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ÖZET 

 

 

Rutaceae familyasına ait Phellodendron bitki türlerinden elde edilen 

bileĢiklerin son yıllardaki çalıĢmalarda bağıĢıklık düzenleyici, antitumor, 

antibakteriyel ve  glomerüler bazal gangliyon hastalığına karĢı etkileri bulunmuĢtur. 

Gürcistan‟da yetiĢen Phellodendron lavallei (PL) bitkisinin hipoglisemik aktivitesi 

literatürde gösterilmiĢtir. 

 Bu çalıĢmada ilk kez olarak in vitro Ģartlarda insan meme kanseri (MCF-7) 

hücre serisinde bu bitkiden izole edilen Felavin flavonoidinin apopitotik ve sitostatik 

etkisi araĢtırılmıĢtır.  

Deneyler; MCF-7 hücre kültürünün yapılması, hücre sayımı, morfolojik 

değerlendirme, MTT yöntemi, kaspaz-3 aktivitesi ve sitokimyasal floresan boyama 

yöntemleri kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Sitokimyasal floresan boyama sonuçları 

morfolojik olarak değerlendirilmiĢtir. Hücre sayımı, MTT ve kaspaz-3 sonuçları 

istatistiksel olarak değerlendirilmiĢtir. 

BeĢ farklı yöntem ile elde edilen sonuçlar kendi aralarında tutarlılık 

göstermiĢtir. PL bitkisinin yaprağından elde edilen Felavin flavonoidinin MCF-7 

hücre serisi üzerinde belirgin bir sitotoksik etkisi olduğu gözlenmiĢtir. Felavin‟in 

hücre ölümünü düĢük dozlarında apopitozla yaptığı görülmüĢtür. 

 

Anahtar kelimeler: Phellodendron lavallei, Felavin, MCF-7, apopitotik, 

sitostatik. 
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SUMMARY 

 

Compounds derived from Phellodendron species, belong to the Rutaceae 

family, have been reported to have immune-modulation, antitumor, antibacterial, and 

antiglomerular basement membrane nephritis effects. Hypoglycemic effects of 

Phellodendron lavallei (PL) that grows in Georgia have been shown in the literature.  

For the first time, in this study it was aimed to investigate the apoptopic and 

cytostatic effects of Phellavin flavonoid which is isolated from PL plant on human 

breast cancer cell culture in vitro conditions.  

Experiments were realized by various methods, MCF-7 cell culture, cell 

counting, MTT method, caspase-3 activity and cytochemical flourescence staining. 

The results have been considered by morphologically. Findings obtained from cell 

counting, MTT and caspase-3 activity tests were subjected to statistical analysis.  

The results are obtained from five different methods have shown consistence. 

The Phellavin flavonoid is obtained from the leaf of the PL plant has a significant 

cytotoxic effect on MCF-7 cell culture has been observed. Phellavin realizes the cell 

death in low doses by apoptosis has been observed. 

 

Key words: Phellodendron lavallei, Phellavin, MCF-7, apoptotic, cytostatic. 
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1. GĠRĠġ 

 

            Dünyada meme kanseri, kadınlarda görülen kanser türleri arasında ilk sırada, 

kanser nedeniyle oluĢan ölümlerde ise akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır (1). Ülkemizde ise meme kanseri %24,96 oranıyla kadınlarda görülen 

kanserler arasında 1. sırada yer almakta ve kadınlarda görülen kanserlerin yaklaĢık 

olarak ¼‟ünü meme kanserleri oluĢturmaktadır (2, 3). Meme kanseri yaygın olmasına 

karĢın, genellikle yavaĢ bir geliĢme hızı gösteren ve tanısı erken yapıldığında 

oldukça baĢarılı tedavi sonuçları elde edilebilen ve ölüm oranı azaltılabilen bir kanser 

türüdür (4, 5). 

            Kemoterapi,  özellikle çoğalan hücrelere karĢı seçici öldürücü etkileri olan, 

doğal veya sentetik kimyasal,  biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapılan tedavi 

Ģeklidir. 1960‟lı yıllara kadar kemoterapi palyatif amaçla, bazı klinik bulguların 

azaltılması ve hastanın yaĢamını biraz daha uzatmak amacıyla kullanılmıĢtır. Ancak 

1960‟ lı yıllardan itibaren hücre kinetiği bilgileri ve kinetik kavramları kemoterapi 

protokollerinde uygulanmaya baĢlanılmıĢtır. Hücre kinetiği hakkında bilgiler arttıkça 

yeni ilaçlar laboratuvarlarda antikanser aktiviteleri açısından araĢtırılmaya 

baĢlanmıĢtır (6). 

            Epidemiyolojik çalıĢmalar kalp hastalıkları ve kanser riskini azaltabilmesi 

açısından flavonoidlerin önemli olabileceğini göstermiĢtir. Flavonoidler bitki orijinli 

besinlerde her zaman bulunan polifenolik bileĢiklerdir. Flavonoidlerin temel yapıları 

fenolik hidroksiller, O-Ģekerler, metoksi gruplar,  sülfatlar ve glukoronidler içeren 3 

halkadan oluĢur.  Flavonoidlerin bulundukları ana kaynaklar; meyveler, sebzeler,  

kırmızı Ģarap ve yeĢil çaydır (7).  

            Bu çalıĢmada ilk kez olarak, in vitro Ģartlarda meme kanseri hücre kültüründe 

Phellodendron lavallei bitkisinin yaprak ve çiçeklerinden elde edilen HPLC ile 

saflaĢtırılmıĢ Felavin (Phellavin) flavonoidinin apopitotik ve sitostatik etkisi 

araĢtırılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Kanser 

 

            Latince'de yengeç anlamına gelen kanser, çağımızın en korkulan 

hastalıklarından birisidir. Toplumda her beĢ kiĢiden biri, yaĢantısının bir döneminde 

kanser ile karĢılaĢmaktadır. Tüm yeni tedavi yaklaĢımlarına karĢın, halen kanserden 

ölümler, geliĢmiĢ toplumlarda ikinci sırada yer almaktadır (8). 

            KiĢilerin kanserden korunması ve erken tanı yaklaĢımları, bu hastalığı bu 

denli korkulur olmaktan çıkarabilir. Kanser, tek bir hücrede oluĢan genetik 

değiĢiklikler sonucu hücrenin farklılaĢması ile ortaya çıkar. Hızla çoğalan hücrelerin 

oluĢturduğu tümoral yapı, öncelikle yakın çevreye yayılır (lokal invazyon). Daha 

sonra, daha uzak organlara kan veya lenfatik yol ile yayılır (metastaz). Organizmada 

en fazla kanlanan organlar olan akciğer, beyin ve karaciğer en sık metastaz yapılan 

organlardır. Tümör çoğalırken çevre dokular ile uyuma dikkat etmez ve hızla içinde 

bulunduğu organizmaya ait besinleri kullanarak büyür (9, 10).  

 Kanseri oluĢturan nedenler, çevresel ve genetik nedenlerdir. Çevresel 

nedenlerin arasında en önemli faktörler sigara, yiyecekler, ĢiĢmanlık, hormonlar, 

virüsler, fiziksel ve kimyasal ajanlar gösterilebilir. Ayrıca kanser, kronik iltihabi 

olaylar ve iyi huylu tümörlerin zemininde de sık olarak gözlenmektedir (8,11). 

 

2.2 Kanser Biyolojisi 

 

            Tümörler normal dokuları sıkıĢtırabilirler, içine sızabilir ya da tahrip 

edebilirler. Eğer kanser hücreleri oluĢtukları tümörden ayrılırsa, kan ya da lenf 

dolaĢımı aracılığı ile vücudun diğer bölgelerine gidebilirler. Kanserin bu Ģekilde 

vücudun diğer bölgelerine yayılması olayına metastaz adı verilir. Bu anormal 

hücreler hangi organdan kökenleniyorsa hastalık buna göre isimlendirilir (akciğer, 

meme, prostat kanseri gibi) (12- 14). 
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Kanserin altı önemli özelliği vardır; 

 

 a) Büyüme sinyallerinde otonomi: Normal hücrelerin bölünebilmesi için dıĢardan 

büyüme faktörü sinyalini alması gerekir, kanser hücreleri normal büyüme faktörü 

sinyaline bağımlı değildir, mutasyonlar düzenli olmayan büyümeye sebep olurlar 

(12-15).  

 

 b) Büyüme sinyalleri engelleyicileri: Normal hücreler engelleyici sinyallere 

homeostası sağlamak için cevap verirler (vücuttaki hücrelerin çoğu aktif olarak 

bölünmez), kanser hücreleri büyümeyi engelleyen sinyallere cevap vermez, 

mutasyonlar engelleyici yolları etkiler (12-15). 

 

c) Programlı hücre ölümünde bozukluklar: Genellikle normal hücreler DNA 

hasarına karĢı apopitozla yok olurlar, kanser hücreleri apopitotik sinyallerden 

etkilenmezler (12-15). 

 

 d) Sınırsız replikasyon potansiyeli: Normal hücreler yaĢlandıktan sonra hücrenin 

sınırlı sayıda iki katına çıkmasını belirleyen sayma düzeneğine sahiptirler. Bu 

hücresel sayaç, her DNA replikasyonu sırasında meydana gelen kromozom uçlarının 

kısalmasını belirler (telomerler), kanser hücrelerinde telomerlerin uzunluğu korunur, 

telomer regülasyonunun değiĢmesi sınırsız replikasyon potansiyeline neden olur (12-

15). 

 

 e) Anjiyogenez (yeni kan damarlarının oluĢumu): Kanser hücrelerinin yeni kan 

damarlarının oluĢumunu hızlandıran büyüme faktörleri salgılamalarıdır. Böylece 

artan oksijen ve besin gereksinimi yeni damar oluĢumlarıyla karĢılanmıĢ olur. Bu 

olay kanser hücrelerinin dolaĢıma katılmasına ve metastatik yayılımının baĢlamasına 

olanak sağlar (12-15). 

 

f)  Ġnvazyon ve metastaz: Normal hücreler vücuttaki yerlerini korurlar ve genellikle 

göç etmezler, kanser hücreleri ise vücudun diğer bölgelerine göç ederler, 

mutasyonlar invazyon ile ilgili enzimlerin aktivitesini değiĢtirir ve hücre-hücre,  

hücre-ekstraselülar adezyon moleküllerini değiĢtirirler (12-15). 
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 2.3. Hücre Siklusu 

 

            Organizma/organ/doku geliĢimi, hücrelerin büyüme ve çoğalmalarını içerdiği 

gibi hücre ölümlerini de sağlar. Hasarlı dokuların onarımı somatik hücrelerin ve 

destek dokunun çoğalması ile gerçekleĢmektedir. Hücre büyümesi, farklılaĢması ve 

çoğalmasında rolü olan proto-onkogenlerde meydana gelen mutasyonlar tümör 

geliĢimine, tümör baskılayıcı genlerde meydana gelen mutasyonlar ise hücre 

siklusunun inhibisyonunu engelleyerek anormal hücre büyümesine neden olur (15). 

            Hücre siklusu, hücre içeriğinin kopyalandığı ve hücrenin ikiye bölündüğü 

olaylar bütünüdür. Temel olarak G1, S, G2 ve M fazlarından oluĢur. G1 fazında hücre 

büyümesi baĢlar,  hücre %20 büyür, S fazı kromozomların duplike olduğu ve hücre 

büyümesinin devam ettiği fazdır.  G2 fazında hücre yeterli büyüklüğe ulaĢır ve M 

fazında hücre bölünmesi gerçekleĢir (16). Sürekli bölünen hücrelerde mitozdan sonra 

siklus G1-S-G2 (interfaz) ve M (mitoz) Ģeklinde tekrarlanır. Bu süreçte hücre uyarımı 

ve büyüme meydana gelmekte veya bölünme sinyali almadıkları sürece istirahat fazı 

G0 da durmaktadırlar (17,18). G1, S, G2 fazları (interfaz) hücre siklusunun %90' ını 

kapsar ve 16-24 saat sürer. Mitoz bölünme ise 1- 2 saat sürmektedir.  

 Hücre büyümesi G1 fazında kısıtlayıcı nokta (R point) tarafından koordine 

edilir. Kısıtlayıcı noktada hücre duracak veya hücre siklusunu tamamlayacaktır 

(18,19). G1 fazında hücreler kendi çevrelerini kontrol eder, sinyalleri alır ve 

büyümeyi indükler. Bu fazda DNA sentezi (replikasyonu) için hazırlık yapılır. RNA 

ve protein sentezi olur. S fazında ise DNA sentezlendikten sonra, G2 fazında hücre 

büyümeye devam eder aynı zamanda RNA sentezi, protein sentezi gerçekleĢir ve 

hücre mitoza hazırlanır. Mitoz; profaz, metafaz, anafaz ve telofazdan oluĢmaktadır. 

Telofazda sitoplazmik bölünme tamamlanır ve aynı genetik materyalli iki yeni hücre 

meydana gelir (15, 19-21) (ġekil 2.1). 
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ġekil 2.1: Hücre siklusunun bölümleri (19) 

 

 Hücre siklusunda bir faz tamamlanmadan sonraki faza geçilirse genetik 

materyal tam ve doğru kopyalanmadığı için hücrede hasar meydana gelebilir. 

Hücre siklusunda G1–S geçiĢinde, G2-M geçiĢinde ve metafaz-anafaz geçiĢinde 

kontrol noktaları vardır. Bu kontrol noktalarında hücrenin siklusa devam edip 

etmeyeceği kararı verilir. Radyasyon veya toksinle muamele edilen hücrelerde 

DNA'da meydana gelen hasara göre hücre siklusu kontrol noktaları G1‟den S 

fazına veya G2 'den mitoza geçiĢi engeller. DNA'da meydana gelen hasar DNA 

sentezini de inhibe edebilir. DNA'sı replike olmamıĢ hücrelerde mitoza giriĢ kinaz 

komplekslerinin inaktivasyonu ile engellenir (18).  Hücre siklusunda iki tip gen 

grubunun rolü vardır: Onkogenler ve tümör baskılayıcı genler p53 ve Rb 

(Retinoblastoma geni) (22). 

 Onkogenler, kanser geliĢimini doğrudan veya dolaylı olarak etkileyen gen 

grubudur. Tümör baskılayıcı genler ise kanser geliĢimini baskılar (15). p53 geni 

iĢlevini kaybederse hücre büyümesinin kontrolü ortadan kalkar ve DNA tamiri 

olmadan hücre siklusu kontrolsüz devam eder. Normal hücrelerde DNA hasarı 

olduğunda, p53 genomik kararlılığı sağlar ve hücre siklusunu G1 'de inhibe ederek 

hücreye tamir için zaman kazandırır. Hasar tamir edilemiyorsa hücre apoptozise 

gider (18-22). Hu W. ve ark. farelerde p53 veonun düzenleyicileri Mdm2'nin embriyo 

implantasyonunda da rolü olduğunu ileri sürmüĢlerdir (23). Normal hücrelerde Rb 
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hücre siklusunu G1 fazında inhibe eder. Retinoblastoma ve osteosarkom tümör 

hücrelerinde Rb gen inaktivasyonu gösterilmiĢtir. Büyüme uyarısı, hücreden büyüme 

faktörlerinin salınımı ile baĢlar. Büyüme faktörleri hücre zarında özgün reseptörlere 

bağlanır ve sinyaller sitoplazma proteinlerine iletilir. Bu sinyaller çekirdekte 

transkripsiyon faktörlerinin salınımını ve hücrenin hücre siklusuna girmesini 

sağlar(24, 25). Hücre siklus saati hücre siklusunun ilerleyip ilerlemeyeceğini belirler 

veya hücreyi ölüme yönlendirir (19). 

 

2.4. Hücre Ölüm Mekanizmaları 

 

2.4.1 Nekroz  

  Nekroz hücre ölümünün akut Ģeklidir. DıĢarıdan gelen hasarla plazma 

membranında oluĢan değiĢiklikler sonucu meydana gelir. Adenozin trifosfat (ATP) 

kaybı, iyon gradiyentlerinin yok olması, hücre ĢiĢmesi ve sonuç olarak hücre lizisiyle 

karakterizedir. Böylece nekroz; hücre içeriklerinin çevreye salıverilmesine bağlı 

olarak, çevreleyen bölgede enflamasyona neden olur (ġekil 2.2). Hücre zedelenmesi 

sonucu hücrede geliĢen geri dönüĢü olmayan hasar, hücrenin ölümüne neden olur.  

Nekrotik hücre ölümüne genellikle yüksek toksin seviyeleri gibi, ciddi hücresel stres 

neden olur.  Nekroz programlanmıĢ bir hücre ölümü değildir ve oluĢmasında 

tanımlanabilen biyokimyasal bir yolak yoktur. Nekroz baĢladığında,  terapötik 

müdahaleler için çok fazla olasılık yoktur (26). 

 

 

 

ġekil 2.2: Nekroz oluĢumu (26) 
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2.4.2. Apopitoz 

 

Yunancada „apo‟ =ayrı, „ptosis‟ =düĢen anlamındadır. Programlı hücre ölümü 

olarak da bilinen Apopitoz 1964‟te Lockshin tarafından ilk kez ipekböceği 

metamorfozu sırasında tanımlanmıĢtır. Walther Flemming 1885‟de, „chromatolysis‟ 

prosesininin tavĢan ovaryumunda foliküler atrezi sırasında granüloza hücrelerinin 

kaybı için sorumlu olduğunu tarif etmiĢtir. Aynı ölüm prosesini testiküler germ hücre 

dejenerasyonunda gözlemlemiĢtir. Bu çalıĢmalarda apopitozis terimi kullanılmasa da 

morfolojik olarak apopitotik hücreler gösterilmiĢtir (27). 

1983 yılında Duke ve ark.  jel elektroforezi ile apopitozda endonükleazların 

aktive olarak DNA kırıklarına neden olduğunu göstermiĢtir. Böylece apopitotik 

hücre ölümünün ilk biyokimyasal kanıtı elde edilmiĢtir. Bu tarihten sonra apopitoz 

ile ilgili çalıĢmalar hızlı bir Ģekilde artmıĢtır (28, 29).  

 

Ġnsan organizmasında apoptozisin izlendiği durumlar 

 

Apopitozis insan organizmasında embriyonel ve fötal geliĢimde görüldüğü 

gibi geliĢim ve yaĢlanma sürecinde, dokuların hücre homeostazının sağlanmasında, 

immün rekasiyonlarında koruma mekanizması olarak, hormon azalmasına bağlı 

involüsyonlarda ve hücrelerin herhangi bir nedenle hastalanmaları durumunda 

görülebilir (30). 

 

 

ġekil 2.3: Apopitozisin görüldüğü fizyolojik durumlar (31) 
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Apopitozisin görüldüğü fizyolojik olaylar (31); 

 Parmak oluĢumu sırasında aradaki mezenĢimal hücrelerde, 

 Amfibilerin metamorfozu sırasında kuyruk hücrelerinde, 

 Bağırsak gibi lümenli organ oluĢumunda,  

 Üreme organları oluĢumunda apopitozis görülmektedir. (ġekil 2.3). 

 

Morfolojik değiĢiklikler 

 

Hücreler özelleĢmiĢ yüzeysel yapılarını ve diğer hücrelerle olan temas 

yüzeylerini kaybederler. Su kaybederek küçülürler, büzüĢürler. Sitoplazmanın 

yoğunlaĢtığı, organellerin birbirlerine yakınlaĢtığı izlenir. Membranlar bütünlüklerini 

korurlar. Organeller genel olarak sağlamdır. Bazen ribozomlarda çökme izlenebilir. 

Sitoplazmada yüzeye paralel yerleĢmiĢ mikrofilaman kümeleĢmeleri ve endoplazmik 

retikulumda geçici geniĢlemeler görülür. Bu geniĢlemelerin sitoplazmadaki suyun 

endoplazmik retikuluma geçmesi ile oluĢtuğu sanılmaktadır. Dilatasyona uğrayan 

sisternalar hücrenin yüzeyi ile birleĢerek yüzeyde krater manzarası oluĢturur. 

Mitokondriler genellikle normal yapılarını korurlar. En önemli değiĢiklikler 

çekirdekte izlenir. Kromatin çekirdek membranına yakın kısımlarda yoğunlaĢarak, 

değiĢik Ģekil ve büyüklüklerde çöker. Elektron mikroskop ile bakıldığında 

kromatinin yoğun granüler yarım ay, hilal veya yüzük Ģeklinde çekirdek 

membranının iç yüzünde yerleĢtiği izlenir. Çekirdek de hücre gibi büzüĢür. Bazen 

membranla sarılı olarak birkaç parçaya ayrılabilir. Nükleer porlar kromatinin 

membrana komĢu olmadığı bölgelerde yoğunlaĢırlar. Apopitotik süreç ilerledikçe 

hücrelerde sitoplazmik çıkıntılar oluĢur. Hücre daha sonra membranla çevrili küçük 

parçalara bölünür. Bunlara “apopitotik cisim” adı verilir.  Ġçlerinde sitoplazma ve 

sıkıca paketlenmiĢ organeller bulunur. Bazılarında çekirdek parçaları da mevcuttur 

(32). 
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Apopitotik hücre ölümünün aĢamaları                     

                

 
 

ġekil 2.4: Apopitoz basamakları. (Hücre içinden veya dıĢından gelen sinyaller, kaspazları 

aktive eder. Aktive olan kaspazlar hedef proteinlerini yıkarak, hücre içi değiĢikliklere neden olur. 

Sonuçta hücre parçalanarak apopitotik cisimlere ayrılır. Apopitotik cisimler fagositoz yoluyla yok 

edilirler)  (28) 

 

Apopitoz hücre içinden veya dıĢından gelen sinyallerle baĢlatılan ve birbirini takip 

eden bir olaylar zinciri olarak seyreder.  Sonuçta hücrenin fagositozu ile sona erer. 

Bu aĢamalar;    

I)    Apopitozun baĢlatılması,   

II)   Hücre içi proteazların (kaspazların)  aktivasyonu,   

III)  Hücrede çeĢitli morfolojik ve biyokimyasal değiĢikliklerin oluĢması,   

IV)  Fagositoz,  olarak özetlenebilir (28). 
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Apopitozis mekanizması 

 

Apopitozisin mekanizması gerçek anlamda tam olarak açıklanamamasına 

rağmen,  apopitozis ile bağlantı kurulan en önemli olay kaspazların aktivasyonudur 

(33,34). Kaspazlar kalsiyum bağımsız hücre içi sistein proteaz sınıfının en önemli 

bölümünü oluĢtururlar (35,36). Bu endoproteazlar inaktif prekürsör olarak hücre 

sitoplazmasında bulunurlar ve çoğu proapopitotiktir (36, 37). Kaspazlar;  üç subünit 

[NH2 terminal subünit, geniĢ subünit  (~20 kDa veya p20) ve küçük subünit  

(~10kDa veya p10)  içeren prokaspazlar  (30-50 kDa)]  olarak sentezlenirler.  ġu ana 

kadar 14 tanesi tanımlanmıĢtır ve çoğu apopitozisde rol almaktadır. Kaspazlar 

biyolojik fonksiyonlarına göre 3 ana grupta incelenmektedir (38-40). 

 

a) Sitokin aktivasyonu yapanlar: Kaspaz -1, -4, -5, -11, -12, -13 ve -14‟ ü 

içermektedir.  Sitokin sekresyonu ve inflamasyondan sorumludurlar. Ayrıca kaspaz -

1, -4 ve -5 tetrapeptid olup kendi kendilerine aktive olabilmektedirler.  

b) Apopitozisi baĢlatanlar: Kaspaz -2,  -8,  -9 ve  -10‟u içermektedir.  

c)Apopitozisi yürütenler (efektör grup): Kaspaz -3, -6 ve -7‟yi içermektedir. 

Apopitotik süreçte kaspaz-3‟ün en önemli rolü üstlendiği ve kaspaz -9‟un da kaspaz-

3‟e benzer özellikler taĢıdığı son çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (41, 42). 

 

Apopitozisin oluĢum yolları 

 

1.Mitokondri/sitokrom-C aracılı apopitozis oluĢturulması (intrinsik yol): 

 

Mitokondri normal Ģartlar altında ATP oluĢturmak üzere sitokrom-c 

bulundurur.  Mitokondrial stres durumlarında serbestleĢen sitokrom-c apopitotik 

hücre ölümünde kaspaz-3 aktivasyonunda önemli rol oynar (40, 43). Sitokrom-c,  

mitokondri iç membranında bulunan elektron transport zincirinin bir proteinidir ve 

apopitozis sürecinde merkezi bir konumda bulunmaktadır.  Bu yüzden de sitokrom-c‟ 

nin mitokondriden sitoplazmaya salıverilmesi apopitozis yoluna girmiĢ bir hücrede 

geri dönĢümsüz  (irreversibl)  bir döneme girildiğine iĢaret eder.  Sitokrom-c 

mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıĢ bir Ģekilde mitokondriden 

apopitozisi indükleyici faktör (AIF) ile birlikte sitoplazmaya salınır (44). Sitokrom-c 

sitoplazmik protein olan apoptotic protease activating factor-1‟e (APAF-1) bağlanır 



11 

 

ve onu aktive eder,  ardından ATP‟ nin de katılımıyla “apoptozom”  adı verilen bir 

kompleks oluĢur. Bu kompleks inaktif olan prokaspaz-9‟un aktif kaspaz-9 haline 

dönüĢmesini sağlar.  Aktif kaspaz-9 ise efektör kaspazlardan prokaspaz-3‟ü aktive 

eder. Aktif kaspaz-3 de ICAD‟ı  (inhibitor of caspase activated DNase)  CAD  

(caspase active deoskiribonükleotid) haline getirir ve kaspaza bağlı apopitozis 

mekanizması baĢlar (45, 46). 

 

2. DıĢ sinyallerle apopitozisin tetiklenmesi (ekstrinsik yol): 

 

Apopitozis klasik olarak,  hücre ölüm reseptörleri olarak bilinen Fas  (diğer 

isimleriyle APO-1CD95)  ve tümör nekroz faktör reseptörü-1‟in (TNFR-1)  ilgili 

ligandları ile etkileĢime girmesi (uyarılmaları) sonucu indüklenir. Bu reseptörler 

TNFR gen ailesinin üyeleridir. Bunların apopitotik hücre ölümünü baĢlatan kaspaz 

kaskadını aktive ettiği bilinmektedir (35).  Fas FASR reseptörlerine ve TNF de 

TNFR-1 reseptörlerine bağlanır. Daha sonra her ikisi de ölüm uyarıcılarını  (FADD 

ve TRADD)  uyarır.  Bu sitozolik ölüm reseptörleri prokaspaz-8‟e direkt olarak 

bağlanırlar.  Bu bağlanma mekanizması kaspaz-8‟in aktivasyonuna neden olur. Aktif 

kaspaz-8 ise efektör kaspazlarda prokaspaz-3‟ü aktive eder ve apopitozis baĢlar 

(40,46). 

 

3.  Endoplazmik retikulum aracılı apopitozis oluĢturulması: 

 

Endoplazmik retikulum (ER); protein sentezi, protein katlanması, strese karĢı 

hücresel cevap ve hücre içi Ca++  seviyelerini düzenler,  uzun süreli endoplazmik 

retikular stres hücre ölümüne katkıda bulunur ve birçok farklı nörodejeneratif 

hastalığın patojenisiyle bağlantılıdır. Hücre ölümünün baĢlamasında ER‟nin merkezi 

rolü olmasına rağmen, uzun süreli stresin nedeni anlaĢılamamıĢtır. Kaspaz ailesinin 

bir üyesi olan nöron ve diğer hücrelerdeki kaspaz-12‟nin ER ile primer iliĢkisi 

olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (34). Yine yapılan çalıĢmalarda kaspaz-

12‟nin miktar artıĢının sadece ER‟deki strese bağlı olmadığı,  ER‟nin yüzeyindeki 

sitozolik kaspaz-7‟nin translokasyonu sonucu olduğu gösterilmiĢtir. Uzun süreli ER 

stresinde sitoplazmanın içerisinde aktif kaspaz-12‟nin hareketi kolaylaĢır ve burada 
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kaspaz-9 ile etkileĢir. Böylece ER stresinin oluĢturduğu apopitozis kaskadı baĢlamıĢ 

olur (46,47). 

 

Apopitozis ve kanser iliĢkisi 

 

Malign hastalıklar, klasik olarak kontrolsüz aĢırı hücre proliferasyonunun 

olduğu hastalıklar olarak bilinir. Oysa aĢırı proliferasyonun yanında azalmıĢ 

apopitotik ölüm hızının da malignite geliĢimine katkıda bulunduğu görülmüĢtür. 

Zamanı geldiğinde normal olarak apopitozise gidemeyen dolayısıyla beklenenden 

daha uzun süre yaĢayan hücreler, malign hücrelere dönüĢme potansiyeli taĢırlar (48). 

  Hücre popülasyon dinamiğinde, apopitozis ve kanser ile sık 

karĢılaĢılabilmektedir. AzalmıĢ apopitozis, birçok kanser için karakteristiktir. ROT 

ürünlerinin kanserde anahtar rol oynadığı ve oksidatif hasarın apopitozisin 

baĢlatılmasında etkili olduğu bildirilmiĢtir. ROT ürünleri, oksidatif hasar ve 

apopitozisin birbirleriyle güçlü iliĢkileri olduğu gösterilmiĢtir (49). 

Apopitozis birçok hastalıkta önemli rol oynar ve serbest radikal hasarı, 

sitokinler ve enflamatuar yaralanma tarafından tetiklenir (50). Son zamanlarda 

yapılan araĢtırmalarda apopitozis dengesinin bozulması kanser, otoimmün 

bozukluklar, viral enfeksiyonlar, nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığın 

patogenezinde rol oynadığı gösterilmiĢtir (51, 52). 
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2.5. Meme Kanseri 

 

Meme kanseri geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde kadınlar arasında 

görülen en yaygın kanser türüdür. Meme kanseri kanser ölümlerinin %18‟ini 

oluĢturmakta ve kansere bağlı ölüm nedenleri arasında akciğer kanserinden sonra 

ikinci sırada bulunmaktadır. Dünyada her 3 dakikada bir kadına meme kanseri teĢhisi 

koyulmakta ve her 11 dakikada bir kadın meme kanserinden hayatını 

kaybetmektedir. DeğiĢik coğrafi bölgelerde meme kanseri görülme sıklığı arasında 

farklılıklar gösterilmiĢtir. Yapılan araĢtırmalara göre U.S.A de her 8 kadından biri 

meme kanseriyken, Avrupa ülkelerinde bu oran henüz 1/10‟i geçmemiĢtir(53). 

 Meme,  süt bezleri ve burada üretilen sütü meme baĢına taĢıyan kanallardan 

oluĢur. Bu süt bezleri ve kanalları döĢeyen hücrelerin kontrol dıĢı olarak çoğalmaları 

ve vücudun çeĢitli yerlerine giderek çoğalmaya devam etmeleriyle meme kanseri 

oluĢur. Hem erkek hem de kadınlarda görülür.  Erkeklerde görülme oranı düĢüktür 

(54). 

 

2.5.1. Meme kanseri risk faktörleri 

 

SoygeçmiĢinde özellikle anne veya kız kardeĢlerinde meme kanseri olan 

kadınlarda risk daha fazladır.  Bu kiĢilerde hastalık ortalama 10-12 yıl daha erken 

çıkar. Meme kanseri olan hastalarda,  karĢı memede kanser geliĢmesi riski de 

belirgin Ģekilde artar.  Meme kanserli ailelerde bilateral meme kanseri görülme 

insidansı da yüksektir.  Özellikle ailede bilateral meme kanseri görülmesi genç yaĢta 

meme kanserine yakalanma riskini arttırmaktadır (55).  

Birçok çalıĢma geciken menarĢın meme kanseri riskini  % 30-50 oranında 

azalttığını göstermiĢtir. 12 yaĢından önceki menarĢ ise insidansı iki kat 

arttırmaktadır. Erken menarĢ meme kanseri geliĢiminde bir risk faktörüdür (56).  Hiç 

doğum yapmamıĢ kadınlarda insidansta artıĢ gözlenmiĢtir.  Ġlk gebeliği 30 yaĢından 

sonra olan kadınların meme kanserine yakalanma riski, 18 yaĢından sonra ilk 

gebeliği olanlara göre daha yüksektir.  Geç menopoza giren kadınlarda da insidans 

artmıĢ olarak izlenir (55-57). Postmenopozal hormon tedavisi ile meme kanseri 

insidansının artıp artmadığı konusu halen tartıĢmalıdır. Yapılan bazı çalıĢmalarda, 

postmenopozal hormon tedavisi alan kadınların mamografilerinde % 25 kadar meme 
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kanseri insidansı artıĢı tespit edilmiĢtir (58). Hormon tedavisi; %36 kadar vakada 

memelerde ağrıyı indükler, %17-32 vakada ise mamografik değiĢikliklere neden olur 

(55, 59).  

Diyetle yağ ve kolesterol alımı çok önemlidir.  KiĢi baĢına düĢen yağ tüketimi 

ile meme kanseri arasında direkt korelasyon bulunmuĢtur.  Bu iliĢki postmenopozal 

kadınlarda,  premenopozal kadınlara oranla daha kuvvetlidir.  Postmenopozal 

obesitede ve kronik alkol kullananlarda da risk artar.  Radyasyon,  meme kanserinde 

de risk faktörüdür (60, 61).  

Son yıllarda yapılan genetik çalıĢmalar,  özellikle premenopozal meme 

kanserinin etiyolojisinde genetik faktörlerin ön plana çıktığını göstermiĢtir.  

Mutasyona uğramıĢ BRCA1 ve BRCA2 genlerini taĢıyanlarda meme kanseri riski 

belirgin olarak artmıĢtır.  Bu genler,  17.  ve 13.  kromozomlar üzerinde yerleĢmiĢtir. 

Bu genleri taĢıyanlarda yaklaĢık  %  85 oranında meme kanseri görülür. Tüm meme 

kanserlerinin % 5‟inde BRCA1 ve BRCA2 genleri pozitif bulunmuĢtur (55, 61). 13.  

kromozomda bulunan resesif Retinoblastoma geni bir tümör supressör gendir ve bu 

kromozomda heterojenitenin kaybı premenopozal meme kanserine neden olmaktadır. 

Kolon kanserinde olduğu gibi 17. kromozomdaki p53 supressör geni de meme 

kanseri geliĢmesinde önemli bir gen olup,  bu genin kaybı ile meme kanseri arasında 

iliĢki olduğu gösterilmiĢtir.  Yine Erb-B2 onkogeninin meme ve over kanseri 

prognozunu belirlemede önemli bilgiler verdiği gösterilmiĢtir (62, 63).  

Meme kanserlerinde majör risk faktörleri; aile hikayesi, önceki hikayede 

meme kanseri olması, genetik olarak yatkınlık,  BRCA1 ve BRCA2 genlerini 

taĢıması, önceden geçirilen diğer benign meme hastalıklarıdır (55, 58, 64).  Benign 

meme hastalıklarından,  fibrokistik hastalık,  solid veya papiller orta derecede 

hiperplaziler, fibrovasküler nüveli papilloma, atipik duktal veya lobüler hiperplaziler,  

neoplaziler  (lobüler karsinoma insitu)  ile meme kanseri birlikteliği fazladır (55, 62, 

63).  

Minör risk faktörleri ise, erken menarĢ, geç menopoz, obesitesi olan 

postmenopozal kadınlar, alkol alımı, düĢük doz radyasyon, diabetes mellitus, ileri 

yaĢ, ilk doğumunu geç yaĢta yapmıĢ kadınlar,  pestisitlere maruz kalma, uzun süreli 

oral kontraseptif ilaç alımıdır (55, 65).  
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2.5.2. Meme kanseri biyolojisi 

 

Meme büyümesi ve geliĢmesi birçok hormonun ve büyüme faktörlerinin 

etkileĢimiyle düzenlenir.  Bu hormonlar; östrojen,  androjen,  progesteron,  

glikokortikoid,  prolaktin,  tiroid hormonu, insülin ve insülin benzeri büyüme 

faktörleri  (IGF-1 ve IGF-2),  fibroblast büyüme faktörleri  (FGF), epidermal büyüme 

faktörü  (EGF) ve transforme edici büyüme faktörü alfa‟dır.   Büyüme faktörlerinin 

ve hormonların etkileri spesifik reseptörlere bağlanmasıyla baĢlatılır.  Büyüme 

faktörleri,  sitokinler ve hormonların spesifik membran reseptörleri ile etkileĢimi 

hücre içi biyokimyasal sinyaller kaskadını baĢlatır. Bu genlerin değiĢik alt küme 

represyonu ve aktivasyonu ile sonuçlanır(66). 

 

 
 

 

ġekil 2.5: Meme kanseri ve büyüme faktörleri (E  =  östrojen;  Pg  =  progesteron;  Pr  =  

prolaktin;  I  =  insülin;  IGF's  =  insülin-benzeri büyüme faktörleri;  EGF  =  epidermal büyüme 

faktörleri;  TGF-α  =  transforme edici büyüme faktörü alfa; T3,4 = tiroid hormonları; TGFβ = 

transforme edici büyüme faktörü beta) (67) 
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2.5.3. Meme kanseri ve onkogenler 

 

Meme kanseri ve diğer maligniteler hücre büyümesi ve geliĢimine katılan 

hücresel yolları etkileyen genetik değiĢimler ile ortaya çıkar. Çoğu genetik 

değiĢimler sadece kanserli dokudaki kanser hücrelerinde gözlenirken, daha az 

sıklıkla da olsa germ hücrelerindeki genetik değiĢimler ile ortaya çıkan maligniteler 

kalıtsal özellik taĢırlar. Genomdaki bu kalıtsal veya kalıtsal olmayan genetik 

değiĢimler, belli hücresel genlerin belli özel değiĢimleri ile iliĢkili bulunmuĢtur. 

Bunlar onkogenler olarak isimlendirilirler ve normal iĢlevlere sahip bir diğer gen 

grubundan (protoonkogenler) türevlenirler. Protoonkogenler normal hücre büyümesi 

ve farklılaĢması için önemli olan bazı proteinlere ait kodlar içerirler. Eğer bir 

mutasyon sonucu protoonkogenin yapısı değiĢirse oluĢan hasar, genin dolayısı ile 

gen ürünün yapısının değiĢmesine neden olur ve çeĢitli yollarla hücre bölünmesinin 

kontrolü ortadan kalkar, malignite ortaya çıkar (68, 69). 

Kanser oluĢumunda, onkogenlerden baĢka önemli ikinci bir gen grubu da 

tümör baskılayıcı genlerdir. Bu iki gen grubu kanserogenezde birbiriyle zıt etkilidir. 

Onkogenler malign transformasyona neden olurken tümör baskılayıcı genler, hücre 

büyümesinde iĢlev gören genleri kontrol ederek tümör oluĢumunu engellerler. Eğer 

bu tümör baskılayıcı genlerde bir hasar olursa büyüme kontrolü ortadan 

kalkacağından kanser ortaya çıkar (68, 69). 

 

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR):  Hücre membran 

reseptörü olan EGFR ailesi; EGFR, HER2, HER3 ve HER4‟den oluĢur. EGFR, 

tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bu aileye ait üyeler transfosforilasyon sonucu bir 

seri etkileĢimler ile heterodimerler oluĢturabilirler ve farklı protein ailelerinin 

aktivasyonunu düzenlerler. EGF‟nin reseptörüne bağlanması ile reseptör uyarılarak 

EGF hücre içine alınır. Aynı zamanda EGFR‟nin otofosforilasyonuna ve diğer hücre 

içi substratların fosforilasyonuna yol açar. Bu yol ile nukleusta transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonu artar, hücre bölünmesi uyarılır. Hücre membranından 

nukleusa doğru sinyal iletiminin aktarılmasına protoonkogen ailesinden bazı üyeler 

(Ras, Src) aracılık etmektedir. Birçok protoonkogen çeĢitli kanserlerde etkili 

bulunmuĢtur. Bu sinyal iletimi boyunca ortaya çıkan onkogenik mutasyonlar devamlı 

olarak mitozu aktifleyen sinyallerin taĢınmasında rol alırlar (69-71). EGFR gen 
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amplifikasyonun kötü prognoz ile iliĢkili olduğu birçok karsinomda gösterilmiĢtir 

(70). 

 

CerbB-2 (HER2/Neu): CerbB-2, meme kanseri araĢtırmalarında ve 

tedavisinde en yoğun çalıĢılan onkogenlerden biridir. HER2 ve diğer üyeler (HER1, 

HER3 veya HER 4) arasındaki liganda bağlı bir heterodimerizasyon CerbB-2 sinyal 

yolunu aktifler. CerbB-2 geninin amplifikasyonu veya proteinin aĢırı ekspresyonu 

meme kanserlerindeki neoplastik hücrelerin %10-40‟ında gösterilmiĢtir. Bu 

onkogonenin kopya sayılarının yüksek bulunuĢu, tümör Ģiddeti ile doğru orantılı 

olarak saptanmıĢtır (72, 73). 

 

Sinyal iletimi ile iliĢkili nükleer onkogenler: Farklı dokularda büyümeyi 

indükleyici steroidlerin ve büyüme faktörlerinin etkileri nükleer protoonkogenler 

aracılığı ile gerçekleĢtirilmektedir. Hücrelerin mitojenle etkileĢimlerinden kısa bir 

süre sonra c-fos, c-myc, c-myb ve c-jun protoonkogenleri indüklenir. Bu 

onkogenlerin indüksiyonu ile hücre proliferasyonu arasında bir bağlantı vardır. 

Meme kanserinde östrojen ve progesteron ile c-myc, c-fos ve c-jun 

protoonkogenlerinin aktifleĢtikleri gösterilmiĢtir (74). Sinyal iletiminde önemli bir 

aracı molekül olan ras, genellikle plazma membranındaki büyüme faktörü 

reseptörlerinin sitoplazmik parçalarına yakın bölgeye yerleĢirler. GTP ile aktiflenir 

ve protein kinazlar ile iliĢkiye girerek mitozun aktifleĢmesinde rol alırlar. Ras‟ın 

onkogenik özellik kazanması nokta mutasyonu veya gen ekspresyonunun artıĢı ile 

olur. Meme kanserlerinde Ras onkogenlerinde en sık rastlanan mutasyon aĢırı 

ekspresyondur (69, 71,75).  

 

2.5.4. Meme kanseri ve tümör baskılayıcı genler 

 

p53 geni 17. kromozomun p13-1 bandına yerleĢmiĢtir ve moleküler ağırlığı 

53 kD‟luk nükleer bir proteini kodlar. UV ıĢık, karsinojenler ve sitostatiklerin 

DNA‟da oluĢturdukları hasarı ortadan kaldırmak üzere aktifleĢir. Hasar düzeltilemez 

ise hücre apopitoza yönlendirilir (76). p53 geninin her iki alleldeki kaybı 

(heterozigotluk kaybı) veya nokta mutasyonları çeĢitli tümörlerde ve meme 

kanserlerinde gösterilmiĢtir. Meme kanserlerinin %20-30 unda p53 inaktivasyonu 
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gözlenir. p53 mutasyonlarının tespiti in situ‟dan invazif karsinomaya geçiĢ için bir 

marker olarak kullanılabilir (77). 

Ataksia teleanjiektazi geni taĢıyanlarda meme kanseri riski oldukça yüksektir. 

Benzer Ģekilde otozomal dominant olarak kalıtılan Cowden hastalığında kadın 

hastaların  %50‟sinde meme kanseri geliĢir. Ailesel meme kanseri erkeklerde de 

gözlenmiĢ, erkekten bir sonraki nesle cinsiyet farkı olmaksızın aktarılabildiği 

bildirilmiĢtir (78). 

Kalıtsal meme kanserinde nadir gözlenen yüksek penetransa sahip meme 

kanserine yatkınlık genleri olarak BRCA1 ve BRCA2 genleri bulunmuĢtur. Bu 

genlerdeki germ hücre soyu mutasyonlarını içeren kadınların yaĢamlarının bir 

döneminde meme kanseri geliĢtirme riski %50-80 arasında değiĢmektedir (78). 

BRCA1 ve BRCA2 proteinlerinin hücre proliferasyonunun kontrolünde tümör 

baskılayıcı proteinler, DNA hasarına ve tamirine katılan proteinler, transkripsiyonun 

düzenlenmesinde rol alan proteinler, hücre siklusunun kontrol noktalarının önemli 

proteinleri ve DNA‟da rekombinasyonda iĢ gören proteinler ile yakın iliĢkileri 

gösterilmiĢtir. BRCA1 ve BRCA2‟deki mutasyonlar ve BRCA proteinlerinin 

inaktivasyonu tümör baskılayıcı proteinlerin ve diğer “genom koruyucu” rolü olan 

proteinlerinde inaktivasyonuna neden olarak hücreyi tümör oluĢumuna götürürler 

(80). 

 

2.5.5. Klinikte meme kanseri  

 

Meme kanseri, tümörün köken aldığı asıl dokuya göre Ģu Ģekilde 

sınıflandırılır (81-83). 

 

1-Lobüler kanserler: Memenin lobüllerindeki epitel dokudan kaynaklanmaktadır.  

 

a)Noninvaziv lobüler kanserler (Lobüler karsinoma insitu) (LCIS): BaĢlangıçta lobül 

içinde sınırlı kalır. Belirti ve kitle oluĢturmaz ve yavaĢ büyür. Bu nedenle yıllarca 

sessiz kalabilir. Biyopsi örneğinde tesadüfen tanınır. Sıklıkla çift taraflıdır. Vakaların 

%35‟inde giderek invaziv hale gelir. Genellikle genç kadınlarda görülür (81-83).  
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b)Ġnvaziv (infiltratif) lobüler kanserler: Nadir (%5- 10) görülür. Genellikle 

multisentrik (çok merkezli) olup bir veya iki memede birçok alanda deride 

kalınlaĢma görülebilir.  Sıklıkla aksiller lenf nodu tutulumu vardır (81-83). 

2-Ductal kanserler: Meme kanallarındaki epitel dokudan kaynaklanmaktadırlar.  

 

a)Noninvaziv ductal kanserler (Ductal karsinoma insitu) (DCIS): Lobüler karsinoma 

insitunun aksine belirgin büyüklüğe ulaĢır ve kolaylıkla tanı konulabilir. Tedavi 

edilmezse invaziv ductal karsinomaya dönüĢür (81-83).  

 

b)Ġnvaziv (infiltratif) ductal kanserler: En yaygın görülen meme kanseri tipidir.  Tüm 

meme kanserlerinin %75‟ini oluĢturur. Prognozu diğer kanser tiplerinden daha 

kötüdür.  Metastazlarını genellikle aksiller lenf nodlarına yaparlar (81-83).  

 

3-Paget hastalığı: Nadir olup %3 oranında görülür. BaĢlangıçta meme baĢında ve 

areolada yanma hissi, kaĢınma, kabuklanma, ülserasyon vardır. Meme baĢı ve 

areolada egzamatöz lezyonlar vardır. Geç evrede tümör invaziv hale gelir. Paget 

hastalığı, enfeksiyon olarak yanlıĢ tanımlanabilir. Paget hastalığının prognozu 

oldukça iyidir (81-83).   

 

4-Ġnflamatuar (iltihabi) kanserler: Meme kanserinin nadir tipi olup %1-2 oranında 

görülürler. Tümör yumuĢak ve ağrılıdır. Belirtileri diğer meme kanserlerinden 

farklıdır. Memede ödem, kızarıklık, sıcaklık ve deride kalınlaĢma bulguları vardır. 

Meme enfeksiyon görünümünde olduğundan enfeksiyon ile karıĢtırılabilir. Prognozu 

oldukça kötüdür (81-83). 
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2.5.6. Meme kanseri belirti ve bulguları 

 

Meme kanserinin belirti ve bulguları Tablo 2‟de gösterilmiĢtir. 

 

   Tablo 2. 1: Meme Kanseri Belirti ve Bulguları (84) 

 

Belirti ve Bulgular Yorum 

•  Kitle •  Hareketsizdir. 

•  Ağrısızdır.  

•  1-2 cm büyüklüğündedir.  

•  Tek taraflı ve süreklidir.  

•  Sınırları kısmen belirlenebilir. 

•  ġekilsiz ve zor palpe edilir. 

•  Ağrı • BaĢlangıçta %90 oranında ağrısızdır. Ağrı geç 

dönemde oluĢur. 

•  Meme baĢı akıntısı •  Pek sık rastlanmaz. 

•  Tek taraflıdır. 

•  Genellikle kanlıdır. 

•  Forgue belirtisi 

 

 

•  Meme üzerindeki  

    deride ödem 

 

 

 

•  Meme baĢında 

retraksiyon veya çökme   

 

•  Deride ülserasyon ve 

eritem 

 

 

•  Lenf nodüllerinde 

büyüme 

 

•  Üst kolda anormal ĢiĢlik 

• Tümör taĢıyan göğsün yukarıda, dik ve dolgun 

olmasıdır. Memenin üst kadranlardaki kanserlerinde 

meme baĢının  kitleye doğru çekilmesiyle olur. 

• Tümör hücreleri, cooper ligamentlerindeki lenf 

damarlarında ilerleyerek derinin yüzeyel lenf 

damarlarına ulaĢır. Lenfler tıkanır, lenf dolaĢımı bozulur 

ve deride sınırlı ödem oluĢur 

•  Tümör‟ün büyüyüp meme baĢını tutması  

sonucunda oluĢur. 

 

•  Kanserin ileri dönemlerinde tümör hücrelerinin önce 

derin fasyaya sonrada M.Pektoralis‟e ve göğüs duvarına 

ilerlemeleri sonucunda oluĢur. 

 

•  Tümör‟ün lenf nodüllerine metastazı sonucunda 

oluĢur. 

 

•  Lenflerin tıkanması sonucu lenf dolaĢımı  

bozulur ve kolda lenf ödem oluĢur. 
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2.6. Sitostatik ve Sitotoksik Tedavi Prensipleri 

 

Sitostatik ajanlar hücre geliĢimini büyüme siklusunun spesifik fazında 

durdurmak için kullanılırlar. Sitotoksik ajanlar ise hücreleri öldürürler. Bazı 

sitotoksik ajanlar düĢük dozlarda verildiklerinde sitostatik ve bazı sitostatik ajanlar 

yüksek dozlarda verildiklerinde sitotoksik olabilir. Sitostatik ve sitotoksik ajanların 

kombine olarak verilmesi prensibinde; teorik olarak daha yüksek oranda tümör 

hücresinin öldürülebilecek olması düĢünülmektedir.  Sitostatik ajanlar hücreleri 

spesifik hücre siklusunda tutmakta kullanılmaktadırlar.  Örneğin,  Cytarabine 

sitostatik etkiye sahiptir ve hücreleri G1 ve S fazında tutarlar. Methotrexate, 

vincristine, thioguanin gibi ajanlar ise S fazında tutarlar (85).  

Sitotoksik ajanlar tümörün gerilemesini sağlarken, sitostatik ajanlar tümör 

hacminde bir değiĢiklik yapmadan tümör geliĢimini yavaĢlatır ya da durdurabilir. 

Sitotoksik ajanlarda dozun arttırılması tümör gerilemesini de arttırır fakat yapılan 

çalıĢmalar bazı sitostatik ajanlarda dozun arttırılmasının tümör hacminde herhangi 

bir değiĢiklik yapmadığını göstermiĢtir. Sitotoksik ajanlar tümör küçülmesine bağlı 

yaĢam ömrü ve yaĢam kalitesini arttırırken sitostatik ajanlar ise metastazı 

önleyebilmektedir (86, 87). 

 

2.7. Flavonoid 

 

Flavonoidler yüzyıllardan beri bitki pigmentleri olarak bilinmektedir. 

Flavonoidlerin biyolojik aktivitelerine iliĢkin ilk çalıĢma 1936 yılında Rusznyak ve 

Szent-Gyorgyi tarafından yayınlanmıĢtır (88). Polifenoller önceleri bitki 

fizyolojisindeki rolleri ve bitkilerin renk ve lezzet özellikleri üzerindeki etkileri 

nedeniyle ele alınmakta iken,  son yıllarda sağlık üzerindeki etkileri ön plana çıkmıĢ, 

özellikle antioksidan ve radikal yakalama fonksiyonları nedeniyle dikkat çekmeye 

baĢlamıĢlardır (89, 90). Flavonoid alımının koroner kalp hastalıkları ile kanser gibi 

hastalıkların engellenmesinde rol oynadığı çeĢitli çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur (89, 

92).  

Flavonoidler en büyük polifenol grubunu oluĢturan ve difenilpropanlar ile 

benzer bir yapıya sahip olan bileĢiklerdir (93). Flavan çekirdeği ile karakterize edilen 
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favonoidler iki benzen halkasının  (A ve B)  oksijen içeren bir piren halkası  (C)  ile 

bağlanmasıyla oluĢmaktadır  (94). 

 

 

 

ġekil 2.6: Temel flavonoid yapısı (94) 

 

2.7.1. Flavonoidlerin in vitro antioksidan etkileri 

 

Halliwell ve Gutteridge‟e (95) göre flavonoidlerin antioksidan etki 

mekanizmaları, xanthine oxidase ve protein kinase C gibi süperokside anyon 

üretimini sağlayan enzimleri inhibe ederek ve serbest demir, bakır gibi metallerle 

Ģelat oluĢturarak serbest radikal üretimini sağlayacak elementleri yakalar, reaktif 

oksijen türleri yapımını baskılarlar. Ayrıca reaktif oksijen türlerini süpürücü etkisi ve 

antioksidan etkisi de bulunmaktadır (96- 98). 

Flavonoidlerin serbest radikal yakalama ve antioksidan özelliklerinin 

yapılarında bulunan üç gruptan ileri geldiği öne sürülmektedir (99). Bu yapısal 

gruplar Ģunlardır: 

1) B halkasındaki o-dihidroksi (kateĢol) grubu (radikal hedef yeri), 

2) C halkasındaki 4-okzo grubu ile 2- 3 çift bağı (elektron delokalizasyonu için 

gereklidir). 

3) 3 ve 5 hidroksil grupları (maksimal radikal yakalama ve metal Ģelatlama için 

gereklidir). 
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2.8. Rutaceae 

 

Rutaceae daha çok sedefotu ve turunçgillerle tanınan Sapindales takımına ait 

bir çiçekli bitki familyasıdır. Bu familya bitkileri tropikal ve subtropikal bölgelerde 

yetiĢen çoğu ağaç, bir kısmı küçük ağaç ya da otsu bitkilerdir. Yaprakları alternan ya 

da opozit diziliĢli, tam veya parçalıdır; çoğunlukla salgı cebi taĢır ve kokuludur 

(100). 

Rutaceae zengin familyalardandır,  yeryüzünde 140 kadar cins ve 1300 kadar 

türü yetiĢir; yurdumuzda yerli olan cinslerinden biri, Ruta, eczacılıkta önemlidir. 

Buna karĢılık birçok yerde yetiĢtirilen Citrus cinsi, hem ekonomik hem de eczacılık 

bakımından değer taĢır (100). Rutacea familyasına ait bitkiler flavonoid ve 

alkoloidlerce zengin bir kaynaktır. Son yıllarda yapılan araĢtırmalar turunçgil 

limonoidlerinin kansere ve tümör geliĢimine karĢı önleyici etkilerinin bulunduğunu 

göstermiĢtir. Furan halkası bulunduran birçok doğal bileĢik, glutatyon S-transferaz 

(GST) enzim sistemine uyarıcı etki yapar. GST sistemi glutatyon konjugasyonunu 

katalize ederek, aktif karsinojenlerin daha fazla suda çözülebilir, daha az aktif ve 

daha kolay vücuttan atılabilir forma geçmesini sağlayan detoksifikasyon 

fonksiyonunu gösterir  (101). 

 

2.8.1. Phellodendron lavallei 

 

 

ġekil 2. 7: Phellodendron lavallei (102) 
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Phellodendron, 10 türe sahip Asyanın tropikal ve yarı tropikal bölgelerine 

dağılmıĢ Rutaceae familyasına ait olan bir bitkidir (103, 104). Bu bitki, berberin, 

aphorpine alkaloid, flavonoid ve çeĢitli kumarinler, lignan ve limonoidlerce zengin 

bir kaynaktır (105, 106). Rutaceae familyasına ait Phellodendron bitki türlerinden 

elde edilen bileĢiklerin son yıllardaki çalıĢmalarda bağıĢıklık düzenleyici, antitümor, 

antibakteriyel ve glomerüler bazal gangliyon hastalığına karĢı etkileri bulunmuĢtur 

(107-110).  

Phellodendron lavallei Rutaceae familyasına ait bir Phellodendron türüdür. 

Ana vatanı Japonya olmasına karĢın Gürcistan‟ın Kobuleti bölgesinde de 

yetiĢmektedir. KıĢları yapraklarını döken bir bitki olup yaklaĢık 10-15 metreye kadar 

büyürler. (112-113).  Ağaç kabuğu protoberberin tipi alkaloidler, flavonoidler, fenol 

bileĢikler ve polisakkaridler gibi doğal organik kaynaklarca zengindir (114, 115). 

Phellodendron lavallei‟nin farmakolojik in vivo testleri Tbilisi State Medical 

Üniversitesi Farmakoloji departmanında yapılmıĢ ve hipoglisemik aktivitesi 

belirlenmiĢtir (116-119). 

 

2.8.2. Felavin 

 

Gürcistan‟ın Kobuleti bölgesindeki Karadeniz kıyısından toplanan 

Phellodendron türü olan Ph. lavallei bitkisinden Felavin isimli bir flavonoid izole 

edilmiĢtir. Ham maddeleri olan yapraklar, bitkinin çiçek açma döneminde 

toplanmıĢtır. Henüz bu maddeyle yapılmıĢ ciddi bir farmakolojik çalıĢma 

bulunmamaktadır. PL yaprağındaki bileĢenlerinin, sitostatik, antioksidan, diüretik, 

antiherpetik, özellikleri olduğu düĢünülmektedir (103, 104). 

 

ġekil 2.8: Felavin‟nin yapısı (120) 
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2.9. Hücre Kültürü 

 

Hücre kültürü,  bir organ veya dokudan alınan hücrelerin,  uygun 

fizikokimyasal ve biyolojik iĢlemler sonucu in vitro koĢullarda üretilmesi iĢlemidir. 

Hücre kültürü ile ilgili çalıĢmalar 1907 yılında Ross Harrison‟un kurbağa 

embriyolarında yapmıĢ olduğu çalıĢmalara dayanır. Ġlerleyen yıllarda uygun kültür 

besi ortamlarının geliĢtirilmesi ve besi ortamının içine antibiyotik eklenmesi 

kontaminasyon sorununu çözmüĢ ve bu teknolojinin, hastalıkların patogenezinin 

araĢtırılmasında,  ilaç denemelerinin ve tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesinde birinci 

basamak çalıĢma içine girmesinin yolunu açmıĢtır (121, 122).   

Hücre kültürü kaynaklarına göre primer kültürler ve hücre hatları olmak üzere 

2‟ye ayrılır. 

 

1) Primer Kültürler:  Doğrudan dokudan elde edilen hücre kültürlerine primer 

hücre kültürleri denir. Primer kültürler elde edildikleri dokunun özelliklerini taĢırlar. 

Genellikle heterojen bir yapı gösterirler, hücre hatları gibi tek tip hücreler değillerdir.  

Primer kültürde hücre soyu sonludur yani pasajlamalar sonunda hücreler yaĢlanarak 

ölürler. 

 

2) Hücre hatları (cell line): Primer kültürden spontan mutasyonlar sonucunda 

kendiliğinden ya da kimyasal ajanlar ya da virüsler eklenerek insan eliyle 

oluĢturulurlar. Tümör dokusundan alınan hücrelerden de elde edilirler. Hücre hatları 

primer kültürden yüksek yoğunluğa ulaĢabilmeleri, büyüme faktörleri ve seruma 

daha az gereksinim duymaları, çoğalmak için bir zemine tutunma gereksinimlerinin 

daha az olması, sonsuz çoğalma yetenekleri (bu özellikleri ile tümör hücrelerine 

benzerler) gibi özellikleri ile farklılık gösterirler. 

Büyüme biçimlerine göre hücre kültürleri süspansiyon ve monolayer kültürler 

olarak ikiye ayrılırlar. Süspansiyon hücreler kültür kabında yapıĢma göstermezken 

monolayer hücreler yaĢadıkları kabın zeminine tutunarak büyüme gösterirler (121). 

 

MCF-7 hücre hattı: Ġlk kez 1970 yılında Kafkas ırkından olan 69 yaĢındaki bir 

kadından alınan dokudan geliĢtirilmiĢtir. Ġnsan meme kanseri hücre hattı olup, 

morfolojik olarak aderent bir yüzeye tutunarak büyüyen fibroblast benzeri 

hücrelerdir (123) 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Ġnsan meme kanseri hücre kültüründe (MCF-7) PL bitkisinden elde edilen 

felavin saf maddesinin apopitotik ve sitostatik etkisinin incelenmesi amacıyla 

planlanan bu çalıĢmada kullanılan MCF-7 hücre serisi Ġstanbul Üniversitesi Çapa Tıp 

Fakültesi Histoloji Bölümü Laboratuarı‟ndan ve Felavin saf maddesi Gürcistan 

Tiflis‟deki Farmakokimya Enstitüsü‟nden temin edilmiĢtir. Felavin maddesi %1‟lik 

DMSO‟da çözülmüĢ ve MCF-7 hücre serisinde denenmek üzere 6 doz (10
-3

M, 10
-

4
M,

 
10

-5
M, 10

-6
M, 10

-7
M, 10

-8
M

 
) hazırlanmıĢtır. ÇalıĢmanın tamamı, Abant Ġzzet 

Baysal Üniversitesi Ġzzet Baysal Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı hücre 

kültürü laboratuarında gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

3.1. Kullanılan Kimyasallar 

 

1) DMEM, GIBCO 

2) Fetal Sığır Serumu, GIBCO 

3) Tripsin EDTA, %0.05, GIBCO   

4) DMSO, Sigma 

5) Antibiyotik, GIBCO 100X 

6) Kaspaz 3 kolorimetrik kit, Ġnvitrogen 

7) MTT, ROCHE 

8) PBS, 10X liquid, Santacruz 

9) Biüret çözeltisi 

10) Akridin oranj, Ġnvitrogen 

11) Etidiyum bromit, Sigma 
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3.2. Kullanılan Yöntemler 

 

3.2.1. Hücre kültürü 

 

Sıvı azot tankından alınan hücrelerin ekimi ve tripsinizasyonu 

 

DondurulmuĢ halde sıvı azot tankında bulunan kriyotüplerdeki MCF-7 

hücreleri 37
o
C‟lik su banyosunda hızla çözüldü. (Hücrelerin bulunduğu tüpün 

tamamen suya batırılmamasına dikkat ettik).  Hücreler çözüldükten sonra tüp kapağı 

%70‟lik alkol ile silindi.   15 ml‟lik santrifuj tüpüne aktarılıp üzerine 10 ml ortam 

(%10 FCS, %1 antibiotik, DMEM) yavaĢça eklendi.  1500 rpm‟de 5 dakika santrifüj 

edildi.  Süpernatant uzaklaĢtırıldıktan sonra hücre pelleti üzerine 5ml yeni ortam 

eklendi ve hücreler iyice süspanse edildi. Hücreler 25 cm
2
‟lik flasklara aktarıldıktan 

sonra mikroskop altında incelendi. CO2 inkübatörüne kaldırarak bir gün beklendi. 

Ertesi gün mikroskop altında hücre canlılığı incelenip, ortamları değiĢtirildi. 

24 saatlik inkübasyondan sonra flask inkübatörden alınıp steril ortamda 

Laminar kabinde, flask içerisindeki medyum döküldü. Flaskın yüzeyine yapıĢmıĢ 

halde bulunan hücreler 1ml PBS ile yıkandı. Yıkama iĢleminden sonra PBS dökülüp, 

1ml %0,05‟lik tripsin-EDTA ilave edildi ve flask hücreler zeminden ayrılana kadar 

inkübatörde bekletildi. Ġnkübasyon sonrasında mikroskobik olarak hücrelerin flask 

yüzeyinden ayrılıp ayrılmadıkları kontrol edildi. Hücrelerin yüzeyden ayrıldıkları 

gözlendikten sonra, hücreleri tripsinden uzaklaĢtırmak için flaska 2 ml ortam 

eklenerek hücreler falkon tüpe aktarıldı ve 1500 rpm‟de 3 dakika santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrasında süpernatant uzaklaĢtırıldı, ardından tüpün dibinde kalan hücre 

pelleti 1 ml DMEM içinde süspanse edildi. Hücreler sayıldı ve istenen sayıda flaska 

ekim yapıldı. 

 

Hücre sayımı  

 

Hücre sayımı thoma lamı adı verilen özel sayım lamlarında yapılır. Santrifüj  

sonrasında falkon tüpün dip kısmında kalan hücreler 1ml DMEM‟le iyi bir Ģekilde 

pipetaj yapılarak homojen hale getirilir. KarıĢımdan 10µl çekilerek thoma lamına 

yayılır. Faz kontrast mikroskopta thoma lamının alt ve üst kısmında bulunan 16 

karedeki hücreler sayılıp aritmetik ortalamaları alınır. Thoma lamında hücreler 

sayıldıktan sonra aĢağıda verilen formüle göre toplam hücre sayısı elde edilir. 
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Toplam Hücre Sayısı = A x SF x 10.000 

 

Burada A 16 büyük karede sayılan hücre sayısı, SF sayreltme faktörü, 10.000 ise 0,1 

mm
3
„ deki sayım sonucunu 1ml‟ deki sayıya dönüĢtürmek ve standart sonuç elde 

etmek için kullanılan bir değiĢmezdir. 

 

Alt kültürleme 

 

Hücrelerin pasajlanması,  üç-dört günde bir olacak Ģekilde yapıldı.  Bir önceki 

kültürdeki hücreler Tripsin-EDTA ile kaldırılıp,  1500 rpm‟de 3 dakika sentrifüj 

edildi ve toplam hücre miktarının en fazla 1/3‟ü kadar hücre taze besiyerine alınıp 75 

cm
2
‟lik flasklara aktarılması Ģeklinde yapıldı. ÇalıĢmadan bir önceki pasajın semi-

konflens hücreler kullanılarak yapılması ve pasajdan sonra hücrelerin zemine 

tutunabilmeleri için 24 saat beklenmesine dikkat edildi. 

 

3.2.2. Felavin’in etkisinin hücre sayımı ile belirlenmesi 

 

MCF-7 hücreleri 6 kuyucuklu mikroplaklara her bir kuyucukta 2.10
5 

hücre 

olacak Ģekilde ekildi. Hücrelerin zemine tutunması için 24 saat 37
o
C‟de %5 CO2‟li 

inkübatörde beklendikten sonra hücrelerin ortamına Felavin‟in önceden belirlenmiĢ 

konsantrasyonları (10
-3

, 10
-4

,
   

10
-5

, 10
-6

, 10
-7

, 10
-8

M
 
)  ve % 1 DMSO eklendi. Hücre 

büyüme oranları 24, 48, 72. saatlerde hücre sayımı ile analiz edildi. 

 

3.2.3. Felavin’in etkisinin MTT yöntemi ile belirlenmesi ve etken dozunun 

hesaplanması 

 

Kolorimetrik metot olarak ilk kez Mossmann (1983) tarafından tanımlanan 

MTT yönteminde, sarı tetrazolium tuzu canlı hücrelerin mitokondrilerindeki 

dehidrogenaz enzimleri aracılığı ile tetrazolium halkasının kırılması sonucu 

formazan kristallerine dönüĢtürülür. OluĢan formazan kristalleri izopropanol ve 

DMSO gibi çözücülerde çözülmesi sonucu ortamda oluĢan renk, spektrofotometrik 

yöntemle ölçülür ve ölçülen değer canlı hücrelerin sayısı ile iliĢkilidir. 96‟lık 

mikroplağa kontrol grubu, % 1 DMSO grubu ve Felavin‟in farklı konsantrasyonlarını 
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içeren(10
-3

, 10
-4

,
 

10
-5

M, 10
-6

M, 10
-7

M, 10
-8

M
 

)  gruplar oluĢturularak her bir 

kuyucukta 2.10
4
 hücre olacak Ģekilde MCF-7 hücreleri ekildi. Ekimden sonraki 24. 

saatte hücrelere % 1 DMSO ve Felavin konsantrasyonları uygulandı. Hücreler 24, 48 

ve 72 saat için inkübasyona bırakıldı. 

Felavin ile muamele edilen gruplara 10 µl MTT solüsyonundan eklendi ve 

37
o
C‟de %5‟lik CO2‟li inkübatörde 4 saat inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon 

sonunda hücreler üzerinde meydana gelen formazan kristallerini çözmek için her 

kuyucuğa 100 µl DMSO eklendi. DMSO ile kristaller çözüldükten sonra ELĠSA ile 

570 nm‟de okutuldu ve sonuçlar hesaplandı. Okunan değerlere göre elde edilen 

grafiğin eğrisinden hücrelerin yaĢama oranını % 50 azaltan doz hesaplanarak IC50 

dozu bulundu. 

 

3.2.4. Felavin verilmiĢ hücrelerin morfolojik özelliklerinin belirlenmesi 

Faz kontrast mikroskobunda hücre proliferasyonunu morfolojik olarak 

belirlemek için 6‟lık mikroplaklara her kuyucukta 2.10
5
 hücre olacak Ģekilde ekim 

yapıldı. Ortama 10
-4

 ve 10
-7

M Felavin eklenerek 24, 48 ve 72. saatlerde gözlemlemek 

üzere inkübasyona bırakıldı. 

 

3.2.5. Hücrelerde apopitozisi belirlemek için kaspaz-3 aktivasyonu tayini 

 

Kaspaz-3 akitivitesi Ġnvitrogen kaspaz- 3 kolorimetrik ölçüm kiti kullanılarak 

yapıldı. Hücrelerin mikroplaklara ekimi yaklaĢık 2 günde replike olmaları nedeniyle 

24, 48 ve 72 saatler için farklı sayılarda yapıldı. Bunun nedeni, kuyucuklarda fazla 

sayıda hücre olduğunda hücrelerin sıkıĢarak tutunabilecekleri alanın oluĢamaması ve 

sonuçta hücrelerin ölmesiydi. Bu olay apoptozis değerlendirmesi açısından negatif 

sonuçlar doğurabileceğinden farklı sayıda hücre ekimi uygulaması yapıldı. 

 

 MCF-7 hücrelerinin ekimi 6‟lık mikroplaklara 24 saatlik uygulama için her 

kuyucukta 4.10
5
, 48 saatlik uygulama için her kuyucukta 3.10

5
, 72 saatlik 

uygulama için her kuyucukta 2.10
5
 hücre olacak Ģekilde yapıldı. 

 24 saat sonra Felavin‟in IC50 dozu olan 10
-4

M ve apopitoz yaptığı düĢünülen 

10
-7

M dozları hücrelere uygulandı. Ayrıca %1 DMSO uygulanmıĢ bir kontrol 

gurubu hazırlandı. 



30 

 

 24, 48 ve 72. saatlerde hücreler tripsinle mikroplaktan toplandı ve tripsinden 

uzaklaĢtırmak amacıyla iki katı ortam eklenerek 1500 rpm de 3 dk. senrifüj 

edildi. 

 Hücreler 1 ml. DMEM içinde ependorfa aktarılıp sayıldı. 

 Tekrar 4000 rpm de 4 dk. senrtifüjden sonra DMEM çekildi ve üzerine 50 µl 

cell lysis buffer eklendi. 

 10 dk. buzda bekletildi. 

 11000 rpm de 1 dk. sentrifüj edildi, süpernatant alınıp farklı bir ependorfa 

aktarıldı. 

 Protein tayini biüretle yapıldı. 

 50 µl‟de 50-200 µg protein olacak Ģekilde cell lysis buffer eklendi. 

 1 ml. 2x reaction buffer‟a 10 µl 1M‟lık DTT eklendi. ( final konsantrasyonu 

10 µl olacak) 

 Her örneğe 50 µl 10 mM‟lık DTT içeren 2x reaction buffer eklendi. 

 4 mM‟lık DEVID- Pna‟dan final konsantrasyonu 200 µM olacak Ģekilde 5 µl 

eklendikten sonra 37
0
C‟de 2 saat inkübe edildi. 

 405 nm‟de ölçüm yapıldı. 

 

3.2.6. Akridin oranj ve etidiyum bromit ile boyama  

 

Akridin oranj plazma membranına girer ve intraselüler nükleik asidi boyar,  

düĢük boya konsantrasyonunda yeĢil floresan üretir. Canlı hücreler etidiyum bromit 

ile yeĢil renkli, ölü hücreler akridin oranj ile portakal renkli görülür.  

MCF-7 hücreleri 6‟lık mikroplaklara 24 saatlik uygulama için 4.10
5
, 48 

saatlik uygulama için 3.10
5
 ve 72 saatlik uygulama için 2.10

5
 hücre olacak Ģekilde 

ekildi. Önceden belirlenen Felavin konsantrasyonları (10
-4

M ve 10
-7

M) hücrelerin 

ortamına eklenerek 24, 48, 72 saat 37
o
C de inkübatör ortamında tutuldu. Bu sürenin 

bitiminde hücrelerin ortamına daha önce hazırlanmıĢ 1:10 oranında PBS içersinde 

seyreltilen 200  µl Akridin oranj  (100  µg/ml)  ve Etidiyum bromit  (100  µg/ml)  

karıĢımı eklendi. Hücreler 5 dk. Oda ısısında bekletildikten sonra floresan mikroskop 

ile incelemeye alındı. 
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3.2.7. Ġstatistiksel değerlendirme  

 

Deneylerde sonuçlar +/- standart hata olarak hesaplanmıĢtır. Gruplar arası 

farkın saptanması için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) yapılmıĢ, anlamlılık 

belirlenmiĢse post-hoc test olarak Tukey testi kullanılmıĢtır.  
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                                               4. BULGULAR 

 

4.1. Hücre Büyüme Eğrileri 
 

 

Hücre büyüme oranları,  faz kontrast mikroskobunda hücre sayımı ve MTT 

boya indirgeme yöntemi olmak üzere iki farklı yöntem kullanılarak analiz edildi. 

Elde edilen veriler kullanılarak, Microsoft Excel grafik programı ile hücre büyüme 

eğrileri çıkarıldı. 

 

4.1.1. Hücre sayımı ile hücre büyüme eğrisinin belirlenmesi 

 

Felavin‟in sitostatik etkisinin belirlenmesi ve IC50 dozunun bulunması için 6 

dozu (10
-8

M 10
-7

M, 10
-6

M, 10
-5

M, 10
-4

M ve 10
-3

M ) hücrelere verildikten sonra 24, 

48 ve 72. saatlerde faz kontrast mikroskobunda hücre sayımı yapıldı. Farklı 

konsantrasyonlardaki felavinin 24, 48 ve 72 saatlik etkilerine bakıldı. Her üç zaman 

diliminde de 10
-3

M ve 10
-4

M felavin dozlarının olduğu kuyucuklarda hücre 

sayılarında anlamlı bir azalma tespit edildi. 10
-5

M felavin dozu da 48 ve 72. saatlerde 

anlamlı bulundu. Bu çalıĢmada, felavinin MCF-7 insan meme kanseri hücre serisi 

üzerinde sitostatik bir etkisi tespit edilmedi fakat artan dozlarında sitotoksik etkisi 

görüldü. 10
-4

 M‟lık Felavin konsantrasyonu IC50 dozu olarak belirlendi. Hücre 

büyüme eğrileri ġekil 4.1‟ de gösterilmiĢtir. 
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Hücre Sayısı (% oran)
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ġekil 4.1: MCF-7 hücre büyüme eğrisi (* için 10
-4

M ve 10
-3

M felavin konsantrasyonu her üç 

zaman grubunda da p< 0,001; # için 10
-5

M felavin konsantrasyonu 48 ve 72. saatte p< 0,001), (n=3). 
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4.1.2. MTT yöntemi ile hücre büyüme eğrisinin belirlenmesi 

 

MTT testi canlı hücre sayısını belirlemede kullanılan kolorimetrik bir 

metottur. Felavin flavonoidinin 6 dozu (10
-8

M 10
-7

M, 10
-6

M, 10
-5

M, 10
-4

M ve 10
-3

M) 

hücrelere verilmiĢ ve 24, 48, 72. saatin sonunda MTT yöntemi ile formazan 

kristalleri ölçülmüĢtür. Ölçüm sonunda kontrol grubunda bulunan hücrelerin 

formazan kristalleri oluĢturduğu, DMSO grubunda hücre yaĢama oranında az bir 

düĢüĢ olduğu gözlenmiĢtir. En düĢük dozlar olan 10
-8

M ve 10
-7

M felavin dozlarında 

24. ve 48. saatte yaĢayan hücre sayısında hafif bir artıĢ gözlenirken 72. saatte bu iki 

dozda yaĢayan hücre sayısında düĢüĢ tespit edilmiĢtir.  10
-5

M felavin dozundan 

sonraki artan dozlarda ise hücre yaĢayabilirliğinde ani düĢüĢ görülmüĢ ve IC50 dozu 

olarak 10
-4

M felavin dozu belirlenmiĢtir (ġekil 3. 2 ).  

 

 
 

ġekil 4.2: Farklı konsantrasyonlardaki felavinin MCF-7 hücre canlılık oranları 

üzerindeki etkisi (* için en yüksek 2 konsantrasyon (10
-3

M, 10
-4

M) 24, 48 ve 72. saatlerde p< 

0,001; # için 10
-5

M felavin konsantrasyonu 72. saatte p< 0,05), (n=3). 
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4.1.3. Hücre proliferasyonunun morfolojik olarak değerlendirilmesi 

 

 Felavin‟in IC50 dozu olan 10
-4

M‟lık konsantrasyonu ve karĢılaĢtırma amaçlı 

seçilmiĢ düĢük konsantrasyonlardan biri olan 10
-7

M hücrelerin ortamına eklendi 24, 

48 ve 72. saatlerin sonunda faz kontrast mikroskobunda morfolojileri değerlendirildi. 

Üç zaman diliminde de mikroskobik incelemelerde kontrol grubuyla DMSO 

grubu arasında farklılık görülmedi, her iki gruptaki hücrelerinde sağlıklı ve düzgün 

morfolojiye sahip oldukları gözlendi. En çok hücre kaybının 10
-4

M‟lık dozda olduğu 

gözlendi. 10
-4

M Felavin konsantrasyonunda hücrelerin morfolojilerinin bozulduğu, 

deforme olarak daha yuvarlak Ģekilli, koyu renkte oldukları ve canlı hücre sayısının 

oldukça azaldığı görüldü. MTT ve hücre sayımı testlerinde 10
-7

M Felavin dozunda 

hücre sayısında azalma görülmemesine rağmen mikroskobik görüntülerde, bu dozda 

hücrelerin bir kısmının tutunma kabiliyetlerini yitirmelerine bağlı olarak hücreler 

arası boĢlukların arttığı, hücre yoğunluğunun azaldığı görüldü.  (ġekil 4.3, ġekil 4.4, 

ġekil 4.5). 
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A) Kontrol  (24.sa.)                                            B) DMSO (24.sa.) 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

C) 10
-4

M Felavin (24.sa.)                                      D) 10
-7

M Felavin (24.sa.) 

 

ġekil 4.3: Farklı konsantrasyonlarda Felavin uygulanan MCF-7 hücrelerinin 24. 

saatte faz kontrast mikroskobunda alınan görüntüleri (20x). Kontrol grubu (A), 

DMSO grubu (%1) (B) ve 10
-4

M felavin (C) 10
-7

M felavin (D)  
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A) Kontrol (48.sa.)                                           B)  DMSO (48.sa.) 

    

 

 

 

 

 

 

C) 10
-4

M Felavin (48.sa.)                                 D) 10
-7

M Felavin (48.sa.) 

 

ġekil 4.4: Farklı konsantrasyonlarda Felavin uygulanan MCF-7 hücrelerinin 48. 

saatte faz kontrast mikroskobunda alınan görüntüleri (20x). Kontrol grubu (A), 

DMSO grubu (%1) (B) ve 10
-4

M felavin (C) 10
-7

M felavin (D)  
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A) Kontrol (72. sa.)                                         B) DMSO (72.sa.) 

C) 10
-4

M Felavin (72. sa.)                               D) 10
-7

M Felavin (72.sa.) 

 

ġekil 4.5: Farklı konsantrasyonlarda Felavin uygulanan MCF-7 hücrelerinin 72. 

saatte faz kontrast mikroskobunda alınan görüntüleri (20x). Kontrol grubu (A), 

DMSO grubu (%1) (B) ve 10
-4

M felavin (C) 10
-7

M felavin (D)  
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4.2. Kaspaz- 3 Aktivasyonu Sonuçları 

 

Hücrelerde apopitozisi belirlemek için ELĠSA yöntemiyle hücrelerin kaspaz- 

3 seviyeleri ölçüldü. Felavin‟ in seçilen IC50 dozu olan 10
-4

M ve düĢük dozlarından 

olan 10
-7

M dozlarının 24, 48 ve 72. saatlerdeki kaspaz-3 düzeylerine bakıldı. 

Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi.  

Kaspaz-3 ELĠSA sonuçlarında, 24 ve 48. saatlerde 10
-4

M Felavin dozu 

verilen grupların DMSO‟lu gruba göre kaspaz-3 seviyelerinin yaklaĢık 2 katı arttığı 

gözlendi. 72. saatte ise bu oran yaklaĢık 4 kat olarak tespit edildi. 10
-7

M Felavin 

dozu‟na maruz bırakılmıĢ grupların 24 ve 48. saatlerinde yaklaĢık 2 katı bir artıĢ 

görülüp anlamlılık düzeyi istatistiksel olarak p< 0,05 çıktı. Aynı dozun 72 saatlik 

uygulamasında kaspaz- 3 düzeyinde ciddi bir artıĢ olup bu artıĢ yaklaĢık 5 kat olarak 

tespit edildi. Bu sonucun ise anlamlılık düzeyi istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde p< 0,001 olarak çıktı. (ġekil 4.6 ) 

  

Kaspaz 3 Düzeyleri 

1

2

3

4

5

6

7

8

Kont DMSO 10.-4 10.-7

24 saat

48 saat

72 saat

*
**

**

*

*

#

#

 

ġekil 4.6: Farklı Felavin konsantrasyonlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki kaspaz-3 

seviyelerine etkisi (* için felavin konsantrasyonlarının DMSO‟ya göre kıyaslanması p < 0,001; ** 

için felavin konsantrasyonlarının DMSO‟ya göre kıyaslanması p < 0,05;  # için aynı 

konsantrasyonlardaki (10
-4

 ve 10
-7

M) felavinin 24, 48 ve 72 saatlik gruplarının birbirine göre 

kıyaslanması p < 0,001), (n=3). 
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4.3. Akridin Oranj ve Etidiyum Bromit ile Boyama Sonuçları 

 

MTT ve hücre sayımı ile belirlenmiĢ IC50 dozu olan Felavin‟in 10
-4

M 

konsantrasyonu ve 72. saatte kaspaz seviyesinde ciddi bir artıĢa neden olan 10
-7

M 

konsantrasyonu hücrelere verilerek 24, 48 ve 72 saat inkübe edildi. Felavin 

uygulaması biten hücrelere akridin oranj ve etidiyum bromit ile hazırlanan boya 

karıĢımı eklendikten sonra floresan mikroskobunda apopitotik hücreler tespit edildi. 

 Her üç zaman diliminde de kontrol ve DMSO uygulanan grupta apopitotik 

hücre gözlenmedi. Ġlk 24 ve 48. saatlerde 10
-7

M‟lık Felavin konsantrasyonları 

verilmiĢ hücrelerde neredeyse hiç apopitotik hücre gözlenmezken 48. saat sonunda 

10
-4

M‟da apopitotik hücre sayısında artıĢ gözlendi. 72 saatlik uygulamada ise 10
-7

M 

Felavin konsantrasyonu uygulanan grupta akridin oranj ile turuncu renk boyanan 

apopitotik hücre sayısında DMSO verilmiĢ gruba göre ciddi bir artıĢ tespit edildi. 72. 

saatte 10
-4

M‟da ise hücre sayısının diğer gruplara göre anlamlı bir Ģekilde azaldığı 

tespit edildi. Toplam hücre sayısına göre akridin oranj ile turuncu boyanan apopitotik 

hücrelerin ciddi artıĢ gösterdiği fakat etidiyum bromit ile kırmızı renkli boyanan 

hücrelerin sayısının 10
-7

M Felavin konsantrasyonu ile muamele edilmiĢ gruba göre 

kıyaslandığında fazla olduğu gözlendi. 
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A) MCF-7 kontrol   (24. saat)                          B) MCF-7 DMSO (24. saat) 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

C) MCF-7 10
-4

M felavin  (24. saat)                 D) MCF-7 10
-7

M felavin (24. saat) 

 

ġekil 4.7: Felavin uygulanan hücrelerin 24. saatte akridin orange ve etidiyum bromit 

ile boyanması sonucunda floresan mikroskobunda elde edilen görüntüleri (20x). (A) 

Kontrol, B) DMSO grubu (%1), C) 10
-4

M Felavin D) 10
-7

M Felavin) Canlı hücreler 

etidiyum bromit ile yeĢil renkli, ölü hücreler ise akridin oranj ile turuncu renkli 

görülmektedir. Ġleri apopitotik evrede ise ölü hücreler etidiyum bromit ile kırmızı 

renkli görülmektedir. 
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A) MCF-7 48. saat kontrol                               B) MCF-7 48. saat DMSO 

 

 

 

 

 

 

 

     

C) MCF-7 48. saat 10
-4

M felavin                     D) MCF-7 48. saat 10
-7

M felavin 

 

ġekil 4.8: Felavin uygulanan hücrelerin 48. saatte akridin oranj ve etidiyum bromit 

ile boyanması sonucunda floresan mikroskobunda elde edilen görüntüleri (20x). (A) 

Kontrol, B) DMSO grubu (%1), C) 10
-4

M Felavin D) 10
-7

M Felavin). Canlı hücreler 

etidiyum bromit ile yeĢil renkli, ölü hücreler ise akridin oranj ile turuncu renkli 

görülmektedir. Ġleri apopitotik evrede ise ölü hücreler etidiyum bromit ile kırmızı 

renkli görülmektedir. 
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A) MCF-7 kontrol (72.saat)                              B) MCF-7 DMSO (72. saat) 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

C) MCF-7 10
-4

M felavin (72.saat)                   D) MCF-7 10
-7

M felavin (72. saat) 

 

ġekil 4.9: Felavin uygulanan hücrelerin 72. saatte akridin oranj ve etidiyum bromitle 

boyanması sonucunda floresan mikroskobunda elde edilen görüntüleri (20x). (A) 

Kontrol, B) DMSO grubu (%1), C) 10
-4

M Felavin D) 10
-7

M Felavin). Canlı hücreler 

etidiyum bromit ile yeĢil renkli, ölü hücreler ise akridin oranj ile turuncu renkli 

görülmektedir. 
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5. TARTIġMA 

 

Phellodendron, berberin, aphorpine alkaloid, flavonoid ve çeĢitli kumarinler, 

lignan ve limonoidlerce zengin bir kaynaktır (105, 106). Rutaceae familyasına ait 

Phellodendron bitki türlerinden elde edilen bileĢiklerin son yıllardaki çalıĢmalarda 

bağıĢıklık düzenleyici, antitümör, antibakteriyel ve glomerüler bazal gangliyon 

hastalığına karĢı etkileri bulunmuĢtur (107-110).  

Literatürde PL bitkisi ile ilgili çalıĢmalar oldukça azdır. Ekstresinin 

farmakolojik in vivo testleri Tbilisi State Medical Üniversitesi Farmakoloji 

departmanında yapılmıĢ ve hipoglisemik aktivitesi belirlenmiĢtir (116-119). Son 

yıllarda, Phellodendron türüne ait bitkilerden Phellodendron amurense (PA) ile ilgili 

oldukça fazla çalıĢma yapılmıĢtır. Kumar ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, PA 

bitkisinin ağaç kabuğundan elde edilen ekstresinin prostat kanseri hücre serisindeki 

etkilerini araĢtırmıĢlardır. Hem androjene bağımlı hem de androjenden bağımsız 

insan prostat kanseri hücre serisinde PA ekstresinin NFκB inhibisyonu yaparak ve 

apopitozu uyararak proliferasyonu inhibe ettiği tespit edilmiĢtir. (125, 126). Wei 

Wang ve arkadaĢları, PA bitkisinin antioksidan, antimikrobial ve antiherpes 

aktivitesini in vitro ortamda değerlendirmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında PA ekstresindeki 

flavonoid miktarını ölçmüĢler ve serbest oksijen radikallerini süpürücü antioksidan 

etkisini tespit etmiĢlerdir. Ayrıca Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler üzerinde 

antimikrobiyal ve herpes virus tip 1 üzerinde de antiviral etkisini bulmuĢlardır (127).  

Yapılan çalıĢmalar bize Phellodendron chinense schneid ve Phellodendron amurense 

bitkilerinden izole edilen berberin saf maddesinin apopitozu uyarıcı, hücre siklusunu 

durdurucu ve metastazı önleyici antineoplastik özelliklerini düĢündürmüĢtür. 

Berberinin insan meme kanseri, nöroblastoma, akciğer kanseri kolon kanseri gibi 

birçok hücre serilerinde etkilerine bakılmıĢ ve apopitoza neden olarak ciddi bir 

antiproliferatif etki oluĢturduğu saptanmıĢtır. (128-131). 

 ÇalıĢmamızda Phellodendron türlerinin kanser hücreleri üzerinde yapılmıĢ 

çalıĢmalarından yola çıkarak PL‟den izole edilmiĢ Felavin maddesinin MCF-7 hücre 

serisindeki sitostatik ve apopitotik etkileri araĢtırılmıĢtır. Yapılan hücre sayımlarının 

ve MTT testlerinin sonuçları birbirleriyle uyumlu bulunmuĢ olup IC50 dozu olarak  

10
-4

M Felavin konsantrasyonu belirlenmiĢtir. 10
-7

M Felavin dozunda uzun süreli 
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uygulama sonunda hücre yaĢayabilirliği oranlarında çok az bir düĢüĢ gözlenmesi bize 

bu dozun kronik kullanımda hücreler üzerinde toksik etkilerinin olabileceğini 

düĢündürdüğünden bu doz sub-toksik doz olarak kullanılmıĢtır. Hücrelerin 

morfolojileri bu iki doz kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Faz kontrast mikroskobunda 

yapılan değerlendirmede kontrol grupları ve %1 DMSO gruplarının hücre 

morfolojilerinde farklılıklar görülmemiĢ olup, ayrıca yapılan kaspaz- 3 aktivasyon 

testi ve floresan boyamalarda da herhangi bir apopitotik ya da nekrotik durum tespit 

edilmemiĢtir. 10
-7

M ve 10
-4

M Felavin konsantrasyonlarının olduğu gruplardaki 

morfolojik değerlendirmelerde yüksek dozda hücre yapısının parçalanarak 

bozulduğu, düĢük konsantrasyonda ise hücrelerin diğer hücrelerle bağlantılarını 

kaybettiği fakat hala membran bütünlüğünü korudukları gözlenmiĢtir. Yapılan hücre 

canlılığı testlerinden elde edilen sonuçlar, Felavin‟in hücre sayısında aĢırı bir 

azalmaya sebep olması nedeniyle sitostatik değil de sitotoksik bir etkisinin 

olduğunun göstergesidir. Fakat bazı sitotoksik ajanlar düĢük dozlarda verildiklerinde 

sitostatik ve bazı sitostatik ajanlar yüksek dozlarda verildiklerinde sitotoksik 

olabilmektedir (85). Bu sebeple, Felavin maddesinin 10
-8

M‟dan daha düĢük 

konsantrasyonlarda 72 saatten daha uzun kronik uygulamalarında sitostatik etkisinin 

olabileceği düĢüncesi ortaya çıkmaktadır.  

 Felavin‟in sitotoksik etkisinin apopitozla mı yoksa nekrozla mı olduğunu 

anlamak amacıyla kaspazların apopitotik hücre ölümünde önemli bir yere sahip 

olduğu bilindiğinden kaspaz-3 aktivasyonu testi yapılmıĢtır. Kaspaz-3, spesifik 

proteinleri katalize ederek hücre ölümüne neden olan proteazların aktiflenmesinde 

önemli rol oynar. Hem ekstrinsik, hem intrinsik yolakta apopitoz indüksiyonu için 

kritik önem taĢır (132,133). Sean Tracy ve arkadaĢlarının akciğer kanseri hücre 

kültüründe yaptığı bir çalıĢmada, epidermal büyüme faktörü reseptör inhibitörü olan 

Gefitinib‟in hücrelerde ölüme neden olduğu ve Western blot yöntemi ile kaspaz 

seviyeleri ölçülerek buradaki hücre ölümünün apopitoz ile olduğu bulunmuĢtur 

(134). Ayrıca Hyo Won Jang ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada da 

Phellodendron türlerinden olan Phellodendri cortex (PC) ekstresinin sıçan 

feokromositoma PCI2 hücre serisi üzerinde doz-zaman bağımlı apopitotik etkisine 

bakılmıĢtır. PC ekstresinin bax/bcl-2 oranını artırdığı ve böylece sitokrom c‟nın 

sitoplazmaya geçiĢine neden olup, kaspaz-3 aktivasyonunu arttırarak apopitozu 
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indüklediği gösterilmiĢtir (135). Meme kanseri hücre serisi üzerinde yapılan baĢka 

bir çalıĢmada da kaspaz-3‟ün, apopitozdaki rolünün yanında hücre ölümü sırasında 

hücredeki morfolojik değiĢimlerden de sorumlu olduğu gösterilmiĢtir (136).  

 ÇalıĢmamızda, kaspaz-3 aktivasyonu testi sonuçlarına bakıldığında, en yüksek 

kaspaz-3 değerinin 3. günde düĢük doz olan 10
-7

M Felavin verilen gruba ait olduğu 

görülmüĢtür. Ayrıca ilk 24 ve 48. saatlerde bu dozda kaspaz-3 aktivasyonunun 

kontrole göre yaklaĢık iki kat artarken bu oranın 72. saatte ciddi bir artıĢla 5 kata 

kadar çıkması bize Felavin‟in hücreler üzerindeki apopitotik etkisinin uzun süreli 

uygulamada maksimuma çıktığını göstermiĢtir. Benzer Ģekilde Aso ve arkadaĢları 

yaptıkları çalıĢmada, insan histiositik lenfoma U937 hücre serisi üzerinde Brezilya 

Propolisi‟nin etanollü ekstraktından izole edilen CB Propolisin inhibitör etkilerini 

araĢtırmıĢlardır. Bu propolisin doz-zaman bağımlı olarak hücrelerin büyümesini ve 

makromoleküler sentezini inhibe ettiğini ve ayrıca apopitozun en yoğun olarak 72. 

saatte indüklendiğini bulmuĢlardır (137). Biray Ç. ve arkadaĢlarının yaptıkları bir 

çalıĢmada ise Propolis ve etken maddelerinin insan T hücreli akut lenfoblastik lösemi 

hücre serisinde propolisin artan dozlarının apopitotik etkilerine 24, 48, 72 ve 96. 

saatlerde bakılmıĢ ve apopitozun maksimuma ulaĢtığı süre 48. saat olarak 

belirlenmiĢtir (138). YapmıĢ olduğumuz araĢtırmada da benzer Ģekilde 48. saatten 

sonra apopitozda ani bir artıĢ olduğu gösterilmiĢtir.  

         ÇalıĢmamızda kaspaz-3 aktivasyonu testini doğrulamak için floresan boyama 

testi de kullanılmıĢtır. Yüksek dozda 24 saat sonundaki kaspaz- 3 seviyelerinde artıĢ 

gözlenmiĢ olmasına rağmen aynı gruptaki akridin oranj ve etidiyum bromit ile 

boyanan hücrelerin floresan mikroskobu altında elde edilen görüntüleri 

incelendiğinde etidiyum bromit ile boyanan hücrelerin fazlalığı bize, hücre membran 

bütünlüğünün bozulduğunu ve hücrelerin ölüm sebebinin nekrotik sürece daha yakın 

olduğunu göstermiĢtir. Morfolojik açıdan değerlendirildiğinde en fazla apopitotik 

hücrenin, 10
-7

M Felavin dozunun 72 saatlik uygulaması sonucunda olduğu 

gözlenmiĢtir.  

 Felavin‟in etkisiyle meydana gelen apopitoziste, Felavin‟in bu etkiyi meme 

kanseri hücreleri üzerinde, düĢük dozlarda uzun sürede kaspaz aktivitesinin artıĢı ile 

gerçekleĢtiği gösterilmiĢtir. 
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 Ġnsan kanserlerinin geliĢmesine sebep olan moleküler mekanizmalar konusunda 

bugün ulaĢtığımız bilgi düzeyine rağmen kanser, pek çok insanın hayatını elinden 

alan korkutucu bir hastalık olmaya devam etmektedir. Bu yüzden günümüzde 

kansere karĢı etkili ilaç geliĢiminde farklı maddelerin etkinliği konusundaki 

araĢtırmalara ilgi artmaktadır. 

 Ġleride yapılacak moleküler ve enzimatik çalıĢmalar ile Felavin‟in sadece diğer 

kanser hücre tipleri üzerindeki öldürücü etkileri değil, aynı zamanda normal hücre 

tipleri üzerindeki değiĢik etkilerinin de aydınlatılması mümkün olacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 Sonuç olarak; Felavin‟ in MCF-7 hücre serisi üzerinde kanser önleyici etkisi 

olduğu düĢünülmektedir. Hücre sayısında ciddi azalmaya neden olması sitostatik 

değil sitotoksik bir madde olduğunun göstergesidir fakat daha düĢük dozlarında 

kronik uygulama ile etkisine bakılarak sitostatik bir etkisinin olup olmadığı da 

araĢtırılmalıdır. ÇalıĢmamız, Felavin‟in düĢük dozlarında uzun süreli uygulama 

sonrasında, hücre içindeki apopitotik markerları arttırarak apopitozu indüklemesiyle 

bize kanser tedavisinde kullanılabilecek yeni bir ilacın üretiminde ön madde 

olabileceğini göstermiĢtir. 

 Ġleride yapılacak çalıĢmalarda, Felavin‟in tümör invazyonu ve anjiogenezi 

üzerine etkilerinin in vivo ve in vitro tümör modelleri kullanılarak, moleküler ve 

genetik çalıĢmaların ıĢığı altında, kanser tedavilerine katkı sağlayabileceği 

düĢünülmüĢtür.  
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