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OZET

Girig: Multipl myelom (MM), hematolojik maligniteler arasinda en yaygin ikinci kanser tiirtidiir ve
tedavisi zordur. Dogas1 geregi tartismali olmakla birlikte, homeopatinin etkileri hem klinik olarak
hem de c¢esitli kanser hiicre tiplerinde in vitro olarak test edilmistir. Ancak, homeopatik ilaglarmm MM
hiicreleri lizerindeki etkileri heniiz arastirilmamistir. Bu 6n ¢aligmada, insan MM hiicre hatt1 lizerinde
Arsenicum albiim , Hecla lava, Carcinosinum ve Carboneum sulphuratum 200C'nin etkilerini
arastirdik.

Yontemler: RPMI-8226 MM hiicre hatti, in vitro olarak 96 saate kadar kiiltiire edildi ve dort farkl
homeopatik preparat ile muamele edildi. Hiicre canliligini degerlendirmek i¢in spektrofotometrik 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-1l)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) testi, apoptozu belirlemek i¢in akim
sitometrik Annexin V-PE/7-aktinomisin D (7-AAD) ve hiicre dongiisiinii incelemek i¢in propidyum
iyodiir (PI) boyamasi kullanildi.

Sonuglar: MTT testi, kontrol grubu hiicreleriyle karsilastirildiginda, dért homeopatik preparatin da
hiicre canliligin1 zamanla azalttigini gosterdi. Ozellikle 72 ve 96 saatlik uygulamalarda hiicrelerin
yalnizca %50'si canli kaldi. Benzer sekilde, 96 saatlik tedavi sonrasinda, tiim homeopatik preparatlar
icin canli hiicre oran1 6nemli 6l¢iide azalirken, erken apoptozda olan hiicrelerin (Annexin-V-
PE+/7AAD-) orani anlamli derecede artti. PI boyamasi ile elde edilen hiicre dongiisii verilerine gore,
Hecla lava ve Carboneum sulphuratum ile muamele edilen hiicrelerde, hiicre dongiisiiniin sub-G0/G1
fazinda istatistiksel olarak anlaml bir birikim gézlendi (p<0,05).

Degerlendirme: Bu ¢alisma, dort farkli homeopatik ilacin her birinin bir MM hiicre hattinda
apoptoza neden oldugunu gosteren ilk ¢alismadir. Arsenicum album, Hecla lava, Carcinosinum ve
Carboneum sulphuratum'un MM tedavisinde tamamlayici bir terapdtik segenek olarak potansiyelinin
daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Homeopati , Sitotoksisite , Apoptoz , Hiicre dongiisii durmas1 , Multipl myelom
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Giris

Multipl myelom (MM), kemik iligi mikro ¢evresinde plazma hiicrelerinin malign transformasyonu
sonucunda kontrolsiiz klonal proliferasyon ile karakterize edilen bir hematolojik kanser tiirtidiir.
MM, tiim malignitelerin %1,3’linli ve hematolojik neoplazmlarin %15’ini olusturmaktadir.' Son
yillarda farkli etki mekanizmalarina sahip yeni ilaglarin kesfi, MM tedavi yaklagimlarmi degistirmis
olsa da, sagkalim siiresi hastanin yasina bagli olarak 6 ila 10 y1l ile siirli kalmistir. Ne yazik ki,
genetik anormallikler ve epigenetik farkliliklar nedeniyle bu yeni anti-kanser ilaglara karsi direng
hala 6nemli bir sorun teskil etmekte olup, bu kanser tiirii i¢in yeni tedavi stratejilerine olan ihtiyag
devam etmektedir.*

Homeopati, giiclendirilmis mikro ve hatta nano dozlarda dogal maddelerin yiiksek oranda
seyreltilerek kullanildigi tamamlayici ve alternatif tip (CAM) tedavi yontemlerinden biridir.>¢
Homeopati, 19. yiizyillda Samuel Hahnemann tarafindan icat edilmis olup, 6zellikle Fransa,
Almanya, Hindistan, Giiney Amerika, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yaygin
olarak kullanilmaktadir.” Homeopatik olarak hazirlanmis ilaglarin bir¢ok kanser tiiriinde etkinligini
gosteren deneysel hayvan ¢alismalari®'? ve insan ¢alismalari®,'*'* bulunmaktadir. Bu durum, yeni
anti-kanser tedavilerin gelistirilmesi i¢in zengin bir potansiyel oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak,
bazi ¢evrelerde bu tedavi yaklasiminin sadece plasebo etkisine bagli oldugu one siirtilmektedir,
cilinkii genellikle yiiksek oranda seyreltilerek kullanilir ve homeopatik preparatlarin etki mekanizmasi
bilinmemektedir.'®

Bununla birlikte, plasebo etkisinin bulunmadigi in vitro ortamda, homeopatik ilaglarin kanser
hiicrelerini tedavi etme potansiyelini destekleyen deneysel kanitlar mevcuttur. Ornegin, gesitli
calismalar, homeopatik ilaglarm sitotoksik 6zelliklere sahip oldugunu?,'®,'”~*, apoptozu
indiikleyebildigini?,?,'”~'* ve farkli kanser hiicre tiplerinde hiicre dongiisii evrelerini
degistirebildigini®,''* gdstermistir. Ozetle, literatiirdeki hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar,
farkli potenslerdeki homeopatik ilaglarin kanser tiirleri tizerinde sitotoksik ve apoptotik etkilere sahip
oldugunu, tiimor boyutunu azalttigini ve sagkalim oranini artirdigini ortaya koymaktadir.

Bu kanitlar dizisine ragmen, MM hastalarinda homeopatik ilaglarin potansiyel yararliligi yalnizca
Hecla lava'nin etkilerini bildiren bir kongre sunumunda ortaya konulmustur.* Ancak, in vitro ortamda
MM hiicrelerinde homeopatik ilaglarin molekiiler ve biyolojik etkinligi {izerine herhangi bir
arastirmaya rastlanmamistir. Bu pilot ¢alismanin amaci, homeopatik ilaglarmmn MM hiicreleri
iizerindeki molekiiler diizeydeki anti-kanser aktiviteleri hakkinda ilk bilgileri saglamaktir. Bu
calisma i¢in dort homeopatik ilag 200C potensinde secilmistir : Arsenicum album ve Carcinosinum,
daha dnce in vitro olarak 1yi ¢alisilmis ve karakterize edilmistir.'”,?° Hecla lava , simdiye kadar MM
hastalarinda test edilen tek ila¢ olmasi nedeniyle se¢ilmistir.* Carboneum sulphuratum , daha 6nce
molekiiler diizeyde ¢alisilmamis ancak kanser tedavisinin olumsuz etkilerini azaltmada potansiyel
olarak yararli oldugu belirtilmistir.?

Yontemler

Homeopatik ilaglarin Hazirlanmasi

Tiirkiye’de homeopatik ilaglar genellikle, su i¢inde ¢ozdiiriilmiis ilach nisasta tanecikleri seklinde
hastalara verilmektedir. Bu nedenle ¢calismamizda, sivi ilaglar veya ilaglandirilmis potensler yerine
bu tiir bir homeopatik preparat tercih edilmistir.
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Bu dogrultuda, deneysel kullanim i¢in bir stok ¢6zelti hazirlandi. Cozelti, daha 6nce Arsenicum
album (200C), Hecla lava (200C), Carcinosinum (200C) ve Carboneum sulphuratum (200C) (Helios
Homeopathy Ltd., Ingiltere) homeopatik ilaglariyla piiskiirtiilerek ilaglanmis nisasta taneciklerinden
olusturuldu. Daha sonra bu tanecikler, 10 mg/100 pL oraninda steril saf su i¢inde ¢dziildii. Bu stok
¢ozelti, nisasta partikiillerini uzaklastirmak icin santrifiij edildi ve hemen kullanildi. Tiim
homeopatik ilaglar, her deney i¢in taze olarak hazirlandi.

Hiicre Hatt1 ve Hiicre Kiiltiirii

Insan multipl myelom (MM) hiicre hattt RPMI-8226 , American Type Culture Collection (ATCC,
Manassas, VA, Amerika Birlesik Devletleri)'nden temin edilmis ve tam ortamda (RPMI 1640 ortamu,
L-glutamin (Bio-Ind, Amerika Birlesik Devletleri), %10 sigir fetiisii serum (Bio-Ind, Amerika
Birlesik Devletleri), 100 U/mL penisilin ve 100 mg/mL streptomisin (Gibco, Amerika Birlesik
Devletleri)) 1 x 106 hiicre/mL yogunlugunda kiiltiire edilmistir. Hiicreler, 37°C sicaklikta ve %5 CO-
ortaminda bir inkiibatorde biiyiitiilmistiir.?!

Hiicre Canhhk Testi

Hiicre canliligi, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT; Sigma, Amerika
Birlesik Devletleri) yontemiyle belirlenmistir, iireticinin talimatlaria gore uygulanmistir. Kisaca,
RPMI-8226 hiicreleri, 96 kuyucuklu plakalara, her kuyucukta 1 x 10* hiicre sayis1/ kuyucuk hiicre
yogunlugunda ve tamamlayici ortamda eklenerek hacim 100 pL tamamlanmistir. Hiicreler, kiiltiiriin
baslangicinda her bir homeopatik preparatin tek dozuyla veya kontrol ile muamele edilmistir.
Homeopatik preparatlar i¢in ¢oziicii olarak damitilmis su kullanildigindan, ayn1 hacimde damitilmis
su da tasiyici (negatif) kontrol olarak kullanilmistir. Her deneyde, her bir ilag ve damitilmis suyun en
yiiksek konsantrasyonu %0.5 'ten fazla olmamaistir.*!

Uygun zaman diliminde (24, 48, 72 veya 96 saat), hiicreler 5 mg/ mL MTT c¢ozeltisi ile 37°C'de ek
olarak 4 saat inkiibe edilmistir. Sonrasinda, formazani ¢6zmek i¢in sodyum dodesilstilfat (Sigma,
Amerika Birlesik Devletleri) iceren bir ¢ozeltide tetrazolium tuzu ¢oziilmiistiir ve plakalar gece
boyunca 37°C'de inkiibe edilmistir. Her bir 6rnegin optik yogunlugu (OD), Biotek (Amerika Birlesik
Devletleri) spektrofotometrik plaka okuyucu ile 550 nm'de ve 690 nm referans dalga boyunda
Olciilmiistiir. Kontrol hiicrelerinin OD 'si %100 canlilik olarak kabul edilmis ve her tedavi
grubundaki hiicre canlilik yiizdesi buna gore hesaplanmaistir.

Apoptozun Akim Sitometrik Analizi

RPMI-8226 hiicreleri (1x10° hiicre/cukur), her bir homeopatik ila¢ veya kontrol ile birlikte tam
besiyeri i¢ginde 24 kuyucuklu plaklara ekildi ve 96 saat inkiibe edildi. Hiicreler daha sonra yumusak
pipetleme ile hasat edilerek fosfat tamponlu salin (PBS; Merck, Almanya) ile iki kez yikanda.
Hiicreler santrifiij edildikten sonra, iiretici protokoliine gore (BioLegend, Amerika Birlesik
Devletleri) Annexin V-PE ve 7-Aminoaktinomisin D (7-AAD) ile boyandi. Kisaca , hiicreler 1xBB
(Baglanma Tamponu) igerisinde 100 pL hacminde tekrar siispanse edildi ve esit miktarda Annexin V-
PE (5 pL) ve 7-AAD (5 pL) eklendi. Hiicreler karanlikta oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan hiicreler tekrar PBS ile yikand1 ve ek olarak 400 pL 1xBB eklendi.
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Apoptoz, akim sitometrisi kullanilarak (Accuri C6; BD Biosciences, Amerika Birlesik Devletleri)
degerlendirildi ve ilk olarak tek hiicrelerin tanimlanmasi i¢in ileri sa¢ilim (forward scatter) ve yan
sacilim (side scatter) kullanilds. 2!

Hiicre Dongiisii Analizi

RPMI-8226 hiicreleri (5 % 10° hiicre/well) 6 kuyucuklu plakalara ekildi ve her bir kuyucuga
homeopatik ilaglar veya kontrol grubu eklenmis tam besiyerinde 96 saat boyunca inkiibe edildi.
Hiicreler daha sonra yumusak pipetleme ile hasat edilerek soguk PBS ile bir kez yikand1 ve %75 buz
soguklugundaki etanol (Merck, Almanya) ile 4 °C'de 30 dakika boyunca sabitlendi. Sabitleme
sonrasi hiicreler PBS ile iki kez yikandi, slipernatant uzaklastirildi ve hiicreler 50 pL. RNaz (Sigma,
Amerika Birlesik Devletleri; 100 pg/mL) ile 37 °C'de 15 dakika siireyle muamele edildi. Ardindan
hiicrelere propidyum iyodiir (PI; Sigma, Amerika Birlesik Devletleri; 50 pg/ mL stoktan 200 pL)
eklendi ve hiicreler karanlikta 4 °C'de 15 dakika inkiibe edildi. Hiicrelerin DNA igerigi, yukarida
belirtilen yonteme benzer sekilde akim sitometrisi kullanilarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Tim deneyler ii¢ kez tekrarlanmis olup, her biri ii¢ paralel olarak gergeklestirilmistir. Tiim deneysel
veriler igin ortalama +SD (standart sapma) kullanilmistur. Istatistiksel analiz i¢in GraphPad Prism 8
yazilimi (GraphPad Software Inc, CA, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilmistir. Kontrol grubu ile
tedavi edilen gruplar arasindaki farklarmn karsilastirilmasi i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
uygulanmis ve ardindan Dunnett'in post-hoc testi yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir.
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Fig.1 (A)Phase contrast microscopy visualization of RPMI-8226 MM cell morphology treated with homeopathic medicines compared to control
at 96 hours. (B) MTT assay analysis to determine the impact of Arsenicum album, Hecla lava, Carcinosinum and Carboneum sulphuratum (200C) on
cell viability. Each homeopathic medicine was administered to RPMI8226 MM cells (1 x 104/mL) for 24, 48, 72 and 96 hours. ('p < 0.05 shows
significant differences from the control group).
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Fig.2 (A)Representative flow cytometric dot plots showing the staining patterns for Annexin V-PE and 7-AAD markers of apoptosis and necrosis
in MM cells treated with distilled water control or hemeopathic medicines for 96 hours. On each dot plot the lower left quadrant shows viable
cells (PE-/7AAD-); the lower right quadrant shows early apoptotic cells (PE+/7AAD-); the upper right quadrant shows late apoptotic cells (PE +/
7AAD + ); and the upper left quadrant shows necrotic cells (PE-/7AAD + ). (B) Bar chart representation of percentage (%) MM cells with each PE/7-AAD
staining pattern as assessed by flow cytometric dotplot (*p < 0.05 shows significant differences from the control within each staining pattern).

Sonuclar
Homeopatik ilaclarin Multipl Miyelom Hiicreleri Uzerindeki Sitotoksik Etkileri

Homeopatik ilaglarin RPMI-8226 multipl miyelom (MM) hiicre hatti izerindeki canlilik {izerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in MTT testi kullanildi. In vitro olarak kiiltiire edilen hiicreler 24, 48, 72 ve
96 saat boyunca 200C homeopatik ilaglarla muamele edildi.

Kontrol hiicrelerinin (yalnizca distile su tastyicisina maruz kalan) canliligi %100 olarak kabul edildi.
Tim homeopatik ilaglar, test edilen her zaman noktasinda hiicre canliligimi azaltmis olup, bu azalma
24 ve 48 saatlerde istatistiksel olarak anlamli hale gelmis ve 72 ve 96 saatlerde canlilik etkili bir
sekilde yariya diigsmiistiir (p<0,05; Sekil 1A,B).

Homeopatik ilagclar Multipl Miyelom Hiicrelerinde Apoptozu Indiikler

RPMI-8226 multipl miyelom (MM) hiicreleri, indiiklenen hiicre liimiiniin tiirlinii (yani apoptoz
veya nekroz) arastirmak amactyla her bir homeopatik ilag ile 96 saat siireyle muamele edildi. Sonug
olarak, kontrol hiicreleri ile karsilastirildiginda, canli (PE-/7AAD-) hiicrelerin oran1 anlamli derecede
azalmis (p<0,05), buna karsilik erken apoptotik (PE+/7AAD-) hiicrelerin orani her bir homeopatik
ila¢ tedavisinden sonra anlamli derecede artmstir (p<0,05; Sekil 2A,B).

Multipl Miyelom Hiicrelerinde Hiicre Dongiisit Durdurulmasi

RPMI-8226 multipl miyelom (MM) hiicrelerinin homeopatik ilaglara kars1 gdsterdigi sitotoksik yanit
temel alinarak, hiicre dongiisii ilerlemesi lizerindeki eszamanl etkiler 96 saat sonunda akim
sitometrisi ile degerlendirildi.
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Sonuglara gore, kontrol grubu hiicrelerinin sub-G0/G1 fazindaki hiicre dongiisii durdurulma orani

%37.55 (£1.061) olarak belirlenirken, Arsenicum album, Hecla lava, Carcinosinum ve Carboneum
sulphuratum ile tedavi edilen hiicrelerin sub-G0/G1 fazindaki durdurulma oranlari sirasiyla %40.1

(£2.207), 9%49.2 (£3.341), %40.667 (£7.047) ve %48.3 (£2.524) olarak artig gostermistir (temsilci
histogramlar Sekil 3A’da gosterilmistir).

Ancak, sub-G0/G1 fazinda istatistiksel olarak anlaml1 hiicre dongiisii durdurulmasi sadece Hecla lava
ve Carboneum sulphuratum tedavileri i¢in gdzlemlenmis olup (p<0,05), Arsenicum album ve
Carcinosinum tedavileri i¢in anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Sekil 3B).
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Fig.1 (A)Phase contrast microscopy visualization of RPMI-8226 MM cell morphology treated with homeopathic medicines compared to control
at 96 hours. (B) MTT assay analysis to determine the impact of Arsenicum album, Hecla lava, Carcinosinum and Carboneum sulphuratum (200C) on
cell viability. Each homeopathic medicine was administered to RPMI8226 MM cells (1 x 104/mL) for 24, 48, 72 and 96 hours. ('p < 0.05 shows
significant differences from the control group).

Tartisma

Potansiyel bir tibbi bilesigin sitotoksik etkisinin degerlendirilmesi, onun kanser kemoterapisinde
nasil kullanilabilecegini anlamaya yonelik ilk adimdir. '® Kanser hiicrelerinde apoptozu indiiklemek,
ozellikle kemoterapi ile gerceklestirilen kanser tedavilerinin temel hedeflerinden biridir. Hiicre
dongiisiinde yer alan anormal sinyal iletim yolunu ve/veya apoptoz mekanizmasinit modiile ederek
malign hiicrelerin cogalmasini segici bir sekilde baskilayabilen herhangi bir madde veya ajan, anti-
kanser ¢alismalarda 6nemli bir kemoterapdtik kaynak olarak degerlendirilir. 2 Son yillarda
homeopati, kanser tedavisinde tamamlayic1 ve alternatif bir yontem (CAM ) olarak benimsenmistir;
ancak homeopatik ilaclarin kanserli dokular lizerindeki etkilerine dair bilimsel verilerin yetersiz
oldugu diisiincesi, bu tedavilere yonelik siipheleri siirdiirmektedir. 2> Bu nedenle, homeopatik
preparatlarin malign hiicrelerde apoptozu indiiklediginin gdsterilmesi ve/veya apoptoz yoluyla
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malign proliferasyonun baskilanmasi, tamamlayici ve alternatif tip (CAM) alaninda son derece
onemli bir konudur.

MacLaughlin ve arkadaglar1 2006 yilinda yaptiklari in vitro ve in vivo ¢aligmalarinda, Sabal
serrulata homeopatik ilacinin PC-3 ve DU-145 insan prostat kanseri hiicre hatlar1 ile MDA-MB-231
insan meme kanseri hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkilerini aragtirmis ve Sabal serrulatanin
insan prostat kanseri hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik bir etki gosterdigini, ancak meme kanseri
iizerinde etkili olmadigin1 vurgulamstir.'® Ayrica, ayn1 ¢alismada, homeopatik olarak hazirlanmis
Thuja occidentalis ve Conium maculatumin prostat veya meme kanseri lizerindeki etkilerini, hem
hayvan deneylerinde hem de sitotoksisite analizlerinde gdzlemleyememislerdir. Benzer sekilde,
Arora ve arkadaslar1 2013'te farkli potansiyel ve ana tentiirleriyle hazirlanmis Sarsaparilla, Ruta
graveolens ve Phytolacca decandranin bobrek, kolon ve meme kanseri hiicre hatlar1 tizerindeki
sitotoksik etkilerini dozdan bagimsiz olarak arastirmislardir. > Calismalarinda, ana tentiiriindeki
homeopatik preparatlarin sitotoksik etkilerinin {i¢ hiicre hattinda da maksimum oldugunu ve 30C'den
10M potansiyeline kadar olan potansiyel derecelerinde sitotoksisite oranlarinin azaldigini
gostermislerdir. Bu veriler bir arada degerlendirildiginde, her homeopatik ilacin her kanser tiiriinde
etkili olmayacagi sonucuna varilmaktadir. Bu nedenle, homeopatik ilaglarin se¢imi, 6zellikle kanser
tedavisinde tamamlayici ve alternatif tip (CAM) tedavisi olarak degerlendirildiginde, kanit temelli
olmalidir.

Hecla lava ve Carboneum sulphuratum'in potansiyel faydaliligini aragtirmak ve daha once diger
kanser hiicre hatlarinda test edilen Arsenicum album ve Carcinosinum i¢in daha once bildirilen
bulgular1 dogrulamak amaciyla, 6zellikle MM hiicrelerinde 200C potansiyelinde dikkatle se¢ilmis
dort homeopatik ilag test ettik. Tiim dort illacin MM hiicrelerinin canliligini 6nemli 6l¢lide azalttigini
ve 96 saat sonunda apoptozu indiikledigini bulduk, ancak hiicre dongiisti duraklamasi agisindan
ilaglar arasinda farkl bir etki gdzlemlendi: Sadece Hecla lava ve Carboneum sulphuratum anlamli
bir etki gosterdi, bu da MM hiicrelerinde etki bigimlerinde belirli bir 6zgiilliik oldugunu 6ne stiriiyor
ve yenilik¢i bulgular1 ortaya koyuyor .

Arora ve Tandon, Ruta graveolens 30C ve anne tentiiriiniin (MT) insan kolon kanseri hiicre
hatlarinda (COLO-205) kanser oncesi etkinligini arastirdiklar1 caligmalarinda, Ruta graveolens ana
tentiirlinlin hiicre dongiisiinii G2/M kontrol noktasinda durdurdugunu bulmuslardir. Bu nedenle, bu
duraklama ile hiicrelerin intrinsik apoptoz yoluna girdigini, proapoptotik genlerin yukar1 regiile
oldugunu ve anti-apoptotik genlerin asag1 regiile oldugunu diisiinmiislerdir. Arora ve arkadaslarinin,
Sarsaparilla, Ruta graveolens ve Phytolacca decandra homeopatik ilaglarinin bobrek, kolon ve meme
kanseri hiicre hatlarinda sitotoksik etkilerini gosterdikleri calismada, ayn1 zamanda apoptoz
etkilerinin morfolojik olarak gdsterimini sunmuslar ve farkli potansiyellerin, tic malign hiicre
hattinda apoptoz kesecikleri, kromatin yogunlasmasi ve DNA fragmentasyonuna yol actigini
bildirmiglerdir. Bu durumda, hiicre 6liimii apoptoz yolaklar1 araciligiyla gergeklesmistir.

2010 yilinda, Frenkel ve arkadaslari, Carcinosin ve Phytolacca ile tedavi edilen meme kanseri
hiicrelerinin, 6zellikle 72 ve 96 saat sonunda ¢ogunlukla sub-G0/G1 fazinda durdugunu ve bu etkinin
tedavi edilmemis kontrol hiicrelerinde gézlemlenmedigini gdstermistir. !” Arastirmacilar, bunun,
hiicre dongiisii diizenleyici proteinlerin ifadesindeki degisikliklere, 6zellikle fosforile edilmis Rb'nin
asag1 regiilasyonu, CDK inhibitorii p27'nin yukar1 regiilasyonu, caspase-7'nin aktivasyonu ve
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apoptozla iliskili proteinler olan poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)'in bdliinmesine baglh
oldugunu agiklamislardir.

Calismamizda, MM hiicre hatti izerinde heniiz gen ve/veya protein diizeyini arastirmamis olsak da,
kullandigimiz ilaglarin apoptoz ve hiicre dongiisii duraklama etkilerine dair akis sitometrisi kanitlar1
bulduk. Bulgularimiz, Frenkel ve arkadaslarinin sonuglartyla tutarhdir. '7 Cahsmamizda,
kullandigimiz dort homeopatik ilacin tamaminin MM hiicrelerinde apoptoz etkisi gosterdigini ve bu
ilaglardan ikisinin hiicre dongiisiinii G2/M fazinda degil, sub-G0/G1 fazinda durdurdugunu
gosterdik. Kromozomal DNA fragmentasyonu ve hiicrelerin apoptoz yoluna girmesi, bir hiicrenin
hiicre dongiisiiniin sub-G0/G1 fazina girdiginin gdstergeleridir. ** Bu nedenle, bulgularimiz arasinda,
sub-GO0/G1 fazinda 6zel olarak duraklayan hiicrelerin, DNA'larindaki fragmentasyon nedeniyle
apoptoza ugradigmi diisiiniiyoruz.

2014 yilinda Sikdar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, Condurango 6C ve 30C'nin insan akciger
kanseri hiicreleri iizerindeki sitotoksik ve apoptoz etkilerini arastiran ¢alismada, homeopatik ilacin
48 saat sonunda akciger kanseri hiicrelerinin %50'sinden fazlasini 61diirdiigli, apoptozun caspase-3
aracili sinyal iletimi yoluyla indiiklendigi ve Condurango ile tedavi edilen hiicrelerin hiicre
dongiisiiniin sub-G0/G1 fazinda durakladig: bildirilmistir.’ Bizim ¢alismamizda ise, MM
hiicrelerinin yarisindan fazlasinin 6ldiigii siire 72 ve 96 saat olarak bulundu. Bu farklar, kullanilan
potansiyelin seciminden kaynaklanabilir. Arora ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada, MT ve 30C'den
10M'ye kadar degisen potansiyellerle homeopatik ilaglarin sitotoksik etkilerini gdstermis ve her bir
potansiyelde ilaglarin anlamli sitotoksik etkiler gosterdigini, ancak en yiiksek etkinin MT i¢in
oldugunu rapor etmislerdir. Ancak, 30C'den 10M'ye kadar olan potansiyellerde sitotoksikligin ayn1
hizda azaldigmi bildirmislerdir. Bu nedenle, bizim ¢alismamizda buldugumuz sitotoksikligin daha
uzun siireli olmasmin nedeni, Sikdar ve arkadaslari'min 6C ve 30C ° potansiyelleri ile ¢alisirken,
bizim kullandigimiz ilaglarin 200C potansiyeline sahip olmamiz olabilir.

Sonug¢

Bu ¢aligmada, Arsenicum album, Hecla lava, Carcinosinum ve Carboneum sulphuratum homeopatik
ilaglarmin 200C potansiyelinde MM hiicreleri iizerinde sitotoksik, hiicre dongiisii duraklamasi ve
apoptoz etkilerini literatiirde ilk kez gosterdik. Ayrica, Carboneum sulphuratum'un bir kanser hiicre
hattina karsi in vitro etkinligi de burada ilk kez gosterilmistir. Bulgularimiz, homeopatik ilaglarin
anti-kanser 6zelliklerini destekleyen diger calismalarla uyumludur. Bu ilaglarin, MM'nin geleneksel
tedavisine yardimci bir ajan olarak potansiyelinin daha fazla kesif gerektirdigi sdylenebilir. Bizim
tarafimizdan, bu ilaglarin hiicre dongiisii duraklamas1 ve apoptoz ile iliskili gen ve protein ifadelerini
nasil etkileyebilecegini arastirmay1 planliyoruz.

One Cikanlar
* Homeopatik ilaglar, RPMI-8226 multiple myeloma hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller.

* Hecla lava ve Carboneum sulphuratum ile tedavi edilen RPMI-8226 multiple myeloma hiicreleri,
hiicre dongiisiiniin sub-G0/G1 fazinda duraklar.
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* Homeopatik ilaglar, RPMI-8226 multiple myeloma hiicrelerinde apoptozu indukler.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen sektorlerden herhangi bir 6zel hibe almada.

Cikar Catismasi

Beyan edilmemistir.
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