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ÖZET 

 

 

FUNGAL KAYNAKLI BASSİATİN’İN (3R,6R) MEME KANSERİ 

HÜCRE HATLARI ÜZERİNDEKİ ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

Erkay ÖZGÖR 

Doktora, Biyoloji Bölümü 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Nevin KESKİN 

Mayıs 2017, 149 sayfa 

 

 

Çağımızın en önemli hastalıklarından biri olarak görülen kanser, milyonlarca kişinin 

ölümüne neden olmaktadır. Kanser, ileri evrelerde vücuttaki fiziksel hasarlar yanı sıra 

psikolojik olarak da yıpratıcı etkilere neden olmaktadır. Bu denli insan hayatını olumsuz 

etkileyen ve insanları ölüme sürükleyen bir hastalığın tedavisi için bilim adamları bu konuya 

yönelik çeşitli araştırmalar yapmaktadır. Çalışmaların, daha çok kanserin tipi ve kanser 

gelişimini etkileyen faktörler üzerinde yoğunlaştığı görülmektedir. Oluştuğu organ ve 

dokuya bağlı olarak, kanserin gelişimini ve proliferasyonunu tetikleyen birçok vücut içi ve 

dışı faktör bulunması nedeniyle tedavi, kanser türüne göre değişiklik göstermektedir. 

Kullanılan tedavi yöntemlerinden en etkili olanları, klasik kemoterapi olarak adlandırılan 

sentetik veya doğal yollarla elde edilen maddelerin kanser hücrelerini öldürmek üzere 

kullanılması şeklindedir. Genellikle kanserin kemoterapisinde kullanılan maddeler, kanser 

hücreleri ve normal hücreler arasında ayrım yapmaksızın etkili olmaktadır. Ancak yapılan 

çalışmalarla, hedef dokuya yönelik maddeler keşfedilmeye çalışılmaktadır. Bu maddelerin, 

normal hücreleri etkilememesi, sadece kanserli hücreleri ortadan kaldırması istenmektedir. 

Günümüzde birçok madde, hedefe yönelik olarak in vitro ve in vivo çalışmalarla 

araştırılmaktadır. Ancak bu maddelerin çok azı günümüzde kanser tedavisinde 

kullanılabilmektedir.   
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Kadınlarda en çok görülen kanser tipi olan meme kanseri, kansere bağlı ölümlerin başlıca 

nedenidir. Bu nedenle erken tanı ve etkin tedavisi son derece önemlidir. Günümüzde 

sitotoksik kemoterapi ilaçları ile meme kanseri tedavi edilmekteyse de, bu tedavi sonucunda, 

hastanın normal vücut hücreleri de zarar görmekte ve yaşam kalitesi bozulmaktadır. 

Dolayısıyla meme kanseri tedavisinde etkili ve diğer normal hücrelere zararsız bir maddenin 

bulunması için çalışmalar sürdürülmektedir. Özellikle östrojen reseptörü taşıyan (ER+) 

meme kanseri hücrelerinde, 17ß-östradiol’ un hücreyi etkilemesini engelleyen “tamoksifen” 

olarak bilinen antiöstrojenik madde, meme kanseri hastalarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak tamoksifenin gerek pahalı bir ürün olması, gerekse hücrelerin 

direnç geliştirmeye başlaması, bilim dünyasını yeni ve daha etkili alternatif bir ürünün 

bulunması için teşvik etmektedir.  

Bazı funguslar (örneğin; entomopatojenik fungus Beauveria bassiana) tarafından üretilen 

Bassiatin (3R,6R), morfolin temelli bir depsipeptitdir. Yapılan son çalışmalarda bassiatin’in 

anti-östrojenik bir etkiye sahip olduğu ve ER+ MCF-7 meme kanseri hücre hattının 

proliferasyonunu durdurduğu görülmüştür. Bu hedefe yönelik olarak bu çalışmada; ilk 

olarak entomopatojenik funguslardan Beauveria bassiana, Fusarium oxysporum ve 

Paecilomyces fumosoroseus türleri kullanılarak bassiatin üretimi etkinliği değerlendirildi ve 

bassiatin’in saf olarak elde edilmesi sağlandı. Daha sonra bassiatin’in meme dokusundan 

köken alan MCF-7 kanser hücre hattı üzerindeki inhibisyonuna ve sitotoksisitesine bakıldı 

ve bu hücre hattında apoptozis mekanizmasını aktive edip etmediği incelendi. Bu hücre hattı 

ile maddenin reseptörler üzerine etkisini karşılaştırmak için MDA-MB-231 ve SK-BR-3 

meme kanseri hücre hatları ile sitotoksisite çalışmaları yürütülmüştür. Bu kanser hücre hattı 

üzerinde bulunan östrojen reseptörünün yanı sıra, meme kanseri hücrelerinin gelişiminde 

etkili faktörleri tanıyan epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörü reseptörünün (VEGFR), bassiatin ile ilişkisi incelendi.  

Bu çalışmanın sonucunda elde edilen bulgular, bassiatinin hem kolay eldesi hem de seçici 

hücre inhibisyonu nedeniyle meme kanseri tedavisinde etkin bir şekilde kullanılabileceğini 

göstermiştir. İlerleyen çalışmalarla klinik meme kanseri vakalarına yönelik tedavi 

seçeneklerinden biri olarak ele alınması değerlendirilmelidir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Bassiatin, depsipeptit, meme kanseri, ER, EGFR, VEGFR, MCF-7 
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF FUNGAL-SOURCED 

BASSIATIN (3R, 6R) ON BREAST CANCER CELL LINES 

 

 

Erkay ÖZGÖR 

Doctor of Philosophy, Department of Biology 

Supervisor: Prof. Dr. Nevin KESKİN 

May 2017, 149 pages 

 

 

Cancer causes millions of deaths which is considered as one of the most important diseases 

of our century. It causes psychologically debilitating effects in advanced stages as well as 

physical damages to the body. Scientists conduct variety of research on this subject for the 

treatment of this disease that affects human life adversely and leads to deaths. It is seen that 

Studies have focused on factors influencing the type of cancer and cancer development. 

Treatment varies according to the type of cancer. Because there are many internal and 

external factors that trigger the growth and proliferation of cancer according to organs and 

tissues. The most effective one in the cancer treatment is called conventional chemotherapy, 

the substances obtained by synthetic or naturally are used to kill cancer cells. Generally, the 

substances used in the chemotherapy of cancer, are effective without distinguishing between 

normal cells and cancer cells. However, the substances are tried to be discovered on the 

target tissue with studies. It is required that these substances should eliminate only the cancer 

cells without affecting normal cells. Nowadays, many substances are investigated with in 

vitro and in vivo studies towards the target. However, very few of these substances are 

currently utilized in the treatment of cancer. 
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Breast cancer which the most common type of cancer in women is the leading cause of 

cancer deaths. Therefore, early diagnosis and effective treatment are extremely important. 

Although breast cancer is treated with cytotoxic chemotherapy drugs, the patient's normal 

body cells are damaged and the quality of life is impaired in this treatment. Therefore, the 

studies are continuing to find the substance for the effective treatment of breast cancer 

without any affect to other normal cells. Especially, the anti-estrogenic agents ‘Tamoxifen’ 

which prevents the effect of 17ß-oestradiol on estrogen receptor bearing (ER +) breast cancer 

cells, is widely used in breast cancer patients. However, tamoxifen is an expensive product 

and the cells begin to develop resistance. That’s why, this situation encourages science world 

to find a new and more effective alternative agent.  

Bassiatin (3R,6R) which is produced by some fungi (eg entomopathogenic fungus Beauveria 

bassiana), is a depsipeptid based on morpholine. In recent studies show that bassiatin has an 

anti-estrogenic effect and it stops the proliferation of ER + MCF-7 breast cancer cell line. In 

this study following this aim, firstly bassiatin was produced using entomopathogenic fungi 

Beauveria bassiana, Fusarium oxysporum and Paecilomyces fumosoroseus species and it 

was provided to obtain bassiatin as pure. After that, bassiatin's inhibition and cytotoxicity 

was examined on MCF-7 cancer cell line derived from mammary tissue and apoptosis 

mechanism of this cell line was discussed in terms of activation. To compare the effect of 

this substance on receptors with this cell line, cytotoxicity tests were conducted with MDA-

MB-231 and SK-BR-3 breast cancer cell lines. The relationship between bassiatin with 

epidermal growth factor receptor (EGFR) and vascular endothelial growth factor receptor 

(VEGFR) was examined that recognize effective factors in the development of breast cancer 

cells, in addition to the estrogen receptor in this cancer cell line. 

The findings obtained as a result of this study, it was shown that bassiatin can be used 

effectively in breast cancer treatment because of both its simple production and selective cell 

inhibition. Progressive studies should be considered as one of the treatment options for 

clinical breast cancer cases. 

 

 

Keywords: Bassiatin, depsipeptide, breast cancer, ER, EGFR, VEGFR, MCF-7 
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atm    Atmosfer 

mL    Mililitre 
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nm    Nanometre 
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µL    Mikrolitre 
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α    Alfa 
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δ    Delta 

 

 

Kısaltmalar 

Aİ    Aromataz İnhibitörleri 

DMEM-F12   Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium/Ham’s F12 

DCIS    Duktal Karsinoma in situ 

EDTA     Etilen Diamin Tetra Asetik asit  

EGFR    Epitelyal Büyüme Faktörü Reseptörü 

ELISA    Enzyme-Linked Immunosorbent Assay  

ER    Östrojen Reseptörü 

FBS     Fetal bovine serum 

GnRH    Gonadotropin Salgılatıcı Hormon 

HRT    Hormon Replasman Tedavisi 

LCIS    Lobüler Karsinoma in situ 

LHRH    Luteinizan Hormon Salgılatıcı Hormon 

MTT     3-(4,5-dimetiltriazol-2-il)-2,5- difeniltetrazolium bromit 

NMR    Nükleer Manyetik Rezonans 

OKS    Oral Kontraseptif 

PI    Propidium İodide 

ppm    Dakikadaki partikül sayısı 



xvii 
 

PR    Progesteron Reseptörü 

rpm    Dakikadaki Dönüş Hızı     

SEM    Taramalı Elektron Mikroskobu 

SERMs   Seçici Östrojen Reseptör Modülatör İlaçlar 

UV    Ultraviyole 

VEGFR    Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Reseptörü 

WHO    World Health Organisation



1 
 

1. GİRİŞ 

Son yıllarda artan kanser vakalarının tedavisine yönelik alternatif yöntemler geliştirilmekle 

birlikte, genel olarak radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi, immün terapi ve gen 

tedavileri gibi çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. Günümüzde en çok tercih edilen kanser 

tedavi yöntemi ise kemoterapidir. Her ne kadar radyoterapi ile bölgesel kanser olgularının 

yok edilmesi hedeflense de, mutlaka kemoterapi veya hormonoterapi adı altında bazı 

maddelerin tamamlayıcı olarak kullanımı söz konusudur 1]. 

Meme kanseri, Türkiye’de ve dünyada kadınlarda en yaygın görülen ve aynı zamanda da en 

sık ölüme neden olan kanser türüdür. Bir kadın için, meme kanserine yakalanma riski %7.8 

iken mortalitesi ise %2.3’ dür 2]. Bu nedenle, meme kanseri için erken tanı ve kanserin 

doğru yollarla etkin tedavisi çok önemli hale gelmiştir. 

Funguslardan elde edilen ürünler günümüzde endüstriyel alandan sağlık sektörüne kadar 

birçok alanda kullanılmaktadır. Özellikle funguslardan elde edilen maddeler ile mikrobiyal 

ve metabolik hastalıkların etkin tedavisi mümkün olduğundan bunlardan birçok hastalığın 

tedavisine ilişkin maddelerin üretilmesi için çalışılmaktadır.  

Fungal bir ürün olan Bassiatin, bazı entomopatojen funguslar tarafından üretilen ve yeni 

keşfedilen bir madde olup, bugüne kadar çok az çalışmada kullanılmıştır. MCF-7 meme 

kanseri hücre hattı ile yapılan çalışmada; bassiatinin anti-kanser etkisi olduğu belirtilse de 

meme kanserinin tedavisinde kullanılabilirliğine ilişkin yeterince çalışma yapılmamıştır 3. 

Bu çalışmanın hipotezi; MCF-7 hücre hattı üzerinde antiöstrojenik etki gösterdiği tespit 

edilen bassiatinin, hem meme kanserine karşı kullanılan etkin ajanlara göre aktivitesini 

belirlemek hem de östrojen reseptörü dışında farklı reseptörleri ve farklı odakları etkileyerek 

meme kanseri hücre hatlarının inhibisyonunu sağladığını tespit etmektir. 

Bu çalışmada, MCF-7 insan meme kanseri hücre hattı ile SVCT normal meme epitel hücre 

hattında, bassiatinin sitotoksik özelliği, apoptozis durumu, hücre siklusu analizi ve bazı 

reseptörlerle (ER α, EGFR, VEGFR ) olan ilişkileri araştırıldı. Ayrıca, MDA-MB-231 ve 

SK-BR-3 meme kanseri hücre hatları ile yapılan sitotoksisite çalışmaları ile de reseptör 

özellikleri açısından bassiatinin etkinliği değerlendirildi. Böylece meme kanserinde yeni bir 

ürün ile tedavi yaklaşımlarının araştırılması planlandı. Araştırmaların doğru ilerlemesi için 

pozitif kontrol olarak, meme kanseri tedavisinde kullanılan tamoksifen etken maddesi 

seçildi. Bassiatin hem tek başına hem de tamoksifenle kombine edilerek kullanıldı. 
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Çalışmamızda, bassiatinin MCF-7 hücre hattında sitotoksik etkiye sahip olduğu SVCT hücre 

hattına ise toksik etki yapmadığı tespit edildi. Kombine maddenin sitotoksik etkiyi artırdığı 

saptandı. Hücre siklusu analizlerinde bassiatinin erken inkübasyon sürelerinde hücre 

döngüsünde G0/G1 ve G2/M fazlarında duraklamaya neden olduğu tespit edildi. Ancak 

apoptozu yeterince indüklemediği görüldü. ER α, EGFR ve VEGFR üzerine maddelerin 

etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalarda, bassiatinin MCF-7 hücre hattında reseptörleri 

inhibe ettiği gözlendi. Bu durum SVCT hücre hattında gözlenmedi. Kontrol olarak kullanılan 

tamoksifenin, reseptörlere aynı şekilde etki ettiği gözlenmiş, ancak bassiatinin etkinliği daha 

fazla bulunmuştur. 

Sonuç olarak bu bulgulara dayanarak, bassiatinin tamoksifenle kombine edildiğinde meme 

kanseri hücre hatları üzerinde etkin bir madde olduğu sonucuna varılmıştır. Bu çalışmanın 

ilerleyen zamanda meme kanseri olgusu bulunan insanlarda tedaviye yönelik bir madde 

olarak kullanılabileceği ve farklı çalışmalara destek sağlayacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

Yaygın tanımı "kontrolsüz hücre bölünmesi" olan kanser, çevresel olarak karşılaşılan 

kimyasal, fiziksel veya biyolojik etkenlere maruz kalınması nedeniyle ya da hücrede 

kendiliğinden ortaya çıkarak, normal hücrenin genetik materyalinin değişime uğraması 

sonucunda oluşan bir hastalıktır 4. Tüm kanser hücrelerinde anormal büyüme ve 

kontrolsüz bölünme özelliği yanı sıra, çoğalan kanser hücrelerinin kan, lenf ya da vücut 

boşlukları yoluyla, primer lokasyonlarından vücudun diğer bölümlerine yayılma ve metastaz 

(istila etme) özelliği de bulunmaktadır. Normal hücreler; hormonlar, enzimler ve diğer 

uyaranlar etkisinde, zamanında ve uygun bir şekilde ifade edilen genler tarafından 

denetlenerek büyür, bölünür, yaşlanır ve ölürler. Fakat kanser hücrelerinde bu genler ya 

uygun olmayan şekillerde ifade edilir ya da mutasyona uğrarlar 5,6. 

Kanser hücrelerinde gerek yapısal anomaliler ve değişiklikler gerekse işlevsel farklılıklar 

oluşmakta ve hücreler normalde yaptıkları işlevleri yapamaz duruma gelmektedir. Bazen de 

aksine yeni fonksiyonlar ve görevler üstlenmektedir 7. Kan, lenf ve vücut boşlukları 

yoluyla yayılarak diğer doku ve organlara taşınan bu hücreler, kontakt inhibisyon yeteneğini 

kaybeder, birbirine yapışmaz, hücrelerden gelen sinyallere yanıt vermez, farklılaşmaz ve 

hücreyi gerektiğinde ölüme sürükleyen apoptoza uğramazlar 8. 

Proto-onkogenlerin onkogenlere dönüşerek aşırı ifade edilmesi ve hücre döngüsü 

düzenleyicileri, hücrelerde mutasyonların ve tümör oluşumunun meydana gelmesinde rol 

oynayan faktörlerdir 9. Hücrelerde sırasıyla G0 (Dinlenme fazı), G1, S, G2, M (Bölünme 

fazı) fazlarından oluşan bir hücresel döngü vardır. Bunun yanı sıra, hücre döngüsü sırasında 

hücrenin kontrol ettiği G1/S, G2/M ve M olmak üzere, üç farklı hasar kontrol noktası vardır. 

G1/S hasar kontrol noktasında hücre kendi yapısını takip eder ve DNA’ sının hasar görüp 

görmediğine karar verir. Eğer hücre uygun boyut ve yapıya ulaşmamış veya DNA’sı hasarlı 

ise, hücre döngüsünde diğer aşamalara geçilmez ve koşullar düzelene kadar döngü durur. 

Eğer hücre ve DNA yapısı istenilen durumda ise, hücre G1/S kontrol noktasını geçer ve S 

fazına ilerler 10. G2/M hasar kontrol noktasında ise genotoksik strese yanıt olarak hücre 

mitotik bölünmeye girmeden hemen önce G2 fazının durmasıyla oluşur 11. Bu noktada 

oluşacak herhangi bir sıkıntı hücre döngüsünün durmasına ve hücre bölünmesinin 

engellenmesine neden olur. Döngüde rolü olan pek çok onkogen, transkripsiyon faktörü ve 

tümör baskılayan gen, G1 ve G2 hasar kontrol noktalarındaki hatalarla ilişkilidir 12. 
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Kanser hücrelerinde hücre büyümesi ve bölünmesi üzerindeki genetik kontrol 

kaybedilmekte ve çok hücreli bir yığın, benign olarak adlandırılan iyi huylu tümör oluşumu 

görülebilmektedir. Bu gibi durumlarda oluşan tümör yapısı çok tehlikeli olmayıp ameliyatla 

alındıktan sonra ciddi bir hasar görülmemektedir. Fakat tümör yapısında bulunan kanserli 

hücreler; bu yapıdan kurtulabilme, kan ve lenf dolaşımına girebilme, diğer dokulara 

yayılabilme ve yeni tümör oluşturabilme yeteneğine sahipse, malign olarak adlandırılan kötü 

huylu bir tümör oluşumu meydana gelmektedir. Malign tümör yapıları ise tehlikeli olup, 

tedavi süreci sıkıntılı ve zordur 10,13. 

2.1.1. Kanser Patofizyolojisi ve Kanser Oluşumuna Etki Eden Faktörler 

Hücreler bölünüp çoğaldığı ve ölüme sürüklendiği süre boyunca çevresel kaynaklı çeşitli 

kanserojenlere maruz kalabilmektedir. Bunlar biyolojik (virütik, bakteriyel, fungal ve 

paraziter ajanlar), fiziksel (iyonize radyasyon, UV ve diğer ışınlar) ve kimyasal (selenyum, 

anilin, asbest ve alkol) temelli kanserojenlerdir. Bu gibi kanserojenler hücrelerin DNA’sında 

bir dizi değişikliğe yol açmaktadır. Mutasyon olarak tanımlanan bu değişiklikler, birkaç baz 

çiftinde meydana gelebildiği gibi kromozom yapısında önemli ve geri dönüşemez 

değişiklikleri de içerebilmektedir 10. 

Normal hücrelerin kanserli hücreye transformasyonu olarak bilinen karsinogenez, çok 

faktörlü ve birçok mekanizmanın rol oynadığı bir olay olmakla birlikte, bu dönüşüm 

mekanizmaları halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Karsinogeneze neden olan 

mekanizmalar arasında; nokta mutasyonları, insersiyon ve delesyonlar, translokasyonlar, 

gen amplifikasyonları, prtoto-onkogenlerin aktivasyonu ve tümör baskılayıcı genlerin 

(antionkogen) inaktivasyonu gibi mekanizmalar yer almaktadır. Kanser oluşumuna etki eden 

faktörler varlığında, protoonkogenler ile antionkogenler arasında var olan dengenin 

bozulması, hücrelerdeki DNA dizilerinde baz değişikliklerine ve kansere engel olan 

proteinlerin sentezinin baskılanmasına sebep olmaktadır. DNA dizilerinde meydana gelen 

değişiklikler, protoonkogenlerin kansere neden olan onkogenlere dönüşmesine, normalde 

tümör oluşumunu engelleyen proteinleri üreten tümör baskılayıcı genlerin ise inaktive 

olmasına neden olmaktadır. Bu durum kanser gelişimiyle sonuçlanmaktadır 14. 

Proto-onkogenler olarak bilinen normal hücresel genlerin dönüşümüyle oluşan onkogenler, 

hücrenin gerektiği durumlarda çoğalması için gereken genler olup hücreyi sürekli 

bölünmeye yönlendirmektedir. Bu genler, tümör hücrelerinde sıklıkla mutasyona uğramakta 

veya yüksek oranlarda ifade edilmektedir 15. Proto-onkogenlere örnek olarak RAS, MYC, 

TRK ve ERK genleri verilebilir 16. Onkogenler tarafından kodlanarak oluşan ve 
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tümörojenik hücre büyümesi ile bağlantısı olan proteinler ise onkoproteinler olarak 

bilinmektedir 17. Büyüme faktörleri, reseptör tirozin kinazlar, sitoplazmik tirozin ve 

serin/treonin kinazlar, düzenleyici GTPazlar, hücre döngüsü proteinleri ve transkripsiyon 

faktörleri; onkoproteinlerdir 18. Bunlardan transkripsiyon faktörleri MYC geni tarafından 

sıklıkla kodlanmaktadır. Kromozom translokasyonu ile kromozomun bir bölgesi koparak, 

yer değiştiren bir arttırıcı (enhancer) sekansın yanlışlıkla MYC geni etrafına yerleşmesiyle 

sürekli uyarılan gen bölgesi tarafından, transkripsiyon faktörleri aşırı miktarda üretilir. Bu 

durum hücre proliferasyonunu sürekli indükler ve Burkitt’s lenfoma, meme kanseri, 

pankreas kanseri, retinoblastoma ve küçük hücreli akciğer kanserine neden olur 19. 

Tümör baskılayıcı genler ise, hücrelerin aşırı çoğalmasını önlemek için onkogenleri dengede 

tutan genlerdir. Onkogenlerin aksine tümör baskılayıcı genler genellikle "çift vuruş (two-

hit) hipotezini" izler. Belirli bir proteini kodlayan her iki alel de bir etki ortaya çıkmadan 

önce etkilenmiş olmalıdır. Eğer gen için sadece bir alel zarar görmüşse, ikincisi hala doğru 

proteini üretebilir.  Başka bir deyişle, mutant tümör baskılayıcı alelleri genellikle resesif, 

mutant onkojen alelleri ise tipik olarak dominanttır 14. Tümör baskılayıcı genler arasında 

TP53 (p53), Rb (Retinoblastoma), p16, p21, APC, ST14 ve ING gibi antionkogenler 

bulunmaktadır 20,21. Bulunan ilk tümör baskılayıcı proteini, insan retinoblastomundaki 

Retinoblastoma proteini (pRb) idi; Ancak, yapılan son çalışmalar pRb'nin bir tümör 

sağkalım faktörü olduğunu da işaret etmiştir 22. Tümör baskılayıcı genler arasında en çok 

çalışılan ve farklı işlevleri keşfedilen p53 geni ise insanların 17. kromozomunda yer 

almaktadır. Bu genin ifade ettiği protein, genomda mutasyon olmasını önler ve genomun 

stabil kalmasını sağlar 23. p53 proteininin işlevsel olabilmesi için tetramer bağ yapısı 

halinde bulunması gerekir 24. Normalde DNA hasarı ile akftifleşen p53 geni, hücre 

döngüsünü G1 fazında durdurarak; ya DNA tamir proteinlerini harekete geçirir ya da DNA 

tamir edilemeyecek boyutta hasara uğramışsa, apoptozu başlatır 25. p53 tümör baskılayıcı 

proteini ve onun işlevleriyle bağlantılı gen şebekesinde olası bir bozukluk durumunda p53 

geninde işlev kaybı olur ve bu durum tümörojenik hücrelerin baskılanmasını ortadan kaldırır 

26. Zaten kanser olgusu bulunan kişilerde en sık mutasyonu görülen protein p53 

proteinidir. Meme kanseri gibi çeşitli vakalarda p53 geninde nokta mutasyonlar veya alel 

kaybı olduğu görülmüştür 27. 

Gerek onkogenlerin bir mutasyon sonucu aşırı şekilde ifade edilmesi, gerekse tümör 

baskılayıcı genlerin mutasyon sonucu işlevlerini yitirmesi ile hücre çoğalma kontrolünün 
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yitirilmesi ve durdurulamaması sonucunda, kanser gelişimi meydana gelmektedir 14. 

Kanser oluşumuna neden olan mutasyonların etkeni olarak pek çok faktörün rol oynadığı 

bilinmektedir. Kanserin başlıca nedeni olarak %90-95 oranında çevresel faktörler 

gösteriliyorsa da, %5-10 oranında genetik faktörlerin de rol aldığı bilinmektedir 28.  Birçok 

kanser türünün nedeninin kanıtlanması genelde mümkün değildir. Çünkü çeşitli nedenler 

için spesifik bir ipucu yoktur. Örneğin, tütün kullanan bir kişi akciğer kanseri geliştirirse 

muhtemelen tütün kullanımından kaynaklanmaktadır. Ancak hava kirliliği veya radyasyon 

sonucunda akciğer kanseri olma olasılığı da bulunmaktadır. Gebeliklerde ve organ 

transplantasyonlarında ortaya çıkan nadir aktarımlar hariç, kanser genellikle bulaşıcı bir 

hastalık değildir 29. 

2.1.1.1. Çevresel Faktörler 

Kanser araştırmacıları tarafından kullanılan çevresel terimi, genetiğe bağlı kalıtsal bir durum 

olmayan, sadece kirliliği değil yaşam tarzı, ekonomik ve davranışsal faktörler gibi herhangi 

bir nedeni ifade etmektedir 30. Kanser nedenli ölümlere katkıda bulunan yaygın çevresel 

faktörler arasında tütün kullanımı, diyet/obezite, enfeksiyonlar, radyasyon, stres, fiziksel 

aktivite eksikliği ve çevresel kirleticiler bulunmaktadır 28. 

Belirli süre maruz kalınması durumunda bazı kanser türleriyle ilişkilendirilen maddelere 

kimyasal karsinojenler denmektedir. İçerisinde birçok kimyasal karsinojen bulunduran 

sigaranın dumanı, akciğer kanseri vakalarının %90’ından sorumlu tutulmaktadır 31. 

Ayrıca, ağız boşluğu, gırtlak, baş, boyun, karın, mesane, böbrek, özofagus ve pankreasta da 

kansere neden olduğu bilinmektedir 7,32. Tütün dumanı nitrozaminler ve polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar da dahil olmak üzere ellinin üzerinden bilinen kansinojenleri içerir 

33. Dünya genelinde tütün kullanımından dolayı yılda yaklaşık 6 milyon kişi ölürken, 

ülkemizde ölümlerin % 23’ü tütüne bağlı hastalıklar nedeniyle olmaktadır 34. Uzun süreli 

ve yoğun alkol tüketiminin insan sağlığına çok farklı yönlerde zararlı olduğu bilinmekte ve 

farklı kanser türlerine yol açarak, kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedeni olarak da 

değerlendirilmektedir 35. Aşırı alkol tüketiminin ağız, yutak, özefagus ve karaciğer 

kanserleri riskini arttırdığı tespit edilmiştir 7. Mesleki çalışma alanları nedeniyle asbest, 

katran ve kömürün yanma ürünleri, benzen, vinil klorür, naftilaminler, selenyum ve krom 

gibi maddelere maruz kalan insanlarda kanser oluşumu görülebilmektedir. İşle ilgili madde 

maruziyetinden kaynaklanan kanser olguları, tüm kanser vakalarının % 2-20 kadarını 
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oluşturmaktadır 36. Özellikle asbeste maruz kalan insanlarda akciğer zarının (plevra) 

malign tümörü olan mezotelyoma görülmektedir 34. 

Diyet, obezite ve fiziksel aktivite eksikliği, kansere bağlı ölümlerin %30-35’i ile bağlantılıdır 

37. Diyet ve obezite kansere neden olmasının haricinde kanser tedavisine karşı verilen 

yanıtın azalmasına da yol açmaktadır 38,39. Sindirim sistemi kanserleri kişinin diyeti ile 

ilişkili olduğundan beslenme alışkanlıklarının gözden geçirilmesi durumunda obezite ile de 

mücadele edilerek kanser vakalarında düşüş gözlenecektir. Düşük yağlı ve yüksek lifli 

gıdaların temelinde oluşturulacak diyet doğrultusunda kolon, endometriyum, postmenopozal 

meme kanseri, böbrek, özefagus, pankreas, safra kesesi, karaciğer ve hematolojik kanser 

olgularının azalacağı düşünülmektedir 40.  Ayrıca, fiziksel hareketsizliğin yalnızca vücut 

ağırlığına değil, bağışıklık sistemi ve endokrin sistemi üzerindeki olumsuz etkileri 

nedeniyle, kanser riskini arttırdığı düşünülmektedir. Bu nedenle düzenli egzersiz yapma 

alışkanlığı edinilmesi gerekmektedir 37. 

Enfeksiyonlar, %18 oranında kansere bağlı ölümlere neden olmaktadır. Bu oran gelişmemiş 

ülkelerde %25’lere kadar çıkarken gelişmiş ülkelerde %10’lara düşmektedir 28. Yaygın 

enfeksiyon ajanı olarak virüsler görülse de bazı bakteri, fungus ve parazitlerin de kanser 

vakaları ile ilişkisi olduğu bilinmektedir. İnsanlarda papillomavirüsün serviks kanserine, 

Epstein-Barr virüsünün Burkitt’s lenfomaya, Hepatit B ve Hepatit C virüslerinin ise 

karaciğer kanserine yol açtığı gösterilmiştir 41. Helicobacter pylori, mide kanseri riskini 

artırdığı bilinen bakteriyel enfeksiyon kaynağıdır 42. Kansere bağlı paraziter enfeksiyonlar 

arasında Schistosoma haematobium (mesanenin skuamoz hücreli karsinoması) ve karaciğer 

kelebekleri Opisthorchis viverrini ve Clonorchis sinensis (kolanjiyokarsinoma) sayılabilir 

43. 

İyonize radyasyon ve ultraviyole ışınlar, invaziv (istilacı) kanser vakalarının %10’undan 

sorumludur 37. İnvaziv olmayan kanser vakalarında da çoğunlukla güneşten gelen 

ultraviyole ışınlar neden olmaktadır. Açık tenli insanlar, uzun süreli açık havada çalışanlar 

ve herhangi bir koruyucu kullanmadan güneş ışığına maruz kalanlarda deri kanserleri 

ultraviyole ışınlar nedeniyle daha sık görülmektedir. İyonize radyasyonun deri kanseri 

dışında, lösemi gibi çeşitli kanser vakalarına yol açtığı bildirilmektedir 7. İyonize 

radyasyon, sigara gibi diğer kansere neden olan ajanlar ile beraber etki ettiğinde daha güçlü 

bir kanser kaynağı haline gelmektedir 44. Bunun yanı sıra, cep telefonları, elektrik iletim 

cihazları ve diğer benzer kaynaklardan gelen iyonize olmayan radyo frekansı radyasyonu, 
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Dünya Sağlık Örgütünün Uluslararası Kanser Araştırması Ajansı tarafından muhtemel bir 

kanserojen olarak tanımlanmıştır 45. 

2.1.1.2. Kalıtımsal Faktörler 

Kanserlerin büyük çoğunluğu kalıtsal değildir. Kalıtsal kanserler öncelikle kalıtsal bir 

genetik defektten kaynaklanmaktadır. Dünya nüfusunun % 0.3'ünden azı, kanser riski 

üzerinde büyük bir etkiye sahip olan ve % 3-10'undan daha az kansere neden olan bir genetik 

mutasyon taşıyıcısıdır. BRCA1 ve BRCA2 genlerinde olabilen bazı kalıtsal mutasyonlar 

meme kanseri ve yumurtalık kanseri riskini % 75'e kadar çıkarmaktadır 46. Kolorektal 

kanser vakası bulunan kişilerin yaklaşık % 3'ü Kalıtsal nonpolifozisli kolorektal kanserine 

(HNPCC veya Lynch sendromu) sahiptir 47. Genellikle çocuklarda görülen retinoblastom 

olarak bilinen göz kanseri olgusu gibi bazı kanser türlerinde de, kalıtsal geçiş söz konusudur 

7. 

Gerek çevresel gerekse genetik temelli faktörler değerlendirildiği zaman, kanserin tek bir 

nedene değil birçok sebebe bağlı olarak gelişen bir hastalık olduğu görülmektedir. Bu 

durumun yaşanılan bölge, sosyoekonomik koşul, cinsiyet ve mesleki çalışma alanlarına göre 

değişkenlik gösterdiği de bildirilmektedir 34,48. Her ne sebeple olursa olsun dünya 

genelinde milyonlarca insan kanser türlerinden birine yakalanmaktadır. Dünya genelinde 

ölümlerin yaklaşık% 13'ünün kanser temelli olduğu tespit edilmiştir 45. Kanser nedeniyle 

olan ölümler içerisinde en yaygın görülen akciğer kanseri (1.4 milyon ölüm), mide kanseri 

(740.000 ölüm), karaciğer kanseri (700.000 ölüm), kolorektal kanser (610.000 ölüm) ve 

meme kanseridir (460.000 ölüm) 45. 

2.2. Meme Kanseri 

Dünya çapında kadınlarda en yaygın görülen invaziv kanser türü meme kanseridir ve dünya 

genelinde kadınların yaklaşık %12’si bu hastalıktan etkilenmektedir 49. Meme kanseri, 

kadınlarda invaziv kanserlerin % 22,9’unu, tüm kadın kanserlerinin % 16'sını 

oluşturmaktadır. 2012 yılında kadınlarda teşhis edilen kanserlerin % 25,2’sini oluşturduğu 

ve 0.5 milyon kişinin meme kanseri nedeniyle öldüğü tespit edilmiştir. Bu durum meme 

kanserini en yaygın kadın kanseri haline getirmiştir 45. Hayat boyunca her 10 kadından 

birinin meme kanserine yakalanma olasılığı ve meme kanserine yakalanan her 3 kadından 

birinin ise meme kanseri yüzünden hayatını kaybetme riskinin olduğu düşünülmektedir 50. 

Dünya genelinde en yaygın görülen kanser türü akciğer kanseri olsa da 2012 yılı Dünya 
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Sağlık Örgütüne bağlı Uluslararası Kanser Araştırma Ajansının raporunda %12.8 ile 

kadınlarda ikinci en yaygın görülen kanser olarak belirtilmiştir 45. 

İnsanlarda meme kanserinin görülme sıklığı ve ölüm oranı; yaşanılan bölgeye, 

sosyoekonomik ve kültürel duruma, etnik kökene ve ırka bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir. Dünya genelinde 100.000 kadın ile yapılan yaş-ayarlı meme kanseri 

insidans oranları incelendiğinde; meme kanseri görülme sıklığı, Doğu Asya ile Sahra altı 

Afrika gibi daha az gelişmiş ülkelerde en düşük, Batı Avrupa ve Kuzey Amerika gibi daha 

gelişmiş ülkelerde ise en yüksek olduğu bulunmuştur. Rapora göre, meme kanserinin 

dünyada ortalama insidansı 100.000 kadında 38-40 iken, Avrupa’da bu oran 66-67, 

ülkemizde ise ortalama 45 civarındadır. Gelişmiş ülkelerdeki modern ve batılı yaşam 

tarzının bu artışta etkili olduğu düşünülmektedir 45. Buna karşın, 1990'lı yılların başından 

bu yana mortalite oranları bilimsel olarak gelişmiş ülkelerde düşüş göstermiştir; bu da ileri 

düzeyde kanseri belirleme ve erken tanı (nüfusa dayalı tarama yoluyla) ile daha etkili tedavi 

rejimlerinin kombinasyonunun bir sonucudur 51.  

Ülkemiz kadınlarında da en yaygın görülen ve en çok ölüme neden olan kanser türü meme 

kanseridir. Ülkemizde kanser vakalarına yönelik düzenli kayıt ve geri bildirim olmamasının 

yanı sıra maliyetli bir program olduğundan ulusal veri tabanı oluşturma açısından güçlük 

çekilmektedir. 1991-1999 yılları arasında Türkiye’de kadınlarda bildirilen meme kanseri 

durumları incelendiğinde tüm kanserler arasında ortalama %24’ünü oluşturduğu 

bulunmuştur. 1999 yılında Türkiye’de kadınlarda görülen ölümlerin %13,7’sinin meme 

kanseri yüzünden olduğu belirtilmiştir. 2013 yılında Türkiye’de her 4 kanserli kadın 

hastasından birinin meme kanseri olduğu, geçmiş yıllara göre meme kanseri insidansının 

arttığı ve bir yıl içinde toplam 17.531 kadına meme kanseri teşhisi konduğu belirtilmiştir 

34. 

2.2.1. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri olan kadınların % 66’sında bilinen hiçbir risk faktörünün bulunmadığı 

saptanmıştır 52. Öte yandan birçok risk faktörünün de meme kanserini tetiklediği 

bulunmuştur. Meme kanserinin etiyolojisi; nulliparite (doğum yapmama), 30 yaşından sonra 

ilk doğum ve hormonal öykü gibi endokrin ve üreme faktörlerini, alkollü içki tüketimi, oral 

kontraseptiflerin kullanımı, menopoz (hormon replasmanı) tedavisi ve iyonize radyasyona 

maruz kalma gibi çevresel faktörleri, yüksek kalorili diyetler ve egzersiz eksikliği gibi yaşam 
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tarzı faktörlerini içeren birçok etkene dayanmaktadır. Ayrıca, aile geçmişi ve bazı genetik 

özellikler de meme kanseri risk faktörü olarak görülmektedir 45. 

2.2.1.1. Genel Faktörler 

Meme kanseri için birincil risk faktörleri kadın olmak ve yaşlılıktır. Her ne kadar erkeklerde 

meme kanseri görülse de kadınlarda meme kanseri insidansı ve mortalitesi ilk sırada yer 

almaktadır 53. Meme kanserinin yaklaşık % 1’i erkeklerde görülmektedir. Erkeklerde 

görülme nedeni ise genelde aile hikayesinde meme kanseri bulunan kadınların olmasıdır 

54. 

Meme kanserinin görülme sıklığı yaşla birlikte artmaktadır. Hastaların % 75'ine menopoz 

sonrası (postmenopozal) dönemde kanser tanısı konmaktadır. Meme kanseri oluşma riski, 

25 yaşında 1/19608, 55 yaşında 1/33, 75 yaşında 1/11, 80 yaşında 1/8'dir 55. Ancak akciğer 

kanseri ile karşılaştırıldığı zaman genç yaşta görülme sıklığı nispeten daha yüksektir 56. 

Meme kanseri insidansının yaşanılan coğrafik bölgeye göre değiştiği bilinmektedir. 

Uzakdoğu ile Avrupa ülkeleri arasında meme kanseri görülme sıklığı birbirinden farklıdır. 

Meme kanseri Avrupa kökenli kadınlarda Afrika ve Asya kökenli kadınlara göre daha 

sıklıkla görülmektedir. Ancak küreselleşen dünyada birçok insanın göç ederek farklı ülkelere 

yerleşmesi bu farkın azalmasına neden olmuştur 56. 

Özellikle menopoz süreci öncesi bir kadında meme kanseri teşhis ve tedavisi yapıldıysa 

ileride diğer meme dokusunda da görülme olasılığı artmaktadır. Daha önce meme kanseri 

geçiren ve tedavi alan kadınlarda meme kanseri gelişme olasılığının, meme kanseri teşhisi 

konulmamış olanlara göre, 3-4 kat daha fazla olduğu belirtilmiştir 57. 

Bazı kadınlarda memenin benign hastalıkları meme kanseri gelişme olasılığını artırmaktadır. 

Meme dokusunda normal hücrelere nazaran normal olmayan hücrelerin varlığı dokunun 

bozulmasına neden olmaktadır. Bazı normal olmayan hücre tiplerinin varlığı [Atipik 

hiperplazi, LCIS (Lobüler Karsinoma in situ)] meme kanseri riskini artırmaktadır. Atipik 

hiperplazili memeye sahip kadınlarda meme kanseri oluşma riski dört ile beş kat daha 

fazladır 58. LCIS ise invaziv meme kanseri oluşumu için %30’luk bir risk oluşturmaktadır 

59. 

2.2.1.2. Endokrin ve Üreme Faktörleri 

Kadınlarda meme kanserinin yaygın şekilde görülmesinin nedenlerinden biri de kadınların 

hormonal durumu ve hayatları boyunca değişiklik gösteren üreme yapılarıdır. Doğurganlık 
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özelliğini kullanmayarak hiç çocuk sahibi olmayan veya ilk doğumlarını geç yaşta yapan 

kadınlarda meme kanseri gelişme riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir 60,61. Doğurmayan 

veya ilk doğumunu 30 yaşından sonra yapanlar kadınlarda, ilk gebeliği 20 yaşından önce 

olanlara göre risk 2-3 kez daha fazladır. 35 yaşından sonra ilk doğumunu yapan kadınların 

ise en çok riske sahip olduğu bildirilmiştir 62. 

Menstruasyon öyküsü de meme kanseri oluşumu üzerinde etkilidir. Erken menarş olarak 

bilinen 12 yaşından önce ilk adetin görülmesi ve 55 yaşından sonra görülen geç menopoz 

süreci kadınlarda meme kanseri riskini artırmaktadır 63,64. Erken yaşta başlayan 

menstrual döngü, üreme sisteminin uzun süre östrojene maruz kalmasına neden olmaktadır. 

Bu durumdan dolayı erken menarşın meme kanseri riskini arttırdığı düşünülmektedir 65. 

Geç yaşta menopoz geçiren kadınlarda erken menopoza giren kadınlara göre iki kat meme 

kanseri gelişme riski olduğu düşünülmektedir 63. 

Her ne kadar emzirme ile meme kanseri arasında kesin bir ilişki bulunmasa da bazı 

çalışmalar emzirmeyen kadınlarda meme kanseri riskinin arttığını belirtmektedir 66. 30 

ülkeden 47 epidemiyolojik çalışmanın derlenmesiyle oluşan çalışmada emziren kadınlarda 

meme kanseri görülme oranının daha düşük olduğu tespit edilmiştir 67. 

Üreme sistemi ile bağlantılı hormonların fazla ya da eksik salgılanması, bu hormonları 

salgılayan yapılardaki bozukluklar ve hormonal dengesizlikler kadınlarda birçok farklı 

hastalığa neden olabilmektedir. Buna benzer rahatsızlık geçiren kadınlarda meme kanseri 

görülme olasılığı, hormonal bozukluk ile ilgili geçmişi olmayan kadınlara göre daha fazladır  

68. Ayrıca, önemli bir hormonal rahatsızlık olan Diabetes mellitus (Şeker hastalığı)’un 

varlığının da meme kanseri oluşma riskini artırabildiği değerlendirilmektedir 69. Lupus 

eritrematozus gibi otoimmun hastalıklara sahip kadınların meme kanseri olma riski de 

artmaktadır 70. 

2.2.1.3. Çevresel Faktörler 

Meme kanseri oluşmasını tetikleyen çevresel faktörlerin ilki yoğun alkol tüketimidir. Sık ve 

çok alkol tüketen kadınlarda meme kanseri insidansı artmaktadır 71,72. Kuper ve 

arkadaşlarının 73 yaptığı bir çalışmada, yüksek oranda alkol tüketiminin meme kanseri 

riskini %15 artırabileceği değerlendirilmiştir. Ancak alkol ile meme kanseri bağlantısının 

kesin olmadığı ve bu bağlantıda diğer faktörlerin de etkili olabileceği düşünülmektedir 56. 
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Sigara kullanımının, birçok hastalığın yanı sıra meme kanseri için de bir risk oluşturabileceği 

değerlendirilmektedir. Hatta uzun süreli sigara kullanımında bu riskin %35 oranında 

artabileceği belirtilmiştir 74,75. Ancak sigara tüketiminin meme kanseri oluşumunda 

önemli bir etkisi olduğu düşünülmemektedir 76. 

Meme kanserinde en iyi saptanan risk faktörü uzun süre radyasyona maruz kalınmasıdır 58. 

Gerek mesleki koşullar nedeniyle gerekse savaş koşullarında iyonize radyasyona maruz 

kalmış kadınlarda meme kanseri riskinin arttığı gözlenmiş ve ilerleyen yaşlarda radyasyona 

maruz kalınmasının meme kanserine tutulma olasılığını daha da yükselttiği belirtilmiştir 

56,77,78. Her ne kadar meme kanserinin erken teşhisi için belirli aralıklarla kadınların 

yaptırdığı ve birçok ülkede önemli kanser tarama yöntemi olan mamografi, az doz da olsa 

radyasyon yaymakta ve sürekli mamografik incelemeler nedeniyle kümülatif etki yaparak 

kansere neden olabilmektedir 79. Radyasyon dışında organoklorin ve organofosfat gibi 

pestisitlere ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar, bifeniller ve organik çözücüler gibi 

kimyasallara maruz kalma durumu da meme kanseri oluşumunu tetikleyen etkenlerdendir 

80,81. 

Uzun süreli oral kontraseptif (OKS, gebelik önleyici ilaç) kullanımı ve menopoza giren 

kadınlarda hormon replasman tedavisi (HRT), meme kanseri risk faktörleri olarak 

değerlendirilmektedir 82,83. Hormonal doğum kontrol yöntemi olan OKS kullanım süresi 

ile meme kanseri gelişme olasılığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamasına rağmen bazı 

çalışmalarda 45 yaş altı kadınlarda uzun süreli OKS alımının menopoz öncesi 

(premenopozal) meme kanseri gelişme riskinde önemli bir artışa neden olduğu belirtilmiştir 

82,84,85. Ancak meme kanserine genetik yatkınlığı olan veya aile geçmişinde meme 

kanseri olan kişilerde OKS kullanımının meme kanseri riskini arttırdığı görülmemiştir 

86,87. Menopoza girmiş kadınlarda HRT riski, hastanın durumu ve kullanılan ilaçlara göre 

değişmektedir. Östrojen desteği sağlayan ilaçların tek başına ve kısa süreli kullanımının risk 

yaratmadığı görülmüştür. Uzun süreli östrojen kullanımı ise riski artırmakta ve kombine 

halde östrojen-progesteron bulunan ilaçların kullanımı meme kanseri gelişme olasılığını 

yükseltmektedir 83. Ayrıca, yapılan çalışmalarda hormon tedavisinin duktalden daha çok 

lobüler ve tübüler kanserde risk artışına sebep olduğu belirtilmiştir 88. 

2.2.1.4. Hayat Tarzına Bağlı Faktörler 

Çevresel ve genetiğe bağlı faktörlerin meme kanseri etkeni olarak görülmesinin yanı sıra 

yaşam tercihlerimizin de meme kanserini tetiklediği bilinmektedir. Beslenme sırasında 



13 
 

yaptığımız seçimler sadece meme kanserinin değil birçok hastalığın etkeni olabilmektedir. 

Yağ miktarı yüksek olan gıdalarla beslenme eğilimi meme kanseri oluşumunu tetiklemekte 

ve diyetteki hayvansal temelli yağların % 10’dan fazla olması halinde meme kanseri riski 

artmaktadır. Buna karşın yağ miktarı düşük ve lifçe zengin gıdalarla beslenme şekli 

bağırsaktan östrojenin emilimini önleyerek meme kanseri oluşumunu engellemektedir 

89,90. Ancak genel kanı küçük yaşlarda diyetin meme kanseri oluşumunda risk teşkil 

edebileceği, ilerleyen yaşlarda beslenme şeklinin değişiminin önleyici olmadığı yönündedir 

58. Ayrıca, beslenme sırasında yetersiz iyot alımının da meme kanseri gelişiminde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir 91. 

Kadınlarda fazla kilo ve obezite özellikle postmenopozal dönemde olduğu zaman meme 

kanser riskini artırmaktadır 92. Ulusal Kanser Enstitüsü’nün (NCI) 72.000 kadınla yaptığı 

araştırmada, menopoz sonrası kilo alan kadınların, 20’li yaşlarda kilo alan kadınlara göre 

meme kanseri gelişim riskinin iki kat arttığı gösterilmiştir 93. Bunun dışında obeziteye 

bağlı yüksek kolesterol seviyesinin de meme kanserini tetiklediği düşünülmektedir 94. 

Fiziksel aktivite eksikliği ve durgun hayat tarzı meme kanseri risk faktörü olarak 

değerlendirilmektedir. Fiziksel aktivite eksikliğinin tüm olguların %10’unda etkili olduğu 

bilinmektedir 95. Hatta mesleki veya yaşam tarzına bağlı olarak uzun süre oturan ve 

hareketsiz kalan kişilerde meme kanserine bağlı mortalite yüksektir 96. Yapılan çalışmalar 

fiziksel aktivitenin insan vücudunda biyolojik mekanizmalarla ilişkisini anlama yönünde 

sürdürülmüş ve postmenopozal, inaktif ve sağlıklı kadınlar üzerinde metabolik yollar 

değerlendirildiğinde düzenli egzersizin, meme kanseri riskini artırmada bağımsız olarak 

etkisi bulunan endojen östrojen, adipozite, insülin direnci, leptin ve inflamasyonu azalttığı 

tespit edilmiştir 97. 

2.2.1.5. Genetik Faktörler 

Değişmeyen risk faktörleri olarak da değerlendirilen genetik faktörler, meme kanserine 

genetik yatkınlık ve aile geçmişi gibi genler tarafından yönlendirilen risk unsurlarıdır. Meme 

kanseri vakalarının %5-10’u kalıtsal nedenli ailesel meme kanserlerini kapsamaktadır 98. 

50 yaşından önce meme kanseri olan kız kardeş, anne ve kız gibi birinci derece akrabası olan 

kadınlarda meme kanseri gelişme riski aile geçmişinde meme kanseri olmayan kadınlara 

göre iki kat fazladır 99. Eğer daha erken yaşta veya menopoz öncesinde meme kanserine 

yakalanan yakın akraba varsa o zaman meme kanserine yakalanma riski daha da artmaktadır 

56. Ailesel geçmişi olan kadınların çoğunda 17. kromozoma yerleşmiş olan BRCA1 ve 13. 
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kromozoma yerleşmiş olan BRCA2 genlerindeki mutasyonlar sıklıkla rapor edilmiştir 

62,100. Bu genlerin boyutu büyük olduğundan herhangi bir pozisyonda oluşacak 

mutasyonlar meme kanseri riski oluşturabilmektedir. Kalıtımsal aktarım ile aileden genetik 

yatkınlığın olabildiği gibi diğer faktörlerin etkisiyle bu genlerde mutasyonlar 

görülebilmektedir 101. 

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki değişiklikler, germ hücre soyu mutasyonları ile 

kalıtılmaktadır. Bu genlerdeki mutasyonlara sahip kadınların hayatlarının bir döneminde 

meme kanseri gelişme riski %50-80 arasında değişmektedir 98. Bu genler dışında diğer 

önemli mutasyonlar ATM, p53 (Li-Fraumeni sendromu), PTEN (Cowden sendromu), 

STK11 (Peutz-Jeghers sendromu), CHEK2, PALB2 ve BRIP1 genlerinde görülebilir ve bu 

mutasyonlar kalıtsal meme kanserine yol açabilir 102,103. Normalde tümör baskılayıcı 

genler olarak görev yapmalarına karşın mutasyon sonucu meme kanseri oluşumuna katkıda 

bulunmaktadırlar. Ancak erken ortaya çıkan meme kanseri vakalarının ailesel geçmişe bağlı 

olanlarının çoğunda BRCA1 ve BRCA2 genleri önem taşımaktadır 62,100. 

2.2.2. Meme Kanserinin Semptomları 

Meme kanserinde genellikle ilk fark edilen semptom, meme dokusundan farklı olarak 

hissedilen bir yumrunun varlığıdır. Meme kanserine yakalanan kadınların birçoğu 

kendilerinde bu yumruyu hissederek kanser tanısına katkı koymaktadır 104,105. Fakat 

yumru oluşumu olmadan farklı belirtiler görülebilmektedir. Bu belirtiler; meme dokusunun 

kalınlaşması, bir memenin diğerine göre boyutunun farklılaşması, meme ucundaki 

değişiklikler, meme derisinde ve meme ucunda çukurlaşma, meme derisinin tahriş olmuş 

görüntüsü, meme ucundan sıvı sekresyonu, meme ve koltukaltında sürekli ağrı ve 

koltukaltında şişmedir 106. Ağrı kesin bir belirti olmasa da göz ardı edilmemesi gereken 

bir durumdur 107. 

İnflamatuar meme kanseri, meme kanserinin özel bir türüdür ve farklı semptomlar 

göstermektedir. Meme inflamasyonu en önemli belirteci olup ağrı, kaşıntı, şişme, meme 

ucunun dönmesi, yanma, kızarıklık ve derinin portakal kabuğu görüntüsünü alması gibi 

belirtilerle de desteklenmektedir 104,105. Meme dokusunda herhangi bir yumrunun 

bulunmaması nedeniyle bazı zamanlarda geç teşhis edilebilmektedir. 

Meme kanserinin farklı semptomlara sahip diğer türü, memede Paget hastalığıdır. Bu 

sendrom meme ucunun dönmesi, egzama benzeri deri değişimleri, meme ucunun solması 

veya hafif pullanması ile karakterizedir. Bunun yanı sıra yanma, kızarıklık, kaşıntı ve meme 
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ucundan sıvı sekresyonu gibi semptomlar da görülebilir. Paget hastalığı olan kadınların 

bazılarında meme dokusunda yumru da görülmüştür 108. 

Meme kanserinin farklı odaklara giderek metastaz yapması durumunda ise gittiği yere göre 

belirtiler göstermektedir. Metastazın genel olarak gerçekleştiği yapılar kemik, akciğer, 

karaciğer ve beyin olduğundan kemik ve eklem ağrıları, ateş, açıklanamayan kilo kaybı, 

yorgunluk, nefes darlığı, dalgınlık ve iştahsızlık gibi belirtiler metastazik meme kanserinin 

belirteci olabilmektedir 109. Fakat bu belirtiler diğer metastazik kanser türlerinde de 

görülebildiği gibi birçok hastalığın göstergesi de olabilmektedir 110. 

2.2.3. Meme Kanserinin Sınıflandırılması 

Meme kanseri tek tip bir hastalık değildir ve hem klinik hem de morfolojik olarak 

heterojendir. Mevcut WHO Meme Tümörleri Sınıflandırılması yayınında 111, 20'den fazla 

farklı alt türü tanımlanmaktadır. 

Çoğu meme kanseri türü epitel hücrelerinden köken alarak karsinomaya dönüşmektedir. Bu 

tümörler in situ ve invaziv lezyonlara bölünmektedir. İn situ karsinomalar, malignant epitel 

hücrelerinin memenin duktal/lobüler yapısına hapsedildiği preinvaziv lezyonlardır ve 

kanalları ve lobülleri çevreleyen bazal membran, kanser hücreleri tarafından penetrasyona 

uğramadığı sürece bozulmamıştır. Preinvazif lezyonlar Duktal Karsinoma İn Situ (DCIS) ve 

Lobüler Karsinoma İn Situ (LCIS) olmak üzere iki alt bölüme ayrılır. Süt bezlerinde oluşan 

kanser LCIS, süt kanallarında oluşan kanser ise DCIS olarak adlandırılır. DCIS ve LCIS 

arasındaki ayırım, sadece mikroanatomik kökenli bölgelerin (kanallar ve lobüller) değil, 

hücrelerin mimari ve sitolojik özelliklerinin bir farklılığının sonucudur. DCIS ve LCIS, aynı 

zamanda hastalığın ilerleyişi ile ilgili riskler konusunda meme içindeki dağılımlarında da 

farklılık göstermektedir 112. 

"Özel olmayan tip" olarak tanımlanan ve invaziv duktal karsinoma olarak da bilinen invaziv 

karsinoma, invaziv meme kanserinin en geniş alt grubunu oluşturmaktadır. Bu adlandırma, 

"özel alt tipleri" karakterize eden belirli morfolojik özellikler ile kolayca sınıflandırılamayan 

tümörleri içeren heterojen bir grubu tanımlamaktadır. Özel alt tiplerin en bilinenleri; lobüler 

karsinoma, tübüler karsinoma, müsinöz karsinoma, medüller ve apokrin özellikli karsinoma, 

mikro papiller ve papiller karsinomalar ve metaplastik karsinomalardır. 

Meme kanserinin sınıflandırılmasında derecelendirme sistemi kullanılmaktadır. 

Derecelendirme, meme kanseri hücrelerinin görünümünü normal meme dokusunun 

görünümüyle karşılaştırır. Göğüs gibi bir organdaki normal hücreler farklılaşmakta ve bu 
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organın bir parçası olarak işlevlerini yansıtan belirli şekil ve formları almaktadır. Kanserli 

hücreler bu farklılaşmayı kaybederler. Kanserde normal olarak süt kanallarını oluşturmak 

için düzgün bir şekilde hizalanacak hücreler dağınık hale gelir. Hücre bölünmesi kontrolsüz 

hale gelir. Hücre çekirdeği daha az üniform hale gelir. Mevcut derecelendirme sistemi 

tümörün üç parametresini değerlendirir: (i) mimari farklılaşma derecesi (tübül oluşumu), (ii) 

nükleer pleomorfizm (nükleer derece) ve (iii) proliferasyon (mitotik sayım / indeks). Bu 

parametreler kullanılarak derecelendirme yapılmaktadır. Derecelendirme sisteminde; Grad 

1, iyi farklılaşmış yani normal sağlıklı hücrelere çok benzeyen; Grad 2 orta dereceli 

farklılaşmış ve Grad 3 kötü farklılaşmış, çıktığı organın hücre yapısına hiç benzemeyen 

tümörleri belirtmektedir 113. 

Meme kanserinin evrelendirilmesi ise patoloji raporuna ve diğer muayene ve radyolojik 

tetkiklere dayanmaktadır. TNM sistemine göre evrelendirilir. TNM sistemi; tümörün 

boyutunu (T), tümörün koltuk altı lenf düğümlerine yayılıp yayılmadığını (N) ve tümörün 

metastatik hale gelip gelmediğini (M) belirtir. Bu evreler aşağıdaki gibi tanımlanmıştır; 

Evre 0: ‘in-situ’ olarak ta adlandırılan bu evre, duktal karsinoma in situ (DCIS) veya lobüler 

karsinoma in situ (LCIS) olan ve bu sınırlan içerisinde kalan kanser türünü ifade etmektedir. 

In situ karsinom, Kanalların veya bezlerin ötesine yayılmamıştır. 

Evre 1: meme kanserinin yayılma potansiyeline sahip evresidir. Bu evrede tümör 2 cm’den 

küçüktür ve iyi sınırlandırılmıştır. Lenf bezlerine yayılma söz konusu değildir. 

Evre 2: bu evre ikiye ayrılmaktadır. Bunlardan ilki Evre2A’da ya memede tümör yok ama 

koltuk altı lenf bezlerine yayılmıştır ya da tümör 2cm’e kadardır ve koltuk altı lenf bezlerine 

yayılmıştır. Ayrıca 2-5 cm arasında olup koltuk altı lenf bezlerine yayılmadığı durum da söz 

konusudur. Evre 2B’de ise ya tümör 2-5 cm arasında ve koltuk altı lenf bezlerine yayılmış 

ya da 5 cm’den büyük olup lenf bezlerinde bulunmamaktadır. 

Evre 3: kanserin ilerlemiş aşamasıdır. 3 alt bölümü bulunmaktadır. Evre3A’da tümör 

memede 5 cm’den büyük olabilir veya olmayabilir. Ancak çevre dokulara yayılmıştır. Evre 

3B’de tümör farklı boyutlarda olup meme dokusuna yakın dokulara (Göğüs duvarı ve bu 

bölgedeki deri ile kaslar) ve lenf düğümlerine yayılımı görülmektedir. Evre 3C’de ise Tümör 

köprücük kemiği altındaki veya üstündeki ve boyun kısmındaki lenflere yayılmıştır. 

Memeye komşu dokulara geçiş de söz konusudur. 

Evre 4: tümörün uzak dokulara metastazı görülmektedir. Kanser vücuttaki kemiklere, 

akciğerlere, karaciğer veya beyin gibi uzak organlara yayılmıştır 110. 
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Histolojik sınıflandırma ayrıca östrojen reseptörü (ER) ekspresyonu, progesteron reseptörü 

(PR) ekspresyonu ve insan epidermal büyüme faktörü reseptör 2 (HER-2) proteininin aşırı 

ekspresyonu ve gen amplifikasyonu gibi moleküler değişiklikler ile güçlü bir şekilde 

ilişkilidir 113. Bu reseptörler meme kanseri hücrelerinin yüzeylerinde, sitoplazmalarında 

ve çekirdeğinde bulunabilmektedir. Hormonlar gibi kimyasal haberciler, reseptörlere 

bağlanmakta ve bu hücre değişikliklerine neden olmaktadır. Bu üç reseptör tipinden 

(östrojen reseptörleri, progesteron reseptörleri veya HER-2) hiçbirine sahip olmayan 

hücrelere, üçlü negatif denir. Ancak androjen reseptörü ve prolaktin reseptörü gibi diğer 

hormonlar için alıcıları sıklıkla ifade etmektedir. Bu reseptörlerin varlığına göre de tedavi 

şekli değişmektedir 114. 

2.2.4. Meme Kanserinde Tedavi 

Meme kanseri tedavisinde erken tanının çok önemli olduğu bilinse de meme kanseri teşhisi 

yapılan kişilerde hastalığın etkin tedavisi de son derece önemlidir. Meme kanserinin 

tedavisinde birçok tedavi yöntemi önerilse de dünyanın birçok ülkesinde temel tedavi 

seçenekleri sınırlıdır. Temel olarak meme kanseri tedavi yöntemleri; cerrahi müdahale, ilaç 

tedavisi (Kemoterapi, Hormonoterapi, Hedefe yönelik tedavi) ve radyoterapiyi 

kapsamaktadır 115. Tedavi yönteminin seçimi, kanserin evresi ve hastanın yaşı gibi birçok 

faktöre bağlı olarak yapılmaktadır. Tedavi seçiminde hastalığın prognozu ve tekrarlama riski 

de değerlendirilmektedir. 

Meme kanserinin evresi belirlendikten sonra tedavi yöntemi seçilmektedir. 1. Evre kanserler 

ve DCIS durumu iyi bir prognoza sahiptir ve genellikle memenin bir parçasının alınması ile 

bazı durumlarda kemoterapi veya radyoterapi destekli tedavi uygulanır 116. 2. ve 3. Evre 

kanserler ilerleyen kötü bir prognoza sahiptir ve tekrarlama riski yüksektir. Tedavisinde 

memenin bir kısmının veya hepsinin alınması, radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadır. 

4. Evre kanserler ise tedavi edilmesi zor olanlardır ve tüm tedavi yöntemlerinin 

kombinasyonu uygulanmaktadır 117. 

2.2.4.1. Cerrahi Müdahale 

Cerrahi müdahale, tipik olarak çevre dokusuyla beraber tümörün fiziksel olarak 

uzaklaştırılmasıdır. Cerrahi müdahale çeşitleri memenin korunduğu ameliyatlardan tüm 

memenin alındığı ameliyatlara kadar çeşitlilik göstermektedir 118. Ameliyat sırasında 

kanserin durumunu değerlendirmek için bir ya da daha fazla lenf düğümü biyopsiye tabi 

tutulabilmektedir. Ailesel geçmişinde meme kanserine yakalananların olduğu kişiler veya 
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BRAC1 ve BRCA2 genlerinde mutasyonun tespit edildiği kadınlar yüksek riske sahip 

olduğundan her iki memenin de tamamen alınması (bilateral proflaktik mastektomi), 

önleyici müdahale olarak yapılmaktadır 113. Bu işlemin yapıldığı kişilerde meme kanseri 

gelişimi %95 oranında azalmaktadır 119. 

Meme kanserine karşı standart cerrahi müdahaleler üç şekilde olmaktadır; tüm memenin 

alındığı mastektomi, memenin bir çeyreğinin alındığı quadrantektomi ve memenin küçük bir 

parçasının alındığı lumpektomi. Tümörün durumu ve evresi cerrahi müdahale şeklinde etkili 

olmaktadır 120. 

2.2.4.2. Radyoterapi 

Radyoterapi genellikle cerrahi müdahale sonrası tümör yatağının olduğu bölgeye cerrahi 

müdahaleden kaçan mikroskobik tümörleri yok etmek için yapılmaktadır. Buna ilaveten 

tümör mikroçevresi için de yararlı bir etkisi olabilmektedir 121,122. Bunun dışında 

radyasyon cerrahi müdahale sırasında da verilerek etkili bir tedavi yaklaşımı sağlanmaktadır. 

Radyasyon uygun dozda verildiği zaman meme kanserine tekrar yakalanma riski %50-66 

arasında azalmaktadır 123. Cerrahi müdahale yapılmış hastalarda radyoterapi 

uygulamasının gerekli olduğu düşünülmektedir. 

2.2.4.3. İlaç Tedavisi 

Primer cerrahi tedavi sonrasında belirlenebilir tümör lezyonu olmayan, ancak olası 

mikrometastazlar nedeni ile nüks riski bulunan hastalarda küratif amaçla uygulanan tedaviye 

Adjuvant terapi adı verilmektedir. Cerrahi müdahale öncesinde uygulanan ilaç tedavisine ise 

Neo-adjuvant terapi denilmektedir. Erken evre meme kanserinde adjuvant terapi 

uygulanırken ileri evre meme kanseri vakalarında neo-adjuvant terapi prensibi 

benimsenmiştir. Adjuvant meme kanseri tedavisinde üç ana grup bulunmaktadır; 

Kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler ve hormonoterapi. Kanserin durumuna göre bu 

gruplardan biri veya hepsi aynı anda kullanılabilir. 

Kemoterapi sıklıkla tüm meme kanseri evrelerinde (Evre 1-4) kullanılmaktadır. Meme 

kanserinin tekrarlama riskini %25, ölüm riskini ise %15 azalttığı bildirilmektedir 124. 

Meme kanserinin kemoterapisinde taksanlar, antrasiklinler, antimetabolitler ve alkilleyici 

ajanlar gibi çeşitli kemoterapötikler kullanılmaktadır 125. En etkili kemoterapi planı 

doksorubisin ve epirubisin gibi antrasiklinleri içeren bir tedavi şeklidir 126. Tek başına 

kullanılan kemoterapötiklerin çoğu ile vakaların % 25-30’unda yanıt alınmaktadır. En etkili 

tekli ajanlar ise doksorubisin ve dosetaksoldur 127. Kemoterapide tek ajan kullanımına 
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göre kombine ilaç kullanımın daha iyi sonuç verdiği görüldüğünden kombine halde sıklıkla 

3-6 aylık bir periyodda tedavi uygulanması önerilmektedir 99. En yaygın rejimlerden biri 

olan ‘AC’, siklofosfamid ile doksorubisinin (Adriyamisin) kombinasyonudur. Bazen bu 

kombinasyona dosetaksol eklenmektedir (CAT rejimi). Diğer yaygın bilinen kemoterapi 

rejimi ise Siklofosfamid, metotreksat ve 5-Florourasil (CMF) kombinasyonudur. Bu 

kombinasyon ile bir yıldan uzun bir süreyle % 60 civarında yanıt beklenmektedir. 

Kemoterapide ajanlar DNA ya da diğer mekanizmalarda hasara neden olarak hızlı büyüyen 

ve/veya hızla replike olan kanser hücrelerinin yok edilmesi yönünde çalışır. Buna rağmen, 

bu ajanlar hızla büyüyen normal hücrelere de zarar vererek önemli yan etkilere neden 

olmaktadır. Doksorubisinin kalp kasına zarar vermesi en tehlikeli komplikasyonlardandır. 

Hedefe yönelik tedaviler, meme kanserinin moleküler alttiplerine göre bazı meme kanseri 

hücrelerinde aktifleşen bir hücre reseptörü olarak bilinen HER-2 varlığında tercih 

edilmektedir. Kanser hücrelerinin yüzeyinde HER-2 bulunan hastalar daha agresif bir 

hastalığa sahiptir ve tedavisinde hedefe yönelik bir tedavi uygulanmaktadır. HER-2, 

epitelyal büyüme faktörü reseptör ailesine ait bir transmembran reseptör tirozin kinazdır. Bu 

reseptör, normal koşullarda hücrenin bölünmesine neden olan bir büyüme faktörü tarafından 

uyarılmakta, ancak büyüme faktörünün yokluğunda hücre normal olarak büyümeyi 

durdurmaktadır. İnvaziv meme kanserlerinin yaklaşık %20'sinde HER-2 reseptörü sürekli 

uyarılmaktadır. Böylece hücre, agresif bir kanser formu üreterek durmadan bölünmektedir. 

HER-2'ye karşı bir monoklonal antikor olan Trastuzumab (Herceptin), 1-3. evre HER-2 

pozitif meme kanserlerinin 5 yıllık hastalıksız sağ kalımını yaklaşık %87'e yükseltmiştir 

128. Trastuzumab, reseptörü aşırı ifade eden meme kanseri hücrelerinde HER-2'ye 

bağlandığında, trastuzumab büyüme faktörlerinin reseptörlere bağlanmasını ve bunları 

uyarmasını engelleyerek kanser hücrelerinin büyümesini etkili bir şekilde engeller. Böylece 

meme kanserinde HER-2'nin aşırı ekspresyonu önlenerek hastalığın tekrarlanması ve kötü 

prognoz durumu indirgenir 129. Bununla birlikte, Trastuzumab çok pahalıdır ve kullanımı 

ciddi yan etkilere neden olabilmektedir (hastaların yaklaşık %2'sinde önemli kalp hasarları 

görülmektedir) 130. Trastuzumab dışında yeni hedefe yönelik tedaviler düşünülmekte ve 

tekli veya kombine kullanım şekillleri değerlendirilmektedir. Bunlardan lapatinib tirozin 

kinaz inhibitörü, Everolimus ise m-Tor (rapamisinin mekanik hedefi) inhibitörü olarak 

tedavide kullanılmaktadır. Ayrıca, anjiyogenez inhibitörleri, poly (ADP-riboz) polimeraz 1 

(PARP1) inhibitörleri, insülin-benzeri büyüme faktörü 1 reseptör (IGF-1R) inhibitörleri, 
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proteazom inhibitörleri ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) inhibitörleri de hedefe yönelik 

tedavide kullanım için değerlendirilmektedir 131. 

Hormonal tedavi (Hormonoterapi), hormonal reseptörler olarak bilinen östrojen reseptörü 

(ER) ve/veya progesteron reseptörü (PR) pozitifliği saptanan hastalarda %60-70 cevap elde 

edilebilen bir tedavi yöntemidir 132. Bazı meme kanseri hücreleri östrojen ve progesteron 

varlığında büyümeye devam etmektedir. Hücre yüzeyinde ER ve PR varlığı tespit edilerek 

hormon tedavisi uygulanmakta ve yanıt alınmaktadır 133,134. Hem adjuvant hem de neo-

adjuvant tedavide kullanılmaktadır. Meme kanserinin en yaygın görülen tipi ER ve PR 

pozitif meme kanserleridir ve meme kanseri vakalarının % 75’ni oluşturmaktadır 135. Bu 

nedenle hormonoterapi meme kanserinde öncelikli tedavilerden biridir. Tamoksifen (seçici 

östrojen reseptör modülatör ilaçlar (SERMs)), Lüteinizan hormon salgılatıcı hormon 

(LHRH) analogları ve aromataz inhibitörleri (Aİ) en sık kullanılan hormonoterapi 

ajanlarıdır. ER + meme kanseri vakalarında tamoksifen yaygın olarak kullanılarak 

reseptörleri bloke ederek östrojenin etki etmesini önlemektedir. Tamoksifen kullanımı 

yaklaşık 15 senedir önerilmektedir 136. Tamoksifene alternatif olarak raloksifen de 

kullanılabilmektedir 137. Tamoksifenin büyük oranda meme kanseri gelişimini indirgediği 

tespit edilmiştir. Bir diğer önemli hormonoterapi ajanı aromataz inhibitörleridir. Aromataz, 

östrojen biyosentezinin son basamağında görev alan bir enzim kompleksidir. Bu enzimin 

inhibe edilmesi ile östrojen üretimi durdurulmaktadır 138. Anastrozol, meme kanseri 

tedavisinde kullanılan önemli bir aromataz inhibitörüdür 45. Postmenapozal kadınlarda 

androjenin östrojene dönüşmesini engelleyen aromataz inhibitörlerinin kullanımı, 

premenapozal hastalarda ise tamoksifen ve gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

analogları kullanımı, ER ve/veya PR pozitif meme kanserine sahip hastalarda günümüzde 

önerilen tedavi yaklaşımlarıdır 59. 

Günümüzde kanserli hücre döngüsünün ilerlemesi ve hücre proliferasyonunun 

engellenmesinde kullanılan ajanların önemi son derece büyüktür. Ancak bu ajanların gerek 

pahalı ürünler olması, gerekse birçok yan etkiye sahip olması, bilim dünyasını yeni ve daha 

etkili alternatif bir ürünün bulunması için teşvik etmektedir. Ayrıca hücrelerin bu ajanlara 

karşı direnç geliştirmeye başlaması çoğu kez tedaviyi imkansız kılmaktadır. Bitkilerde elde 

edilen doğal ürünler, mikroorganizmaların ürettiği ürünler ve sucul organizmalar potansiyel 

anti kanser ajanlar olarak değerlendirilmektedir. Özellikle fungal ürünlerin kanser tedavisine 

yönelik değerlendirilmesi ile yeni anti kanser ajanlar geliştirilmektedir 139,140.  
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2.3. Funguslar 

Son yıllarda canlıların sınıflandırılmasında kullanılan 3’lü domain sisteminde Eukarya 

içerisinde yer alan fungi, dünya genelinde karasal ve sucul ortamlarda yaygın olarak 

bulunmasına karşın çöller, derin deniz sedimentleri ve yüksek tuz konsantrasyonu içeren 

bölgelerde de görülebilmektedir 141,142. Karasal ortamlarda bulunan fungi insan, hayvan 

ve bitkilerin paraziti veya patojeni, bitki endofiti, arthropodların ve bitki köklerinin 

simbiyontu ve toprak mikrobiyotasının bileşenleri olarak rapor edilmektedir 143,144. 

Etrafımızdaki çevresel olayların birçoğundan funguslar sorumludur. Organik maddelerin 

parçalanması; endüstriyel fermantasyon (şarap, bira, peynir, ekmek), antibiyotik üretimi, 

organik asit ve vitamin üretimi gibi yararlı olanlar yanı sıra, çeşitli bitki, hayvan ve insan 

hastalıklarından da funguslar sorumlu olabilmektedir. 

Araştırmalar sonucunda elde edilen fungal fosiller değerlendirildiği zaman, evrimsel süreç 

içerisinde fungusların 0.5 ile 1.5 milyar yıl önce evrimleşerek ortaya çıktığı tahmin 

edilmektedir 145,146,147,148. Uzun yıllar bitkiler alemi içinde ele alınan funguslar, yıllar 

boyunca keşfedilen özellikleri ve moleküler çalışmalar sonucunda günümüzde ayrı bir 

sınıflandırma grubu altında incelenmektedir. Yeryüzünde 1.5 ile 5.1 milyon fungus türünün 

olduğu düşünülse de, günümüzde resmi olarak taksonomistler tarafından tanımlanan 

yaklaşık 100.000 fungus türü bulunmaktadır 149,150,151,152. Tanımlanan türlerin 

içerisinde en yaygın olanlarının, 100’ün üzerinde cinse dahil olup böcekler üzerinde zararlı 

etkiler gösteren entomopatojen funguslar olduğu düşünülmektedir 153. 

Funguslar, genel olarak hücre duvarlarında kitin içeren heterotrofik ökaryotik canlılar olarak 

bilinmektedir. Ancak hücre duvarında selüloz olan veya hücre duvarı olmayan türleri de 

mevcuttur. Funguslar inorganik karbonu fikse edemedikleri için organik bileşikleri absorbe 

etmek zorundadırlar. Çevreye sindirim enzimlerini salarak organik maddelerin parçalanması 

ve çözünen maddelerin yapıya katılmasıyla büyüyüp gelişirler. Bunu ise saprofit karakterli 

canlı veya hayvan, bitki ve diğer mantarların parazitleri olarak gerçekleştirirler. Buna ek 

olarak; funguslar, yosunlarla beraber likenleri, bitki kökleriyle endomikoriza veya 

ektomikorizaları oluşturan mutualistik birlikler kurabilmektedir 154. 

Funguslar tipik olarak hif olarak adlandırılan, bölümlendirilmiş dallı bir yapıya sahiptir. 

Hifler septalı veya septasız (sönositik) olabilmektedir. Septalı olanlarda septada bulunan 

porlar sayesinde hif boyunca sitoplazma, bazı organeller ve bazen de nükleusun geçmesi 

mümkündür 155. Bir hif kümesi ise topluca miselyum olarak bilinmektedir. Fungi 
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içerisinde yer alan mayalar (yeast) ise tek hücreli organizmalar olup tomurcuklanarak 

aseksüel olarak bölünmektedir. Çevresel koşullara bağlı olarak, birçok toprak mikrofungusu 

dimorfik olarak adlandırılan, hem hifal hem de maya benzeri büyüme biçimlerini 

gösterebilmektedir. Özel bir mantar şekli olan sklerotiyum ise, olumsuz çevresel koşullara 

dirençli olduğu düşünülen hiflerden oluşan yoğun, sıklıkla küresel bir yapıdan ibarettir 

143. Mikroskletrotiya olarak adlandırılan sklerotiyanın küçük formu birçok toprak 

mikrofunguslarında rapor edilmiştir 156,157,158. 

Funguslar seksüel ya da aseksüel olarak üreyebilmektedirler. Bilimsel literatüre bakıldığı 

zaman bu iki üreme formu için farklı terimler kullanılmaktadır. Bunlar; teleomorf ve 

anamorf, perfekt ve imperfekt, mayosporik ve mitosporik olarak adlandırılabilmektedir. 

Seksüel üreme, iki nükleusun birleşmesini ve ardından mayozu içeren üreme tipidir. Bunun 

sonucunda yeni gen kombinasyonunu içeren nesil ortaya çıkmaktadır. Fungusların 

sınıflandırılmasında seksüel üreme şekilleri önemli rol oynamaktadır. Seksüel üreme şekli 

bilinmeyenler Deuteromisetlere (Fungi İmperfecti) dahil edilmektedir. Aseksüel üreme ise, 

miselyal fragmentasyonu, tomurcuklanma, sporangiyospor ve konidiya olarak bilinen üreme 

sporlarının üretimi ile meydana gelmektedir. Konidiya, mitotik bölünme sonucunda 

oluşmaktadır ve hiflerin üzerinde veya hiflerin ucunda olan konidiyojen hücrelerin üzerinde 

şekillenmektedir. Sporangiyospor, sporangiyum adı verilen bir kese içinde oluşmaktadır. 

Paraseksüel rekombinasyon ise, iki farklı tip nükleusa sahip (heterokaryon) hifte bu 

nükleusların birleşmesi ve seksüel üremeyi içermeyen bir rekombinant tip üreten mitotik 

crossing over’ı içermektedir. Paraseksüel döngü, in vitro kültürde üretilen funguslarda 

görülmektedir. Ancak doğal popülasyonlarda hangi sıklıkla meydana geldiği belli değildir 

143,159. Konidiya ve konidiyoforların şekli ve düzeni fungusların tanımlanmasında 

kullanılmaktadır 160. Ancak son zamanlarda yapılan moleküler çalışmalar morfolojik 

olarak benzer olan fungusların farklı familyalara dahil olabileceğini göstermiştir 154. 

Funguslar çok eski tarihlerden beri insanlar tarafından birçok alanda kullanılmaktadır. 

Bunun en temel örneği doğadan toplanan veya kültürel biçimde üretilen mantar türlerinin 

yemek olarak tüketilmesidir. Hatta bazı ülkelerde mantar yetiştiriciliği, endüstri halini 

almıştır. Gıda sektöründe yaygın olarak kullanılan mayalar ise fırıncılık ve fermentasyon 

endüstrisinin temelini oluşturmaktadır. Bira üretimi, ekmek yapımı ve şarabın 

oluşturulmasında mayaların gerekliliği çok eski zamanlardan beri bilinmektedir 161. 

Bununla beraber, birçok fungus türü penisilin, siklosporin, fusidik asit gibi farmakolojik 

olarak çok önemli antibiyotiklerin üretiminde kullanılmaktadır. Riboflavin, biyotin, tiamin 
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gibi vitaminlerin, metabolik hastalıkların tedavisinde kullanılan kortizon gibi önemli 

ilaçların, sitrik asit gibi asitliği düzenleyen gıda katkı maddelerinin, amilaz, proteaz gibi 

enzimlerin ve bazı hormonların endüstriyel olarak üretiminde de başlıca kullanılan 

mikroorganizmalar funguslardır 162. Ayrıca, rokfor ve gorgonzola gibi bazı peynirlerin 

hazırlanmasında da funguslardan faydalanılmaktadır. Bunların dışında, tarım alanlarında ve 

seralarda birçok zarara neden olan böceklerin kontrolünde de fungusların kullanımı son 

yıllarda yaygınlaşmıştır 163. 

Günümüzde birçok fungus türü, böceklerin kontrolünde biyolojik kontrol ajanları olarak 

kullanılmaktadır. Özellikle toprakta bulunan ve insan sağlığı açısından sorun teşkil etmeyen 

türlerin kullanılması son derece önemlidir. Funguslar içerisinde yaklaşık 1000 

entomopatojen fungus türü yer almaktadır. Bu türler zararlı böceklerle mücadelede önemli 

bir yere sahiptir 164. Sistematik olarak değerlendirildiğinde entomopatojen fungusların; 

Laboulbeniomycetes, Blastocladiomycota, Eurotiomycetes, Entomophthoromycotina, 

Pucciniomycetes, Dothideomycetes, Sordariomycetes ve Kickxellomycotina grupları 

içerisinde yer aldığı görülmektedir. Entomopatojen fungus olarak kullanılan en yaygın türler 

ise; Beauveria spp., Fusarium spp., Paecilomyces spp., Hirsutella spp., Verticillium spp. ve 

Metarhizium spp.’dir. Bu türlerin bağlı olduğu cinsler, Ascomycetes grubunda olup,  

parazitik nematodlar gibi zararlı canlıların kontrolünde de kullanılmaktadır. Entomopatojen 

fungi etkileyeceği böcekleri, sindirim sistemi, solunum delikleri ve integument yüzeyinden 

enfekte edebildiğinden dolayı birçok böcek türünü etkileyebilmektedir 165. 

Entomopatojen fungusların yaşam döngüsünde eşeysiz olarak üreyen enfektif sporlar, 

böceğe ya besin alımıyla sindirim sisteminden girer ya da özgül olmayan bir tutunma ile 

kütikülasına tutunur. Kütikülaya tutunan veya bağırsağa geçen sporlar çimlenmeye başlar ve 

hifler oluşturarak böceğin bünyesinde büyür. Bu sırada kütikül yüzeyini delip böceğin 

vücuduna girmek için kitinaz, proteaz ve lipaz gibi enzimler salgılar. Hemolenfe geçen 

funguslar, filamentöz yapı sergileyerek böceğin tüm vücuduna yayılır, organları istila eder 

ve böceğin ölümüne yol açarlar. Böcek öldükten sonra sporlanarak farklı konaklara geçiş 

yaparlar 166,167,168,169. 

2.3.1. Fungal Metabolitler 

Organizmalar biyolojik aktivitelerinin bir parçası olarak karbonhidratlar, proteinler, 

nükleotitler ve aminoasitler gibi normal büyüme ve gelişimini tamamlayabilmeleri için 

elzem olduğu düşünülen kimyasal bileşikleri üretmektedir. Bu bileşikler primer metabolitler 

olarak bilinmektedir. Büyüme ve gelişme için gerekli olmayan diğer bileşikler ise sekonder 
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metabolitler olarak adlandırılmaktadır 170. Bazı fungal sekonder metabolitler insanlarda 

medikal özelliklere sahipken (Penisilin ve sefalosporin gibi) diğerleri toksik özellikte (Ergot 

alkoloidleri, aflatoksin ve okratoksin gibi) olabilmektedir 171. Beauveria bassiana, 

Metarhizium anisopliae ve Fusarium oxysporum başta olmak üzere birçok entomopatojen 

fungus türünün ise böceklerin ölümüne neden olan çeşitli metabolitleri ürettiği ortaya 

konmuştur. Bu maddelerden bazıları; Beauvericin, Bassiacridin, Lateritin, Oosperin, 

Quercetinase ve Bassiatin’dir (Çizelge 2.1.). Beauveria cinsine bağlı türlerin farklı bazı 

siklodepsipeptitleri ürettiği rapor edilmiştir. Siklodepsipeptitler, sodyum ve potasyum 

iyonlarıyla seçici etkileşim nedeniyle iyonofor antibiyotikler gibi davranmaktadır 172. 

Yaygın olarak bilinen siklodepsipeptit Beauvericin iken Beauverolide, Bassianolide ve 

Bassiatin gibi metabolitler de siklodepsipeptit yapıya sahiptir.  Bassiatin, yeni keşfedilen 

maddelerden biridir ve tıbbi bir bileşik olarak kullanılabilecek potansiyelinin olduğu 

düşünülmektedir 173,174,175.  

Çizelge 2.1. Funguslardan elde edilen toksik ve farmasötik olarak aktif bileşikler 

Bileşik Kaynak İşlevi 

Swainsione Metarhizium anisopliae 
Metastaz ve tümör 

gelişimini önler. 

Cytochalasin C Metarhizium anisopliae Sitokinleri inhibe eder. 

Bassiatin 
Beauveria spp. 

Fusarium spp. 

Damar içinde trombosit 

birikimini engeller + 

Antiöstrojenik 

Viridiofungins Trichoderma viride 
Squalene sentetaz 

aktivitesini inhibe eder 

Zearalenone Fusarium spp. Östrojenik 

Cyclosporin Tolypocladium İmmünosupresan 

Beauverisin 

Beauveria spp. 

Paecilomyces spp. 

Fusarium spp. 

İyonofor; hücre zarı 

geçirgenliğini artırarak 

hücre ve organel 

fonksiyonları zarar görür. 

Bassianolid Beauveria bassiana İyonofor 

Siklosporin A 

Beauveria bassiana 

Verticillium spp. 

Fusarium spp. 

Böcek savunma hücrelerine 

baskı yapabilir. 

Oosporsin Beauveria bassiana Antimikrobiyal 

Bassiacridin Beauveria bassiana 
Özellikle çekirgelerde kitin 

bağlayıcı toksik bir protein 

Destruxin 
Metarhizium anisopliae 

Aschersonia sp. 

İnsektisidal; böcek kas 

membranlarındaki kalsiyum 

kanallarını açar. 
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2.3.1.1. Bassiatinin Kimyasal Yapısı ve Etkileri 

Bassiatin, morfolin temelli bir madde olup açık ismi (3R,6R)-3-benzyl-4-methyl-6-(propan-

2-yl) morpholine-2,5-dione’dur (Şekil 2.1.). Moleküler ağırlığı 261.3 gr/mol ve moleküler 

formülü C15H19NO3 olan bassiatin, +4°C’de uzun süre stabil kalabilmektedir. Bassiatinin 

stereoizomeri olan Lateritin (3S,6R), Asetil-CoA:Kolesterol Açiltranferazın inhibitörü 

olarak değerlendirilmiştir 173. Lateritin Gibberella lateritium tarafından üretilse de karışık 

fungal kültürlerden de elde edilmiştir. Ayrıca, insan kanser hücrelerinin büyümesini inhibe 

edici ve antimikrobiyal etkileri olduğu bilinmektedir 176. Bassiatinin metasiklik trimeri 

ise Beauverisin olarak bilinen fungal üründür. Beauverisin, yapısında üç tane bassiatin içeren 

siklik hekzadepsipeptittir. Birçok böcek grubu üzerinde insektisidal aktiviteye sahip olduğu 

bilinmektedir 177,178,179. Ayrıca, bazı gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ile 

candida türleri üzerinde antibakteriyel ve antifungal etkiye neden olduğu da tespit edilmiştir 

180,181,182. Beauverisinin intraselüler elektrolit konsantrasyonunu düzenlediği 

bilinmektedir 183. Bu etkisinden dolayı ekstraselüler kalsiyumun insan akut lenfoblastik 

lösemi hücrelerine girişini artırarak sitokrom c’nin salınımına ve kaspaz 3 aktivasyonu ile 

hücrelerin apoptoza sürüklenmesine neden olmaktadır 184. Aynı şekilde, Bcl-2 ailesini 

inhibe ederek küçük hücreli olmayan insan akciğer kanseri hücrelerinde apoptozu 

indükleyici antitümör etkisini göstermektedir 183. Bunların dışında beauverisinin prostat 

kanseri ve meme kanseri hücrelerinin farklı dokulara yayılmasını engelleyici etkisi 

olabileceği değerlendirilmiştir 185. 

Bassiatin, ilk olarak Kagamizono ve arkadaşları 174 tarafından 1995 yılında Beauveria 

bassiana’dan elde edilmiştir. Üretim aşamaları ve benzer bileşiklerin sentez işlemi 

belirlenmiştir. Yapılan çalışmada; Bassiatin, tavşanlarda platelet aggregasyon inhibitörü 

olarak denenmiş ve başarılı bulunmuştur. Kagamizono ve arkadaşları 174, bassiatinin 

sentezlenmesinde iki yaklaşım öne sürmüştür. Bunlardan biri laktonizasyon yaklaşımı olarak 

bilinirken diğeri laktamizasyon aşamasıdır. Her iki yaklaşım da bassiatinin hazırlanmasında 

başarılı iken, önemli metabolik basamaklarda yeterli verim elde edilememektedir. Hughes 

and Sleebs 186, bassiatinin sentezlenmesinde önemli adımın, hidroksiasit asiklik 

öncüllerinin Mitsunobu siklizasyonları olduğunu bulmuştur. Hidroksiasit öncülleri, 

engellenmiş alkol yapısındaki substratlar olarak bilinmektedir. Etkili konsantrasyona bağlı 

olarak aynı hidroksiasit öncüllerinin Mitsunobu reaksiyonunda farklı davrandığının 

bulunması ile, verimli bir şekilde bassiatinin sentezlenebileceği bulunmuştur.  
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Günümüze kadar bassiatin çok az çalışmada kullanılmıştır. Bassiatinin kullanıldığı son 

çalışmalar, MCF-7 meme kanseri hücre hattı üzerinde antitümör etkisinin değerlendirilmesi 

şeklindedir. Bu hücre hattında bassiatinin antiöstrojenik bir madde olarak etki gösterdiği 

görülmüştür 3. Ayrıca, MCF-7 hücrelerinde hayatta kalma ile ilişkili ERK ve Akt sinyal 

yollarının bassiatin tarafından aktive olduğu bulunmuştur. ERK’nin aktive olması ile     

MCF-7 hücre hattının apoptoza sürüklendiği düşünülmektedir 187. 

 

Şekil 2.1. Bassiatin’in (3R,6R) moleküler yapısı 
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3. MATERYAL – METOT 

3.1. Bassiatin Üretimi için Fungus Türlerinin Seçilmesi 

Bassiatin üretimi için; daha önceden Türkiye topraklarından izole edilen fungus türlerinden 

Real-Time PCR amplifikasyon çalışmaları ile tür tayini yapılmış ve bu türler içerisinden 

bassiatin üretimi için uygun olabilecek 3 entomopatojen fungus türü seçilmiştir. Bu çalışma 

için seçilen türler, Beauveria bassiana, Paecilomyces fumosoroseus (Isaria fumosorosea) ve 

Fusarium oxysporum’dur. Seçilen türlerin gen bankasında en çok benzediği kısmi 18S rRNA 

- ITS 1 - 5.8S rRNA - ITS 2 - kısmi 28S rRNA dizileri, NCBI Blast programı kullanılarak 

benzerlik yüzdeleri ile birlikte tespit edilmiştir (Çizelge 3.1.). 

Çizelge 3.1. Bassiatin üretimi için seçilen fungus türlerinin gen bankası benzerlik durumuna 

göre tür tespiti 

Numune bilgisi Gen bankasında en çok benzediği DNA dizi bilgisi 

Kod Numune adı Tür adı Benzerlik Gen bankası 

ulaşım no 

1 Bolu-Abant Beauveria bassiana 548/553(99%) KM205065.1 

2 Burdur-Bucak Paecilomyces fumosoroseus 580/594(98%) BV211295.1 

3 Kocaeli-İzmit  Fusarium oxysporum 578/591(98%) FJ985672.1 

 

Seçilen üç fungus türü Hacettepe Üniversitesi Maden Mühendisliği Bölümünde yer alan 

Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) (Zeiss Evo 50) ile görüntülendi ve morfolojik olarak 

farklılıkları karşılaştırıldı. Her fungus türünden lam üzerine hazırlanan kuru preparatlar, 

SEM öncesi altın ile kaplandı ve görüntüleme için uygun hale getirildi (Şekil 3.1., Şekil 3.2. 

ve Şekil 3.3.).  

Fungus türlerini karşılaştırmak için; her türün ticari laktofenol pamuk mavisi (Merck) 

kullanılarak preparatları hazırlandı ve ışık mikroskobu (Leica) altında görüntülendi (Şekil 

3.1., Şekil 3.2. ve Şekil 3.3.). Preparat hazırlarken, bir öze yardımıyla fungus türleri lam 

üzerine alındı ve %70’lik alkol damlatıldı. Alkol uçurulduktan sonra preparat, laktofenol 

pamuk mavisi ile 2 dakika muamele edildi. Daha sonra üzerine lamel kapatılıp incelendi. 
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Şekil 3.1. Beauveria bassiana’nın SEM (solda) ve ışık mikroskobundaki (sağda) görüntüsü 

(Fotoğraf: Erkay Özgör –Evren Çubukçu) 

 

 

Şekil 3.2. Paecilomyces fumosoroseus’un SEM (solda) ve ışık mikroskobundaki (sağda) 

görüntüsü (Fotoğraf: Erkay Özgör – Evren Çubukçu) 

 

 

Şekil 3.3. Fusarium oxysporum’un SEM (solda) ve ışık mikroskobundaki (sağda) görüntüsü 

(Fotoğraf: Erkay Özgör – Evren Çubukçu) 
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3.2. Bassiatin’in Elde Edilmesi 

3.2.1. Fungus Türlerinin Kültürasyonu ve Bassiatin Üretim Çalışmaları 

Seçilen fungus türlerini çalışmaya hazır hale getirmek için özel bir katı besiyeri (SDAY) 

kullanılarak üretimi sağlanmıştır. SDAY besiyeri, fungus türlerinin hızla üreyerek yüksek 

miktarda spor üretmesini sağlamak için seçilmiştir. SDAY besiyerinin içeriği aşağıdaki 

gibidir; 

SDAY besiyeri içeriği: 

 56 gr kullanıma hazır sabouraud dekstroz agar katı besiyeri (Merck) 

 10 gr kullanıma hazır granüle maya ekstraktı (Merck) 

 1000 ml distile su 

Besiyeri hazırlandıktan sonra agarın erimesi için 95°C’lik sıcak su banyosunda yarım saat 

bekletildi. Ardından 120°C’de 1 atm basınç koşullarında 15 dakika otoklavda steril edildi. 

Sterilizasyon sonrası steril tüplere besiyerleri konularak yatık bir şekilde donması için 

bekletildi. Besiyerleri ekim için hazır olunca, seçilen fungus türleri ile ekim yapılarak 14 

gün 28°C’de inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası elde edilen fungus kültürleri çalışma 

için uygun hale geldi (Şekil 3.4.).  

 

Şekil 3.4. SDAY besiyerinde üretilen fungus türleri (Fotoğraf: Erkay Özgör) 
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Bu aşamada sıvı besiyerleri kullanılarak bassiatin üretimi yapıldı. Sıvı besiyerlerine katı 

fungus kültürlerinden ekim yaparken bir standartizasyon oluşturmak için McFarland 

yöntemi kullanıldı.  

McFarland yöntemi; bakteri, fungus ve maya türleri ile yapılan çalışmalarda sıklıkla 

kullanılan bir yöntemdir. Özellikle antimikrobiyal çalışmalar ve üretilen bir ürünün miktar 

tayininde standart koşullar oluşturularak doğru bir şekilde karşılaştırmalar 

gerçekleştirilmektedir. McFarland standardı doğrultusunda hazırlanan tüplerdeki 

bulanıklığa göre sıvı solüsyonlar içerisindeki mikroorganizmanın miktarı, bu yöntemle 

belirlenmektedir. Çizelge 3.2.’de, her bir standart tüp için gerekli baryum klorür ve sülfürik 

asit miktarı ile buna karşılık gelen mikroorganizma hücre yoğunluğu verilmektedir. Ayrıca 

spektrofotometre kullanılarak 600 nm’de yapılan ölçümlerle hücresel yoğunluk 

karşılaştırılabilmektedir. 

Çizelge 3.2. McFarland standartlarının hazırlanışı ve hücre yoğunlukları ile karşılaştırılması 

McFarland Standard No. 0.5 1 2 3 4 

%1.0 Baryum klorür (ml) 0.05 0.1 0.2 0.3 0.4 

%1.0 Sülfürik asit (ml) 9.95 9.9 9.8 9.7 9.6 

Yaklaşık hücre yoğunluğu (1×108 CFU/ml) 1.5 3 6 9 12 

% Transmittans* 74.3 55.6 35.6 26.4 21.5 

Absorbans* 0.132 0.257 0.451 0.582 0.669 

*600 nm dalga boyunda 

Çalışma kapsamında üretilen fungus kültürleri, McFarland standardı oluşturularak 

kullanıldı. Bu çalışmada, McFarland Standart No. 2’ye göre her bir fungus türü için ayrı ayrı 

fungal spor solüsyonları hazırlandı. Bu amaçla, 15 ml’lik steril falcon tüplere 10 ml steril 

distile su eklendi ve fungus kültürlerinden öze yardımıyla örnekler alınarak 2 No’lu 

standarda göre solüsyon ayarlandı. McFarland tablosuna göre 6×108 fungus sporu/ml’lik 

solüsyonlar elde edildiği görülse de bu miktarın doğruluğu, spektrofotometre cihazında 

(Aelab UV-VIS) absorbansın belirlenmesi ile doğrulandı. Böylece bassiatin üretimi için 

gerekli fungus solüsyonları hazır hale getirildi. 
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Çalışmada kullanılacak 3 fungus türünden bassiatin üretim çalışmaları yapılacağından bu 

çalışmaya uygun 2 farklı sıvı besi ortamına ekim yapıldı. Bunun için; her iki sıvı besiyeri de 

aşağıda belirtildiği gibi hazırlanarak, 110°C, 1 atm basınç altında 15 dk. olmak üzere 

otoklavda steril edildi ve 250 ml’lik steril erlenlere 150 ml olacak şekilde dağıtıldı. Her bir 

erlene 1 ml fungus solüsyonu eklendi. 

 1. Besiyeri: 6.5 pH ve 28 °C’nin altında, 0.3% maya ekstraktı, 0.3% malt ekstraktı, 

0.5% pepton, 2% glukoz, 0.05% KH2PO4 ve 0.05% NH4Cl içeren 150 ml’lik 6 

erlenmayer içerisinde sıvı besiyerlerinde çalkalanarak 9 gün inkübasyona bırakıldı 

3. 

 

 2. Besiyeri: 7 pH ve 26 °C sıcaklıkta, %2 glukoz, %0.2 maya ekstraktı, %0.5 

polipepton, %0.1 KH2PO4, %0.05 MgSO4 içeren 150 ml’lik 6 erlenmayer içerisinde 

sıvı besiyerlerinde çalkalanarak 5 gün inkübasyona bırakıldı 174. 

3.2.2. Kültürlerin Ekstraksiyon ve Elüsyon Aşamaları 

Üretim sonrası elde edilen kültür sıvıları ile ekstraksiyon aşamasına geçildi. Ekstraksiyonda 

yaygın olarak kullanılan etil asetat (EtOAc) tercih edildi. Bu aşamada ilk olarak her bir 

erlende bulunan kültür sıvısı, buhner hunisi yardımıyla steril Whatman No.1 kalitatif filtre 

kağıdı ile filtre edildi ve aynı miktarlardaki etil asetat ile (150 ml) muamele edildi. Daha 

sonra bu karışım ayırma hunisi kullanılarak ekstraksiyona tabi tutuldu. Ekstraksiyon 

sırasında kültür sıvısında bulunan maddeler etil asetata geçtiğinden dolayı etil asetat, ayrı 

steril cam balonlarda toplandı. Her fungus türü için hazırlanıp aynı besiyerinde üretilen 

kültür sıvıları bu işlem sonunda birleştirildi. Kültür sıvılarından elde edilen EtOAc 

ekstraktları indirgenmiş basınç altında Rotary evaporatör (Heidolph Laborota 4000) ile 

uçuruldu. Balonun dip kısmında, içerisinde bassiatinin de bulunduğu organik bileşikleri 

içeren bir kalıntı (rezidü) oluştuğundan evaporasyon sonrası elde edilen kalıntıdan, ayırım 

ile bassiatinin ayrılması gerekmektedir. Bu amaçla, her bir rezidü minimal miktarlarda 

kloroform (CHCl3) ile çözdürüldü ve ayırım için hazırlandı. Ham rezidü miktarının az 

olmasından dolayı küçük bir kolon seçilerek içerisine az miktarda Sephadex (G-25, 

Superfine) konuldu. Sonra, elde edilen rezidü kolona eklenerek süzülmesi için 24 saat 

bekletildi. 24 saat sonra sephadex’in bazı maddeleri tutarak kolonu doldurduğu tespit edildi. 

Daha sonra sephadex’den bu maddelerin ayrılmasını sağlamak için 50:50 oranında CHCl3-

MeOH (Metanol) karışımı kolona eklenerek 24 saat bekletildi ve madde elüsyona uğratıldı. 
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3.2.3. Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi ile Bassiatin’in Analizi 

Nükleer manyetik rezonans (NMR), atom çekirdeklerinin manyetik özelliklerine dayanan 

bir fiziksel durumdur. Tek sayılı nükleon içeren tüm atom çekirdekleri ve çift sayılı olan 

bazı diğer atom çekirdeklerinin bir manyetik momentumu vardır. En yaygın kullanılan 

çekirdekler hidrojen-1 ve karbon-13’dür, ancak çoğu başka elementlerin bazı izotopları da 

gözlemlenebilir. NMR, bir manyetik çekirdeği incelemek için onun manyetik momentini 

dışardan uygulanan kuvvetli bir manyetik alan ile aynı doğrultuya hizalar, daha sonra 

momentlerin yönlenmesi bir elektromanyetik dalganın etkisiyle bozulmaktadır. 

Manyetik alan tarafından yönlendirilmiş olan çekirdeğin momentinin yer alabileceği iki 

enerji seviyesi vardır, biri manyetik alanla aynı yönde olan düşük enerjili seviye, diğeri 

manyetik alanın ters yönünde olan, yüksek enerjili seviyedir. Bu iki seviye arasındaki enerji 

farkına karşılık gelen frekansta bir foton soğurulursa moment anlık yön değiştirir, 

dolayısıyla o frekansta bir rezonans gözlemlenmektedir. Bu rezonans, nükleer manyetik 

rezonans spektroskopisi ve manyetik rezonans görüntülemede kullanılır. NMR 

spektroskopisi bir molekül hakkında fiziksel, kimyasal ve yapısal bilgi edinmek için 

kullanılan başlıca tekniklerden biridir. Biyolojik moleküllerin bir çözelti içerisindeki üç 

boyutlu kimyasal yapıları hakkında ayrıntılı bilgi veren tek yöntemdir.  

Bassiatinin H1 NMR ve C13 NMR spektrumları, Kagamizono ve arkadaşları 174 tarafından 

değerlendirilmiş ve çizelge halinde spektrum değerleri belirtilmiştir (Şekil 3.5.) (Çizelge 

3.3.). 

 

 

Şekil 3.5. Bassiatinin H1 NMR spektrumu (CDCl3, 400 MHz) 174 
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Çizelge 3.3. Bassiatinin C13 NMR ve H1 NMR kimyasal değişim spektrum değerleri 

 δC δH 

C-2 167.3 - 

C-3 62.8 4.38 

C-5 165.5 - 

C-6 81.3 2.98 

C-7 29.7 2.29 

C-8 18.6 0.82 

C-9 15.1 0.74 

C-10 37.1 3.26 

  3.17 

C-11 134.1 - 

C-12, 16 129.8 7.09~7.13 

C-13, 15 129.2 7.27~7.33 

C-14 128.2 7.27~7.33 

N –CH3 32.4 3.00 

 

Bassiatin’in moleküler yapısında 19 proton bulunmaktadır. H1 NMR spektroskopisinde her 

protonun bağlı olduğu gruba göre pik yaptığı değer değişmektedir. Buna göre; 

• 2 metil protonu :δH 0.82 (3H) ve δH 0.74 (3H) 

• Bir N-metil protonu : δH 3.00 (3H) 

• 3 methin protonu : δH 4.38 (1H), δH 2.98 (1H) ve δH 2.29 (1H) 

• Bir çift metilen protonu: δH 3.26 (1H) ve δH 3.17 (1H) 

• 5 aromatik proton : δH 7.27 ~ 7.33 (3H) ve δH 7.09 ~ 7.13 (2H)  

spektrumunda gözlenmektedir. 

Üretim çalışmaları sonunda elde edilen kalıntı örnekleri, NMR spektroskopisi için Hacettepe 

Üniversitesi Fen Fakültesi Kimya Bölümü NMR laboratuvarına götürüldü. NMR 

Laboratuvarında Pulse NMR Spektrometre cihazı (Bruker mq 20 Minispec) ile analizler 
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yapıldı. Kalıntılar Dimetil Sülfoksit (DMSO) kullanılarak çözdürüldü ve cihaz tarafından 

analiz edilerek hem proton hem de karbon spektrumları elde edildi. 

3.2.4. İnce Tabaka Kromatografisi (TLC) ile Bassiatinin Kromatografik Saflaştırma 

Durumunun İncelenmesi 

Kromatografi, bir karışımın içinde bulunan bileşenleri, bunlara seçimsel ilgi gösteren iki ya 

da daha çok sistemler arasında farklı ilerleyişlerine bakarak tanımak, gerektiğinde 

niceliklerini belirlemek amacıyla yapılan ve ayırma işlemine dayanan analitik yöntemdir. 

Kimyasal ve fiziksel özellikleri birbirine çok yakın olan bileşiklerden oluşan karışımları 

damıtma ve ayrımsal kristallendirme ile birbirinden ayırmak zor olabilir. Bu tür maddeler 

için çeşitli kromatografi yöntemleri kullanılarak başarılı ayrımlar yapılabilir. 

Klasik kromatografi, bir karışımın gözenekli bir ortamda, hareketli bir çözücü etkisiyle, 

karışım bileşenlerinin farklı hareketleri sonucu birbirinden ayrılması olgusuna dayanır. 

Hareket eden faza hareketli faz, bahsedilen gözenekli ortama ise adsorban veya sabit faz 

denir. 

Kromatografi farklı şekillerde gerçekleştirilebilir. İnce tabaka ve Kolon kromatografileri; 

Adsorpsiyon Kromatografisi temelinde olup hareketli fazda bulunan moleküllerin katı bir 

yüzeye yapışması ve ayırım yapılması şeklinde yürütülür. 

Bassiatinin ayrı bir bant oluşturma durumu ince tabaka kromatografisi ile incelendi. Bu 

bağlamda, TLC Silika jel F254 (Merck) alüminyum yapraklar kullanıldı. Kagamizono ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 174, içinde bassiatinin de bulunduğu kalıntıdan 

beauvericini ayırmak için TLC kullanılmış ve bunun için CHCl3:MeOH (36:4) solventi 

kullanılmıştır. Ancak daha sonra bassiatini ayırmak için n-hekzan:etanol (37:3) solventi, 

HPLC’de kullanılmıştır. Her iki solventin bassiatin ayrımında uygunluğunu araştırmak için 

ayrı ayrı TLC yapıldı. TLC sırasında 10 µL madde, Hamilton şırıngası kullanılarak 

alüminyum yaprağın bir ucuna yüklendi. Maddenin yüklendiği yerler solvente değmeyecek 

şekilde tanklara yerleştirildi ve ağzı hava almayacak şekilde kapatıldı. Her bir solvent için 

ayrı tank kullanıldı. Maddenin ilerlemesini incelemek için solvent, tüm yaprak boyunca 

yürütüldü. TLC çalışması sonunda yapılan UV görüntülemelerde, CHCl3:MeOH (36:4) 

solventinde maddenin ilerlediği, n-hekzan:etanol (37:3) solventinde ilerleme olmadığı 

görüldü (Şekil 3.6.). Kullanılan CHCl3:MeOH solventinin ilerleme esnasında sürtünmeye 

neden olup olmadığını görmek için ise madde olmadan negatif kontrol olarak maddenin 

yanına yükleme yapılarak TLC gerçekleştirildi. Solventin herhangi bir sürtünmeye neden 

olmadığı görüldü (Şekil 3.7.). CHCl3:MeOH (36:4) solventinin kullanıldığı ince tabaka 
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kromatografisinde sürtünme olmasına rağmen herhangi bir bantlaşma görülmemiştir. Bu 

nedenle değişik oranlarda hazırlanmış CHCl3:MeOH ve n-hekzan:etanol solventleri 

kullanılarak 10 farklı ince tabaka kromatografi çalışması yapıldı (Şekil 3.8.). Yapılan 

çalışmalar sonucunda, UV altında CHCl3:MeOH (65:35) solventi kullanılan kromatografide 

hem bassiatin ayrı olarak tek bir bant halinde görüldü, hem de kolon kromatografisi için 

gereken uzaklıkta bantın ilerlemesi gerçekleşti (Şekil 3.9.). Dolayısıyla CHCl3:MeOH 

(65:35) solventi kullanılarak kolon kromatografisi yapılmasına karar verildi. 

 

Şekil 3.6. Bassiatinin saflaştırılabilmesi için CHCl3:MeOH (36:4)(Sağda) ve n-hekzan: 

etanol (37:3)(Solda) solventleri ile yapılan ince tabaka kromatografisi (Fotoğraf: Erkay 

Özgör) 
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Şekil 3.7. CHCl3:MeOH (36:4) solventinin TLC sırasında sürtünmeye neden olup 

olmadığını incelemek için yapılan negatif kontrollü ince tabaka kromatografisi (Fotoğraf: 

Erkay Özgör) 

 

Şekil 3.8. Kolon kromatografisinde kullanılacak solventin tespit edilmesi için farklı 

oranlarda hazırlanan solventlerle yapılan ince tabaka kromatografisi. Soldan sağa ilk dört 

uygulama CHCl3:MeOH’un farklı oranları, son dört uygulama ise n-hekzan: etanol’un farklı 

oranlarıdır (Fotoğraf: Erkay Özgör) 

 

    10:90        25:75      75:25      50:50      50:50      75:25     25:75    10:90 
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Şekil 3.9. Bassiatinin tek bir bant şeklinde elde edildiği ince tabaka kromatografisi (Fotoğraf: 

Erkay Özgör) 

3.2.5. Kolon Kromatografisi Çalışmaları 

Kolon kromatografisi ile bassiatinin saflaştırılmasına devam edildi. Kolon 

kromatografisinde, hareketli faz olarak ince tabaka kromatografisinde CHCl3:MeOH (65:35) 

solvent karışımı tespit edilmişti. Sabit faz olarak bassiatinin tutunacağı materyal Silika jel 

60 A° (0,015-0,040 mm, Merck) olarak seçildi. Kolon kromatografisinde silika jel, 

CHCl3:MeOH (65:35) solventi ile karıştırılarak macun kıvamına getirilmektedir. Daha sonra 

bu karışım, sephadex ile yapılan elüsyonda kullanılan kolona yüklendi. Kolona biraz solvent 

eklenip yapının stabilizasyonu sağlandı. Kromatografi için hazır olan kolona, içinde 

bassiatinin bulunduğu kalıntı eklenerek ilerlemesi incelendi. İlerlemenin sonunda bassiatinin 

kalın bir bant halinde kolonda ayrıldığı görüldü. Bantın önünde ve arkasında diğer maddeler 

sürüntü halinde dağıldı. Bassiatinin ayrı bir tüpte toplanması için, kolona CHCl3:MeOH 

(65:35) solventi yavaş yavaş eklendi ve kolondan çıkan ürünler ayrı ayrı eppendorf tüplerde 

toplandı. Bassiatinin elde edildiğini göstermek için, üzeri selüloz kaplı kromatografi 

yaprağından bir parça kesilerek her tüpten yükleme yapıldı. Kontrol olarak CHCl3:MeOH 

(65:35) solventi kullanıldı. UV altında yapılan görüntülemede 4 numaralı tüpte bassiatinin 

daha saf bir şekilde elde edildiği görüldü (Şekil 3.10.). 

  85:15                75:25               65:35 
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Şekil 3.10. Bassiatinin toplandığı tüpün UV altında görüntülenmesi (Fotoğraf: Erkay Özgör) 

3.2.6. Bassiatinin Preparatif HPLC ile Saf Olarak Elde Edilmesi 

Kolon kromatografisinden elde edilen madde, Hacettepe Üniversitesi Kimya Bölümü 

Fizikokimya Laboratuvarında bulunan Preparatif HPLC cihazı kullanılarak incelendi ve 

bassiatinin saf halde verimli bir şekilde elde edilmesi için çalışmalar yürütüldü. Bu 

kapsamda, Kromasil 100-5-C18 (4.0 × 100 mm) kolonu satın alındı. Bu kolon, önceki 

çalışmalarda Bassiatinin saflaştırılması için kullanılan kolon türüdür. Kolondan maddeyi 

elde etmek için Metanol:Su karışımı (80:20) bir solvent hazırlandı. Çalışmada kullanılacak 

Preparatif HPLC (Agilent Technologies, 1260 İnfinity), maddeyi tespit edip toplanmasına 

imkan veren bir sistemdir. Kolon, solvent kullanılarak şartlandıktan sonra 100 µL madde 

cihaza yüklendi. Cihazda 98 bar basınçta 4ml/dakikada solvent yürütüldü. Cihaza 

yüklendikten sonra tespit kısmından geçen madde 4 farklı pik verdi. Üçüncü pikin olduğu 

kısım en yoğun maddenin elde edildiği kısım olduğundan toplayıcı kısımda toplandı. 

Böylece Bassiatin saf olarak elde edildi. 

3.3. Hücre Kültürü Çalışmaları 

Tez çalışması kapsamında meme kanseri epitel hücre hattı olarak MCF-7, sağlıklı meme 

epitel hücresi olarak ise SVCT hücre hatları seçilmiştir. Sitotoksisite çalışmaları sırasında 

MCF-7 kanser hücre hattı ile diğer meme kanser hatlarını reseptör özellikleri açısından 

karşılaştırmak için MDA-MB-231 ve SK-BR-3 meme kanseri hücre hatları kullanılmıştır. 

MCF-7 hücre hattı ER + (Estrogen Receptor +), MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hattı ise 

ER - özelliktedir. Ayrıca, MDA-MB-231 hücre hattı PR – (Progesterone Receptor -), HER2- 

(Herceptin 2 -) iken SK-BR-3 hücre hattı ise PR -, HER2 + özelliktedir. Sitotoksisite 

çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre bu özellikler üzerinden değerlendirme 

yapılacaktır. 
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Çalışmada kullanılacak MCF-7 kanser hücre hattı, T.C. Gıda, Tarım ve Hayvancılık 

Bakanlığı, Şap Enstitüsü Müdürlüğü, Hücre ve Virüs Bankası Bölümünden temin edilmiştir. 

Hücre Kültürü Koleksiyonu (HÜKÜK) Hücre kültürü kullanım protokolü ve bilgi formu, 

MCF-7 hücre hattı ile beraber verilmiştir. Hücre kültürü kullanım protokolü de göz önüne 

alınarak hücrelerin üretimi ve stoklanması gerçekleştirilmiştir. Şap Enstitüsü’nden üreyen 

kültür halinde 25 cm3 hacimli flasklarla alınan MCF-7 hücre hattı, hemen hücre kültürü 

laboratuvarına getirildi. Kısa süre %5 CO2’li ortamda bekletildikten sonra, hücrelerin 

tripsinizasyon yöntemi ile pasajları yapıldı. Bunun için kültür kabındaki besi ortamı 

uzaklaştırıldı ve serumun tripsin üzerindeki inhibe edici etkisini ortadan kaldırmak için kabın 

yüzeyi %0.25 tripsin-10nm EDTA çözeltisi ile yıkandı. Yıkama işlemi sonunda kültür 

kabının yüzeyini kapatacak miktarda tripsin (25 cm2’lik kültür kabına 0.5 ml) ortama eklenip 

hücrelerin yüzeyden ayrılması için 37°C’de 5 dakika süreyle inkübatörde beklendi. Bu 

sürenin sonunda, hücreler kültür kabı yüzeyinden tamamen ayrılarak besi ortamı ile 15 

ml’lik santrifüj tüplerine toplandı. Daha sonra bu tüpler 5 dakika 800 rpm’de santrifüj edildi. 

Süpernatant dökülerek pelet kısmı besi ortamı ile süspansiyon haline getirildi. Hücreler 4’e 

bölünüp yeni besiyeri ile süspanse edilerek standart koşullarda (% 5 CO2, 37°C) inkübe 

edildi. MCF-7 hücre hattı için kullanılan besi ortamı; DMEM/F12 (Dulbecco’s Modified 

Eagle’s Medium) + %10 FBS + penisilin + streptomisin içermektedir. Hücreler 24 saat 

inkübasyondan sonra inverted mikroskop (Olympus, 1 × 70, Japan) altında görüntülendi 

(Şekil 3.11.). Hücre kültürleri yeterli yoğunluğa ulaştığı zaman, çalışmaya başlayana kadar 

-196°C’deki sıvı azot ortamında muhafaza edilmek üzere kaldırıldı. 

 

Şekil 3.11. MCF-7 hücre hattının 24 saatlik inkübasyon görüntüsü (Fotoğraf: Handan Sevim, 

Erkay Özgör) 
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SVCT hücre hattı, ECACC (European Collection of Authenticated Cell Cultures)’tan satın 

alınmıştır. SVCT hücre hattı, insan meme epitel hücrelerinden oluşturulmuştur. GDO 

durumu, Genetiği değiştirilmiş organizmalar sınıf 1 olarak belirtilmektedir. Bunun dışında, 

Keratin 7,8 ve 18 ekspresyonu bakımından pozitiftir. Hücreler konfluent olduğu zaman 

kubbe şeklinde yapı oluşturmaktadır. 

SVCT hücre hattı özel bir besi ortamına ihtiyaç duymaktadır. Besi ortamı; DMEM/F12 

(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) + %10 Fetal Bovin Serum (FBS) + 2mM Glutamin 

+ 5µg/ml Hidrokortizon + 10µg/ml İnsülin + penisilin + streptomisin içermektedir. Besi 

ortamı, hücre hattı elimize ulaşmadan hazırlanmış ve hücre hattı geldiğinde hemen üretime 

başlanmıştır. Bir kryovial tüp (2 ml) şeklinde kuru buz içerisinde elimize ulaşan SVCT hücre 

hattının protokolünde belirtildiği gibi 2-4x10,000 hücre/cm² olarak şekilde 3 tane 25 cm² 

kültür kabına ekim yapılmıştır (Şekil 3.12.). Hücrelerin yeterli yoğunluğa ulaşması için gün 

aşırı besi yeri değişimi yapılmıştır (Şekil 3.13.). Yoğunlaşan hücreler, tripsinizasyon 

yöntemi ile toplanmış ve tüplere aktarılarak uygun besi ortamı içerisinde dondurularak 

saklanmıştır. 

 

Şekil 3.12. SVCT hücrelerinin pasaj yapıldıktan sonra süspanse haldeki görünümü 

(Fotoğraf: Handan Sevim, Erkay Özgör) 
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Şekil 3.13. SVCT hücrelerinin 24 saat inkübasyondan sonraki görünümü (Fotoğraf: Handan 

Sevim, Erkay Özgör) 

Bassiatinin MCF-7 hücre hattı üzerindeki etkisinin reseptörlerine bağlı olup olmadığı, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları kullanılarak değerlendirilmiştir. MDA-MB-231 ve 

SK-BR-3 hücre hatları, Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü’nden temin 

edinilmiştir. MDA-MB-231 hücre hattı, MCF-7 için de kullanılan DMEM/F12 (Dulbecco’s 

modified Eagle’s medium) + %10 FBS + penisilin ve streptomisini içeren besi ortamında 

çoğaltılarak stoklanmıştır (Şekil 3.14.). SK-BR-3 hücre hattı ise farklı bir besi ortamına 

ihtiyaç duymaktadır. SK-BR-3 hücre hattının besi ortamı için McCoy’s 5A besi ortamı 

kullanılmıştır. Bu besiyerinin içerisine %10 FBS, penisilin ve streptomisin eklenmesi 

gerekmektedir (Şekil 3.15). Her iki hücre hattı da yeterli miktarlarda çoğaltılarak cryotüplere 

konulmuş ve -196°C’deki sıvı azot ortamında muhafaza edilmiştir. 
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Şekil 3.14. MDA-MB-231 hücre hattının 24 saatlik inkübasyon görüntüsü (Fotoğraf: 

Handan Sevim, Erkay Özgör) 

 

Şekil 3.15. SK-BR-3 hücre hattının 24 saatlik inkübasyon görüntüsü (Fotoğraf: Handan 

Sevim, Erkay Özgör) 

3.4. Hücre Canlılığı Testleri 

Sitotoksisite çalışmaları, hücreler üzerinde maddelerin toksik olma özelliğinin incelendiği 

çalışmalardır. Günümüzde maddelerin hücreler üzerindeki toksik etkisi genellikle MTT 

tayini ile yapılmaktadır. MTT tayini, hücrelerin metabolik aktivitesini değerlendiren 

kolorimetrik bir yöntemdir. NAD(P)H-bağımlı hücre oksidoredüktaz enzimleri, belirli 
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koşullar altında canlı hücre sayısını yansıtmaktadır. Bu enzimler, bir tetrazolyum boya olan 

MTT’yi [3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolyum bromit] mor bir renge sahip olan 

çözünmeyen formazana indirgeme yeteneğine sahiptir. Hücreler, toksisitesi incelenecek 

maddelerle muamele edildikten sonra MTT tayini yapılarak değerlendirilmektedir. 

Tez çalışması kapsamında; elde edilen bassiatinin ve halihazırda meme kanseri tedavisinde 

kullanılan tamoksifen etken maddesinin MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerindeki toksisitesi 

incelenmiş ve toksik dozlar belirlenmiştir. MCF-7 ve SVCT üzerinde yapılan sitotoksisite 

çalışmalarından belirlenen toksik dozlar doğrultusunda MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre 

hatları ile sitotoksisite çalışmaları yapılarak hücre hatları karşılaştırılmıştır. Bunun yanı sıra, 

günümüzde kanser tedavilerinde kombine ilaç tedavisi yaygınlaştığından 1:1 oranlarında 

hazırlanan Bassiatin ve Tamoksifen karışımı kombine maddenin de hücre hatları üzerindeki 

sitotoksik etkisi incelenmiştir. Bu kapsamda, çalışma öncesinde istenilen miktarda üretilen 

hücre hatları, kültür kaplarından tripsinizasyon ile toplanıp santrifüj edilmiştir. Pelet kısım 

kullanılarak hücre süspansiyonu hazırlanmış ve süspansiyonundaki hücre sayısını 

belirlemek için hücre sayımı yapılmıştır. Hücre sayımı için; 900 µL hücre süspansiyonu 

eppendorf tüpe aktarılarak üzerine 100 µL ticari Tripan mavisi (%0,5 w/v, Biochrom) 

eklenmiştir. Daha sonra Neubauer Lamı kullanılarak canlı hücre sayımı yapılmıştır. 1×105 

hücre/kuyucuk olarak şekilde 96 kuyucuklu kültür kaplarına ekim yapılmıştır. 24 saat sonra 

kuyucuklardaki besiyerleri toplanarak üzerine bassiatin, tamoksifen ve kombine maddeleri 

eklenmiştir. Çalışmada kullanılacak her bir madde için farklı 96 kuyucuklu kültür kabı 

kullanılmıştır. Ayrıca 24, 48 ve 72 saatlerde MTT tayini yapılacağından her gün için de farklı 

kültür kapları hazırlanmıştır. Her madde için 15 farklı konsantrasyon hazırlanmış ve 6 

tekrarlı sitotoksisite çalışmasında kullanılmıştır (Çizelge 3.4.). 96 kuyucuklu kültür 

kaplarında kalan 6 kuyucuk ise kontrol olarak değerlendirilmiştir (Şekil 3.16.).  
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Çizelge 3.4. Sitotoksisite testinde kullanılan maddelerin (Bassiatin, Tamoksifen ve Kombine 

madde) konsantrasyonları 

Konsantrasyon (mM) Miktar (mg/mL) 

75 1,5 

37,5 0,75 

25 0,5 

18,75 0,375 

12,5 0,25 

7,5 0,15 

6,25 0,125 

5 0,1 

3,75 0,075 

3 0,06 

2,5 0,05 

2 0,04 

1,25 0,025 

0,5 0,01 

0,25 0,005 
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Şekil 3.16. Hücre hatları üzerindeki sitotoksisite çalışmaları için tasarlanan farklı 

konsantrasyonların uygulanış biçiminin gösterilmesi 

Hücrelerdeki maddelere bağlı inhibisyonun floresan boyama ile görüntülenmesi için aynı 

konsantrasyonlarda kuyucuklar hazırlanıp her gün görüntüleme yapılmıştır. Görüntüleme 

için, Acridine Orange/Propidium Iodide (AO/PI) floresan boya karışımı (1:1) kullanılmıştır. 

Bu amaçla, görüntülenecek kuyucuklardaki sıvı ortam toplanarak kuyular PBS ile 

yıkanmıştır. Sonra üzerine 100  µL AO/PI eklenerek 20 saniye beklenmiştir. Boya 

toplandıktan sonra 10 saniye PBS ile yıkanan kuyucuklar görüntülenme için floresan 

mikroskobuna yerleştirilmiştir. 

MTT analizinin yapılması amacıyla 500 mg MTT, 100 ml PBS içinde çözülerek stok MTT 

hazırlanmıştır. Her bir kuyucuk için 1:10 oranında MTT:Serum içermeyen besi ortamı 

olacak şekilde MTT çözeltisi hazırlanmıştır. Aşağıdaki yöntem uygulanarak MTT analizi 

yapılmıştır; 

1. Hücrelerin üzerindeki kültür ortamı uzaklaştırıldı. 

2. Her bir kuyuya 200 µL MTT:Besi ortamı çözeltisinden eklendi, 4 saat %5 CO2 ve 

37°C koşullarında karanlıkta inkübe edildi. 

3. İnkübasyon sonunda MTT:Besi ortamı çözeltisi uzaklaştırıldı. Her kuyucuğa 

içerisinde 0,05 N HCl bulunan 100 µL izopropil alkol eklendi. 570 nm’ye 

ayarlanmış ELISA cihazı (Biotek, µQuant) ile okuma yapıldı. Elde edilen veriler 

istatistiksel çalışmalarda kullanılmıştır. 



46 
 

3.5. Apoptotik Hücrelerin Propidium Iodide (PI) Floresan Boyası İle Tespiti ve Hücre 

Siklusu Analizi 

MCF-7 ve SVCT hücre hatlarının apoptozis durumu ve hücre siklusu analizi çalışmaları, 

Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü Temel Onkoloji ABD Akım Sitometri 

laboratuvarında yürütülmüştür. Apoptoz, PI floresan boyası kullanılarak tespit edilmiştir. 

Apoptozu ölçmek için, 24 ve 48 saatlik 37,5 mM bassiatin, tamoksifen ve kombine madde 

inkübasyonu sonrası 1.5x106/ml hücre üzerine 1 ml PBS ilave edilmiş, daha sonra hücrelerin 

üzerine 2 ml %99 saflıkta etanol damla damla vortekslenerek ilave edilmiş ve böylece 

hücreler sabitlenmiştir. Bir gece + 4°C‘lik dolapta inkübasyon sonrası hücreler iki kez PBS 

ile yıkanmıştır. Daha sonra hücrelerin üzerine 70µl RNase ve 100 µl PI ilave edilmiştir. 30 

dakika oda ısısında karanlıkta inkübe edildikten sonra akım sitometri cihazında (Beckman 

Coulter EPICS XLMCL, USA) 10.000 hücre sayılarak geç apoptozis ve hücre siklusu analizi 

yapılmıştır. Geç apoptozis için DNA fragmantasyonunu gösteren subG1 piki 

değerlendirilmiştir. Hücre siklusu değerlendirilmesinin de çalışmaya katkı sağlayacağı 

düşünülmüştür. Hücre siklusu analizi ise G0/G1, Sentez ve G2/M oranları iki değişkenli 

histogramlardan Multicycle yazılım programı (Phoenix system, USA) kullanılarak 

hesaplandı 3,188 

3.6. Bassiatin’in ER, EGFR ve VEGFR Üzerindeki Etkisinin Belirlenmesi 

Bassiatin’in MCF-7 hücre hattında meme kanseri hücrelerinin gelişip büyümesini etkileyen 

faktörler olan Östrojen alfa (α), Epitelyal büyüme faktörü (EGF) ve Vasküler endotelyal 

büyüme faktörlerinin (VEGF) bağlandığı reseptörlerle etkileşimleri araştırılmış ve bu 

reseptörlerin kantitatif tayini ile hücrelerdeki miktarları karşılaştırmalı olarak belirlenmiştir. 

Hücresel ekstraktlar, ticari kantitatif immünoassay kitleri kullanılarak ER alfa, EGFR ve 

VEGFR analizi için yapılmıştır. ER ailesi 2, EGFR ailesi 4, VEGFR ailesi ise 2 reseptörden 

oluşmaktadır. Östrojen reseptörleri Erα ve Erβ olup bu çalışmada Erα’nın ölçümü 

yapılmıştır. Daha önceki çalışmalar Erα reseptörü ile yürütülerek doğru sonuçlara ulaşılmış 

ve özellikle meme kanseri hücrelerinde etkin rol oynadığı bilinen reseptör, Erα olduğu için 

böyle bir tercih yapılmıştır 3. EGFR (ErbB1), HER-2/neu (ErbB2), Her-3 (ErbB3) ve 

HER-4 (ErbB4), EGFR ailesinin reseptörleridir. ErbB2 gen amplifikasyonunun MCF-7 

hücrelerinde bulunmaması ve EGF’nin en çok etkilediği reseptör olması nedeniyle EGFR 

(ErbB1) reseptörü çalışmalarda tercih edilmiştir 189. VEGFR ise 1 ve 2 olmak üzere iki 

reseptöre sahiptir. Bu reseptörlerden en çok çalışılan VEGFR 2 olduğu için, bu reseptörle 

çalışmalar yürütülmüştür 190.  
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ER alpha’nın kantitatif olarak ölçümünde, satın alınan ELISA kitinin protokolüne uygun 

olarak (Abcam 128499) çalışma yürütülmüştür. Bu aşamada nükleer ekstrakt kullanılmıştır. 

Nükleer ekstraktı hazırlamak için ilk önce hücreler soğuk PBS/PIB (Fosfataz inhibitör 

tamponu) ile yıkandı ve 15 ml’lik bir tüpe transfer edilerek 4°C, 300 × g ‘de 5 dakika 

santrifüj edildi. Pelet kısmı 1 ml Hipotonik tamponu (HB) kullanılarak bir önceki işlem 

sırasından geçirildi ve son elde edilen pelet 10 µl lizis tamponu ile yeniden süspanse edilerek 

santrifüj edildi (14000 × g, 10dk). Bu işlemle elde edilen süpernatant, nükleer ekstraktı 

oluşturmaktadır. Nükleer ekstraktı oluşturma aşamasında hem deney kontrolü olan muamele 

edilmeyen hücreler kullanılmış hem de bassiatin, tamoksifen ve kombine maddeyle ayrı ayrı 

muamele edilen hücrelerin nükleer ekstraktları elde edilmiştir. ELISA testine geçildiği 

zaman, yine üreticinin protokolü baz alınarak ER Alpha ölçümü yapılmıştır. Bu aşamada 

deneye hazır kit içerisinde tedarik edilen mikroplaklara, içinde 50 µg nükleer ekstraktı 

bulunan dilüsyon tamponu eklendi ve her bir nükleer ekstraktı için örnek kuyuları hazırlandı. 

Üretici firmanın kitinde bulunan MCF-7 nükleer ekstraktı, pozitif kontrol olarak kontrol 

kuyularına eklendi. Oda sıcaklığında çalkalamalı platformda 1 saatlik inkübasyondan sonra 

her kuyucuk 3 kez 1 × yıkama tamponu ile yıkandı ve üzerlerine primer antikorlar eklendi 

(50 µl Erα antikor). Yine çalkalamalı platformda 1 saatlik inkübasyondan sonra her kuyucuk 

3 kez 1 × yıkama tamponu ile yıkanarak 50 µl HRP-konjuge antikorlar ile muamele edildi. 

Bir önceki işlem tekrar uygulanarak 100 µl ilerleme solüsyonu ile kolorimetrik reaksiyon 

incelendi. Daha sonra 100 µl duraklama solüsyonu ile işlem sonlandı. Bu aşamada asidin 

varlığı mavi rengin sarıya dönmesi ile belirlenmektedir. Absorbansı okumak için ELISA 

cihazı kullanılarak 450 nm’de ölçüm yapıldı. Bu kit kullanılarak yapılan doğrulama 

çalışmalarında üretici firmanın elde ettiği sonuçlar referans olarak değerlendirildi. 

EGFR ve VEGFR’nin kantitatif olarak belirlemesinde de ticari ELISA kitleri kullanılmıştır 

(Abcam 192148 ve Abcam 193764). Her ikisinin de hücre ekstraktı hazırlama ve ELISA 

deney protokolü aynıdır. EGFR ve VEGFR için hücre ekstraktı hazırlamada, tutunan 

hücrelerden direkt lizis yolu tercih edilmiştir. Buna göre; tüm deney grupları (bassiatin, 

tamoksifen ve kombine madde muamele edilmiş) ve kontrol hücre kültürlerinden besi ortamı 

uzaklaştırılarak tutunan hücreler, 2 kez PBS ile yıkandı. Hücrelere, soğuk 1 × hücre 

ekstraksiyon tamponu eklendi ve mikrofüj tüpüne sıyrılarak 15 dakika buzda bekletildi. 4°C, 

18000 × g’de 20 dakika santrifüj edildikten sonra süpernatant kısmı (Hücre ekstraktı) deney 

için kullanıma hazır olmuştur. Her hücre ekstraktından 50µl, kit içerisinde verilen kullanıma 

hazır mikroplaklarda belirlenen kuyulara konuldu. Her kuyucuğa ise 50µl antibodi karışımı 
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eklendi. 1 saat oda sıcaklığında 400 rpm hızında çalkalamalı platformda inkübe edildi ve her 

kuyucuk yıkama tamponu ile yıkandı. Daha sonra her kuyucuğa 100 µl TMB substratı 

eklenerek 10 dakika karanlık ortamda 400 rpm’lik çalkalamalı platformda bekletildi. Her 

kuyucuğa eklenen 100 µl’lik durdurma solüsyonu ile deney sonlandırıldı ve 450 nm’de optik 

dansite değerleri elde edildi. Tüm ELISA çalışmalarından elde edilen verilerin 

karşılaştırılması, grafikler üzerinden yapıldı. 

3.7. İstatistiksel Çalışmalar 

MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerinde Bassiatin, Tamoksifen ve kombine maddelerin 

etkilerinin değerlendirilmesi istatistiksel çalışmalarla gerçekleştirilmiştir. Bunun dışında, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları ile MCF-7 ve SVCT hücre hatlarının 

karşılaştırılmasında da istatistiksel çalışmalar yapılmıştır. İstatistiksel testler, genellikle 

“parametrik testler” ve “parametrik olmayan testler” olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. 

Çalışmalardan elde edilen verilerin bu testlerden hangisine uygun olduğunu belirlemek için 

normallik testi yapılmaktadır. Eğer veriler normal dağılıma sahip ise parametrik testler, 

veriler normal dağılıma sahip değil ise parametrik olmayan testler ile karşılaştırmalar 

yapılmaktadır. Çalışmalardan elde edilen verilerin bu testlerden hangisine uygun olduğunu 

belirlemek için normallik testi yapılmaktadır. Yapılan çalışmalarda veriler normal dağılıma 

sahip olmadığından parametrik olmayan testlerle karşılaştırmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar 

için SPSS 13,0 Yazılım programı kullanılmıştır. Gerek hücre hatları arasındaki 

karşılaştırmalarda gerekse zaman ve madde konsantrasyonları karşılaştırmalarında, çoklu 

karşılaştırmalar için Kruskal-Wallis testi kullanılırken ikili karşılaştırmalar için Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. 
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4. SONUÇLAR 

4.1. Fungus Türlerinin Bassiatin Üretimi Açısından Değerlendirilmesi 

Bassiatin üretimi için seçilen Beauveria bassiana, Paecilomyces fumosoroseus ve Fusarium 

oxysporum, 2 farklı üretim ortamında inkübasyona bırakılmış ve üretim sıvıları elde 

edilmiştir (Şekil 4.1.). İnkübasyon sonrası üç fungus türünün de her iki besiyerinde ürediği 

gözlenmiştir. Üretim sıvıları kullanılarak filtrasyon, ekstraksiyon, evaporasyon ve elüsyon 

(Sephadex G25 ile) aşamaları sonunda kalıntılar elde edilmiştir. Türlerden elde edilen 

kalıntılar değerlendirilecek olursa; 

 Paecilomyces fumosoroseus, her iki üretim ortamında da üremesine rağmen bu 

üreme hem geç evrelerde gerçekleşmiş hem de yoğunluk olarak çok az miktarlarda 

olmuştur. Elüsyon aşamasından sonra da herhangi bir kalıntı elde edilmediğinden 

Paecilomyces fumosoroseus’un bassiatin üretimi için uygun bir tür olmadığına karar 

verilmiştir. 

 

 Fusarium oxysporum, her iki üretim ortamında üremesine karşın 2. besiyeri üretim 

sıvısından elüsyon sonunda herhangi bir kalıntı elde edilmemiştir. 1. besiyeri üretim 

sıvısından elüsyon sonucunda kalıntı elde edilmiş ve NMR spektroskopisi için 

+4°C’de stoklanmıştır. 

 

 Beauveria bassiana, her iki üretim ortamında da üremiştir. Fakat 2. besiyeri üretim 

sıvısından elüsyon sonunda çok az miktarda kalıntı elde edilmiştir. 1. besiyeri üretim 

sıvısından elüsyon sonunda yoğun miktarda kalıntı elde edilmiştir. Beauveria 

bassiana’nın 1. besiyeri ile üretiminden elde edilen kalıntı diğer kalıntılara göre en 

fazladır. Elde edilen kalıntılar, NMR spektroskopisi için +4°C’de stoklanmıştır. 
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Şekil 4.1. Deney için seçilen fungus türlerinin 2 farklı üretim metodunda üretiminden sonra 

elde edilen kültür sıvıları (Fotoğraf: Erkay Özgör) 

Elde edilen kalıntılar stoklanmadan önce tartılmıştır. Beauveria bassiana’nın 1. besiyeri ile 

üretiminden elde edilen kalıntı 6,8 mg, Beauveria bassiana’nın 2. besiyeri ile üretiminden 

elde edilen kalıntı 1,5 mg ve Fusarium oxysporum’un 1. besiyeri ile üretiminden elde edilen 

kalıntı 4,2 mg olarak bulunmuştur. 

4.2. Üretim Maddelerinin NMR Spektroskopisi İle Değerlendirilmesi 

NMR Laboratuvarında Pulse NMR Spektrometre cihazı ile yürütülen çalışmalarda 

kalıntıların hem proton hem de karbon spektrumları elde edilmiştir. Beauveria bassiana’nın 

2. besiyeri ile üretiminden elde edilen kalıntı DMSO ile çözdürülüp analiz edildikten sonra 

DMSO’ya ait spektrum piki ve birkaç farklı maddeye ait pikler dışında herhangi bir pik 

görülmediğinden dolayı bu kalıntı çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışma sonunda; Beauveria 

bassiana’nın 1. besiyeri ile üretiminden elde edilen kalıntının H1 NMR ve C13 NMR 

spektrumları değerlendirilmiştir (Şekil 4.2., Şekil 4.3., Şekil 4.4., Şekil 4.5. ve Şekil 4.6.). 

Beauveria bassiana’nın hem proton hem de karbon spektrumları incelendiği zaman 

Bassiatinin elde edildiği görülebilmektedir. Her ne kadar saf olarak elde edilmemiş olsa da, 

H1 NMR sonuçları bassiatinin neredeyse saf olarak bulunduğunu ortaya koymuştur. H1 

NMR sonuçları, kalıntı içerisindeki diğer maddelerin küçük ve basit yapılı ürünler olduğu 

için kolaylıkla ayırım yapılarak bassiatinin saf elde edilebileceğini göstermektedir. 
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Şekil 4.2. Beauveria bassiana kalıntısının H1 NMR spektrumu (DMSO: δH 2.5 ve 4.0) 

 

Şekil 4.3. Beauveria bassiana kalıntısının H1 NMR spektrumu (0-5 ppm arası) 
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Şekil 4.4. Beauveria bassiana kalıntısının H1 NMR spektrumu (7-10 ppm arası) 

 

Şekil 4.5. Beauveria bassiana kalıntısının C13 NMR spektrumu (DMSO:δC 39.52) 
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Şekil 4.6. Beauveria bassiana kalıntısının C13 NMR spektrumu (10-100 ppm arası) 

Fusarium oxysporum’un 1. besiyeri ile üretiminden elde edilen kalıntının H1 NMR 

spektrumları değerlendirilmiştir (Şekil 4.7. ve Şekil 4.8.) Fusarium oxysporum’un H1 NMR 

sonuçları incelendiğinde; Bassiatinin kalıntı içerisinde bulunduğu ancak saf olmadığı tespit 

edilmiştir. Diğer maddeler küçük ve basit yapılı olmasına karşın Beauveria bassiana 

kalıntısına göre diğer maddelerin miktarı daha fazladır. Ayrıca NMR spektroskopisinden 

önce, Fusarium oxysporum kalıntısının ağırlığı Beauveria bassiana kalıntısına göre daha 

düşük miktarda olması, Bassiatin’in daha az miktarlarda üretildiğini ortaya koymuştur. 
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Şekil 4.7. Fusarium oxysporum kalıntısının H1 NMR spektrumu 

 

Şekil 4.8. Fusarium oxysporum kalıntısının H1 NMR spektrumu (4-6 ppm arası) 
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NMR sonuçları, Bassiatinin en verimli ve en yüksek miktarlarda Beauveria bassiana’nın 1. 

besiyeri ile üretiminden elde edilebileceğini ortaya koymuştur. 

4.3. Bassiatinin Preparatif HPLC ile Saf Eldesinin Değerlendirilmesi 

Beauveria bassiana’nın 1. besiyeri ile üretiminden elde edilen üretim sıvıları; filtrasyon, 

ekstraksiyon, evaporasyon ve elüsyon (Sephadex ve Silika ile) aşamalarının ardından 

Preparatif HPLC kullanılarak incelenmiş ve Bassiatinin saf halde verimli bir şekilde elde 

edilmesi için çalışmalar yürütülmüştür. Bu çalışmalar sırasında en yüksek elde edilen pik, 

bassiatinin bulunduğu aralıktır. Çalışmada gösterilen pik aralığı 2.681’inci dakikada 

görülmüş ve 800 mAU’dan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.9.). En yüksek pik 

aralığından bir tüpe 1.251,67 µL ürün toplanmış ve üzerindeki solvent uçurulmuştur. 

Böylece bassiatin saf olarak elde edilmiştir.  

 

 

Şekil 4.9. Preparatif HPLC çalışması sırasında bassiatinin bulunduğu pik aralığının 

gösterilmesi 
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4.4. Sitotoksisite Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

Bassiatinin MCF-7 ve SVCT hücre hatlarında toksisitesini değerlendirmek için yapılan 

çalışmalarda; bassiatin, tamoksifen ve kombine maddenin 15 farklı konsantrasyonu hücreler 

üzerine uygulanarak 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonlar sonrasında MTT analizleri 

yapılmıştır. Hücrelerdeki maddelere bağlı inhibisyonun Acridine Orange/Propidium Iodide 

(AO/PI) floresan boya karışımı kullanılarak floresan boyama ile görüntülenmesi yapılmıştır. 

MCF-7 hücre hattı üzerinde bassiatin, tamoksifen ve kombine maddenin inhibitör etkisi ve 

apoptotik hücreler, floresan mikroskobu ile görüntülenmiştir (Şekil 4.10., Şekil 4.11., Şekil 

4.12., Şekil 4.13., Şekil 4.14., Şekil 4.15. ve Şekil 4.16.). Aynı şekilde, SVCT hücre hattı 

üzerinde bassiatin, tamoksifen ve kombine maddenin inhibitör etkisi floresan mikroskobu 

ile görüntülenerek karşılaştırma yapılmıştır (Şekil 4.17., Şekil 4.18., Şekil 4.19., Şekil 4.20., 

Şekil 4.21., Şekil 4.22. ve Şekil 4.23.). 
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(a)                                                                         (b) 

         
(c)                                                                         (d)  

         
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.10. 75 mM Bassiatin konsantrasyonlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki etkisinin 24 

(a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan Sevim, 

Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

            

(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.11. 0,25 mM Bassiatin konsantrasyonlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki etkisinin 

24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan 

Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

          
 

(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.12. 75 mM Tamoksifen konsantrasyonlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki etkisinin 

24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan 

Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.13. 0,25 mM Tamoksifen konsantrasyonlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki etkisinin 

24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan 

Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.14. 75 mM kombine madde konsantrasyonlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki 

etkisinin 24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: 

Handan Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.15. 0,25 mM kombine madde konsantrasyonlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki 

etkisinin 24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: 

Handan Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.16. MCF-7 hücrelerinin 24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama 

görüntüsü (Fotoğraf: Handan Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.17. 75 mM Bassiatin konsantrasyonlarının SVCT hücreleri üzerindeki etkisinin 24 

(a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan Sevim, 

Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.18. 0,25 mM Bassiatin konsantrasyonlarının SVCT hücreleri üzerindeki etkisinin 24 

(a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f)  saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan Sevim, 

Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.19. 75 mM Tamoksifen konsantrasyonlarının SVCT hücreleri üzerindeki etkisinin 

24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan 

Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

            
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.20. 0,25 mM Tamoksifen konsantrasyonlarının SVCT hücreleri üzerindeki etkisinin 

24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: Handan 

Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.21. 75 mM kombine madde konsantrasyonlarının SVCT hücreleri üzerindeki 

etkisinin 24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f)  saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: 

Handan Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.22. 0,25 mM kombine madde konsantrasyonlarının SVCT hücreleri üzerindeki 

etkisinin 24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama görüntüsü (Fotoğraf: 

Handan Sevim, Erkay Özgör) 
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(a)                                                                         (b) 

           
(c)                                                                         (d) 

           
(e)                                                                         (f) 

Şekil 4.23. SVCT hücrelerinin 24 (a,b), 48 (c,d) ve 72 (e,f) saatlerdeki floresan boyama 

görüntüsü (Fotoğraf: Handan Sevim, Erkay Özgör) 

Sitotoksisite çalışmalarından elde edilen verilerin karşılaştırılmasında bar ve box-plot 

grafikleri kullanılarak değerlendirme yapılmıştır. MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerinde 

ayrı ayrı Bassiatin, Tamoksifen ve Kombine maddelerinin farklı konsantrasyonlarının 

saatlere göre inhibisyonunun karşılaştırılması bar grafikleri ile gösterilmiştir (Şekil 4.24., 

Şekil 4.25., Şekil 4.26., Şekil 4.27., Şekil 4.28. ve Şekil 4.29.). MCF-7 ve SVCT hücre hatları 

üzerinde 24, 48 ve 72 saat sonrası farklı maddelere göre inhibisyonunun karşılaştırılması da 

box-plot grafiği ile değerlendirilmiştir (Şekil 4.30., Şekil 4.31., Şekil 4.32., Şekil 4.33., Şekil 
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4.34. ve Şekil 4.35.). Tüm bu karşılaştırmalara ilaveten her bir uygulama süresi için 

maddelerin farklı konsantrasyonlarının birbirleri arasındaki karşılaştırmaları da bar 

grafikleri ile gösterilerek genel bir değerlendirme yapılmıştır (Şekil 4.36., Şekil 4.37., Şekil 

4.38., Şekil 4.39., Şekil 4.40. ve Şekil 4.41.) 

 

 

Şekil 4.24. MCF-7 Hücre hattı üzerinde Bassiatinin saatlere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması. Hücreler 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 

15 farklı konsantrasyonda hazırlanan bassiatin ile muamele edilmiştir. 

 

Şekil 4.25. MCF-7 Hücre hattı üzerinde Tamoksifenin saatlere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması. Hücreler 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 

15 farklı konsantrasyonda hazırlanan tamoksifen ile muamele edilmiştir. 
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Şekil 4.26. MCF-7 Hücre hattı üzerinde Kombine maddenin saatlere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması. Hücreler 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 

15 farklı konsantrasyonda hazırlanan kombine madde ile muamele edilmiştir. 

 

Şekil 4.27. SVCT Hücre hattı üzerinde Bassiatinin saatlere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması. Hücreler 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 

15 farklı konsantrasyonda hazırlanan bassiatin ile muamele edilmiştir. 
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Şekil 4.28. SVCT Hücre hattı üzerinde Tamoksifenin saatlere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması. Hücreler 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 

15 farklı konsantrasyonda hazırlanan tamoksifen ile muamele edilmiştir. 

 

Şekil 4.29. SVCT Hücre hattı üzerinde Kombine maddenin saatlere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması. Hücreler 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 

15 farklı konsantrasyonda hazırlanan kombine madde ile muamele edilmiştir. 
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Şekil 4.30. MCF-7 Hücre hattı üzerinde 24 saat sonrası farklı maddelere göre 

inhibisyonunun karşılaştırılması 

 

Şekil 4.31. MCF-7 Hücre hattı üzerinde 48 saat sonrası farklı maddelere göre 

inhibisyonunun karşılaştırılması 
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Şekil 4.32. MCF-7 Hücre hattı üzerinde 72 saat sonrası farklı maddelere göre 

inhibisyonunun karşılaştırılması 

 

Şekil 4.33. SVCT Hücre hattı üzerinde 24 saat sonrası farklı maddelere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması 
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Şekil 4.34. SVCT Hücre hattı üzerinde 48 saat sonrası farklı maddelere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması 

 

Şekil 4.35. SVCT Hücre hattı üzerinde 72 saat sonrası farklı maddelere göre inhibisyonunun 

karşılaştırılması 
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Şekil 4.36. MCF-7 hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre etkisinin 

karşılaştırılması. Hücreler 24 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 15 farklı 

konsantrasyonda hazırlanan bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile muamele 

edilmiştir. 

 

Şekil 4.37. MCF-7 hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre etkisinin 

karşılaştırılması. Hücreler 48 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 15 farklı 

konsantrasyonda hazırlanan bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile muamele 

edilmiştir. 
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Şekil 4.38. MCF-7 hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre etkisinin 

karşılaştırılması. Hücreler 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 15 farklı 

konsantrasyonda hazırlanan bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile muamele 

edilmiştir. 

 

Şekil 4.39. SVCT hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre etkisinin 

karşılaştırılması. Hücreler 24 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 15 farklı 

konsantrasyonda hazırlanan bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile muamele 

edilmiştir. 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

Bassiatin Tamoxifen Kombine

A
5

7
0

 (
A

b
so

rb
an

s)

75 mM 37,5 mM 25 mM 18,75 mM 12,5 mM 7,5 mM

6,25 mM 5 mM 3,75 mM 3 mM 2,5 mM 2 mM

1,25 mM 0,5 mM 0,25 mM Kontrol

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

0,45

0,5

Bassiatin Tamoxifen Kombine

A
5

7
0

 (
A

b
so

rb
an

s)

75 mM 37,5 mM 25 mM 18,75 mM 12,5 mM 7,5 mM

6,25 mM 5 mM 3,75 mM 3 mM 2,5 mM 2 mM

1,25 mM 0,5 mM 0,25 mM Kontrol



79 
 

 

Şekil 4.40. SVCT hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre etkisinin 

karşılaştırılması. Hücreler 48 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 15 farklı 

konsantrasyonda hazırlanan bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile muamele 

edilmiştir. 

 

Şekil 4.41. SVCT hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre etkisinin 

karşılaştırılması. Hücreler 72 saatlik inkübasyonda 75 mM’dan 0.25 mM’a kadar 15 farklı 

konsantrasyonda hazırlanan bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile muamele 

edilmiştir. 

MCF-7 meme kanseri hücre hattı ile SVCT normal meme epiteli hücre hattı arasında 

Bassiatin, Tamoksifen ve kombine maddelerinin inhibisyonunun ayrı ayrı karşılaştırmaları 

saatlere göre box-plot grafiği ile gösterilmiştir (Şekil 4.42., Şekil 4.43, Şekil 4.44., Şekil 

4.45., Şekil 4.46., Şekil 4.47., Şekil 4.48., Şekil 4.49. ve Şekil 4.50.). MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları arasında 24, 48 ve 72 saat sonrası farklı maddelere göre inhibisyonunun 
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karşılaştırılması da box-plot grafiği ile değerlendirilmiştir (Şekil 4.51., Şekil 4.52. ve Şekil 

4.53.) 

 

Şekil 4.42. Bassiatinin konsantrasyonlarına göre 24 saat sonrası MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.43. Bassiatinin konsantrasyonlarına göre 48 saat sonrası MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.44. Bassiatinin konsantrasyonlarına göre 72 saat sonrası MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.45. Tamoksifenin konsantrasyonlarına göre 24 saat sonrası MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.46. Tamoksifenin konsantrasyonlarına göre 48 saat sonrası MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.48. Kombine maddenin konsantrasyonlarına göre 24 saat sonrası MCF-7 ve SVCT 

hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.49. Kombine maddenin konsantrasyonlarına göre 48 saat sonrası MCF-7 ve SVCT 

hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.50. Kombine maddenin konsantrasyonlarına göre 72 saat sonrası MCF-7 ve SVCT 

hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.51. MCF-7 ve SVCT Hücre hatlarının 24 saat sonrası farklı maddelere göre 

inhibisyonunun karşılaştırılması 
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Şekil 4.52. MCF-7 ve SVCT Hücre hatlarının 48 saat sonrası farklı maddelere göre 

inhibisyonunun karşılaştırılması 

 

Şekil 4.53. MCF-7 ve SVCT Hücre hatlarının 72 saat sonrası farklı maddelere göre 

inhibisyonunun karşılaştırılması 
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çıkmıştır. Bu nedenle, MCF-7 meme kanseri hücre hattı ile diğer meme kanser hatlarını 

reseptör özellikleri açısından karşılaştırmak için; MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları 

üzerinde maddelerin üç farklı konsantrasyonu (75, 37,5 ve 25 mM) seçilerek sitotoksisite 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir. MCF-7, MDA-MB-231, SK-BR-3 ve SVCT hücre hatları 

arasında Bassiatin, Tamoksifen ve kombine maddelerinin inhibisyonunun ayrı ayrı 

karşılaştırmaları saatlere göre bar grafiği ile gösterilmiştir (Şekil 4.54., Şekil 4.55, Şekil 

4.56., Şekil 4.57., Şekil 4.58., Şekil 4.59., Şekil 4.60., Şekil 4.61. ve Şekil 4.62.). 

 

Şekil 4.54. Bassiatinin üç farklı konsantrasyonuna göre 24 saat sonrası MCF-7, SVCT, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

 

Şekil 4.55. Bassiatinin üç farklı konsantrasyonuna göre 48 saat sonrası MCF-7, SVCT, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.56. Bassiatinin üç farklı konsantrasyonuna göre 72 saat sonrası MCF-7, SVCT, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.57. Tamoksifenin üç farklı konsantrasyonuna göre 24 saat sonrası MCF-7, SVCT, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.58. Tamoksifenin üç farklı konsantrasyonuna göre 48 saat sonrası MCF-7, SVCT, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.59. Tamoksifenin üç farklı konsantrasyonuna göre 72 saat sonrası MCF-7, SVCT, 

MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.60. Kombine maddenin üç farklı konsantrasyonuna göre 24 saat sonrası MCF-7, 

SVCT, MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.61. Kombine maddenin üç farklı konsantrasyonuna göre 48 saat sonrası MCF-7, 

SVCT, MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.62. Kombine maddenin üç farklı konsantrasyonuna göre 72 saat sonrası MCF-7, 

SVCT, MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerindeki etkisinin karşılaştırılması 

4.5. MCF-7 ve SVCT Hücre Hatlarının Apoptozis Durumu ve Hücre Siklusu 

Analizinin Sonuçları 

MCF-7 ve SVCT hücre hatlarının 37,5 mM bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile 24 

ve 48 saat inkübasyonu sonrası akım sitometri cihazı kullanılarak hücre siklusu analizleri 

yapılmış ve her inkübasyon periyodu bar grafiği ile gösterilmiştir (Şekil 4.63., Şekil 4.64., 

Şekil 4.65. ve Şekil 4.66.). Hücre döngüsü dağılımı G0/G1, Sentez ve G2/M oranları 

doğrultusunda değerlendirilerek iki değişkenli histogramlar elde edilmiştir (Şekil 4.67., 

Şekil 4.68., Şekil 4.69., Şekil 4.70., Şekil 4.71., Şekil 4.72., Şekil 4.73., Şekil 4.74., Şekil 

4.75., Şekil 4.76., Şekil 4.77., Şekil 4.78., Şekil 4.79., Şekil 4.80., Şekil 4.81. ve Şekil 4.82.). 

 

Şekil 4.63. MCF-7 hücre hattı üzerinde maddelerin 24 saat inkübasyonu sonrası hücre 

döngüsünün değerlendirmesi 

-0,2

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

75 mM 37,5 mM 25 mM control

A
5

7
0

 (
A

b
so

rb
an

s)

MCF-7 SVCT SK-BR-3 MDA-MB-231

0

10

20

30

40

50

60

70

80

G0/G1 % Sentez% G2/M%

H
ü

cr
e 

D
ö

n
gü

sü
 D

ağ
ılı

m
ı (

%
)

 Kontrol

Tamoxifen

Bassiatin

Kombine



91 
 

 

Şekil 4.64. MCF-7 hücre hattı üzerinde maddelerin 48 saat inkübasyonu sonrası hücre 

döngüsünün değerlendirmesi 

 

Şekil 4.65. SVCT hücre hattı üzerinde maddelerin 24 saat inkübasyonu sonrası hücre 

döngüsünün değerlendirmesi 
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Şekil 4.66. SVCT hücre hattı üzerinde maddelerin 48 saat inkübasyonu sonrası hücre 

döngüsünün değerlendirmesi 

 

Şekil 4.67. MCF-7 hücrelerinin bassiatin ile 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 
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Şekil 4.68. MCF-7 hücrelerinin tamoksifen ile 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 

 

Şekil 4.69. MCF-7 hücrelerinin kombine madde ile 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 



94 
 

 

Şekil 4.70. MCF-7 kontrol hücrelerinin 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre döngüsü 

dağılımı 

 

Şekil 4.71. MCF-7 hücrelerinin bassiatin ile 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 
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Şekil 4.72. MCF-7 hücrelerinin tamoksifen ile 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 

 

Şekil 4.73. MCF-7 hücrelerinin kombine madde ile 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 
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Şekil 4.74. MCF-7 kontrol hücrelerinin 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre döngüsü 

dağılımı 

 

Şekil 4.75. SVCT hücrelerinin bassiatin ile 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre döngüsü 

dağılımı 
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Şekil 4.76. SVCT hücrelerinin tamoksifen ile 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 

 

Şekil 4.77. SVCT hücrelerinin kombine madde ile 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 
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Şekil 4.78. SVCT kontrol hücrelerinin 24 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre döngüsü 

dağılımı 

 

Şekil 4.79. SVCT hücrelerinin bassiatin ile 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre döngüsü 

dağılımı 
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Şekil 4.80. SVCT hücrelerinin tamoksifen ile 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 

 

Şekil 4.81. SVCT hücrelerinin kombine madde ile 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre 

döngüsü dağılımı 
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Şekil 4.82. SVCT kontrol hücrelerinin 48 saatlik inkübasyonu sonrasında hücre döngüsü 

dağılımı 

4.6. Bassiatinin ER, EGFR ve VEGFR Üzerindeki Etkisinin Belirlenmesinde Elde 

Edilen Sonuçlar 

Ticari Eliza kitleri ile ER, EGFR ve VEGFR üzerinde bassiatinin olası etkilerinin 

incelenmesi sonucunda elde edilen veriler, oluşturulan grafikler ile değerlendirilmiştir. ER 

alfa tespiti için her bir kuyucuktaki ekstraktın miktarına bağlı olarak 450 nm’deki optik 

dansite değerleri kullanılmış ve bar grafikleri elde edilmiştir (Şekil 4.83). EGFR ve VEGFR 

2 tespitinde ise 450 nm’deki optik dansiteler kullanılarak serbest reseptör miktarına bağlı 

olarak grafikler elde edilmiştir (Şekil 4.84 ve Şekil 4.85). 
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Şekil 4. 83. Bassiatin, Tamoksifen ve Kombine maddenin MCF-7 ve SVCT hücrelerinde 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonrası ER alfa ile ilişkisinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4. 84. Bassiatin, Tamoksifen ve Kombine maddenin MCF-7 ve SVCT hücrelerinde 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonrası EGFR ile ilişkisinin karşılaştırılması 

0,000

0,050

0,100

0,150

0,200

0,250

0,300

0,350

0,400

0,450

A
4

5
0

 (
A

b
so

rb
an

s)

24 saat 48 saat

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

A
4

5
0

 (
A

b
so

rb
an

s)

24 48



102 
 

 

Şekil 4. 85. Bassiatin, Tamoksifen ve Kombine maddenin MCF-7 ve SVCT hücrelerinde 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonrası VEGFR ile ilişkisinin karşılaştırılması 

4.7. İstatistiksel Değerlendirme Sonuçları 

Sitotoksisite çalışmalarından elde edilen veriler ilk önce normallik testi ile 

değerlendirilmiştir. MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerinde bassiatin, tamoksifen ve 

kombine olmak üzere 3 madde açısından normallik testi ile karşılaştırma yapıldığı zaman; 

tüm verilerin normal dağılım göstermediği tespit edilmiştir (P<0,05) (Çizelge 4.1. ve Çizelge 

4.2.). Her 3 maddenin de Normal Q-Q plot grafiği ile normal dağılıma sahip olmadığı 

görülmektedir (Şekil 4.86, Şekil 4.87, Şekil 4.88, Şekil 4.89, Şekil 4.90 ve Şekil 4.91). 

 

Çizelge 4.1. MCF-7 hücreleri üzerinde bassiatin, tamoksifen ve kombine maddeler ile 

gerçekleştirilen sitotoksisite çalışma verilerinin Normallik testi ile değerlendirilmesi 

(Kolmogorov-Smirnov, P<0,05) 

 

Madde 

Kolmogorov-Smirnov 

İstatistik sd. Sig. 
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Tamoksifen 
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,141 
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192 

192 

,002 

,000 

,000 
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Şekil 4.86. MCF-7 hücre hattı üzerinde bassiatin ile gerçekleştirilen sitotoksisite 

çalışmalarında normal Q-Q plot grafiği 

 

Şekil 4.87. MCF-7 hücre hattı üzerinde tamoksifen ile gerçekleştirilen sitotoksisite 

çalışmalarında normal Q-Q plot grafiği 
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Şekil 4.88. MCF-7 hücre hattı üzerinde kombine madde ile gerçekleştirilen sitotoksisite 

çalışmalarında normal Q-Q plot grafiği 

Çizelge 4.2. SCVT hücreleri üzerinde bassiatin, tamoksifen ve kombine maddeler ile 

gerçekleştirilen sitotoksisite çalışma verilerinin Normallik testi ile değerlendirilmesi 

(Kolmogorov-Smirnov, P<0,05) 
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Şekil 4.89. SVCT hücre hattı üzerinde bassiatin ile gerçekleştirilen sitotoksisite 

çalışmalarında normal Q-Q plot grafiği 

 

Şekil 4.90. SVCT hücre hattı üzerinde tamoksifen ile gerçekleştirilen sitotoksisite 

çalışmalarında normal Q-Q plot grafiği 
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Şekil 4.91. SVCT hücre hattı üzerinde kombine madde ile gerçekleştirilen sitotoksisite 

çalışmalarında normal Q-Q plot grafiği 

MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerinde sitotoksik özelliği açısından incelenen maddelerin 

her bir konsantrasyonu inkübasyon sürelerine göre değerlendirilmiş ve çoklu karşılaştırma 

yapılmıştır (Kruskal-Wallis test, P<0,05). Her madde için ayrı olarak karşılaştırmalar 

gerçekleştirilmiştir (Çizelge 4.3. ve Çizelge 4.4.). 
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Çizelge 4.3. MCF-7 hücre hattı üzerinde farklı konsantrasyonların inkübasyon sürelerine 

göre karşılaştırılması (Kruskal-Wallis test, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) Bassiatin Tamoksifen Kombine 

75 
2,818 

,244 

6,731 

,035* 

9,881 

,007* 

37,5 
6,500 

,039* 

2,000 

,386 

7,538 

,023* 

25 
7,883 

,019* 

2,586 

,274 

6,962 

,031* 

18,75 
4,769 

,092 

6,000 

,050 

7,538 

,023* 

12,5 
5,654 

,059 

5,692 

,058 

9,269 

,010* 

7,5 
7,538 

,023* 

7,385 

,025* 

7,538 

,023* 

6,25 
7,423 

,024* 

4,192 

,123 

6,500 

,039* 

5 
7,538 

,023* 

8,346 

,015* 

6,577 

,037* 

3,75 
5,692 

,058 

4,192 

,123 

6,962 

,031* 

3 
7,269 

,026* 

7,269 

,026* 

9,846 

,007* 

2,5 
9,269 

,010* 

9,846 

,007* 

7,565 

,023* 

2 
7,269 

,026* 

7,385 

,025* 

6,731 

,035* 

1,25 
8,346 

,015* 

9,846 

,007* 

9,269 

,010* 

0,5 
7,731 

,021* 

8,000 

,018* 

8,000 

,018* 

0,25 
8,769 

,012* 

9,846 

,007* 

7,731 

,021* 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.4. SVCT hücre hattı üzerinde farklı konsantrasyonların inkübasyon sürelerine göre 

karşılaştırılması (Kruskal-Wallis test, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) Bassiatin Tamoksifen Kombine 

75 
2,508 

,285 

7,528 

,023* 

9,302 

,010* 

37,5 
2,094 

,351 

6,615 

,037* 

7,538 

,023* 

25 
,965 

,617 

8,654 

,013* 

9,846 

,007* 

18,75 
1,578 

,454 

8,028 

,018* 

7,320 

,026* 

12,5 
,473 

,789 

8,000 

,018* 

6,615 

,037* 

7,5 
6,269 

,044* 

7,420 

,024* 

4,962 

,084 

6,25 
,615 

,735 

8,018 

,018* 

4,962 

,084 

5 
1,636 

,441 

7,449 

,024* 

9,269 

,010* 

3,75 
3,126 

,209 

6,986 

,030* 

6,731 

,035* 

3 
2,432 

,296 

3,846 

,146 

8,346 

,015* 

2,5 
3,500 

,174 

3,136 

,208 

7,538 

,023* 

2 
,010 

,995 

2,152 

,341 

8,346 

,015* 

1,25 
1,654 

,437 

2,113 

,348 

7,269 

,026* 

0,5 
2,926 

,232 

6,577 

,037* 

1,196 

,550 

0,25 
1,077 

,584 

8,375 

,015* 

1,249 

,535 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 

MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerinde maddelerin her bir konsantrasyonu birbirleri 

arasında değerlendirilmiş ve çoklu karşılaştırma yapılmıştır (Kruskal-Wallis test, P<0,05). 

Her konsantrasyon ve inkübasyon süresi için ayrı olarak karşılaştırmalar gerçekleştirilmiştir 

(Çizelge 4.5. ve Çizelge 4.6.). 
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Çizelge 4.5. MCF-7 hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre karşılaştırılması 

(Kruskal-Wallis test, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
7,592 

,022* 

7,538 

,023* 

7,269 

,026* 

37,5 
7,385 

,025* 

8,769 

,012* 

6,962 

,031* 

25 
7,385 

,025* 

9,846 

,007* 

7,423 

,024* 

18,75 
7,538 

,023* 

2,885 

,236 

5,115 

,077 

12,5 
6,000 

,050 

8,769 

,012* 

2,615 

,271 

7,5 
4,769 

,092 

7,038 

,030* 

8,000 

,018* 

6,25 
5,692 

,058 

4,525 

,104 

,462 

,794 

5 
6,500 

,039* 

8,346 

,015* 

9,846 

,007* 

3,75 
2,808 

,246 

5,115 

,077 

,731 

,694 

3 
2,000 

,368 

7,652 

,022* 

3,500 

,174 

2,5 
7,388 

,025* 

8,769 

,012* 

7,423 

,024* 

2 
4,892 

,087 

4,962 

,084 

9,846 

,007* 

1,25 
,038 

,981 

7,423 

,024* 

4,654 

,098 

0,5 
9,846 

,007* 

5,538 

,063 

7,654 

,022* 

0,25 
5,654 

,059 

8,769 

,012* 

3,962 

,138 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.6. SVCT hücre hattı üzerinde maddelerin konsantrasyonlara göre karşılaştırılması 

(Kruskal-Wallis test, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
9,846 

,007* 

9,915 

,007* 

9,881 

,007* 

37,5 
9,269 

,010* 

9,846 

,007* 

8,769 

,012* 

25 
3,231 

,119 

9,881 

,007* 

9,846 

,007* 

18,75 
9,335 

,009* 

7,449 

,024* 

8,375 

,015* 

12,5 
4,885 

,087 

7,538 

,023* 

9,846 

,007* 

7,5 
9,846 

,007* 

7,385 

,025* 

8,346 

,015* 

6,25 
3,231 

,119 

7,731 

,021* 

7,731 

,021* 

5 
8,375 

,015* 

7,449 

,024* 

7,538 

,023* 

3,75 
5,654 

,059 

7,475 

,024* 

9,846 

,007* 

3 
6,291 

,043* 

7,497 

,024* 

7,538 

,023* 

2,5 
6,615 

,037* 

6,500 

,039* 

7,538 

,023* 

2 
4,269 

,118 

9,881 

,007* 

7,654 

,022* 

1,25 
4,500 

,105 

7,269 

,026* 

1,077 

,584 

0,5 
5,115 

,077 

7,538 

,023* 

2,586 

,274 

0,25 
2,933 

,231 

7,654 

,022* 

,878 

,645 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 

 

Hem MCF-7 hem de SCVT hücreleri üzerinde bassiatin, tamoksifen ve kombine maddenin 

tüm konsantrasyonları 24, 48 ve 72 saat inkübasyon sonrası birbirleri ile Kruskal-wallis testi 

kullanılarak karşılaştırılmıştır (Çizelge 4.7. ve Çizelge 4.8.). MCF-7 için yapılan tüm 

karşılaştırmalarda anlamlı bir fark bulunmuştur (P<0,05). SVCT için yapılan karşılaştırmada 

ise Bassiatinin 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyonlarında konsantrasyonlar arası fark 

görülmezken (P>0,05) tamoksifen ve kombine maddenin konsantrasyonları arasında anlamlı  

bir fark bulunmuştur (P<0,05). 
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Çizelge 4.7. MCF-7 hücre hattında maddelerin saatlere göre tüm konsantrasyonlar arasında 

karşılaştırılması (Kruskal Wallis, P<0,05) 

Madde 24 saat 48 saat 72 saat 

Bassiatin 
42,514 

,000* 

27,434 

,025* 

49,703 

,000* 

Tamoksifen 
33,405 

,004* 

48,845 

,000* 

43,539 

,000* 

Kombine 
40,717 

,000* 

38,558 

,001* 

54,973 

,000* 

*P<0,05’den küçük olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 

 

Çizelge 4.8. SVCT hücre hattında maddelerin saatlere göre tüm konsantrasyonlar arasında 

karşılaştırılması (Kruskal Wallis, P<0,05) 

Madde 24 saat 48 saat 72 saat 

Bassiatin 
20,978 

,138 

7,398 

,946 

23,827 

,068 

Tamoksifen 
45,127 

,000* 

48,563 

,000* 

50,396 

,000* 

Kombine 
40,846 

,000* 

55,732 

,000* 

57,729 

,000* 

*P<0,05’den küçük olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 

Kruskal-Wallis testinde MCF-7 hücre hattında tüm konsantrasyonlar arasında, SVCT hücre 

hattında ise bassiatin dışındaki diğer maddelerin tüm konsantrasyonları arasında anlamlı bir 

fark bulunduğundan her maddenin kontrol ile konsantrasyonları arasındaki ikili 

karşılaştırmaları gerçekleştirilmiştir (Mann-Whitney U, P<0,05). İkili karşılaştırmalar 

sırasında doğru sonuçlar elde etmek için maddelerin inkübasyon sürelerine göre ayırım 

yapılarak istatistiksel çalışmalar yürütülmüştür (Çizelge 4.9., Çizelge 4.10., Çizelge 4.11., 

Çizelge 4.12., Çizelge 4.13. ve Çizelge 4.14.). 
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Çizelge 4.9. MCF-7 hücre hattı üzerinde bassiatinin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

(Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
,000 

,020* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

37,5 
2,000 

,083 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

18,75 
,000 

,021* 

4,000 

,248 

,000 

,021* 

12,5 
,000 

,021* 

8,000 

1,000 

,000 

,021* 

7,5 
1,000 

,043* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

6,25 
,000 

,021* 

8,000 

1,000 

5,000 

,386 

5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

3,75 
3,000 

,149 

3,000 

,149 

6,000 

,564 

3 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

2,5 
1,000 

,043* 

3,500 

,191 

,000 

,021* 

2 
,000 

,021* 

4,000 

,248 

6,000 

,564 

1,25 
1,000 

,043* 

4,000 

,248 

,000 

,021* 

0,5 
,000 

,021* 

4,000 

,248 

,000 

,021* 

0,25 
,000 

,021* 

3,000 

,149 

7,000 

,773 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.10. MCF-7 hücre hattı üzerinde tamoksifenin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

(Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

37,5 
2,000 

,083 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

25 
1,000 

,043* 

,000 

,020* 

,000 

,021* 

18,75 
4,000 

,248 

,000 

,021* 

3,000 

,149 

12,5 
4,000 

,248 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

7,5 
7,000 

,773 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

6,25 
6,500 

,663 

,000 

,021* 

2,000 

,083 

5 
7,000 

,773 

,000 

,021* 

7,000 

,773 

3,75 
6,000 

,564 

3,500 

,191 

2,000 

,083 

3 
3,000 

,149 

,000 

,021* 

7,000 

,773 

2,5 
8,000 

1,000 

3,000 

,149 

5,000 

,386 

2 
5,000 

,386 

,000 

,021* 

2,000 

,083 

1,25 
3,000 

,149 

2,000 

,083 

5,000 

,386 

0,5 
6,000 

,564 

7,000 

,773 

6,000 

,564 

0,25 
4,000 

,248 

6,000 

,564 

5,000 

,386 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 



114 
 

Çizelge 4.11. MCF-7 hücre hattı üzerinde kombine maddenin kontrol grubu ile 

karşılaştırılması (Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
,000 

,020* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

37,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

18,75 
1,000 

,043* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

12,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

7,5 
1,000 

,043* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

6,25 
3,000 

,149 

3,000 

,149 

,000 

,021* 

5 
3,000 

,149 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

3,75 
4,000 

,248 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

3 
6,000 

,564 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

2,5 
,000 

,020* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

2 
3,000 

,149 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

1,25 
8,000 

1,000 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

0,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

0,25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.12. SVCT hücre hattı üzerinde bassiatinin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

(Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
3,000 

,149 

8,000 

1,000 

2,000 

,083 

37,5 
2,000 

,083 

6,000 

,564 

1,000 

,043* 

25 
1,000 

,043* 

8,000 

1,000 

1,000 

,043* 

18,75 
4,000 

,248 

4,000 

,248 

2,000 

,083 

12,5 
2,000 

,083 

5,000 

,386 

2,000 

,083 

7,5 
7,000 

,773 

5,000 

,386 

,000 

,021* 

6,25 
1,000 

,043* 

8,000 

1,000 

2,000 

,083 

5 
,000 

,020* 

6,000 

,564 

1,000 

,043* 

3,75 
3,000 

,149 

5,000 

,384 

2,000 

,083 

3 
,000 

,020* 

4,000 

,248 

1,000 

,043* 

2,5 
6,000 

,564 

6,000 

,564 

1,000 

,043* 

2 
2,000 

,083 

7,500 

,884 

2,000 

,083 

1,25 
1,000 

,043* 

5,000 

,386 

,000 

,021* 

0,5 
,000 

,021* 

5,000 

,386 

2,000 

,083 

0,25 
4,000 

,248 

6,000 

,564 

,000 

,021* 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.13. SVCT hücre hattı üzerinde tamoksifenin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

(Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
,000 

,021* 

,000 

,020* 

,000 

,021* 

37,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

18,75 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,020* 

12,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

7,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

6,25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

5 
,000 

,021* 

2,000 

,081 

,000 

,021* 

3,75 
,000 

,021* 

,000 

,020* 

,000 

,021* 

3 
,000 

,021* 

2,000 

,083 

,000 

,021* 

2,5 
,000 

,021* 

2,000 

,083 

,000 

,021* 

2 
,000 

,021* 

4,000 

,248 

,000 

,021* 

1,25 
,000 

,021* 

4,000 

,248 

2,500 

,110 

0,5 
,000 

,021* 

4,000 

,248 

3,000 

,149 

0,25 
,000 

,020* 

3,000 

,149 

2,000 

,083 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.14. SVCT hücre hattı üzerinde kombine maddenin kontrol grubu ile 

karşılaştırılması (Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,020* 

37,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

18,75 
,000 

,020* 

,000 

,020* 

,000 

,020* 

12,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

7,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

6,25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

3,75 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

3 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

2,5 
3,000 

,149 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

2 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

1,25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

1,000 

,043* 

0,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

3,000 

,149 

0,25 
3,000 

,149 

1,000 

,043* 

6,000 

,564 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 

MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerinde yapılan bassiatin, tamoksifen ve kombine madde ile 

sitotoksisite çalışmaları sonucunda elde edilen veriler doğrultusunda iki hücre hattı 

karşılaştırılmıştır (Mann-Whitney U, P<0,05). Bu karşılaştırmada her konsantrasyon ve 

inkübasyon süresi için ayrı ayrı değerlendirme yapılmıştır (Çizelge 4.15., Çizelge 4.16. ve 

Çizelge 4.17.). 
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Çizelge 4.15. Bassiatinin konsantrasyonlarına göre MCF-7 ve SVCT hücre hatlarının 

karşılaştırılması (Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
1,000 

,042* 

,000 

,020* 

1,000 

,043* 

37,5 
1,000 

,043* 

1,000 

,043* 

,000 

,021* 

25 
1,000 

,043* 

1,000 

,043* 

,000 

,021* 

18,75 
,000 

,020* 

1,000 

,043* 

,000 

,021* 

12,5 
1,000 

,043* 

1,000 

,043* 

1,000 

,043* 

7,5 
2,000 

,083 

5,000 

,386 

,000 

,021* 

6,25 
1,000 

,043* 

5,000 

,386 

6,000 

,564 

5 
,000 

,020* 

,000 

,021* 

4,000 

,248 

3,75 
5,000 

,386 

4,000 

,245 

2,000 

,083 

3 
,000 

,020* 

4,000 

,248 

1,000 

,043* 

2,5 
1,000 

,043* 

2,000 

,083 

,000 

,021* 

2 
1,000 

,043* 

8,000 

1,000 

,000 

,021* 

1,25 
7,000 

,773 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

0,5 
5,000 

,386 

7,000 

,773 

,000 

,021* 

0,25 
3,000 

,149 

8,000 

1,000 

,000 

,021* 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.16. Tamoksifenin konsantrasyonlarına göre MCF-7 ve SVCT hücre hatlarının 

karşılaştırılması (Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
2,000 

,083 

2,000 

,083 

2,000 

,083 

37,5 
1,000 

,043* 

3,500 

,191 

,000 

,021* 

25 
5,500 

,468 

2,000 

,083 

2,000 

,083 

18,75 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

12,5 
3,500 

,191 

1,500 

,058 

,000 

,021* 

7,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

6,25 
2,000 

,083 

,000 

,021* 

1,000 

,043* 

5 
3,000 

,149 

2,000 

,083 

,000 

,021* 

3,75 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

3 
7,000 

,773 

4,000 

,248 

,000 

,021* 

2,5 
1,000 

,043* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

2 
3,000 

,149 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

1,25 
4,000 

,248 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

0,5 
1,500 

,058 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

0,25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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Çizelge 4.17. Kombine maddenin konsantrasyonlarına göre MCF-7 ve SVCT hücre 

hatlarının karşılaştırılması (Mann-Whitney U, P<0,05) 

Konsantrasyon (mM) 24 saat 48 saat 72 saat 

75 
,000 

,020* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

37,5 
,000 

,021* 

1,000 

,043* 

1,000 

,043* 

25 
,000 

,021* 

2,000 

,083 

2,000 

,083 

18,75 
1,000 

,042* 

,000 

,020* 

,000 

,021* 

12,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

7,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

6,25 
4,000 

,248 

5,000 

,386 

,000 

,021* 

5 
4,000 

,248 

,000 

,021* 

2,000 

,083 

3,75 
4,000 

,248 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

3 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

2,5 
,000 

,020* 

4,000 

,248 

,000 

,021* 

2 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

1,000 

,043* 

1,25 
2,000 

,083 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

0,5 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

0,25 
,000 

,021* 

,000 

,021* 

,000 

,021* 

* P0,05 olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 

MCF-7 ve SVCT hücre hatları ile yapılan sitotoksisite çalışmalarından elde edilen sonuçlara 

göre anlamlı farkı ve doğru karşılaştırmayı sağlayan madde konsantrasyonu 37,5 mM 

belirlenmiştir. Bu nedenle MDA-MB-231 ve SK-BR-3 hücre hatları üzerinde yapılan 

sitotoksisite çalışmalarında 25, 37,5 ve 75 mM konsantrasyonları seçilmiş ve çalışma 

yürütülmüştür. MDA-MB-231 ve SK-BR-3 ile yapılan sitotoksisite çalışmalarından elde 

edilen veriler, MCF-7 ve SVCT ile karşılaştırmalarda kullanılmıştır (Kruskal-Wallis test, 

P<0,05). Her konsantrasyon ve inkübasyon süresi için ayrı olarak karşılaştırmalar 

gerçekleştirilmiştir (Çizelge 4.18.). 
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Çizelge 4.18. Bassiatin, tamoksifen ve kombine maddeye göre MCF-7, SVCT, MDA-MB-

231 ve SK-BR-3 hücre hatlarının tüm konsantrasyonlar açısından karşılaştırılması (Kruskal-

Wallis test, P<0,05) 

Madde 24 saat 48 saat 72 saat 

Bassiatin 
18,077 

,000* 

15,076 

,002* 

16,750 

,001* 

Tamoksifen 
2,656 

,448 

16,125 

,001* 

11,564 

,012* 

Kombine 
9,999 

,019* 

5,327 

,217 

7,432 

,096 

*P<0,05’den küçük olduğundan anlamlı bir fark bulunmuştur. 
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5. TARTIŞMA 

Çağımızın hastalığı olarak görülen kanser, çevresel ve genetik faktörlere bağlı olarak farklı 

odaklarda meydana gelebildiğinden çeşitlilik göstermektedir. Dünya ortalamasına bakıldığı 

zaman, kadınlarda en sık görülen ve ölüm oranı yüksek olan kanser türünün meme kanseri 

olduğu bilinmektedir 191. Meme kanserinin erken teşhis ve etkin tedavisi için önemli 

birçok gelişme kaydedilmesine karşın meme kanseri kaynaklı ölüm oranları son 30 yıl 

içerisinde artış göstermiştir 192. 

Meme kanserinin etkin bir şekilde tedavisinin yapılabilmesi için, cerrahi müdahaleye 

bakılmaksızın hormonoterapi ya da kemoterapi kapsamında kullanılan ilaçların tek tek veya 

kombine halde hastaya verilmesinde bile, hastalık süreci ölümle sonuçlanabilmektedir 193. 

Son yıllarda birçok hastalıkta olduğu gibi meme kanserinin tedavisinde de pek çok ilaç, aktif 

halde kullanılmaktadır. Bu ilaçlar arasında doksorubisin, dosetaksol, anastrozol ve 

tamoksifen gibi ilaçlar sayılabilmektedir 194. Gerek bu ilaçlar, gerekse yeni keşfedilen 

spesifik sitotoksik ajanlar ile meme kanserinin tedavi yöntemi değişerek gelişmekte ve 

böylelikle meme kanseri üzerinde daha olumlu sonuçlar elde edilmektedir. Günümüz 

koşullarında meme kanserinin tedavisinde kullanılan protokoller ile genellikle başarılı 

sonuçlar elde edilirken, bazen tedavide kullanılan ilaçlar normal doku ve organlar üzerinde 

yan etkiler oluşturmakta ve metabolik aksaklıklara neden olmaktadır. Bunun yanı sıra, yoğun 

ilaç kullanımı sonrası ilaca karşı direnç gelişimi de görüldüğünden tedavi başarısız 

olabilmektedir. Günümüzde kullanılan ilaçların elde edilme sürecinin maliyeti ve piyasa 

ederlerinin hayli yüksek olması da alternatif anti tümör ajanların keşfedilmesine yol açmıştır. 

Funguslar da antimikrobiyal ve anti-tümör etkiler gösteren geniş yelpazede doğal ürünler 

ürettiğinden dolayı endüstriyel olarak birçok fungal ürünün üretimi sağlanmaktadır 195. 

Bu tez çalışması kapsamında yeni keşfedilen fungal bir ürün olan bassiatinin meme kanseri 

üzerinde olası anti tümör aktivitesi değerlendirilmiştir. 

Meme kanseri hücreleri üzerinde etkisinin araştırıldığı bassiatinin elde edilmesi sürecinde, 

entomopatojen funguslardan Beauveria bassiana, Paecilomyces fumosoroseus ve Fusarium 

oxysporum kullanılmıştır. Bassiatinin üretim aşamasından elde edilen veriler doğrultusunda 

çalışma sürdürülerek bassiatinin saf eldesi sağlanmıştır. Bassiatinin elde edilmesinde ilk 

aşama olan, kültürasyon ve ekstraksiyon kısımlarında Paecilomyces fumosoroseus türünün, 

bassiatin eldesi için uygun olmadığı görülmüştür. Her ne kadar beauverisin gibi diğer fungus 

türleri ile benzer ürünler ürettiği bilinse de bassiatin üretimi için uygun bir ajan olmadığı 
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tespit edilmiştir. F. oxysporum türünün bassiatin üretimi de çok az miktarlarda olduğundan, 

ilerleyen zamanlarda maddenin olası yaygın kullanımı için üretim sırasında sorun teşkil 

edeceği düşünülmüştür. Zaten NMR spektroskopisi sonuçları incelendiği zaman da elde 

edilen bassiatinin karışık bir durumda olduğu ve ayırma işleminin daha zorlu bir şekilde 

yapılacağı görülmüştür (Şekil 4.7. ve Şekil 4.8.). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, bassiatin 

üretimi sırasında F. oxysporum türü kullanılarak çalışmadaki 1. Besiyeri ile üretimi 

sağlanmıştı 3. Bassiatin üretimi ve saf elde edilmesi sırasında ise B. bassiana ile 1. Besiyeri 

kullanılarak en çok verim elde edilmiştir. Bu durum Şekil 4.2. - 4.4.’deki H NMR ve Şekil 

4.5. - 4.6.’daki C NMR sonuçları ile de görülmektedir. Kagamizono ve arkadaşları 174; B. 

bassiana üretimi için bu çalışmada da kullanılan 2. Besiyerini tercih etmiştir. Ancak bu 

çalışma ile B. Bassiana, ilk defa 1. Besiyerinde üretilmiş ve yüksek verimde bassiatin elde 

edilmiştir. Elde edilen bu sonucun, ilerde olası seri bassiatin üretiminde izlenecek üretim ve 

saf madde eldesi çalışmalarına katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

Bassiatinin ayırım ve saflaştırma basamakları değerlendirildiğinde; bassiatinin elde edilme 

süreci diğer çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur 3,174. Ancak birkaç farklı deney ile 

bassiatinin daha hızlı ve kolay elde edilebileceği bulunmuştur. TLC (İnce Tabaka 

Kromatografisi) seri çalışması ile bazı solventler farklı oranlarda karıştırılarak etkin ayırım 

için denenmiş ve en etkili solvent bulunmuştur.  CHCl3:MeOH (65:35) solventi ile silika jel 

kullanılarak kolon kromatografisinde bassiatinin daha saf bir şekilde ayrılması da HPLC ile 

bassiatinin daha kolay ve etkin bir şekilde elde edilmesini sağlamıştır (Şekil 3.10.). Nitekim 

Şekil 4.9.’da da görüldüğü gibi, en yüksek pik aralığına sahip bassiatinin dışında, sadece 

birkaç farklı düşük düzeyde pik tespit edilmiştir. Bu durum, HPLC sürecine kadar uygulanan 

aşamaların doğru olduğunu ispatlamaktadır. 

Meme kanseri hücre hattı MCF-7 ve normal meme epitel hücre hattı SVCT üzerinde yapılan 

sitotoksisite çalışmalarından elde edilen mikroskobik görüntüler; bassiatin ve tamoksifenin 

hem tek başlarına hem de kombine halde (bassiatin + tamoksifen) yüksek 

konsantrasyonlarda MCF-7 meme kanseri hücre hattı üzerinde etkili olduğunu göstermiştir. 

Maddeler en yüksek konsantrasyon olarak 75 mM’dan başlanarak 0,25 mM’a kadar 

denenmiş ve her üçünün (bassiatin, tamoksifen, kombine) değerlendirilmesinde de kontrole 

kıyasla belli bir yoğunluğa kadar MCF-7 üzerinde toksik olduğu görülmüştür (Şekil 4.10.-

4.16.). Bu durum halihazırda meme kanseri tedavisinde kullanılan östrojen reseptörünün 

inhibitörü olan tamoksifen için normal bir durumdur. Bu çalışmada, ilk defa tamoksifen ile 

bassiatin karşılaştırması yapılmıştır. Buna göre; her iki maddenin ayrı ayrı kullanımında 
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yakın oranlarda sitotoksik etki yaptığı görülmüştür. Ancak kombine maddenin MCF-7 hücre 

hattında daha yüksek oranda toksik etki yaptığı tespit edilmiştir (Şekil 4.14.). Bu durum 

günümüz kanser tedavi yöntemleri ile de uyumludur. Çünkü günümüzde kanser 

tedavilerinde bazı ilaçların kombine edilerek verildiği hastalarda, ilaçların tek tek verildiği 

hastalara nazaran tedavi süreci daha kısadır ve daha çabuk olumlu sonuçlar alınmaktadır 

99. Pegram ve arkadaşlarının 196 yaptığı çalışmada, HER-2’yi aşırı ifade eden meme 

kanseri hücrelerinde, trastuzumab ile karboplatin, 4-hidroksisiklofosfamid, dosetaksol veya 

vinorelbin'in klinik olarak anlamlı konsantrasyonlarda tutarlı sinerjik etkileşimler gösterdiği 

ve bunların insan klinik deneylerinde test edilebilecek rasyonel kombinasyonlar olduğu 

gösterilmiştir. 

SVCT hücre hattı üzerinde maddelerin sitotoksik etki durumu mikroskobik görüntülerle 

incelendiği zaman, en az toksik etkiyi bassiatinin yaptığı görülmüştür (Şekil 4.17. ve Şekil 

4.18.). Bassiatinin neredeyse tüm konsantrasyonlarda kontrol grubuna göre toksik etki 

göstermediği gözlenmiştir (Şekil 4.23.). Tamoksifenin, düşük konsantrasyonlarda dahi 

SVCT hücre hattında bassiatin ve kombine maddeye göre daha çok toksik etki yaptığı 

görülmüştür (Şekil 4.19. ve Şekil 4.20.). Günümüzde meme kanseri tedavisinde kullanılan 

tamoksifenin, normal meme epitel hücrelerindeki toksik etkisinin bulunması, tedavide hedef 

odaklı bir madde olarak görülemeyeceğini ve her ne kadar meme kanseri tedavisinde 

kullanılmaktaysa da, hastalarda birçok tahribata neden olabileceği 

değerlendirilebilmektedir. Bassiatinin MCF-7 üzerindeki yüksek toksisitesi ve normal meme 

epitel dokusunda çok az toksik etkiye sebep olması bassiatinin, olası yeni kanser ajanı olarak 

değerlendirilebileceğini göstermektedir. Meng ve arkadaşlarının 3 yaptığı çalışmada, 

MCF-7 hücre hattı üzerinde bassiatin etkili bulunmuştur ancak bu araştırıcılar karşılaştırmalı 

olarak tamoksifen ile deney yapmamışlardır. Yaptığımız bu çalışmada, bassiatinin 

tamoksifene göre daha uygun bir ajan olabileceği ilk defa tespit edilmiştir. Ayrıca her iki 

maddenin kombine olarak kullanımının da uygunluğu ilk kez bu çalışmada sunulmuştur. 

Sitotoksisite çalışmalarında MTT tayini kapsamında elde edilen veriler değerlendirilerek, 

hem bar hem de box-plot grafikleri ile karşılaştırmalar yapılmıştır. MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları üzerinde her üç maddenin farklı konsantrasyonlarının saatlere göre inhibisyonu 

karşılaştırıldığı zaman; MCF-7 hücre hattı üzerinde 24 saat inkübasyon sonrası bassiatinin 

daha çok, 48 saat sonrası ise tamoksifenin daha çok etkili olduğu Şekil 4.24. ve Şekil 

4.25.’deki bar grafikleri ile gösterilmektedir. Kombine maddenin ise her iki zaman diliminde 

de (24 ve 48 h) etkin olduğu görülmüştür. 72 saat inkübasyon sonucunda ise her üç madde 
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için de sitotoksik etkinin azaldığı saptanmıştır (Şekil 4.26.). Bu durum inkübasyon süresi 

uzadıkça maddelerin etkinliğinin azaldığını düşündürmektedir. SVCT hücre hattı için 

bassiatinin toksik etkisi, az da olsa 24 saat inkübasyonda tespit edilmiştir (Şekil 4.27.). 

Tamoksifen ve kombine maddenin ise 48 saatlik inkübasyonda daha etkin bir şekilde toksik 

etki yaptığı görülmüştür (Şekil 4.28. ve Şekil 4.29). Nitekim istatistiksel çalışmalardan elde 

edilen veriler değerlendirildiğinde; MCF-7 hücre hattı üzerinde bassiatin ve tamoksifenin 

bazı dozlarının inkübasyon süreleri arasında önemli bir fark görülmezken (P>0,05), bu 

maddelerin birçok dozunda ve kombine maddenin tüm dozlarında anlamlı bir fark 

bulunmuştur (P<0,05)(Çizelge 4.3.). SVCT hücre hattında ise; bassiatinin etkinliği az 

olduğundan istatistiksel olarak karşılaştırılan bassiatinin tüm dozlarının inkübasyon 

sürelerinde anlamlı bir fark görülmemiştir (P>0,05). Ancak tamoksifenin ve kombine 

maddenin bazı dozlarında fark anlamlı çıkmıştır (P<0,05)(Çizelge 4.4.). 

MCF-7 ve SVCT hücre hatları üzerinde 24, 48 ve 72 saatlik inkübasyon sürelerinde 

maddelerin konsantrasyonları box-plot grafikleri ile karşılaştırıldığında; MCF-7 hücre hattı 

üzerinde kontrole kıyasla tüm maddelerin etkin olduğu ve belirli dozlarda hücre 

proliferasyounu engelleyebileceği görülmüştür. MCF-7 hücre hattı üzerinde neredeyse tüm 

dozlarda en etkili olan maddenin ise kombine madde olduğu saptanmıştır (Şekil 4.30.-4.32.). 

SVCT hücre hattında ise, bassiatinin 24 saatlik inkübasyonda az da olsa gösterdiği 

inhibisyon dışında toksik etkisinin olmadığı, tamoksifenin ise özellikle 48 saatlik 

inkübasyon sonrası ciddi toksik etki gösterdiği tespit edilmiştir (Şekil 4.33-4.36.). 

İstatistiksel sonuçlar değerlendirildiğinde; MCF-7 hücre hattı üzerinde her üç inkübasyon 

süresinde de maddeler arasında düşük dozlarda anlamlı bir fark olmamasına karşın (P>0,05), 

yüksek dozlardaki maddelerin toksik etkileri arasında fark görülmektedir (P<0,05) (Çizelge 

4.5.). SVCT üzerinde ise 24 saatlik inkübasyonundaki bazı düşük dozlar dışında maddeler 

arasındaki fark önemli bulunmuştur (P<0,05) (Çizelge 4.6.). Bu durumun tamoksifenin 

yüksek toksisitesinden kaynaklandığı, Şekil 4.34.’den de görülebilmektedir. 

Bassiatin, tamoksifen ve kombine maddenin 15 farklı konsantrasyonunun MCF-7 ve SVCT 

hücre hatları üzerindeki etkinliği bar grafikleri ile değerlendirildiğinde; MCF-7 üzerinde 

kombine maddenin tüm konsantrasyonlarının her üç inkübasyon süresinde de etkili 

olabileceği, bassiatin ve tamoksifenin ise belirli dozlarda etkin inhibisyon etkisine sahip 

olabileceği görülmektedir (Şekil 4.36.-4.38.). SVCT üzerinde ise, bassiatinin yüksek 

dozlarda dahi toksik etkiye neden olmadığı görülmüşken tamoksifenin birçok 

konsantrasyonunun etkili bir şekilde inhibisyona neden olduğu saptanmıştır (Şekil 4.39.-
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4.41.). Her maddenin kendi içinde, konsantrasyonlar arası farklılıkları Kruskal-Wallis testi 

ile değerlendirildiğinde; MCF-7 üzerinde denenen maddelerin konsantrasyonları arasında 

tüm inkübasyon sürelerinde anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (P<0,05) (Çizelge 4.7.). 

SVCT üzerinde denenen maddeler incelendiğinde; tamoksifen ve kombine maddenin 

konsantrasyonları arasında önemli fark tespit edilirken (P<0,05), bassiatinin 

konsantrasyonları arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır (P>0,05) (Çizelge 4.8.). Bassiatinin 

SVCT üzerinde yüksek dozlarda bile toksik etkisi olmadığı saptandığından, elde edilen 

istatistiksel sonuç, diğer verilerimiz ile uyumludur. 

Sitotoksisite çalışmalarında maddelerin konsantrasyonları arasında anlamlı farklar tespit 

edildiğinden dolayı, her maddenin konsantrasyonları ile kontrol grubu karşılaştırmaları 

istatistiksel olarak yapılmıştır. Buna göre; MCF-7 hücre hattında bassiatinin her üç 

inkübasyon süresinde de birçok dozun kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı çıkmıştır 

(P<0,05). Ancak 48 saatlik inkübasyonda özellikle düşük dozlarda anlamlı fark 

görülmemesi, bassiatinin etkinliğini erken sürelerde göstermesi ile açıklabilir (Çizelge 4.9.). 

Tamoksifenin 24 ve 72 saatlik inkübasyon sürelerinde, konsantrasyonların birçoğunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir fark tespit edilmemesine rağmen (P>0,05), neredeyse 

tüm dozlarda 48 saatlik inkübasyonda fark anlamlı çıkmıştır (P<0,05) (Çizelge 4.10.). Diğer 

verilerde de tamoksifenin 48 saatte etkin bir şekilde toksik etki yaptığı görüldüğünden, 

kontrol grubuna kıyasla fark görülmesi beklenen bir durumdur. Çizelgelerden yola çıkarak; 

MCF-7 hücre hattı üzerinde bassiatin ve tamoksifenin 3 mM’a kadar etkin olabileceği 

görülmüştür. Kombine maddenin ise, birkaç düşük doz dışında, üç inkübasyon süresinde de 

konsantrasyonların anlamlı farklar gösterdiği saptanmıştır (P<0,05) (Çizelge 4.11.). 

Tamoksifen ve bassiatinin aksine, kombine maddenin düşük dozlarda dahi MCF-7 hücre 

hattında etkili olduğu bulunmuştur. SVCT hücre hattı üzerinde yapılan karşılaştırmalarda 

ise; bassiatinin bazı dozlar dışında tüm inkübasyon sürelerinde kontrol grubu ile arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (P>0,05) (Çizelge 4.12.). Tamoksifen ve kombine maddede 

ise, kontrole kıyasla neredeyse tüm konsantrasyonlarda anlamlı fark tespit edilmiştir 

(P<0,05) (Çizelge 4.13. ve Çizelge 4.14.). Tamoksifende beklendiği gibi kontrole kıyasla 

fark olmasının yanı sıra, kombine maddede böyle bir fark olmasının nedeni; kombine madde 

içerisindeki tamoksifen toksik etki oluştururken bassiatinin bu etkiyi azalttığı şeklinde 

açıklanabilir. Nitekim Şekil 4.39. ve Şekil 4.40’da da görüldüğü gibi, kombine maddenin 

tüm konsantrasyonlarının SVCT üzerindeki etkisi, bassiatin ile tamoksifenin etkilerinin 

arasında bulunduğundan, bu çıkarımın doğru olduğu düşünülebilir. 
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MVF-7 ve SVCT hücre hatları arasında maddelerin konsantrasyonları açısından 

karşılaştırmaları bar grafikleri ile gösterilmiştir. Bassiatinin SVCT hücre hattına göre, MCF-

7 üzerinde toksik etkisinin her üç inkübasyon süresinde de fazla olduğu görülmektedir (Şekil 

4.42.-4.44.). Tamoksifenin her iki hücre hattında da doz miktarı arttıkça toksik etkisinin 

arttığı saptanmıştır. Ancak SCVT hücre hattında MCF-7’ye göre daha fazla toksik etki 

yaptığı tespit edilmişir (Şekil 4.45.-4.47.). Kombine maddenin iki hücre hattında da toksik 

olduğu görülmüşse de, etkinliğinin MCF-7 hücre hattında SVCT’ye göre çok daha fazla 

olduğu bulunmuştur (Şekil 4.48.-4.50.). Mann-Whitney U testi ile MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları, maddelerin konsantrasyonlarına göre karşılaştırıldığında; bassiatinin tüm 

inkübasyon sürelerinde yüksek dozlarda anlamlı bir fark gösterdiği bulunurken (P<0,05), 

düşük dozlarda her iki hücre hattında da etkinliği azaldığından anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P>0,05) (Çizelge 4.15.). Tamoksifenin bazı dozlarında anlamlı fark bulunsa 

da (P<0,05) özellikle 48 saatlik inkübasyon süresince yüksek dozlarda anlamlı bir fark 

görülmemesi (P>0,05), her iki hücre hattında da toksik etkisinin olduğunu belirtmektedir 

(Çizelge 4.16.). Kombine maddenin ise, tüm inkübasyon sürelerinde birçok dozunda anlamlı 

bir fark olduğu bulunmuştur (P<0,05) (Çizelge 4.15.). Bu fark, kombine maddenin birçok 

konsantrasyonunun SVCT hücre hattına nazaran MCF-7 üzerindeki toksik etkisinden 

kaynaklanmaktadır. 

MVF-7 ve SVCT hücre hatları kullanılan maddelere göre box-plot grafikleri ile 

karşılaştırıldığı zaman; 24 saatlik inkübasyonda kombine maddenin MCF-7 üzerindeki 

etkinliği rahatlıkla görülebilmektedir (Şekil 4.54.). Tamoksifenin, MCF-7’ye göre SVCT 

hücrelerine daha çok toksik etki yaptığı, her üç inkübasyon süresinde de görülmektedir. 72 

saatlik inkübasyonda ise, MCF-7 hücrelerine göre SVCT hücrelerinde toksik etki her üç 

madde için de geçerlidir. Ancak bu durum bassiatinde minimum iken tamoksifende yüksek 

düzeydedir (Şekil 4.56.). 

MCF-7 ve SVCT hücre hatları ile yapılan sitotoksisite çalışmalarından elde edilen sonuçlara 

göre; maddeler ve hücre hatları arasındaki anlamlı sonuçları bize en doğru bir şekilde veren 

konsantrasyonunun 37,5 mM olduğu görülmektedir. Bu nedenle devam eden çalışmalarda 

daha hızlı ve doğru sonuçlar elde edebilmek için 25, 37,5 ve 75 mM’lık madde 

konsantrasyonları ile deneyler sürdürülmüştür. 

Bassiatinin farklı şekilde gelişen meme kanseri vakaları üzerine etkisi ve toksisitesinin daha 

iyi anlaşılması için farklı reseptör özellikleri taşıyan hücre hatları ile belirlenen dozlar 

kullanılarak sitotoksisite çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Bu bağlamda, bassiatinin hücre 
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hatları üzerine etkisi değerlendirildiğinde, her üç inkübasyon süresinde de en çok toksik 

etkiyi MCF-7 üzerinde gösterdiği görülmektedir (Şekil 4.54.-4.56.). Ancak her hücre hattı, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığı zaman diğer meme kanseri hücre hatlarında da 

proliferasyonu engellediği görülmektedir. Meng ve arkadaşları 187 yaptıkları çalışmada; 

bassiatinin yeni bir antiöstrojenik madde olduğunu ve östrojen reseptörünün aktivasyonunu 

durdurduğunu belirtmişlerdir. Ancak yaptığımız bu çalışmada elde edilen veriler 

doğrultusunda, bassiatinin ER- olan hücre hatlarında da toksik etki gösterdiği tespit 

edilmiştir. Bu durumda bassiatinin farklı reseptörleri de bloke edebileceği veya farklı 

mekanizmalarla kanser hücre hatlarının çoğalmasını durdurabileceği düşünülmektedir. 

Ancak, Üçlü-negatif (ER- ,PR-, EGFR-) MDA-MB-231 hücre hattında yeterince 

inhibisyonun görülmemesi ve üçlü-pozitif (ER+ ,PR+, EGFR+) MCF-7 hücre hattında en 

çok inhibisyonun görülmesi, bassiatinin reseptör temelli inhibisyon yaptığının göstergesidir. 

İstatistiksel çalışmalarda yapılan değerlendirmelerde de bassiatinin farklı hücre hatları 

arasındaki toksik etkisi, tüm inkübasyon sürelerinde de anlamlı bulunmuştur (P<0,05) 

(Çizelge 4.18.). 

Tamoksifenin farklı hücre hatları üzerine etkileri karşılaştırıldığında, kanser hücre hatlarına 

kıyasla en çok SVCT hücre hattında toksik etki yaptığı görülmüştür (Şekil 4.57.-4.59.). 

Bunun yanı sıra özellikle 48 saatlik inkübasyonda hem MDA-MB-231 hem de SK-BR-3 

hücre hatlarında, MCF-7 hücre hattında gösterdiği toksik etkiyi göstermiştir (Şekil 4.58.). 

Bu durum, hormonoterapide östrojen reseptörünün aktivitesini durdurucu ajan olarak 

kullanılan tamoksifenin ER dışında farklı odakları da etkileyebildiğini göstermektedir. 

İstatistiksel olarak yapılan karşılaştırmalarda 48 ve 72 saatlik inkübasyonda hücreler arası 

anlamlı fark bulunması (P<0,05), Tamoksifenin SVCT hücre hattındaki yüksek 

toksisitesinden kaynaklanmaktadır (Çizelge 4.18.). 

Kombine maddenin belirlenen dozlarının hücreler üzerindeki etkisi karşılaştırıldığında, 24 

saatlik inkübasyonda tüm kanser hücre hatlarında SVCT’ye kıyasla yüksek toksik etki 

gösterdiği tespit edilmiştir (Şekil 4.60.). 48 ve 72 saatlik inkübasyonlarda da kombine 

maddenin meme kanseri hücre hatlarındaki toksik etkisi sürerken, içerisindeki 

tamoksifenden dolayı SVCT üzerinde de inhibisyona neden olduğu görülmektedir (Şekil 

4.61. ve Şekil 4.62.). Nitekim istatistiksel karşılaştırmada da 24 saatlik inkübasyonda 

hücreler arasında anlamlı bir farklılık bulunurken (P<0,05), 24 saatin ardından SVCT 

üzerinde de toksisitesini arttırdığı için hücreler arasındaki anlamlı fark ortadan kalkmıştır 

(Çizelge 4.18.). 
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Gerek MCF-7 ve SVCT hücre hatları arasında gerekse reseptör özellikleri açısından farklılık 

gösteren diğer meme kanseri hücre hatları arasında yapılan sitotoksisite çalışmaları 

değerlendirildiğinde; bassiatinin meme kanseri hücre hatları üzerinde tamoksifen kadar 

toksik etki gösterebileceği bulunmuştur. Tamoksifen ve bassiatinin 1:1 oranında kombine 

edilerek kullanıldığı çalışmalarda meme kanseri hücre hatlarında görülen yüksek 

sitotoksisite, günümüzde kanser tedavilerinde uygulanan kombine ilaç kulanımı prosedürleri 

ile uygun sonuçlar vermektedir. Ayrıca, normal meme epitel hücre hattındaki düşük 

sitotoksisitesinden dolayı bassiatinin meme kanserinde bir ajan olarak değerlendirilebileceği 

düşünülmektedir. Östrojen reseptörü taşımayan SK-BR-3 meme kanseri hücre hattında da 

hem bassiatinin hem de içerisinde bulunduğu kombine maddenin toksik etki yaptığı 

görülmüştür. Bu durum, bassiatini östrojen reseptörü dışında farklı odakları da hedef alan 

bir ajan olarak değerlendirebileceğimizi göstermektedir. Üçlü-negatif MDA-MB-231 hücre 

hattında ise, diğer hücre hatlarına kıyasla düşük toksik etki görülmesi, bassiatinin reseptör 

bloke edici özelliğinin olduğunu ortaya koymaktadır. 

Hücre siklusu analizlerinin değerlendirilmesinde akım sitometri cihazı kullanılarak elde 

edilen veriler, bar grafikleri ve histogramlarla gösterilmiştir. MCF-7 hücrelerinde; 24 saatlik 

tamoksifen, bassiatin ve kombine madde inkübasyonu sonucunda kontrolle kıyaslandığında 

G0/G1 fazında en çok bassiatin olmak üzere kullanılan maddeler azaltıma neden olurken, S 

fazında kombine madde dışında artıma neden olmuştur (Şekil 4.63.). G2/M fazında ise yine 

tüm ajanların G0/G1 fazında olduğu gibi azaltıma neden olduğu görülmektedir (Şekil 4.67.-

4.70.). 48 saatlik inkübasyon sonucunda kontrole göre kıyaslandığında, G0/G1 fazında 

tamoksifenin azaltıma neden olduğu bulunmuşken, S fazında tüm maddelerin azaltıma katkı 

sağladığı bulunmuştur (Şekil 4.64.). Buna karşılık, MCF-7 hücrelerinde 48 saatlik 

tamoksifen, bassiatin ve kombine madde inkübasyonu sonucunda kontrole göre G2/M 

fazında artıma yol açtığı hücrelerin hücre siklusunda ilerlemesini sağladığı görülmektedir 

(Şekil 4.71.-4.74.). SVCT hücrelerinde ise; tamoksifen, bassiatin ve kombine  madde ile 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonucunda hücreler kontrol hücreleri ile kıyaslandığında, G0/G1 

fazında tamoksifen azaltıma neden olurken, ayrı ayrı tamoksifen ve bassiatin hücreleri S 

fazına ilerletiyor ve  S fazında artıma  sebep oluyor (Şekil 4.65. ve Şekil 4.66.). G2/M 

fazında da kombine maddenin artıma neden olduğu bulunmuştur (Şekil 4.75.-4.82.). 

MCF-7 ve SVCT hücrelerinde hem 24 hem de 48 saatlik  tamoksifen, bassiatin ve kombine 

madde inkübasyonunun, hücrelerin hücre siklusu özellikleri üzerinde az da olsa etkileri 

olduğu bulunmuştur. MCF-7 hücre hattında G0/G1 fazında 24 saatlik inkübasyonda 
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bassiatinin, 48 saatlik inkübasyonda ise tamoksifenin azaltıma neden olduğunun bulunması, 

sitotoksisite çalışmalarında elde edilen sonuçlar ile uyumludur. Buna karşın;  tamoksifen, 

bassiatin ve kombine inkübasyonun her iki hücre dizisinde de S fazında artıma yola açan ve 

böylece proliferasyon gösteren hücrelerin,  hücre siklusunda ilerlemesinde etkili olduğunu 

görülmüştür. Meng ve arkadaşlarının 3 yaptığı çalışmada, bassiatinin zamana bağlı br 

şekilde östrojen varlığında G0/G1 fazında MCF-7 hücre döngüsü tutuklanmasını indüklediği 

bulunmuştur. Bununla birlikte, östrojen yokluğunda bu etkinin çok az olduğu belirtilmiştir. 

Östrojenin kullanılmadığı hücre döngüsü analizlerimizde bassiatin kullanılarak elde 

ettiğimiz sonuçlar, bu çalışma ile uyumludur. Ayrıca, bassiatinin MCF-7 hücre döngüsü 

üzerindeki etkisinin, günümüzde meme ca terapisinde aktif olarak kullanılan tamoksifen ile 

benzer sonuçlara sahip olması, bassiatinin olası meme kanseri ajanı olarak 

değerlendirilebileceğini düşündürmektedir. 

Kullanılan  ajanların MCF-7 ve SVCT hücrelerinin hücre siklusunda yeterli inhibisyona 

sebep olmadığı görülmektedir. Her iki hücre dizisinde de  tamoksifen, bassiatin ve kombine 

maddenin, inkübasyon sonucunda  hücrelerde apoptozu yeteri kadar indüklemediği 

gözlemlenmiştir. Bu durum yine östrojen yokluğu ile maddelerin yeterli apoptotik etki 

gösterememesi ile açıklanabilmektedir. Ayrıca, akım sitometri cihazının kullanıldığı bu 

yöntemde geç apoptozis değerlendirildiğinden, DNA fragmentasyonu 48 saatte tam olarak 

tespit edilememiş de olabilir. 72 saatlik inkübasyonlarda da geç apoptotik etki 

görülebilmektedir. 

Çalışmada kullanılan bassiatin, tamoksifen ve kombine maddenin MCF-7 ve SVCT hücre 

hatları üzerinde reseptör bağlayıcılığı (ER, EGFR ve VEGFR) çalışmaları, ticari Eliza kitleri 

ile yapılmış ve elde edilen sonuçlar bar grafikleri ile değerlendirilmiştir. Östrojen reseptörü 

tespit çalışmalarından elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde; MCF-7 hücre hattında 

kontrol grubuna göre her üç maddenin de östrojen reseptörü ile etkileşerek hücre 

inhibisyonuna katkı sağladığı görülmüştür. Özellikle kombine maddenin uygulandığı 

hücrelerde serbest östrojen reseptör miktarının az ölçülmüş olması, bu şekildeki 

uygulamanın reseptör bağımlı inhibisyona katkı yaptırğını göstermektedir (Şekil 4.83.). 

Meme kanseri gelişiminde başta östrojen olmak üzere hormonların etkin olduğu, MCF-7 

gibi meme kanseri hücre hatları üzerinde östrojen reseptörünün tespiti ve etkilerinin 

bulunması ile açığa çıkarılmıştır 197,198. Östrojen reseptörünü bloke edici ajanların meme 

kanseri tedavisinde çözüm olacağı düşünülmüştür. Tamoksifenin etki mekanizmasının 

östrojen reseptörüne bağlanarak, östrojenin hücreleri indüklemesini engellemek ve hücre 
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proliferasyonunun inhibisyonunu sağlamak olduğu bugüne kadar yapılan çalışmalarla 

bilinmekteydi 45,199. Bassiatinin de MCF-7 hücre hattında östrojen reseptörüne 

bağlanarak etki ettiği bulunmuştu 3. Fakat iki maddenin karşılaştırması ve kombine bir 

şekilde daha etkili olduğunun tespiti ilk defa bu çalışma ile gösterilmiştir. SVCT hücre hattı 

çalışmasında ise, tüm madde inkübasyonlarının kontrol ile benzer sonuçlar verdiği 

görülürken tamoksifenin, inkübasyon sonucunda az da olsa östrojen reseptörü bağlayıcılığı 

yaptığı görülmüştür (Şekil 4.83.). 

EGFR tespiti için yapılan çalışmalar, ERα çalışmaları ile benzer sonuçlar vermiştir. Bu 

durum, kombine maddenin östrojen reseptörünün yanı sıra, epitelyal büyüme faktörünün 

indüklediği reseptörlerini de inhibe ederek kanserli hücrenin çoğalmasını ve büyümesini 

durdurabileceğini göstermektedir (Şekil 4.84.). Epitelyal büyüme faktörünün de östrojende 

olduğu gibi, kanserli hücrelerin büyüyüp çoğalmasını ve kanserin hızla, ileri safhaya 

geçmesini indüklediği bilinmektedir 189,200. Her iki reseptörde de bassiatinin 

inhibisyonunun gösterilmesi, bassiatinin olası meme kanseri ajanı olarak düşünülmesini 

kuvvetlendirmektedir. 

VEGFR tespit çalışmalarında kontrol dahil olmak üzere tüm karşılaştırmalarda reseptör 

miktarı az çıkmıştır. Bu durum her iki hücre hattında normalde de az miktarlarda bu 

reseptörün bulunması ile açıklanabilir. Yine de yapılan karşılaştırmalarda diğer reseptör 

çalışmalarına benzer sonuçlar elde edilerek, kombine maddenin vasküler endotelyal büyüme 

faktörünün indüklediği reseptörler üzerinde az da olsa inhibisyona neden olduğu 

görülmüştür (Şekil 4.85.). Bu durum, tümör oluşumunda damarlanma gibi önemli bir 

aşamanın inhibisyonuna katkı yaptığını göstermektedir. Garvin ve arkadaşları 190, in vivo 

ortamda MCF-7 tümörlerinde tamoksifenin, östrojenle beraber serbest VEGFR miktarını da 

yüksek oranda azalttığını saptamışlardır. Bunun yanı sıra, sadece tamoksifen uygulaması ile 

az miktarda da olsa VEGFR miktarını azalttığının bulunması, sonuçlarımız ile uyumludur. 

Nitekim hücre döngüsü analizlerinde de, östrojen varlığında hücre inhibisyonunun daha 

fazla olabileceği yorumuna yer verilmiştir. Kadınlarda hormonal dengeye göre farklı 

düzeylerde salınan ve vücutta belirli yerlere iletilen östrojenin varlığı,  in vitro çalışmalara 

göre in vivo ortamda gerek bassiatin ve tamoksifenin gerekse kombine maddenin etkisinin 

daha fazla olabileceğini, elde edilen sonuçlar düşündürmektedir. 
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Elde edilen veriler doğrultusunda aşağıdaki sonuçlara varabiliriz;  

 Çalışmadan elde edilen bassiatinin meme kanseri hücre hattı üzerinde tamoksifene 

kıyasla daha etkili olduğu, bu durumu reseptör inhibisyonunu sağlayarak yaptığı ve 

tamoksifen ile bassiatinin kombine olarak kullanımının olası meme kanseri 

tedavisine uygun olabileceği, bu çalışma ile gösterilmiştir.  

 Yapılan bu çalışmada normal meme epitel hücreleri üzerindeki maddelerin 

etkinliğinin de incelenmesi, ilerde hastalar üzerinde uygulanacak bir maddenin ne 

gibi zararlar oluşturabileceğini anlamamız için önem teşkil etmekteydi. Normal 

meme epiteli hücre hattı olan SVCT üzerinde bassiatinin tamoksifene göre 

etkinliğinin az olması, meme kanseri tedavi ajanı olarak değerlendirilebileceğini 

kesin kanıtlarla ortaya koymaktadır.  

 Bassiatinin meme kanseri hücre hattındaki etkisinin reseptör inhibisyonu temelinde 

olduğunun bulunması, tamoksifen gibi, hormonoterapi sırasında kullanılabileceğini 

göstermektedir.  

 Her ne kadar bassiatinin meme kanseri hücre hattındaki etkinliği bir kanser ajanından 

istenen özellikleri taşısa da bu çalışmanın in vitro koşullarda gerçekleştirildiği 

unutulmamalıdır. Çalışmanın bir sonraki aşamaya geçilmesi ve ticari olarak kanser 

tedavisinde bassiatinin kullanımı için gerekli ön deneyler ve çalışmaların yapılması 

sağlanarak farmasötik etkisine bakılması gerekmektedir. Böylece, bu çalışmadan 

elde edilen olumlu sonuçlar ile farmasötik ve in vivo madde etkinlik çalışmalarının 

sonuçları değerlendirilerek bassiatinin kanser tedavisine uygunluğunu ortaya 

konacaktır. 
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Yüksek Lisans: Hacettepe Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü, 2010-2012 

Doktora: Hacettepe Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü, 2010- devam ediyor 

Yabancı Dil ve Düzeyi 

İngilizce, İyi derece 

 

Deneyim Alanları 

 

Tezden Üretilmiş Projeler ve Bütçesi 

1. Fungal Kaynaklı Bassiatin’in (3R,6R) MCF-7 ve HMEC Hücre Hatları Üzerindeki 

Etkisinin Araştırılması, Destekleyen Kuruluş: TÜBİTAK Araştırma Destek Projeleri 

Başkanlığı, 2016, Proje Bütçesi: 29,500 TL 

2. Fungal Kaynaklı Bassiatinin Meme Kanseri Hücre Hatları Üzerindeki Etkisinin 

Araştırılması, Proje No: 13202, Destekleyen Kuruluş: Hacettepe Üniversitesi 

Bilimsel Araştırmalar Birimi, 2017, Proje Bütçesi: 17.797,94 TL, 

 

Tezden Üretilmiş Yayınlar 

 

Tezden Üretilmiş Tebliğ ve/veya Poster Sunumu ile Katıldığı Toplantılar 
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