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ÖZET 

TOPÇU EA. Meme Kanseri Hücre Hattında Taşıyıcı Gümüş Nanopartikül Bağlı 

Resveratrolün Etkisinin İncelenmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Moleküler Tıp Programı. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2021. 

Doğal bir fitoaleksin olan resveratrolün toksik etkisi bulunmayan gümüş nanopartiküle 

bağlanması sonucu etkileri hücre hatları üzerinde XTT yöntemi ile IC50 değerleri 

hesaplanarak değerlendirildi. Kanser hücre hattı olarak Mda-Mb-231 ve Mcf-7 hatları 

kullanılır iken kontrol grubu olarak ise sağlıklı Mcf-10A hücre hattı kullanıldı. 

FTIR ve Uv-Vis analizi ile resveratrolün gümüş nanopartiküle bağlanması kontrol 

edildi. Zeta Sizer ölçümü ile yüzey potansiyelindeki farklılıklar ölçüldü. Resveratrol ve 

gümüş nanopartikülün bağlandığı ortaya kondu. 

IC50 değerleri sonucu Mda-Mb-231 hücre hattının duyarlı olduğu sonucuna varıldı ve bu 

hücre hatttı flow sitometri ile incelendi. Flow sitometri sonucu Mda-Mb-231 hücre 

hattında canlılık azalışı ve erken apoptotik, geç apoptotik ve nekroz değerlerinde artış 

gözlemlendi. 

Resveratrol tek başına hücre siklusunu G0/G1 evresinde durdurur iken gümüş 

nanopartikül ile birlikte kullanıldığında hücre siklusunu S evresinde durdurdu. 

Sonuç olarak, resveratrol ve gümüş nanopartikülün bağlanabildiği tespit edildi. 

Resveratrol ve gümüş nanopartikülün birlikte kullanımı sonucu kanser hücresi üzerinde 

sitotoksisite gösterdiği, hücre siklusunu durdurduğu ve apoptozu arttırması sebebiyle 

tedavide kullanılabileceği düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler:  Meme kanseri, resveratrol, gümüş nanopartikülü, Mda-Mb-231, 

Mcf-7 

 

Bu çalışma, “İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi” tarafından 
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ABSTRACT 

TOPCU EA. Investigation of effect of resveratrol binded to carrier silver nanoparticles 

in breast cell line. Istanbul University, Institute of Health Science, Molecular Medicine 

Programme. Master Thesis. Istanbul. 2021. 

The effects of resveratrol, a natural phytoalexin, as a result of binding to the non-toxic 

silver nanoparticles, were evaluated on cell lines by calculating the IC50 values using the 

XTT method. Mda-Mb-231 and Mcf-7 lines were used as a cancer cell lines, while Mcf-

10 healthy cell line was used as the control group. 

As a result of IC50 values, it was concluded that the Mda-Mb-231 cell line was 

sensitive and this cell line was examined by flow cytometry. As a result of flow 

cytometry, a decrease in viability was observed in the Mda-Mb-231 cell line and 

increase in early apoptotic, late apoptotic and necros values was observed. 

When used alone resveratrol arrests the cell cycle in the G0/G1 phase. İf resveratrol and 

silver nanoparticles are use together, the cell cycle arrested at the S phase. 

As a result our present, it was determined that resveratrol and silver nanoparticles could 

be bound. A cytotoxic effect is observed on the cancer cell as a result of the 

combination of resveratrol and silver nanoparticles. Resveratrol and silver nanoparticles  

stop the cell cycle and increase apoptosis, so it was thought that it could be used in 

treatment. 

 

“Key words”:  Breast cancer, resveratrol, silver nanoparticle, Mda-Mb-231, Mcf-7 

 

 

The present work was supported by the “Research Fund of Istanbul University”. Project 

No:   



1 

 

 

 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Resveratrol (trans-3, 5, 4’-trihydroxystilbene) siyah üzüm başta olarak çok 

sayıda bitki tarafından kuraklık, soğuk hava, stres, yaralanma, ultraviyole ışınları (UV) 

ve mantar enfeksiyonlarına karşı üretilen flavanoid olmayan polifenolik doğal bir 

fitoaleksindir (1). Resveratrolün anti-kanser aktivitesi kanser hücrelerinin hücre 

döngüsü süreci, proliferasyonu, apoptozisi, metastazı, anjiyogenezi ve invazyonunu 

düzenleyen çeşitli hücre sinyal moleküllerinin modülasyonu aracılığı ile olmaktadır. 

Resveratrolün kemoterapiye direnç mekanizmalarının üstesinden gelerek kemoterapötik 

ajanlara karşı dirençli hücreleri duyarlı hale getirdiği de gösterilmiştir (2). Resveratrolün 

antitümör etkisinin ribonükleotid redüktaz, deoksiribonükleik asit (DNA) polimeraz, 

protein kinaz C, siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitelerinin baskılanması, karsinogenezin 

baskılanması, apoptotik hücre aktivasyonuna bağlı olabileceği de bildirilmiştir (3). 

Resveratrol, hücre döngüsünün durdurulması ve apoptozisin indüklenmesinde önemli 

rol oynamaktadır. Fakat apoptozis-indüklü etkileri farklı tümör hücrelerinde farklılık 

göstermektedir (4). İnsan promyleositik lösemi hücrelerinde resveratrolün hücrelerin 

çoğalmasını baskıladığı, apoptozisi etkin kıldığı, antiapoptotik onkoprotein B-hücre 

lenfoma 2 (Bcl-2) artışını engellediği ve DNA’da kırılmalara neden olduğu 

gösterilmiştir (5). Ayrıca resveratrolün prostat kanseri ve kolon kanserinde p53 bağımlı 

apoptozise aracı olduğu bildirilmiştir (6). K562 hücrelerinde resveratrol ile aktive olan 

protein kinaz C (PKC) ve ekstrasellüler sinyal düzenleyici kinaz 1/2 ( ERK1/2) p53 

fosforilasyonu ve apoptozise neden olduğu rapor edilmiştir (7). Resveratrolün meme 

akciğer, prostat, kolorektal kanser, mide kanseri, özafagus tümörleri, pankreas kanseri, 

lösemi gibi çeşitli kanser türleri üzerine antiproliferatif olarak rol oynadığı 

bildirilmektedir (8). Resveratrolün, malignant hücrelerde özellikle DNA sentezinde rol 

oynayan bir enzim olan ribonükleotid redüktazı inhibe ederek tümör hücrelerinin 

büyümesini engellediği de gösterilmiştir (9). Ayrıca resveratrolün, kanserli hücrelerde, 

nükleer faktör kappa B (NFκB) aktivasyonunu inhibe ederek ve tümör nekröz faktör 

alfa (TNFα) üretimini azaltarak tümör gelişimini önlediğini gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (10). 

Çalışmamızda öncelikle resvarotrol iyi bir taşıyıcı ve toksisitesi olmayan gümüş 

nanopartiküle (AgNPs) bağlanacak ve gerekli karakterizasyon çalışmaları yapıldıktan 

sonra Mcf-7 ve Mda-Mb-231 hücre hatları üzerindeki etkileri incelenecektir. 
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Resvaratrol ve gümüş nanopartikül bağlı resveratrol’ün meme kanseri hücre hattı (Mcf-

7 ve Mda-Mb-231) üzerine etkilerini araştırılacaktır. Kontrol olarak Mcf-10A sağlıklı 

meme hücre hattı kullanılacaktır.   

Pozitif kontrol olarak da takson kullanılarak hücre hatlarında hücre 

proliferasyonuna 2,3-Bis(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum (XTT) ile 

bakılarak inhibisyon konsantrasyon değeri (IC50 ) değerleri hesaplanacaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Meme Anatomisi ve Fizyolojisi 

Meme; baş ile karın arasındaki 2. ile 6. kaburgalar arasında konumlanmış bir 

salgı bezidir. Memenin katmanları dış katmanda deri, alt katmanda yağ doku ve iç 

kısımda meme dokusudur (11, 12, 13). Memenin başlıca vazifesi süt oluşumunu 

sağlamasıdır. Meme dış bölgesi diğer bölgeler ile mukayese ile daha fazla salgısal doku 

muhteva etmektedir ve bunun sonucu olarak lezyon oluşumu bu bölgede diğerlerine 

kıyasla daha sık gözlemlenebilir. Meme bezi boyutu; ırsi faktörler, yaş, gebelik gibi 

etkenlere bağlı olarak farklılık sergileyebilir. Meme şeklini değiştiren bir diğer faktör 

ise yağ doku miktarıdır (14). 

 

 

Şekil 2. 1.Meme Anatomisi (15) 

Meme gelişimi hormonlar tarafından düzenlenmektedir. Erken ergenlik 

döneminde östrojen salgılanması görülmektedir. Hipotalamustan salgılanmış hormonlar 

hipofize gelerek buradan folikül düzenleyici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) 

salgılanmasını sağlar. FSH vazifesi over foliküllerinin gelişimini uyarmaktır ve over 

foliküllerinde östrojen salgısı mevcuttur. Östrojen etkisinde cinsel organ ve meme 

gelişimi meydana gelmektedir. Yumurtlama görülmeyen dönemde ise östrojen memede 

bağ doku gelişimini, damarlaşmayı ve yağ doku stoklanmasını teşvik etmektedir. 

Yumurtlama evresinde progesteron hormonu salgılanması gözlemlenir. Östrojen ve 

progesteron hormonları etkisinde, meme gelişimi devam etmektedir (12, 13, 16). 
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2.2. Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Oluşum Faktörleri 

Kadınlar arasında tüm kanserlerin neredeyse %30’u meme kanseridir ve en sık 

gözlemlenen kanser türüdür (17). Türkiye’de ise meme kanseri, görülen tüm kanser 

türlerinin vaka sayısı olarak 1/4 ‘ine tekabül etmektedir (18). 

Meme kanseri oluşum faktörü olarak tek bir sebepten söz edilemez. Meme 

kanseri oluşumunu; ırsi yatkınlık, hormonal bozukluklar ve hormon terapileri, yaşam 

tarzı gibi pek çok etken arttırabillir (19). 

DNA metilasyonlarının sonucu tümör baskılayıcı genlerin transkripsiyonel 

baskılanmalarına neden olduğu düşünülmektedir. DNA metilasyonu, tümör baskılayıcı 

genler için inaktivasyon mekanizması olarak etki gösterdiği öne sürülmektedir (20). 

Meme kanseri ile ilişkili pek çok gen tanımlanmış olup onkogenik aktivasyon 

mekanizmaları ve tümör baskılayıcı genler üzerine çeşitli inhibisyon mekanizmaları pek 

çok kanserde olduğu gibi meme kanserinde oldukça önem taşımaktadır.  

2.2.1. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR) 

Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR); EGFR, insan büyüme faktörleri 

HER2, HER3 ve HER4’den meydana gelen reseptör familyasıdır. Epidermal büyüme 

faktör reseptörleri tirozin kinaz etkinliği gösterirler. EGFR üyeleri transfosforilasyonlar 

neticesinde heterodimer oluşumu ile çeşitli proteinlerin mekanizmalarını 

etkileyebilirler. Epidermal büyüme faktörünün (EGF) almaca bağlanması sonucu; 

epidermal büyüme faktörü hücre içine geçer ve bu epidermal büyüme faktör reseptörü 

otofosforilasyonuna sebeptir. EGF’nin hücre içine alınması ile subsrat düzeyinde 

fosforilasyon sebebiyle transkripsiyon faktörlerinin etkinliğinin artışı ile hücre 

bölünmesi teşvik edilir. Hücre bölünmesinin aşırı teşviki ile kanser hücrelerinde hücre 

sayısında kontrolsüz çoğalım gözlemlenmektedir ( 21, 22, 23). 

 EGFR gen kopya sayılarının kanserli hücrelerde sağlıklı hücrelere kıyas ile 

fazla oluşu onkogen özellik sergilediğinin kanıtıdır ve meme kanseri hücre hatlarında 

yüksek EGFR seviyeleri tespit edilmiştir (22). 
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2.2.2. İnsan Epidermal Büyüme Faktörü (HER2) 

HER2 onkogeni, tirozin kinazlarla etkileşimi sonucu dimerleşme gösterirler ve 

dimerleşme sonucu almaç otofosforilasyonu neticesinde hücre içi sinyalleşmesinin ciddi 

oranda artışı ile gen çoğalımına etkendirler (24, 25, 26, 27). 

HER2’nin Her ailesiyle heterodimerizasyon oluşturması sonucu CerB-2 

sinyallerinin aktifleşmesi ile CerbB-2 gen seviyesinde ve protein ekspresyonunda ciddi 

yükseliş meme kanserlerinde gözlemlenmiştir (28, 29, 30). 

Meme kanserlerinde HER2’nin sağlıklı hücrelere mukayese ile daha fazla 

ekspresyonun gözlemlenmiş olup bu hastalığın seyrinin tanımlanmasında ve doğru 

tedavinin belirlenmesinde faktör olabilir (30). 

HER2’nin aşırı ekspre edildiği kanser vakalarında, hastalar kemöterapiden daha 

az fayda gördüğü belirlenmiş ve HER2’nin aşırı ekspresyonunun kemöterapik direnci 

arttırdığı düşünülmektedir  (25). 

2.2.3. Hücresel Miyelositomatoz Onkogen (c-Myc) 

c-Myc onkogeninin gen amplifikasyonu, meme kanserlerinin 1/5 ’ inde 

gözlemlenmiş ve c-Myc karsinogenez mekanizması arasında ilişki olabileceğinin 

düşünülmesine neden olmuştur. Agresif tip meme kanserlerinde c-Myc’nin çoğalımı ile 

kanser hücre sayılarının artışı arasında ilişki mevcuttur (31). 

c-Myc fosfoprotein olup; hücre çoğalması, hücre diferansiyasyonu ve planlı 

hücre ölümü apoptoz ile alakalı genlerin transkripsiyonuna etki etmektedir. c-Myc gen 

sayısındaki artış hücre siklusunu bozarak p53 yolağı ile hücrenin apoptoza 

yönlendirilmesinde etkilidir. c-Myc geninin fazla ekspresyonu veya gen üzerindeki 

mutasyonlar meme kanserine etkendir ( 31, 32, 33). 

2.2.4. Ras 

Sinyalleşmede görevli ve guanosin nükleosidlerini bağlayabilen Ras, GTP ile 

aktif hale gelerek protein kinazlarla etkileşimleri sonucunda mitoz bölünmenin teşvik 

edilmesinde etkilidirler. Nokta mutasyonları ile Ras onkogen özellik gösterebildiği gibi 

Ras’ ın onkogen özellik göstermesinin diğer sebebi gen ekspresyonunda artıştır (34, 35, 

36). 
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 H-Ras-l allel kaybı kötü prognoz ile ilişkilidir ve H-Ras-l genotip analizinin 

prognostik yöntem olabileceği düşünülmektedir (37).  

Ras ürünü olan p21, kanser oluşumunda etkili olup p21’in ekspresyonun yaşlı 

bireylerde yavaşlaması neticesinde hücre sayılarında kontrolsüz artış görülmekte, bu da 

kanser oluşumuna etki etmektedir. Ras onkogeni, radyasyon ve kemoterapiye karşı 

direnci yükseltmektedir (34, 35, 37, 38). 

2.2.5. Nükleer Faktör Kappa B 

Nükleer faktör kappa B’nin sentezi; G0 fazında hücre sitoplazmasında 

gerçekleşmektedir, aktivasyonu ise sitokinler, radyasyon gibi çeşitli uyaranlar ile 

gerçekleşmektedir (39, 40). 

Nükleer faktör kappa B aktif halde iken IL2 aktivasyonunu sağlayarak Jasus 

Kinaz 3 uyarımına neden olur. Aktif haldeki Jasus Kinaz 3 apoptozdan kaçış 

mekanizmasında önemli STAT3 aktivasyonunu sağlamaktadır (41).  

Nükleer faktör kappa B aktivasyonunun, anti kanser terapi rezidansı bakımından 

önemi söz konusudur (42). Nükleer faktör kappa B transkripsiyon faktörünün inhibe 

edilmesinin, meme kanseri de dahil bir çok kanser tiplerinde tümör nekroz faktör, 

kemoterapi ve radyoterapi duyarlılığına etkisi tespit edilmiştir (43, 44).  

Nükleer faktör kappa B birçok uyaran ile indüklenmektedir. Nükleer faktör 

kappa B ’ nin kemöterapik ajanlar ve gama radrasyon uyaranlar sonucu aktivasyonun 

apoptoz rezidansı ve kemöterapik dirence sebep olduğu ileri sürülmektedir (45, 46).  

2.2.6. Protein Kinaz B 

Karsinogenez mekanizmasında protein kinaz B aktivasyonunun hücre 

siklusundaki rolü oldukça mühimdir. Protein kinaz B, p21 sabit yapısının meydana 

gelişini teşvik etmektedir ve hücre siklusunun ilerleyişinde etkendir ve p21’in 

bozunmasını teşvik eden proteinin inhibisyonunda da etkilidir (47). Kontrolsüz protein 

kinaz B uyarısı neticesinde p27 hücre siklusunda inhibitör etki gösteremez ve tümör 

hücre sayısında artış gözlemlenir (48, 49). 

Protein kinaz B’nin diğer direkt etkisi ise apoptoz sürecinde görülmektedir. 

Protein kinaz B kaspaz 9 için inhibitör özellik sergilerken, nükleer faktör kappa B 

tarafından uyarılarak antiapoptotik yanıt oluşturulmasında rol oynamaktadır (47). 
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2.2.7. Beta Katenin 

Beta katenin proteini; hücrede wnt sinyal iletiminde ve adezyon bağlantılarında 

görev almaktadır. Sağlıklı hücrelerde beta katenin miktarı sabit tutulur iken, hücrede 

aşırı birikmeleri sonucu çekirdeğe geçişleri tümörleşmeye sebeptir (50, 51). 

Beta katenin adezyon bağlantılarındaki görevleri ile hücre morfolojisinde  ve 

diferansiyasyon vb. düzenlemelerde etkilidir (51). Gelişim evresinde hücreler arası 

sinyal iletiminde görevli wnt sinyali beta kateninin nükleus ve sitoplazmada birikimine 

sebeptir (50). 

Kanserde; beta kateninin hücrede birikiminde mutasyonların etkili olduğu 

bilinmektedir ve mutasyonlar beta katenin veya wnt sinyal sisteminde oluşabilir (52). 

CTNNB1 tarafından beta katenin kodlanmaktadır. CTNNB1 geninde meydana gelecek 

mutasyon beta kateninin hücre içinde birikime sebep olmaktadır (53, 54). 

 

2.3. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

2.3.1 Östrojen 

Yüksek konsantrasyonda östrojene uzun süre maruz kalmak kanser riskini 

arttırır. (55, 56) Östrojenin, östrojen reseptöre bağlanması sonucu homodimerizasyon 

gözlemlenir. Homodimerizasyon oluşu ardından östrojen reseptör, östrojen elementine 

bağlanarak gen düzenlemesinde görev alır (57, 58, 59 ). Hücre sayısındaki artış DNA 

eşlenmesindeki yanlış eşleşmeyi arttırmaktadır. Östrojen reseptöre bağlanma 

neticesinde onkogen aktivasyonları ile karsinogeneze destek sağladıkları 

gözlemlenmiştir (60). Östrojenler, östrojen reseptörden bağımsız olarak genotoksik 

metabolitler ile kanser oluşumunu aktive edebilir (61). Östrojenler 2-OH ve 4-OH 

metabolitlere dönüşür ve bu metabolitlerin de 2,3 ve 3,4 kinonlara dönüşümü ile DNA 

pürin bazlarına bağlanmaları sounucu DNA katım ürünleri gözlemlenir. Katım 

oluşumlarının DNA’dan ayrılışı sonucu nokta mutasyonlara açık bölgeler meydana gelir 

ve bu mutasyonlar kanser ile sonuçlanmaktadır (62 ). Östrojen kinon oluşumları meme 

kanseri vakalarında, kontrol grupları ile kıyaslandığında çok daha fazla gözlemlenmiştir 

(63). 
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2.3.2 Aile Hikayesi 

Aile hikayesinde meme biyopisisi sonrası iyi huylu proliferatif kanser belirteci 

tespit edilen bireylerin varlığı ilişkili diğer aile bireylerinde meme kanseri risk artışına 

işaret etmektedir. Ailenin bir bireyinde meme kanseri teşhisi mevcut ise meme kanseri 

risk faktörü 1.9 misli artmaktadır. Meme kanseri teşhisi annede mevcutsa risk 2 misli 

artarken kız kardeşte meme kanseri teşhisi varsa 2.3 misli risk artışı belirlenmiştir. Hem 

anne hem kız kardeş meme kanseri teşhisli ise risk 3.6 misli artış göstermektedir. İkincil 

derece genetik yakınlık durumunda bulunan teşhislerde ise risk 1.5 misli artmaktadır 

(64). 

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar meme kanseri teşhisi konan 

bireylerin yaklaşık %10’unda gözlemlenmiştir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde 

mutasyon gözlemlenen bireylerin riski yaşam süresince %40 ile %80 arasında artış 

sergilemektedir (65). 

2.3.3. Doğum Yaşı, Menopoz, Menarj ve Laktasyon 

İlk menstürasyon kanaması menarjın erken yaşta görülmesi ve menopozun 

olağan yaştan daha ileriki yaşlarda görülmesi gibi etkenler ile menopozdan sonra 

uygulanacak hormon kompleksleri karsinogenez oluşumunu teşvik eder. İlk 

mensturasyonun 11 yaşın ve altında olduğu kadınların meme kanserine yakalanma 

olasılığı 14 yaş ve üstü yaşlara kıyasla %20 fazladır (66). Menopoz evresinin başlangıcı 

için geciken her yıl riski %3 yükseltmektedir (67). 

2.3.4. Hormon Replasman Terapileri ve Oral Konstraseptif Kullanımı  

5 yıl süresince oral yoldan hormonal menopoz terapisi sonucu meme kanseri 

riskini %15 yükselmiş iken terapinin 10 yıla çıkması sonucu bu riski %34 

yükselmektedir (68). 

Oral gebeliği önleyicilerin etkileri net olarak ortaya konmamakla beraber 

çalışmaların bazısında meme kanseri riskinde artış gözlemlenir iken bazı çalışmalarda 

ise net bağlantıya ulaşılamamıştır (69). Çalışmalardaki sonuçların değişik olmasının 

sebebinin oral gebeliği önleyiciler içeriğindeki farklılıkların olabileceği 

düşünülmektedir (68). 
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2.3.5. Obezite 

Menopoz evresi öncesi kadınlarda obez kadınlar ile normal kilodaki kadınlar 

kıyaslandığında meme kanseri riski yarı misli artarken, menopoz sonrası evrede bu 

değer %25 artar. Obezitenin meme kanserini yükseltmedeki etkisi menopoz ile 

alakalıdır (70). 

Menopoz sonrası obez ve östrojen/progesteron negatif kadınlarda meme kanseri 

riski %80 oranında ciddi bir değerde artmaktadır, bu risk yükselişi adipoz dokudaki 

androjenlerin östrojene çevrimi sonucu östrojen seviyesindeki yükselişi ile alakalıdır 

(71). 

Bunların yanı sıra kadınlarda gözlemlenen ağırlık artışı, ağırlık kaybına uğrayan 

veya daha az ağırlık artışı gözlemlenen kadınlara göre meme kanseri riskini 

arttırmaktadır (72). 

2.3.6. Yaş ve Cinsiyet  
Kadınlarda meme kanseri riski, erkekler ile mukayese edildiğinde 100 misli 

fazladır. Cinsiyet farkına ilave olarak yaş artışı meme kanseri riskini ciddi oranda 

arttırmaktadır, 30 yaşındaki bir kadına göre 70 yaşındaki kadının meme kanseri riskine 

yakalanma oranı 10 misli fazladır (73). 

2.3.7. Kalori Kısıtlaması 
Diyet yoluyla kalori alımının düşürülmesi sonucu, hücre çoğalımında düşüş 

gözlemlenmiştir (74). Diyet yoluyla alınan enerjinin düşürülmesinin meme kanseri 

karşısında preventif etki göstermesi dolaşımdaki inflamatuar sitokin ve interlökin 

düzeylerindeki düşüş ile ortaya çıkmaktadır (75). 

2.3.8. Metabolik Sendromlar 

Kan şekerinin yüksek seyri, yüksek düzeyde seyreden trigliserit, obezite, yüksek 

tansiyon, yüksek düzeyde insülin gibi faktörler meme kanseri ile alakalı faktörlerdir ve 

meme kanseri riskini arttırmaktadırlar (76). Beden kitle indeksinde olacak artış meme 

kanseri riskini %12 yükseltirken, yüksek değer gösteren trigliserit %8, yüksek 

gözlemlenen açlık şekeri %19, yüksek tansiyon %13, düşük seyreden yüksek 

yoğunluklu lipoprotein düzeyi  %39 oranında arttırmaktadır (77). 
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2.3.9. Radrasyon 

Radrasyon DNA üzerinde sarmal yapıda değişikliklere, pürin halkalaşmasına ve 

DNA’nın yapısının oluşturulmasında rol oynayan fosfadiester bağ kırılımında rol 

oynamaktadır. (78) Terapi amaçlı uygulanan radrasyona maruz kalmak dahi meme 

kanseri riskini yükseltmektedir (79). Radrasyona maruz kalınan yaş düştükçe, meme 

kanseri riski artmaktadır (80). Radyografi, mamografi uygulamaları dahil radrasyon 

meme kanseri riskini yükselttiği için bu uygulamalara karar verilirken dikkatli 

olunmalıdır (81). 

2.3.10. Sigara ve Alkol Kullanımı 
Alkol tüketmeyen kadınlar ile günlük 35-44 gram alkol kullanan kadınlar 

mukayese edildiğinde meme kanseri riski %32 yükselirken, günlük 45 gram ve fazla 

alkol kullanan kadınlarda  %46 risk yükselişi gözlemlenmektedir (82). Sigara tüketimi 

ile meme kanseri riski arasındaki bağlantı tam olarak aydınlatılamamış dahi olsa sigara 

tüketimi sonucu menopoz öncesi kanserinde artış gözlemlenmiştir (83). Sigara 

tüketimine erken yaşta başlanması ve sigaranın etkilerine maruziyetin artması ile meme 

kanseri riskinin yükseleceği düşünülmektedir (84). 

2.4. Resveratrol 

Resveratrol, Japonya’da Takaoka’nın çalışmalarıyla 1939 tarihinde Veratrum 

grandiflorumdan sentezlenmiştir (85).  Resveratrol fitoalaksin karakter sergilemektedir 

ve fitoalaksin bitkilerce hastalığa vesile olabilecek mikro canlılara müdafaa amacı ile 

üretilen bir maddedir (86).  
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Şekil 2. 2.Resveratrolün kimyasal yapısı (87) 

2.4.1. Resveratrolün Doğal ve Sentetik Türevleri  

Resveratrol, polihidroksistilben ailesinin alt grubuna mensup bir polifenol yapılı 

maddedir. Stilbenler bitkilerde biyolojik aktivite gösteren bir sınıftır. Sadece 

stilbenlerden trans-piceid ve trans resveratrol insanda beslenme sonucu 

gözlemlenmektedir. Diğer form resveratroller ise cis formuna sahip astrigin ve 

pisetonrol olarak bilinmektedir (88). 

Bu cis forma sahip yapılar naturel olarak ortaya çıkmıştır. Biyoaktif vasıf 

sergileyen resveratrollerin çoğu trans forma aittir (89). Resveratrolün çeşitli biyolojik 

aktiviteleri bilinmektedir. 

2.4.2. Resveratrolün Anti Kanser Etkisi 

Karsinogenezin resveratrol tarafından inhibe edilebileceği ilk olarak fare cilt 

kanseri üzerindeki çaşılmada bulunmuştur (90). 

Resveratrol, tümör oluşumunun başlangıcında gerçekleşen olayları inhibe etme 

yeteneğindedir. Resveratrol ile terapi uygulanan insan lösemi HL-60 hücrelerinde 

serbest radikal oluşumu resveratrol tarafından baskılanmıştır (91). 

Resveratrol, hidroksiller ve süperoksitler tarafından indüklenen ve hücreler 

tarafından üretilen radikalleri temizlemektedir (92). 
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Resveratrolün N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidinin mutajenenitesini inhibe 

ettiği bilinmekte ve bu resveratrolün anti mutajen etkisinin bir göstergesidir (93). 

Resveratrolün, anti kanser olarak bir diğer işlevi ise hücre zarlarını lipid 

peroksidasyonuna ve radikal oksijen türlerinden kaynaklanan DNA hasarına karşı 

korumasıdır (92). 

İnsan meme kanseri hücre hattı Mcf-10A üzerinde resveratrol; 2, 3, 7, 8-

tetraklorodibenzo-P-dioksin tarafından indüklenen sitokrom P450IA1 (CY1A1) VE 1B1 

(CYIB1) ekspresyonunu ve bunların katalitik etkilerini inhibe edebilmektedir (94). 

Resveratrol, çevresel aril hidrokarbon benzo [a] piren ( B[a]P ) tarafından 

indüklenen ve CYPIA1/1A2 enzim aktivetisini ve kanserojen ekspresyonunu yukarı 

düzenleyen sinyal transdüksiyon yolunu baskılayarak, Mcf-7 ve karaciğer kanser hücre 

hattı HepG2 hücrelerinde katalize edilmiş CYP1A aktivasyonunu ortadan kaldırabilir. 

(94). 

Resveratrol ayrıca insan lösemi K562 hücrelerinde kanserojen detoksifiye edici 

kinon oksiredüktaz-1 aktivitesini ve ekspresyonunu arttırmaktadır ( 95). 

Fare karaciğeri kanser hücresi Hepa1c1c7 hücrelerinde faz-II detoksifiye edici 

metabolik enzim kinon redüktaz aktivetesi resveratrol tarafından indüklenmektedir (96). 

Resveratrol, nükleer faktör E2 ile ilişkili faktör 2 ’ nin aktivasyonu aracılığıyla 

antioksidan ve faz-II detoksifiye edici enzimlerin aktivetesini ve ekspresyonunu 

arttırmaktadır  (97). 

Resveratrol, Mcf-10F hücrelerinde estradiol-3,4-kinon veya 4-hidroksiestradiol 

terapisinden sonra kinon oksidoredüktaz-1’in artışına neden olmuştur. (98) 

İn vitro çalışmalar sonucunda, resveratrolün apoptozu indüklediği ve bu özelliği 

ile anti proliferatif aktivite sergilediği gözlemlenmiştir. Resveratrol, siklin ve siklin 

bağımlı kinazları değiştirerek G0/G1 fazında hücre siklusu inhibisyonuna neden olur 

(99, 100, 101 ). 

Resveratrol;  siklin D1, siklin D2 ve siklin E’nin ekspresyonunu azaltarak ve p21 

ekspresyonunu arttırarak insan cilt kanseri A431 hücresinin gelişimini azaltmıştır. 

Resveratrol ayrıca Mcf-7 ve prostat kanseri hücresi DU-145 hücresinde p21 ve p53 
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indüksiyonuna bağlı olarak siklin D1 ekspresyonunu modüle ederek hücre 

proliferasyonunu baskılamaktadır (102). 

 Resveratrol, Bcl-2 ailesi proteinlerini değiştirerek hücre ölümünü 

indüklemektedir, resveratrol tarafından Bcl-2 ailesinden antiapoptotik proteinlerin 

inhibisyonu ve pro apoptotik proteinlerin aktivasyonunda kaspaz aktivasyonu ve 

sitokrom c salınımı için bir mekanizma olduğu gösterilmiştir (103). Bu etkilerin p53 ile 

alakalı olabileceği düşünülmektedir ki p53 tarafından Mda-Mb-231 hücrelerinde 

sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu arttırması sonucu p21’i aktive ettiği ve farklı 

pro apoptotik genlerin transkripsiyonuna neden olduğu gözlemlenmiştir (104). 

2.4.3. Resveratrolün İltihap Azaltmada Etkisi 
Öncül iltihap yapıcı molekül üretiminde mühim olan siklooksijenaz enziminin, 

resveratrol tarafından sınırlandırılabilmektedir. Kronik ve akut kaynaklı gözlemlenen 

ödemlerin, lipopolisakkarit temelli solunum yolu iltihaplarının ve kemik 

inflamasyonlarının resveratrol etkisi altında azalım sergilediği gözlemlenmiştir (105).  

2.4.4. Resveratrolün Kalp Koruyucu Etkisi 

Resveratrolün kalp koruyucu etkisi pek çok sinyal yolağı ile alakalı 

olabilmektedir. Resveratrol, nikotinamid adenin dinükleotid bağımlı deasetilaz sirtuin 1 

(SIRT1) aktivitesi ile damar oluşumunu ve gelişimini teşvik etmekte ve akabinde 

oksidatif baskıyı azaltmaktadır (106). Resveratrolün, kalp fonksiyonlarını kalp krizi 

sonrası düzelttiğine dair araştırmalar mevcuttur (107).  

2.4.5. Resveratrolün Nöroprotektif Etkisi 

SIRT1 aktivasyonunu arttıran resveratrol, nöroprotektif etkisini Alzheimer, 

epilepsi gibi hastalıklar üzerinde yapılan çalışmalarda göstermiştir (108).  Resveratrol, 

sıçan deneylerinde BCl-2 ilişkili X apoptoz regülatörü (Bax) protein ekspresyonunu 

baskılayarak Bcl-2 protein dışa vurumunu arttırmıştır (109).  

2.5. Nanoteknoloji ve Nanoparçacıkların Tıpta Kullanımı  

Nanopartiküller 1-100 nanometre boyutlara sahip olanm ve bu nanopartikülleri 

inceleyen bilim alanı nanoteknoloji olarak adlandırılmaktadır. Tıp alanı dahil 

nanoteknoloji birçok gelişme yaratmaktadır (110).  Nanoparçacıklar diğer maddelerden 

yalnızca küçük boyutları ile değil; biyolojik davranışları, kimyasal etkileşimleri gibi 
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vasıfları ile de ayrılmaktadırlar. Nanoparçacıklar tıp alanında başlıca hedeflenmiş 

hücrelere gen transferi, ilaç dağıtım sistemlerindeki spesifik bağlanma özellikleri ve 

tıbbi görüntüleme alanında kullanılmaktadır. Nanoparçacıklar, tanı ve tedavide diğer 

maddeler ile mukayese edilemez derecede spesifik özellik ortaya koyarlar. 

Nanoteknoloji ve nanoparçacıklar kanser terapilerinde, ilaç yan etkilerinin 

azaltılmasında, ilaçların hücre içine taşınmasında, oküler vakaların analiz ve 

terapisinde, tıbbi görüntülemelerde, kemiklerin yeniden onarımının hızlandırılmasında, 

organ nakillerinde organ reddinin engellenmesinde,  fototermal tümör yok edilmesi 

işlemlerinde kullanılmaktadır (111, 112 ,113, 114). 

2.6. Gümüş Nanoparçacıkları  

Gün geçtikçe bakteriler antibiyotiklere rezistans geliştirmekte ve antibiyotik ilaçlarının 

yetersiz halde kalmaları neticesinde enfeksiyon tedavilerinde olumsuz sonuçlar 

gözlemlenmektedir. Enfeksiyon tedavilerinde bakteri direncinin üstünden gelmek amacı 

ile nanoparçacıklardan yararlanma fikri ortaya çıkmış ve buna uygun girişimler 

geliştirilmiş ve geliştirilmeye devam etmektedir. Anti bakteriyel işleve sahip 

nanoparçacıklara verilebilecek en yaygın kullanımı olan örneklerden biri ise gümüştür. 

Gümüş nanoparçacıkları (AgNPs), algılayıcı ışınlar ile inceleme, kataliz ve anti 

bakteriyel özellik sergilemesi özellikleri ile tıp alanında kullanımı mevcuttur. Bunlara 

ilaveten yara kaynaklı enfeksiyonlarda AgNPs uygulamaları tercih edilmektedir (115, 

116).  

 AgNPs ler biyolojik algılayıcı girişimdeki başarıları ve çok eski zamandan beri 

bilinmekte olan anti bakteriyel etkileri ile pek çok çalışmada yer edinen bir materyal 

olmuştur. Öyle ki, Grek uygarlığından beri gümüşün anti bakteriyel etkisi keşfedilmiş 

ve besin saklanımı için gümüş malzemeden imal ürünler tercih sebebi olmuştur. Kitlesel 

ölümlere sebep olan 1500’lü yılların veba pandemisinde soylular mutfak gereçlerinde 

gümüşten imal gereçler kullanmış ve salgından daha az etkilenmişlerdir. Hücre zarından 

hızlı geçme yeteneğinde gümüş nanoparçacığı, anti biyolojik niteliği ile tıp ve ecza 

biliminin en ilgi duyduğu nanoparçacıklardan olmuştur ve terapi amaçlı kullanımları 

oldukça fazladır (117). 
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2.6.1. Nano Gümüş Parçacıklarının Hücre Zarından Geçişi 
Gümüş nanoparçacığı antibakteriyel etkisini, bakteri vb. hücre zarı ve varsa 

hücre duvarını geçerek DNA’yı işlevini engellemesi ile sergiler. Neticede bu engelleme 

ile mikroorganizma artışı engellenmiş olur. Nanoparçacık gümüş sayesinde serbest 

kalan elektronlar, hücre zarının yapısını bozarak DNA ve ribonükleotid asit (RNA) 

eşlenmesine engel olarak çoğalımın önüne geçmiş olur (117, 118). 

2.6.2. Gümüş Nanoparçacıkların Antibakteriyel İşlevleri 
Nanoparçacık gümüşler bakterilerin metabolik faaliyetlerini değişme uğratma 

yeteneğindedir (119). 

Bakterilerin metabolizmasını değiştirme özelliği ile gümüş nanoparçacıkları 

terapiler için bir seçenek haline gelmektedir ki bu nanoparçacıklar ayrıca biyofilmlere 

girebilmektedirler (120).Bakteriler ile etkileşime girebilen gümüş nanoparçacıkları 

antibakteriyel işlevlerini sergileyebilirler öyle ki bu temas hidrofobik çekim, Wan der 

Walls etkileşimi, almaçlara bağlanma veya elektrik çekim kuvveti ile olabilir. Bakteriye 

temas eden gümüş nanoparçacıkların bakteri zarını geçişinin ardından hücre zar yapısı 

ve faaliyeti değişime uğrar. Bu bozulma ile geçirgenliğin değişmesiyle görülen 

elektrolit dengesizlikler, oksidatif baskı DNA ve ribozomları etkileyerek enzim 

bozunmaları ve proteinlerin aktif formlarından çıkış gözlemlenir (118, 121). 

2.6.3. Reaktif Oksidatiflerin Meydana Gelişi 
Gümüş nanoparçacıkların antibakteriyel etkisinin sağlanmasının bir yolu bu 

nanoparçacıklar tarafından üretilen reaktif oksidatif türler (ROS)tur. ROS, hidroksil 

radikaller, tekli oksijen, peroksit radikal ve hidrojen peroksit gibi oksidanlardan 

meydana gelmektedir (122, 123). 

2.6.4. Protein İnaktivasyonu ve DNA’nın Yok Edilmesi 

Gümüş atomları tabiatı itibari ile tiyol gruplarına bağlanırlar ve bunun 

neticesinde enzim fonksiyonları faaliyet gösteremezler. Gümüş iyonlarının kendi pürin 

ve pirimidin çiftleri arasında değişime uğrayarak hidrojen bağlarına etki ederek yapısını 

değiştirdiği ve DNA molekülünü parçaladığı kayıt olunmuştur. Bu iyonların hücre 

içerisinde DNA’ya tutunma eğilimi kesin olarak aydınlatılmıştır (124). 
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2.6.5. Solunum Zinciri Enzimleri ve Hücre Zarı İnhibisyonu 

Araştırmalar neticesinde nanoparçacık gümüşün mikroorganizma hücre duvarı 

ve hücre zarına yapıştığı, tiyol ile ilişkileriyle solunum enzim faaliyetlerini bozduğu ve 

hücre ölümüne sebebiyet verdikleri kayıt olunmuştur (125). 

Çoklu rezistans özelliği sergileyen izolat terapilerinde nanoparçacık gümüş ile 

çeşitli antibiyotikler beraber uygulanmış, oldukça az miktarlarda dahi antibiyotik 

etkisinin anlamlı derecede artış gösterdiği gözlemlenmiştir (126). 

Mevcut olunan ortamın hidrojen potansiyeli (pH) seviyesi, katyon sayısı, yüzey 

durumu ve nanoparçacığın boyutu, gümüş nanoparçacığın toksisitesi ile alakalıdır ve 

Holt araştırmasında potasyum artışının gümüş nanoparçacığının toksisitesini arttırdığını 

ortaya koymuştur (127, 128).  

2.6.6. Gümüş Nanoparçacıkların Anti Kanser Etkileri 
AgNP’ler hücrelere difüzyon, fagositoz veya endositoz yoluyla girerek 

mitokondriye, sitoplazmaya ve çekirdeğe doğru yönelebilirler. AgNP’lerin serbest 

radikal (ROS) oluşumu, anti proliferasyon metabolizması ile ilişkilendirilir. AgNP’lerin 

mitokondriye, çekirdeğe ve redoks aktif organellere translokasyonu ROS oluşum 

sonucudur.  Kanser hüce hatları ve normal hücre hatlarında ROS; membran yapısının 

bozulmasında, mitokondriyal hasarda, oksidatif stresle alakalı DNA hasarında etkilidir 

(129, 130, 131, 132). 

Düşük AgNP konsantrasyonları; glutatyon, glutatyon peroksidazlar ve 

süperoksidaz dismutaz gibi antioksidan artışlarını teşvik edebilir (129 ). 

AgNP’lerin redoks aktivitesiyle, sitotoksisite ve genotoksisite kaynaklı 

programlanmış hücre ölümünde rol oynadığı ve bu özelliği ile tümör çoğalımına karşı 

terapide kullanılabileceği düşünülmektedir (133, 134, 135, 136 ). 

ROS bağımlı yolaklar AgNP sitotoksisitelerinde önemli rol oynamaktadır. 

İsviçre Albino farelerde farklı konsantrasyonlarda AgNP sonucu doza bağlı olarak 

apoptoz artışı gözlemlenmiştir (137). Yine bu tip farelerde oksidatif stres artışı 

gözlemlenmiştir (138, 139, 140 ). 
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ROS üretimi sitotoksisite ve genotoksisite ölçüsü olarak yorumlanmaktadır 

bunun sebebi matriks metaloproteinazların ekspresyonlarında değişikliğe sebep olması, 

DNA hasarına ve apoptoz mekanizması ile hücre ölümüne sebep olmalarıdır (137).  

AgNP’lerin, insan glioblastoma hücreleri U251 ve IMR90 hücrelerinde G0/G1 

VE S ve G2/M hücre siklusu geçişlerini durdurduğu gözlemlenmiştir (141 ). 

Mda-Mb-231 meme kanseri hücre hatlarında ise erken apoptoz, geç apoptoz ve 

nekrotik hücre ölümünde AgNP etkisi gözlemlenmiştir (142, 143, 144 ). 

2.7. Hücre Hatları  

2.7.1. Mcf-7 Hücre HattI   

Mcf-7 hücre hattı ilk olarak Dr. Soule ve meslektaşlarınca Michigan Kanser 

Vakfı’nda 69 yaşında metastatik durumda bir kadından izole edilmiş ve izole edildiği 

yerin adının baş harfleri ile isimlendirilmiştir (145). Mcf-7 hücre hattı zayıf yayılma 

sergileyen, östrojen bağımlı ve halis nitelikte bir hücre hattı olup, uzun yıllardır Dünya 

çapında anti kanser çalışmalarda model olarak kullanılmıştır. Mcf-7 hücre hattı, östrojen 

almaç alfa için kullanılması sebebiyle meme kanseri ile alakalı çalışmalarda tercih 

edilmektedir. Mcf-7 hattının tek klonu ortamda östrojen eksikliğinde dahi 

gelişebilmektedir. Mcf-7 hücre hattında östrojen almaç pozitif fakat HER2 negatiftir. 

Mcf-7 hücre hatları kemoterapiye duyarlıdır (146). 

2.7.2. Mda-Mb-231 Hücre HattI 

Mda-Mb-231 hücre hattı adını ilk defa izole edildiği MD Anderson Kanser 

Merkezi’nden almıştır (147). 

Mda-Mb-231 hücre hattı ilk olarak 51 yaşında kadından sağlanmıştır. Östrojen, 

Mda-Mb-231 östrojen almaç alfa, HER2 almaç ve progesteron negatif hattır. 

Kemoterapiye değişik oranlarda direnç sergilerler (146). Yapışkan yapıları sebebi ile 

yayılmacı hücre özelliği sergilerler, proteinleri parçalama özelliği ile ekstrasellüler 

matriksi delme kapasitesindedir. Düşük tutunma niteliği sergilerler (148). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Moleküler Tıp 

Anabilim Dalı ve Cumhuriyet Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Ana Bilim 

Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Tüm kimyasal analitik saflıkta kullanıldı. Gümüş nitrat (Ag(NO3)), sodyum 

borhidrür (NaBH4), trisodyum sitrat (STC), resveratrol Sigma Aldrich’ten satın alındı. 
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3.1. Gümüş Nanoparçacıklarının Sentezi 
Hepokur ve arkadaşlarının 2019 yılında yaptığı çalışmaya göre bu adım 

gerçekleştirildi (149). Bu boyutlar başlangıç olarak Hepokur ve arkadaşlarının referans 

aldığı gibi Agnihotri ve arkadaşlarınının 2014 yılında yayınladıkları makalede uygun 

olduğu belirtilen 2-10 nm aralığındaki boyutlarda sentezlendi (150). Bunun için 1x10-3 

M gümüş nitrat Ag (NO3), 2x10-3 M sodyum borohidrit (NaBH4) ve 4.5x10-3 M 

trisodyum sitrat (TSC) kullanıldı. 1:1 oranında sodyum borohidrit (NaBH4) ve 

trisodyum sitrat (TSC) karışımı karanlık bir ortamda 60°C'de 30 dakika karıştırıldıktan 

sonra 90°C'de 1:1 oranında damla damla gümüş nitrat çözeltisi ilave edildi. Elde edilen 

sıvı AgNP çözeltisi +4°C'de karanlık ortamda saklanacaktır. 

3.2. AgNP’lerin Karakterize Edilmesi 

Bu basamakta sentezlenen AgNP’lerin ve ilaç bağlı AgNP’lerin 

karaterizasyonları gerçekleştirilmiştir.  

3.2.1. AgNP FTIR Analizleri 

AgNP ve ilaç bağlı AgNP lerin infrared spektrumu, DTGS detektörü ve her spektrum 

için 10 tarama kullanılarak 4 cm -1 çözünürlüğe sahip bir Perkin Elmer Spectrum 400 

spektrometresi ile kaydedilmiştir (149). Hem AgNP hem de ilaç bağlı AgNP Fourier 

dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) spektrumları karşılaştırılmıştır. 

3.2.2. UV-VIS Analizleri 

Optik ölçümler Hach Lange 500 Spektrofotometre ile yaplmıştır. Ölçümün optik 

spektrumu, 300-800 nm dalga boyu aralığında kaydedilmiştir (149). AgNP nin 

karakteristik dalga boyundaki absorpsiyonu ilaç bağlandığında absorpsiyonu ve dalga 

boyunda ki değişiklik izlenmiştir. 

3.2.3. Zetasizer Ölçümleri 

AgNP ölçümleri, bir Zeta sizer Nano ZS (ZEN1010) ile donatılmış (Malvern 

Instruments Ltd., Malvern, İngiltere) üzerinde 25°C sıcaklıkta yapılmıştır. Daha önce 

boyut analizi yapılmış olan AgNP lere ilaç bağlandığında tanecik boyutunda büyüme 

görülmüştür. Bu büyümenin de mümkün olduğu kadar 100 nm nin altında kalabilmesi 

için AgNP - ilaç derişim oranı ayarlanmıştır. Buna göre 1mg/1mL ilaç derişimi ile 

AgNP nin 1:1 (w/w) oranında tanecik boyutu 50 nm nin altında kalmıştır. 
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3.2.4. SEM-EDX Analizi 

AgNP ve ilaç bağlı AgNP lerin yüzey özellikleri EVO40 LEO bilgisayar 

kontrollü dijital tarama elektron mikroskobu (SEM) kullanılarak araştırılmıştır. AgNP 

ve ilaç bağlı AgNP ler nano boyutta oldukları için yüksek çözünürlükte görüntü 

alınabilmesi için iletken substratlar üzerine damlatılıp, kurutulduktan sonra SEM 

cihazında ve buna bağlı olarak enerji yayılımlı X ışını analizi ( EDX) analizleriyle hem 

yüzey karakterizasyonu hem de elementel analizleri yapılmıştır. Böylelikle Zetasizer ile 

analiz ettiğimiz boyutlar SEM cihazı ile sağlaması yapılmıştır (149). 

3.3. Hücre Kültürleri 

Hücre kültürü çalışmaları ATCC’den temin edilen insan meme hücre hatları 

(Mcf-7) ve (Mda-Mb-231) ile normal insan meme hücre hattı (Mcf-10A) üzerinde 

gerçekleştirildi. 

%10 fetal sığır serumu (FBS), %1 L-Glutamin, 100 IU/ml penisilin içeren 

besiyeri Dulbecco’s Modification of Eagles (DMEM) ortamı kullanıldı. Hücre hatları, 

%95 nem ve %5 karbondioksit (CO2)ile 370C sıcaklıkta inkübatörde yeniden üretildi. 

Mcf-10A hücreleri kültür çalışması;  %5 (w/v) at serumu, 100U/ml penisilin, 

100 mg/ml streptomisin, 0.5 mg/ml hidrokortizon, 100 ng/ml kolera toksin, 10 mg/ml 

insülin, 10 ng/ml epidermal büyüme faktörü ve %1 (w/v) L-glutamin (Sigma Chemical 

CO., St, MO.) ortamında gerçekleştirildi. 

 

 

 

 

3.4. Gümüş Nanoparçacıkların Resveratrole Bağlanması  
Gümüş parçacıklar kullanılarak 100 µM bir çözelti hazırlandı. Bu çözeltinin 10 

mL’si bir behere kondu, 100 µM resveratrol çözeltisi ilave edildi ve 250C sıcaklıkta 24 

saat boyunca manyetik bir karıştırıcı ile karıştırıldı. Daha sonra santrifüj edilerek FTIR 

analizi yapıldı. İlacın bağlandığı sonucuna ulaşıldıktan sonra aynı hacimde seyreltildi ve 

testler için ilaç (+) nanoparçacıklar kullanıldı. 
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3.5. Sitotoksisite Analizi 

Resveratrol (Res) ve 10 nm boyutundaki nanoparçacıkların sitotoksisite etkisi; 

Mcf-7, Mda-Mb-231 ve Mcf-10 hücre hatları üzerinde 2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-

sulphophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxyanilide (XTT) kullanılarak araştırıldı. 

İnhibisyon konsantrasyon (IC50)değerleri XTT analizlerine göre hesaplandı. Mda-Mb-

231 hücre hattında maksimum seçicilik gösteren nanoparçacık ve resveratrolün etkili 

dozajı belirlendi ve AgNPs-Res etkileşimi ortaya çıktı. 

3.6. Apoptoz Ölçümü 

Apoptotik görüntüleme Anneksin V yöntemi ile yapıldı. Anneksin V yöntemi; 

apoptoza yönelen hücrelerde hücre iç yüzeyinde bulunması gereken fosfatidilserin 

moleküllerininin hücre dışına çıkması sonucunda fosfatidilserine tutunabilen FITC 

benzeri floresan maddelerin apoptotik hücreyi tespit edilebilir hale getirmesi prensibine 

dayanan bir metoddur (151, 152, 153, 154, 155).  

MDA-MB-231 hücre hattı üzerinde seçiçi toksisite gösteren AgNPs-Res, AgNPs 

ve resveratrolün rolünü bulmak için Annexin V (apoptozis) ticari kitleri kullanıldı ve 

sitometrik ölçümler yapıldı. Steril 6 çukurlu plakalar kullanıldı. Uygun AgNP, AgNPs-

Res ve resveratrol dozajları, 24 saat süreyle inkübasyona bırakıldı. Bu sürenin sonunda 

plaka kaldırılarak hücreler PBS ile yıkandı ve tripsin-etilendiamin tetraasetik asit 

(EDTA) ile işleme tabi tutuldu. Dakikada 800 devir (rpm)’de 8 dakika süre ile 

santrifüjlendi. Elde edilen hücreler tripan mavisi ile sayıldı, ardından 5 µL Annexin V 

eklendi. Karanlık bir ortamda oda sıcaklığında 15 dakika bekletildi. İnkübasyondan 

sonra buzun üzerine 400 µL bağlama tamponu ilave edildi ve akış sitometrisi ölçüldü. 

3.6.1. Hücre Döngüsü  

MDA-MB-231 hücreleri, oyuk başına 106  hücre konsantrasyonunda 6 oyuklu bir 

plakaya yerleştirildi, daha sonra 24 saat inkübe edildi. Örneklerin maksimum IC50 

değerleri uygulandı ve 24 saat tekrar inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra 

numune çıkarıldı, üç kez 5 µL fostat tamponlu salin (PBS) ile yıkandı. Plakalara 1 µL 

tripsin-etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) çözeltisi ilave edildi. Hücreler, her biri 4 µL 

DMEM ortamı içeren falcon tüplerinde toplandı ve hücre süspansiyonları 300g’de 5 

dakika santrifüjlendi. 10 µL hücre süspansiyonları her biri 10 µL tripan mavisi ile 

karıştırıldı ve hücre sayımları neubauer lamda yapıldı. 
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Her bir tüpteki hücre sayısı 106 olarak belirlendi. Hücreler 3 saat -200C 

sıcaklıkta tutuldu. Tüm süpernatanlar dikkatlice çıkarıldı. Süpernatan µL PBS içinde 

çözüldükten sonra, 200 µL bir muse hücre döngüsü kitine yerleştirildi ve oda 

sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi ve akış sitometresinde okundu. Sonuçlar % hücre 

olarak verildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.BULGULAR 

4.1. AgNP  FTIR  Analizi Bulguları 
AgNP ve AgNP bağlanmış resveratrolün AgNP FTIR spektrumları belirlenmiş 

ve resveratrolün AgNP’ye bağlanması FTIR analizi sonuçları ile değerlendirilmiştir. 
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Şekil 4.1- 4.1.1 ve 4.1.2’ de sırayla AgNP, Resveratrol, AgNP-Res. spektrumları 

verilmiştir. Şekil 4.1’de 3247 cm-1 de hidroksil (–OH) titreşim piki görülürken, 1632 

cm-1 dalga sayısında sitratın karasteristik karboksil bandı görülmektedir. Gümüş 

iyonlarının gümüşe indirgenmiş (Ag+> Ag0) halinin spesifik bir göstergesi olan 624 cm-

1 de dalga sayısındaki stretching vibrations ile tespit edilmiştir.  Şekil 4.1.1’de  

Resveratrole ait FTIR spektrumuna göre 3247 cm-1 de –OH titreşim piki görülürken, 

2977 cm-1 de –CH alifatik gruba ait titreşim piki görülmüştür. 1643-1383 cm-1 de 

resveratrolün aromatik halkasına ait spesifik–C-C titreşim piki, 1085-1043 cm-1 de –C-

O resveratrolün aromatik halka uçlarında bağlı olan aromatik C-OH ya ait alkol hidroksi 

grubuna ait titreşim piki, 877 cm-1 de aromatik grubun -CH titreşim piki ve 648 cm-1 de 

parmak izi bölgesinde aromatik gruba ait spesifik pik tespit edilmiştir (85). 

Resveratrolün AgNP’ye bağlanmasından sonra Şekil 4.1.2’de Şekil 4.1.1’ ye piklerde 

kaymalar tespit edilmiştir. Bu resveratrolün AgNP’ye bağlandığının ciddi bir 

göstergesidir. Resveratrol’ün 3247 cm-1 de hidroksil ( –OH) titreşim pikinin 3251 cm-1 

ye, 2977 cm-1 de –CH alifatik gruba ait titreşim piki 2982 cm-1 ye, 1643-1383 cm-1 de 

resveratrolün aromatik halkasına ait spesifik–C-C titreşim piklerinin ise 1638-1387 cm-1 

kaydığı görülmüştür. En önemlisi AgNP’nin karakteristik piki 624 cm-1 den 651 cm-1 e 

kayması resveratrolün AgNP’ye bağlandığının çok ciddi bir göstergesidir. 

 

 

 

 

Şekil 4. 1.Ag-Nanopartiküllerin FTIR Spektrumu 
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Şekil 4. 2. Resveratrolün FTIR Spektrumu 

 

Şekil 4. 3. Ag-Nanopartikül - Resveratrolün Spektrumu 

 

 

 

 

 

4.2. UV-VIS Bulguları 
UV-VIS Spekturumu 300-800 nm aralığında Res, AgNP ve Res+AgNP için üç 

farklı ölçüm alınmıştır (Şekil 4.2). AgNP nin karakteristik 381 nm civarındaki piki net 

bir şekilde görülmektedir. AgNP ye ilaç bağlandığında bu pikin 400 nm ye kaydığı 

görülmektedir. Aynı zamanda Res’in 347 nm de ki maksimum absorpsiyonun AgNP ye 

bağlandığında 342 nm ye kaydığı anlaşılmıştır. UV-VIS’de genellikle bu bölgede n-π* 

ve π-π* geçişleri görülür. Res aromatik halka grupları ve hidroksil gruplarına sahip 

olduğu için bu elektronik geçişleri görmek normaldir. Fakat AgNP’ye bağlandığında 
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hidroksil grubundaki oksijende bulunan serbest elektronlardan da gümüş (Ag) metalinin 

d orbitallerine olan geçişler de bu bölge de görülmektedir.  

 

Şekil 4. 4. Ag-Nanopartikül, Resveratrol, Ag-Resveratrolün  UV-VIS Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

4.3. Zeta Sizer Ölçüm Bulguları 
Zeta sizer ölçümüne göre gümüş nanopartikül ve resveratrolün Zeta Sizer 

bulguları şekil 4.3. ve 4.3.1’de verilmiştir.  AgNP lerin boyutları 2 nm den 10 nm lere 

kadar dağılırken (PDI: 0.471, 4.33 nm, Derived Count Rate (kcps): 121.06) Res 

bağlandığında (PDI: 0.493, 32.67 nm, Derived Count Rate (kcps): 92.65) 24 nm den 50 

nm kadar dağılım sergilemişlerdir. AgNP nin yüzey potansiyeli -41.7 yüzey yükleri 

(mV) iken Res bağlandığında -15.0 mV a düşmüştür. Bu da Res’in AgNP’ye 

bağlandığının çok ciddi bir göstergesidir. Aynı zamanda PDI değerlerinin 0.5 in altında 
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olması nanopartiküllerin kalitesini gösterirken Derived Count Rate (kcps) değerlerinin 

100 e yakın ya da daha yüksek olması da nanopartiküllerin derişiminin çok daha düşük 

olmadığının bir göstergesidir. 

Tablo 4. 1. Gümüş- Nanopartikül boyutlarının yüzdeleri 

 

 

 

 
Şekil 4. 5.Gümüş Nanopartikül dağılım yüzde grafikleri 
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Şekil 4. 6.AgNPs  Zeta Ölçümü ( PDI: 0.471, 4.33 nm, Türetilmiş Sayım Oranı (kcps): 
121.06, Zeta: -41.7 mV 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4. 2.Gümüş-resveratrol nano partikül boyutlarının yüzdeleri 
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Şekil 4. 7.Gümüş-res Nanopartikül dağılım yüzde grafikleri 

 

 

 



29 

 

 

 

 

Şekil 4. 8.AgNPs ve Resvaratrolün Zeta Ölçümü (PDI: 0.493, 32.67 nm, Türetilmiş 
Sayım Oranı (kcps): 92.65, Zeta: -15.0 mV) 

 

4.4. Hücre Kültürü ve Apoptozis 

Mcf-7, Mda-Mb-231 meme kanseri hücre hatlarında ve kontrol grubu Mcf-10A 

hücre hattında AgNP-Res ve resveratrolün 24 saatlik uygulaması sonucunda Şekil 4.4. 

ve Şekil 4.4.1 ile gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 4. 9.Resveratrolün  farklı derişimlerinde % canlılık 
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Şekil 4. 10.AgNp-Resveratrolün farklı derişimlerine % canlılık değişimleri 

 

 

Çizilen grafiklerden IC50 değeri hesaplandı ve Tablo 3’de gösterilmiştir. 

Tablo 4. 3.AgNP-Res ve Resveratrol’ün IC50 değerleri 

Hücre hattı  IC50 (µg/mL) 

 

MCF-7 

AgNP-Res 5,49 ±0,04 

Res 8,06±002 

 

MDA-MB-231 

AgNP-Res 5,66±0,03 

Res 7,02±0,04 

 

MCF-10A 

AgNP-Res 19,36±0,13 

Res 16,96±0,72 
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IC50 değeri hesaplandıktan sonra seçiciliği yüksek olan MDA-MB-231 hücre 

hattında apoptotik görüntüleri görüntülemek amacıyla flow-sitometride Anneksin V 

ticari kitleri kullanılarak alındı. Flow sitometriden alınan görüntüler Şekil 4.4.2'de 

verilmiştir.  

 

 

Şekil 4. 11. Mda-Mb-231 hücre hattında AgNP, Res ve AgNp-Res 24 saatlik 
inkübasyon sonucunda flow sitometri görüntüleri 
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Flow sitometri sonuçlarına göre erken apoptoz, geç apoptoz, nekroz ve canlı 

hücre sayıları belirlendi. Elde edilen görüntülerden Tablo 4 ve Tablo 5 oluşturuldu ve 

apoptoz/nekroz oranı hesaplandı. 

Tablo 4. 4.Mcf-10a hücre hattında flow sitometri sonuçları 

 

 Canlılık Erken 

Apoptotik 

Geç  

Apoptotik 

Nekroz Apoptoz/Nekroz 

AgNp 86,80 1,20 7,50 4,50 1,93 

Res 90,90 2,30 4,20 2,60 2,50 

AgNp-Res 88,60 1,10 6,00 4,30 1,65 

 
Tablo 4. 5.Mda-Mb-231 hücre hattında flow sitometri sonuçları 

 

 Canlılık Erken 

Apoptotik 

Geç  

Apoptotik 

Nekroz Apoptoz/Nekroz 

AgNp 85,60 2,50 6,80 5,10 1,82 

Res 92,80 2,70 2,40 2,10 2,43 

AgNp-Res 53,90 21,80 17,10 7,20 5,40 

 

4.5. Hücre Döngüsü  

Yapılan çalışmada hücre döngüsünde Res ve AgNp-Res’in hücreyi hangi fazda 

durduğunu tespit etmek için flow sitometride görüntülendi. Elde edilen veriler Şekil 

4.5.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4. 12.Res ve AgNP-Res’in Mda-Mb-231 hücre hattında uygulanmaları sonucu 
DNA içeriğinin flow sitometri ile ölçümü 

 

 

Tablo 4. 6.Res ve AgNP-Res‘in Mda-Mb-231 hücre hattında hücre döngüsü oranları 

 

 G0/G1 S  G2 /M 

Res 42,3 29,1 27,7 

AgNp-Res 32,1 40,2 25,7 

Resveratrol uygulanması sonucu; G0/G1 fazında 42.3, S fazında 29.1 ve G2/M 

fazında 27.7 değerleri gözlemlenir iken AgNP-Res uygulanması sonucunda G0/G1 

fazında 32.1, S fazında 40.2 ve G fazında 25.7 değerleri tespit edilmişt 
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5.TARTIŞMA 

Nanoparçacıklar tıp alanında başlıca hedeflenmiş hücrelere gen transferi, ilaç 

dağıtım sistemlerindeki spesifik bağlanma özellikleri ve görüntüleme alanında 

kullanılmaktadır. Nanoparçacıklar, tanı ve tedavide diğer maddeler ile mukayese 

edilemez derecede spesifik özellik ortaya koyarlar. Nanoteknoloji ve nanoparçacıklar 

kanser terapilerinde, ilaç yan etkilerinin azaltılmasında, ilaçların hücre içine 

taşınmasında, oküler vakaların analiz ve terapisinde, tıbbi görüntülemelerde, kemiklerin 

yeniden onarımının hızlandırılmasında, organ nakillerinde organ reddinin 

engellenmesinde,  fototermal tümör yok edilmesi işlemlerinde kullanılmaktadır (112, 

113, 114). 

Anti bakteriyel işleve sahip nanoparçacıklara verilebilecek en yaygın kullanımı 

olan örneklerden biri ise gümüştür. Gümüş nanoparçacıkları (AgNPs), algılayıcı ışınlar 

ile inceleme, kataliz ve anti bakteriyel özellik sergilemesi özellikleri ile tıp alanında 

kullanımı mevcuttur. Bunlara ilaveten yara kaynaklı enfeksiyonlarda AgNPs 

uygulamaları tercih edilmektedir (115, 116). Gümüş nanoparçacığı antibakteriyel 

etkisini, bakteri vb. hücre zarı ve varsa hücre duvarını geçerek DNA’yı işlevini 

engellemesi ile sergiler. Neticede bu engelleme ile mikroorganizma artışı engellenmiş 

olur. Nanoparçacık gümüş sayesinde serbest kalan elektronlar, hücre zarını yırtarak 

DNA ve ribonükleotid asit (RNA) eşlenmesine engel olarak çoğalımın önüne geçmiş 

olur(117, 118). Bizde çalışmamızda ortalama 5nm boyutunda gümüş nanopartikül elde 

ettik.  

Gümüş nanopartikül ve gemsitobinin birlikte kullanımı, ovaryum kanserine karşı 

anti tümör ajan seçeneği olarak ortaya çıkmaktadır. Gümüş nanopartiküllerinin 

potansiyel olarak gemsitobine duyarlılığı arttırabileceği düşünülmektedir(156). 

MCF-7 hücre hattı, 72 saat boyunca Au ve Res ile uygulamaya maruz 

bırakılmıştır. Res uygulanan gruplarda G0/G1 fazında azalma ve S fazı yüzdesinde artış 

gözlemlenmiştir. Au uygulanan gruplar Res uygulaması ile benzer sonuçlar 

göstermişlerdir. Au tek başına uygulandığında hücrede fazlarda önemli bir farklılık 

gözlemlenmemiştir. Au-Res bileşiği uygulanması sonucu elde edilen değişimin Res 

kaynaklı olabileceği düşünülmüştür. Au düşük toksisite göstermesi nedeniyle tercih 
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edilmiştir. Au nanopartikülleri negatif yüklü olması sebebiyle hücre içine girişte 

avantajlıdır(157). 

 

 

Resveratrol (trans-3, 5, 4’-trihydroxystilbene) siyah üzüm başta olarak çok 

sayıda bitki tarafından kuraklık, soğuk hava, stres, yaralanma, ultraviyole ışınları (UV) 

ve mantar enfeksiyonlarına karşı üretilen flavanoid olmayan polifenolik doğal bir 

fitoaleksindir (1). Resveratrolün anti-kanser aktivitesi kanser hücrelerinin hücre 

döngüsü süreci, proliferasyonu, apoptozisi, metastazı, anjiyogenezi ve invazyonunu 

düzenleyen çeşitli hücre sinyal moleküllerinin modülasyonu aracılığı ile olmaktadır. 

Resveratrolün kemoterapiye direnç mekanizmalarının üstesinden gelerek kemoterapötik 

ajanlara karşı dirençli hücreleri duyarlı hale getirdiği de gösterilmiştir (2).  

Resveratrolün antitümör etkisinin ribonükleotid redüktaz, deoksiribonükleik asit 

(DNA) polimeraz protein kinaz C, siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitelerinin 

baskılanması, karsinogenezin baskılanması, apoptotik hücre aktivasyonuna bağlı 

olabileceği de bildirilmiştir (3). 

Resveratrol, hücre döngüsünün durdurulması ve apoptozisin indüklenmesinde 

önemli rol oynamaktadır. Fakat apoptozis-indüklü etkileri farklı tümör hücrelerinde 

farklılık göstermektedir (4). İnsan promyleositik lösemi hücrelerinde resveratrolün 

hücrelerin çoğalmasını baskıladığı, apoptozisi etkin kıldığı, antiapoptotik onkoprotein 

Bcl-2 artışını engellediği ve DNA’da kırılmalara neden olduğu gösterilmiştir (5). 

Resveratrol, meme kanseri de dahil olmak üzere, pek çok kanser türünde kanser 

hücrelerinin çoğalımını baskılamaktadır (87, 158). 

Doksorubisin insan neoplazma tedavilerinde yaygın olarak kullanılsa dahi, 

doksorubisin artışıyla görülen kardiyomiyopati doksorubisin tedavisinin uygulanması 

için kısıtlayıcıdır. Kardiyoprotektif resveratrol ile doksorubisinin yan etkisinin 

azaltılması amacıyla Mcf-7 hücre hattı üzerinde çalışma yapılmıştır. (159, 160) 

Resveratrol ve doksorubisinin beraber kullanımı sonucu, sadece doksorubisin 

kullanımına göre apoptozda artış, hücre siklusunun S ve G2 evrelerinde duraksama 

gözlemlenmiştir. S ve G1 fazında DNA replikasyonu için kullanılan ribonükleotid 

redüktaz enziminin inhibisyonu vardır. Resveratrol ve doksorubisinin birlikte kullanımı 
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ile resveratrolün hücre siklusunu S evresinde durdurması sonucu daha yüksek oranda 

Mcf-7 kanser hücresinin doksorubisin etkisine maruz kaldığı, Mcf-7 hücreleri içine 

alınan doksorubisinin konsantrasyonunun arttığı gözlemlenmiştir (161, 162, 163, 164, 

165). 

Crowell ve ark. tarafından 2004 yılında yapılan bir çalışmada (3000 mg/kg) 

konsantrasyonunda resveratrol kullanıldığında renal toksisiteye sebep olabilmektedir. 

Yüksek dozda resveratrol ile tedavi edilen hayvanlarda böbrek tübül dilatasyonu, 

papiller nekroz akut pelvik inflamasyon ve nefropati insidansında artış gözlemlenmiştir 

(166). 

Serrero ve ark. resveratrolün, otokrin büyüme uyarıcılarının seviyelerini inhibe 

ettiğini ve büyüme faktörü alfayı dönüştürdüğünü Mda-Mb-231 meme kanseri hücre 

hattında göstermiştir (167). 

2008 yılında Caddeo ve ark. tarafından yapılan çalışmada düşük 

konsantrasyonda resveratrolün herhangi bir toksisite belirtisi olmaksızın hücre sayısını 

arttırdığını gösterirken, yüksek dozajda resveratrol konsantrasyonunun sonucunda hücre 

fonskiyon durumu bozulması sebebiyle hücre membran bütünlüğünde değişim olduğu 

tespit edilmiştir (168). Çalışmamız AgNP-Res ve resveratrol uygulamaları meme 

kanseri hücre hattları üzerinde yapıldı. Mcf-7 ‘de AgNP-Res ve resvaratrolün IC50 

değeri ; 5,49 ve 8,06; Mda-Mb-231AgNP-Res ve Resvaratrolün IC50 değeri ; 5,66 ve 

7,02 ‘dir.Mcf-10A’da ise AgNP-Res ve resvaratrolün IC50 değeri 19,37 ve 16,96’dir. Bu 

nedenle Mda-Mb-231 hücre hattında daha etkili olduğu gözlemiştir. 

Can ve ark. tarafından 2012 yılında yapılan çalışmada resveratrolün çoğalmayı 

engelleyici etkisi; 2,3-Bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-

carboxanilide iç tuzu (XTT) analizi ile belirlenmiştir. Resveratrolün duyarlı K562 ve 

dirençli K562/IMA-3 hücreleri üzerindeki apoptotik etkileri, Kaspaz-3 aktivitesindeki 

değişiklikler, mitokondriyal membran potansiyeli (MMP) kaybı ve Anneksin V (FITC) 

ile apoptoz yoluyla belirlenmiştir (7). 

Resveratrolün hücreleri, hücre döngüsünün farklı aşamalarında tutuklayarak ve 

hücre çoğalmasında yer alan genleri düzenleyerek tümör hücrelerinin 

kemosensitivitesini arttırdığını göstermiştir. Kemoterapiye dirençli B16 melanomda 

resveratrol, siklin D1’in aşağı regülasyonunun eşlik ettiği doksorubisini indükleyerek 
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sitotoksisiteyi arttırmıştır. Resveratrol ile tedavi sonucu G1-S fazında hücre döngüsü 

tutuklanmasında bir artış gözlemlenmiştir (2).  

 

Yaptığımız çalışmada ise; resveratrol uygulanması sonucu; G0/G1 fazında, iken 

AgNP-Res uygulanması sonucunda S fazında durdurmuştur. 

Gatouillat ve ark. tarafından 2010 yılında yapılan çalışmasında polifenol bileşik 

olan resveratrolün kemopreventif etkilerini doksorubine dirençli B16 melanom hücre alt 

hattında (B16/DOX) büyümesini inhibe etmesi ile göstermiştir. Hücre G1 fazında 

tutuklanmış apoptoz indüklenmiştir. Resveratrol uygulanan farelerde melanomun 

büyümesinin engellendiği gözlemlenmiş ve bu veriler kemoterapiye dirençli tümörlerin 

tedavisinde resveratrolün tek başına ve diğer kemöterapik ajanlarla kombinasyon 

halinde potansiyel etkisini ortaya koymuştur (6). 

Çalışmamızda FTIR ve UV-VİS analizleri sonucunda resveratrolün gümüş 

nanopartiküle bağlanabildiği sonucuna ulaşıldı. Zeta Sizer ölçümü ile tanecik boyutunda 

ve yüzey potansiyelinde meydana gelen değişimler ile resveratrol ve gümüş 

nanoparçacıkları ile kompleks elde edildiği ortaya kondu. Flow sitometri sonuçlarına 

bakarak Mda-Mb-231 hücre hattının AgNP-Res’e daha duyarlı olduğu ortaya çıkmıştır. 

Çalışmamızda Mda-Mb-231 hücre hattında AgNP-Res uygulaması sonucu erken 

apoptotik, geç apoptotik ve nekroz değerlerinde artış gözlemlendi. Mda-Mb-231 kanser 

hücre hattında canlılık azalışı gözlemlenir iken, kontrol grubu Mcf-10A üzerinde ciddi 

bir değişiklik olmaması AgNP-Res’in sitotoksik etkisinin kanser hücre hattı üzerinde 

etkili olur iken sağlıklı hücrelere toksik etki etmeyeceğine dair bulgu olabilir. AgNP-

Res uygulaması sonucu hücre siklusunun S fazında durdurulduğunun gözlemlenmesi ile 

AgNP-Res’in kanser hücre gelişimini engellediği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak AgNP-Res uygulamasının özellikle Mda-Mb-231 hücre hattında 

sitotoksisite gösterirken, kontrol hücre hattında toksik etki göstermemesi ve hücre 

siklusunu durdurabilmesi ile kanser hücrelerinin hedeflenmesine için iyi bir tedavi 

seçeneği olabileceği düşünülmektedir. 
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