizeyine

ekspoze olur. Analiz sirasinda, floresan bir madde ile isaretlenmis olan Annexin V,
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hiicrenin dis yiizeyinde bulunan fosfotidilserine baglanir ve olusan floresan 1s1manin
siddeti Olctiliir. Yapilan ¢alismada, floresan maddeler olan Annexin V-FITC (yesil
floresan) ve non-vital bir boya olan propidium iodide (kirmiz floresan) ile hiicreler
boyandi. Annexin V/FITC hiicre membranma ekspoze olmus fosfatidilserine
baglanirken, propidium iyodiir sadece membran biitiinliigii bozulan 6lii hiicreleri

boyadi.

2.7. Floresan Goriintiileme

Apoptotik hiicre populasyonunun floresan boyama yontemi ile mikroskobik
olarak gosterilmesi icin Annexin V-FITC floresan mikroskop kiti kullanildi. Hiicreler
5x10* hiicre/kuyucuk olarak ekildi ve 24 saat inkiibe edildi. Hiicrelerin iizerlerindeki
besiyeri atilarak tampon ile yikama yapildi. Her bir kuyucuga 300 pl tampon ve 3,5
ul AnV ve PI boyalart eklenerek 15 dk karanlikta bekletildi. Bu floresan boyalar
DNA’ya baglanarak kromotini ve nukleusu goriiniir hale getirdi. Propidium iyodiir
(PI), hiicre biitiinliigii ve plazma zar1 geg¢irgenligi bozulmus 6lii hiicreleri boyayarak
apoptotik hiicrelerin ayrimmni yapmak i¢in kullanildi. Daha sonra floresan

mikroskopta goriintii alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Hiicre Canlilik Testi
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Sekil 3.1. Floroglusinol’lin 24 saat inkiibasyon sonrast PC3 hiicre canlilify lizerine etkisi.
Sonuglar ortalama+standart sapma olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01, #
**%p<0,0001, kontrole gore anlamlilik.
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Sekil 3.2. Floroglusinol’iin 48 saat inkiibasyon sonrast PC3 hiicre canlilign {izerine etkisi.

Sonuglar ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01, #
**%p<0,0001, kontrole gore anlamlilik.
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Cizelge 3.1. Floroglusinol’iin, PC3 hiicrelerinde hiicre canlilig1 analiz sonuglart.

Hiicre canlilig (%) P degerleri

24. saat 48. saat 24 saat 48. saat
Kontrol 100.18+1.85 100.47+2.75
0.5 mM 93.19+1.48 75.21£13.63 >0.05 0.0249
1 mM 80.55+10.01 66.19+10.44 0.051 0.0018
2 mM 77.3246.37 64.71+£2.91 0.0017 0.0044
5mM 59.7544.30 40.54+6.35 <0.0001 <0.0001
10 mM 36.84+2.88 12.11£1.12 <0.0001 <0.0001

Floroglusinol’iin, hiicre canhlig tizerindeki etkisinin incelenmesi i¢in 1, 2, 5,
ve 10 mM konsantrasyonlarindaki floroglusinol ¢dzeltisi PC3 insan prostat kanseri
hiicrelerine uygulandi ve 24. ve 48. saatlerde hiicre canliliginin inhibasyonu MTT
testi kullanilarak belirlendi. PC-3 hiicrelerine 0.5 mM floroglusinol uygulandiktan
sonra 24 saat bekletilen plakta hiicre canliligt %93.19+£1.48, 1 mM uygulanan grupta
%80.55£10.01 (p=0.051), 2 mM uygulanan grupta %77.32+6.37 (p=0.0017), 5 mM
uygulanan grupta %59.75+4.30 (p=<0.0001) ve 10 mM uygulanan grupta
%36.8412.88 (p=<0.0001) olarak belirlendi. (Sekil 3.1., Cizelge 3.1.). Floroglusinol
ile 24 saat inkiibe edilen hiicreler i¢in ICso konsantrasyonu 7.25 mM olarak

hesaplandi.

48 saat inkubasyon uygulanan PC-3 hiicrelerinde hiicre canliligi, 0.5 mM
uygulanan grupta %75.21+£13.63 (p=0.0249), 1 mM uygulanan grupta %66.19+10.44
(p=0.0018), 2 mM uygulanan grupta %64.71£2.91 (p=0.0044), 5 mM uygulanan
grupta  %40.54+6.35 (p=<0.0001), 10 mM uygulanan grupta %12.11£1.12
(p=<0.0001) olarak belirlendi. (Sekil 3.2., Cizelge 3.1.).

Elde edilen bulgulara gore, floroglusinol, 24. ve 48. saatlerde 1 mM ve

iizerindeki konsantrasyonlarda hiicre canliligini kontrole goére anlamli olarak azaltti.
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3.2. Hiicre Dongiisii Analiz Bulgular:
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Sekil 3.3. Kontrol grubu PC-3 hiicreleri ile yapilan hiicre dongiisii analizi plot grafigi.
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Sekil 3.4. Floroglusinol (7,25 mM) uygulanan PC-3 hiicreleri ile yapilan hiicre dongiisii
analizi plot grafigi.
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Sekil 3.5. Floroglusinol’iin PC-3 hiicrelerinde hiicre dongiisti lizerine etkisi. Hiicreler 7,25
mM floroglusinol ile 24 saat inkiibe edildi ve hiicre dongiisiiniin farkli evrelerindeki hiicre
popiilasyonu yiizdesi ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. *p<0,05, **p<0,01, #
*#%p<0,0001, kontrole gore anlamlilik.

Cizelge 3.2. Hiicre dongiisii analizi bulgular1.

Kontrol Floroglusinol P degeri
G0/Gl % 11.49+0.83 % 13.35+4.03 >0.05
S % 62.90£1.27 % 54.25£3.18 0.0352
G2/M % 25.1520.21 % 32.30£0.84 0.0074

Floroglusinol’tin hiicre dongiisii lizerindeki etkisinin incelenmesi amaci ile
Cell Cycle Assay kit kullanildi. Elde edilen verilere gére G0/G1 evresinde hiicre
populasyonu ylizdesi kontrol grubunda %11.49+0.83 iken, 7,25 mM floroglusinol
uygulanan grupta %13.35£4.03 olarak saptandi. S fazinda hiicre popiilasyonu
ylizdesi, kontrol grubunda 9%62.90+1.27 iken 7,25 mM floroglusinol uygulanan
grupta %54.25+3.18 olarak saptandi. G2/M evresindeki hiicre popiilasyonu ylizdesi
kontrol grubunda %25.15+0.21 iken 7,25 mM floroglusinol uygulanan grupta %
32.30+0.84 olarak saptandi. Elde edilen bulgular, floroglusinoliin PC-3 insan prostat

kanseri hiicrelerinde, hiicre dongiisiinii G2/M evresinde inhibe ettigini gosterdi.
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3.3. Annexin V Baglanma Analizi
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Sekil 3.6. Kontrol grubu PC3 hiicreleri ile yapilan Annexin V baglanma analizi plot grafigi.
Sol alt bolge canli hiicre popiilasyonunu, sol iist bolge 6li hiicre popiilasyonunu, sag alt
bolge erken apoptotik hiicre populasyonunu ve sag iist bolge gec apoptotik hiicre
populasyonunu gostermektedir.

APOPTOSIS PROFILE

Dead Late Apop./Dead
0.00 % 0.45 %

VIABILITY

Live ANNEXIN V Apoptotic

Sekil 3.7. Floroglusinol (7,25 mM) uygulanan PC-3 hiicreleri ile yapilan, Annexin V
baglanma analizi plot grafigi. Sol alt bdlge canli hiicre popiilasyonunu, sol iist bolge o6li
hiicre popiilasyonunu, sag alt bolge erken apoptotik hiicre populasyonunu ve sag iist bolge
gec apoptotik hiicre populasyonunu gostermektedir.
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Sekil 3.8. Floroglusinol’iin PC-3 hiicrelerinde Annexin V baglanmasi {izerine etkisi.
Hiicreler 7,25 mM floroglusinol ile 24 saat inkiibe edildi ve hiicre analiz cihazi ile saptanan

hiicre popiilasyonu yiizdeleri ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. *p<0,05,
**p<0,01, # ***p<0,0001, kontrole gore anlamlilik.

Cizelge 3.3. Annexin V baglanma analizi bulgulari.

Kontrol Floroglusinol P degeri
Canli % 95.16£1.97 % 82.0342.72 0.0314
Erken Apoptotik % 4.84+1.97 % 17.59+2.62 0.0316
Geg Apoptotik % 0.00+0.00 % 0.37£0.11 0.0377
Olii % 0.000.00 % 0.00+0.00 >0.05

Floroglusinoliin insan prostat kanseri hiicrelerinde apoptotik etkinliginin
saptanmas! amaci ile Annexin V baglanma analizi yapildi. 7,25 mM floroglusinol
uygulanan hiicrelere ait bulgular, madde uygulanmayan kontrol grubu ile
karsilastirildi. Annexin V baglanma analizi bulgularina gére, kontrol grubunda erken
apoptotik hiicre popiilasyonu %4,84+1,97 olarak belirlendi. 7,25 mM floroglusinol
uygulanan grupta ise, erken apoptotik hiicre popiilasyonu 9%17,59+£2,62 olup,
kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ayrica, floroglusinol uygulanan grupta
ge¢ apoptotik hiicre popiilasyonu %0,37+0,11 iken, kontrol grubunda ge¢ apoptotik
hiicre popiilasyonu saptanmadi. (Sekil 3.8)
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Elde edilen bulgular, floroglusinoliin, ICso konsantrasyonda PC-3 insan

prostat kanseri hiicrelerinde apoptozu uyardigini gosterdi.

3.4. Floresan Goriintiileme Bulgular:

Kontrol

Floroglusinol

—T—

Sekil 3.9. Floroglusinol uygulanan PC3 insan prostat kanseri hiicrelerinde floresan
gorlintiileme bulgular. Annexin V ile boyanmus hiicreler kirmizi, propidium iyodiir (PI) ile
boyanmus hiicreler yesil floresan ile gosterilmektedir.

Erken ve ge¢ apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yaygimn olarak kullanilan
yontemlerden biri olan Annexin V/FITC ve PI ile PC3 hiicreleri boyandi ve floresan
mikroskop ile goriintiilendi. Elde edilen bulgular floroglusinol uygulanan grupta

apoptozun uyarildigini gostermektedir.
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4. TARTISMA

Kanser, hiicre dongiisiinde meydana gelen bozukluklarm sonucu olarak kabul
edilir ve hiicre dongiisii, apoptoz ve kanser arasinda giiclii bir iligki vardir. Cesitli
yollarla meydana gelen mutasyonlarin birikmesi ve hiicrenin artik bunlar1 tolere
edememesi sonucu kanser hiicreleri meydana gelir. Kanser olusumu kademeli olarak
gergeklesen kompleks bir olaydir. Normalde hasara ugramis ya da mutasyon
meydana gelen hiicrelerde, bu hiicrelerin hiicre donglisii boyunca temizlenmesi
beklenir. Mutasyonlar daha ¢ok proto onkogenlerde ya da tiimor baskilayici genlerde
meydana geldiklerinde kansere neden olmaktadir. Bu iki gen tiirli, hiicre
cogalmasinin farkli asamalarinda gorev alirlar ve DNA hasarinin tespit edilmesini
saglayarak koruyucu bir rol {stlenirler. Tiimor baskilayic1 genlerde meydana
gelebilecek somatik mutasyon, nokta mutasyon, delesyon, translokasyon ve
kromozomal delesyonlar araciligiyla ger¢eklesen fonksiyon kayiplarit hiicrenin
kontrolsiiz ¢ogalmasma ve apoptoza karst diren¢ kazanmasma yol acarak

kanserlesmeyi baslatir (Foster, 2008).

Prostat kanseri, erkeklerde sik rastlanan ve erken evrelerde teshis edildiginde
olim orani diisiik olan kanser tiirlerinden biridir (Samuel ve ark., 2018). Erken
evrelerde yiiksek oranda teshis edilebilirken, metastaz ve tedaviye direng gosteren
hastalarda yiiksek Olim oranlarna neden olur. Prostat kanserinin baglamasinda
birgok risk faktorii etkilidir (Archer ve ark., 2020). Prostat kanseri heterojen bir
hastalik oldugundan dolay1 teshisi ve tedavisinde ¢esitli klinik zorluklar vardir.
Hastaligin yavas ya da agresif seyir ettiginin ayirt edilmesi hastahigin dogru bir
sekilde yonetimini etkiler (Shen ve Abate-shen, 2010).

Agresif kanser tiirlerinde, tiimor hiicreleri tedaviye direng gostererek,
apoptozdan kagma gibi ¢esitli yollar gelistirir. Bu yiizden, prostat kanseri tedavisinde
yeni terapdtik yaklagimlar gelistirilmeye calisilmaktadir. Radyasyon tedavisi ve

kemoterapi gibi geleneksel tedavilerin istenmeyen bir¢cok yan etkileri vardir. Bu
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nedenle, dogal bilesikler anti-tiimor etkileri ve glivenli olmalar1 nedeni ile son
zamanlarda onemli 6l¢iide incelenmistir. Dogal maddeler, bir¢ok molekiil ve sinyal
yolaklarin1 etkileyebilme yetenekleri ile tiimdriin baslamasini ve geligimini inhibe

ettigi gosterilmistir (Fontana ve ark., 2020).

Cesitli alg tiirlerinde bulunan floroglusinol maddesi, hiicrede reaktif oksijen
tiirlerini inhibe ettigi, antioksidan enzimlerin aktivitelerinin yok olmasini engelledigi
bulunmustur. Ayrica floroglusinol’iin, HaCaT insan derisi keratinositlerinde c¢esitli
konsantrasyonlarda uygulandiginda, hiicre canlihiginda anlamh bir azalma gostererek
H>O2’nin  sebep oldugu sitotoksiteyi Onlemistir. Farkli deneysel bulgular,
floroglusinol’iin kanserli hiicrelerde, apoptoz yol mekanizmalarini indiikledigini

desteklemistir (Park ve ark., 2019).

Floroglusinol, meme kanseri hiicrelerinde, EMT transkripsiyon faktorii olan
SLUG’un asag regiilasyonunu saglayarak epitelyal-mezenkimal hiicre gegisini
(EMT) baskiladig1 gosterilmistir. Epitelyal-mezenkimal hiicre gecisi (EMT), kanser
hiicrelerinde artan bir hareketlilik ve invazivlik saglayarak metastaza neden olur.
PI3K/AKT ve RAS/RAF-1/ERK sinyal yollaklar1 bir¢ok kanser tiiriinde EMT’yi
diizenler. Floroglusinol’lin ayrica meme kanseri hiicrelerinde P13K aktivitesini ve
AKT’nin fosforilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica, RAF-1 ile etkilesime
giren aktif KRAS formunu azaltti ve ERK’nm fosforilasyonunu azaltmaktadir.
Floroglusinol, SLUG inhibasyonu yoluyla meme kanseri hiicrelerinin mezenkimal
fenotiplerini baskilayarak metastazin yani sira timor olusumunu azaltmaktadir

(Drygalski ve ark., 2021).
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5. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda floroglusinol’iin, antikanser etkinliginin arastirilmasi i¢in
PC3 insan prostat kanseri hiicre hatt1 kullanilmustir. Bu kapsamda, floroglusinol’iin
PC3 hiicrelerinde sitotoksik ve apoptotik etkinligi degerlendirilmistir. Giiniimiizde en
onemli saglik sorunlarimdan biri olan kanserin tedavisinde siklikla sitotoksik ilaglar
kullanilmaktadir. Tedavideki en 6nemli problemlerden biri de kanser hiicrelerinin
sitotoksik ilaclara gosterdigi direngtir. Bu nedenle dogal kaynakli ve yan etkileri en

aza indirilmis yeni antikanser ilaclarm gelistirilmesi biiyiik dnem arz etmektedir.

Floroglusinol’iin hiicre canliligl lizerindeki etkisini 6lgiilebilmek i¢in MTT
testi uygulanmustir. Yaptigimiz — caligmalar, floroglusinol’iin, konsantrasyona ve

zamana bagli olarak hiicre canhligini azalttigini gostermistir.

Floroglusinol’iin PC-3 hiicreleri iizerindeki apoptotik etkinligi Annexin V
baglanma analizi ile degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, floroglusinol’iin 1Cso
konsantrasyonda hiicrelerde aAnnexin V baglanmasmi anlamli olarak artirdigini ve

apoptozu indiikledigini géstermistir.

Floroglusinol bir liken metaboliti olup, literatiirde s6z konusu bilesigin
antikanser etkinligine dair olduk¢a az sayida, fakat umut verici bulgular yer
almaktadir. Bu tez calismasi ile floroglusinol’iin insan prostat kanseri hiicreleri
iizerindeki etkinligi ilk kez degerlendirilmistir. Go6zlenen sitotoksik ve apoptotik

etkinlige iliskin mekanizmalarmn aydinlatilmasi i¢in ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Floroglusinol’iin Insan Prostat Kanseri Hiicrelerinde Sitotoksik ve Apoptotik
Etkinliginin Degerlendirilmesi

Kanser tedavisinde dogal kaynakli iiriinlerin 6nemi bilinmektedir. Son yillarda, bu
tiir {irlinlerden izole edilen bilesiklerin ¢esitli kanser hiicrelerine yonelik etkinliklerine dair
caligmalar iz kazanmistir. Florotanenler kahverengi alglerde bulunan oligomerik bilesikler
olup, floroglusinol (1,3,4-trihidroksibenzen), Ecklonia tiirlerinden izole edilen alti gesit
floratanen tlirlinden birisidir. Yapilan c¢aligmalar, floroglusinoliin antitrombotik ve
profibrinolitik aktivitelerinin yam sira kanserde de etkili olabileceklerini gostermistir.
Bununla birlikte, bu bilesigin gesitli kanser tiirlerindeki etkinligi hakkinda literatiirdeki
yeterli veri bulunmamaktadir.

Bu tez calismasinda, florotanen tiirevi dogal kaynakli bir bilesik olan
floroglusinoliin, insan prostat kanser hiicreleri {izerindeki antikanser etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu kapsamda, androjen bagimsiz PC3 insan prostat kanser
hiicreleri kullanilmis olup, floroglusinoliin s6z konusu hiicreler {izerindeki sitotoksik etkisi
MTT testi ile degerlendirilmistir. Bilesigin hiicreler {izerindeki apoptotik etkinliginin
degerlendirilmesi amaci ile Annexin V baglanma analizi ¢aligmalari gergeklestirilmigtir.

Elde edilen bulgular, floroglusinoliin PC3 hiicreleri iizerinde konsantrasyon ve
zamana bagl olarak sitotoksik etki gosterdigini ve hiicre dongiisiinii G2/M fazinda inhibe
ettigini ortaya koymustur. Ayrica, bilesigin ICso konsantrasyonda PC3 insan prostat kanseri
hiicrelerinde annexin V baglanmasim anlamli olarak artirarak apoptozu uyardigi
saptanmuistir.

Floroglusinol, dogal kaynakli bir bilesik olup, kanserdeki etkinligi konusunda
literatiirde kisith ¢aligma bulunmaktadir. Bu tez ¢aligmasi ile, s6z konusu bilesigin prostat
kanser hiicrelerindeki apoptotik etkinligi ilk kez degerlendirilmistir. Bu nedenle ¢aligmadan
elde edilen bulgular, s6z konusu bilesigin daha ileri galigmalari igin yol gosterici niteliktedir.

Anahtar Sozciikler: Apoptoz, Floroglusinol, Hiicre dongiisii, Prostat kanseri, Sitotoksisite
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SUMMARY

The Evaluation of Cytotoxic and Apoptotic Efficiency of Phloroglucinol in
Human Prostate Cancer Cells

The importance of natural products in cancer treatment is known. In recent years,
studies on the activities of compounds isolated from such products against various cancer
cells have gained importance. Fluorotannins are oligomeric compounds found in brown
algae, and phloroglucinol (1,3.,4-trihydroxybenzene) is one of six types of fluorotannin
isolated from Ecklonia species. Studies have shown that phloroglucinol can be effective in
cancer as well as antithrombotic and profibrinolytic activities. However, there is not enough
data in the literature regarding the effectiveness of this compound in various types of cancer.

In this thesis, it was aimed to evaluate the anticancer activity of phloroglucinol, a
naturally derived fluorotanene derivative, on human prostate cancer cells. In this context,
androgen-independent PC3 human prostate cancer cells were used, and the cytotoxic effect
of phloroglucinol on these cells was evaluated with the MTT test. Annexin V binding
analysis studies were performed to evaluate the apoptotic activity of the compound on cells.

The findings revealed that phloroglucinol exerts a cytotoxic effect on PC3 cells
depending on concentration and time, and inhibits the cell cycle in the G2/M phase. In
addition, it was determined that the compound stimulated apoptosis by significantly
increasing annexin V binding in PC3 human prostate cancer cells at IC50 concentration.

Phloroglucinol is a naturally derived compound, and there are limited studies in the
literature on its effectiveness in cancer. In this thesis study, the apoptotic activity of the
aforementioned compound in prostate cancer cells was evaluated for the first time.
Therefore, the findings obtained from the study are guiding for further studies of the
compound in question.

Keywords: Apoptosis, Cell cycle, Cytotoxicity, Phloroglucinol, Prostate cancer
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