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DOSETAKSEL VE DEGUELİN’İN AKCİĞER KANSERİ HÜCRE HATLARINDA 
KEMOPREVANTİF ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 

NİNA GHANİTABE, D.E.Ü Sağlık Bilimleri Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim Dalı, 
nnbg1030@gmail.com 

ÖZET 

 Kanseri önlemek ve tedavi etmek için yoğun çalışmalara rağmen, kanser önde gelen 

ölüm nedenlerinden biridir. Akciğer kanseri, tüm dünyada kansere bağlı ölümlerde hem kadın 

hem de erkeklerde ilk sırada yer almaktadır. En etkili kanser tedavi ajanları da normal dokular 

için toksiktir. Bu nedenle ya hiç ya da çok düşük bir toksisite ile yeni, önleyici ve tedavi edici 

ilaçlara ihtiyaç vardır. 

 Bu çalışma, Deguelin’in akciğer kanseri hücre hatlarında etkin konsantrasyonda 

kanser hücrelerinin çoğalmasında inhibe edici etkiye sahip olması ve DEG+DTX 

kombinasyonunun akciğer kanseri hücrelerinin çoğalmasında, ilaçların tek kullanılmasına 

göre daha başarılı olması hipotezine dayanarak gerçekleştirildi. Bu çalışmada H1299 ve A549 

akciğer kanseri hücre hatları üzerine Deguelin’in antikanser etkisi incelendi. Yapılan 

çalışmada A549 ve H1299 akciğer kanseri hücre hatlarında Dosetaksel ve Deguelin’in tek 

başlarına sitotoksik etkileri araştırıldı. IC50 dozları belirlendi. Belirlenen etkin 

konsantrasyonlar, Deguelin ile Dosetaksel kombinasyonları akciğer kanseri hücrelerine 

uygulandı. Hücre kültürürlerinde Flow Sitometrik Analizler (Apoptoz, hücre döngüsü), 

Migrasyon analizi ve Koloni Formasyon Testleri gerçekleştirildi.  

Araştırmamızda; DEG+DTX kombinasyonunun akciğer kanseri hücrelerinin 

çoğalmasında, ilaçların tek başlarına kullanılmalarına göre daha başarılı olduğu, Deguelin’in 

antikanser etkisinin, kanser hücrelerinin ölümüne yol açmaktan ziyade, hücrelerin yayılımını 

azaltarak olabileceği gözlendi. 

 

Anahtar Sözcükler: 
Akciğer kanseri hücre hatları, Deguelin, Dosetaksel, IC50, apoptoz, hücre döngüsü, 

koloni sayısı, hücre migrasyonu 
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INVESTIGATION OF DOCETAXEL AND DEGUELIN'S CHEMOPREVENTIVE 

ACTIVITY IN LUNG CANCER CELL LINE 

ABSTRACT 

Despite intense efforts to prevent and treat cancer, cancer is one of the most commen 

causes of death. In cancer-related deaths, lung cancer is ranked first in men and women all 

over the world. The most effective cancer treatment agents are also toxic to normal tissues. 

For this reason, new, preventive and curative medicines with very low or no toxicity are 

needed. 

This study was based on the hypothesis that Deguelin in effective concentration has an 

inhibitory effect on the proliferation of neoplastic cells in lung cancer cell lines and DEG+ 

DTX combination is more successful than single usage of the drug. This study examined the 

anticancer effect of Deguelin on H1299 and A549 lung cancer cell lines. In this study, pure 

Docetaxel and Deguelin cytotoxic effects on A549 and H1299 lung cancer cell lines were 

investigated. IC50 doses were determined. At the determined effective concentrations, 

combinations of Deguelin and Docetaxel were applied to lung cancer cells. Flow Cytometric 

Analyzes (Apoptosis, cell cycle), Migration analysis and Colony Formation Test were 

performed in cell cultures. 

In our research; It has been observed that the DEG+DTX combination is more 

successful in proliferating lung cancer cells than drugs used alone, Deguelin's anticancer 

effect could be by reducing the spread of cells, rather than leading to the death of cancer cells. 

 

Key words: 
Lung cancer cell lines, Deguelin, Docetaxel, IC50, apoptosis, cell cycle, number of 

colon, cell migration 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Yoğun çabalara rağmen, kanser dünyada önde gelen ölüm nedenlerinden biri olmaya 

devam etmektedir. Akciğer kanseri dünya çapında erkeklerde en önde gelen ve kadınlarda ise 

kansere bağlı ölümlerin ikinci nedenidir (1). Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) 

kötü prognoza sahiptir (2) ve akciğer kanserinin en sık tipini temsil etmektedir (3). Akciğer 

kanseri, aynı zamanda meme, kolon, deri ve prostat kanseri dâhil olmak üzere, diğer kanser 

tiplerinden gelen metastazların ana yeridir. Tedavi yöntemlerinin son yıllardaki gelişmelerine 

rağmen, küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) hastalarında yanıt ve remisyon oranları 

nispeten düşüktür (4). 

 Dosetaksel (DTX) porsuk ağacından türetilmiş paklitakselin yarı sentetik bir türevi ve 

taxane’nin yeni türüdür (5). Dosetaksel meme (6,7),KHDAK (8), over (9), gastrik (10), baş-

boyun (11), prostat (12) karsinomları da dâhil olmak üzere çeşitli solid tümörlere (13) karşı 

geniş bir anti-tümör aktiviteye sahiptir. Ancak, DTX’e karşı direnç, akciğer adenokarsinomu 

olan hastaların tedavisinin başarısı önündeki en büyük engel olmaya devam etmektedir. 

Dosetaksel, mikrotübül sistemi içinde denge bozukluğuna ve hücre döngüsünün G2/M fazında 

tutulumuna sebep olarak hücre ölümüne neden olur (14). Dosetaksel hücre mitoz bölünmesini 

inhibe eder ve apoptozu teşvik eder. 

Bitkilerden elde edilen bitki ilaçları binlerce yıldır dünya çapında kullanılmaktadır (15). 

Deguelin, birçok insan kanserine karşı ümit verici aktiviteye sahiptir. Deguelin, kanser 

kemopreventif ya da karsinogenez inhibitörü olan doğal bileşenin bir örneğidir (16,17). 

Deguelin, Mundulea sericea (Leguminosae) dâhil olmak üzere birçok bitki türününden izole 

edilmiş (18), bir rotenoiddir (19). Çeşitli invitro çalışmalarda Deguelin’in kolon kanseri 

hücrelerinin büyümesini engellediği rapor edilmiştir (20).  

Kanser ilaçları oldukça toksik ve yan etkileri olan ajanlardır. Son zamanlarda, bitkisel 

ilaçlar az yan etkileri ile akciğer kanseri tedavisi için ilgi odağı olmuştur. Standart kullanılan 

ilaçların, yeni ilaç kombinasyonları ile etkisini artırmak, ya da kombine kullanım ile dozu 

azaltıp etkinliği aynı tutulsa bile yan etkilerini azaltmak kanser tedavisinde hedeflenen tedavi 

stratejileri arasındadır. 
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Bu çalışmada akciğer kanseri hücreleri üzerine potansiyel bir kemoterapötik ajan olan 

Deguelin ve tedavide kullanılan Dosetakselile 2’li kombinasyon şeklinde tedavide 

kullanılması ilk kez araştırılmıştır ve elde edilen verilerin ileride in vivo çalışmalara ışık 

tutacağı öngörülmektedir. 

1.2. Araştırmanın Amacı 

Bu çalışmada, akciğer kanseri tedavisinde ilk sırada kullanılan Dosetaksel ile potansiyel 

bir kemoterapötik ajan olan Deguelin’in etkinliğinin karşılaştırılması, invazyon ve migrasyon 

yanıtlarının değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

Hücre hatlarının özelliklerinden dolayı agresif akciğer kanseri hücre hattı olan H1299 (lenf 

nodu metastazı ve P53 mutant) ve A549 (adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel 

hücreleri) üzerinde araştırma yapılmıştır. 

H1: Deguelin, akciğer kanseri hücre hatlarında etkin konsantrasyonda kanser hücrelerinin 

çoğalmasını engeller. 

H2: DEG+DTX kombinasyonu akciğer kanseri hücrelerinin çoğalmasını engellemesinde, 

ilaçların tek tek kullanılmasına göre daha başarılıdır.  

H3: Deguelin ile kombinasyon Dosetakselin anti-kanser etkinliğini artırır. 

H4: DEG hücre döngüsünde G0/G1 fazında etkilidir. 

H5: DTX hücre döngüsünde G2+M fazında etkilidir. 

H6: DEG, H1299 ve A549 hücre hatlarında migrasyon ve koloni formasyonu oluşumunda 

etkilidir. 

H7: DTX, H1299 ve A549 hücre hatlarında migrasyon ve koloni formasyonu oluşumunda 

etkilidir. 

H8: DEG, H1299 ve A549 hücre hatlarında apoptozis analizinde etkilidir. 

H9: DTX, H1299 ve A549 hücre hatlarında apoptozis analizinde etkilidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

Vücudumuzdaki hücrelerin anormal ve kontrolsüz gelişerek vücudun normal 

fonksiyonlarını aksatması ve vücudun diğer bölümlerine yayılması ile sonuçlanan hastalığa 

kanser adı verilmiştir. Kanser hücreleri vücudun diğer bölgelerine kan ve lenf sistemi ile 

yayılabilmekte ve farklı kanser tipleri bulunmaktadır. Kanser tipleri genellikle hastalığın 

başladığı organ veya hücre ile isimlendirilir. Örneğin, akciğerde başlayan kansere akciğer 

kanseri; derinin bazal hücrelerinde başlayan kanser tipine bazal hücreli karsinoma adı verilir. 

Kanser tipleri daha kapsamlı kategorilerde sınıflandırılabilir. 

Tablo 2.1. Kanserin ana kategorileri (21). 

Karsinoma 
Deride ya da bu hat dokularda başlayan veya iç organları 

kapsayan kanser tipidir. 

Sarkoma 
Kemik, kas, kan, kıkırdak, yağ, damarlar veya diğer bağ 

veya destek dokularda başlayan kanser tipidir. 

Lösemi 
Kemik iliği gibi kan yapıcı dokularda başlayan ve yüksek 

miktarda anormal kan hücresinin üretilerek kana 

karışmasına neden olan kanser tipidir. 

Lenfoma ve miyeloma İmmün sistem hücrelerinde başlayan kanser tipidir. 

Santral sinir sistemi kanserleri Beyin ve spinal kord dokularında başlayan kanser tipidir. 

İnsan vücudu çok farklı hücrelerden meydana gelmiştir. Bu hücreler canlılığın devamını 

sağlamak için büyür ve kontrollü olarak bölünürler. Vücuttaki hücreler yaşlandığında veya 

zarar gördüğünde, ölürler ve bu hücrelerin yerini yeni hücreler alır. Bazen hücrenin genetik 

materyali olan DNA zarar görebilir ya da değişime uğrayabilir. Mutasyona uğramak normal 

hücrelerin bölünmesini ve büyümesini etkiler. Tümör kontrolsüz şekilde bölünen hücrelerden 

oluşan doku kitlesine denilir. Tüm kanserler tümör formunda değillerdir. Örnek olarak, 

lösemi; kemik iliği ve kan kanseridir. Tümörler benign veya malign olarak iki ana sınıfa 

ayrılır. Benign tümörler; bu tip tümör hücreleri vücudun başka bölgelerine yayılmazlar. 
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Malign tümörler; Yakın dokulara ve vücudun diğer bölgelerine yayılabilirler. Metastaz; 

kanserin vücudun bir bölgesinden başka bir bölgeye yayılmasıdır (22). 

2.2. Akciğer 

2.2.1. Akciğer Anatomisi 
Akciğer göğüs boşluğu içinde, diafragmadan klavikulanın superioruna kadar uzanmıştır 

(Şekil 2.1) (23) ve göğüs boşluğunda her iki tarafta plevralkese içerisinde yerleşmiştir. 

Akciğerler ortada mediastinumda yer alan ve içinde kalbin de bulunduğu yapılarla birbirinden 

ayrılır. Ana bronş ve distalinde bulunan solunum sisteminin tüm yapıları, bronşiyal ağaç ve 

akciğer alveolleri akciğerlerin içinde yer almaktadır. Her akciğer dört yüzeye sahiptir. 

1. Akciğerin mediastinal yüzü: akciğerin iç tarafına doğru çöküktür(23,24). Bu yüzeye 

akciğer göbeğihilus pulmonis adı verilmiştir ve buradan akciğerin ana bronşu, 

akciğer arteri (a. Pulmonalis), iki veni (v. Pulmonalis), sinirlerive lenf damarları 

geçer. 

2. Basis pulmonis yüzü: diafragmanın dışbükey kubbesi üzerinde akciğerin alt yüzeyi 

yayılmıştır.  

3. Akciğerin apeks pulmonis yüzeyi: klavikula seviyesinin üzerine kadar uzanan üst 

yüzü.  

4. Facies kostalis: akciğerlerin en geniş yüzü olup ve kaburgaların iç yüzü ile 

temastadır. 

Sağ ve sol akciğerler birbirine benzerler ama aynı değillerdir. Sol akciğer, sağ akciğere 

göre küçüktür ve iç yüzü üzerinde kalbin oluşturduğu bir çukur bulunmaktadır (23). Akciğerin 

her bir lobu pulmoner alveolleri içeren çok sayıda küçük lobülere ayrılmıştır.  
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Şekil 2.1. Akciğerler, plevra ve göğüs boşluğu 

 

2.2.2. Plevra 

Plevraçift katlı seröz bir zar olarak sağ ve sol akciğeri bir kese şeklinde ayrı ayrı sarar 

(Şekil 2.2) (23,24). 

Plevranın parietal yaprağı, göğüs kafesinin iç yüzünü, diafragmanın büyük bölümünü 

örter ve mediastinumu yanlardan sınırlar.  

Plevranın visseral yaprağı, akciğer yüzeyini ve aynı zamanda loblar arasındaki yüzleri 

örter. 
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Aralarındaki kapiller aralığa, cavitas plevralis adı verilir ve solunum sırasında kolaylık 

sağlayan bir sıvı içerir. Plevranın iki yaprağının birbirlerine yaklaşarak oluşturdukları bölüme 

ligamentum pulmonale adı verilir ve bu ligament akciğerleri destekler (24,25). 

 

Şekil 2.2.Akciğerler konumu ve plevra ile ilişkisi 

 

2.2.3. Pulmoner Alveoller 

Akciğerlerde gaz değişiminin meydana geldiği fonksiyonel birimler, pulmoner 

alveollerdir. (Şekil 2.3) (23). Alveollerin duvarlarında Tip I Alveoler hücreler ve Tip II 

Alveoler hücreler bulunur. Tip II Alveoler hücreler, akciğer surfaktanını yani alveolusların 

yüzey gerilimini azaltan fosfolipidi salgılarlar (24,25). 

 

Şekil 2.3. Solunum sisteminin respiratuar bölümü ve dolaşımı 
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2.2.4. Bronş Ağacı 
Trachea, bifurcatio trakea’dan sonra iki ana bronşa ayrılır ve her ana bronş akciğer içine 

uzanır. Yabancı partiküllerin, sağ ana bronşa kaçma olasılığı daha yüksektir. Bunun nedeni 

sağ ana bronşun daha kalın ve dikey konumda olmasıdır. Ana bronşlar devam ettikçe lober 

bronşları ve segmental bronşları oluşturlar. Bronşiyal ağaç bronşiyoller denilen daha küçük 

tübüller bronşiyoller şeklinde devam eder (Şekil 2.4) (23,24). 

 
 

 

Şekil 2.4. Trakea’dan bronşiyollere uzanan hava yolları 

 

2.3. Akciğer Kanseri 

Kanser dünyada en önde gelen ölüm nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir ve 

batı ülkelerinde 20.yüzyıl boyunca insidansı giderek artmıştır. 

Akciğer kanseri dünya çapında erkeklerde en önde gelen ve kadınlarda ise kansere bağlı 

ölümlerin ikinci nedenidir. Akciğer kanseri, aynı zamanda, meme, kolon, deri ve prostat 

kanseri dâhil olmak üzere, diğer kanser tiplerinden gelen metastazların ana yeridir. Tedavide 

son yıllardaki gelişmelere rağmen, KHDAK hastalarında yanıt ve remisyon oranları nispeten 

düşüktür (4). 
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Prognoz, kanserin hücre tipine ve klinik safhasına bağlıdır (26). Akciğer kanseri kötü 

bir prognoza sahiptir. Kemoterapi, radyasyon tedavisi, cerrahi girişimler ve uygulamalardaki 

tüm gelişmelere rağmen, akciğer kanserli bireyler için en uzun yaşam süresi 5 yıldır. Bu 

düşük yaşam oranı için en önemli neden, pek çok vakalarda akciğer kanserinin ileri evrede 

saptanmasıdır. Düşük yaşam oranının diğer bir nedeni, bireylerde yüksek sıklıkta ikincil 

tümörlerin ortaya çıkmasıdır (KHDAK olan bireylerde %2, KHAK olan bireylerde %4-%6) 

(27). 

Akciğer kanserinin, karsinojenlere maruz kalma sonucunda ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Akciğer kanseri gelişimi, özellikle akciğerin genomik kararsızlığa neden 

olan karsinojenlere maruz kalması ile tetiklenir (27). 

2.3.1. Akciğer Kanserinin Evrelemesi 
Akciğer kanserin evrelendirilmesinde, primer tümörün büyüklüğüne ve yayılımına (T), 

bölgesel lenf bezi tutulumuna (N) ve uzak metastaz varlığına (M) dayanan TNM yöntemi 

kullanılır. 

Skuamöz, büyük hücreli ve adenokarsinomda (KHDAK) yapılacak tedavi ve prognoz 

yönünden, TNM sisteminde hastalar evre IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB ve IV şeklinde 

sınıflandırılır (Tablo 2.2). 

Tablo 2.2.TNM sınıflamasına göre evrelendirme (28) 

0 Karsinoma in situ Tis, N0, M0 

I 
I A: T1, N0, M0 

I B: T2, N0, M0 

II 
 

II A: T1,N1,M0 

II B: T2,N1,M0         T3,N0,M0 

III 
IIIA: T3,N1,M0         T1-2-3, N2,M0 

 IIIB: T4,N,M0           T,N3,M0 

IV  T, N, M1 
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2.3.2. Akciğer Kanserinin Sınıflandırılması 
Akciğer kanserinin temel iki tipi KHDAK (%85’i) ve küçük hücreli akciğer kanseri-

KHAK’dir (%15) (Tablo2.4) (28). 

Tablo 2.3.Akciğer tümörlerin sınıflandırılması (29) 

1. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

 Küçük hücreli karsinom 

2. Küçük Hücreli Dişi Akciğer Kanseri 

 Skuamöz hücreli karsinom 

 Adenokarsinom 

 Büyük hücreli karsinom 

 Adenoskuamöz karsinom 

 Pleomorfik, sarkomatoid ya da sarkomatöz 

 Elemanlarlabirlikte olan karsinomlar 

 Karsinoid tümörler 

 Tipik karsinoid 

 Atipik karsinoid 

 Tükrük bezı, tipindeki karsinomlar 

 Mukoepidermoid karsinom 

 Adenoid kistik karsinom 

1. Sınıflandırılamayan Karsinom 

 

Prognostik özelliklerinin benzerliği ve tedaviye verdikleri yanıtın yakınlığı bakımından 

skuamöz hücre karsinomu, büyük hücreli akciğer karsinomu ve adenokarsinom aynı grupta 

KHDAK tanımlanmaktadır (30). KHDAK kötü prognoz’a sahiptir (2) ve akciğer kanserinin 

en sık tipini temsil etmektedir (3). Skuamöz hücreli kanser, tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık 

%30’unu oluşturur. Bu kanser tipinde, tedaviden sonraki lokal tekrarlamalar daha fazladır. 

Adenokarsinom ve büyük hücreli kanserler akciğer kanserlerinin %5-10’unu oluşturur, 

mikroskop altında geniş yuvarlak hücrelerin görünmesi nedeniyle bu adı almıştır, genelde 

akciğerin dış bölgelerinde görülür ve hızlı büyürler (31). Adenokarsinom genelde akciğerlerin 
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dış kısımlarında görülür ve göğüs duvarına çok kolay yayılabilirler. Bu nedenle metastaz 

yapma bu tip kanserlerde daha fazla görülmektedir (32). 

2.3.3. Akciğer Kanseri Gelişimi İle İlgili Moleküler Olaylar: 

 İnvazyon 

 Metastaz 

 Sürekli anjiogenez 

 Hücre ölümünden kaçış 

 İmmortalizasyon 

 Hücre büyümesinde etkili düzenleyici genlerdeki, (tümör baskılayıcı genler ve 

onkogenlerdeki) genetik-epigenetik değişikliklerdir (27).  

Kemoprevensiyon, kanserin gelişimindeki bütün basamaklarında (başlangıç, ilerleme, 

gelişme) kimyasal olarak yapılan önleme ya da durdurma işlemidir. (33,34) 

 

2.3.4. Akciğer Kanserinde Risk Faktörler: 

 Sigara akciğer kanserin risk faktörleri arasında çok büyük farkla birinci sıradadır ve 

akciğer kanserlerinin %90’ndan sorumludur.  

 Pasif içicilik 

 Radon 

 Asbest 

 Çeşitli metaller (arsenik, krom, kadmiyum) 

 Bazı organik kimyasallar 

 Radyasyon 

 Çevre kirliliği 

 Mesleki maruziyetler  

 Çevresel maruziyetler (35).  

2.4. Dosetaksel 

Taksoidler, Paklitaksel ve Dosetaksel, antineoplastik ilaçların ayrı bir sınıfını temsil 

etmektedir (10). Taksol, ABD’de yetişen Taxus brevifolia'nın kabuğundan 1971 yılında izole 

edilmiştir (36). Bu yıldan sonra üzerinde yapılan yoğun çalışmalar sonucunda taksol; 1983 
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yılında faz I, 1985 yılında faz II çalışmalarına alınmıştır. Preparatı Taxol (Bristol-Myers 

Squibb Company, New York, NY) olarak isimlendirilirken etkin maddesine Paklitaksel 

(paclitaxel-PTX) (Şekil 2.5.) adı verilmiştir (37,38). 

Preparatı Taxotere (Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceutical, Inc., Collegeville, PA.) 

olarak isimlendirilirken etkin maddesine Dosetaksel (Dosetaksel-DTX) (Şekil 2.8) adı 

verilmiştir (37). 

 

 

Şekil 2.5. Paklitaksel (A) ve Doksetakselin (B) yapısı. Farklılıklar mavi ve kırmızı ile 

işaretlenmişir 

 

Dosetaksel, porsuk ağacından türetilmiş Paklitakselin yarı sentetik bir türevi ve 

taxane’nin yeni türüdür (5). Dosetaksel (DTX), meme (6,7), NSSLC (8), over (9), gastrik 

(10), baş-boyun (11), prostat (12) karsinomları da dahil olmak üzere çeşitli solid tümörlere 

(13) karşı geniş bir anti-tümör aktiviteye sahiptir. Dosetaksel, bu kanser tiplerin tedavisinde 

hastalarda Paklitaksele göre, daha yüksek yanıt ve daha az yan etkiye sahiptir (5,6). Ancak, 

DTX’e karşı direnç, akciğer adenokarsinomu olan hastaların başarılı tedavisinin önündeki en 

büyük engel olmaya devam etmektedir. Hem Dosetaksel hem Paklitaksel mikrotübüllere 

bağlanarak ve mikrotübüllerin serbest tübülinlere depolimere olmalarını inhibe ederek işlev 

görürler. Bunun bir sonucu olarak, mikrotübül sistemi içinde denge bozulması, hücre 
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döngüsünün G2/M fazında mitotik tutulmaya sebep olur ve sonuç olarak hücre ölümüne 

neden olmaktadır (14).  

DTX, hücre mitoz bölünmesini inhibe eder ve apoptoz’u teşvik eder, DMSO ve 

etanolde çözünürken, sudaki çözünürlüğü oldukça düşüktür. DTX Paklitaksel ile 

karşılaştırıldığında suda daha yüksek çözünürlük ve tübülinlere karşı daha yüksek afinite 

göstermektedir (40). 

 

2.5. Deguelin 

Bitkilerden elde edilen bitki ilaçları binlerce yıldır dünya çapında kullanılmaktadır(Şekil 

2.6.) (15). Deguelin, birçok insan kanserine karşı ümit verici aktiviteye sahiptir. Deguelin 

kanser kemopreventif ya da karsinogenez inhibitörü olan doğal bileşenin bir örneğidir (16,17). 

Flavonoid ailesinin bir bileşiği olan rotenoidler, mitokondriyal NADH dehidrojenaz 

aktivitesini inhibe ederek ve kararlı dengede olan mRNA seviyeleri ve ornitin dekarboksilaz 

enzim aktivitelerini baskılayarak kemopreventif aktivite gösterirler (41,42).  

 

 

Şekil 2.6. Deguelinin kimyasal yapısı 

 

Rotenon, mikrotübül yapımını inhibe edebilir ve doğrudan tübüline bağlanarak 

hücrelerin mitozda duraklamalarına sebep olur (43). Deguelin çeşitli invitro çalışmalarda, 

kolon kanser hücrelerin büyümesini engellediği rapor edilmiştir (20). Ayrıca transforme insan 

bronşiyal epitel hücreleri ve (KHDAK) hücrelerin büyümesini inhibe edebilir (44,45). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Araştırma invaziv olmayan deneysel çalışmadır. 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırma Ocak 2015-Ekim 2016 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi Araştırma Laboratuvarı; ARLAB ve Dokuz Eylül Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsü, 

Temel Onkoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında gerçekleştirildi.  

3.3. Çalışma Materyali 

Çalışmada H1299 ve A549 küçük hücreli akciğer kanseri hücre hatları kullanıldı. Hücre 

hatları Prof. Dr. Hilal KOÇDOR’un hücre kültürü arşivinden temin edildi. 

3.4. Araştırmanın Değişkenleri 

Bağımlı Değişken: Akciğer kanseri hücre hastlarında % canlılık oranı, apoptozis, hücre 

döngüsü, migrasyon (hücre göçü), koloni analizi.  

Bağımsız Değişkenler: Dosetaksel, Deguelin ve DTX+DEG gruplarının farklı 

derişimlerdeki konsantrasyonları. 

3.5. Veri Toplama Araçları: 

3.5.1. Kullanılan Cihazlar 
Projede kullanılan makine ve teçhizat listesi Tablo 3.1.’de gösterilmektedir. 
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Tablo 3.1. Projede kullanılan mevcut makine- teçhizat listesi. 

ADI/MODELİ  PROJEDE KULLANIM AMACI  

Hava Akış kabineti/Kojair  Hücre kültürü çalışmaları için kullanılmıştır.  

CO2 inkübatörü/Thermo Forma 

Steri-cycle  

Hücrelerin belli sıcaklık ve C02 içeren ortamda 

saklanması amacıyla kullanılmıştır.  

Otoklav/Hirayama Hiclave  
Pipet vb. malzemelerin sterilizasyonu amacıyla 

kullanılmıştır.  

ELİSA Plak okuyucu/Biotek Elx 

808- 660nm 
Hücre canlılık testi sonuçlarının alınması ve  

Serbest Oksijen Radikallerinin tayini için kullanılmıştır.

Distile su cihazı/uv plus ultrapure 

water system  

Su banyosunda kullanım ve temizlik amacıyla 

kullanılmıştır.  

Inverted mikroskop/Olympus 

CKX41  

Hücrelerin kontrolü ve hücre sayımı amacıyla 

kullanılmıştır.  

Su Banyosu/GFL  
Hücre ortamları ve kimyasalların 37 °C ısıya gelmesi 

için kullanılmıştır.  

Soğutmalı Santrifüj/Sigma 3-16K  
Hücre kültürü ve Akım sitometrik çalışmalarda 

kullanılmıştır.  

Etüv/Thermo Heraeus  Steril edilmiş malzemeleri kurutmak için kullanılmıştır. 

Buzdolabı (-20, +4) / Siemens Kimyasalların saklanması için kullanılmıştır.  

Sıvı Nitrojen Depolama Tankı  

(-196) (MVEXLC) 
Hücre hatlarının saklanması için kullanılmıştır.  

Derin dondurucu (-80) / Indesit  Hücre hatlarının saklanması için kullanılmıştır.  

Akım Sitometrik analiz Cihazı/BD 

FACS Calibur  
Apoptoz ve Hücre Döngüsü analizinde kullanılmıştır.  

Santrifüj 
Hücre lizat ve Apoptoz ve Hücre Döngüsü analizinde 

kullanılmıştır. 

Hassas terazi Kuru kimyasalları tartmak için kullanılmıştır. 

Mikrodalga Koloni analizi için kullanılmıştır. 
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3.5.2. Kullanılan Sarf Malzemeler ve Diğer Gereçler 
Projede kullanılan sarf malzeme ve diğer gereçler Tablo 3.2.’de gösterilmektedir. 

Tablo 3.2. Projede kullanılan sarf malzemeler ve diğer gereçler. 

Maddenin Adı Markası-Cat No: 

Deguelin Sigma-Aldrich 

Dosetaksel Sigma-Aldrich 

L-Glutamin Gibco 

DMEM⁄F-12 Gibco 

RPMI 1640 Gibco 

Fetal Sığır Serumu (FBS) Gibco 

Tripsin-EDTA Gibco 

Penisilin / Streptomisin Gibco 

PBS Gibco 

DMSO Cryosure 

Tripan mavisi Sigma-Aldrich 

Hücre Canlılık Testi Bimake 

Microtest 96 Well Plate Costar 

Microtest 6 Well Plate Costar 

Akım Sitometri Tüpü BD Falcon 

Akım Sitometrik Apoptoz Analiz Kiti BD Pharmingen 

Akım Sitometrik Hücre Döngüsü Analiz Kiti Cycle TEST PLUS 

1000 ml’Lik Filtreli Pipet Ucu Costar 

200 ml’Lik Filtreli Pipet Ucu Costar 
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100 ml’Lik Filtreli Pipet Ucu Costar 

10 ml’Lik Filtreli Pipet Ucu Costar 

Parafilm American National Can 

Otoklav Bandı Sussex 

12ml’lik Steril Tüp Costar 

Lateks Eldiven Beybi 

1ml’lik Pipet Costar 

2ml’lik Pipet Costar 

25 cm2’lik Steril Hücre Kültür Kabı  Costar  

75 cm2’lik Steril Hücre Kültür Kabı  Costar  

50 ml’lik Flakon  Axygen  

2 ml’lik Cryovial  Costar  

Lateks Eldiven  Tenty  

L-Glutamin  Fresenius Kabı 

Wound Healing Plate İbidi 

Binding Buffer BD Facscanto II 

Agaroz Sigma 

Cell Scraper Costar 

Lateks Eldiven  Tenty  

Es 7x  Mp Biomedicals  
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3.5.3. Uygulanan Yöntemler 

3.5.3.1. Hücre Kültürü 

3.5.3.1.1. Hücre Hattı Özellikleri 

Deneyler iki adet iki boyutlu yüzeye bağımlı akciğer kanseri hücre hattı kullanılarak 

gerçekleştirildi. H1299 hücre hattı, küçük hücreli dışı akciğer karsinom hücre hattıdır. NCI-

H1299 (46,47), CRL-5803 (48) olarak da adlandırılır. H1299 hücre hattı (Şekil 3.1), lenf 

nodundan türetilmiştir ve birçok çalışmada kullanılmaktadır. P53 mutant bir hücre hattı olan 

H1299, ölümsüzleşmiş diğer hücre hatlarında olduğu gibi sürekli bölünebilir.  

A549 hücreleri adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hücreleridir. A549 hücre 

hattı (Şekil 3.2) ilk olarak 1972'de D. J. Giard ve arkadaşları tarafından, 58 yaşındaki bir 

erkeğin kanserli akciğer dokusundan alınmış ve kültürlenmesiyle elde edilmiştir (49,50). 

A549 hücreleri in vitro olarak kültürlenirse, tek tabakalar halinde kültür flaskına yapışarak 

büyürler. A549 hücre hattı, in vitro bir çözelti içine süspanse edilebilir (49). 

 

Şekil 3.1. H1299 hücre hattı 



20 
 

 
Şekil 3.2. A549 hücre hattı 

 

3.5.3.1.2. Hücrelerin Kültürde İdamesi 

 H1299 hücre hattı %10 oranında FBS, %1 L-glutamin içeren RPMI-1640 ortamında 

ve A549 hücre hattı %10 oranında FBS, %1 L-glutamin içeren DMEM ortamında kültüre 

edildi. Bakteri kontaminasyonunun önlenmesi için penisilin ve streptomisinden oluşan 

antibiyotik çözeltisinden kültür ortamına ilave edildi. Hücreler 25 cm2’lik hücre kültür 

flasklarına ekildi. 37 °C’de %5 CO2 içeren inkübatörde bekletilerek canlılıklarının devamı 

sağlandı. Flasklarda beslenen hücre hatları %80 yoğunluğa ulaşana kadar her iki günde bir 

beslendi. Bu yoğunluğa gelen hücrelerin çoğaltılması amacıyla pasajlama işlemi uygulandı. 

Pasajlama işlemi ile hücreler 75 cm2’lik kültür kaplarına alınıp çoğaltıldı (51). Tablo 3.3. 

 

Tablo 3.3. Hücre hatları ve hücre kültüründe kullanılan ortam içerikleri. 

Hücre hattı Ortam 

H1299 RPMI 1640 

A549 DMEM 
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3.5.3.1.3. Hücrelerin Pasajlanması 

Steril pipetler kullanılarak flask içindeki ortam uzaklaştırıldı. Hücreleri yapıştıkları 

hücre kültür kabının yüzeyinden kaldırmak amacıyla 75 cm2 ’lik flask için 5 mL, 25 cm2 ’lik 

flask için 2 ml Tripsin-EDTA çözeltisi ilave edildi. Flasklar 37 °C’de %5 CO2 içeren 

inkübatörde 2-3 dakika hücreler yüzeyden kalkana dek bekletildi. Daha sonra hücrelerin 

tamamen flask yüzeyinden kalktığından emin olmak amacıyla mikroskop altında kontrol 

edildi. Hücreler flask yüzeyinden ayrıldığında Tripsin-EDTA hacminin 2 katı kadar ortam 

flask içine ilave edildi. Flask içindeki hücre içeren süspansiyon 15 mL ’lik steril santrifüj 

tüpüne aktarıldı ve 5 dakika santrifüj edildi.Santrifüj işleminden sonra üst faz (supernatant) 

atıldı ve tüpün dibinde olan hücre peleti üzerine 10 ml kültür ortamı ilave edildi. Pipet ucuyla 

hücreler süspanse edildi.Her kültür kabına 2 ml süspanse haldeki kültür ortamı ve hücreler 

paylaştırılarak üzerelerine 5 ml ortam eklendi. Çoğalması için 37 °C’de %5 CO2 içeren 

inkübatöre yerleştirildi (51). 

3.5.3.1.4. Hücrelerin Dondurulması 

Hücreler Tripsin-EDTA etkisiyle flask yüzeyinden kaldırıldıktan sonra hücre 

süspansiyonu 1500 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen pellet 

üzerine DMSO içeren dondurma ortamı eklenerek resüspanse edildi. 2 ml’lik steril cryovial 

üzerine tarih, hücre hattı ismi, pasaj no, kişi adı yazılmış hücre dondurma tüplerine dağıtıldı. 

Hücreler önce 2 saat -20 °C’de bekletildi daha sonra -80 °C’de depolandı (51). 

3.5.3.1.5. Hücrelerin Çözülmesi 

Kabin içinde, steril ortamda hücre kültür kapları üzerine tarih, pasaj no, hücre hattı 

ismi ve kişi adı yazıldı. Daha önce hazırlanmış kültür ortamından 25 ml flask içine 5 ml 

konuldu. Hücreler -80 °C’den çıkarılarak hızlı bir şekilde 37 °C’ ye getirilmiş olan su 

banyosunda çözüldü. Hücre dondurma tüpünün dış kısmı steril edildikten sonra kabinet içine 

alındı. İçindeki hücre süspansiyonu hazırlanmış olan flask içine ilave edildi. Flask 37 °C’de 

%5 CO2 içeren inkübatöre yerleştirilerek kültürünün idamesi sağlandı (51). 
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3.5.3.1.6. Hücrelerin Sayılması 

Thoma lamı distile su ve alkol ile temizlendi. Üzeri hafifçe ıslatılarak lamele 

yerleştirildi. Santrifüj sonrası elde edilmiş olan pelet 5 ml ortam ile resüspanse edildi. 1:1 

(v/v) oranında tripan mavisi ile birleştirildi. Thoma lam ve lamelin arasına 10 μl tripan mavisi 

ile boyanmış hücre süspansiyonu aktarıldı. 16 büyük kareyi barındıran Thoma lamının 

yüzeyinde tüm hücreler sayıldı. Thoma lamının her iki tarafındaki karelerde sayılan hücrelerin 

sayısının ortalaması hesaplandı ve ortalama hücre sayısı x Dilüsyon Faktörü x 104 formülü ile 

1 ml’deki hücre sayısı belirlendi (51). 

3.5.3.2. Hücre Canlılık Testi 

3.5.3.2.1. Yöntemin Prensibi 

Hücre canlılık testinde Cell Counting Kit (CCK) kullanıldı. Suda çözünebilen 

formazanlar, suda çözünebilen tetrazolyum tuzlarından (WST) oluşturmaktadır.Elektron 

taşıyıcısı oldukça stabil olan 1-Metoksi-PMS’dir (52). 1-Metoksi-PMS’in indirgenmiş 

formuyla beraber reaksiyona girerek indirgenir. Bu taşıyıcı hücre membranında 

bulunmaktadır. NADH yaNADPH ile doğrudan reaksiyona girer. NADH ve NADPH ile 

laktat dehidrogenaz ve laktik asit gibi dehidrogenaz enzimleri ve substratlarının reaksiyonları 

ile NAD+ ve NADP+’den oluşur.Bu nedenle tetrazolyum tuzu dehidrogenazın aktivitesinin 

yada substratının belirlenmesinde kullanılmaktadır.Canlı hücrelerde bulunan dehidrogenazlar 

tarafından CCK’nın indirgenip, oluşturduğu formazan ürünü solüsyona 460 nm’de pik 

absorbans veren güçlü bir renk oluşturur. Bu rengin yoğunluğu mikroplate okuyucuda ölçülür 

(52). 
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Şekil 3.3. CCK’nın formazana indirgenme mekanizması (52) 

 

3.5.3.2.2 İlaçların Hazırlanması 

3.5.3.2.2.1. Deguelin Hazırlanması 

Toz halinde temin edilmiş Deguelin DMSO da çözüldü. Stok çözeltisinin 

konsantrasyonu10.000 μM olarak ayarlandı. Bu stok solüsyondan seri dilüsyonlar ile 1000 

μM, 100 μM, 10μM ve 1μM, 1μM’lık konsantrasyonlar elde edildi. 

Önce büyük konsantrasyonlarda, konsantrasyon aralıkları büyük olacak ölçümlerle olası 

etkin dozlar hakkında bilgi sahibi olmaya çalışıldı. Daha sonra ara stoktan; H1299 hücre hattı 

için 100000 nM, 10000 nM, 1000nM, 100 nM ve 10 nM olmak üzere, 

A549 hücre hattı için de 1000 nM, 500 nM, 100 nM, 10 nM ve1 nM olmak üzere 5 

farklı doz hazırlandı.  
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3.5.3.2.2.2.Dosetakselin Hazırlanması 

Elde olan DTX stoğu 2000µM ’dür. 100 µM olan ara stok elde eldesinden sonra bu ara 

stoktan seri dilüsyonlar ile 50μM, 5μM, 0,5μM ve 0,05μM olmak üzere dört farklı doz 

hazırlandı.H1299 hücre hattı için RPMI-1640 ve A549 hücre hattı için DMEM ortamı 

kullanıldı. 

3.5.3.2.3. Hücrelerin Hazırlanması ve Deney prosedürü 

Hücre Canlılık testi için; A549 ve H1299 hücreleri yüzeye yapışan hücreler oldukları 

için tripsin kullanarak flask yüzeyinden kaldırıldı. Hücre süspansiyonu tripan mavisi sayım 

yöntemi ile Thoma lamında sayılarak 96 kuyucuklu kültür kabının her kuyucuğuna 10.000’er 

hücre ekildi. Hücrelerin yapışması için 37 ˚C’de %5 CO2 içeren inkübatörde 72 saat ön 

inkübasyona bırakıldı. 

96 kuyucuklu kültür kabının kuyucuklarından ortamlar çekildi, Yerine yukarıda 

belirtilen konsantrasyonlarda Deguelin ve Dosetaksel çözeltilerinden her kuyucuğa 200 μl 

hacimde konuldu. Her grup için sekiz kuyucuk olacak şekilde gruplar hazırlandı. İlaç 

uygulanmayan, sadece hücre ve ortamdan oluşan bir kontrol gurubu oluşturuldu. Deguelin 

DMSO’da çözüldüğü için DMSO grubu oluşturuldu. Hücrelerin 37 ˚C’de %5 CO2 içeren 

inkübatörde 72 saat inkübasyona bırakıldı. (Tablo 3.4, Tablo 3.5, Tablo 3.6, Tablo 3.7). 
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Tablo 3.4. Hücre Canlılık Deneyi için A549 hücre hattına verilen Dosetaksel’in 96kuyucuklu 

kültür kabındaki doz dağılımı. 

 

Tablo 3.5. Hücre Canlılık Deneyi için A549 hücre hattına verilen Deguelin’in 96 kuyucuklu 

kültür kabındaki doz dağılımı. 
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Tablo 3.6. Hücre Canlılık Deneyi için H1299 hücre hattına verilen Dosetaksel’in 96 

kuyucuklu kültür kabındaki doz dağılımı. 

 

Tablo 3.7. Hücre Canlılık Deneyi için H1299 hücre hattına verilen Deguelin’in 96 kuyucuklu 

kültür kabındaki doz dağılımı. 
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Deguelin, Dosetaksel ve DMSO ile muamele edilen hücreler 72 saat boyunca 37 ˚C’de 

%5 CO2 içeren inkübatörde bekletildi. 72 saat sonunda hücreler 2 kez PBS ile yıkanıp, CCK 

prosedürü uygulandı. İnkübasyon sonrası 450 nm (650 nm referans) dalga boyunda canlı 

hücrelerin absorbans ölçümleri mikroplate okuyucudan alındı. Elde edilen absorbans değerleri 

kontrol grubu ile karşılaştırılarak canlı hücre oranı belirlendi.  

Hücre canlılık testi her ilaç grubu için farklı konsantrasyonlarda sekiz kuyucukta ve üç 

farklı zamanda tekrarlandı. 

3.5.3.3. Akım Sitometrik Analizler 

3.5.3.3.1. Apoptoz Analizi (Annexin V yöntemi) 

3.5.3.3.1.1. Yöntemin Prensibi 

Bu çalışmada apoptoz analizi BD Pharmingen firmasından temin edilen “Apoptosis 

Detection Kit” ile gerçekleştirildi. FITC-Anneksin-V kompleksinin hücre yüzeyindeki 

fosfatidilserin bağlanma oranı flow sitometri ile ölçüldü. Nekrotik hücrelerin yüzeylerinde de 

Anneksin-V bağlanması görülebildiği için ikinci boya olarak Propidyum iyodür (PI) eklendi. 

Anneksin V-FITC (yeşil floresan) ve non-vital boya olan propidium iodide (red fluorescence) 

ile boyanma farklılığına göre hücreler aşağıdaki gibi birbirinden ayrımlandı (53); 

 Canlı hücreler (FITC-PI-),   

 Erken apoptotik hücreler (FITC+PI-), 

 Geç apoptotik (FITC+PI+) 

 Nekrotik hücrelerin (FITC+PI+) 

 

3.5.3.3.1.2. Hücrelerin Hazırlanması ve Deney Prosedürü 

Bu çalışmada apoptoz analizi BD Pharmingen firmasından temin edilen “AnnexinV-

FITC Apoptosis Detection Kit” (BD Pharmingen) ile gerçekleştirildi. H1299 ve A549 

hücreleri tripsinizasyonla kültür kabından kaldırıldı. Hücreleri tripan mavisi sayım yöntemi ile 

Thoma lamında sayılıp ve 6 kuyucuklu plate ’lerin her kuyucuğuna hücreler ekildi. 72 saatlik 

bir ön inkübasyondan sonra daha önce her ilaç için elde edilen IC50 dozları tek ve kombine 

gruplar şeklinde kuyucuklara verildi (tablo 3.9). 72 saat inkübe edildi. 72 saatlik ilaca 
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maruziyet sonrasında 6 kuyucuklu plate’lerdeki ortamlar çekilip 15ml’lik tüplere aktarıldı. 

Daha sonra kuyucuklara Tripsin-EDTA eklenip hücreler kaldırıldı. Tripsinin etkisini 

gidermek için tripsin miktarının 2 katı kadar ortam kuyucuklara eklendi ve hepsi çekilip 15 

ml’lik tüplere ilave edildi. Santrifüj yapıldı ve süpernatant uzaklaştırıldı. Tüplere binding 

buffer eklendi ve resüspanse edildikten sonra tüplere önce AnnexinV daha sonra PI eklendi. 

Tüpler karanlık ortamda inkübasyona bırakıldı. Ardından her tüpe binding buffer eklendi ve 

cihaza verildi. Erken apoptoz, geç apoptoz, nekroz ve canlı hücre oranları çift lazerli akım 

sitometri cihaz ile değerlendirildi (54). 

3.5.3.3.2. Hücre Döngüsü Analizi 

3.5.3.3.2.1. Yöntemin Prensibi 

Bu çalışma, hücrelerin hücre döngüsünün hangi aşamasında olduğunun belirlenmesi 

amacıyla yapılan işlemdir. Propidium iodide boyasının hücrelerin DNA’sına bağlanıp ışıma 

vermesi temeline dayanır. Bağlanan bu boya miktarı her bir hücredeki total DNA miktarı ile 

orantılıdır (55). 

3.5.3.3.2.2. Hücrelerin Hazırlanması ve Deney Prosedürü 

Bu çalışmada hücre döngüsü analizi Cycle Test Plus DNA Reagent Kit ile 

gerçekleştirildi. H1299 ve A549 hücreleri tripsinizasyonla kültür kabından kaldırıldı. Hücreler 

tripan mavisi sayım yöntemi ile Thoma lamında sayılıp, 6 kuyucuklu plate’lerin her 

kuyucuğuna ekildi. 72 saatlik bir ön inkübasyondan sonra daha önce her ilaç için elde edilen 

IC50 dozları tek ve kombine gruplar şeklinde kuyucuklara verildi (Tablo 3.9). 72 saatlik ilaca 

maruziyet sonrasında 6 kuyucuklu plate’lerdeki ortamlar çekilip 15ml’lik tüplere aktarıldı. 

Daha sonra kuyucuklaraTripsin-EDTA eklenip hücreler kaldırıldı. Tripsinin etkisini gidermek 

için tripsin miktarının 2 katı kadar ortam kuyucuklara eklendi ve hepsi çekilip 15 ml’lik 

tüplere ilave edildi. 5 dakika santrifüj yapıldı ve süpernatant uzaklaştırıldı. Her tüpe buffer 

eklendi, resüspanse edilip içerikler 17x100 mm ’lik tüplere aktarıldı. 5 dakika santrifüj 

yapıldı. Bu yıkama işlemi üç kez tekrarlandı. 4. yıkama tampon solüsyonu ile yapılıp, 5 

dakika santrifüj edildi. Her yıkamadan sonra süpernatant uzaklaştırıldı. Bu aşamadan sonraki 

işlemler buz üzerinde gerçekleştirildi.  
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Yıkama işlemlerinin ardından tampon solüsyonu uzaklaştırıldıktan sonra pelet üzerine 

solüsyon A her tüpe eklendi ve hafifçe çalkalandı. Oda sıcaklığında 10 dakika inkübe 

edildikten sonra solüsyon A uzaklaştırılmadan solüsyon B tüplere eklendi. Oda sıcaklığında 

10 dakika inkübe edildi. +4 °C’de solüsyon C her tüpe eklendi. 10 dakika karanlık ortamda 

inkübe edildi ve örnekler akım sitometri cihazında analiz edildi. G0/G1, sentez fazı ve 

G2+Mitoz fazına ait hücreleryüzde olarak değerlendirildi. Bu analiz için oluşturulan gruplar 

Tablo 3.8.’de gösterilmektedir. 

Tablo 3.8. Akım Sitometrik analizlerdetüm hücre hatları için oluşturulan gruplar 

 
 

3.5.3.4. Koloni Sayısı Analizi 

Alt tabaka agaroz hazırlamak için gerekli miktarda agaroz steril beher içinde hassas 

terazi üzerinde tartıldı. Gerekli miktarda steril distile su üzerine ilave edilip mikrodalga içinde 

kaynamaya bırakıldı. Kaynadıktan sonra laminer flow kabinet içinde eşit hacimde ortam ile 

iyice pipetlenip 6 kuyucuklu plate’in her kuyucuğuna agaroz ve ortam karışımı dikkatlice 

eklendi ve katılaşması için bekletildi. 

Üst tabaka için daha önceden tripan mavisi sayım yöntemi ile Thoma lamında sayılmış 

olan H1299 ve A549 hücreleri sayılarak DMEM içinde hazırlandı. 

Üst tabaka agaroz hazırlamak için gerekli miktarda agaroz steril beher içinde hassas 

terazi üzerinde tartıldı. Gerekli miktarda steril distile su üzerine ilave edilip mikrodalga içinde 

kaynamaya bırakıldı. Laminer flow kabinet içinde agaroz ile eşit miktarda hücre ve ortam 

süspansiyonu ile iyice pipetaj yapıldı. 6 kuyucuklu plate’in her kuyucuğuna ilave edildi. 

Agaroz katılaşana kadar bekletilip, her grup için hazırlanan ilaç dozları ve kontrol grup için 

ortam ilave edildi. 37 °C’de %5 CO2 içeren inkübatörde inkübasyona bırakıldı. Gün aşırı 

dozlar ve ortam gruplara ilave edildi. 14.günün sonunda vital screen boyası ilave edilerek 
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inkübasyona bırakıldı. 4X’lik büyütmede fotoğraflandı ve koloni sayıları kaydedildi. Her 

plate’teki koloni sayısını belirlemek için şekil 3.1.’de gösterilen kırmızı ve turuncu 

bölgelerdeki koloniler sayıldı. Bu analiz için oluşturulan gruplar Tablo 3.9.’de 

gösterilmektedir. 

 

Şekil 3.4. Her plate kolonilerin sayıldığı bölgeler (turuncu ve kırmızı kısımlar) 

Tablo 3.9. Koloni Analizde tüm hücre hatları için oluşturulan gruplar 

 
 

3.5.3.5. Migrasyon Analizi 

3.5.3.5.1. Yöntemin Prensibi 

Bu çalışmada migrasyon analizi Culture-Insert 2 Well ile gerçekleştirildi. Migrasyon 

analizi, in vitro olarak yönlü hücre göçünü incelemek için en önemli yöntemlerden biridir. 

Hücrelerin göç yoluyla migrasyon analizinin kinematiği incelenir. 
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3.5.3.5.2. Hücrelerin Hazırlanması ve Deney Prosedürü 

Her grup için hücreler 6 kuyucuklu plate’e ekildi. 6 kuyucuklu plate’in her 

kuyucuğuna tedavi gruplarına ilaçlı ortam ve kontrol grubuna normal ortam ilave edildi.  

Hücreler inkübatörde bekledikten sonra tripsin ile kaldırılıp sayıldı. Plate’in içinde bulunan 

culture-insert’in her bir kuyucuğuna 70µl ortam içinde hücreler eklendi. Plate’ler 72 saat 

inkübe edildi. Bu süre bittikten sonra dikkatli bir şekilde forseps ile culter-insert, plate den 

koparıldı. Kontrol grubuna ilaçsız ortam ve tedavi gruplarına ise ilaçlı ortam eklendi. 

Dikkatlice plate’lerin kapakları kapatılıp mikroskop altında görüntü alındı (1. Saat).Daha 

sonra paletler inkübatöre konuldu. 4., 6., 8., 10., 12., ve 24. saatlerde grupların görüntüleri 

alındı ve gruplar arası fark analiz edildi. Bu analiz içinoluşturulan gruplar tablo 3.9’ da 

gösterilmektedir. 
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3.6.Araştırma Planı ve Takvimi 
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3.7. Verilerin Değerlendirilmesi 

İstatistiksel analiz Rstudio programı (v.0.98.501) ve R script dili kullanılarak yapıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemlerle (Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak incelendi.  

Tanımlayıcı istatistik; değişkenlerin ortalama ± standart sapma değerleri verilerek yapıldı.  

Değişkenlerin normal dağılım göstermediği durumda 2 bağımsız grubun karşılaştırılmasında 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

İkiden fazla bağımsız grubun karşılaştırılmasında ise Kruskal-Wallis H testi kullanıldı. 

P-değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

3.8. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Hücre hattı çalışmalarında sterilizasyon çalışmanın vazgeçilmezidir.  

Kontaminasyonu engellemek için çalışma protokolumuzda 2 ya da 3’lü antibiyotik 

kullanımı standarttır. Çalışmamızın hiçbir döneminde kontaminasyon yaşanmadı, 

sterilizasyona çok dikkat edildi. 

Hücre hatlarında kullanılan ilaçların etkin dozlarını ortaya koyma konusunda sıkıntı 

yaşanabilirdi, bununla ilgili kısıtlılık da izlenmedi. 

Agaroz jelin laboratuvarımızda standardize edilmesinde ardışık denemeler yapmak 

durumunda kaldık. Burada da kısıtlılık düzeyine gelinmeden emek ve zaman harcanarak 

deney prosedürü oturtuldu. 

Projenin bütçesine ve zamana bağlı olarak en uygun metodlar belirlenerek çalışma yapıldı. 

Ancak gelecekte farklı bir proje ile bu araştırmada yer almayan farklı metodlar ile apoptozis 

yolakları (westernblot veya ELISA) ve anjiogenezis (3B Biyogörüntü Analizi) çalışılabilir.  

 

3.9.Etik Kurul Onayı 

DEÜ Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu; Etik Kurul Onayı; 

20.11.2014, 2014/ 35-32 No’lu karar. 
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Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Enstitüsünde Temel Onkoloji Anabilim Dalından ve 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Öğrenme Kaynakları Merkezi Araştırma 

Laboratuvarı-ARLAB’dan çalışma izni alınmış, belgeler ekte sunulmuştur. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hücre Canlılık Testi 

72 saat süresince Dosetaksel (50 µM, 5 µM, 0,5 µM, 0,05µM) konsantrasyonları A549 

ve H1299 hücre hattı üzerinde uygulandı ve Dosetaksel konsantrasyonlarının hücre canlılığına 

etkisi incelendi. 72 saatlik Dosetaksel uygulaması sonucu ve hücre canlılığının %50 oranda 

azaldığı IC50 dozu A549 hücre hattında 3.41 μM ve H1299 hücre hattında 2.101 μM olarak 

belirlendi (Şekil 4.1.A ve Şekil 4.1.B). 

72 saat süresince Deguelin 1000 nM, 500 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM 

konsantrasyonlarda A549 hücre hattında ve 100000 nM, 10000 nM, 1000 nM, 100 nM,10 nM 

konsantrasyonlarda H1299 hücre hattında uygulandı. Deguelin konsantrasyonlarının hücre 

canlılığına etkisi incelendi. 72 saatlik Deguelin uygulaması sonucu hücre canlılığının %50 

oranda azaldığı dozlar belirlenmiştir (Şekil 4.1.C ve Şekil 4.1.D). 

DMSO grubundaki hücre sayısı ile kontrol grubu arasında hiçbir fark gözlenmediği ve 

istatistiksel anlamlılık da olmadığı için bundan sonraki diğer çalışmalarda DMSO grubu 

çalışılmadı. 
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4.2.Akım Sitometrik Analizi 

4.2.1.Akım 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4.1. A549 Hücre hattında (A: Dosetaksel, C: Deguelin) ve H1299 hücre hattında 

(B:Dosetaksel ve D: Deguelin) 72 saatlik IC50 dozları 

C D

A B
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4.2. Akım Sitometrik Analizi 

4.2.1. Akım Sitometrik-Apoptoz Analizi 
A549 ve H1299 hücre hatlarındatekli ve kombine ilaç grupları ile kontrol grubu 

arasında apoptoz analizinde Q2+Q4 faz hücre oranında anlamlı fark elde edildi (p<0.05). 

Her iki hücre hattında Dosetaksel ve Deguelin yalnız başlarına ve kombine 

kullanımlarında apoptotik hücre oranını anlamlı ölçüde arttırdığı saptanmıştır (Şekil (4.3), 

Şekil (4.4) ve Şekil (4.5)). 

 

 

Şekil 4.2. A549 ve H1299 hücre hatlarında belirlenen IC50 dozları ile 72 saatlik Dosetaksel 

ve Deguelin uygulaması sonucu elde edilen Akım Sitometrik-Apoptoz Analizi bulguları. 

 

 



38 
 

 
 

 

Şekil 4.3. Apoptoz Analiz Verileri. 
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Şekil 4.4. A549 ve H1299 hücre hatlarında Apoptoz Analiz (Q4+Q2, Q4) sonuçları 
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Şekil 4.5. A549 ve H1299 hücre hatlarında Apoptoz Analiz (Q1, Q2, Q3) sonuçları 
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4.2.2. Hücre Döngüsü 

A549 ve H1299 hücre hatlarında tüm gruplar arasında hücre döngüsünün -biri hariç- 

tüm aşamasındaki hücre oranınları arasında anlamlı farklılıklar elde edildi (p<0.05). Sadece 

A549 hücre hattında Dosetaksel ile DEG+DTX grupları arasında apoptotik faza giren hücre 

yüzdesinde anlamlı fark elde edilemedi (p>0.05). 

H1299 hücre hattında Dosetaksel rejimine Deguelin eklenmesinin Dosetakselin 

etkisini apoptoz fazında inhibe ettiği tesbit edildi (p<0.05). 

H1299 ve A549 hücre hattında Dosetaksel rejimine Deguelin eklenmesi Dosetakselin etkisini 

G0/G1 fazında arttırdığı, sentez ve G2+M fazında inhibe ettiği belirlendi (p<0.05) (Şekil 

(4.6), Şekil (4.7), Şekil (4.8) ve Şekil (4.9)). 

 

 

Şekil 4.6. A549 ve H1299 hücre hattı üzerinde belirlenen IC50 dozları ile 72 saatlik 

Dosetaksel ve Deguelin uygulaması sonucu elde edilen Akım Sitometrik Hücre Döngüsü 

Analiz bulguları. 
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Şekil 4.7. Hücre Döngüsü Analiz Verileri. 

 

 

 



43 
 

 

 
 

 

 
 

Şekil 4.8. A549 ve H1299 hücre hatlarında Hücre Döngüsü Analiz (apoptoz ve G0/G1) 

sonuçları. 
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Şekil 4.9. A549 ve H1299 hücre hatlarında Hücre Döngüsü Analiz (S, G2+M) sonuçları. 
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4.3. Koloni Sayısı Analizi 

H1299 hücre hattında kontrol grubu ile Dosetaksel ve Deguelin grupları arasında 

koloni sayısında anlamlı fark elde edilmiştir (p<0.05). İlaç grupları arasında koloni sayısında 

anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). Kontrole karşı en düşük koloni sayısı Deguelin 

grubunda görülmektedir. (Şekil 4.10) 

A549 hücre hattında kontrol grubu ile Dosetaksel grupları arasında koloni sayısında 

anlamlı fark elde edilmiştir (p<0.05). Ancak kontrol grubu ile Deguelin grubu arasında koloni 

sayısında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05) (Şekil 4.10). 

Deguelin ve Dosetaksel grupları arasında koloni sayısında anlamlı fark saptanmıştır 

(p<0.05). A549 hücre hattında ilaç grupları arasında en yüksek koloni sayısı Deguelin 

grubunda saptanmıştır (Şekil 4.11 ve Şekil 12). 

 

 

Şekil 4.10. A549 hücre hattında Koloni Sayısı Analiz sonuçları. 
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Şekil 4.11. H1299 hücre hattında mikroskop altında 4X’lik büyütmede fotoğraflanan 

koloniler (A: H1299 Kontrol grubu, B: H1299 Deguelin grubu, C:H1299 Dosetaksel grubu). 
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Şekil 4.12. A549 hücre hattında mikroskop altında 4X’lik büyütmede fotoğraflanan koloniler 

(A: A549 Kontrol grubu, B: A549 Dosetaksel grubu, C: A549 Deguelin grubu) 
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4.4. Migrasyon Analizi 

H1299 ve A549 hücre hatlarında kontrol ve Deguelin gruplarının migrasyon testi 

yapılmıştır. 24 saat sonunda elde edilen sonuçlara göre Deguelin’e maruz bırakılan H1299 ve 

A549 hücre hatlarında hücrelerin üreme ve çoğalma hızının inhibe edildiği gözlenmiştir. Bu 

sonuçlarda Deguelin’in H1299 hücre hattında daha etkili olduğu görülmektedir (Şekil 4.13 ve 

Şekil 4.14). 

 

Şekil 4.13. H1299 hücre hattında migrasyon analizinde mikroskop altında 4X’lik büyütmede 

1. ve 24. saat sonunda fotoğraflanan hücreler (A: H1299 hücre hattında kontrol grubunda 

1.saat sonunda ayrık bölgenin mesafesi 977.842 µm. B: H1299 hücre hattında kontrol 

grubunda 24. saat sonunda ayrık bölge hücreler ile kapanmış. C: H1299 hücre hattında 

Deguelin grubun 1.saat sonunda ayrık bölgenin mesafesi 1097,533 µm. D: H1299 hücre 

hattında Deguelin grubun 24. saat sonunda ayrık bölge 830 µm) 
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Şekil 4.14. A549 hücre hattında migrasyon analizinde mikroskop altında 4X’lik büyütmede 1. 

ve 24. saat sonunda fotoğraflanan hücreler (A: A549 hücre hattında kontrol grubunda 1.saat 

sonunda ayrık bölgenin mesafesi 1224 µm.B: A549 hücre hattında kontrol grubun 24. saat 

sonunda ayrık bölge hücreler ile kapanmış.C: A549 hücre hattında Deguelin grubunda 1.saat 

sonunda ayrık bölgenin mesafesi 1092,691 µm. D: A549 hücre hattında Deguelin grubunda 

24. saat sonunda ayrık bölge 275,094µm.) 
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5. TARTIŞMA 

Dosetaksel akciğer kanserinin standart tedavisinde yer alan, oldukça toksik bir ajandır. 

Dosetaksel’in şiddetli derecede görülen yan etkileri saç dökülmesi, kemik iliği baskılanması, 

orta derecede mukozit, ödem, hipersensitivite reaksiyonları ve cilt-tırnak değişiklikleridir. 

Bunlar arasında en önemli yan etkiler kemik iliği üzerine olan yan etkisidir. Dosetaksel’in yan 

etkilerinin şiddetine göre doz kısıtlaması, tedaviye ara verilmesi ve granülosit monosit koloni 

stimüle edici faktörlerin (GM-CSF) kullanılması gerekebilmektedir (56). Akciğer kanseri 

standart tedavisinde kullanılan Dosetaksel’in oldukça toksik bir ajan olması, sitotoksisitesini 

inhibe etmeye ve antikanser etkinliğini arttırmaya yönelik birçok araştırma yapılmasını da 

beraberinde getirmektedir. Literatürde Dosetaksel ile kemopreventif ajanların akciğer kanseri 

hücre hatları üzerinde kombine kullanımını destekleyen birçok çalışma mevcuttur 

(57,58,59,60,61). Son zamanlarda, bitkisel ilaçlar çok az yan etkileri ile akciğer kanseri 

tedavisi için çekici yaklaşımlardan biri olarak kabul edilmiştir. 

Ana hedefimiz, son yıllarda yeni bir antikanser ajan olabileceği literatürde tartışılan 

Deguelin’in akciğer kanseri hücre hatlarında etkinliğini değişik ana yolakların analizleri ile 

izlemekti. Bu çalışmada akciğer kanseri hücreleri için kemoterapötik bir ajan olan Dosetaksel 

ile potansiyel bir ajan olan Deguelin, 2’li kombinasyon halinde tedavi yönünde kullanıldı. 

Akciğer kanseri hücre hatlarında, Dosetaksel rejimine Deguelin ilavesi, anti-kanser etkinliğe 

katkısı, hücre döngüsü ve apoptotik yolak, koloni sayısı ve migrasyon üzerine etkileri 

açısından incelendi. Literatürde bu kombinasyon ile ilgili bir çalışma bulunmadığından 

bulgularımızın literatüre önemli bir katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. Bu doğrultuda 

akciğer kanseri hücre hatları olan H1299 ve A549 kullanıldı. 

Thamilselvan ve ark.’nın prostat kanseri hücre hatlarında DEG çalışmasında 72 satlik 

DEG’in etkin dozu nM olarak elde edilmesi bu çalışmada elde edilen analiz sonuçlarını 

desteklemektedir (62). 

H1299 ve A549 hücre hatlarında Deguelin’in IC50 dozunu belirlemek için ilk 24 saatlik 

yapılan deneyler sonrasındaki (4 deney) sitotoksidite testlerinde IC50 etkinliğinin çok yüksek 

dozlara çıkması nedeniyle 48 saatlik deneyler (4 deney) yapıldı. Ancak tekrar yüksek IC50 

doz elde edildi ve sonuç olarak 72 saatlik deneylerde “düşük dozlarda” Deguelin’in etkili 

dozu saptandı. Deguelin’in etkili IC50 dozu 72 saatlik deneyde elde edildiği için Dosetakselin 
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de 72 saatlik etkili IC50 dozu belirlendi. H1299 ve A549 hücre hatlarının 72 saatlik IC50 

dozlarına bakıldığında, Dosetaksel ve Deguelin’in etkin dozunun H1299 hücre hattında, A549 

hücre hattına göre daha yüksek olduğu saptandı (Deguelin: A549 hücre hattında 235.2 nM, 

H1299 hücre hattında 144.4 nM ve Dosetaksel: A549 hücre hattında 3.41 μM, H1299 hücre 

hattında 2.101 μM).  

Koçdor ve ark. H1299 ve A549 hücre hatlarında Dosetaksel ve Çinko çalışmasında 

Dosetaksel’in sitometrik analiz sonuçları bu çalışmada elde edilen analiz sonuçlarını 

desteklemektedir (57). 

Bu bulgular üzerine akciğer kanseri hücre hatlarında diğer analizler (migrasyon, flow 

sitometrik analizler ve koloni analizleri) gerçekleştirildi. Belirlenen etkin dozlar ile akım 

sitometrik olarak hücre döngüsü ve apoptoz analizleri gerçekleştirildi. Bu kombinasyon ile 

ilgili literatürde bir çalışma olmadığı için hücre döngüsü ve apoptoz analizi bulgularının 

önemli olduğunu düşünmekteyiz. Buradan yola çıkarak kemoterapi sırasında Deguelin desteği 

ile kemoterapiden kaynaklanan toksik etkilerin engellenebileceği ya da azaltılabileceği 

öngörülebilir. 

H1299 ve A549 hücre hatlarında yapılan hücre döngüsü analizlerinde ise Dosetaksel 

rejimine Deguelin eklenmesinde, Dosetaksel ajanının S fazında tutulan hücre oranını azalttığı 

gözlemlendi. H1299 hücre hattında Deguelin’in tek başına tedavi edici ajan olarak kullanımı 

ile kontrol grubu kıyaslandığında S fazında tutulan hücre oranını azalttığı izlendi. Buna karşın 

H1299 hücre hattında Dosetaksel’in tek başına tedavi edici ajan olarak kullanımı ile kontrol 

grubu kıyaslandığında S fazında tutulan hücre oranını arttırdığı ve A549 hücre hattında ise 

Deguelin ve Dosetaksel’in tek başlarına tedavi ajanı olarak kullanıldıklarında S fazında 

tutulan hücre oranını arttırdığı görüldü. Her iki hücre hattında Deguelin ve Dosetaksel’in tek 

başlarına tedavi ajanı olarak kullanıldıkları gruplar ile kontrol grubu kıyaslandığında apoptoza 

giden hücre oranını arttırdığı gözlemlendi. A549 hücre hattında Dosetaksel’e Deguelin 

eklenmesinde ise Dosetaksel’in apoptoza yönlendirdiği hücre oranında engelleyici bir etkisi 

olduğu belirlendi. 

H1299 ve A549 hücre hatları hücre döngüsü analizinde, Dosetaksel rejimine Deguelin 

eklenmesinin Dosetaksel’in etkisini G0/G1 fazında arttırdığı ve G2+M fazında inhibe ettiği 

belirlendi. H1299 hücre hattında Deguelin ve Dosetaksel’in tekli kullanıldığı gruplar ile 
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kontrol grubu kıyaslandığında G2+M fazında tutulan hücre oranını arttırdıkları ancak A549 

hücre hattında Deguelin’in bu hücre oranının azalmasına sebep olduğu gözlemlendi. Her iki 

hücre hattında Deguelin ve Dosetaksel’in tekli kullanıldığı gruplar ile kontrol grubu 

kıyaslandığında G0/G1 fazında tutulan hücre oranının azaldığı ve Deguelin ile Dosetaksel ile 

kombine edildiği gruplarda Deguelin’in Dosetaksel etkisini tetiklediği izlendi.  

Thamilselvan ve ark.’nın prostat kanseri hücre hatlarında (62), Suh ve ark.‘nın (63) 

meme kanseri hücre hatlarında DEG çalışmasındaki koloni sayısı analiz sonuçları bu 

çalışmada elde edilen analiz sonuçlarını desteklemektedir. 

Koloni analizinde yapılan tekli ilaç çalışmasında A549 ve H1299 hücre hatlarında 

Dosetaksel ve Deguelin’in kontrol grubu ile kıyaslandığında koloni sayısının azalmasına 

sebep oldukları saptandı. H1299 hücre hattında Deguelin’in, A549 hücre hattı ile 

kıyaslandığında koloni sayısının azalmasında daha etkin olduğu görüldü. Literatürde Deguelin 

açısından bu hücre hatlarında koloni analizi, çalışmamız zaman diliminde ya yoktu ya da biz 

ulaşamadık. 

2015 yılında Zhao ve ark.'nın yaptığı KHDAK hücre hatlarında DEG çalışmasında 

migrasyon analizi sonuçları bu çalışmada elde edilen analiz sonuçlarını desteklemektedir (64). 

Zhao 2017 yılında başka ekip ile KHDAK hücre hatlarında DEG ile yaptığı çalışmada 

elde ettığı migrasyon analizi sonuçları bu çalışmadaki analiz sonuçlarını desteklemektedir 

(65). 

H1299 ve A549 hücre hattında kontrol grupları ve Deguelin gruplarında yapılan 

migrasyon analizinde 24. saatte meydana gelen hücre göçünde anlamlı istatistiksel farklılık 

saptandı. 24.saatin sonunda elde edilen sonuçlar Deguelin’in, H1299 hücre hattında, 

hücrelerin üreme ve çoğalma hızını, A549 hücre hattı hücrelerine göre daha fazla inhibe ettiği 

gözlemlendi. Elde edilen bu sonuç H1299 hücre hattında Deguelin’in daha etkili olduğunu 

göstermektedir. Literatürde, yine çalışmamız zaman diliminde akciğer kanseri hücre 

hatlarında Deguelin’in migrasyona etkisi ile ilgili bilgiye rastlayamadık. 



53 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Deguelin’in; akciğer kanseri hücre hatlarında etkin konsantrasyonda kanser 

hücrelerinin çoğalmasını engellediği hipotezi çalışma sonuçlarımızda doğrulandı, 

2. DEG+DTX kombinasyonunun akciğer kanseri hücrelerinin çoğalmasında, ilaçların tek 

başlarına kullanılmalarına göre daha başarılı olduğu görüldü, 

3. Bu etkiyi apoptoz yolaklarını kullanarak gerçekleştirebilirliği ile ilgili öngörülerimiz 

hakkında yeterli sonuçlar elde edilemedi, 

4. Çalışmamızda elde ettiğimiz verilerle; Deguelin’in antikanser etkisinin, kanser 

hücrelerinin ölümüne yol açmaktan ziyade, hücrelerin yayılımını azaltarak olabileceğini 

ortaya koyduk. 

 Sonuç olarak Deguelin, Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanser hücre hatlarında antikanser 

ilaç adayı olarak etkilidir. Bu etkinin standart tedavide kullanılan ilaç (Docetaksel) ile 

artması da düşük doz kombinasyonların yapılabilmesine olanak vermesi açısından 

önemlidir. Antikanser etkinliği ve bu etkinin mekanizmalarını ortaya koyucu ana yolak 

çalışmaları bu tez araştırmasında yapılmıştır. (İnhibitör konsantrasyon, apoptoz, hücre 

döngüsü analizleri, migrasyon ile koloni formasyon çalışmaları). Sonuçlar bölümü 4 de 

yer alan ve çok önemli bulgu olarak öngördüğümüz etkinliğin, ileri araştırmalarla 

ortaya konabilmesi için; bundan sonraki çalışmalarımızda Deguelinin yalnız başına ve 

standart tedavi ilaçları ile kombinasyonlarının etkinliğini, ekip olarak akciğer kanseri 

deney hayvanı modellemesinde araştırmayı hedefledik. 
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