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içinde hem de kaynakçada yöntemine uygun biçimde gösterilenlerden oluĢtuğunu 

belirtir, bunu onurumla doğrularım. 
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ÖZET 

 

                                                        Doktora Tezi 

 

KUKURBĠTASĠN I ve Ecballium elaterium L. EKSTRAKTININ MEME KANSER 

HÜCRELERĠ ÜZERĠNE ĠNHĠBĠSYON ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

Kadir YILMAZ 
 

Ġnönü Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü 
Kimya Anabilim Dalı 

 

xv + 80 

 

2016 

 

       Danışman: Prof.Dr.İsmet YILMAZ 

Kanser günümüzün en önemli sağlık sorunları arasında yer almaktadır. Kadınlarda 

özellikle meme kanseri ciddi bir mortaliteye sahiptir. Kanser tedavilerinde ciddi geliĢmeler 

olmakla beraber mortalitelerde düĢüĢ olmaması hastaları farklı alternatif tedavi yöntemlerini 

kullanmaya yönlendirmektedir. Bunların baĢında ise bitkisel tedaviler gelmektedir. 

ÇalıĢmamızda Kukurbitasin I, Ecballium elaterium L. (E.elaterium)  bitkisinin meyve 

suyu ve kloroform ekstraktının meme kanseri hücreleri üzerine inhibisyon etkisini in vitro olarak 

araĢtırılması amaçlandı. Elde edilen E.elaterium bitkisinin meyve suyu ve kloroform ekstraktının 

Kukurbitasin I içeriği, HPLC cihazıyla tespit edildi. Meyve suyu, kloroform ekstraktı ve 

Kukurbitasin I‟nın meme kanser hücreleri üzerine sitotoksik etkileri, MTT, Wound Healing ve 

Koloni Formasyon testleri ile araĢtırıldı. 

Yapılan MTT analizlerine göre; Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinde, 

400 nM konsantrasyonunda 72. saatte %68,76; MDA-MB-231 hücrelerinde ise aynı 

konsantrasyonda %82,48‟lik inhibisyon etkisi görüldü. E.elaterium‟un meyve suyu ile tedavi 

edilen MCF-7 hücrelerinde, 10 mg/mL‟de 72. saatte %85,16; MDA-MB-231 hücrelerinde ise 

aynı konsantrasyonda %52,47‟lik inhibisyon etkisi görüldü. E.elaterium‟un kloroform ekstraktı 

ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinde, 0,1 mg/mL‟de 72. saatte %87,51; MDA-MB-231 

hücrelerinde ise aynı konsantrasyonda 72. saatte %64,95‟lik inhibisyon etkisi görüldü. 

Wound Healing testlerinden elde edilen sonuçlarda ise; 36. saat sonunda kontrol 

gruplarında hücre göçü devam ederken, Kukurbitasin I, E.elaterium‟un meyve suyu ve 

kloroform ekstraktı ile tedavi sonunda hücre göçü yeteneğinin belirgin bir Ģekilde azaldığı 

görüldü. 

Koloni formasyon testinde de Kukurbitasin I, E.elaterium‟un meyve suyu ve kloroform 

ekstraktı ile tedavi sonucu her iki kanser hücrelerinde belli bir dozdan sonra koloni oluĢturma 

yeteneklerinin tamamen yok olduğu tespit edildi. 

Deneysel çalıĢmamızdaki sonuçlarımıza göre; kanser hücrelerinde E.elaterium‟un 

meyve suyu, kloroform ekstraktı ve Kukurbitasin I‟nın anti-proliferatif etki göstererek hücre 

çoğalmasını inhibe ettiği görülmüĢtür. Kukurbitasinlerin etki mekanizmalarının tam olarak 

belirlenmesi, meme kanseri tedavisi için yeni moleküler hedeflerin tanımlanmasına olanak 

sağlayacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Kukurbitasin I, Meme Kanseri, Ecballium elaterium 
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INVESTIGATION OF INHIBITORY EFFECT OF CUCURBITACIN I AND 

Ecballium elaterium L. EXTRACT ON BREAST CANCER CELLS 

 

Kadir YILMAZ 

Inonu University 
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xv + 80 

 

2016 

 

Supervisor: Prof.Dr.İsmet YILMAZ 

Cancer is among the major health problems nowadays. Breast cancer has a significant 

mortality, especially in women. Although important progress has been made in cancer therapy, it 

is not enough to decrease mortality rate. Thus, the patients search alternative therapy methods. 

One of the most popular is herbal remedies. 

Objective of this study was to investigate the inhibitory effect of Cucurbitacin I and 

Ecballium elaterium L. (fruit juice and chloroform extract) on breast cancer cells. Cucurbitacin I 

content of E.elaterium fruit juice and chloroform extract was quantified using HPLC. The 

cytotoxic effects of the fruit juice, chloroform extract and Cucurbitacin I on breast cancer cells 

were determined by MTT, wound healing and colony formation assay. 

According to MTT results, it is observed that a significant inhibitory effect in 

Cucurbitacin I treated breast cancer cell lines MCF-7 and MDA-MB-231 with %68,76 and % 

82,48 at 400 nM for 72 h, respectively. Inhibitory effect of the fruit juice of E. elaterium was 

%85,16 for MCF-7 cells and %52,47 for MDA-MB-231 at 10 mg/mL for 72 h. In addition, 

chloroform extract inhibited %87,51 of MCF-7 cells and %64,95 of MDA-MB-231 cells at 0,1 

mg/mL for 72 h. 

In the dose-time Wound Healing assay, it sees that while cell migration continued in 

control group (untreated) at 36 h, there was significantly decrease in the cell migration in treated 

cells with Cucurbitacin I, E. elaterium fruit juice and chloroform extract. 

It was also found that treated cells with Cucurbitacin I, E. elaterium fruit juice and 

chloroform extract are unable to form colonies after specific dose in Colony Formation assay. 

Our data showed that Cucurbitacin I, E.elaterium fruit juice and chloroform extract have 

anti-proliferative activity on the breast cancer cells. Clarifying the mechanisms of cucurbitacins 

enable to identify new molecular targets for breast cancer therapy. 

 

 

Key Words: Cucurbitacin I, Breast Cancer, Ecballium elaterium 
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1.GİRİŞ 

Kanser çağımızın en önemli sorunlarından biri olmaya devam etmektedir. Dünya 

Sağlık Örgütüne göre 2012 yılında 14,1 milyon insan kansere yakalanmıĢ ve 8,2 milyon 

kiĢi kansere bağlı nedenlerden dolayı hayatını kaybetmiĢtir. Kanser artıĢ hızının bu 

Ģekilde devam etmesi durumunda, nüfustaki yaĢlanmaya ve dünya nüfusunun artıĢına 

bağlı olarak 2025 yılında toplam 19,3 milyon yeni kanser vakası olacağı belirtilmiĢtir 

(globocan.iarc.fr, 2015). 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Kanserle SavaĢ Dairesi BaĢkanlığı 2011 yılı Türkiye 

Kanser Ġstatistiklerine göre kadınlarda en çok tespit edilen kanser türü olarak meme 

kanseri %35,47 oranıyla birinci sırada yer almaktadır (saglik.gov.tr., 2015). Meme 

kanseri kadınlarda görülen ikinci ölüm nedenidir. Her sekiz kadından birinin yaĢamı 

sırasında meme kanseri tanısı konacağı ve otuz kadından birinin meme kanseri nedeniyle 

hayatını kaybedeceği tahmin edilmektedir (Sayhan, 2013). 

Uygarlığın baĢından beri dünyadaki bütün medeniyetler bitkileri ilaç olarak 

kullanmıĢtır. Örneğin geleneksel Çin Tıbbı, Amerikan yerlilerinin Ģifa yöntemleri, Hint 

Ayurveda sistemini de içine alan geleneksel tıp sistemleri tedavi yöntemlerinde 

öncelikle bitkileri kullanmıĢlardır. Kanser tedavisinde bitkisel tedavi yöntemleri 

günümüzde de çok önemlidir. Birçok hasta, doktoruna danıĢmadan hastalık tedavisine 

ek olarak bitkisel ürünleri kullanmaktadır (Kılıçarslan, 2012). 

Kabakgiller botanik sınıflandırmada Dicotyledoneae sınıfı, Cucurbitales takımı, 

Cucurbitaceae familyası içerisinde yer almaktadır (Bisognin vd., 2002). Cucurbitaceae 

familyası bitkileri, insanlar tarafından besin ve lif elde etmede kullanılmıĢtır. Geleneksel 

tıpta, Kukurbitasin içeren bitkiler ateĢ düĢürücü, ağrı kesici, iltihaplanmayı önleyici, 

mikrop öldürücü ve tümörlere karĢı aktiviteleriyle bilinmektedir. Cucurbitaceae 

familyasından Ecballium elaterium L. (E.elaterium) ülkemizde yaygın olarak yetiĢen, 

Mayıs-Eylül arası çiçek açan, çok senelik, monoik otsu bir bitkidir. Halk tıbbında 

meyvelerden elde edilen özütü çeĢitli amaçlarla, müshil ve idrar söktürücü olarak ve 

sinüzite karĢı kullanılmaktadır. Bitkinin içerdiği Kukurbitasinlerden dolayı antitümoral 

aktivite gösterdiği bildirilmiĢtir (Dinan vd., 1997). 

Kukurbitasinler, 19(10–>9β)-abeo–10α-lanost-5en iskeleti son derece 

oksijenlenmiĢ C30 triterpenoitlerinin bir grubudur. Tüm Kukurbitasin türleri, bir 5(6)-

http://www.saglik.gov.tr/
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çift bağa sahiptirler. Tam olarak steroidal olmayıp bir metil grubu, C-10‟dan ziyade C-

9‟da yerleĢiktir (ġekil 2.6). A‟dan T‟ye olmak üzere 17 ana molekül vardır. Bunların 

arasından B, D, E, I, F, O, P ve Q türleri güçlü kanser karĢıtı aktivitelerinden dolayı 

geniĢ bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır (Dinan vd., 1997; Lee vd., 2010). 

ÇalıĢmamızda Kukurbitasin I, E.elaterium bitkisinin meyve suyu, kloroform 

ekstraktının meme kanseri hücreleri (MCF-7, MDA-MB-231) üzerine inhibisyon etkisini 

in vitro olarak araĢtırılması amaçlandı. E.elaterium bitkisi, Ağustos ayı sonu ile Eylül 

ayı baĢlarında Adana‟da toplandı. E.elaterium bitkisinin meyve suyu ve kloroform 

ekstraktı elde edildi.  Elde edilen meyve suyu ve kloroform ekstraktının Kukurbitasin I 

içeriği HPLC cihazıyla tespit edildi. Kukurbitasin I, E.elaterium bitkisinin meyve suyu 

ve kloroform ekstraktının, meme kanser hücrelerini üzerine sitotoksik etkileri; MTT, 

Wound Healing ve Koloni Formasyon testleri ile araĢtırıldı. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. Kanser Nedir? 

Kanser dünyada baĢlıca hastalık nedeni olmaya devam etmektedir. Dünyada en 

çok teĢhis konulan kanserler arasında baĢta akciğer (%13,0), meme (%11,9) ve kolon 

(%9,7) kanserinin olduğu belirtilmiĢtir. Kanser artıĢ hızının bu Ģekilde devam etmesi 

durumunda, nüfustaki yaĢlanmaya ve dünya nüfusunun artıĢına bağlı olarak 2025 yılında 

19,3 milyon yeni kanser vakasının gerçekleĢebileceği bildirilmiĢtir (globocan.iarc.fr, 

2015). 

 

Şekil 2.1. Uluslararası Kanser Ajansı tarafından yayınlanan Globocan 2012 verilerine 

göre dünyadaki ülkelere göre kanser vakalarının dağılımı (Dünya Standart 

nüfusu, 100000 kiĢide) 

 

Kanser, vücut hücrelerinin anormal Ģekilde vücut içine yayılması ve kontrolsüz 

olarak çoğalmasıyla tariflenen bir hastalıktır (Dhannikula vd., 1999). Normal dokularda 

hücre çoğalması ve ölümü arasındaki denge sıkı bir Ģekilde kontrol edilir. Bu dengedeki 

bir bozukluk kontrolsüz hücre çoğalmasına sebep olur (Croce, 2008). Bu tip hücre 

davranıĢıyla karakterize edilen kanser, genellikle hücrelerin büyümesini ve çoğalmasını 

kısacası normal davranıĢlarını kontrol eden mekanizmaların bozulmasına bağlı olarak 

geliĢir (Lodish vd., 2004). Hücre çoğalması, farklılaĢması ve apoptoz gibi temel hücresel 

süreçleri düzenleyen baskılayıcı genler ve onkogenleri kodlayan bölgelerdeki 

mutasyonlar kanser geliĢiminde kaçınılmazdır (Duursma ve Agami 2003; Scholzova 

2007). 
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Şekil 2.2. Kanser hücresinin oluĢumu (saglik.zararlari.com., 2015) 

 

Kanser hücrelerinin baĢka doku bileĢenleri ile etkileĢimini değiĢtiren invazyon ve 

metastaz açısından önem taĢıyan iki özelliği vardır. Birincisi, malign hücrelerin hücre 

dıĢı matris bileĢenlerini parçalayarak kanser hücresinin komĢu dokunun içine girmesini 

sağlayan proteazları salgılamasıdır. Ġkincisi ise, kanser hücrelerinin anjiyogenezini 

hızlandıran büyüme faktörlerini salgılamasıdır (Cooper and Hausman, 2006). 

Kanser oluĢumunu meydana getiren ajanlar; fiziksel, kimyasal, viral gibi çevresel 

kaynaklı veya ailesel kanser sendromlarını içeren kalıtsal kaynaklı olabilmektedir 

(Wong ve Ng, 2007). Kanserin oluĢum süreci baĢlangıç, yükselme ve ilerleme olmak 

üzere üç aĢamadan meydana gelir. BaĢlangıç aĢaması, hızlı ve geri dönüĢümü olmayan 

bir süreçtir. Hasara uğrayan DNA‟nın onarımı gerçekleĢmediği takdirde klonal 

yayılmayla hücre çoğalmaya baĢlar ve yavru hücrelere hasarlı DNA aktarılır (Farber 

1984; Oliveira vd., 2007). BaĢlangıç aĢamasında, sadece simetrik hücre bölünmesi 

gerçekleĢir ve bu da farklılaĢmıĢ yavru hücrelerin aksine benzer tipte iki hücre 

oluĢumunu uyarır. Eğer bu hücreler çevredeki hücreler tarafından baskılanırsa tümör 

oluĢmaz. Diğer yandan çevredeki hücrelerin baskılayıcı etkisini ortadan kaldıran ajanlar 

tetiklenirse, farklılaĢmayan baĢlangıç hücresi çoğalarak dokuda birikir. Bu aĢamaya 

yükselme evresi denir (Trosko vd., 1996). BaĢlangıç hücresine diğer genetik ve 

epigenetik değiĢimlerin de eklenmesiyle, baĢlangıç hücresi birikir ve diğer dokulara 

metastaz yapabilir. Bu aĢama ilerleme aĢaması olarak kaydedilmiĢtir (Pitot vd., 1981). 

Ġlerleme aĢamasında hücre proliferasyonu uyarıdan bağımsızdır ve bu aĢamanın 
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karakteristik özellikleri hızlı geliĢim, invazyon, metastaz, anjiyogenez, biyokimyasal, 

metabolik ve morfolojik özelliklerde değiĢim olarak sıralanabilir (Folkman, 2002). 

Kanser hücreleri vücudun her yerinden çıkabilir ve yayılabilirler. Kanser tipleri 

karsinoma, sarkoma, lenfoma ve lösemi gibi adlarla karakterize edilir. Amerika da en sık 

görülen karsinoma tipi meme kanseridir (cancer.org, 2015). 

 

2.2. Meme Kanseri 

Kanser giderek artıĢ gösteren global bir sağlık sorunudur. Meme kanseri de 

dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türüdür (Ismail-Khan ve Bui, 2010). Amerikan 

Kanser Derneği‟nin 2012 verilerine göre kadınlarda görülen tüm kanserlerin yaklaĢık 

%33‟unu oluĢturmaktadır (cancer.org, 2012). 

 

Şekil 2.3. Kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaĢa göre standardize edilmiĢ hızları 

(Dünya Standart nüfusu, 100000 kiĢide) 

 

Meme, kadınlarda süt üretimi için düzenlenmiĢ, farklılaĢmıĢ süt bezleri ve 

kanallardan oluĢan tubulo-alveolar bir ter bezidir. Meme dokusunda bulunan bu süt 

bezleri ve kanalları oluĢturan hücrelerin kontrol dıĢı çoğalmaları ve vücudun çeĢitli 

yerlerine metastaz yaparak çoğalmaya devam etmelerine meme kanseri denir (Sayhan, 

2013). 
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Şekil 2.4. Meme kanseri görüntüsü (drozon.com, 2015) 

 

Meme kanseri kadınlarda en sık ikinci ölüm nedenidir. Her sekiz kadından 

birinin yaĢamı sırasında meme kanseri tanısı konacağı ve otuz kadından birinin meme 

kanseri nedeniyle hayatını kaybedeceği tahmin edilmektedir. Tarama programlarının 

artmasına, operasyon tekniklerinin geliĢmesine ve adjuvan (yardımcı) tedavilere rağmen 

meme kanseri, kadınlarda mortalite ve morbiditenin önemli nedenlerinden biri olmaya 

devam etmektedir. Bu yüksek risk nedeniyle, meme kanseri bir halk sağlığı sorunu 

olarak ele alınmaktadır (Sayhan, 2013). 

Klinik ve kendi kendine meme muayenesi yapılması, mamografi çektirilmesi ve 

gerekli görüldüğü durumlarda deultrasonografi ile manyetik rezonans gibi ilave tarama 

yöntemlerinin kullanılması meme kanserinden kaynaklanan ölümlerin önlenebilmesini 

ve hastalığa yakalananların erken evrede tanısının konması ve tedavi imkanına 

kavuĢabilmeleri için oldukça önemlidir (Somunoğlu, 2009). 

 

2.2.1. Meme kanseri nedenleri 

Meme kanseri genetik ve çevresel faktörlerin çok güçlü rol aldığı kompleks, 

multifaktöriyel bir hastalıktır (Martin and Weber, 2000). BRCA-1 (breast cancer-1) ve 

BRCA-2 (breast cancer-2) gibi tümör baskılayıcı gen mutasyonları, ailede meme ve 

yumurtalık kanseri bulunması gibi genetik faktörler hastalığın ortaya çıkma riskini 

arttırmaktadır. Bununla beraber risk faktörü olarak reprodüktif faktörlerin ilk primer 

Fibro  adenon 

Kist 

Apse 

Fibokistik 

değişiklik 

Meme 

kanseri 

http://www.drozon.com/
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meme kanseri için önemli olduğu belirlenmiĢtir (Kelsey vd., 1993). Meme dokusunun 

uzun dönem östrojene maruz kalma süresi, geç menopozun ve ilk doğumunu 35 

yaĢından sonra yapmıĢ olmanın da meme kanseri riskini arttırdığı bulunmuĢtur 

(MacMahon vd., 1982). 

Yağdan zengin beslenme, diyetteki hayvansal yağların %10‟dan fazla olması 

meme kanseri riskini arttırmaktadır (Rohan vd., 1993). Ama diyetteki yağın %5‟in 

altında olması özellikle yağ içermeyen diyetle beslenme, tümörün büyümesini dahi 

inhibe edebilmektedir. Alkol kullanan kadınlarda da meme kanseri daha fazla görüldüğü 

bildirilmiĢtir. Meme kanseri olup tedavi olan kadınların, diğer memesinde kanser 

geliĢme olasılığının meme kanseri teĢhisi konulmamıĢ kadınlara göre 3-4 kat daha fazla 

olduğu ifade edilmektedir. Kadınların adet görmeye erken yaĢta baĢlamaları, bununla 

birlikte ilerleyen yaĢlarda menopoza girilmesi fertil çağını uzatmasıyla birlikte, daha 

uzun süre östrojen hormonuna maruz kalma süresini artırması, meme kanseri geliĢme 

riskini yükselttiğini iĢaret etmektedir (Atay, 2014). Riski azaltan faktörler olarak da 

erken menopoz (Eisen vd., 2005), emzirme (Newcomb vd., 1994), fiziksel aktivite (Mc 

Tiernan vd., 2000), selektif östrojen reseptör modülatörü kullanımı (Biglia vd., 2004) 

bildirilmiĢtir. 

Meme kanser tipleri kanser hücrelerinin yerleĢim yerine ve yaygınlığına göre 

isimlendirilmektedir. Genel olarak hücreler süt kanallarında lokalize ise duktal, 

lobüllerde lokalize ise lobüler, medullada ise medüller meme kanseri olarak adlandırılır. 

Kanser hücreleri, çevresindeki dokulara metastaz yaptıklarında invazif, metastaz 

yapmadıklarında in situ olarak isimlendirilirler. Ġnvazif duktal karsinom en fazla görülen 

meme kanseri tipi olup tüm meme kanseri vakalarının yaklaĢık %75‟ini oluĢturduğu 

bildirilmiĢtir (Atay, 2014). 

 

2.2.2. Meme kanserinde tedavi yöntemleri 

Günümüzde meme kanserinde ele alınan tedaviler, tümörün evresine, hastanın 

yaĢına ve menopoz öncesi ya da sonrası dönemde olmasına göre, kanser hücrelerinin 

hormonlara bağlı olup olmamasına ve hastanın tercihine göre değiĢmektedir (Ogden, 

2004). Tedavi seçenekleri cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hormonterapiden oluĢan 

multidisipliner tedavilerdir. 
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2.2.2.1. Cerrahi tedavi 

Meme kanserinde ilk kullanılan yöntem cerrahi tedavi olmuĢtur. Cerrahi 

tedavinin en uygun olduğu tümör büyüklüğü 5 cm ve altında olan hasta gruplarıdır. 

(Fisher vd., 2002; Veronesi vd., 2002). Cerrahi tedavinin kullanım amaçları; total kanser 

hücrelerini azaltmak, primer olarak tümörü çıkartmak ve palyatif olarak hastalık 

semptomları azaltmaktır. Bununla birlikte yapılan biyopsiler sonucunda konulan tanıya 

da yardımcı olmaktadır (Dedeoğlu, 2014). 

 

2.2.2.2. Radyoterapi 

Radyoterapinin temeli iyonize radyasyon ile tümör hücrelerini yok etmek veya 

azaltmaktır. Kanser tedavisindeki ilk kullanımı 1899 yılına dayanmakta ve X ve γ 

ıĢınlarının kullanılmasıyla uygulanmaktadır. Radyoterapi, DNA lezyonlarına ve 

hücrenin moleküllerine etki edip hücreleri ölüme götürmektedir (Baba and Cătoi, 2007). 

Ayrıca radyoterapi tedavisi, koltuk altı lenf nodlarının ileri safhada olduğu durumlarda 

da uygulanabilmektedir. Radyoterapi meme kanserinde lokal kontrolü arttırdığı gibi 

genel sağkalımı da uzatmaktadır (Vatansev, 2014). 

 

2.2.2.3. Hormonal tedavi 

Meme kanserinde baĢlangıç evresinde östrojen hormonunun aktivitesi 

baskılanarak hormonal tedavi yapılır (Sledge, 1996). Hormonal reseptör pozitifliği 

saptanan hastalarda yaklaĢık %60 cevap elde edilebilen hormonal tedavi yöntemi, 

palyatif ve adjuvan tedavi olarak kullanılmaktadır. Endokrin yanıtlı postmenapozal 

hastalarda aromataz inhibitörü kullanımı, premenapozal hastalarda ise GnRH ve 

tamoksifen analogları kullanımı günümüzde önerilen tedavi yaklaĢımlarıdır (Geçici, 

2013). 

 

2.2.2.4. Kemoterapi 

Kimyasal ilaçların uygulanması yolu ile kanserin sistematik tedavisidir. 

Kemoterapik ajanlar çesitli Ģekillerde uygulanabilir. Oral veya intravenöz kullanılan 

tipleri en yaygın olanıdır (Akdemir ve Birol, 2003). Kemoterapi için metotreksat, 
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siklofosfamid, 5 florourasil en sık kullanılan kemoterapik ajanlardır. Meme kanserinde 

farklı evrelerde uygulanan kemoterapinin, adjuvan olarak kullanıldığında tekrar etme 

riskini %25, ölüm riskini %15 azalttığı, sağkalımı da anlamlı olarak artırdığı 

bildirilmektedir (Geçici, 2013). 

 

2.2.3. Meme kanser tedavilerinin yan etkileri 

Kanser tedavisinde kemoterapi istenen etkilerinin yanında, istenmeyen çok fazla 

toksik etkiye sahiptir. Kemoterapi ilaçlarının amacı ve yeteneği hızlı büyüyen ve 

çoğalan hücreleri yok etmektir. Kanser hücreleri bu özelliklere sahip olduğu için, hasta 

kemoterapiden fayda görür. Ancak insan vücudundaki sağlıklı hücreler de kanser 

hücreleri gibi ilaçlardan etkilenerek, zarar görürler. Kemoterapinin en sık görülen yan 

etkileri mide bulantısı, halsizlik ve saç dökülmesidir. Diğer yan etkiler ise kanamalar, 

sinir sisteminde nöropati, enfeksiyon, mukozit, uykusuzluk, tat değiĢikliği, kansızlık ve 

ağrıdır (TankiĢi, 2007). 

Radyoterapide tedavi sırasında geçici yan etkiler oluĢabilmektedir. Uzun 

dönemde ise, kalıcı bazı yan etkiler görülebilmektedir. Radyoterapinin yan etkileri 

uygulanan bölgeye ve doza göre değiĢiklikler gösterebilir. Saç dökülmesi, lökopeni, 

fibrozis ve radyasyon pnömonisi oluĢan yan etkilerdir. Radyoterapi uygulanan bölgede, 

ciltte hassaslaĢma, kuruma, cildin renginde koyulaĢma ve kızarma olabilir (TankiĢi, 

2007). 

Cerrahi tedavide, cerrahi alanda ağrı, geçici ĢiĢkinlik, hassasiyet, kanama, 

hematom ve enfeksiyon gibi çeĢitli yan etkiler oluĢabilir. Hormon tedavisinde de, uterus 

kanseri riskinde artıĢ, kan pıhtılaĢması, kalp krizi ve kas ağrısı gibi ciddi yan etkilerin 

geliĢimine neden olabilir (cancer.org, 2012). 

 

2.2.4. Kanserde tamamlayıcı ve alternatif tedavi (TAT) yöntemleri 

Tamamlayıcı tedavi; standart tedaviye destek olarak, semptom kontrolünü 

sağlamada ve hastanın bakımını güçlendirmede kullanılan yaklaĢımlar iken, alternatif 

tedavi ise standart tedavinin yerine kullanılan bir yöntemdir (Can, 2012). 

Kanser hastaları ilaçların yan etkilerini azaltma, immün sistemi güçlendirme, 

umutsuzluk psikolojisinden kurtulma, çevre baskısı ve internet etkisi nedeniyle 
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tamamlayıcı ve alternatif (TAT) yöntemlerini kullanmaktadır. TAT kullanımı son 

yıllarda hem geliĢmekte olan hem de endüstrileĢmiĢ ülkelerde giderek artmıĢtır. Yapılan 

araĢtırmalar kanser hastalarının önemli bir kısmının TAT yöntemlerine baĢvurduğunu 

ortaya çıkarmıĢtır (Bilge, 2010). 

TAT yöntemlerine artan ilgi nedeniyle 1998 yılında Amerika‟da Ulusal Sağlık 

Enstitüsüne (NIH) bağlı ulusal tamamlayıcı ve alternatif tıp merkezi (NCCAM) 

kurulmuĢtur. Bu merkezin amacı TAT uygulamaları hakkında bilimsel araĢtırmalar 

yapmak, bunların etkinliğini ve güvenilirliğini inceleyip halkı bilgilendirmek ve 

kanıtlanmıĢ tedavilerin modern tıbba entegrasyonunu sağlamaktır (Bilge, 2010). 

Tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamaları çok sayıda alt gruba ayrılarak 

incelenebilir. NCCAM‟ın TAT sınıflaması aĢağıda gösterilmiĢtir. 

1. Biyolojik temelli tedaviler 

2. Zihin-beden etkileĢimine dayanan uygulamalar 

3. Enerji tedavileri 

4. El becerileri ve beden ile ilgili yöntemler 

5. Tıbbi uygulamalar (Ayurvedik tıp, Çin tıbbı, homeopati ve doğal tıp gibi) 

(nccam.nih.gov/health/whatiscam., 2015; Gültekin, 2012). 

Bu tedavi yöntemlerinin en yaygın olan ve en hızlı geliĢen bölümünü, bitkisel 

kökenli ürünler oluĢturmaktadır (Robinson and Zhang, 2011). Ülkemizde ve birçok 

ülkede antioksidan, antitümör, antikanser, antiinflamatuvar v.b. etkileri nedeniyle 

dikkatleri üzerine çeken Cucurbitaceae familyasına ait Ecballium elaterium L. A. Rich. 

(E.elaterium) bitkisi tıbbi açıdan büyük bir öneme sahiptir (YeĢilada vd., 1989; Sayed 

vd., 2012; Bohlooli vd., 2012; Imen vd., 2015). 

 

2.3. Ecballium elaterium L. A. Rich. 

Ecballium elaterium L. A. Rich. (E.elaterium) Cucurbitaceae (kabakgiller) 

familyasına aittir. Kabakgiller botanik sınıflandırmada Dicotyledoneae sınıfı, 

Cucurbitales takımı, Cucurbitaceae familyası içerisinde bulunmaktadır. Bu familya 

içerisinde yer alan türler Cucurbitler olarak ifade edilmektedir. Cucurbitaceae 

familyasında yapılan taksonomik sınıflandırmada 119 cins ve 825 tür bulunmakla 

birlikte Fevileae, Melothrieae, Cucurbitaceae, Sicyoideae ve Cyclanthereae olmak üzere 

5 alt familyaya ayrılmaktadır (Bisognin vd., 2002). 
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Şekil 2.5. E.elaterium‟un meyve ve çiçek görüntüsü 

E.elaterium; çok yıllık otsu bir bitki olup, gövde ve yaprakları sert tüylerle örtülü 

ve çiçekleri açık sarı renklidir. Yaprakları üçgen kalp Ģeklinde ve kenarları diĢlidir. 

Kökleri 30-40 cm olup, gövdesi ise 1-2 m‟ye kadar uzanır. Meyveler; oval, saplı ve 

olgunlukta aĢağı sarkık duruĢlu ve içerisinde sümüksü bir sıvı vardır. Tohumları ise 

siyaha çalan koyu kahve renklidir. Meyve olgunlaĢtıkça içinde büyük bir basınç toplanır 

ve sonra patlayarak tohumlarını 4-6 m uzağa fırlatır. Tohumlarını Ģiddetli fırlatması 

nedeniyle, bu bitkiye, halk arasında cırtatan, cırtlatan, cırtlağan, ciritatan ayrıca eĢek 

hıyarı, acı dülek, acı kavun gibi çeĢitli isimler verilmiĢtir (Baytop, 1984). 

 

2.3.1. Ecballium elaterium L. bileşimi 

E.elaterium‟un en etkin bileĢeni, triterpenik bir grup olan kukurbitasinlerdir. 

Kukurbitasinlerden baĢka bileĢeninde steroller, fenolik bileĢikler, amino asitler ve yağ 

asitleri bulunmaktadır. 

E.elaterium‟dan ilk izole edilen Kukurbitasin 1831 de Morris ve Hennel‟in izole 

ettiği -Elaterin (Kukurbitasin E) dir. 1909‟da Power ve Moor, bitkiden yeni bir 

Kukurbitasin izole etmiĢler ve buna ß–Elaterin (Kukurbitasin B) adını vermiĢlerdir. 

Günümüze dek bitkiden Kukurbitasin D, I, R, L, H, G diye isimlendirilen bir dizi 

Kukurbitasin ve bunların türevleri elde edilmiĢtir. Kukurbitasinlerin genel formülü ġekil 

2.6‟da gösterilmiĢtir (Atasü ve Cihangir, 1985). 
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Şekil 2.6. Kukurbitasinlerin genel formülü 

Bitkide ana sterolin elasterol olduğu önceki çalıĢmalarda görülmektedir. Bunun 

yanında stigmasterolün ve sigloökalenolunda bulunduğu bildirilmiĢtir (ġekil 2.7). 

Steroller, bitkide kökte sentezlenip, yaprakta depolanmaktadır. Bitkide sterol içeriği 

olgun yaprakta genç yaprağa göre daha fazladır (MemiĢoğlu, 2005). 

                                          

Elasterol 

 

Stigmasterol 

 

Şekil 2.7. E.elaterium‟dan izole edilen stereoller 

E.elaterium‟da kafeik asit, hidrokinon, asetovanillion (ġekil 2.8) gibi fenolik 

bileĢikler eser  miktarda bulunmaktadır (MemiĢoğlu, 2005). 
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Kafeik asit                                                       Hidrokinon 

 

                                                            Asetovanillion 

 

Şekil 2.8. E.elaterium‟dan izole edilen fenolik bileĢikler 

Bitkinin tohumlarında m-karboksifenilalanin ve β-pirazolilalanin ve köklerinde 

allantoin az miktarlarda bulunduğu tespit edilmiĢtir. Bu aminoasitlerin dıĢında bitkide 

aspartik asit, glutamik asit, serin, glisin, alanin, lizin, arjinin, trozin gibi çeĢitli 

aminoasitlerin de varlığı saptanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda E.elaterium‟un kök, yaprak 

ve meyvesinde miristik, laurik, palmitik, linoleik ve linolenik yağ asitlerinin bulunduğu 

da tespit edilmiĢtir (MemiĢoğlu, 2005). 

 

2.3.2. Ecballium elaterium L. A. Rich biyolojik ve farmakolojik özellikleri 

E.elaterium‟un meyve ve kökleri, eski yüzyıllardan beri tanınan ve yaygın 

kullanımı olan bir drog olarak bilinir. Bitkinin idrar artırıcı ve müshil etkisi 

bulunmaktadır. Köklerinden elde edilen lapa ve merhemler, haricen tümörlere, egzama 

gibi kronik cilt yarıklarına ve romatizma ağrılarına karĢı kullanılmaktadır. Meyvelerinin 

sıkılması ile hazırlanan usarenin, buruna çekilmesiyle, sinüzite karĢı kullanımı yaygındır 

(Baytop, 1984; Ekici vd., 1998). Kukurbitasin içeren bazı bitki türleri, geleneksel tıpta 

farklı patolojilerde antiinflamatuar olarak kullanılmaktadır. YeĢilada ve arkadaĢları, 
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E.elaterium meyve suyunun antiinflamatuar etki gösterdiğini belirtmiĢlerdir (YeĢilada 

vd., 1989). 

Sayed ve arkadaĢları, E.elaterium‟un etanolik ekstraktından elde ettikleri etil 

asetat fraksiyonunu, insan hepotokarsinoma hücrelerine (HepG2) karĢı sitotoksik etkisini 

MTT (3-(4,5-dimetilthiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromid) testi ile ölçmüĢlerdir. 

IC50 değerini 19,12 μg/mL olarak belirlenmiĢ ve bu hücrelerin çoğalmalarını yüksek 

oranda inhibe ettiklerini göstermiĢlerdir (Sayed vd., 2012). 

Bohlooli ve arkadaĢları, gastrik adenokarsinoma (AGS) ve yemek borusu 

(KYSE30) kanser hücrelerini, E.elaterium meyvelerinin soğukta dondurulmuĢ 

ekstrakları ile 24, 48 ve 72 saat süreyle tedavi etmiĢlerdir. Bu çalıĢmanın sonucunda, 

E.elaterium ekstraklarının apoptosiz yoluyla sitotoksik etki gösterdiğini belirtmiĢlerdir 

(Bohlooli vd., 2012). 

Imen ve arkadaĢları, Tunusta yetiĢen, E.elaterium meyvelerinin çekirdek yağını 

soxhlette hegzanla 80 °C‟de ekstrakte etmiĢlerdir. Elde edilen yağı kullanarak insan 

kolon kanser hücreleri (HT29) (IC50 4,86 µg/mL) ve adenosarkoma (HT1080) (IC50 4,16 

µg/mL) hücreleri üzerine antiproliferatif etkisinin olduğunu belirtmiĢlerdir (Imen vd., 

2015). 

Bitkinin antitümör aktivite yönünden incelenmesi bitkiye önem kazandırmıĢ ve 

bitkinin güçlü bir antitümör ajan olduğu saptanmıĢtır. Bu antitümör etkinin, bitkinin 

içeriğinde bulunan kukurbitasinlerden kaynaklandığı literatürde geniĢ ölçüde yer 

almaktadır (Lee vd., 2010; Clericuzio vd., 2004; Liu vd., 2008; Wakimoto vd., 2008). 

 

2.3.3. Kukurbitasinler 

Kukurbitasinler bir 19(10–>9β)-abeo–10α-lanost-5en iskeleti son derece 

oksijenlenmiĢ C30 triterpenoitlerin bir grubudur. Tüm kukurbitasin türleri, bir 5(6)-çift 

bağa da sahiptirler. Tam olarak steroidal olmayıp, bir metil grubu, C-10‟dan ziyade C-

9‟da yerleĢiktir. A‟dan T‟ye olmak üzere 17 ana molekül vardır ve bunlardan elde edilen 

yüzlerce türevler bulunmaktadır. Bunların arasından B, D, E, I, F, O, P ve Q  türevleri 

güçlü kanser karĢıtı aktivitelerinden dolayı geniĢ bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır (Dinan vd., 

1997). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bohlooli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22415321
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1878535215000581
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Kukurbitasinleri kapsayan bazı türler çeĢitli patolojilerde antiinflamatuar olarak 

geleneksel tıpta kullanılmıĢtır. Hem kukurbitasin içeren ekstraktlar hem de izole edilmiĢ 

bileĢiklerin kendileri analjezik etkili maddeler olarak rapor edilmiĢtir. Kukurbitasin 

araĢtırmasındaki en önemli önceliklerden biri bu bileĢiklerin sitotoksik ve antikanser 

etkilerinin bulunması olmuĢtur (Almeida, 1992). 

Zhang ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, Kukurbitasin B‟nin hücre döngüsü 

inhibisyonu ve siklin B1 downregülasyonu ile akciğer kanseri hücrelerini inhibe ettiği ve 

kemoterapi ile tedavisinde faydalı bir ajan olarak kullanılabileceğini önermiĢlerdir 

(Zhang vd., 2014). Gao ve arkadaĢları ise Kukurbitasin B üzerine yaptıkları çalıĢmada, 

molekülün prostat kanseri için olası bir kimyasal koruyucu etkiye sahip olduğunu 

göstermiĢlerdir (Gao vd., 2014). Ma ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada ise, 

Kukurbitasin B molekülünün hipoksi ile uyarılan HIF-1 aktivasyonuna karĢı güçlü bir 

inhibitör aktivitesine sahip olduğunu ve kanser mekanizmasında etkili olabileceğini 

rapor etmiĢlerdir (Ma vd., 2014). 

Kim ve arkadaĢları, Trichosanthes kirilowii bitkisinden izole ettikleri 

Kukurbitasin D molekülünün meme kanseri hücrelerindeki etkisini araĢtırmıĢlardır. 

Sonuç olarak bu molekülünün STAT3 aktivitesini azaltarak hücre profilasyonunu inhibe 

ettiğini bildirmiĢlerdir (Kim vd., 2013). 

Kong ve arkadaĢları ise, Kukurbitasin E‟nin meme kanseri üzerine etkisini 

inceledikleri çalıĢma sonucunda Kukurbitasin E, apoptoz ve hücre döngüsünün G2/M 

fazındaki bloklamayı kapsayarak üçlü negatif meme kanseri büyümesini önemli ölçüde 

inhibe ettiğini vurgulamıĢlardır. Böylece Kukurbitasin E, yeni TNBC (Triple negatif 

meme kanseri) teropötikleri geliĢtirilmesi için uygulanabilir bir birleĢim olarak 

görülmüĢtür (Kong vd., 2014). Ayrıca Feng ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, 

Kukurbitasin E molekülünün A549, Hep3B ve SW480 kanser hücrelerinde hücre 

döngüsü regülatörlerinin ekspresyonunu inhibe ettiğini bildirmiĢlerdir (Feng vd., 2014). 

Kukurbitasinlerin kanser hücrelerinin çoğalmaları ve yaĢamaları için oldukça 

önemli olduğu bilinen JAK-STAT ve MAPKinaz yolağını inhibe ettiklerini 

belirtilmiĢtir. (Alghasham, 2013). Sitokin dönüĢtürücü sinyallerin en iyi bilinen Ģekli bir 

enzim olan janus kinazlar (JAK) ve sinyal dönüĢtürücü ve transkripsiyon aktivatörü 

(STAT) olarak adlandırılan transkripsiyon faktörleridir. JAK aktivasyonunu takiben 
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STAT fosforilasyonu ve aktivasyonu sonucu, STAT‟lar reseptörden ayrılıp nükleusa göç 

ederek hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder. JAK ailesi, JAK-STAT yolağı ile, 

sitokin aracılı sinyallerin dönüĢümünü sağlayan bir grup tirozin kinaza verilen isimdir. 

Bu yolaktaki transkripsiyon faktörleri ise STAT‟lar olarak bilinir. STAT aktivasyonu 

karsinogenez ile iliĢkilidir. Örneğin STAT1, STAT3 ve STAT5 ekspresyonu kanserin 

neredeyse her tipinde belirlenmiĢtir. JAK-STAT sinyal ileti yolağı, sitokinlere ve 

büyüme faktörlerine hücresel yanıtın düzenlenmesinde görev alarak, gen ifadelenmesini 

düzenler. ProgramlanmıĢ hücre ölümü (apoptozis), genetik olarak düzenlenen ve 

embriyonik geliĢimde, normal hücre homeostazının sağlanmasında ve kendiliğinden ya 

da ilaçla uyarılmıĢ tümör hücrelerinin ölümünden sorumlu bir mekanizmadır. STAT3 

transkripsiyon faktörleri, apoptozisin düzenlenmesinde etkin rol oynayan Bcl-2, Bcl-xL, 

Mcl-1 gibi antiapoptotik ve cyclin D1, c-Myc ve p21 gibi proliferasyonunda görevli 

genlerin ifadelenmesini uyarır. Kukurbitasin I (Elaterisin B), JAK2/STAT3 sinyal 

yolağının seçici kuvvetli bir inhibitörüdür. Kukurbitasin I‟in akciğer kanseri, göğüs 

kanseri, anaplastik lenfoma gibi bazı insan kanser hücre hatlarında, JAK2 ve STAT3 

fosforilasyonunu baskılayarık apoptozisi uyardığı ve hücre proliferasyonunu baskıladığı 

gözlemlenmiĢtir (Blaskovich vd., 2003; Schindler vd., 1995, Eyol vd., 2014). 

 

2.3.3.1. Kukurbitasin I 

Kukurbitasin I, birkaç bitki türünden izole edilmiĢ, toksik, doğal olarak oluĢan 

bir tetrasiklik triterpenoid bileĢiktir (Chen, 2005). Kukurbitasin I, DMSO ve etanol gibi 

organik çözücülerde yaklaĢık olarak sırasıyla 5 ve 10 mg/mL çözünürlüğe sahiptir. Sulu 

çözeltilerde eser miktarda çözünür (www.tocris.com, 2015). Kukurbitasin I‟ya Elaterisin 

B, Cucurbitacine (I), 1,2-Dehidroelaterisin A, JSI 124 diye de adlandırılmaktadır. 

Kukurbitasin I‟nın molekül ağırlığı 514,65028 g/mol ve molekül formülü C30H42O7‟dir. 

 

http://www.tocris.com/
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(a)                                                                    (b) 

Şekil 2.9.a. Kukurbitasin I‟nın üç boyutlu görüntüsü b. Kukurbitasin I‟nın iki boyutlu 

görüntüsü 

 

Kukurbitasin I, JAK/STAT-3 yolağını inhibe ederek hem in vitro hem de in vivo 

anti-proliferatif ve anti-tümör aktivite görtermektedir (Ishdorj vd., 2011). Örneğin 

farelerde STAT-3‟ün ekspresyonunu azaltarak, tümor iliĢkili B hücrelerini baskılayıp 

meme kanseri geliĢimini inhibe ettiği (Ren vd., 2014); fare 3T3-L1 and C3H10T1/2 

adiposit hücrelerinde adiposit farklılaĢmasını inhibe ettiği (Cho-Rong vd., 2014); 

bortezomib ile kombine tedavide STAT3 ekspresyonunu azaltıp, ısı-Ģok proteini (HSP-

90) ekspresyonunu artırarak dentritik hücrelerin fonksiyonunu düzelttiği (Jung vd., 

2014); küçük hücreleri olmayan akciğer kanserinde (NSCLC), yine STAT3‟ün 

ekspresyonunu baskılayarak kemoradyoterapi cevabını arttırdığı (Hsu vd., 2011); 

glioblastomalı hastaların hücrelerinde da apoptozu ve otofajiyi aktive ettiği (Guang vd., 

2014), B lösemi hücre hatlarında (BJAB, I-83 ve NALM-6) hücreleri apoptoza duyarlı 

hale getirdiği (Ishdorj vd., 2010), ATC-CD133
+
 hücrelerinin Kukurbitasin I ile tedavisi 

sonrasında radyasyon ve kemoterapatik ilaçlara karĢı duyarlılığının arttığı bildirilmiĢtir 

(Tseng vd., 2012). 

Jayaprakasam ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarında, Cucurbitacea 

andreana‟dan izole ettikleri Kukurbitasin B, D, E ve I‟nın antikanser ve antiinflamatuar 

özelliklerini incelemiĢlerdir. Kukurbitasin I‟nın kolon (HCT-116) ve meme kanseri 

(MCF-7) hücrelerinde sırasıyla 0,4 µM‟da %65 ve %12 inhibitör etki gösterirken, 

akciğer kanser hücresinde (NCI-H460) 0,1 µM‟da %2 ve sinir sistemi kanser hücresinde 
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(SF-268) 0,05 µM‟da %4 inhibitör etki gösterdiğini rapor etmiĢlerdir. Ayrıca 

Kukurbitasin I, 100 µg/mL‟de COX-2 enzimini %27 oranında etki ederken, COX-1 

enzimine herhangi bir inhibitör etki yapmadığını belirtilmiĢtir (Jayaprakasam vd., 2003). 

Knecht ve arkadaĢları fare melanoma hücresinde (B16-F1) yaptıkları çalıĢmada, 

Kukurbitasin I‟nın cofilin ve gelsolin proteinlerinin kimyasal yapılarında 

modifikasyonlara sebep olarak aktin filamentlerin depolimerizasyonunun baĢlamasını 

geciktirdiğini bildirmiĢlerdir (Knecht vd., 2010). 

Kim ve Kim yaptıkları çalıĢmada, Kukurbitasin I‟nın, insan umbilikal venindeki 

endotelyal hücresinde (HUVEC), antianjiyogenik aktivitesini ölçmüĢ ve Kukurbitasin 

I‟nın HUVEC‟de; endotelyal hücre fonksiyonunda ve anjiyogeneziste önemli rol 

oynayan VEGF-2 (vasküler endotelyal büyüme faktörü 2) ve FGVR-1‟i (fibroblast 

büyüme faktörü 1) inhibe ettiğini bildirmiĢlerdir (Kim and Kim, 2015). 

Jin ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, Kukurbitasin I‟nın SW480 kolon kanser 

hücresinde, hücre proliferasyonunu inhibe ettiği ve hücre siklusu proteinlerinden siklin-

B1, siklin-A, CDK1 and CDC25C proteinlerinin ekspresyonunu azaltarak hücre 

siklusunu G2/M fazında tutukladığını bildirmiĢlerdir. Ayrıca in vivo olarakta BALB-c 

farelerde CT-26 kolon karsinoma hücrelerinin büyümesini inhibe ettiğini bulmuĢlardır 

(Jin vd., 2014). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Sarf Malzemeler 

Tablo 3.1. Kullanılan Sarf Malzemeler 

Kimyasallar Üretici 

 

RPMI 1640 Besiyeri 

FBS (Fetal Bovin Serum) 

L- Glutamin 

Penicillin/Streptomycin 

PBS(Fosfat tamponlu salin) 

DMSO (Dimetilsulfoksit) 

Ġzopropanol 

Etanol 

Metanol 

Kloroform 

Asetonitril 

MTT (3-(4,5-Dimetil -2 thiazolil) 

- 2,5 -difenil- 2H-tetrazolyum bromid) 

HCl 

Asetik Asit 

Sodyum Hidroksil 

Kukurbitasin I 

Kristal viyole 

EDTA 

 

Lonza, Ġsviçre 

Biowest, Fransa 

Lonza, Ġsviçre 

Invitrogen, Almanya 

Sigma, Almanya 

Carl Roth, Almanya 

Fluka, Ġsviçre 

Honeywell, Almanya 

Riedel-de-Haën, Almanya 

Carlo Erba, Ġtalya 

Sigma, Almanya 

Serva, Almanya 

 

Fluka, Ġsviçre 

J.T.Baker, Almanya 

Pharmazia, Almanya 

Merck, Almanya 

Merck, Almanya 

Sigma, Almanya 
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3.2. Kullanılan Cihazlar ve Üretici Firmaları 

Tablo 3.2. Kullanılan cihazlar ve üretici firmaları 

Cihazlar Üretici 

IĢık mikroskobu 

UV Kabin 

Ġnkübatör 

Liyofilizatör 

Mikroskop 

Laminar 

Derin Dondurucu 

Buz Dolabı 

Santrifüj 

Otoklav 

Su Banyosu 

Filtreli Enjektör Ucu 22G 

Neubauer Hücre Sayım Lamı 

Pipet Ucu 

Petri 

Hücre Kültür ġiĢesi (25cm
2
-75cm

2
) 

Santrifüj Tüpleri (0,5mL-50 mL) 

5 um UniverSil C18 i.d. analitik kolon 

LC1220 (HPLC), 

96, 24 ,6‟lık  WellPlatte 

Mikroplate Reader 

Hassas terazi 

Spin vorteks 

0,45 µm filtre 

Hemositometre 

Olympus DP72, Japonya 

Muttenz, Ġsviçre 

Heracell 150i, ABD 

Christ Alpha,  Ġngiltere 

Leica, Almanya 

BioGARD Hood Sanford, ABD 

Heraeus, Almanya 

Liebherr, Almanya 

Hettich Zentrifugen, Almanya 

Euroklav, Almanya 

Julabo, Almanya 

B.Braun, Almanya 

Superior, Almanya 

Greiner, Almanya 

Greiner, Almanya 

TPP, Ġsviçre 

Greiner, Almanya 

Düren, Almanya 

Deka, Japonya 

Greiner, Almanya 

Biotek, ABD 

APX-200, ABD 

Heidolph, Almanya 

Whatman, ABD 

Marienfeld, Almanya 
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3.3. Kullanılan Hücreler ve Özellikleri 

3.3.1. MCF-7 hücre hattı ve özellikleri 

MCF-7, 1970‟de meme kanseri olan 69 yaĢında Kafkas bir kadından elde edilmiĢ 

ve Michigan Cancer Foundation-7 kısaltması olan (MCF-7) olarak isimlendirilmiĢtir. 

MCF-7 hücre hattı insan meme dokusundan ve metastatik bölgelerden elde edilir. Hücre 

çeĢidi olarak sadece epitel hücreleri içerir (Anait ve Craig; 1997). Bu hücre hattı 

transfeksiyon için uyumludur. Sıvı azotta veya -80 °C‟de dondurulmuĢ olarak saklanır. 

Hücre kültürü Ģartları %5 CO2 ve 37 °C olarak belirlenmiĢtir. Hücre kültürü 

çalıĢmalarımızda kullandığımız MCF-7 hücre hattı Alman Kanser AraĢtırma Merkezi 

Toksikoloji ve Kemoterapi Bölümünden Prof.Dr. Martin Berger tarafından hediye 

edildi. MCF-7 hiücrelerinin görüntüsü ġekil 3.1‟de gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 3.1. MCF-7 hücrelerinin görüntüsü (4x büyütme) 
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MCF-7 hücre hattının özellikleri temel olarak Tablo 3.3‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.3. MCF-7 hücre hattının özellikleri 

 

 

3.3.2. MDA-MB-231 hücre hattı ve özellikleri 

MDA-MB-231, 1973‟de meme kanseri olan 51 yaĢında Kafkas bir kadından 

M.D. Anderson Kanser Merkezi‟nde elde edilmiĢtir. MDA-MB-231 hücre hattı insan 

meme dokusundan ve metastatik bölgelerden elde edilir. Hücre çeĢidi olarak sadece 

epitel hücreleri içerir. Bu hücre hattı transfeksiyon için uyumludur. Sıvı azotta veya -80 

°C‟de dondurulmuĢ olarak saklanır. Hücre kültürü Ģartları %5 CO2 ve 37 °C olarak 

belirlenmiĢtir (cellbiolabs.com; 2015). Hücre kültürü çalıĢmalarımızda kullandığımız 

MDA-MB-231 hücre hattı Alman Kanser AraĢtırma Merkezi Toksikoloji ve Kemoterapi 

Bölümünden Prof.Dr. Martin Berger tarafından hediye edilmiĢtir. MDA-MB-231 

hücrelerinin görüntüsü aĢağıda ġekil 3.2‟de gösterilmiĢtir. 

Kaynak İnsan 

Doku Meme 

Morfoloji Epitel hücre 

YapıĢma özelliği Evet 

Antibiyotik Yok 

Büyüme sıcaklığı 37 °C 

Östrojen reseptörü Pozitif 

Karbondioksit konsantrasyonu % 5 

Pasaj metodu % 0,25 tripsin 

Ayrım oranı 1:8 

Ömür Sonsuz 
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Şekil 3.2. MDA-MB-231 hücrelerinin görüntüsü (4x büyütme) 

MDA-MB-231 hücre hattının özellikleri temel olarak Tablo 3.4‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.4. MDA-MB-231 hücre hattı ve özellikleri 

 

 

Kaynak İnsan 

Doku Meme 

Morfoloji Epitel hücre 

YapıĢma özelliği Evet 

Antibiyotik Yok 

Büyüme sıcaklığı 37 °C 

Östrojen reseptörü Negatif 

Karbondioksit konsantrasyonu % 5 

Pasaj metodu % 0,25 tripsin 

Ayrım oranı 1:8 

Ömür Sonsuz 
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3.4. Hücre Kültürü 

Bütün hücreler %5‟lik CO2 ve 37 °C‟de standart Ģartlarda kültür edildi. Hücre 

vasatı olarak tüm hücreler için RPMI-1640 besiyeriu kullanıldı. Bütün hücreler -80 

°C‟de muhafaza edildi. Hücreler kullanılmak istendiğinde 37 °C çözdürülüp 1500 

rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. OluĢan hücre peleti taze hücre vasatına alınarak 

inkübatöre bırakıldı. 

 

3.4.1. Hücre kültüründe kullanılan besiyerinin hazırlanışı 

500 mL RPMI-1640 besiyerinin içerisine aĢağıdaki bileĢenler eklenerek 

kullanıldı. Besiyeri +4 °C‟de muhafaza edildi. 

 %10 FBS 

 %1 penisilin/streptomisin 

 %1 L-Glutamin 

 

3.4.2. Stok hücrelerin ekimi 

1. Kabin ve kullanılacak pipetler, çalıĢma öncesinde %70‟lik etanol ile temizlendi. 

2. Stok hücreler alınarak 37 ºC‟deki su banyosunda 2 dakika bekletildi. 

3. 5 mL besiyeri konan falkon tüpünün içine stok solüsyonu içindeki hücreler 

aktarıldı. 

4. 25 ºC‟de 1500 rpm‟de 5 dakika santrifüj yapılıp, süpernatant atıldı. 

5. Hücrelerin üzerine 5 mL besiyeri konulup pipetaj yapılarak hücreler çözüldü. 

6. 10 mL RPMI-1640 besiyeri flasklara bırakılarak pipetaj iĢlemi uygulandı. 

7. Pipetaj iĢleminin ardından çözülen hücrelerin ekimi yapıldı. 

8. Flasktaki hücrelerin homojen olarak dağılması sağlandıktan sonra flask 

inkübatöre (37 °C) konuldu. 

9. Her çalıĢmanın sonunda 30 dakika kabinin UV ıĢığı açılarak kabin sterilize 

edildi. 
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3.4.3. Besiyeri değişimi 

1- Besiyeri, 37 °C‟ye gelene kadar su banyosunda bekletildi. 

2- Flasktaki besiyeri uzaklaĢtırıldı. 

3- 5 mL besiyeri eklenip, %5 CO2 içeren inkübatöre konuldu. 

 

3.4.4. Hücrelerin pasajlanması 

1- Hücreler bulundukları flasklarda yeterli doluluğa ulaĢtığı zamanlarda pasajlama 

iĢlemi yapıldı. 

2- RPMI-1640, 1X PBS ve tripsin-EDTA su banyosunda 37 °C‟ye ısıtıldı. 

3- Flask dik konuma getirilip hücre tabakasının olduğu yüzeye pipet değdirilmeden 

besiyeri çekildi. 

4- Hücre tabakasına pipet değdirilmeden flask alt köĢesine 1X PBS (5 mL) ilave 

edilip, yüzey yıkanıp PBS çekildi. 

5- 3 mL Tripsin-EDTA eklenip, flask 3-5 dakika CO2 inkübatöründe tutulup 

hücrelerin kalkması sağlandı. 

6- Mikroskopta hücrelerin flask tabanından kalkıp kalkmadığı kontrol edildi. 

7- 5 mL besiyeri eklenip pipetaj yapılarak 15 mL‟lik falkon tüpe aktarıldı. 

8- 10 µL alınıp hemositometre ile hücre sayımı yapıldı. 

9- 25 ºC‟de 1500 rpm‟de 3 dakika santrifüj edildi. 

10- Süpernatant atılıp pelet temiz besiyeri içinde homojen olana kadar çözdürüldü. 

11- Deney kabına ekim iĢlemi yapıldı. 

12- %5 CO2 içeren inkübatöre (37 °C) bırakıldı. 

 

3.4.5. Tümör Hücrelerinin Dondurulması 

Yukarıda hücre pasajında belirtilen iĢlemler hücre peleti elde edilinceye kadar 

aynı Ģekilde yürütüldü. Bu hücre peleti hazırlanan özel bir besiyeri içine (%70 RPMI-

1640 Besiyeri, %20 FBS ve %10 DMSO) alındı. 1 mL hücre süspansiyonu içinde 

1,5x10
6
 hücre gelecek Ģekilde hesaplandı. Önce -80 °C soğutulmuĢ daha sonrada sıvı 

azot içine (-196 °C) bırakılarak muhafazası sağlandı. 
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3.5. Kukurbitasin I Temini ve Muhafazası 

Kukurbitasin I AppliChem firmasından temin edilip toz halinde +4 °C‟de 

muhafaza edildi. Etanolde çözündürüldükten sonra -20 °C‟de saklandı. 

 

3.6. Ecballium elaterium’un Meyve Suyu ve Kloroform Ekstraktının Hazırlanması 

E.elaterium bitkisinin olgun meyveleri Adana'da toplandı. Toplanan bitkinin 

tayini Ġnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Botanik Anabilim Dalı Öğretim 

Üyesi Doç.Dr. Turan ARABACI tarafından yapıldı. Meyveler ıĢık almayan ve klimalı 

bir odada +18 °C‟de 48 saat süreyle bekletildi. Bu süre içerisinde meyveler 

kendiliğinden meyve sularını dıĢarıya verdi. YaklaĢık olarak 3 L meyve suyu elde edildi. 

Meyve suları yaklaĢık olarak ikiye bölündü. Birinci kısım, liyofilize edilip kuru halde 

meyve suyu elde edildi. 

Kloroform ekstraktının hazırlanması; ikinci kısımdan 25 mL meyve suyu alınıp, 

polar olmayan organik çözücü hekzan ile ekstrakte edildi. Organik faz uzaklaĢtırıldıktan 

sonra geriye kalan sulu faz, kloroform ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon iĢlemi, meyve 

suyu:kloroform 1:1 oranında her biri 3 saat süreyle ardıĢık üç kez yapıldı. Elde edilen 

kloroform ekstraktları birleĢtirilip toplam 75 mL ekstrakt elde edildi. Ekstrakt, 250 

mL‟lik cam balon içinde vakum altında 40 °C‟de 3 mL kalıncaya kadar evapore edildi. 3 

mL‟lik örnek daha sonra liyofilize edilerek katı halde ekstrakt elde edildi. Daha sonra 

yeterli miktarda kuru madde (kloroform ekstraktı)  elde edebilmek için yukarıda yapılan 

iĢlemler tekrarlandı.  

Meyve suyu ve kloroform ekstraktı liyofilizatörde 0,20 mbar basınçta -86
 
°C‟de 

dondurularak kurutuldu. 50 g meyve suyu ve 3,6 g kloroform ekstraktının kuru 

maddeleri elde edildi. Liyofilize edilen meyve suyu ve kloroform ekstraktı deneysel 

çalıĢmalarda kullanılana kadar -18 °C‟de saklandı. 

 

3.7. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Numunelerinin 

Hazırlanması 

10 mg liyofilize meyve suyu, 10 mg liyofilize kloroform ekstraktı 1 mL etanolde 

çözülerek HPLC cihazında analize verildi. 110, 90, 50 ve 10 µM Kukurbitasin I 
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standartları HPLC saflıkta etanolde çözülerek hazırlandı. Stardart çözeltilerle oluĢturulan 

kalibrasyon grafiği ġekil 3.3‟de aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 3.3. Kukurbitasin I Kalibrasyon Grafiği 

 

3.8. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Analizleri 

E.elaterium meyve suyu ve kloroform ekstraktının Kukurbitasin I içerip 

içermediği 1220LC (Liquid Chromatography) cihazı ile analiz edildi. MN (Düren, 

Almanya) marka Nucleosil 100-5 C18 (5μm) 250x4.6 mm i.d. analitik kolon kullanıldı. 

Mobil faz A; Asetonitril ve Mobil faz B; %1‟lik asetikasit yürütücü fazları kullanılarak 

gradiyent analiz (baĢlangıçta % 20 B, 30. dakikada % 55 B ve 50. dakikada tamamlandı) 

yapıldı. AkıĢ hızı 1 mL/dk, dedeksiyon 229 nm dalga boyunda yapıldı. 

 

3.9. MTT Testi 

MTT testi, tedaviden sonra yaĢayabilen hücrelerin sayısının fotometrik olarak 

belirlenmesini sağlamaktadır. MTT testi, canlı hücrelerin (3-(4,5-dimetil-2-thiazolil)-

2,5-difenil tetrazolyum bromid) boyası ile boyanması esasına dayanmaktadır. Bu boya 

hücreler tarafından alınarak formazan kristallerine metabolize edilip, mor renkli 

kristaller oluĢmaktadır. Bu testle MDA-MB-231 ve MCF-7 hücrelerinin in vitro 

proliferasyon yetenekleri belirlendi. 

y = 21,485x - 30,93 
R² = 0,9968 
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Yapılan ön çalıĢmalarda; hücre sayısı her iki hücre hattı için de 4000 olarak 

optimize edildi ve etil alkolün hücreler üzerine etkisini belirlemek için çeĢitli etil alkol 

konsantrasyonları hazırlanarak hücre hatlarına uygulandı. %2,5 etil alkol 

konsantrasyonuna kadar kontrole göre absorbanslarda herhangi bir değiĢim olmadı. 

Hazırlanan Kukurbitasin I konsantrasyonlarında %0,5‟in altında kullanılan etil alkol, 

sitotoksik etki göstermediğinden kontrol olarak sadece besiyeri kullanıldı. 

24, 48 ve 72 saatler her iki hücre hattı için de hücre yaĢam süresi olarak 

belirlendi. Kukurbitasin I için kontrol, 0,4 nM, 4 nM, 40 nM ve 400 nM; E.elaterium‟un 

meyve suyu için kontrol, 0,01 mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL; 

E.elaterium‟un kloroform ekstraktı için kontrol; 0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,01 

mg/mL ve 0,1 mg/mL konsantrasyon hazırlandı. Hücre ekiminin ardından ilk 24 saatten 

sonra 96 kuyucuklu plate‟in her bir kuyucuğuna 10 µl steril MTT çözeltisi eklendi ve 

inkübatörde 4 saat bekletildi. Bütün kuyucuklardaki besiyeri vasatı uzaklaĢtırıp her bir 

kuyucuğa 100 µl 0,04 N HCl içeren izopropanol eklendi. Kuyucuklardaki çözelti çekilip 

bırakılarak formazan kristallerinin çözünmesi sağlandı. Absorbanslar, mikroplate 

reader‟da 570 nm‟de ölçüldü. Aynı iĢlemler 48 ve 72 saat sonra da tekrarlandı. 

Kontrol kuyucuklarının absorbans değerleri %100 canlı kabul edildi ve 

numunelerin % canlılık sonuçları kontrol grubuyla karĢılaĢtırılması ile belirlendi. 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. Antiproliferatif etki (tedavi 

edilenx100/Kontrol) eĢitliği ile belirlendi. Test Eyol tarafından bildirilen protokole 

uygun olarak yapıldı (Eyol, 2012). 

 

3.10. Wound Healing Testi 

Hücre göçünün (migrasyon) ve etkileĢiminin analiz edildiği bir testtir. MCF-7 

hücre hattı için hücre ekimi sayısı 24 kuyucuklu platelere 0,5 mL içinde 40000, MDA-

MB-231 hücre hattı için ise 30000 olacak Ģekilde ekildi. 24 saat inkübasyondan sonra, 

pipet ucu ile kuyucuğun ortasına düz ve eĢit olacak Ģekilde çizgi çizildi. Ardından 

kuyucuklardaki besiyeri uzaklaĢtırılarak yeni besiyeri ile birkaç kez yıkandı. Belirlenen 

konsantrasyonlarda (Kukurbitasin I için kontrol, 0,4 nM, 4 nM, 40 nM ve 400 nM; 

E.elaterium‟un meyve suyu için kontrol, 0,01 mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 

mg/mL; E.elaterium‟un kloroform ekstraktı için kontrol, 0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 
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0,01 mg/mL ve 0,1 mg/mL) 500 µL eklendi ve 0., 12., 24. ve 36. saatlerde görüntüleri 

alınıp imageJ 1.48 programı kullanılarak analiz edildi. Test Kaleağasıoğlu ve Berger 

tarafından bildirilen protokole uygun olarak yapıldı (Kaleağasıoğlu and Berger, 2012). 

 

3.11. Koloni Formasyon Testi 

Bu test, bir tek kanser hücresinin koloni oluĢturma yeteneğinin ölçülmesi esasına 

dayanmaktadır. Hücre ekimi için 6 kuyucuklu platelerin her birine her iki hücre hattı için 

de 1000 hücre ekildi. 24 saat inkübasyondan sonra belirlenen konsantrasyonlarda 

(Kukurbitasin I için kontrol, 0,4 nM, 4 nM, 40 nM ve 400 nM; E.elaterium‟un meyve 

suyu için kontrol, 0,01 mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL; E.elaterium‟un 

kloroform ekstraktı için kontrol, 0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,01 mg/mL ve 0,1 

mg/mL) 1 mL eklendi. 5 gün sonra besiyeri vasatı dökülerek ikinci tedavi yapıldı. 10 

gün sonra hücreler PBS ile yıkanıp, kristal viyole boyası ile boyanarak 20 dakikadan 

sonra tekrar yıkama iĢlemi yapıldı. 6 kuyucuklu platelerin görüntüleri alınarak analiz 

edildi. Bu test Tekedereli ve arkadaĢlarının bildirdiği protokolden bazı değiĢiklikler 

yapılarak uygulandı (Tekedereli vd., 2013). 

 

3.12. İstatiksel Analiz 

Bütün veriler SPSS 22 programı ile değerlendirildi. Verilerin normal dağılım 

gösterip göstermediği Shapiro-Wilk ile test edildi (p>0,05). Hem MCF-7 hücresi hem de 

MDA-MB-231 hücresi için veriler; tek yönlü MANOVA ve tekrarlayan ölçümlerde 

ANOVA test ile değerlendirildi. Mauchly‟s Sphericity testi 0,05‟den düĢük 

bulunduğunda, MCF-7 hücresi verileri için Huynh-Feldt düzeltmesi (Ɛ>0,75) yapılırken 

MDA-MB-231 hücresi verileri içinde Greenhouse-Geisser düzeltmesi uygulandı 

(Ɛ<0,75). Grupları arasında fark olduğunda, farkın hangi gruptan kaynaklandığını 

bulmak için varyansların homojen olup olmamasına göre ikili karĢılaĢtırma (post-hoc) 

olarak Dunnett testi yapıldı. Herhangi bir zamandaki etken madde veya doz ortalaması 

açısından gruplar arası farklar tek yönlü ANOVA testi ile belirlenip, p değerleri 

gösterildi. Farkın hangi etken maddeden veya dozdan kaynaklandığını bulmak için post-

hoc Tukey HSD testi yapıldı. p değeri 0,05‟den düĢük ise anlamlı olarak kabul edildi. 
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Herhangi bir zaman için bir etken maddenin dozları arasındaki farklar tek yönlü 

ANOVA ile test edildi. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

Kanser, hücrelerin aĢırı hızlı yayılım göstererek çoğalmasından dolayı tedavisi 

zor olan bir hastalıktır. Birçok farklı tedavi yöntemleri kullanılarak bu sorun çözülmeye 

çalıĢılmaktadır. Farklı tedavi yöntemlerinin ortak amacı tümörün kontrol altına alınarak 

büyümenin önlenmesini sağlamaktır. Fakat bu süreç, yan etkiyi de beraberinde getirerek 

metabolizma düzeninin bozulmasına yol açmaktadır. Bu nedenle antikanser ajanlarının 

hücresel düzeydeki etkilerinin çok iyi ve kontrollü bir Ģekilde araĢtırılması 

gerekmektedir. 

Kanser tedavisinde her ne kadar umut verici geliĢmeler olsa da baĢarı yüzdesinin 

düĢük olması, kanser hastalarını ve araĢtırmacılarını alternatif yeni yöntemler 

araĢtırmaya sevk etmiĢtir. Bunların baĢında ise halk tıbbında önemli bir yere sahip olan 

bitkisel tedavi yöntemleri gelmektedir. 

Yüzyıllar öncesinde, halk arasında kullanılmaya baĢlanan bitkilerden biri olan 

Cucurbitaceae familyasına ait E.elaterium‟un antitümör bir ajan olduğu saptanmakla 

birlikte antiinflamatuar, sitotoksik, antiproliferatif etkileri gibi birçok tedavi edici 

özelliği vardır. Bu tedavi edici etkisinin, içeriğinde bulunan tetrasiklik triterpenoid 

bileĢik olan kukurbitasinlerden kaynaklandığı bilinmektedir (Sayed vd., 2012; Bohlooli 

vd., 2012; Imen vd., 2015). 

E.elaterium bitkisinin olgun meyveleri, Ağustos ayı sonu ile Eylül ayı baĢlarında 

Adana‟da toplandı. Bitkinin olgun meyvelerinden meyve suyu ve kloroform ekstraktı 

elde edildi. Elde edilen meyve suyu ve kloroform ekstraktının Kukurbitasin I içeriği, 

HPLC cihazıyla belirlendi. E.elaterium meyve suyu, kloroform ekstraktı ve 

Kukurbitasin I‟nın MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerine antiproliferatif 

etkisi, MTT testi ile; hücre göç yeteneği, Wound Healing testiyle ve koloni oluĢturma 

yeteneği ise Koloni Formasyon testi ile analiz edildi. Ayrıca, hücre morfolojilerinde 

oluĢan değiĢim incelenip, araĢtırıldı. 
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4.1. Kukurbitasin I’nın HPLC Analiz Sonuçları 

Kukurbitasin I standardının (110 µM) HPLC kromatogramı ġekil 4.1‟de 

verilmiĢtir. 

 

            Zaman (dk) 

Şekil 4.1. Kukurbitasin I standardına ait HPLC diyagramı 

HPLC analizlerinde; deneysel çalıĢmalardaki kromatografik koĢullarda, 

Kukurbitasin I pikinin alıkonma zamanı 33.62 dakika olarak görüldü. 
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4.2. Ecballium elaterium Meyve Suyunun  HPLC Analiz Sonuçları 

E.elaterium meyve suyuna ait HPLC kromatogramı ġekil 4.2‟de verilmiĢtir. 

 

          Zaman (dk) 

Şekil 4.2. E.elaterium meyve suyunun HPLC kromatogramı 

 

E.elaterium‟un meyve suyunun HPLC analizinde; deneysel çalıĢmalardaki 

kromatografik koĢullarda, Kukurbitasin I pikinin alıkonma zamanı 33.639 dakika olarak 

görüldü. 

HPLC analizi sonucu elde edilen Kukurbitasin I‟ya ait pik alanı, kalibrasyon 

eğrisi denkleminde yerine konularak meyve suyu içerisindeki Kukurbitasin I 

konsantrasyonu 175,7 µM olarak tespit edildi. 
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4.3. Ecballium elaterium Kloroform Ekstraktının HPLC Analiz Sonuçları 

E.elaterium‟un kloroform ekstraktına ait HPLC kromatogramı ġekil 4.3‟te 

aĢağıda verilmiĢtir. 

 

             Zaman (dk) 

Şekil 4.3. E.elaterium‟un kloroform ekstraktına ait HPLC kromatogramı 

E.elaterium‟un kloroform ekstraktının HPLC analizinde; deneysel çalıĢmalardaki 

kromatografik koĢullarda Kukurbitasin I pikinin alıkonma zamanı 33.586 dakika olarak 

görüldü. 

HPLC analizi sonucu elde edilen Kukurbitasin I‟ya ait pik alanı kalibrasyon 

eğrisi denkleminde yerine konularak kloroform ekstraktındaki Kukurbitasin I 

konsantrasyonu 102,8 µM olarak tespit edildi. 

 

4.4. MTT Test Sonuçları 

Meme kanseri hücre hatları (MCF-7 ve MDA-MB-231); Kukurbitasin I, 

E.elaterium meyve suyu ve kloroform ekstraktı ile belirli konsantrasyonlarda tedavi 

edilip hücre proliferasyonu MTT (3-(4,5-dimetil-2-thiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum 

bromid) testi ile ölçüldü. 
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4.4.1. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin MTT testi analizleri 

MCF-7 hücrelerinin farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi sonrası 

24., 48. ve 72. saatlerde elde edilen bulgular ġekil 4.4‟te verilmiĢtir. 

 

 

Şekil 4.4. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 hücresinin 

24., 48. ve 72. saat MTT test sonuçları 

 

MCF-7 hücrelerinin, 4 farklı konsantrasyonda hazırlanan Kukurbitasin I (0,4 nM, 

4 nM, 40 nM ve 400 nM) ile tedavisi sonrasında 24., 48. ve 72. saatlerde 

spektrofotometrik ölçümler alındı. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinde 

400 nM‟de 24. saatte %16,67, 48. saatte %52,96 ve 72. saatte ise %68,76‟lık 

inhibisyonun gerçekleĢtiği görüldü. IC50 değeri 48. saatte 330,12 nM; 72. saatte ise 

35,12 nM olarak tespit edildi. Antiproliferatif  etki; 48. ve 72. saatlerde ≥40 nM 

konsantrasyonlarda istatistiksel (p≤0,05) olarak anlamlı bulundu. 
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4.4.2. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin MTT 

testi analizleri 

MCF-7 hücrelerinin farklı konsantrasyonlarda E.elaterium‟un meyve suyu ile 

tedavi sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde elde edilen bulgular ġekil 4.5‟te verilmiĢtir. 

 
 

 

Şekil 4.5. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki meyve suyu ile tedavi edilen MCF-7 

hücresinin 24., 48. ve 72.saat MTT test sonuçları 

 

MCF-7 hücreleri E.elaterium‟un meyve suyunun 4 farklı konsantrasyonu (0,01 

mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL) ile tedavi sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde 

spektrofotometrik ölçümler alındı. 10 mg/mL doz tedavide 24. saatte %52,46, 48. saatte 

%75,02 ve 72. saatte ise %85,16‟lık inhibisyonun gerçekleĢtiği görüldü. IC50 değeri 24. 

saatte 5,19 mg/mL, 48. saatte 0,038 mg/mL, 72. saatte ise 0,00088 mg/mL olarak tespit 

edildi. Antiproliferatif etki; 24. saatte 1 mg/mL ve 10 mg/mL‟de, 48. ve 72. saatlerde ise 

tüm konsantrasyonlarda istatistiksel (p≤0,05) olarak anlamlı bulundu. 
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4.4.3. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin MTT testi analizleri 

MCF-7 hücrelerinin farklı konsantrasyonlarda E.elaterium‟un kloroform ekstraktı 

ile tedavi sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde elde edilen bulgular ġekil 4.6‟da verilmiĢtir. 

 
 

 

Şekil 4.6. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki kloroform ekstraktı ile tedavi 

edilen MCF-7 hücresinin 24., 48. ve 72. saat MTT test sonuçları 

 

MCF-7 hücreleri E.elaterium kloroform ekstraktının 4 farklı konsantrasyonu 

(0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,01 mg/mL ve 0,1 mg/mL) ile tedavi sonrası 24., 48. ve 

72. saatlerde spektrofotometrik ölçümler alındı. Kloroform ekstraktı ile tedavi edilen 

MCF-7 hücrelerinde 0,1 mg/mL‟de 24. saatte %48,22, 48. saatte %73,25 ve 72. saatte 

ise %87,51‟luk inhibisyonun gerçekleĢtiği görüldü. IC50 değeri 48. saatte 0,0049 mg/mL, 

72. saatte ise 0,000025 mg/mL olarak tespit edildi. Antiproliferatif etki; 24., 48. ve 72. 

saatlerde tüm konsantrasyonlarda istatistiksel (p≤0,05) olarak anlamlı bulundu. 
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4.4.4. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinin MTT testi 

analizleri 

MDA-MB-231 hücrelerinin farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi 

sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde elde edilen bulgular ġekil 4.7‟de verilmiĢtir. 

 
 

 

Şekil 4.7. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücresinin 24., 48. ve 72. saat MTT test sonuçları 

 

MDA-MB-231 hücreleri Kukurbitasin I‟nın 4 farklı konsantrasyonu (0,4 nM, 4 

nM, 40 nM ve 400 nM) ile  tedavi sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde spektrofotometrik 

ölçümler alındı. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinde 400 nM‟de 

24. saatte %42,27, 48. saatte %57,94 ve 72. saatte ise %82,48‟lik inhibisyonun 

gerçekleĢtiği analiz edildi. IC50 değeri 48. saatte 183,47 nM, 72. saatte ise 17,69 nM 

olarak tespit edildi. Antiproliferatif etki; 24. saatte ≥4 nM‟de, 48. ve 72. saatlerde ise 

tüm konsantrasyonlarda istatistiksel (p≤0,05) olarak anlamlı bulundu. 
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4.4.5. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinin 

MTT testi analizleri 

MDA-MB-231 hücrelerinin farklı konsantrasyonlarda E.elaterium‟un meyve 

suyu ile tedavi sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde elde edilen bulgular ġekil 4.8‟de 

verilmiĢtir. 

 

 
Şekil 4.8. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki meyve suyu ile tedavi edilen 

MDA-MB-231 hücresinin 24., 48. ve 72. saat MTT test sonuçları 

 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium meyve suyunun 4 farklı konsantrasyonu 

(0,01 mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL) ile tedavisi sonrası 24., 48. ve 72. 

saatlerde spektrofotometrik ölçümler alındı. E.elaterium‟un meyve suyu ile tedavi edilen 

MDA-MB-231 hücrelerinde 10 mg/mL‟de 24. saatte %22,88, 48. saatte %26,42 ve 72. 

saatte ise %52,47‟lik inhibisyonun gerçekleĢtiği görüldü. IC50 değeri 72. saatte 4,21 

mg/mL olarak tespit edildi. Antiproliferatif etki; 24. saatte 10 mg/mL‟de, 48. ve 72. 

saatlerde ise tüm konsantrasyonlarda istatistiksel (p≤0,05) olarak anlamlı bulundu. 
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4.4.6. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin MTT testi analizleri 

MDA-MB-231 hücrelerinin farklı konsantrasyonlarda  E.elaterium‟un kloroform 

ekstraktı ile tedavi sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde elde edilen bulgular ġekil 4.9‟da 

verilmiĢtir. 

 

 

Şekil 4.9. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki kloroform ekstraktı ile tedavi 

edilen MDA-MB-231 hücresinin 24., 48. ve 72. saat MTT test sonuçları 

 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium‟un kloroform ekstraktının 4 farklı 

konsantrasyonu (0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,01 mg/mL ve 0,1 mg/mL) ile tedavi 

sonrası 24., 48. ve 72. saatlerde spektrofotometrik ölçümler alındı. E.elaterium‟un 

kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinde 0,1 mg/mL‟de 24. 

saatte %34,57, 48. saatte %44,88 ve 72. saatte ise %64,95‟lik inhibisyonun gerçekleĢtiği 

görüldü. IC50 değeri 72. saatte 0,0025 mg/mL olarak tespit edildi. Antiproliferatif etki; 

24. saatte 0,1 mg/mL‟de, 48. ve 72. saatlerde ise tüm konsantrasyonlarda istatistiksel 

(p≤0,05) olarak anlamlı bulundu. 
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4.5. Wound Healing Test Sonuçları 

Meme kanseri hücre hatları (MCF-7 ve MDA-MB-231) çeĢitli 

konsantrasyonlarda hazırlanan Kukurbitasin I, E.elaterium‟un meyve suyu ve kloroform 

ekstraktı ile tedavi edilip, 0., 12., 24. ve 36. saatlerde baĢlangıçta açılan yarıkların 

durumu (kapanıp-kapanmadığı) mikroskopla incelenip görüntüleri alındı ve imageJ 1.48 

programı kullanılarak analizleri yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

4.5.1. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin Wound Healing testi 

analizleri 

MCF-7 hücreleri, farklı konsantrasyonlardaki Kukurbitasin I ile tedavi sonrası 0., 

12., 24. ve 36. saatlerde alınan görüntüler ġekil 4.10‟da verilmiĢtir. 
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Şekil 4.10. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin 0., 12., 24., ve 36. saat Wound Healing testi görüntüleri 
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Şekil 4.11. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin 0., 12., 24., ve 36. saat Wound Healing testi sonuçları 

 

MCF-7 hücreleri Kukurbitasin I‟nın 4 farklı konsantrasyonu (0,4 nM, 4 nM, 40 

nM ve 400 nM) ile muamele edildikten sonra 0., 12., 24. ve 36. saat sonunda Wound 

Healing görüntüleri alındı. Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 226 µm iken 36. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 62 µm olarak ölçüldü. 

Kukurbitasin I ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinde ise yarık aralığı baĢlangıçta 222 

µm iken 36. saat sonunda hem hücre ölümleri nedeniyle hem de hücrelerin çoğalma hızı 

düĢtüğünden yarık aralığı açılarak 267 µm‟ye yükseldi. Kontrol grubunun yarık 

aralığının 36. saatte %72,57 kapandığı, 400 nM konsantrasyon Kukurbitasin I tedavisi 

sonrası ise yarık aralığının %16,85 açıldığı tespit edildi. 
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4.5.2. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin Wound 

Healing testi analizleri 

MCF-7 hücreleri, E.elaterium‟un meyve suyu ile tedavi sonrası 0., 12., 24. ve 36. 

saatlerde alınan görüntüler ġekil 4.12‟de verilmiĢtir. 
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Şekil 4.12. E.elaterium‟un meyve suyu ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin 0., 12., 24., 

ve 36. saat Wound Healing testi görüntüleri 
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Şekil 4.13. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki meyve suyu ile tedavi edilen 

MCF-7 hücrelerinin 0., 12., 24., ve 36. saat Wound Healing testi analiz 

sonuçları 
 

MCF-7 hücreleri E.elaterium meyve suyunun 4 farklı konsantrasyonu (0,01 

mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL) ile tedavi edilip, 0., 12., 24. ve 36. 

saatlerde Wound Healing görüntüleri alındı. Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 271 

µm iken 36. saatte 86 µm olarak ölçüldü. E.elaterium‟un meyve suyu ile muamele 

edilen MCF-7 hücrelerinde ise yarık aralığı 213 µm‟den 36. saat sonunda 257 µm‟ye 

yükseldi. Kontrol grubunun yarık aralığı 36. saatte %68,27 kapanırken, E.elaterium‟un 

meyve suyu ile (10 mg/mL) tedavi sonucu yarık aralığı %17,12 açıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

0 s 12 s 24 s 36 s

Y
a
rı

k
 A

ra
lı

ğ
ı 

(µ
m

) 

Zaman (s) 

MCF-7 Hücreleri/ Wound Healing Testi 

Kontrol

0,01 mg/mL

0,1 mg/mL

1 mg/mL

10 mg/mL



46 
 

4.5.3. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin Wound Healing testi analizleri 

MCF-7 hücreleri, E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavi edildi ve 0., 12., 

24. ve 36. saatlerde alınan görüntüler ġekil 4.14‟te verilmiĢtir. 
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Şekil 4.14. E.elaterium‟un farklı kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin 0., 12., 24. ve 36. saat Wound Healing görüntüleri 
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Şekil 4.15. E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin 0., 

12., 24. ve 36. saat Wound Healing testi sonuçları 
 

MCF-7 hücreleri E.elaterium‟un kloroform ekstraktının 4 farklı konsantrasyonu 

(0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,01 mg/mL ve 0,1 mg/mL) ile 0., 12., 24. ve 36. 

saatlerde Wound Healing görüntüleri alındı. Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 209 

µm iken 36. saatte 56 µm olarak ölçüldü. E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile 

muamele edilen MCF-7 hücrelerinde ise yarık aralığı 234 µm‟den 36. saat sonunda 326 

µm‟ye yükseldi. Kontrol grubunun yarık aralığı 36. saatte %73,21 kapanırken, 

E.elaterium‟un kloroform ekstraktının (0,1 mg/mL) tedavisi sonucu yarık aralığı %28,22 

açıldı. 
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4.5.4. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinin Wound Healing 

testi analizleri 

MDA-MB-231 hücreleri, farklı konsantrasyonlardaki Kukurbitasin I ile tedavi 

sonrası 0., 12., 24. ve 36. saatlerde alınan görüntüler ġekil 4.16‟da verilmiĢtir. 
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Şekil 4.16. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin 0., 12., 24. ve 36. saat Wound Healing görüntüleri 
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Şekil 4.17. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin 0., 12., 24. ve 36. saat Wound Healing testi sonuçları 
 

MDA-MB-231 hücreleri Kukurbitasin I‟nın 4 farklı konsantrasyonu (0,4 nM, 4 

nM, 40 nM ve 400 nM) ile muamele edildi ve 0., 12., 24. ve 36. saatlerde Wound 

Healing görüntüleri alındı. Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 210 µm iken 36. 

saatte 46 µm olarak ölçüldü. Kukurbitasin I ile muamele edilen MDA-MB-231 

hücrelerinde ise yarık aralığı 209 µm‟den 36. saat sonunda 240 µm‟ye yükseldi. Kontrol 

grubunun yarık aralığı 36. saatte %78,10 kapanırken, Kukurbitasin I (400 nM) tedavisi 

sonucu yarık aralığı %12,92 açıldı. 
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4.5.5. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin Wound Healing testi analizleri 

MDA-MB-231 hücreleri, farklı konsantrasyonlardaki E.elaterium‟un meyve 

suyu ile tedavi sonrası 0., 12., 24. ve 36. saatlerde alınan görüntüler ġekil 4.18‟de 

verilmiĢtir. 
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Şekil 4.18. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki meyve suyu ile tedavi edilen 

MDA-MB-231 hücrelerinin 0., 12., 24. ve 36. saat Wound Healing 

görüntüleri 
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Şekil 4.19. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki meyve suyu ile tedavi edilen 

MDA-MB-231 hücrelerinin 0., 12., 24. ve 36. saat Wound Healing testi 

sonuçları 

 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium‟un meyve suyu  4 farklı konsantrasyonu 

(0.01 mg/mL, 0.1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL) ile muamele edilip 0., 12., 24. ve 

36. saatlerde Wound Healing görüntüleri alındı. Kontrol grubunun yarık aralığı 0. 

saatte 207 µm iken 36. saatte 72 µm olarak ölçüldü. E.elaterium‟un meyve suyu  (10 

mg/mL) ile muamele edilen MDA-MB-231 hücrelerinde ise yarık aralığı 263 

µm‟den 36. saat sonunda 336 µm‟ye yükseldi. Kontrol grubunun yarık aralığı 36. 

saatte %65,22 kapanırken, E.elaterium‟un meyve suyu (10 mg/mL) ile tedavi sonucu 

yarık aralığı %21,73 açıldı. 
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4.5.6. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MDA-MB-

231 hücrelerinin Wound Healing testi analizleri 

MDA-MB-231 hücreleri, farklı konsantrasyonlardaki E.elaterium‟un 

kloroform ekstraktı ile tedavi sonrası 0., 12., 24. ve 36. saatlerde alınan görüntüler 

ġekil 4.20‟de verilmiĢtir. 
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Şekil 4.20. E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin 0., 12., 24. ve 36. saat Wound Healing  görüntüleri 
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Şekil 4.21. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki kloroform ekstraktı ile tedavi 

edilen MDA-MB-231 hücrelerinin 0., 12., 24. ve 36. saat Wound Healing 

sonuçları 
 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium‟un kloroform ekstraktının 4 farklı 

konsantrasyonu (0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,01 mg/mL ve 0,1 mg/mL) ile 0., 

12., 24. ve 36. saatlerde Wound Healing görüntüleri alındı. Kontrol grubunun yarık 

aralığı 0. saatte 228 µm iken 36. saatte 19 µm olarak ölçülmüĢtür. E.elaterium‟un 

kloroform ekstraktı (0,1 mg/mL) ile muamele edilen MDA-MB-231 hücrelerinde ise 

yarık aralığı 226 µm‟den 36. saat sonunda 277 µm‟ye yükseldi. Kontrol grubunun 

yarık aralığı 36.saatte %91,67 kapanırken, E.elaterium‟un kloroform ekstraktı (0,1 

mg/mL) ile tedavisi sonucu yarık aralığı %18,42 açıldı. 
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4.6. Koloni Formasyon Testi Sonuçları 

Meme kanseri hücre hatları (MCF-7 ve MDA-MB-231) çeĢitli 

konsantrasyonlarda hazırlanan Kukurbitasin I, E.elaterium meyve suyu ve kloroform 

ekstraktı ile belirli konsantrasyonlarda tedavi edilip hücrelerin koloni oluĢturma 

yetenekleri analiz edildi. 

 

4.6.1. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin Koloni Formasyon 

testi sonuçları 

MCF-7 hücrelerinin Kukurbitasin I ile tedavi sonrası Koloni Formasyon testi 

görüntüleri ġekil 4.22‟de gösterilmiĢtir. 

 

 
Şekil 4.22. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin Koloni Formasyon testi görüntüsü (a. Kontrol, b. 0,4 nM, 

c. 4 nM, d. 40 nM, e. 400 nM) 

 

MCF-7 hücreleri Kukurbitasin I‟nın 4 farklı konsantrasyonu (0,4 nM, 4 nM, 

40 nM ve 400 nM) ile tedavi edildi ve Koloni Formasyon testi görüntüleri alındı. 

Kontrol grubunda (tedavi yapılmayan) 113; 0,4 nM‟da 102; 4 nM‟da 85; 40 nM‟da 

11 koloni oluĢurken, 400 nM‟da ise koloni oluĢmadığı görüldü. 

a b c 

d e 
a 
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4.6.2. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin 

Koloni Formasyon testi sonuçları 

MCF-7 hücre hattının E.elaterium meyve suyu ile tedavisinin Koloni 

Formasyon testi görüntüleri ġekil 4.23‟te gösterilmiĢtir. 

 

 
Şekil 4.23. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki meyve suyu ile tedavi edilen 

MCF-7 hücrelerinin Koloni Formasyon testi sonuçları (a. Kontrol, b. 

0,01 mg/mL, c. 0,1 mg/mL, d. 1 mg/mL, e. 10 mg/mL) 

 

MCF-7 hücreleri E.elaterium meyve suyunun 4 farklı konsantrasyonu (0,01 

mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL) ile tedavi edildi ve kontrol grubunda 

ortalama 123 koloni oluĢurken, tedavi uygulanan hücre hatlarında koloni oluĢmadığı 

gözlemlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

a b c 

d e a 
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4.6.3. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin Koloni Formasyon testi sonuçları 

MCF-7 hücre hattının E.elaterium kloroform ekstraktı ile tedavisinin Koloni 

Formasyon testi görüntüleri ġekil 4.24‟de gösterilmiĢtir. 

 

 
Şekil 4.24. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki kloroform ekstraktı ile tedavi 

edilen MCF-7 hücrelerinin Koloni Formasyon testi sonuçları (a. Kontrol, 

b. 0,0001 mg/mL, c. 0,001 mg/mL, d. 0,01 mg/mL, e. 0,1 mg/mL) 

 

MCF-7 hücreleri E.elaterium‟un kloroform ekstraktının 4 farklı 

konsantrasyonu (0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 0,01 mg/mL ve 0,1 mg/mL) ile 

tedavi edildi. Kontrol grubunda ortalama 186 koloni oluĢurken, tedavi uygulanan 

hücre hatlarında koloni oluĢmadığı tespit edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

a b c 

d 

 

e a 



57 
 

4.6.4. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinin Koloni 

Formasyon testi sonuçları 

MDA-MB-231 hücre hattının Kukurbitasin I ile tedavisinden sonra Koloni 

Formasyon testi görüntüleri ġekil 4.25‟te gösterilmiĢtir. 

 

 

Şekil 4.25. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin 0., 12., 24., ve 36. saat Koloni Formasyon testi sonuçları (a. 

Kontrol, b. 0,4 nM, c. 4 nM, d. 40 nM, e. 400 nM) 

 

MDA-MB-231 hücreleri Kukurbitasin I‟nın 4 farklı konsantrasyonu (0,4 nM, 

4 nM, 40 nM ve 400 nM) ile tedavi edilerek Koloni Formasyon testi görüntüleri 

alındı. Kontrol grubunda 126; 0,4 nM‟da 105; 4 nM‟da 8; 40 nM ve 400 nM‟da ise  

koloni oluĢmadığı gözlemlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a    b     c 

 a     d     e 
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4.6.5. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MDA-MB 231 

hücrelerinin Koloni Formasyon testi sonuçları 

MDA-MB-231 hücre hattının E.elaterium meyve suyu ile tedavi sonrası 

Koloni Formasyon testi görüntüleri ġekil 4.26‟da gösterilmiĢtir. 

 

 
Şekil 4.26. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki meyve suyu ile tedavi edilen 

MDA-MB-231 hücrelerinin Koloni Formasyon testi sonuçları (a. 

Kontrol, b. 0,01 mg/mL, c. 0,1 mg/mL, d. 1 mg/mL, e. 10 mg/mL) 

 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium meyve suyunun 4 farklı konsantrasyonu 

(0,01 mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL) ile tedavi edildi. Kontrol 

grubunda ortalama 153 koloni oluĢurken, tedavi uygulanan hücre hatlarında ise 

koloni oluĢmadığı görüldü. 

 

 

 

 

 

a  b c 

a d e 
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4.6.6. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MDA-MB 

231 hücrelerinin Koloni Formasyon testi sonuçları 

MDA-MB-231 hücre hattının E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavi 

sonrası Koloni Formasyon testi görüntüleri ġekil 4.27‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

Şekil 4.27. E.elaterium‟un farklı konsantrasyonlardaki kloroform ekstraktı ile tedavi 

edilen MDA-MB-231 hücrelerinin Koloni Formasyon testi sonuçları (a. 

Kontrol, b. 0,0001 mg/mL, c. 0,001 mg/mL, d. 0,01 mg/mL, e. 0,1 

mg/mL) 

 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium‟un kloroform ekstraktının 4 farklı 

konsantrasyonu (0,01 mg/mL, 0,1 mg/mL, 1 mg/mL ve 10 mg/mL) ile tedavi edildi. 

Kontrol grubunda ortalama 186 koloni oluĢurken, tedavi uygulanan hücre hatlarında 

ise koloni oluĢmadığı tespit edildi. 

 

 

 

 

 

a b c 

a  d  e 
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4.7. Hücre Morfolojisi Görüntü Analizleri 

4.7.1. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin morfolojik 

görüntüleri 

Kukurbitasin I (Kontrol, 0,4 nM, 40 nM, 400 nM) ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin 72 saat sonra morfolojik görüntüleri ġekil 4.28‟de gösterilmiĢtir. 

Kukurbitasin I‟nın MCF-7 hücrelerinin morfolojileride değiĢime sebep olup 

hücrelerin bölünüp çoğalmasını engellediği, özellikle 400 nM konsantrasyonda 

apoptosize yönledirip yok ettiği görülmektedir. 

 

     

     
Şekil 4.28. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin 72 saat sonraki hücre morfolojileri görüntüleri (4x 

büyütme) (a. Kontrol, b. 0,4 nM, c. 40 nM, d. 400 nM) 

 

 a   b 

  c   d 
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4.7.2. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin 

morfolojik görüntüleri 

E.elaterium‟un meyve suyu (Kontrol, 0,01 mg/mL, 1 mg/mL, 10 mg/mL) ile 

tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin 72 saat sonra morfolojik görüntüleri ġekil 4.29‟da 

gösterilmiĢtir. Meyve suyu ekstraktının 0,01 mg/mL konsantrasyonda MCF-7 

hücrelerinin mobilite yeteneğini azalttığı; 1 mg/mL ve 10 mg/mL‟de ise 

çoğunluğunu apoptosize yönledirip yok ettiği görülmektedir. 

 

     

     
Şekil 4.29. Farklı konsantrasyonlarda E.elaterium‟un meyve suyu ile tedavi edilen 

MCF-7 hücrelerinin 72 saat sonraki hücre morfolojileri görüntüleri (4x 

büyütme) (a. Kontrol, b. 0,01 mg/mL, c. 1 mg/mL, d. 10 mg/mL) 

 

 

a    b 

 c  d 
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4.7.3. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MCF-7 

hücrelerinin morfolojik görüntüleri 

E.elaterium‟un kloroform ekstraktı (Kontrol, 0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 

0,1 mg/mL) ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinin 72 saat sonra morfolojik 

görüntüleri ġekil 4.30‟da gösterilmiĢtir. Kloroform ekstraktı 0,0001 mg/mL ve 0,001 

mg/mL konsantrasyonlarda MCF-7 hücrelerinin hareketini azaltıp, bölünüp 

çoğalmasını engellediği; 0,1 mg/mL‟de ise önemli bölümünü yok ettiğini 

görülmektedir. 

     

     
Şekil 4.30. Farklı konsantrasyonlarda E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavi 

edilen MCF-7 hücrelerinin 72 saat sonraki hücre morfolojileri görüntüleri 

(4x büyütme) (a. Kontrol, b. 0,0001 mg/mL, c. 0,001 mg/mL, d. 0,1 

mg/mL) 

 
 

 a  b 

 c    d 
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4.7.4. Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinin morfolojik 

görüntüleri 

Kukurbitasin I (Kontrol, 0,4 nM, 40 nM, 400 nM) ile tedavi edilen MDA-

MB-231 hücrelerinin 72 saat sonra morfolojik görüntüleri ġekil 4.31‟de 

gösterilmiĢtir. Kukurbitasin I‟nın MDA-MB-231 hücrelerinin morfolojilerinde 

değiĢime sebeb olup hücrelerin çoğalmasını engellediği; 40 nM ve 400 nM 

konsantrasyonlarda ise hücrelerin önemli bir kısmını yok ettiği görülmektedir. 

 

     

     
Şekil 4.31. Farklı konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin 72 saat sonraki hücre morfolojileri görüntüleri (4x büyütme) 

(a. Kontrol, b. 0,4 nM, c. 40 nM, d. 400 nM) 

 

 a   b 

 c    d 
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4.7.5. Ecballium elaterium meyve suyu ile tedavi edilen MDA-MB-231 

hücrelerinin morfolojik görüntüleri 

E.elaterium‟un meyve suyu (Kontrol, 0,01 mg/mL, 1 mg/mL, 10 mg/mL) ile 

tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinin 72 saat sonra morfoloji görüntüleri ġekil 

4.32‟de gösterilmiĢtir. Meyve suyunun 0,01 mg/mL ve 1 mg/mL konsantrasyonlarda 

MDA-MB-231 hücrelerinin mobilite yeteneğini azaltıp apoptosize yönledirirken; 10 

mg/mL‟de ise önemli bir kısmını yok ettiği görülmektedir. 

 

     

     
Şekil 4.32. Farklı konsantrasyonlarda E.elaterium‟un meyve suyu ile tedavi edilen 

MDA-MB-231 hücrelerinin 72 saat sonraki hücre morfolojileri 

görüntüleri (4x büyütme) (a. Kontrol, b. 0,01 mg/mL, c. 1 mg/mL, d. 10 

mg/mL) 

 

 a   b  

 c   d 
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4.7.6. Ecballium elaterium’un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MDA-MB-

231 hücrelerinin morfolojik görüntüleri 

E.elaterium‟un kloroform ekstraktı (Kontrol, 0,0001 mg/mL, 0,001 mg/mL, 

0,1 mg/mL) ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinin 72 saat sonra morfolojik 

görüntüleri ġekil 4.33‟te gösterilmiĢtir. Kloroform ekstraktı 0,0001 mg/mL ve 0,001 

mg/mL konsantrasyonlarda MDA-MB-231 hücrelerinin bölünüp çoğalmasını 

engellediği; 0,001 mg/mL ve 0,1 mg/mL konsantrasyonlarda ise önemli bölümünü 

yok ettiği görülmektedir. 

 

    

    
Şekil 4.33. Farklı konsantrasyonlarda E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavi 

edilen MDA-MB-231 hücrelerinin 72 saat sonraki hücre morfolojileri 

görüntüleri (4x büyütme) (a. Kontrol, b. 0,0001 mg/mL, c. 0,001 mg/mL, 

d. 0,1 mg/mL) 

 

 

 

a  b 

c  d 
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5. TARTIŞMA 

Çağımızın en büyük sorunlarından biri olan kanser, bugün birçok ülkede 

yüksek ölüm oranlarıyla sonuçlanan bir hastalıktır. Kanser üzerine yapılan 

araĢtırmalar bu oranın giderek arttığı ve yakın gelecekte 17 milyon kiĢiye kanser 

teĢhisi konulabileceğini öngörmektedir. Kanserin farklı türleri mevcut olup kadınlar 

arasında en sık görülen türünün %23 gibi yüksek bir orana sahip olan meme kanseri 

olduğu ifade edilmektedir (Inzucchi vd., 2005). 

Günümüzde meme kanseri üzerine birçok çalıĢma yapılmasına rağmen bazı 

tedavilerin çok kısıtlı olduğu ya da mümkün olmadığı durumlar da mevcuttur. Meme 

kanseri tedavisinde çoğu zaman tedaviye yanıt alamama veya tedavi sonrası kanserin 

tekrar nüksetmesi ile karĢılaĢılmaktadır. Ayrıca meme kanserinin tedavi sırasında 

ilaca direnç kazanan bir kanser türü olduğu da ifade edilmektedir (Özmen, 2008). 

Mevcut tedavilerin yeterli olmayıĢı, bilim insanlarını daha etkili alternatif 

metotlar kullanarak yeni tedavi yöntemleri bulmaya teĢvik etmektedir. Bu bağlamda 

kanser üzerine yapılan çalıĢmaların moleküler seviyede daha da artması ve genomik 

düzeydeki araĢtırmaların çoğalması oldukça önemlidir. Tüm bu yaklaĢımlar 

neticesinde kanser tedavisindeki araĢtırmalarda ciddi geliĢmeler olmakla beraber ek 

tedavi yöntemlerinin uygulanmasının da hastalığa farklı bir bakıĢ açısı kazandıracağı 

düĢünülmektedir. Ek tedavilerin baĢında alternatif tedavi yöntemi olarak bitkisel 

tedaviler oldukça dikkat çekmektedir. 

Yüzyıllardır halk arasında hastalıkların tedavisinde bir çok bitki 

kullanılmakla birlikte, Cucurbitaceae familyasından olan Ecballium elaterium L. 

(E.elaterium) bitkisinin de alternatif tedavi yönünden birçok özelliğe sahip olduğu 

bilinmektedir. Bu bitki Türkiye‟nin Akdeniz bölgesinde yetiĢmektedir (Baytop, 

1984). Bitkinin birçok kullanım alanı olduğu gibi antikanserojen etkisinin de mevcut 

olduğuna dair yapılmıĢ çalıĢmalar mevcuttur (YeĢilada vd., 1989; Bohlooli vd., 

2012; Sayed vd., 2012; Imen vd., 2015). 

ÇalıĢmamızda; ülkemizde sık görülen ve yeni tedavi yolları aranan bir kanser 

olan meme kanserinin tedavisine yönelik in vitro araĢtırmalar yapılmıĢtır. Literatürde 

antikanser ajan olarak belirtilen Kukurbitasin I ve yine kanser hücreleri üzerine 

antiproliferatif etkisi araĢtırılan E.elaterium‟un meyve suyu ve kloroform 

ekstraktının meme kanseri hücre hatlarına (MCF-7 ve MDA-MB-231) belirli 

konsantrasyonlarda ve sürelerde uygulanması sonucunda, inhibisyon etkileri MTT 
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testi ile araĢtırıldı. Meme kanseri hücre hatlarının; migrasyonu Wound Healing testi 

ile, koloni oluĢturma kabiliyetleri ise Koloni Formasyon testiyle analiz edildi. 

Ayrıca, MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinin Kukurbitasin I ve E.elaterium‟un 

meyve suyu ve kloroform ekstraktı ile etkileĢimini takiben hücre morfolojilerindeki 

değiĢim incelendi. 

Kromotografik koĢulların belirlenmesinde öncelikli olarak Kukurbitasin I 

standartı kullanılarak çeĢitli analizler yapıldı. Bu analizler sonucunda en uygun mobil 

fazın asetonitril ve %1‟lik asetik asit olduğu tespit edildi. Yine yapılan analizlerde 

gradiyent elüsyonla daha net piklerin oluĢtuğu görüldü. Hem mobil faz hem de 

elüsyon çalıĢmalarında kolon sabit tutuldu. Bu kromotografik koĢullarda 

Kukurbitasin I‟nın alıkonma zamanı 33.586 dakika olarak bulundu. Dolayısıyla 

E.elaterium‟un meyve suyu ve kloroform ekstraktlarında yaklaĢık 33.586 dakikadaki 

pik Kukurbitasin I‟ya ait olup böylelikle ekstraktlarda Kukurbitasin I varlığı tespit 

edildi. Kukurbitasin I‟nın E.elaterium‟un meyve suyu ve kloroform ekstraktındaki 

konsantrasyonları sırasıyla 175,7 µM ve 102,8 µM olarak bulundu. 

Deneysel çalıĢmalarımızdaki MTT test sonuçlarına göre; Kukurbitasin I ile 

yapılan tedavide MCF-7 hücre hattında 400 nM konsantrasyonda 24. saatte %16,67, 

48. saatte %52,96 ve 72. saatte ise %68,76‟lık inhibisyon gerçekleĢirken, MDA-MB-

231 hücrelerinde ise aynı konsantrasyonda 24. saatte %42,27, 48. saatte %57,94 ve 

72. saatte ise %82,48‟lik inhibisyon gerçekleĢtiği gözlemlendi. MCF-7 hücreleri için 

IC50 değeri 48. saatte 330,12 nM, 72. saatte ise 35,12 nM olarak tespit edildi. MDA-

MB-231 hücreleri için ise IC50 değeri 48. saatte 183,47 nM, 72. saatte ise 17,69 nM 

olarak belirlendi. Elde edilen MTT test sonuçları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde 48. ve 72. saatlerde MCF-7 hücre hattı için ≥40 nM 

konsantrasyonlarda, MDA-MB-231 hücre hattı için ise 48. ve 72. saatte tüm 

konsantrasyonlarda Kukurbitasin I ile tedavinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu, 

sonucuna varıldı (p<0,05). Bu sonuçlara göre Kukurbitasin I daha düĢük 

konsantrasyonlarda MDA-MB-231 hücrelerine etki etmektedir. 

Jayaprakasam ve arkadaĢları 2003‟de yaptıkları çalıĢmada, Cucurbitacea 

andreana‟dan izole ettikleri Kukurbitasin I‟nın, meme kanseri MCF-7 hücre hattı 

üzerine antiproliferatif etkisini SRB testi ile incelemiĢlerdir. Kukurbitasin I‟nın 

MCF-7 hücrelerinde 48. saatte 0,4 µM‟da %12 inhibitör etki gösterdiğini ifade 

etmiĢlerdir (Jayaprakasam vd., 2003). Ayrıca Suwit ve arkadaĢları Kukurbitasin B ile 
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MCF-7 hücrelerinde yaptıkları çalıĢmada, 48. saatte IC50 değerini 158,76 µM olarak 

tespit etmiĢlerdir (Suwit vd.; 2010). 

Bu bağlamda, Kukurbitasin I‟nın meme kanseri üzerine etkisini incelediğimiz 

çalıĢmamızda kullanılan test yöntemine bağlı olarak literatürde yer alan inhibisyon 

etkisinden daha yüksek bir etkiye sahip olduğu saptanmıĢtır. Elde edilen bulgular 

Kukurbitasin I‟nın meme kanseri tedavisi üzerine antitümör ajan olarak 

kullanılabileceği fikrini kuvvetlendirmekle birlikte, gelecekte kanser tedavilerine yön 

vereceği de aĢikardır. 

E.elaterium‟un meyve suyu ile tedavi edilen (10 mg/mL) MCF-7 hücrelerinde 

(ġekil 4.5), 24. saatte %52,46, 48.saatte %75,02 ve 72. saatte ise %85,16‟lık 

inhibisyon gerçekleĢirken, MDA-MB-231 hücrelerinde (ġekil 4.8) ise aynı 

konsantrasyonda 24. saatte %22,88, 48. saatte %26,42 ve 72. saatte ise %52,47‟lik 

inhibisyonun gerçekleĢtiği belirlendi. MCF-7 hücreleri için IC50 değeri 24. saatte 

5,19 mg/mL, 48. saatte 0,038 mg/mL, 72. saatte ise 0,00088 mg/mL olarak tespit 

edildi. MDA-MB-231 hücreleri için ise 24. ve 48. saatlerde IC50 değerine 

ulaĢılamazken 72. saatte 4,21 mg/mL olarak bulundu. 

MTT test sonuçları istatiksel olarak değerlendirildiğinde MCF-7 hücreleri 

için E.elaterium meyve suyu 24. saatte sadece 1 mg/mL ve 10 mg/mL 

konsantrasyonda istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği, 48. ve 72. saatlerde 

ise tüm konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0,05). 

MDA-MB-231 hücreleri için ise E.elaterium meyve suyu ile yapılan tedavilerde 24. 

saatte sadece 10 mg/mL‟de, 48. ve 72. saatlerde ise tüm konsantrasyonlarda 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu sonucuna varıldı (p<0,05). Bu sonuçlara göre; 

E.elaterium meyve suyu MCF-7 hücrelerine doz ve zamana bağımlı olarak daha 

fazla etki ettiği açıkça görülmektedir. 

E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinde 

(ġekil 4.6) 0,1 mg/mL konsantrasyonda, 24. saatte %48,22, 48. saatte %73,25 ve 72. 

saatte ise %87,51‟lik inhibisyon gerçekleĢirken, MDA-MB-231 hücrelerinde ise aynı 

konsantrasyonda (ġekil 4.9)  24. saatte %34,57, 48. saatte %44,88 ve 72. saatte ise 

%64,95‟lik inhibisyon gerçekleĢtiği belirlendi. MCF-7 hücreleri için IC50 değeri 48. 

saatte 0,0049 mg/mL, 72. saatte ise 0,000025 mg/mL olarak tespit edildi. MDA-MB-

231 hücreleri için ise IC50 değeri 72. saatte 0,0025 mg/mL olarak belirlendi. 

E.elaterium kloroform ekstraktı ile yapılan tedavilerde MCF-7 hücreleri için 

MTT testi istatiksel olarak değerlendildiğinde; 24., 48. ve 72. saatlerde tüm 
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konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edildi (p<0,05). MDA-

MB-231 hücreleri için E.elaterium kloroform ekstraktı ile yapılan tedavide ise 24. 

saatte 0,1 mg/mL‟de, 48. ve 72. saatlerde tüm konsantrasyonlarda istatistiksel olarak 

anlamlılık tespit edildi (p<0,05). Bu sonuçlara göre; kloroform ekstraktının MCF-7 

hücrelerine doz ve zamana bağımlı olarak daha fazla etki ettiği açıkça görülmektedir. 

Ayrıca, MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre hatlarında yapılan MTT testlerinden 

elde edilen tüm sonuçlara göre 24. saatte meyve suyu ve kloroform ekstraktı arasında 

anlamlı bir fark yokken, 48. ve 72. saatlerde ise tüm etken maddelerde anlamlı bir 

fark elde edildiği görüldü (p<0,05). 

E.elaterium ekstraktlarının ve Kukurbitasin I‟nın uygulandığı meme kanseri 

hücre hatlarında (MCF-7 ve MDA-MB-231) MTT testlerimizdeki sonuçlarımıza 

göre (ġekil 4.4-9); bu maddelerin kanser hücrelerinde antiproliferatif etki göstererek 

hücrelerin çoğalmasını inhibe ettiği görüldü. Tedavi olarak kullandığımız 

E.elaterium meyve suyu, kloroform ekstraktı ve Kukurbitasin I her iki hücre hattını 

da doza ve zamana bağımlı inhibisyon yönünden etki etmesi, bu maddelerin meme 

kanseri tedavisinde kullanabilirliğini güçlü kılmaktadır. Güncel literatürdeki 

çalıĢmalar, E.elaterium meyve suyu, kloroform ekstraktı ve Kukurbitasin I‟nın 

antiproliferatif etkisinin varlığını destekler niteliktedir (Jayaprakasam vd., 2003; 

Sayed vd., 2012; Bohlooli vd., 2012; Imen vd., 2015). 

Kukurbitasin I, E.elaterium meyve suyu ve kloroform ekstraktının MCF-7 ve 

MDA-MB-231 hücre hatlarında hücre göç yeteneğine etkisini gözlemleyebilmek için 

Wound Healing testi analizleri yapıldı. MCF-7 hücreleri Kukurbitasin I‟nın 4 farklı 

konsantrasyonu ile tedavi edildi (ġekil 4.10-11). Kontrol grubunun (tedavi 

edilmeyen) yarık aralığı 0. saatte 226 µm iken 36. saatte 62 µm olarak ölçüldü. 

Kukurbitasin I‟nın 400 nM konsantrasyonu ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinde ise 

yarık aralığı 222 µm‟den 36. saatte 267 µm‟ye yükseldi. Kontrol grubumuzun yarık 

aralığı 36. saatte %72,57 kapanırken, 400 nM konsantrasyon Kukurbitasin I tedavisi 

sonucu yarık aralığı %16,85 açıldı. 

MDA-MB-231 hücreleri Kukurbitasin I‟nın 4 farklı konsantrasyonu ile tedavi 

edildi (ġekil 4.16-17). Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 210 µm iken 36. 

saatte 46 µm olarak ölçüldü. Kukurbitasin I (400 nM) ile tedavi edilen MDA-MB-

231 hücrelerinde ise yarık aralığı 209 µm‟den 36. saatte 240 µm‟ye yükseldi. 

Kontrol grubunun yarık aralığı 36. saatte %78,10 kapanırken, Kukurbitasin I tedavisi 

sonucu yarık aralığı %12,92 açıldı. 
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MCF-7 hücreleri E.elaterium meyve suyunun 4 farklı konsantrasyonu ile 

tedavi edildi. Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 271 µm iken 36. saatte 86 µm 

olarak ölçüldü (ġekil 4.12-13). E.elaterium meyve suyu  (10 mg/mL) ile tedavi 

edilen MCF-7 hücrelerinde ise yarık aralığı 213 µm‟den 36. saatte 257 µm‟ye 

yükseldi. Kontrol grubunun yarık aralığı 36. saatte %68,27 kapanırken, E.elaterium 

meyve suyu (10 mg/mL) ile tedavisi sonucu yarık aralığı %17,12 açıldı. 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium‟un meyve suyu 4 farklı konsantrasyonu 

ile tedavi edildi (ġekil 4.18-19). Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 207 µm iken 

36. saatte 72 µm olarak ölçüldü. E.elaterium meyve suyu (10 mg/mL) ile tedavi 

edilen MDA-MB-231 hücrelerinde ise yarık aralığı 263 µm‟den 36. saatte 336 

µm‟ye yükseldi. Kontrol grubunun yarık aralığı 36. saatte %65,22 kapanırken, 

E.elaterium meyve suyu (10 mg/mL) tedavisi sonucu yarık aralığı %21,73 açıldı. 

MCF-7 hücreleri E.elaterium‟un kloroform ekstraktının 4 farklı 

konsantrasyonu ile tedavi edildi (ġekil 4.14-15). Kontrol grubunun yarık aralığı 0. 

saatte 209 µm iken 36. saatte 56 µm olarak ölçüldü. E.elaterium‟un kloroform 

ekstraktı (0,1 mg/mL) ile tedavi edilen MCF-7 hücrelerinde ise yarık aralığı 234 

µm‟den 36. saatte 326 µm‟ye yükseldi. Kontrol grubunun yarık aralığı 36. saatte 

%73,21 kapanırken, E.elaterium‟un kloroform ekstraktı ile tedavisi sonucu yarık 

aralığı %28,22 açıldı. 

MDA-MB-231 hücreleri E.elaterium‟un kloroform ekstraktının 4 farklı 

konsantrasyonu ile tedavi edildi (ġekil 4.20-21). Kontrol grubunun yarık aralığı 0. 

saatte 228 µm iken 36. saatte 19 µm olarak ölçüldü. E.elaterium‟un kloroform 

ekstraktı (0,1 mg/mL) ile tedavi edilen MDA-MB-231 hücrelerinde ise yarık aralığı 

226 µm‟den 36. saatte 277 µm‟ye yükseldi. Kontrol grubunun yarık aralığı 36. saatte 

%91,67 kapanırken, E.elaterium‟un kloroform ekstraktı (0,1 mg/mL) tedavisi sonucu 

yarık aralığı %18,42 açıldı. 

Her iki kanser hücre hattı ile yapılan Wound Healing testlerinden elde edilen 

sonuçlara göre 36. saat verilerine göre (ġekil 4.10-21) kontrol gruplarında hücre göçü 

devam ederken, E.elaterium meyve suyu, kloroform ekstraktı ve Kukurbitasin I ile 

tedavi sonucu hücre göçü yeteneğinin belirgin bir Ģekilde azaldığı görülmüĢtür. 

Kanser hücrelerinde yeni damar oluĢumu sürecindeki basamaklardan biri de 

hücrelerin aktivitasyonu, profilasyonu ve göçüdür. Kullandığımız maddelerin 

antiproliferatif etkisi MTT testiyle gösterilmiĢtir. Wound Healing testlerinden de 

hücre göçünü önemli ölçüde engellediği görülmektedir. Bu durum hem anjiyogenezi 
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hem de anjiyogenezin neden olduğu metastazı engellemesi aynı zamanda bu 

maddelerin anti-metastatik etkiye sahip olduklarını da göstermektedir. 

Koloni Formasyon testinden elde edilen veriler (ġekil 4.22-27), MTT test 

sonuçlarını doğrulamaktadır. E.elaterium meyve suyu, kloroform ekstraktı ve 

Kukurbitasin I ile tedavilerde belli bir dozdan sonra her iki kanser hücrelerinin 

koloni oluĢturma yeteneklerinin tamamen yok olduğu gözlemlendi. Aynı Ģekilde, 

koloni oluĢturma yeteneği de metastaz yapma kabiliyeti olarak ifade edilmektedir 

(pamukkale.edu.tr, 2015). Bu ifadeye göre; E.elaterium meyve suyu, kloroform 

ekstraktı ve Kukurbitasin I ile tedavi metastazı da engellediği açıkça söylenebilir. 

Kanser hücreleri kan ya da lenf dolaĢımı aracılığı ile vücudun diğer 

bölgelerine ulaĢıp söz konusu bölgelerde hücre kolonileri oluĢturup ve büyümeye 

devam etmektedirler. E.elaterium meyve suyu, kloroform ekstraktı ve Kukurbitasin I 

ile koloni oluĢturma yeteneklerinin yok edilmesi, bu maddelerin hücre kolonilerinin 

oluĢumunu engellediğini, oluĢan tümörlerin büyümesini yavaĢlattığını ve 

durdurduğunu (antitümör etki) göstermektedir. 

Her iki hücre hattında da (MCF-7 ve MDA-MB-231) hücre morfolojilerinin 

görüntüleri alınarak analizi yapıldı (ġekil 4.28-33). Kontrol gruplarında hücreler 

normal büyümelerine devam edip bölünüp çoğalırken yani hücre morfolojilerinde 

herhangi bir değiĢiklik gözlenmezken, tedavi uygulanan hücrelerde ise hücre 

morfolojilerinde bozulma, hücrelerin küçülmesi ve hücre ölümlerinin gerçekleĢtiği 

belirgin bir Ģekilde görüldü. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Kukurbitasin I ve E.elaterium ekstraktıyla kanser üzerine yapılan çalıĢmaların 

kısıtlı olması nedeniyle baĢlatılan bu çalıĢmadan elde edilen anlamlı sonuçlar bu bitki 

ekstraktı üzerine yapılacak çalıĢmaların geniĢletilebileceğini göstermiĢtir. Meme 

kanserinin ülkemizde sık görülmesi ve tedavi sürecinde yeni yolların aranması 

nedeni ile bu kanser üzerinde durulan çalıĢmada, meme kanseri hücrelerinde 

E.elaterium ekstraktının belli dozlarının hücreleri ölüme götürdüğü belirlenmiĢtir. 

E.elaterium meyve suyunun çok zehirli (terapötik doz aralığı dar olduğundan) 

olabileceği bilinmektedir. Tabiki yapılacak çalıĢmalarda terapötik doz aralığının 

tespiti gerekecektir. Burada daha çok Kukurbitasinler üzerinde durularak tek molekül 

yapının hücre içine girmesini kolaylaĢtıracak yollar aranmalıdır. Bilinen bir gerçek 

Kukurbitasin I doğal bir STAT3 inhibitörüdür. Bu Ģekilde bundan faydalanmak 

amacı ile hangi taĢıyıcı maddenin hücre içine giriĢi kolaylaĢtırarak etkiyi ne düzeyde 

artıracağı çalıĢmalarına yoğunlaĢılabilinir. Birkaç çalıĢmada bu molekülün liposom 

ile çevrilmesi hücre içine giriĢi kolaylaĢtırarak sitotoksisiteyi artırdığı belirtilmiĢtir. 

Daha değiĢik taĢıyıcılar tespit edilerek optimal düzeyde etkiye bu doğal STAT3 

inhibitörü ile ulaĢılabilinir. Sonrasında in vivo çalıĢmalarla taĢıyıcının etkisi daha 

belirgin olarak tespit edilebilir. 

Bu in vitro çalıĢmadan elde edilen Kukurbitasin I‟nın veya E.elaterium 

meyve suyu ve kloroform ekstraktında bulunan fakat isimlendirilemeyen 

moleküllerin meme kanseri tedavisinde daha etkili olabilme ihtimali mevcut 

bulunmaktadır. Bununla ilgili yapılacak çalıĢmalardan büyük bir oranda pozitif 

sonuçlar elde edilmesi mümkün görünmektedir. Kukurbitasin I‟nın ilerleyen 

çalıĢmalarda kemoterapötiklerle birlikte kullanılmasıyla kemoterapi dozunun 

azalmasına yol açacağına dair çalıĢmalar yapılabilir ve böylece hastalarda 

kemoterapi yan etkisi azaltılarak yaĢam kalitesi arttırılabilir. 

E.elaterium meyve suyu, kloroform ekstraktı ve Kukurbitasin I‟nın MCF-7 ve 

MDA-MB-231 hücre hatlarına farklı oranlarda etki etmesinin sebebi araĢtırılarak etki 

mekanizması aydınlatılabilir. 

Bu çalıĢmanın meme kanseri tedavisinde ve yeni tedavi metotlarının 

geliĢtirilmesinde yol gösterici ve diğer kanser türleri için de benzer araĢtırılmaların 

yapılmasına vesile olarak, etkin tedavi protokollerinin geliĢtirilmesine katkıda 

bulunacağını ümit ediyoruz. 
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