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Silmarin noroblastom hiicrelerinde

Klinik Arastirma

pro-inflamatuvar sitokin iiretimini diizenleyerek
sisplatin ile birlikte hiicre oliimiinii etkiler mi?

Does silymarin combined with cisplatin affect neuroblastoma
cell death via pro-inflammatory cytokine production?
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Amag: Noroblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ekstrakraniyal solid tiimérdiir. Sisplatin
¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Silmarin “milk thistle”dan
ekstrakte edilen bir poliflavonoid bilesiktir. Pro-inflamatuvar sitokinlerin néroblastomda tiimér
geligimi ve metastazinda rolleri vardir. Bu ¢alismanin amaci, néroblastom hiicrelerinde silmari-
nin tek bagina ve sisplatin ile birlikte kullamlmalari durumunda anti-tiimoral ve pro-
inflamatuvar sitokin iiretimi iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesidir.

Yéntemler: C1300 fare noroblastom hiicreleri 37°C %5 CO, ve DMEM hiicre ¢ogaltma ortamm
kullanilarak ¢ogaltildi. Hiicrelere silmarin, sisplatin ve silmarin-sisplatin kombinasyonu uygu-
landa ve hiicre canhhg iizerindeki etkisi WST-1 ve apoptotik hiicre 6liimii akis sitometrik olarak
anneksin-V/PI testi ile degerlendirildi. Pro-inflamatuvar sitokinler olan IL-6, IL-1f ve TNF-a
diizeyleri fare ELISA testleri kullanilarak ol¢iildii. Gruplar arasindaki farklar SPSS 15.0 prog-
raminda Kruskall-Wallis ve Mann-Whithney-U analizi ile degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel
anlamh kabul edildi.

Bulgular: Silmarin doz bagimh olarak hiicre canhhigim kontrol grubuna gore azaltui. Silmarin-
sisplatin kombinasyonu hiicre canhhgim sisplatine gére daha da azalthh. Sisplatin pro-
inflamatuvar sitokin diizeylerini arttirdir. Pro-inflamatuvar sitokin diizeyleri tek basina silmarin
ile degismedi. Silmarin-sisplatin kombinasyonu pro-inflamatuvar sitokin diizeylerini sisplatine
gore azaltti.

Sonug: Bulgularimiz silmarinin tek basma ve sisplatin ile kombine edildiginde potansiyel anti-
tumoral bir ajan oldugunu gostermektedir. Silmarin-sisplatin kombinasyonunun anti-tumoral
etkisi pro-inflamatuvar sitokin diizeylerinin azaltlmasi ile gerceklesiyor olabilir. Silmarinin
anti-tumoral etkisinin ve etki mekanizmalarimin in-vivo hayvan modelleri iizerinde denenerek
kamitlanmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Silmarin, néroblastom, anti-proliferatif, sisplatin, pro-inflamatuvar sitokin
ABSTRACT

Objective: Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in childhood. Cisplatin
is widely used in pediatric malignancies. Silymarin is a polyflavonoid compound extracted from
“milk thistle”. Pro-inflammatory cytokines have a role in tumor growth and metastases of neu-
roblastoma cells. The aim of this study was to evaluate effects of silymarin alone or in combina-
tion with cisplatin on the production of antitumoral and pro-inflammatory cytokine in neurob-
lastoma cells.

Methods: C1300 mouse neuroblastoma cells were grown with DMEM medium in 37°C and 5%
CO, conditions. The cells were treated with silymarin, cisplatin and silymarin-cisplatin combina-
tions and cell viability was evaluated using WST-1 and apoptotic cell death with flow cytometric
annexin-V/PI tests. Levels of pro-inflammatory cytokines of IL-6, IL-1 and TNF-o. were mea-
sured with mouse ELISA kits. Differences between the groups were evaluated with Kruskall-
Wallis and Mann-Whitney-U analysis in SPSS 15.0 program and p<0.05 was accepted as a level
of statistically significant.

Results: Silymarin reduced the cell viability in a dose-dependent manner when compared with
control. Silymarin-cisplatin combination greatly reduced viability of cells compared with cispla-
tin alone. Cisplatin increased the level of pro-inflammatory cytokines. Pro-inflammatory cytoki-
ne levels did not change with silymarin alone. Combinations of silymarin and cisplatin decreased
pro-inflammatory cytokine levels except IL-1f3 when compared with cisplatin alone.
Conclusion: Our results indicated that Silymarin is a potential anti-tumoral agent alone and in
combination with cisplatin. Anti-tumoral effects of this combination possibly realized by decre-
asing pro-inflammatory cytokine levels. Anti-tumoral effect and mechanisms of silymarin should
be proven by testing them on the in-vivo animal models.
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GIRIS

Silmarin “milk thistle” olarak bilinen bitkinin
aktif ekstratidir V. Silmarin “milk thistle” [Silybum
marianum (L.) Gaertn. (Asteraceae)] tohumlarindan
izole edilmektedir. Silmarinin igerigini genelde
%65-80 oraninda silybin A, silybin B, isosilybin A,
isosilybin B, silychristin, ve silydianin bulunan fla-
vonolignan karigimi ve %20-35 oraninda yag asitleri
ve polifenik bilesikler olusturmaktadir @¥. Ozellikle
farkli etiyolojik mekanizmalara bagl olarak gelisen
karaciger rahatsizliklarinda hem insan caligsmalarinda
hem de hayvan modellerinde koruyucu oldugu goste-
rilmis bitkisel bir iiriindiir *¥. Oksidatif stres ve enf-
lamasyonun kanser tedavisi alan kisilerde ortaya
cikan toksik reaksiyonlarin bir kismindan sorumlu
oldugu da bilinmektedir. Silmarinin reaktif oksijen
driinleri ve sekonder sitokinlerle meydana gelen
oksidatif stres ve siirekli enflamatuvar uyaridan kara-
cigeri korudugu bildirilmektedir ©.

Noroblastom c¢ocukluk ¢aginda en sik gozlenen
solid timordiir ©. En iyi tedavilerle bile sagkalim
oranlar1 %40’lar1 gegmemektedir. Ayrica tedavisinde
kullanilan ana kemoterapotik ajan olan sisplatinin
olusturdugu nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksi-
site gibi olumsuz yan etkiler nedeniyle yeni tedavi
ajanlarmin saptanmasina yonelik gereksinim hélen
devam etmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin
noroblastomda tiimor gelisimi ve metastazi ile iligkili
olduklar1 bilinmektedir.

Silmarinin mesane, kolon, dil, prostat, serviks,
hepatik, deri, l6semi, meme, over ve akciger kanser-
lerinde antikanser potansiyeli oldugu in vitro ve in
vivo ¢alismalarda belirtilmektedir 7. Kanser hasta-
larinin silmarini goniilli olarak kullanimi ile anti-
kanser etkileri saptanmigtir (. Silmarinin ¢ogu
iilkede kemoterapi alan hastalar tarafindan kemotera-
piye bagh hepatotoksisiteyi onlemek ya da hafiflet-
mek icin tamamlayici ve alternatif tip agisindan kul-
lanildig: rapor edilmektedir "*'?. Giivenilir bir bile-
sik olmasi1 yaninda ayrica kanser tedavisini interfere
etme potansiyelinin diisiik oldugu bildirilmektedir
(10-12 " Silmarin bitkisinin kendisinin ya da igerdigi
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bilesiklerin asetominofen, sisplatin, vinkristin ve sik-
losporin ve ayni zamanda radyoterapiye bagli nefro-
toksisiteyi onleyebilecegi de bildirilmigtir 319

Silmarinin anti-inflamatuar Ozellikleri deneysel
in-vivo ¢aligmalarda gosterilmistir 7'7. Bu caligma-
larda oncellikle anti-kanser bir ajan olarak deri kan-
seri, prostat kanseri, kiiciik hiicreli dig1 akciger kan-
seri ve kolon kanser hayvan modellerinde tumor
hacmini ve agirligini azalttig1, hiicre proliferasyonu-
nu, lipid peroksidasyonunu ve DNA sentezini azaltici
etki gosterdigi belirtilmektedir. Silmarinin anti-
inflamatuar etkisini inflamasyon, hiicre survivali,
diferansiasyon ve hiicre cogalmasi gibi hiicresel
olaylarla iligkili olan transkripsiyon faktorii olan niik-
leer faktor kappa B (NF-kB)’i inhibe ederek yaptigi
belirtilmektedir (819,

Silmarin hem anti-kanser potansiyeli hem de
kemoterapoétiklerin istenmeyen toksik etkilerini
diizenleyebilmesi yoOniiyle kanser tedavisinde farkli
yonleriyle 6nemli bir bitkisel bilesik olarak goriin-
mektedir.

Bu calismanin amaci néroblastom hiicrelerinde
silmarinin tek bagina ve sisplatin ile birlikte kullanil-
malaridurumundaanti-proliferatif ve pro-inflamatuvar
sitokinler iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

C1300 fare noroblastom hiicreleri (DSMZ) 37°C
%5 CO, kosullarinda ¢ogaltildi. Hiicreler DMEM
(Biochrom) hiicre Kkiiltiir ortamina %10 fetal bovin
serum (FBS) (Biochrom), %1 penilin/streptomisin ve
%1 L-glutamin eklenerek cogaltildi. Silmarin (Sigma)
stok coOzelti olarak hazirlanarak kullanildi. Stok
cozeltiden silmarin ve sisplatin (Hexal) hiicre kiiltiir
ortami ile diliie edilerek degisik konsantrasyonlarda
taze olarak denendi. Tiim deneyler en az 3’er yinele-
meli olarak gerceklestirildi.

Hiicre canlilig

Silmarinin tek basina ve sisplatin ile birlikte fare
C1300 néroblastom hiicrelerinin canlilig: tizerindeki
etkisi WST-1 (Roche) hiicre canlilik testi ile deger-
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lendirildi. Bunun i¢in hiicreler 10* hiicre/kuyucuk
olacak sekilde 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plaklarina
ekildi. Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasi cogalan
hiicrelerin ortamlar1 ajan iceren ortamlarla (Siplatin
ve silmarinin degisik dozlar1) degistirilerek, hiicreler
ajanlarla birlikte her bir ajan icin altisar yinelemeli
olacak sekilde 24 saatlik inkiibasyona birakildi.
Yirmi dort saatlik ajanlarla uygulamanin bitiminde
hiicrelere WST-1 reaktifi ek 4 saat 37°C’de inkiibe
edildi ve inkiibasyon sonunda ELISA plak okuyucu-
da (Thermo) absorbanslar 450/630 nm’de okundu.
Kontrol grubunun hiicre canliliklar1 %100 kabul edi-
lerek, diger gruplardaki hiicre canlilik oranlari hesap-
land1. Hiicreler iizerinde gerceklestirilen tiim deney-
ler ve analizler 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonrasin-
da elde edilen Ornekler lizerinde gerceklestirildi.
Hiicre canlilik analizlerinde yaklasik %50 hiicre can-
liligin1 azaltan dozlar deneylerde kullanilmak iizere
secildi.

Apoptotik hiicre dliimiiniin belirlenmesi

Silmarin, sisplatin ve silmarin-sispatin kombinas-
yonlarmin apoptotik hiicre 6liimiine yol agip agmadi-
g1 Anneksin-V/Propidyum Iyodid (Annexin-V/PI)
floresan boya yontemi kullanilarak akis sitometri
cihazt (Accuri C6, BD Biosciences, USA) ile deger-
lendirildi. Bunun i¢in kisaca hiicreler ajanlarla inkii-
basyon siireleri sonrasinda uygun sekilde toplandi.
Hiicrelerin iizerine Annexin-V binding tamponu
eklendi. Kontrol tiipline ve diger drnek iceren tiiplerin
her birine Annexin-V binding tamponu, Annexin-V,
fikoeritrin (PE) eklenerek tiipler 15 dk. +4°C’de bek-
letildi. Inkiibasyon sonunda her bir tiipe Annexin-V
binding tamponu eklendi. Hiicreler akim sitometeri
cihazinda 488/667 nm eksitasyon ve emisyon dalga
boylarinda floresan 1simalart Olciildii. Daha sonra
cihazin kendi analiz programinda BD Accuri C6
Software (BD Biosciences, USA) analiz edildi. Sadece
Anneksin-V negatif /Pl negatif hiicreler canli olarak
kabul edildi. Anneksin-V pozitif/PI negatif hiicreler
erken apoptotik, Anneksin-V pozitif/PI pozitif hiicre-
ler gec apoptotik ya da nekrotik hiicreler olarak
degerlendirildi. Her bir deney li¢ kez yinelendi.

Sitokin olciimleri

Pro-inflamatuvar sitokinler olan interlokin 6 (IL-6),
interlokin 1P (IL-1p) ve tumér nekrozis faktor-a
(TNF-a) diizeyleri fare ELISA Kkitleri (eBiosciences)
kullanilarak hiicre kiiltiir stipernatanlarinda olgiildii.
Kit icerigine uygun olarak hiicre kiiltiir 6rneklerinde
IL-6, IL-1p ve TNF-a diizeyleri calisildi. Standart
grafiklere gore elde edilen absorbans degerlerinden
konsantrasyonlar pg/mL olarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 15 paket
programi kullanildi. Degiskenler normal dagilim gos-
termediginden, veri ortalamalarinin karsilastirilma-
sinda non-parametrik yontemler olan gruplar karsi-
lagtirmada Kruskal-Wallis varyans analizi sonrasinda
Mann-Whithney-U testi kullanildi. p<0.05 istatistik-
sel anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Silmarinin doz bagiml olarak (1, 5 ve 10 uM
dozlarinda) néroblastom hiicre canliligini istatistik-
sel olarak kontrol grubuna goére anlamli diizeyde
azalttig1 saptandi (p<0.05) (Sekil 1). Sisplatin 15
UM dozunda hiicre canliligini kontrol grubuna gore
anlamh diizeyde azaltt1 (p<0.05) (Sekil 2). Silmarin-
sisplatin kombinasyonlar: hiicre canliligin1 sisplatin
grubuna gore daha da azaltti (p<0.05) (Sekil 2).
Sisplatin, silmarin ve ikili kombinasyonlar1 ile
noroblastom hiicrelerinde apoptotik hiicre oltimii
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde indiiklendi
(p<0.05) (Sekil 3). Silmarin-sisplatin kombinasyon-
lart (5 ve 10 pM Silmarin) apoptotik hiicre oliimiinii
sisplatin grubuna gore daha da arttirdi (p<0.05)
(Sekil 3).

Noroblastom hiicrelerine sisplatin uygulamasi
pro-inflamatuvar IL-6, IL-13 ve TNF-a sitokin
diizeylerini kontrol grubuna goére arttirdi (p<0.05)
(Sekil 4,6). Silmarin-sisplatin kombinasyonu pro-
inflamatuvar sitokin diizeylerini IL-1 IL-1f hari¢
sisplatin grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde
azaltt1 (Sekil 4,5,6).
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Sekil 1. Silmarin (Silym) C1300 noroblastom hiicrelerinde doz bagimh olarak (1, 5 ve 10 nm dozlarinda) kontrol grubuna gore hiicre canhihgim
azaltt1 (n=6)(* p<0,05).
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Sekil 2. Silmarin(Silym) —sisplatin (Sispl) kombinasyonlar1 C1300 néroblastom hiicrelerinde hiicre canlihgin sisplatine gore daha da azaltt1 (n=6)
(*p<0,05).
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Sekil 3. Silmarin (Silym)-sisplatin (Sispl) kombinasyonlar1 C1300 néroblastom hiicrelerinde apoptozu sisplatine gore daha da arttrdi (n=6)
(*p<0,05).
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Sekil 4. Noroblastom hiicrelerine sisplatin (Sispl) uygulamasi pro-inflamatuvar IL-6 sitokin diizeylerini kontrol grubuna gore arttirdi (*p<0,05).
Tek basma silmarin (Silym) uygulamalari ile (1, 5 ve 10 uM dozlarda) IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore degismedi. Sisplatin 15uM-Silmarin
1uM kombinasyonu sisplatin uygulamasina gore IL-6 diizeyini azaltt1 (¢p<0,05).
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Sekil.5. Noroblastom hiicrelerine sisplatin (Sispl) uygulamasi pro-inflamatuvar TNF-a sitokin diizeylerini kontrol grubuna gore arttird: (*p<0,05).
Tek basina 10 uM silmarin (Silym) uygulamasi TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore arttirirken (p<0,05), 1 ve 5 uM dozlarda degismedi. Sisplatin

ile silmarin kombinasyonlari (1, 5 ve 10 uM), sisplatin uygulamasina

Noroblastom hiicrelerine sisplatin uygulamasi pro-
inflamatuvar IL-6 sitokin diizeylerini kontrol grubu-
na gore arttirdi (p<0.05) (Sekil 4). Buna karsin 1L-6
diizeyleri tek bagina silmarin ile degismedi (Sekil 4).
SilmarinluM-sisplatinl5uM kombinasyonu pro-
inflamatuvar IL-6 sitokin diizeylerini sisplatin grubu-
na gore istatistiksel anlamli diizeyde azaltirken
(p<0.05), 5 ve 10 uM silmarin kombinasyon dozla-
rinda degistirmedi (p<0.05) (Sekil 4).

Noroblastom hiicrelerine sisplatin uygulamast
pro-inflamatuvar TNF-a sitokin diizeylerini kontrol
grubuna gore arttirdi (p<0.05) (Sekil 5). Tek basina
10 uM silmarin uygulamasi TNF-a diizeyleri kontrol
grubuna gore arttirirken (p<0.05), 1 ve 5 uM dozlarda
degismedi. Sisplatin ile silmarin kombinasyonlar1 (1,
5 ve 10 uM), sisplatin uygulamasina gore TNF-a
diizeyini azaltt1 (p<0.05) (Sekil 5).

Noroblastom hiicrelerine sisplatin uygulamast
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gore TNF-o diizeyini azaltt1 (¢p<0,05).

pro-inflamatuvar IL-1f sitokin diizeylerini kontrol
grubuna gore arttird1 (p<0.05) (Sekil 6). Tek bagina 5
ve 10 uM silmarin uygulamasi IL-1f3 diizeyleri kont-
rol grubuna gore arttirirken (p<0.05), 1 uM dozunda
degismedi (p>0.05). Sisplatin ile silmarin kombinas-
yonlari tek bagina sisplatin uygulamasina gore IL-1(3
diizeylerini degistirmedi (p>0.05) (Sekil 6).

TARTISMA

Silmarin degisik organ toksisitelerine karsi koru-
yucu olarak kullanilan bir bitkisel iriindiir ©%.
Ozellikle basta hepatotoksisite olmak iizere nefrotok-
sisite, kanser, norotoksisite, akciger ve prostat hasta-
liklarina karst koruyucu etkileri bildirilmigtir 2029,
Silmarinin koruyucu etki mekanizmasinin antioksi-
dan ve radikal yakalayici etkisiyle meydana geldigi
belirtilmektedir. Yine hiicre tagiyicilarint ve reseptor-
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Sekil 6. Noroblastom hiicrelerine sisplatin (Sispl) uygulamasi pro-inflamatuvar IL-1p sitokin diizeylerini kontrol grubuna gore arttirdi (*p<0,05).
Tek bagina 5 ve 10 uM silmarin (Silym) uygulamasi IL-1f diizeyleri kontrol grubuna gore arttirirken (p<0,05), 1 uM dozunda degismedi. Sisplatin
ile silmarin kombinasyonlari tek basina sisplatin uygulamasina gore IL-1f diizeylerini degistirmedi (p>0,05).

lerini de modiile ederek bu etkinin gergeklestigi belir-
tilmektedir. Ayrica silmarinin 6zellikle TNF-0.’1 azal-
tarak anti-enflamatuvar etkisinin eritrosit lizisini ve
sisplatinin indiikledigi akut nefrotoksisiteye kars1
korudugu belirtilmektedir @,

Bugiine dek noroblastoma ve silmarin iligkili
sinirli sayida ¢alisma gerceklestirilmigtir 527,
Silmarinin NB-1 ve IMR-32 insan noroblastom hiic-
relerinde genelde néronal ve noroblastom hiicrelerin-
de baskilanmig bulunan ve viral klirensde etkili olan
Major Hitokompatabilite Kompleks Sinif I'i (MHC)
aktive ettigi gosterilmistir . Yine bagka bir ¢aligma-
da, fare Neuro-2a hiicrelerinde parkinson ve alzhei-
mer gibi norodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde
yer alabilen mangana bagli norotoksisiteye karst
koruyucu oldugu saptanmigtir ?®. Silmarinin manga-
na karg1 koruyucu etkisinin radikal aracili hiicre 6lii-
miinii diizenleyerek gerceklestigi belirlenmistir.
Silmarinin major aktif bileseni olan silibinin metasta-
tik 6zellikli insan SK-N-MC and SK-N-BE(2) n6rob-

lastoma hiicrelerinde anti-kanser 6zelligi test edilmis
ve Ozellikle SK-N-MC hiicre hattinda Akt aracili
NF-%B1 iizerinden supresyon yaptig1 gosterilmistir
@7, Bugiine dek yapilan caligmalarda silmarinin tek
basina ya da sisplatin kombinasyonu ile pro-
inflamatuvar proteinler iizerindeki etkisi incelenme-
mistir.

Bu calismada, fare kokenli C1300 néroblastom
hiicrelerinde doz bagimli olarak hiicre canliligini
azaltarak apoptotik hiicre Oliimiine neden oldugu
daha once yapilan bir calisma ile uyumlu olarak
belirlenmistir ?”. Yine silmarinin néroblastom teda-
visinde kullanilan ana tedavi ajan1 olan sisplatin ile
benzer diizeyde hiicre canlilifini azalttigr gibi aym
zamanda hiicreleri apoptotik hiicre 6liimiine siiriikle-
migtir. Silmarinin sisplatin ile kombine edilmesi doz
bagimli olarak hiicre canlilifini daha once meme
hiicrelerinde gerceklestirdigi ¢alisma ile benzer ola-
rak azaltmigtir ®®. Bu etkinin de yine apoptotik hiicre
Oltimii iizerinden gerceklestigi saptanmigtir. Silmarin
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daha once gerceklestirilen in vivo ¢alismalarla uyum-
lu olarak ozellikle sisplatin ile indiiklenen IL-6 ve
TNF-o gibi pro-inflamatuvar sitokin diizeylerini
azaltmigtir @, Silmarinin kendisi yalnizca 10 uM
dozunda TNF-o diizeyini arttirken diger sitokin
diizeylerinde bir degisik yapmamigstir. Silmarinin
cesitli kimyasallara bagl gelisen toksik etkilere karsi
koruyucu oldugu belirtilmektedir &9, Silmarin
noroblastom hiicrelerinde hem tek basmna hem de
sisplatin kombinasyonu ile ortaya cikan pro-
inflamatuvar yaniti1 azaltmigtir.

Silmarinin baglica karaciger olmak iizere siklikla
kanser hastalarinin tedavisi sirasinda ilaglarla ortaya
cikan toksik reaksiyonlardan korudugu in vivo ve in
vitro ¢aligmalarda gosterilmistir ©. Silmarinin hiicre-
sel hasara neden olan reaktif oksijen iiriinleri ve
sekonder sitokinlerle meydana gelen oksidatif stres
ve devamli enflamasyondan korudugu belirtilmekte-
dir. Ratlarda gergeklestirilen bir calismada, sisplatine
baglh gelisen hepatoseliiler hasara karsi antioksidan
enzimleri arttirarak ve lipid peroksidasyonunu azalta-
rak karaciger fonksiyon testlerini diizeltmigtir ©%.
Yine karaciger hiicrelerinde metotraksat, etanol ve
asetominofen gibi ajanlarla ortaya cikan hepatotoksi-
siteye karsi antioksidan glutatyon diizeylerini arttira-
rak ve IL-6, TNF-a’1 azaltarak etki gosterdigi belir-
lenmisgtir @, Bir diger in vivo ¢alismada T hiicreli
bagimli hepatite kars1 silmarinin AST ve ALT diizey-
lerini ve yine hepatik TNF diizeylerini azaltarak
koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir ©V.

Silmarinin kronik bobrek yetmezligi olan ve peri-
ton diyalizi gerceklestirilen hastalarda alinmasi ile
ozellikle TNF-a’nin pro-enflamatuvar etkilerini bas-
kilayarak bu hastalarda ortaya ¢ikan enflamatuvar
anemiyi diizeltici etkisi belirlenmistir 2.

Silmarinin radikal yakalayici ve antioksidan 6zel-
likleri kanser hastalarinda normal hiicrelerin onkolo-
jik tedaviye toleransla birlikte anti-kanser etkiyi
bozmadan kanser tedavisine tolerans1 da arttirabile-
cegi belirtilmektedir ***Y. Bu yoniiyle de silmarin
hem kemoterapiye bagli gelisen yan etkileri azaltarak
doz azaltmaya gerek kalmadan etkin dozda kemote-
rapi uygulamasina izin vererek kemoterapi toleransi-
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n1 arttirabilir hem de anti-kanser etkinligi ile kanser
tedavisine katki saglayabilir ¢®. Silmarinin sisplatin
ile ortaya c¢ikan hepatotoksisite, nefrotoksisite ve
ototoksisiteye karsi koruyucu etkili oldugu bildiril-
mektedir ©°**%9_ Bu ¢aligmada, silmarinin noroblas-
tom hiicrelerinde apoptoz ile birlikte pro-inflamatuvar
sitokinleri azaltmasi silmarinin potansiyel antikanser
etkisine isaret etmektedir. Diger yandan da sisplatin
ile kombine kullanilmasi sisplatinin olusturdugu yan
etkilerden biri olan norotoksisiteyi azaltarak sisplatin
ile anti-kanser tedavide kanser hiicreler {izerinde iste-
nen apoptotik hiicre oliimiine siiriikleyici etkiyi boz-
madig1 diistintilmiistiir.

SONUC

Bu calisma silmarinin tek bagina ve sisplatin ile
kombine edildiginde de potansiyel anti-tumoral bir
ajan olabilecegini gostermektedir. Silmarinin kendisi
ve silmarin-sisplatin kombinasyonunun pro-
inflamatuvar sitokin diizeylerini azaltmas: anti-
tumoral etkisinin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.
Silmarinin anti-tumoral etki mekanizmalarinin daha
ileri molekiiler ¢aligsmalarla hiicre kiiltiirii ve in-vivo
hayvan modelleri iizerinde denenerek kanitlanmasi
gerekmektedir.
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