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OZET: Rhamnetin antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti kanserojen etkiye
sahip bir flavanoiddir. Cekirdekcik organize edici bolgeler ribosomal gen
bolgeleridir. Biz bu ¢alismada rhamnetin’in hiicre proliferasyonu iizerine bir
etkisinin olup olmadigini, AgNOR proteinlerinin kanser tedavisi kullaniminda
bir potansiyele sahip olan yeni metabolit ve ilaglarin tedavi edici etkisini tespit
etmeyi amacladik. Ehrlich asit karsinomali 24 fare rastgele control, grup2 ve
grup 3 (intraperitoneal olarak sirasiyla 100 pg/kg and 200 pg/kg muamele
edilen) olarak 3 ana guruba ayrildi. Tiim hayvanlar 16. Giinde son dozdan 24
saat sonra sakrifiye edildi ve enjeksiyon bolgesinde gelisen tiimorler ¢ikarildi.
Daha sonra ortalama AgNOR sayis1 ve total AgNOR alani/¢ekirdek alan1 tespit
edildi. Tiim gruplar arasinda hem ortalama AgNOR sayisi hem de TAA/NA
oran1 i¢in anlaml bir fark tespit edildi (p=0.000). ikili grup kiyaslamalarinda;
pozitif control ve Rhamnetin (100 pg/kg) gruplar arasindaki fark anlamlhi
degilken (p=0.387), pozitif control ve Rhamnetin (200 pg/kg) ve Rhamnetin
(100 pg/kg) ve Rhamnetin (200 ug/kg) gruplar arasindaki fark TAA/NA orani
icin anlamliyd: (p=0.000). Rhamnetin kanser olusumuna kars1 6nemli bir role
sahiptir. Bizim ¢alismamiz ayn1 zamanda ortalama AgNOR sayis1i ve TAA/NA
degerlerinin uygulanacak olan tedavi stratejisinin basar1 oranini1 degerlendirmek
icin ve hastalifin yonetiminde uygun doz se¢imi i¢in bir biyomarkir olarak

kulanilabilecegini gosterdi.



ABSTRACT
Rhamnetin is a flavonoid that has antioxidant, anti-inflammatory and anti-cancer effects.
Nucleolar-organizing regions are the ribosomal genes region. We aimed to identify whether
rhamnetin has an effect about the cell proliferation and whether AgNOR proteins may be used
for detection of the therapeutic benefits of the drugs and new metabolites, which have
potential for the using of cancer treatments. Twenty four mice with Ehrlich's ascitic carcinoma
(EAC) were randomly assigned to 3 main groups as positive control, group 2 and 3 treated
intraperitoneally with rhamnetin (100 pg/kg) and (200 pg/kg), respectively. All the animals
were sacrificed on 16 d, 24 h after the last dose, the tumors, which developed at the site of
injection were removed out. Then, mean AgNOR number and total AgNOR area/nuclear area
(TAA/NA) were detected for each mice. Significant differences were detected among all
groups for mean AgNOR number (p=0.000) and TAA/NA ratio (p=0.000). In comparison of
two groups; while the difference was not significant between positive control and Rhamnetin
(100 pg/kg) groups (p=0.387), there are significant differences between positive control and
Rhamnetin (200 pg/kg) groups (p=0.000) and between Rhamnetin (100 pg/kg) and
Rhamnetin (200 pg/kg) groups (p=0.000) for TAA/NA ratio. Rhamnetin has an important role
again to cancer formation. Also our study showed that mean AgNOR numbers and TAA/NA
values may be used as biomarkers for evaluation of success rate of the performed therapeutic

strategy and accurate dose selection for managemant of the disease.

GIRIiS / AMAC VE KAPSAM



Kanser alaninda uygulanan tedaviler gecmisten gliniimiize kadar farkli teknikler kullanarak
veya sistemli ila¢ uygulamalari ile gelisme kaydetmistir. Yalniz hangi metot kullanilirsa
kullanilsin ilag gelistirme arastirmalarinda hayvan modellerinden yararlanmak bir yerde
zorunluluk gostermektedir. Giiniimiizde tedavide basarili olmak ve kansere karsi yeni
yontemler gelistirmek iizere yapilan g¢alismalar deney hayvanlarinda olusturulan deneysel
hayvan tiimorleri iizerinde siirdiiriilmektedir. Dogada mevcut olan kimyasal ve biyolojik
cesitlilik; yeni bilesiklerin ve kimyasal maddelerin kesfi i¢in olagan ({istii firsatlar
sunmaktadir. Bitkilerin ila¢ olarak kullanilmasinin uzun ve basarili bir ge¢misi vardir. Bazi
antikanser bilesenleri binlerce yildir geleneksel tip sistemi i¢inde kullanilmistir (Agrawal
2011). Bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan flavonoidler de antitiimoral etki
gosteren bilesiklerdir. Bitkilerin ikincil metabolitlerindendir. Yasamsal gereksinimleri igin
kullandiklar1 karbonhidratlar, aminoasitler gibi birincil metobolitlerden tiiretilirler. Bu
calismada Ehrlic timorii olusturulmus ve daha sonra rhamnetin’in degisik konsantrasyonlari
(100 mg/ 200 mg)uygulanmis farelerin tiimor kitlelerindeki, tiimor hiicrelerinde AgNOR
sayisi ile toplam AgNOR alan1 / Cekirdek alan1 degerlerini (TAA/CA) bir bilgisayar programi
(ImagelJ version 1.47t, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) kullanarak
hesaplamay1 amacliyoruz. Boylece her bir grup (Tiimor pozitif kontrol, Solid tiimor + 100 mg
Rhamnetin, Solid tiimér + 200 mg Rhamnetin ) i¢in ortalama AgNOR sayist ve TAA/CA
degerleri belirlenmis olacaktir. Ayriyeten bir patoloji uzmani tarafindan her bir gruptaki
hayvandan elde edilen biyolojik materyallerden hazirlanmig preperatlar i¢in histopatolojik
degerlendirme yapilacaktir. Boylece hicbir tedaviye maruz birakilmamis tiimorli grup ile
degisik konsantrasyonlarda farkli tedavilere maruz birakilmis tedavi gruplarindaki AgNOR
parametrelerindeki degisiklikler ve histopatolojik degisiklikler belirlenerek uygulanan
tedavilerin tiimoriin prognozu ve tedavisindeki etkinligi belirlenmeye c¢alisilacak ayni
zamanda histopatolojik degerlendirme skoru ile AgNOR parametreleri arasindaki iliski
(korelasyon) tespit edilerek yalmizca AgNOR parametrelerinin tespit edilmesinin
histopatolojik degerlendirme skoru yerine kullanilip kullanilamayacagi belirlenecektir.
Istatistiksel olarak bir iliskinin bulunmasi durumunda tiimériin tedavisinde anti-timor
etkinlige sahip ajanlardan rhamnetinin, hangi konsantrasyonlarda hastaligin tedavisine iyi
geldiginin, hangi konsantrasyonlarda ise fayda saglamadiginin ve degistirilmesi gerektiginin
tespiti hakkinda da bilgi edinilmis olacaktir. Basit, ucuz ve uygulanabilirligi kolay olan bu
yontemle gereksiz zaman, para kaybi dnlenebilecegi gibi, hastaliktan miizdarip olan bireylerin
miizdaripliginin giderilmesi ve uzayan tedavi siiresi ve zamandan kaynakl stres, hiiziin vb.

psikolojik rahatsizliginda 6niine gecilmesine katki saglanabilecektir.
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GENEL BILGILER
NOR (Nukleolus Organizer Region= Cekirdek¢ik Olusturan Bolgeler) insan ve diger
okaryotlarin kromozomlarindaki ¢ekirdek¢ik olusturan DNA bolgeleridir. Bu bolgeler rRNA
sentezledikleri i¢in rDNA olarak da bilinirler. NOR’lar insanda bes ¢esit akrosentrik
kromozomun (13,14,15,21,22. kromozomlar) ikincil bogumu olarak bilinen satellit koklerinde
bulunurlar ve ¢ekirdek¢igin olusumuna neden olurlar. Cekirdekg¢igin aktif zonunda (fibrillar
ve yogun fibrillar merkez) NOR proteinleri bulunmaktadir ve bunlar formik asit varliginda
giimiis nitratt metalik giimiise indirgemektedir (Shiina et al. 1996; Goodman MT et al. 1988;
Howell WM, 1982). Hiicrenin proliferatif aktivitesinin degerlendirilmesi tiimorlerin histolojik
siiflandirilmasina yardimer olmasi agisindan énemlidir (Shiina et al. 1996). Histopatoloji’de,
interfaz AgNOR proteinlerinin analizleri preneoplastik ve neoplastik lezyonlarin ayrilmasinda
sik olarak kullanilmaktadir (Kuno T et al. 2006). AgNOR proteinleri bir ¢ok kanser tiirlinde
hiicresel proliferasyonun bir indikatdriidiir (Shiina et al. 1996, Cucer et al. 2007, Eroz et al.
2010, 2011, 2013a,b). Bu bolgelerin aktiviteleri direk olarak protein sentezi ile iligkilidir. Bu
nedenle, aktif NOR sayilari, artan hiicresel aktiviteyle artar. Burada bahsedilen metodu
kullanarak yapmis oldugumuz daha Onceki caligmalarimizda, ortalama AgNOR sayisi ve
TAA/CA oranmin papiller tiroid kanserinde benin tiroid nodiillerine gore anlamli derecede
arttigin1 tespit ettik (Eroz et al. 2010, 2011). Biz ayn1 zamanda kullandigimiz bu yeni
yaklagimin (TAA/CA oranmnin tespitinin) malin ve benin tiroid lezyonlarda hiicrelerin
proliferasyon aktivitesinin tespiti i¢in olduk¢ca uygun bir metod oldugunu ve rutin
sitopatolojiye katki saglayabilecegini tespit ettik (Eroz et al. 2011, 2013a). Yaptigimiz diger
bir calismada yeni yaklasimimizla elde ettigimiz cut-off degerlerinin Folikiiler Adenom ve
Folikiiler Tiroid Karsinomunun cerrahi Oncesi ayirimina yardim edebilecegini ve rutin
sitopatolojiye katki sunabilecegini bildirdik (Oktay M. et al. 2015). Buna ilaveten ince igne
aspirasyon biyopsisinde ornegin dogru lokalizasyondan almip alinmadigini tespit etmek
amactyla, normal tiroid dokusundan benin nodiilleri ayirmak i¢in bir cut-off degeri elde ettik
(Eroz et al. 2013b). Malin ve benin 6zellikteki ¢esitli lezyonlarin ayriminda kullanilabilecek
yeni markir ve yaklagimlarin tanimlanmasi tani basarisinin gili¢lendirilmesi ve giivenilirligi
icin oldukca onemlidir. Yapilan diger ¢alismalarda benin ve malin lezyonlarin ayrimi igin
cekirdekteki AgNOR lekelerinin toplam alani hesaplanirken, bizim kullandigimiz metodda
her bir hiicre i¢in toplam AgNOR alaninin toplam ¢ekirdek alanmma orami (TAA/CA)
hesaplanmaktadir. Kanser hiicrelerinde yalnizca gen ekspresyonu degil ayni zamanda genin

tiriini ve hiicrenin morfolojisi (¢ekirdegin hacmi, c¢ekirdek¢ik vb.) de degismektedir. Bu
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nedenle hem c¢ekirdek igerisindeki AgNOR alaninin hem de ¢ekirdek alaninin hesaplanmasi
protein sentez kapasitesi hakkinda daha iyi bilgi verir. Biyomolekiillerin sayisi, hiicrenin
boyutu ve hiicre c¢ekirdegi hiicresel metabolik aktiviteye bagli olarak degismektedir.
Bunedenle TAA/CA oraninin tespit edilmesi ile hiicrelerin metabolik ve proliferatif
aktiviteleri hakkinda daha kesin bilgiler elde edilebilmektedir. Bizim kullanmis oldugumuz
teknik ayni zamanda kolay ve ucuz bir tekniktir. Kanser gilinlimiiziin en onemli saglik
sorunlarindan biridir. Sik goriilmesi ve Oliimciill olmasi nedeniyle de bir halk saglig
sorunudur. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2008 Kanser Raporuna gére diinyada yilda 12.8 milyon
yeni kanser vakasi gorilmiistiir. Kansere yakalanan kisi sayisindaki artis hizi ayni1 sekilde
devam ettigi siirece 2025 yilinda kanser vakalarinin sayis1 diinya ¢apinda 25 milyonu asacagi
goriilmektedir. Bundan dolay1 giliniimiizde kanser lizerine yapilan calismalar giin gectikce
artmakta, daha etkin ve daha az yan etkili tedavi arayislar1 siirmektedir (Cevik ve ark. 2012).
Kanser alaninda uygulanan tedaviler gecmisten gliniimiize kadar farkli teknikler kullanarak
veya sistemli ila¢ uygulamalari ile gelisme kaydetmistir. Yalniz hangi metot kullanilirsa
kullanilsin ilag gelistirme arastirmalarinda hayvan modellerinden yararlanmak bir yerde
zorunluluk gostermektedir. Ciinkii son yillarda 6n plana ¢ikan hiicre kiiltiiri veya molekiiler
biyoloji tekniklerine ragmen, uygulanan ajanlara karsi metabolizma cevabinda yasanan
eksiklikler, hayvan modellerinin kullanimimi 6nemli kilmaktadir. Hayvan modelleri ilag
dozuna bagimli toksisiteyi belirlemede, ilacin metabolik Ozelliklerini veya doku ile
hiicreleraras1 dagilimini gézlemede, doz siddetini ayarlamada ve tiimor ilerleme durumunu
ortaya koymada artan bir dneme sahiptir. Giiniimiizde tedavide basarili olmak ve kansere
kars1 yeni yontemler gelistirmek {lizere yapilan caligmalar deney hayvanlarinda olusturulan
deneysel hayvan tiimdrleri lizerinde siirdiiriilmektedir. Elde edilisinden bu yana pek ¢ok
aragtirmaya konu olan deneysel hayvan tiimdrlerinden biri olan EAT, ilk olarak disi bir farede
spontan meme adenokarsinomasi olarak ortaya c¢ikmis ve Ehrlich & Apolant (1905)
tarafindan tiimor

parcalar1 fareden fareye deri altina transplante edilerek deneysel tiimor haline getirilmistir.
1932 yilinda Loewenthal ve Jahn (1932) bu tiimoriin farelerin peritonunda sivi halde biiyiiyen
formunu elde etmeyi basarmislar ve peritonda hiicrelerin yani sira assit s1visi da olustugu icin
tiimor Ehrlich Ascites Tiimérii admi almistir (Ozaslan et al. 2011). EAT nin s1v1 formunun
elde edilmesiyle birlikte, calismalarda yogun bir sekilde sivi timor kullanilmistir.
Kullanimdaki yogunlugun nedeni, sivi formun serbest tiimor hiicrelerini igeren siispansiyon
seklinde olmasi ve bunun sonucunda istenilen sayidaki hiicrenin bir baska hayvana

transplante edilebilmesidir (Klein et al. 1951). EAT amaca gore assit form veya solid form
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olarak kullanilmaktadir. Eger tiimor hiicresi iceren assit sivist deney hayvanina i.p. yolla
enjekte edilirse assit form, s.c. yolla enjekte edilirse solid form elde edilir. Bu ¢alismada
kullanacagimiz tiimér modeli olan EAT (Ehrlich Ascites Tumor, Ehrlich Assit Timorii),
transplante edilebilir bir tiimér modeli olup ve farelere 6zgii olmasindan dolayr EAT’ nin
calisilmas1  timor degerlendirmesi ve izlenmesi acgisindan kolaylik saglayacagi
diisiincesindeyiz. Arastirmanin konusu olan rhamnetin (7-O-metilquercetin) bir flavonoldiir.
Flavonoller ortak bir kimyasal yapiya sahiptirler. Flavonollar 3 pozisyonunda bir hidroksil
grubuna baglanmis flavonlardir (Deveoglu ve ark. 2011). Rhamnetin 06zellikle karanfil
bitkisinde olmak tizere, Akdeniz bolgesinde yetisen cehri ve akdiken gibi bazi bitkilerde de
bulunur. Rhamnaceae familyasinin (kdkboyasigiller) Rhamnus tinctoria cinsine mensup
bitkilerine genel olarak cehri denir. Bu bitkiler Anadolu’da uzun yillar kumas boyamada
kullanilmistir. Bu familyadan olan akdikenin meyveleri idrar soktiirlicii ve miishil olarak
kullanilmaktadir. Taze meyvelerinden hazirlanan surup, kuru meyvelerinden yapilan toz da
ayni amagla kullanilir. Flavonoidlerin Antitiimor etki mekanizmasi: Flavonoidler hiicreler
arasi iletisimi arttirarak, ornitindekarboksilazi ve timidinin DNA'nin yapimina katiliminm
engelleyerek hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Ayrica ilgili reseptorleri bloke etmek
suretiyle antiproliferatif etki gostermekte, laktat transportunu inhibe etmekte, kalmodulini
inhibe ederek vaskuler dokunun endotelyumundaki nitrikoksit (NO) sentezinin regulasyonunu
diizenlemekte, apoptozis’i uyararak antianjiogenik etki sergilemek suretiyle antitiimor etki
gostermektedir (von Brandenstein et al. 2008, Wang et al. 2004, Aratjo et al. 2011).

Benin ve malin tiroid dokusu (Eroz R, 2011; Eroz R 2013a,b; Eroz R2012a, Oktay M 2015),
alopesili ve saglikli insanlarin sa¢ kokii hiicreleri ( Eroz R2012b; Eroz R2013c), Down
sendromlu infantlarin ve saglikli bireylerin agiz epitel hiicreleri ( Eroz R2012c; Selvi B
2015), ve CO maruziyetinin kalp ve akciger hiicrelerindeki NOR proteinleri lizerine etkisi ile
ilgili olan AgNOR proteinlerinin 6énemi hakkinda bir ¢ok calisma yapilmistir (Colakoglu S
2015; Kandis H 2015; Saritas A 2015). Bununla beraber bildigimiz kadariyla literatiirde
subkutan solid Ehrlic tlimorii olusturulmus ve daha sonra tedavi amaglh subkutan olarak 100
mg ve 200 mg Rhamnetin uygulanmus farelerin solid tiimdr kitlelerindeki tiimor hiicrelerinde,
AgNOR sayist ile toplam AgNOR alan1 / Cekirdek alan1 degerlerinin (TAA/CA) ve bu
AgNOR parametreleri ile histopatolojik degerlendirme skoru arasindaki iliskinin aragtirildig:

higbir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle biz bu ¢alismay1 yapmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM



Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dalinda daha onceden Prof. Dr.
Erdogan UNUR ’un yiiriitiictiliigiinde 14/30 etik kurul karar ile etik izin alinan Ehrlich Assit
Tiumorli Enjekte Edilen Farelerde Rhamnetin’in Etkisinin Arastirilmasi baslikli ¢alismada
kullanilan hayvanlarin  tiimor dokular1 ¢alisma icin kullanilacaktir. Histopatolojik
degerlendirme i¢in, subkutan solid Ehrlic tiimorii olusturulmus ve daha sonra tedavi amagh
subkutan olarak 100 mg ve 200 mg Rhamnetin uygulanmis farelerin solid tiimor dokusundan
yaklagik 1x1x1 cm3 biyiikliigiinde doku o6rnekleri alinarak rutin histolojik takip ile doku
ornekleri %10’luk formaldehitte 24 saat fikse edilecek, degisik konsantrasyondaki etil alkol
serilerinden ve ksilenden gegirilecek ve parafine gomiilecektir. Daha sonra elde edilen parafin
bloklarindan 4 pm kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen eosin boyamasi yapilip 151k
mikroskobunda degerlendirilecektir. Tiimor Dokusu resimleri fotograf makinesi atagmanli bir
151k mikroskobu (Olimpus, Tokyo, Japan) yardimiyla fotograflanacaktir.

AgNOR Degerlendirme

subkutan solid Ehrlic tiimorii olusturulmus ve daha sonra tedavi amagli subkutan olarak 100
mg ve 200 mg Rhamnetin uygulanmis farelerin solid tiimor dokusundan yaklasik 1x1x1 cm3
biiyiikliigiinde doku 6rnekleri alinarak rutin histolojik takip sonras1 4 um kalinliginda kesitler
almarak ksilende deparafinize edilip ve degisik konsantrasyondaki alkol serilerinden
gegirilerek rehidre edilecek. Daha sonra hazirlanan preperatlar 15 dakika oda sicakliginda
kurutulup fiksatifte 5 dakika fikse edilecek (3birim metanol:1 birim asetik asit). Tim
preperatlar i¢cin Benn ve Perle ve Lindnerin protokolunun hafif modifiye edilmis hali ile
AgNOR boyamaya tabi tutulacaktir (Benn and Perle M, 1986; Lindner LE, 1993). Bunun i¢in
alimiinyum folyo ile sarilmis nemli petri kaplarinda hazirlanmig doku Orneklerini igeren
preparatlara %?2’lik jelatinli formik asit ve %50 AgNO3 karisimi ile hazirlanmig boya
sollisyonu damlatilarak 37 0C’lik etiivde 15 dakika bekletilerek AgNO3 ile ¢ekirdekgik
olusturan bolge ile ilgili NOR proteinlerinin boyanmas: saglanacak. Preparatlar etiivden
cikarildiktan sonra sudan gecirilerek preparatlardaki AgNOR boyali timdr hiicre resimleri
fotograf makinesi atagmanli bir 151k mikroskobu (Olimpus, Tokyo, Japan) yardimiyla
fotograflanacaktir. Fotograflanmis her bir hiicrenin AgNOR sayist ile toplam AgNOR alani /
Cekirdek alani degerleri (TAA/CA) bir bilgisayar programi (Image] version 1.47t, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) kullanarak hesaplanacaktir. Her bir
hayvandan toplam 100 hiicre degerlendirilecektir. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilerek her bir gruptaki AgNOR parametrelerindeki degisiklik karsilagtirilacak ve
bu parametrelerin tiimoriin prognozu ve histopatolojik degerlendirme skoru ile iligkiside

arastirilacaktir.
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BULGULAR

Tiim gruplar arasinda hem ortalama AgNOR sayist hem de TAA/NA orani i¢in anlamli bir

fark tespit edildi (p=0.000). ikili grup kiyaslamalarinda; pozitif control ve Rhamnetin (100

ng/kg) gruplari arasindaki fark anlamli degilken (p=0.387), pozitif control ve Rhamnetin (200

ng/kg) ve Rhamnetin (100 pg/kg) ve Rhamnetin (200 pg/kg) gruplarn arasindaki fark

TAA/NA orani i¢in anlamliydi (p=0.000). Elde edilen sonuclar agagida tablo ve figiir halinde

verilmistir.

Tablo 1: Tum gruplardaki TAA/NA ve ortalama AgNOR sayi degerleri.

Groups

TAA/NA

Mean AgNOR number

Positive Control-1
Positive Control-2
Positive Control-3
Positive Control-4
Positive Control-5
Positive Control-6
Positive Control-7
Positive Control-8

0.1529+0.0869
0.1504+0.0656
0.1524+0.0767
0.1517+0.0903
0.1526+0.0925
0.1512+0.0548
0.1502+0.0471
0.1518+0.0764

1.700+0.9313
2.300+1.1824
2.8800+1.5733
2.700+1.6568
2.3800+1.2103
2.0400+1.1058
1.7200+0.0858
1.8800+1.0427

Rhamnetin (100 pg/kg)-1
Rhamnetin (100 pg/kg)-2
Rhamnetin (100 pg/kg)-3
Rhamnetin (100 pg/kg)-4
Rhamnetin (100 ug/kg)-5
Rhamnetin (100 pg/kg)-6
Rhamnetin (100 pg/kg)-7
Rhamnetin (100 pg/kg)-8

0.1470+0.1774
0.1466+0.0517
0.1442+0.0543
0.1489+0.0659
0.1473+0.0514
0.1483+0.0535
0.1489+0.0896
0.1466+0.0473

1.9400£1.0383
2.0200+1.1516
1.5010+0.7626
1.6400+0.8514
1.1800+0.3881
1.5000+0.7627
1.4600+0.7879
1.8000£0.9035

Rhamnetin (200 pg/kg)-1
Rhamnetin (200 pg/kg)-2
Rhamnetin (200 ug/kg)-3
Rhamnetin (200 pg/kg)-4
Rhamnetin (200 ug/kg)-5
Rhamnetin (200 pg/kg)-6
Rhamnetin (200 ug/kg)-7
Rhamnetin (200 pg/kg)-8

0.1241+0.0749
0.1268+0.0519
0.1282+0.0940
0.1264+0.0865
0.1248+0.0480
0.1251+0.0492
0.1263+0.0549
0.1255+0.0594

1.3600+0.6627
1.8400+0.7384
2.1201+0.9612
2.1200+1.0428
1.6600£0.8478
1.9010+0.9091
1.6000+£0.6388
1.9000+0.7889

TAA/NA: Total AGNOR area/Nuclear area



Tablo 2: Ug grubun karsilagtirmali TAA/NA ve ortalama AgNOR sayi degerleri.

TAA/NA AgNOR Number P x2

Positive Control 0.1516+0.07463  2.200+1.2820 0.000* 47.082*
Rhamnetin (100 pg/kg) 0.1473+0.0838 1.630+0.0444

Rhamnetin (200 pglkg)  0.1259:0.0664  1.8130.0431 0.000%  50.774%

*:For TAA/NA &: For Mean AQNOR number TAA/NA: Total AQNOR area/Nuclear area

Tablo 3: Gruplarn ikili kargilagtirmali TAA/NA ve ortalama AgNOR sayi degerleri.

For TAA/NA For Mean AGNOR number

Groups P Y4 P V4

Positive Control - Rhamnetin (100 pg/kg) 0.387 -0.866 0.000 -7.011
Positive Control - Rhamnetin (200 pg/kg) 0.000 -6.274 0.000 -3.681
Rhamnetin (100ug/kg)-Rhamnetin (200 ug/kg) 0.000 -5.521 0.000 -3.698

TAA/NA: Total AQNOR area/Nuclear area

Sekil 1: AQNOR boyali hicrelerin gérinimu (a: positive control; b: Rhamnetin (100 pg/kg)

group and c: Rhamnetin (200 pg/kg group).

Figiir 2: Ug grubun TAA/NA agisindan karsilastiriimasi
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Figiir 3: Uc grubun Ortalama AgNOR sayisi acisindan karsilastiriimasi
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TARTISMA VE SONUC

Bu calisma Ehrlic tiimorii olusturulmus farelerde Rhamnitin’in anti kanserojen etkisini
AgNOR protein sentezi yoniinden degerlendiren ilk ¢calismadir. Rhamnetin kanser olusumuna
kars1 dnemli bir role sahiptir. Bu rol proliferasyon indeksinin bir gostergesi olarak kullanilan
TAA/NA degerinin tedavi uygulanmis gruplarda azalmasiyla kanitlanmistir. Bizim

caligmamiz ayni1 zamanda ortalama AgNOR sayis1 ve TAA/NA degerlerinin uygulanacak olan
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tedavi stratejisinin basari oranini1 degerlendirmek i¢in ve hastaligin yonetiminde uygun doz
secimi i¢in bir biyomarkir olarak kulanilabilecegini gdsterdi. Calismamizin bundan sonraki

calismalara onciiliik edecegini diisliniiyoruz.
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