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ARASTIRMA

Sicanlarda, 7,12 Dimetil Benzantrasen ile Olusturulan
Yumusak Doku Sarkomunda Genisteinin Koruyucu Roli

Genistein, soya fastlyesinde bulunan biyolojik olarak en aktif izoflavondur. Genisteinin 6strojenik,
antiostrojenik, anti kanserojenik ve immun regilator oOzellikleri bilinmektedir. Bu galismada,
genisteinin siganlarda kimyasal olarak olusturulan yumusak doku sarkomu Uzerine efkileri
arastirlmistir. Bu amacla, 45 adet Wistar albino irki erkek sigan, her biri 15 hayvan igeren 3 deney
grubuna rastgele ayriimistir. (i) Kontrol: Herhangi bir uygulama yapilmayan normal kontrol
siganlarindan olustu. (i) DMBA grubu: 7,12 dimetil benzantrasen (susam yaginda ¢6zulmus
DMBA, 50 mg/kg i.p.) ile fibroid timér olusturulan siganlardan olustu. (iii) DMBA+Genistein grubu:
Fibroid timor olusturulmak amaciyla DMBA'y1 i.p. olarak ikinci gruba benzer sekilde alan ve 20
hafta boyunca genistein (400 mg/kg diyet) verilen sicanlardan olustu. Genistein takviyesi DMBA ile
kiyaslandiginda fibroid tumorlerin gérilme sikhigini azaltti (P<0.01). Genistein ile beslenen
sicanlarda olusan timoérler DMBA grubunda bulunanlardan daha kuglkti (P<0.001). Serum
malondialdehit (MDA) (P<0.01), 8-izoprostan ve 4-hidroksialkenal (HAE) (P<0.05) duzeyleri
genistein grubunda DMBA grubuna goére diisiik bulundu. Gruplarda oksidatif hasarin bir géstergesi
olan serum 8-OHdG konsantrasyonlari, DMBA grubuna kiyasla DMBA+Genistein grubunda belirgin
olarak azaldi (P<0.05). Bu sonuglar, genistein takviyesinin siganlarda DMBA kaynakli yumusak
doku sarkomlarinin gelisimini inhibe edebildigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, genistein, DMBA, wistar sigan, fibroid tiimér, sarkom

Protective Role of Genistein on DMBA-induced Soft Tissue Sarcoma in Rats

Genistein is the most bioactive isoflavone of soybean. It has been known with its effects as
estrogen, antiestrogen, cancer inhibitor, and immune regulator. In this study, we investigated the
effects of genistein on chemically induced soft tissue sarcoma in the rats. Forty-five male Wistar
albino rats were randomly allocated to 3 experimental groups containing 15 rats in each. (i) Control:
Standard control animals (no treatment). (i) DMBA: These rats received 7,12-
dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) (50 mg/kg body weight of DMBA dissolved in sesame oil) i.p.
injected to develop fibroid tumor. (iii) DMBA+Genistein: This group received DMBA i.p. similarly as
DMBA group to develop fibroid tumor as well as supplemented with genistein (400 mg/kg diet) for
20 weeks of the study duration. Genistein supplementation decreased the incidence of fibroid
tumors (P<0.01). The tumors found in DMBA+Genistein group were smaller than those found in
DMBA group (P<0.001). Serum MDA (P<0.01), 8-isoprostane and HAE levels were lower in
DMBA+Genistein group than DMBA group (P<0.05). The concentrations of serum 8-OHdG, which
is a marker of oxidative damage, in the groups were lowered in DMBA+Genistein group compared
to DMBA group (P<0.05). These results showed that genistein supplementation is able to inhibit the
development of DMBA-induced soft tissue sarcomas in rats.

Key Words: Antioxidant, genistein, DMBA, wistar rat, fibroid tumour, sarcoma

Girig

Yumusak doku sarkomlari; fibroid, yagd, kas ve sinir gibi vicudun yumusak
dokularinda baglayan, 70'den fazla malign cesidiyle ¢odu durumda teshisi ve
siniflandirmasi kolay olmayan nadir ve heterojen kanser tipleri olup alt tiplerinin her biri
biyolojik ve molekuler agidan farkhdir (1-3). Bununla birlikte karacigerde karsilagilan
karsinosarkomlar ¢ok nadir olarak primer olup daha ziyade primerleri yumusak doku
kokenli metastatik yapilardir (4). Geng yetigkinler ve yirmi yasin altindaki ergen ve
¢ocuklar arasinda yumusak doku sarkomu, kansere bagh olimlerin ilk bes nedeni
arasinda yer almaktadir (5, 6).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), cevreye buyuk miktarlarda salinan
organik kirleticilerin bir sinifidir. 7,12 dimetil benzantrasen (DMBA) en yaygin ve en iyi
bilinen PAH olup genotoksik ve timdrejenik bir gevresel kirleticidir (7). DMBA; DNA
onarimina katilan pek ¢ok enzimde hasar meydana getirmekte, lipid peroksidasyonu ve
hiicre antioksidan savunma sistemlerinin tikenmesine yol acan reaktif oksijen turlerinin
(ROS) Uretilmesini saglamakta ve deney hayvani modellerinde kanseri indiklemek igin
kullaniimaktadir (8, 9).

Genistein, 6zellikle soyada yuksek miktarda bulunan, 7-hidroksi-izoflavonoidlerden
biri olup, biyolojik agidan aktif, fitodstrojen 6zellikli bir bitkisel metabolittir (10). ik olarak
“Boyaci katirtirnagr” (Genista tinctoria) bitkisinden 1899'da izole edildigi anlasildigindan
kimyasal bilesenin adi genistein olarak isimlendirilmis ve 1928 yilinda da ilk defa
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kimyasal olarak sentez edilmistir (11). Fitodstrojenler,
bitkisel kokenli dstrojenler olup endokrin sistem
icerisinde Uretiimeyen ancak fitodstrojenik bitkilerin
tiketilmesiyle metabolizmada &stradiol gibi davranarak
ilgili reseptorlere baglanip éstrojenik veya anti-6strojenik
etkinlik gbsteren bilesiklerdir (12). Hayvan
c¢alismalarindan elde edilen bulgular, fare meme bezinde
Ostrojenik yollarin aktive edildiginin ortaya konmasi gibi
veriler sayesinde genisteinin dstrojenik etkinligini daha
fazla pekistirmistir (13). Genistein, serbest oksijen
radikallerini Ureten enzimlerin ekspresyonunu
zayiflatarak artmig ROS seviyelerini
indirgeyebilmektedir. Bu  sayede  pro-inflamatuar
faktorlere bagli vaskiler endotel bariyer disfonksiyonuna
karsi koruyucu rol oynayarak I6kosit-endotel etkilesimini
inhibe eder ve ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir
olay olan vaskuler yanglyl azaltmada da rol oynadigi
bildirilmektedir (14, 15).

Asya toplumlarinda diinya capindaki en o&limcl
kanser tiplerinden olan meme kanseri insidansinin diistuk
olmasi, dolayli olarak soya gibi yiuksek oranda genistein
iceren Urlnlerin fazlaca tiketiimesine baglanmaktadir
(10, 16). Bu onemli bilesik, topoizomeraz Il aktivitesini
engellemek veya S6 kinaz ve tirozin kinaz inhibitori
olmasi gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olmasi
nedeniyle baslica olarak kanser progresyonunu inhibe
etme yetenegi ile bilinmektedir (17, 18). Fitodstrojenlere
ait apoptotik etkinlik ve kemosensitizasyon etkisinin
bildiriimekte, ayrica genistein ile birlikte, daidzein ve
sekoizolarisiresinolin kombine kullaniimasiyla,
osteosarkom hiicrelerinin yasayabilirligi Gzerinde sinerjik
veya ilave onleyici etki saglanmaktadir (19). Genisteinin
proliferatif sinyal inhibisyonu ve hicre o&limindn
indiksiyonu yoluyla G¢ farkli uterus sarkomu hicre
hattinda kanserli hiicre sayilarini belirgin olarak azalttig
ayrica bilinmektedir (20).

Bu bilgilerin 151g1 altinda, bu c¢alismanin amaci,
DMBA uygulanan siganlarda diyete ilave edilen
genisteinin, fibroid kdkenli timorlerin olusumu, oksidatif
hasar goéstergesi olarak degerlendirilien malondialdehit
(MDA), bu hasar etkisiyle agiga c¢ikan prostoglandin
analogu olan 8-izoprostan, protein oksidasyon belirteci
4-hidroksialkenal (HAE) ve DNA hasar belirteci 8-
hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) duzeyleri Uzerine
etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar ve Deneme Diizeni: Bu cgalismada,
Elazig Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitisinden
temin edilen 180—-200 gram ortalama agirlik ve 8 haftalik
yastaki 45 adet Wistar albino irki erkek sigcan kullanildi.
Siganlar caligma siresince; 22+2 °C sicaklik, %5515
nem orani ve 12 saat aydinlk/12 saat karanlk isik
dongisi saglanan bir ortamda barindirildi. Hayvanlara
standart sican yemi ve su ad-libitum olarak saglandi.
Deneyde hayvanlara uygulanan tim iglemler Firat
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan rapora
uygun sekilde yuratuldu.

Bir haftalik ortam adaptasyonu saglandiktan sonra,
sicanlar rastgele her grupta 15 hayvandan olusan 3
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farkh gruba ayrildi. (i) Kontrol: Standart sigcan yemi ile
beslendi ve herhangi bir uygulama yapilmadi. (ii)
DMBA: Bu gruptaki hayvanlara fibroid timér gelisimi igin
c¢alismanin 1. ve 30. gunlerinde, susam yag: igerisinde
¢6zinmis halde 7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA),
intra-peritoneal (i.p.) olarak uygulandi ve 20 hafta
boyunca hayvanlar standart sigan yemi ile beslendi. (iii)
DMBA+Genistein: Calismanin 1. ve 30. ginlerinde i.p.
olarak DMBA uygulandi ve siganlar 20 hafta boyunca
400 mg/kg genistein iceren diyet ile beslendi (21). DMBA
(Sigma Chemical, St Louis, MO), 50 mg/kg dozunda i.p.
enjekte edildi (22).

Patolojik ve Histopatolojik incelemeler: Yirmi
haftalik deneysel c¢alisma slresi sonunda siganlar
dekapite edilerek serum ve doku o6rnekleri alinmigtir.
Karacigerde karsilasilan patoloji ve her bir hayvanda
olusmusg tiumor sayilari ve timoér uzunlugu, genisligi ve
yuksekligi, iki ana eksenli bir kumpas yardimi ile dlguldu.
Tumor hacmi (mm®): Hacim = 4/3m® formili ile
hesaplandi; burada “r" U¢ kez yapilan ¢ap 6lcUmunin
“mm?” cinsinden ortalama yaricapi olarak kullanildi. Doku
numuneleri %10’luk formol ile tespit edildi. Her drnekten
alti kesit 5 ym boyutta kesildi ve lamlara alinarak
histopatolojik analiz i¢in standart prosedire goére
Hemotoksilen ve Eozin boyasi ile boyandi (23).

Laboratuvar Analizleri: Calisma sonunda elde
edilen kan 6rnekleri 3000 g’'de 10 dk. boyunca santrif(j
edilerek serum elde edildi. Elde edilen serum numuneleri
buz Uzerine alindi ve i1siktan korunmak suretiyle ¢calisma
boyunca olusabilecek oksidatif bozulmanin Onine
gegildi. Numuneler analiz edilinceye kadar -80 °C'de
saklandi.

Serum malondialdehit (MDA) Yiksek Performansli
Sivi Kromatografisi (HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japonya)
cihazi ile belirlendi. Bu amagla; MDA ve genistein tespiti
icin sirasiyla; Shimadzu UV-vis SPD-10 AVP detektori
ve floresan RF-10 AxL detektori kullanilirken faz
gegcisleri icin C18 (ODS-3; 5 uym, 4.6 x 250 mm) kolon
kullanildi. Hareketli faz olarak 30 mM KH,PO4-Metanol
(%82.5-17.5; vivn%, pH 3.6) kullanilirken, akis hizi
dakikada 1.2 mL segcildi. Kromatogramlar 250 nm'de
izlendi ve enjeksiyon hacmi 20 pL olarak belirlendi.

8-izoprostan, 4-hidroksialkenal (HAE) ve 8-
hidroksi—2'-deoksiguanozin (8-OHdG), diizeyleri, enzime
bagli immunosorban analiz (ELISA) yontemiyle ve Uretici
protokollerine gére ELISA kitleri (Oxis International, Inc;
Bioxytech 8-OhdG-EIA, Assay, 8-lsoprostane Assay;
Oxford Biochemical Research, HAE, Oxford, MI, USA)
kullanilarak, okuyucu cihaz yardimiyla belirlendi (Elx-
800; Bio Tek Instruments Inc., Vermont, USA).

istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel
degerlendirmeleri paket program (IBM SPSS 21.0)
yardimiyla yapilmistir (24). Verilerde, parametrik testlerin
on sartlarindan varyanslarin homojenligi Levene testi ile
kontrol edilirken, normallik varsayimina ise Shapiro-Wilk
testi ile bakildi. Timoér insidanslari Ki-kare testi ile
degerlendirilirken ortalama tumér hacmi verileri igin
gruplar arasi farklihklar student’s t-testi ile belirlenmistir.
Oksidatif hasar markérleri ise gruplar arasindaki
farkliliklar tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve gruplar
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arasindaki ikili kargilastirmalarda post hoc testi olarak
Tukey testi kullanilmistir. istatiksel anlamh farklilik igin
sinir deger 0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Yirmi hafta boyunca genistein takviyesinin DMBA
ile indiklenmis fibroid sarkomlu siganlardaki timor
insidansi ve hacmi Uzerine etkisine iligkin sonuglar Tablo
1'de gorilmektedir. Buna goére, Kontrol grubu siganlarda
timére rastlanmazken, DMBA grubundaki hayvanlarin
10 (%66.7) tanesinde fibroid tumorlere rastlanmigtir.
Tumdér rastlanan hayvan sayisi DMBA+Genistein
grubunda ise 7 (%46.7) adettir. DMBA ile indlklenen
gruplarda insidans agisindan istatistiki olarak Ki-kare
testi ile Oonemli bir fark belirlenmemistir (P<0.001).
Tumorlerin ortalama hacimleri ise DMBA verilen grupta
1.15 cm® olarak bulunurken, DMBA+Genistein grubunda
ise 0.83 cm® olarak saptanmistir (P<0.001).

Oksidatif hasar belirteglerinden serum MDA
seviyeleri Sekil 1-A’da gorilmektedir. Buna gére DMBA
grubunda MDA diizeyleri Kontrol grubuna kiyasla 2.8 kat
artarken, bu oran DMBA+Genistein grubunda 1.3 kat
olmus ve genistein takviyesi DMBA grubuna kiyasla
MDA duzeylerini %53 oraninda indirgemistir (P<0.01).

Serum 8-isoprotan konsantrasyonlari Sekil 1-B’de
gorilmektedir. DMBA grubu 8-isoprotan diizeylerinin
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Kontrol grubuna goére 3.6 kat arttigi, DMBA+Genistein
grubunda ise DMBA grubuna nazaran 8-isoprotan
seviyelerinin istatistiksel olarak azaldigi belirlenmistir
(P<0.05).

Siganlarin serum protein oksidasyon g0stergesi
olan 4-hidroksialkenal (HAE) dizeyleri $Sekil 1-C’de
gOsterilmigtir.  Buna  gbére  Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda HAE dlzeyleri, DMBA grubunda 2.3
kat artarken (P<0.01), DMBA’ya kiyasla
DMBA+Genistein verilen grupta bu oran %33 azalma
gostermistir (P<0.05).

DNA hasarinin  belirteci olan 8-hidroksi—2’-
deoksiguanozin (8-OHdG) diizeylerinin sicanlarin serum
konsantrasyonlarindaki degisimi Sekil 1-D’de yer
almaktadir. Kontrol grubuna nazaran 8-OHdG dizeyleri,
DMBA grubunda 2.4 kat artmis (P<0.01), buna karsin
DMBA grubuna nazaran DMBA+Genistein grubunda 8-
OHdG dizeyinde %19 oraninda bir azalma tespit
edilmigtir (P<0.05).

Karaciger dokusunda DMBA uygulamasi
sonucunda olusan histopatolojik degisim Sekil 2'de
gosteriimektedir. Buna gore kontrol grubunda herhangi
bir degisim gbézlenmezken DMBA uygulanmasi sonucu
fibroid kokenli belirgin mezenkimal timoér olusumlar
saptanmistir.

Tablo 1. Genistein uygulamasinin 7,12 dimetil benzantrasen (DMBA) uygulanan siganlarda yumusak doku timor

insidansi ve hacmi Uzerindeki etkisi

Gruplar Kontrol DMBA DMBA x?
+Genistein --P--
Tumér insidansi” 0/15b 10/15 . 7/115 . X°=14.937
(%0) (%66.7) (%46.7) P<0.01
- 1.15+0.31 0.83+0.07 P<0.001

Ortalama tiimér hacmi (cm?)”

a-b: Ayni satirda farkh harf tasiyan degerler istatiksel olarak birbirinden farklidir (P < 0.05).

*TUmor insidansi verileri Ki -kare testi ile karsilastinimistir (P<0.05).

**QOrtalama timor hacmi verileri ortalama + standart hata olarak sunulmus ve student’s t-testi ile kargilastiriimistir (P<0.05).

6,00 A

*%

MDA (nmol/mL)
N
8

##

|

Kontrol DMBA DMBA+Genistein

5,00 c

**
4,00

3,00 #

HAE (mmol/L)

2,00

1,00

0,00

Kontrol DMBA DMBA+Genistein

Sekil 1. Genistein uygulamasinin 7,12 dimetil benzantrasen

8-izoprostan (pg/mL)

8-OHdG (ng/mL)

300

250

*dkk B
200 T
150
100
11
o

DMBA DMBA+Genistein

Kontrol

120

100

*k D
80 #
60
40 I
20
0

Kontrol DMBA DMBA+Genistein

(DMBA) ile induklenmis yumusak doku sarkomlu

sicanlarda serum malondialdehit (MDA; Panel A), 8-izoprostan (Panel B), 4-hidroksialkenal (HAE; Panel C) ve 8-
hidroksi—2’-deoksiguanozin (8-OHdG; Panel D) konsantrasyonlari Uzerine etkileri. Veriler ortalama ve standart hata
olarak sunulmustur. Kontrol grubu ile karsilastirmada: ** P<0.01, *** P<0.001; DMBA Grubu ile karsilastirmada:

#P<0.05, " P<0.01 seklindedir.
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Sekil 2. 7,12 dimetil benzantrasen (DMBA) ile indiklenmis yumusak doku sarkomlu siganlarda, kontrol (A) ve DMBA
(B) grubunda hematoksilen ve eozin (H&E X 200) kullanilarak elde edilen karaciger histopatoloji mikrograflari. Oklarla

isaret edilen bolge timor olusum alanini géstermektedir.

Tartisma

Sarkomlar malign bag dokusu timoérleri olup kemik
ve yumusak doku olarak siniflandirilabilir. Kemik sarkom
tumorleri iskeletten kaynakh olusurken, yumusak doku
sarkomlari kan damarlari, yag ve kas gibi fibroid 6zellikli
doku timorleridir (25). Yumusak doku sarkomlari malign
neoplazilerin  %1'inden azini  olustururken, kemik
sarkomlari yumusak dokuda olugsan benzerlerinin Ugte
biri oraninda goérulir ve bu timorlerin gelistigi hastalarin
blylk c¢ogunlugu sonugta metastatik hastaliklardan
O6lmektedir (26). Yumusak doku sarkomunda oksidatif
stresin meydana geldigi ve dokularin antioksidan
durumunun azaldig bildirilmektedir (27).

Fitokimyasallar, bitkilerde dogal olarak meydana
gelen, 4000 kadar farkh molekdlinin tanimlandigi ve
cogunlukla antioksidan o&zellik gdsteren kimyasal
bilesiklerdir (28). Etnofarmakolojik olarak, 6zellikle Asya
toplumlarinda yaygin bir kullanim alanina sahip olan
genisteinin, Ostrojen reseptori-B° ya olan yiksek
baglanma afinitesi, selektif bir dstrojen agonisti olmasi
nedeniyle 0Ostrojen yanith kanserlerde kemoprevantif
etkinlige sahip olmasi ile iliskilendirilmektedir (29, 30).

Genistein uygulamasinin farelerdeki sarkomlari in-
vitro ve in-vivo olarak apoptoza hazirlamak ve DNA cift
sarmal kiriimasini engellemek suretiyle duyarli hale
getirebildigi gosterilmistir (31). Bir bagka ¢aligmada ise,
yuksek konsantrasyonlarda genisteinin olgunlasmamis
osteosarkom hiicrelerindeki timor tesvik edici etkisinin,
kalsitriollin birlikte uygulanmasi sayesinde baslica olarak
sfingozin-1-fosfatin (S1P) pargalanmasi ile azaldig
belirtiimektedir (32). Yakin zamanh bulgular, timor
baskilayici genlerdeki fonksiyon kaybi olusumunun
neden oldugu timor gelisiminde, dogal bir epigenetik
modifikatér olan genisteinin uygulanmasi ile DNA-
metiltransferaz ve histondeasetilaz etkinliklerinin inhibe
edilerek, kanserin Onlenmesinde epigenetik bazda da
belirgin etkinlik gosterdigi ortaya koyulmaktadir (33).

Hidroksil radikallerinin ve oksijenin goklu doymamis
yag asitlerinde (PUFA) olusturdugu oksidatif tahribatin
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otokatalitik sureci nedeniyle lipid hasar belirtecleri olan
4-hidroksinonenal (4-HNE) ve malondialdehit (MDA)
olusur (34). Bu calismada DMBA etkisiyle artan MDA
dizeyleri genistein takviyesiyle belirgin  bigimde
azaltilmistir (Sekil 1A). Bununla birlikte, oksidatif hasar
etkisiyle agida gikan prostoglandin analogu 8-izoprostan,
protein oksidasyon belirteci 4-hidroksialkenal (HAE), ve
DNA hasar belirteci 8- hidroksi- 2’- deoksiguanozin (8-
OHdG) konsantrasyonlari da, DMBA kaynakli oksidatif
hasarin  indirgendiginin  bir  gOstergesi  olarak
Genistein+tDMBA grubunda belirgin bigcimde azalmistir
(Sekil  1B-D). Ayrica elde edilen sonuglar
GenisteintDMBA grubunda, DMBA grubuna nazaran
karsilagilan tumér sayisinin  ve ortalama tumoér
hacimlerinin de kiglldigini gostermistir (Tablo 1).
Calismada benzer sekilde yapilan yakin zamanli bir
calismada, insan umbilikal ven endotel hicreleri
(HUVEC!'ler), farkli konsantrasyonlarda (10 nM, 100 nM
ve 1000 nM) genistein ile 6n isleme tabi tutulmus ve
daha sonra 24 saat boyunca okside-LDL'ye (50 mg/L)
maruz birakilarak oksidatif tahribat olusturulmustur.
Genisteinin reaktif oksijen tirlerini (ROS) ve MDA
olusmasini sinirladigini ve okside-LDL uyarimi ile olusan
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
(GSH) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesindeki inhibisyon etkisini iyilestirdigini
gOstermistir (35). Genisteinin arsenik toksisitesine maruz
kalmis geng ve yash farelerde olusan oksidatif stres
nedenli hasari iki hayvan grubunda da 6nemli derecede
iyilestirebildigi, ancak genisteinin koruyucu etkisinin
yetiskin hayvanlarda daha belirgin oldugu
gozlemlenmistir. Genisteinin bu etkinlidi saglamasinda
JNKS3 aracili apoptoz yolaginin yani sira, ERK1/2 aracili
otofaji ve TNF-a ile iliskili enflamatuar yolaklarin rol
oynadigi 6ne silrilmektedir (36). Bu galismaya benzer
bicimde ydritilen bir baska arastirmada bu kez Japon
bildircinlarinda  yumurtalikta  kendiliginden  gelisen
yumusak doku timorleri olan leyomiyomlara kargi
genisteinin etkinligi incelenmis ve calismaya benzer
sekilde fibroid leyomiyomlarin insidansnin ve boyutunun,
bildircinlar genistein takviyesi aldiginda azaldig1 ortaya
konmustur (37). Calismada ayrica bu galismaya benzer
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olarak Olglilen oksidatif stres parametreleri MDA, 8-
izoprostan, HAE ve 8-OHdG seviyeleri de genistein
takviyesiyle azalmistir. Baska bir arastirmada (22),
genistein ile likopen kombine edilerek uygulanmig ve disi
Wistar siganlarda DMBA ile olusturulan gégus kanseri
gelisiminin baskilandigi, ayrica MDA, 8-isoprostane ve
8-OhdG diizeylerinde galismamizdaki sonuglara paralel
bigimde belirgin bir azalma oldugu ortaya konmustur.
Ayni galismada ayrica tumor oranlari ve hacimleri de
benzer sekilde oOlglilmis ve sonugta ortaya cikan
verilerin, bu calismada elde edilenlere benzer sekilde
DMBA grubuna gére azaldigi ve bu disusun en belirgin
bicimde likopen+genistein grubunda meydana geldigi
g6zlenmistir. Kanser hucrelerinin gelisimine kargi hucre
déngisunde duzenleyici ve apoptotik rol oynadidi
bildirilen genisteinin kanseri inhibe edici 6zelligi
sayesinde DMBA Kkarsinojeni verilen gruplarda daha
fazla metabolize edilmesi beklenebilir (38). Genisteinin
yuksek konsantrasyonda uygulanmasi halinde hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek, insan uterus diiz kas
hiicrelerinde apoptozu indukledigi ve insan uterus
leyomiyomlarina karsi da otofaji olusumu saglamak gibi
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