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ÖZET 

Meme kanseri dünyada kadınlar arasında en sık tanı konulan kanser tipi olup 

dünya genelinde değerlendirildiğinde kanserin neden olduğu ölümlerde ise ikinci 

sırada yer alır. Her yıl tanı konulan hasta sayısının arttığı meme kanserinin tedavisinde 

de sürekli yeni gelişmeler olmaktadır. Özellikle hedefe yönelik tedaviler, 

immünoterapi, ilaç antikor konjugatları alanında önemli başarılar elde edilmiştir fakat 

hastaların yaşam süresini uzatmak ve yaşam kalitesini arttırmak için yeni moleküllere 

ihtiyaç vardır. Fitokimyasallar tarih boyunca kanser dahil pek çok hastalığın 

tedavisinde geleneksel tedavisinde yer almıştır. Thymus vulgaris (TV) ve Thymbra 

spicata (TS), Lamiaceae familyasına ait bitki türleridir.Antimikrobiyal,  antiseptik, 

antiviral ve antifungal aktiviteler dahil olmak üzere çoklu biyolojik ve farmakolojik 

özelliklere sahiptirler. TV ve TS ekstreleri, insan meme adenokarsinom hücre 

hatlarında, standard kemoterapötik ajan Paklitaksel (PAC) ile kombine edilerek 

sitotoksik ve metastaz ürendeki etkilerinin belirlenmesi ve varsa sinerjistik etkilerinin 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Elde edilen bulgular doğrultusunda T. vulgaris ve T. 

spicata, insan meme adenokarsinom hücrelerinde etkin konsantrasyonlarda kanser 

hücrelerinin çoğalmasını engellediği gözlendi. Her iki ekstrenin de insan meme 

adenokarsinom hücre hatlarında invazyon ve migrasyonu önlemede başarılı olduğu ve 

sferoid oluşumlarını azalttığı tespit edildi. Çalışmamızda, TV ve TS ekstrelerinin 

standart tedavide kullanılan Paklitaksel ile arasında sinerjik etki olduğu gözlenmiştir. 

Elde edilen bulguların in vivo çalışmalar ile desteklenmesi gerektiğini düşünüyoruz. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Thymus vulgaris, Thymbra spicata, antitumor 
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BREAST CANCER IS IN THE CELL LINES 
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ABSTRACT 

Breast cancer is the most diagnosed type of cancer among women in the world and 

ranks second in deaths caused by cancer worldwide. There are constantly new 

developments in the treatment of breast cancer, where the number of patients 

diagnosed increases every year. Significant success has been achieved, especially in 

the field of targeted therapies, immunotherapy, and drug-antibody conjugates, but new 

molecules are needed to extend the lifespan of patients and improve the quality of life. 

Phytochemicals have been used in the traditional treatment of many diseases, including 

cancer, throughout history. Thymus vulgaris (TV) and Thymbra spicata (TS) are plant 

species belonging to the Lamiaceae family. They have multiple biological and 

pharmacological properties, including antimicrobial, antiseptic, antiviral and 

antifungal activities. It was aimed to combine TV and TS extracts with the standard 

chemotherapeutic agent Paclitaxel (PAC) in human breast adenocarcinoma cell lines 

to determine their cytotoxic and metastasis effects and to compare their synergistic 

effects, if any. In line with the findings, it was observed that T. vulgaris and T. spicata 

inhibited the proliferation of cancer cells at effective concentrations in human breast 

adenocarcinoma cell lines. It was determined that both extracts were successful in 

preventing invasion and migration and reduced spheroid formation in human breast 

adenocarcinoma cell lines. In our study, it was observed that TV and TS extracts had 

a synergistic effect with Paclitaxel used in standard treatment. We think that the 

findings should be supported by in vivo studies. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Kadınlarda tanı konulan kanserler arasında meme kanseri %24,5 oranı ile en 

fazla teşhis alan kanser olup, kadınlarda kansere bağlı ölümlerde %15.5 oranı ile 

birinci sırada yer almaktadır (1). Meme kanserinin tedavisi temelde cerrahi, 

radyoterapi ve uygun ilaç (kemoterapi, hormonoterapi, hedefe yönelik tedavi ve 

immunoterapi) tedavilerinden oluşmaktadır (2). Meme kanseri günümüzde sadece 

histopatolojik değil moleküler bulgulara göre de sınıflandırılmakta ve tedavi 

planlamaları bu bilgiler doğrultusunda yapılmaktadır. Güncel olarak en temel 

sınıflandırma östrojen ve progesteron reseptörleri ile human epidermal büyüme faktör 

reseptörü 2 (HER2) varlığına göre yapılmaktadır (3). 

Bitkiler, yeni ilaç geliştirme için birincil kaynaklardır.. 1940'lardan beri, 

hastalıklarının tedavisi için FDA onaylı kimyasal ilaçların yaklaşık yarısı doğal 

ürünlerden türetilmiş veya bunlardan ilham alınmıştır (4). Bitki özleri, benzersiz 

kimyasal çeşitlilik mevcudiyeti nedeniyle yeni ilaç keşifleri için sınırsız fırsatlar 

sunmaktadır (5). 

Bitkisel kökenli moleküllerin araştırılması ile geliştirilen ve kanser tedavisinde 

kullanılan ilaçlar dört sınıfta incelenebilir. Bunlar taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), 

epipodofilotoksinler (etoposid ve teniposide), kamptosetin deriveleri (kamptosetin ve 

irinotekan) ve vinka alkoloidleri (vinblastin, vinkristin ve vindesin). Bunlardan 

taksanlar meme kanserinin tüm tiplerinde, tedavide en yaygın kullanılan kemoterapi 

ilaçlarıdır. Sadece tedavide değil, tedaviye bağlı yan etkilerin yönetiminde ve kanserin 

önlenmesi içinde bitkisel kökenli moleküller kullanılmakta ve araştırılmaya devam 

edilmektedir (6,7,8). 

Dünyada yüzden fazla çeşidi olan Thymus vulgaris (T. vulgaris) (kekik) yiyecek 

olarak yaygın kullanıldığı kadar tıbbi amaçlarla da kullanılmaktadır. Özellikle 

esansiyel yağ formunda güçlü antioksidan özelliği sahip olup başta solunum yolu 

hastalıkları (amfizem, astım) ve enfkesiyonlarda kullanılmaktadır (9). Sitotoksik 

etkilerinin gösterilmesi sonrası Thymus vulgaris ile yapılan kanser alanındaki 

çalışmalar hız kazanmıştır (10,11,12). Thymbra spicata (T. spicata) (zahter) aromatik 

ve tıbbi amaçlarla kullanılan önemli oranda farmasötikal özellikleri olan bir bitkidir 
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(13). Ekstre ve esansiyel yağ olarak biyolojik ve farmakolojik özellikleri incelenmiştir 

(14). Antioksidan ve antimikrobiyal etkinliğinin gösterilmesi üzerine kanser alanında 

çalışmalarda son yıllarda artan bir şekilde araştırılmaktadır (15,15,17). 

Meme kanserinin önlenmesine ve tedavisine yönelik çalışmalar kanser 

araştırmalarının önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Son yıllarda erken tanı ve 

tedavisindeki önemli gelişmelerden dolayı meme kanseri hastalarında sağ kalım 

süreleri anlamlı bir şekilde uzamıştır. Fakat hala kadınlarda önemli bir mortalite 

nedenidir. Meme kanseri araştırmalarında; kemoprevansiyon, tedavi veya mevcut 

tedavilerle kombinasyon, tedavinin etkinliğini yaşam kalitesinde bozulma olmadan ve 

sağ kalıma katkı sağlayacak moleküllerle gerçekleştirilmesi önemlidir. Meme kanseri 

için moleküler ve histolojik özellikler dikkate alınarak yapılan farklı sınıflandırmalar 

mevcuttur. Meme kanseri olgularında, hormon reseptör durumu (östrojen reseptörü 

[ER]/progesteron reseptörü [PR]) ve HER2 ekspresyonunun artışı ve amplifikasyonu 

önem arz etmektedir (18). 

Çalışmamızda Thymus vulgaris ve Thymbra spicata’dan elde edilen ekstrelerin 

meme kanseri MDA-MB-231, BT-474 hücre hatlarında anti tümör etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Bu hücre hatlarının yukarıda bahsedilen hormon 

reseptörlerini taşıması veya yokluğu göz önüne alınarak çalışma planlanmış, elde 

ettiğimiz bitkilerin, total ekstrakt fraksiyonlarının kanser hücrelerine sitotoksisitesini, 

invazyon, migrasyon, metastaz üzerindeki etkilerini ve standart kemoterapötiklerle 

etkileşimlerinde sitotoksik etkilerinin incelenerek araştırılması hedeflenmiştir. 

Çalışmada Thymus vulgaris ve Thymbra spicata ekstrelerinin meme kanser 

hücrelerinin gelişmesini engellemesi amacıyla kullanılması ve antikarsinojenik etkileri 

aracılığıyla tedavide başarı hedeflenmektedir. Bu projeyle Thymus vulgaris ve 

Thymbra spicata ekstrelerinin meme kanseri hücreleri üzerine olan etkileri ilk kez 

araştırılmış olacaktır. Meme kanseri hücrelerindeki, Thymus vulgaris ve Thymbra 

spicata ekstrelerinin kullanılması ile elde ettiğimiz verilerin de ileride in vivo 

çalışmalarımıza yol göstermesi hedeflenmiştir. 

1.2. Araştırmanın Amacı 

 Çalışmamızda T.vulgaris ve T.spicata’dan elde edilen ekstrelerin meme kanseri 

hücre hatlarında (MDA MB-231 ve BT-474) antitümör aktivitesinin incelenmesi 
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amaçlanmıştır. Ekstrelerin meme kanseri hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkisi, 

invazyon ve migrasyon üzerine etkisi, tümörogenez kapasitesi üzerine etkisi klinikte 

kullanılan standart kemoterapötik olan Paklitaksel ile karşılaştırılması, Paklitaksel ile 

kombinasyonu halinde etkileşimlerinin değerlendirilerek araştırılması hedeflendi.  

Kullanılacak ekstrelerin tek başına etkili olabileceği ya da Paklitaksel ile kombine 

halde kullanılması sonucunda sinerjik etki göstermesi ve daha düşük 

konsantrasyonlarda ve daha az toksisite ile etki gösterebileceği öngörüsünün, 

gösterilmesi hedeflendi. 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

Çalışmamızda ülkemizde ve dünyada en fazla tanı alan kanserler arasında yer 

alan meme kanseri hücre hatları kullanıldı. Kullanılan hücre hatları, moleküler olarak 

“Üçlü Negatif ve Luminal B” meme kanseri modellerini yansıtmaktadır. MDA MB-

231 ve BT-474 hücre hatları seçilerek deneysel aşamalar planlanmıştır. Çalışmamızın 

hipotezleri: 

H1: T. vulgaris ve T. spicata ekstreleri etkin konsantrasyonlarda meme kanseri 

hücre hatlarında canlılığı azaltır. 

H2: T. vulgaris ve T. spicata ekstreleri meme kanseri hücre hatlarında invazyon 

ve migrasyonu engeller. 

H3: T.vulgaris ve T. spicata ekstreleri meme kanseri hücre hatlarında anti 

metastatik etki sergiler. 

H4: T. vulgaris ve T. spicata ekstreleri ve standart kemoterapötik ajan 

Paklitaksel ile sinerjistik etki gösterir. 

 

 

 

 



4 
 

2. GENEL BİLGİLER  

2.1 Meme Embriyoloji: 

İnsan meme dokusu, fetal yaşamın yaklaşık olarak 5. ve 6. haftalarında 

gelişmeye başlar. Tek bir ektodermal tomurcuktan ilerler ve meme hattının ventral 

tarafında, koltuk altından pelvise kadar uzanan kalınlaşmış ektoderm bantları olarak 

adlandırılan süt çizgilerinde gelişmeye başlar. Meme bezi, gebeliğin 9. haftasında süt 

çizgisinin pektoral bölgesinde gelişir. Bazal hücreler, bir bölümü meme başını 

oluşturmak için çoğalır. Yüzeyden skuamöz hücreler meme başına 12. haftada 

işlemeye başlar ve epitelyal hücreler meme kanalları olarak aşağı doğru büyürken, 

lobüler tomurcuklarda sonlanırken, mezenkimal hücreler meme başının düz kasına ve 

areola'ya diferansiyasyon gösterir. Bu özelleşmiş epitelyum, önce katı epitelyal 

sütunlardan oluşan ve daha sonra gebeliğin 20-24. haftalarında iç lümen geliştiren ve 

sonunda laktofer kanallarını oluşturacak şekilde kanallar halinde tomurcuklanır. 

Dallanmış epitelyal dokular, üçüncü trimesterde lobülo-alveoler yapılarına farklılaşır. 

Gebelik döneminin son haftalarında meme bezinin kütlesinin devamlı olarak 

artmasıyla meme başı-areola kompleksi gelişir (19,20). 

Pubertal dönem başladığında dolaşımdaki östrojen, kanal epitelyumu ve 

çevresindeki stromayı büyütür. Bu kanallar, toplama kanalları ve terminal kanal 

lobüler birimlerini oluşturur. Bunlar daha fazla meme lobülünden önce tomurcuk 

oluşturur. Kanalları çevreleyen doku, vaskülarite artar ve bağ dokusu hacmi ve 

elastikiyeti artar, yağ dokusunu değiştirir ve kanalların gelişimi için destek sağlar. 

Gebelikte memede salgı yapan alveoller ortaya çıkar, luteal ve plasental cinsiyet 

hormonları ve prolaktin etkisi altında kanalların, lobüllerin ve alveollerin belirgin bir 

şekilde büyümesi gerçekleşir. İlk haftalarda östrojenin etkisiyle kanal oluşumu ve 

lobüler proliferasyon meydana gelir. İkinci ayda, meme büyük ölçüde büyür, meme 

başı ve areolar pigmentasyon artar. 

Alveoller artık salgı hücreleri tarafından çevrelenen bir lümene sahiptir. 

Gebeliğin iki ve üçüncü ayında progesteron, lobüler oluşumun kanal oluşum 

aşamasının ilerlemesine ve belirgin bir prolaktin seviyesinin artmasını sağlar. 

Laktasyon dönemi sona erdiğinde, glandüler doku dinlenme durumuna geçer 

(19,20,21). 
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2.2 Meme Anatomisi  

Memenin tabanı medialde sternal sınırdan, lateralde orta aksiller hatta kadar 

uzanır ve göğüs duvarının yüzeysel ve derin fasyası tarafından çevrelenir. Memenin 

büyük bir kısmı pektoralis majör kasının üzerinde yer alır ve mobilitesini sağlar 

(23,24). 

Meme bezleri anterior ve lateral torasik duvarda lokalize konumdadır. 15-20 

lobtan oluşmaktadır. Her meme içerisinde onlarca lobül bulunan oluşur. Lobüller, 

dallanmış tubuloalveoler bezlerden oluşur. Her lob büyük bir süt kanalına akar. Süt 

veren kanallar, süt veren sinüsün altına doğru genişleyerek areola ve daha sonra meme 

ucuna açılır. Memenin apeksindeki meme başını çevreleyen pigmentli alan areola 

olarak adlandırılır. Meme pektoral fasyanın önünde lokalizedir. Meme dokusu; cilt altı 

yağ dokusu cilt, stromal ve meme parankimi dokudan oluşur. Yüzeysel ve derin fasya 

bulunur. Cooper'ın asıcı bağları ile deriye bağlanır (23,24,25,26). 

2.3 Memenin Bileşenleri 

Dermis, memenin en yüzeysel tabakasıdır. Dermis yüzeysel fasya ile birleşir. 

Meme başı ve areoladan oluşur. Areola, meme ucunun etrafındaki koyu pembemsi 

kahverengi alandır. Yapısında yağ ve kıl bulunmaz. Bu bölge hamilelik ve emzirme 

döneminde değiştirilmiş yağ bezleri (Montgomery tüberkülleri) açısından 

zengindir. Montgomery tüberküllerini oluşturan yağ, ter ve yardımcı bezlerin 

birleşiminden oluşur. Meme ucu ve areolanın çatlamasını önleyen salgılar 

üretir.  Areolar kas, bağ dokusu desteğiyle birlikte süt kanallarını çevreleyen 

uzunlamasına ve dairesel liflerle papillada devam eder. Kasılması, süt sinüslerindeki 

salgıların dışarı atılmasından sorumludur. Areolar kasın altında papillaya yaklaştıkça 

kaybolan ince bir yağ tabakası vardır (27,28). 

Meme ucu, Areolanın merkezinde 4. interkostal boşlukta yer alan papiller 

silindirik bir çıkıntıdır. Derisi areolaya benzer ancak yapısında yağ bezleri yoktur. 

Meme ucundan geçen çok sayıda süt kanalı vardır. Meme ucu, uyarıldığında 

dikleşmesini sağlayan zengin innervasyonlu dairesel ve uzunlamasına düz kas lifleri 

içerir. Meme ucunda genellikle ter bezleri, yağ veya kıl yoktur. Süt kanallarının 

çıkışına karşılık gelen 10 ila 20 sinus boşluğu içerir. Meme ucunun yüzeyinin biraz 

altında bu sinüsler koni şeklindeki ampullalarla sonlanır (27,29). 
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Yüzeysel fasya, dermisin hemen altında bulunmakla birlikte derin fasya ile 

meme parankimini sarar (28). 

Meme parankimi; fibröz stroma, glandüler epitel ve destekleyici yapılar ve yağ 

doku olmak üzere üç ana dokudan oluşur.  Glandüler epitel, yetişkin kadın memesinin 

yaklaşık %10-15'ini oluşturur. Ana süt kanalları iki kat küboidal epitel ile kaplıyken, 

küçük kanallar tek katlıdır.  Duktal epitelin tüm yüzeyi, miyoepitelyal hücrelerle 

çevirilidir. Bu hücreler sütü kanallar boyunca ileri itmeye yarar. Meme başı-areola 

kompleksinin altında genişleyeren kanallar süt veren sinüsleri oluşturur ve daha sonra 

meme ucundaki 10-15 delikten çıkar. Fibröz stroma ve destekleyici yapıların en 

bilineni Cooper'ın asıcı bağlarıdır. Bu bağlar, meme boyunca ilerleyen ve dermise 

yapışan fibröz bağ dokusu bantlarıdır.  Memenin geri kalan kısmını yağ dokusu 

oluşur. Yağ dokunun glandüler dokuya oranı yaşla birlikte artar. Yağ doku memede 

maksimum düzeye menopoz sonrasında ulaşır. Derin fasya, pektoralis majör kasını 

sarar ve meme parankiminin içinde bulunur ve. Kaudalde derin abdominal fasya ile 

devam ederek kranialde klavikulaya kadar uzanır (30,31,32). 

 

Şekil 1. Meme Anatomisi (Kaynak 33’ten modifiye edilmiştir.) 
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2.4 Kan Dolaşımı 

Meme kanlanması; fizyolojik aktiviteye (gebelik ve emzirme dönemi vb.) ve 

meme parankimal hacmine bağlı olarak değişir. Memeye kan akışı öncelikle internal 

torasik arterin dalları, interkostal arterler ve lateral torasik arterden sağlanır . Yüzeysel 

olarak internal ve lateral torasik arterlerin arteriyel dalları meme boyunca dallanır ve 

meme parankiminin derinliklerine kadar uzanır. İnternal torasik arter memeyi besleyen 

en önemli arterdir. Kan akışının %60'ından fazlası internal meme arterinden çıkan 

perforatörlerden sağlanır (34). 

Lateral torasik arter, süperolateral meme parankimini besler. Torakoakromiyal 

arter, subskapular arter ve torakodorsal arteri içeren subklavyen ve aksiller arterlerin 

dalları sıklıkla üst meme parankiminin bir kısmını besler (34,35). 

2.5 Lenfatik sistem  

Kadın memesindeki lenfatik sistem, lenfatik damarlar ve lenf düğümlerini içeren 

karmaşık bir ağdan oluşur. Lenfatik damarlar memenin birincil drenaj alanı olan koltuk 

altı lenf düğümlerine doğru uzanır. Yoğun olarak subareolar bölgede bulunur 

(36,37,38). 

Memede lenfatik pleksuslar memenin subareoler bölgesinde, laktifer 

kanallarının duvarlarında ve interlobüler bağ dokusunda bulunur. Lenfatik drenaj, 

mammaria internaya, subareoler lenfatik pleksustan kontralateral memeye ve aksiller 

lenf nodlarına boşalır. Mammaria interna lenf nodları, parietal plevra önünde lokalize 

konumdadır. Lenfatik kanallar arasındaki bağlantılar nedeniyle kontralateral memeye 

geçiş olabilmektedir. Aksiller bölgede pektoral minör kasıyla arasındaki konuma göre 

gruplandırılan 20-40 aksiller lenf nodu bulunur.  (39,40). 

Memedeki lenfatik sistem, interstisyel sıvının meme dokusundan drenajını 

kolaylaştırarak atık ürünlerin, hücresel artıkların ve toksinlerin uzaklaştırılmasını 

sağlar. Hem doku homeostazisini korur hem de meme içinde sıvı birikmesini önler. 

Meme dokusunu enfeksiyona ve iltihaplanmaya karşı korumak için lenfositler gibi 

immün sistem hücrelerini taşır.  

Memedeki lenfatik sistemin özellikle meme kanserinde önemli klinik etkileri 

vardır. Lenfatik yayılım, meme kanseri hücrelerinin bölgesel lenf düğümlerine ve uzak 

bölgelere yayılmasının başlıca yollarından biridir. Lenf düğümlerinde tümör 
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hücrelerinin varlığı önemli bir prognostik faktördür. Memedeki lenfatik anatomiyi ve 

drenaj düzenini anlamak, doğru evreleme ve uygun tedavi planlaması için kritik öneme 

sahiptir (41,42). 

 

Şekil 2. Memenin arteriyel beslenmesi(sağ) ve koltuk altı lenf düğümlerinin beş ana gruba 

ayrılır(sol)(Kaynak 45’ten modifiye edilmiştir.) 

2.6 Meme Fizyolojisi 

Meme gelişimi, pübertenin başlangıç aşamalarında artan hormonlar tarafından 

uyarılır. Pübertal dönemin başlangıcında hipotalamik-hipofiz ekseni östrojenin negatif 

geri bildirimine karşı daha az duyarlı hale gelir. Bu duyarsızlaştırma, hipotalamustan 

gonadotropin salgılayan hormonun (GnRH) artmasına yol açar. GnRH'deki bu artış, 

ön hipofizden folikül uyarıcı hormonun (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) 

salınmasını uyarır, bu da östrojen ve progesteron salınımında bir artışa yol açar, 

böylece diğer gelişimsel değişikliklerin yanı sıra meme gelişimini de uyarır.  Östrojen 

ve progesteron bu dönemde meme büyümesinden ve gelişmesinden sorumlu olan ana 

hormonlardır. Östrojen, meme gelişimi ve bakımından sorumlu hormondur. Östrojen 

pubertal meme bezindeki dallanmanın kritik düzenleyicisidir. Duktal sistemin 

büyümesine ve ayrıca meme uçlarının olgunlaşmasına ve belirginleşmesine yol açarak 

duktal epitelyumun, miyoepitelyal hücrelerin ve çevredeki stromanın çoğalmasına 

neden olur. Östrojen kadın vücudunda çoğunluğu ovaryum ve adrenal bezler 

tarafından üretilir.Östrojen, prepubertal büyüme, alveologenez ve geç gebelik 

sırasındaki laktasyon da dahil olmak üzere yağ yastığındaki kanalların ve terminal uç 

tomurcukların gelişimi için gereklidir. 
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Östrojen ovulasyondan sonra korpus luteum (CL) tarafından ve hamileliğin 

sekizinci haftasından sonra plasenta tarafından üretilir. Progesteron da overler 

tarafından üretilir, östrojenden farklı olarak terminal kanalların ve lobülo-alveoler 

yapıların gelişimini indükler. Luminal meme epitelindeki progesteron reseptör 

ekspresyonu, epitelyal hücre proliferasyonu için gereklidir ancak stroma için gerekli 

değildir.Hem östrojen hem de progesteron memedeki bağ ve yağ dokusunu artırarak, 

memenin yuvarlak formuna gelmesini sağlar.Prolaktin, ön hipofiz bezinin asidofilik 

hücreleri tarafından üretilir. Kanal gelişiminde östrojenle, lobülo-alveolar gelişimde 

ise progesteron ile birlikte çalışır. Prolaktin esas olarak tirotropin salgılatıcı hormon 

(TRH) tarafından uyarılarak dopamin ile inhibe edilir, ancak aynı zamanda parakrin 

veya otokrin faktör gibi davranarak memedeki hücreler tarafından da 

üretilebilir.Oksitosin, hipotalamusta sentezlenen ve arka hipofiz bezi (nörohipofiz) 

tarafından salınan bir peptid hormonudur. Emzirme eylemi (emme refleksi) 

salınmasını uyarır. Oksitosin, miyoepitelyal hücrelerin kasılmasına neden olur, bu da 

sütü lobüllerden süt kanallarına doğru sıkıştırır (33,44,45). 

2.7 Meme Kanseri  

Meme kanseri, kadınlarda en sık tanı alan kanser türüdür ve dünyada en sık 

teşhis edilen neoplastik hastalıklardan biridir. Her yıl 2,1 milyondan fazla kadını 

etkilemekte ve yarım milyondan fazla ölüme neden olmaktadır. Hayatları boyunca 

sekiz kadından birinin meme kanserine yakalandığı düşünülmektedir (46,47). 

Epidemiyolojik çalışmalarla çok çeşitli risk faktörleri tanınmıştır. Meme kanseri 

görülme sıklığındaki etnik ve coğrafi farklılıklar, çevresel koşulların ve yaşam tarzının 

etkisini göstermektedir. Genetik olmayan bu faktörler şunları içerir: erken menopoz, 

alkol ve tütün, radyasyona maruz kalma, obezite, azalan fiziksel aktivite, kentleşme, 

hareketsiz yaşam tarzı, yüksek yağlı diyet, sık spontan düşükler, emzirme eksikliği, 

hormon replasman tedavisi, yaşlanma, coğrafi konum. konum, sosyo-ekonomik 

koşullar, üreme olayları, eksojen hormonlar, meme yoğunluğu ve ailede meme kanseri 

veya diğer kanser öyküsü (48). 

Meme kanserine bağlı ölümün ana nedeni uzak bölgelerdeki tümör 

metastazlarıdır. Hastaların yaklaşık %30'unda, bu patolojideki en önemli prognostik 

faktörlerden biri olan lenf nodu metastazı mevcuttur. Son zamanlarda spesifik lenfatik 
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belirteçlerin tanımlanması, metastatik süreçte lenfanjiyogenezin rolünün 

belirlenmesinde önemli bir aşamadır (49). 

Meme kanseri çeşitli tarama ve tanı yöntemlerine sahiptir. Mammografi, özellikle 

semptomsuz kadınlar için erken evrede meme anormalliklerini tespit edebilen en 

yaygın kullanılan tarama aracıdır. Diğer tanı yöntemleri arasında klinik meme 

muayenesi, meme ultrasonu, MRG (Manyetik Rezonans Görüntüleme) ve kanserin 

varlığını doğrulamak ve hormon reseptör durumu ile HER2/neu durumunu belirlemek 

için ince iğne aspirasyonu, çekirdek iğne biyopsisi veya cerrahi biyopsiler bulunur 

(50,51,52).  

Meme kanserinin tedavisi, hastalığın evresi ve alt tipi ile hastanın genel sağlığı gibi 

birçok faktöre bağlıdır. Yaygın tedavi yöntemleri cerrahi (lumpektomi veya 

mastektomi gibi), radyasyon tedavisi, kemoterapi, hedefe yönelik tedavi (örneğin, 

HER2 hedefli ilaçlar), hormon tedavisi (hormon reseptör pozitif meme kanseri için) 

ve immünoterapidir. Tedavi planları genellikle bireyselleştirilir ve bu yaklaşımların 

kombinasyonunu içerebilir, kanser hücrelerini temizlemeyi veya yok etmeyi, nüksü 

önlemeyi ve meme görünümünü ve fonksiyonunu korumayı veya geri kazanmayı 

amaçlar (53). 

2.8 Meme Kanserlerinin Sınıflandırılması 

2.8.1. Moleküler Sınıflandırma 

Meme kanseri, klinik sonuçların yanı sıra çeşitli tedavi yöntemlerine verdikleri 

yanıtlar açısından farklılıklar gösteren biyolojik olarak farklı birçok alt tipten oluşur. 

Progesteron reseptörlerinin (PR), Östrojen reseptörlerinin (ER) ve insan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü 2'nin (HER2) ifadesi, invaziv meme kanserinin 

sınıflandırılması için yaygın olarak kullanılır.  

Meme kanseri klinikte; 

1-Luminal A ve B (ER/PR+ veya her ikisi, HER2-);  

2-Luminal olmayan (ER-, PR-, HER2+),  

3-Bazal-like (ER/PR+ veya her ikisi, HER2-),  

4-Üçlü negatif (ER-, PR-, HER2-) moleküler olarak, 4 alt tipe ayrılır (54). 

Östrojen reseptörleri (ER), progesteron reseptörleri (PR) ve HER2'yi içeren 

belirteçlerin varlığına/yokluğu ve Ki67 ekspresyonlarına göre proliferatif indeksleri 
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içerir (55). Meme karsinomlarının %70- 75'i hormon reseptörü pozitif olan alt 

tiplerden oluşur (54). 

Tablo 1. Meme kanserinin moleküler sınıflandırılması 

 

2.8.2. Histopatolojik Sınıflandırma 

Meme kanserleri, histolojik olarak duktal- lobüler kompartmanları içeren 

preinvazif ve invaziv alt tiplere ayrılırlar. Duktal ve lobüler alt tipler, sırasıyla duktal 

karsinoma in situ (DCIS), lobüler karsinoma in situ (LCIS), invaziv duktal karsinoma 

(IDC) ve invaziv lobüler karsinoma (ILC) olarak sınıflandırılırlar (55). 
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Şekil 3. Meme Kanseri Moleküler Alt Tipler ve Histolojik Derecelendirme (Kaynak 5d’dan 

modifiye edilmiştir.) 

2.9 Meme Kanseri Etiyolojisi 

Meme kanserinin etiyolojisi; Aile öyküsü, obezite, sigara, alkol tüketimi, erken 

menarş, geç menopoz, hareketsiz yaşam tarzı, kısırlık ve hormon replasman tedavisi 

gibi birçok risk faktörünü içerir (57,58). 

2.9.1 Cinsiyet 

Kadınlarda meme kanseri erkekler ile karşılaştırıldığında 100 kat daha fazla 

olduğu gözlenmiştir (59). Kadınlarda daha sık görülmesinin ana nedeni; Yüksek 

östrojen ve progesteron maruziyetinden kaynaklıdır. Menopoz sonrası kadınlarda 

dolaşımdaki östrojen ve androjen miktarının meme kanseri riskiyle pozitif ilişkili 

olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Kadınlarda olduğu gibi erkeklerde de 

östrojen fazlalığı beraberinde androjen eksikliği, meme kanseri riskiyle ilişkilidir. 

Menopoz öncesi ve sonrası kadınlar, erkeklerle karşılaştırıldığında yaşamları boyunca 

seks hormonu seviyelerinde daha fazla değişim gerçekleşir ve bu da daha yüksek 

meme kanseri riski ile ilişkilidir (57). 
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2.9.2 Yaş 

Meme kanseri orta yaşlı ve yaşlı kadınlarda nispeten yaygın görülmektedir. 50 

yaş ve üzeri kadınlar, yeni meme kanseri tanılarının yaklaşık %82'sini oluşturmaktadır. 

30 - 40 yaşın altındaki hastalarda ise meme kanseri insidansı sırasıyla %0,6  ve 

%6,5’dır (60). Tanı yaşı ile sonuç prognozu arasında da bir ilişki vardır. 50'nin altında 

meme kanseri tanısı alan kadınların hayatta kalma oranları, 50 ile 70 yaşları arasında 

teşhis edilenlere göre daha düşüktür (57). 

2.9.3 Kalıtsal Faktörler 

Meme kanseri tanısı alanların bireylerin yaklaşık olarak %10'unun kalıtsal meme 

kanseri olduğu öngörülmektedir. Bunların yaklaşık %25'ine, tümör baskılayıcı genler 

BRCA1 ve BRCA 2'deki (BRCA1/2) kalıtsal varyantlar neden olmaktadır. HBOC, 

BRCA1 veya BRCA 2'deki germ hattı varyantlarının neden olduğu otozomal olarak 

dominant, kalıtsal bir bozukluktur (61). 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları otozomal dominant bir şekilde, kalıtsaldır. 

Ancak çift sarmallı DNA (dsDNA) kırılma onarımında rol oynayan tümör baskılayıcı 

genler olarak hücresel düzeyde resessiv olarak etki ederler. Kadınlarda BRCA1 veya 

BRCA2 mutasyonları bulunduranların yaşam süresi boyu meme kanserine yakalanma 

oranı %50-85'tir. BRCA1 mutasyonu taşıyan erkeklerde meme kanseri riski, daha 

yüksektir. Ancak bu risk; %5-10 olan BRCA2 taşıyıcılarına göre daha azdır (62). 

5.000.000'den fazla kadınla yapılan geniş bir kohort çalışmasınd;a göre, ikinci 

derece akrabasında meme kanseri olan, ancak bu öyküye sahip birinci derece akrabası 

olmayanlarda; akrabasında karsinoma in situ olduğunda %20, meme kanseri 

olduğunda ise %30 daha fazla riskolduğu gösterilmiştir (63). 

2.9.4 Obezite 

Obezite ve fazla kiloluluk, birçok kronik hastalık ve kanser için yaygın risk 

faktörüdür. Obezite ile bazı kronik hastalıkların ve kanserlerin ortaya çıkması 

arasındaki ilişki açıklığa kavuşturulmuştur. Yapılan bir çalışmada obez veya fazla 

kilolu kadınlarda 5 yıllık meme kanseri sağkalım oranının %55,6, normal kilolu 

kadınlarda ise %79,9 olduğu ortaya koyulmuştur. Bu çalışma, aynı zamanda meme 
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kanseri olan obez kadınların daha invaziv özellikli tümörlere sahip olduğunu da 

göstermiştir (64). 

 

Şekil 4. Meme Mikroçevresi ve Obezitede Meme Kanserinin Temel Etkenleri (Kaynak 64’ten 

modifiye edilmiştir.) 

Meme tümörleri; adipositler, adipoz stromal hücreler ve bağışıklık hücreleri de 

dahil olmak üzere meme yağ hücreleri ile sarılıdır. Obezite, yağ dokusunun 

genişlemesi ve artan adipokin salınımının yanı sıra, bağışıklık hücrelerinin 

toplanmasına ve inflamatuar aracıların salınmasına yol açan adiposit fonksiyon 

bozukluğu ve hücre ölümü ile de ilişkilidir. Östrojen üreten adipoz stromal hücreler, 

aromataz ekspresyonunu artırarak tümör mikroçevresindeki değişikliklere yanıt 

verirler.  Bu da östrojen seviyesinin artmasına neden olur. Artan doku biyokütlesi 

hipoksi ve anjiyogenez ile ilişkilidir (65). 
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Şekil 5. Leptinin Meme Kanserinde Metastatik Gelişimindeki rolü (Kaynak 65’ten modifiye 

edilmiştir.) 

Tümörden uzakta ve tümör mikroçevresinde bulunan adipositler, meme 

kanserinin ilerlemesine güçlü bir şekilde katkıda bulunan yüksek düzeyde leptin 

üretirler. Leptin, neoplastik hücreler, bağışıklık hücreleri, endotelyal hücreler ve 

kanserle ilişkili fibroblastlar dahil, stromal bileşenlerde ifade edilen kendi reseptörüne 

bağlanır ve birden fazla sinyal yolunu aktive eder. Bu da hücre invazyon ve 

migrasyonunun artmasına neden olabilir (66). 

2.9.5 Alkol tüketimi  

Alkol, IARC tarafından meme kanseri riskiyle nedensel olarak ilişkili olarak 

değerlendirilmektedir. Yetişkin kadınlarda günlük tüketilen her 10 gram alkol için 

meme kanseri riskinde %7-10 artış görülmektedir. Meme, diğer organlarla 

karşılaştırıldığında alkolün kanserojen etkilerine karşı daha duyarlı olduğu 

görülmektedir. Hafif alkol tüketimi, meme kanseri riski önemli ölçüde %4-15 oranında 

artmaktadır (67). 

Etanolün hücre proliferasyonunu ve ligandla aktifleşen ER'nin transkripsiyonel 

aktivitesini uyardığı ve bu şekilde dolaşımdaki östrojen miktarını arttırdığı 

gözlenmiştir (68). 
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Alkol tüketimi ile meme kanseri riski arasındaki bağlantı, alkolün östrojen 

metabolizması üzerindeki etkisi ve kan östrojen düzeylerinde artışa neden olmasıyla 

ilişkili olabileceği yapılan çalışmalarla öne sürüldü. Menopoz sonrası kadınlarda 

meme kanseri riski ile hormon konsantrasyonu arasındaki ilişkiyi inceleyen kesitsel 

bir çalışma, östrojen düzeylerinin, alkol tüketen kadınlarda tüketmeyenlere göre 

artarken, Dehidroepiandrostenedion (DHEAS) ve seks hormonu bağlayan globülin 

(SHBG) düzeyleri azalmıştır (57). 

2.9.6. Sigara Kullanımı 

Sigara, tüm kanserlerde olduğu gibi meme kanseri riskinin artmasıyla da ilişkili 

olduğu yapılan birçok çalışma ile ortaya koyulmuştur. Yapılan bir meta-analize göre, 

meme kanseri riski, sigara içme öyküsü olan kadınlarda 1,10 (%95 GA 1,02-1,14) 

göreceli riskle daha yüksektir. 100.000'den fazla kadının katıldığı çalışmada, sigara 

içmenin, özellikle ergenlik döneminde sigara kullanmaya yeni başlayan kadınlarda 

meme kanseri riskinde %5'lik bir artışla sebep olduğu görülmüştür (69). 

Tütünün içerdiği 4-aminobifenil ve benzopiren gibi birçok kimyasalın meme 

kanseri oluşumunu tetiklediği, yapılan araştırmalarla gösterilmiştir. Ayrıca, in vivo 

çalışmalara ve ilgili epidemiyolojik kanıtlara dayanarak, aktif sigara içiciliğinin ve 

pasif içiciliğin meme kanseri etiyolojisindeki rolüne ilişkin kanıtlar gün geçtikçe 

artmaktadır (70). 

2.9.7. Menarş ve Menopoz 

Menarş yaşı, iyi bilinen bir meme kanseri risk faktörü olup  menarş yaşında her 

iki yıllık artış için meme kanseri riskinde  %10'luk bir azalma olduğu gözlenmiştir (71, 

72). Menopoz öncesi her yaş için risk neredeyse %3 oranında artar, dolayısıyla 45 yaş 

yerine 55 yaşında menopoza giren kadınlarda risk yaklaşık %30 daha yüksektir (73). 

Admoun ve arkadaşları,  geç başlangıçlı menopoza atfedilebilen göreceli meme 

kanseri riskinin menopoz öncesi her yılı için 1,029 kat (%95 CI 1,025-1,032) arttığını 

bildirdi. Erken menarşla ilişkilendirilebilen meme kanseri riski, menarşta daha genç 

olan her yıl için 1.050 kat (%95 CI 1.044-1.057) artmaktadır. Menarş yaşı ne kadar 

erken olursa, meme kanserine yakalanma riski de o kadar artmaktadır (57). 
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2.9.8 Üreme öyküsü ve Emzirme 

Çok sayıda çalışma hem gebelik sayısındaki artışın hem de emzirmenin meme 

kanserine karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir. En az altı ay olmak 

üzere emzirmenin meme kanseri riskini azalmasına sebep olduğu gösterilmiştir (57). 

Emzirme süresinin artmasıyla beraber, meme kanseri riski azalmaktadır (74). 

Doğum yapmamış kadınlarla karşılaştırıldığında, ilk kez 20 yaşından önce 

doğum yapan annelerin meme kanseri riskinde %50 azalma olduğu saptanmıştır. Öte 

yandan ilk bebeğini 35 yaşından sonra doğuranlarda ise riskin yüzde 22 arttığı 

görülmüştür (74). 

30 ülkedeki 47 epidemiyolojik araştırmadan elde edilen veriler, meme kanserli 

kadınların ortalama olarak daha az doğum yaptığını ve emzirme geçmişinin daha az 

veya daha kısa olduğunu ortaya çıkarmıştır (57). 

2.9.9 Fiziksel Aktivite ve Beslenme 

Fiziksel aktivite menstrüel döngü sayısını azaltabilir. Bir meta-analiz, kadınların 

düzenli egzersizin meme kanseri risk oranını yaklaşık %25 oranında azaltabileceğini 

ortaya koydu. Fiziksel aktivite, başta östrojenler olmak üzere dolaşımdaki steroid 

hormon seviyelerinin, leptin ve insülin gibi diğer önemli hormonların azalmasına yol 

açar. Fiziksel aktivite, C-reaktif protein (CRP) gibi kronik inflamasyon faktörlerinin 

düzeylerinin azalmasını sağlayarak meme kanseri riskini azaltır (75). 

2.9.10 Endojen Östrojen ve Hormonal tedavi 

Kadınlarda menopoz öncesi ve menopoz sonrası görülen daha yüksek östrojen 

seviyeleri, meme kanseri riskinin artmasına neden olduğu görülmüştür. Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen veriler sonucunda, altı prospektif çalışmada, 

daha sonra meme kanseri gelişen 329 kadının serum estradiol konsantrasyonunun, 

daha sonra meme kanseri gelişmeyen kadınlara kıyasla daha yüksek kan estradiol 

konsantrasyonuna sahip olduğu bulundu. Bildirilen estradiol konsantrasyonu meme 

kanseri tanısı alanlarda %15 daha yüksek olduğu gözlendi (57). 
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Kombine östrojen ve progesteron replasman tedavisi gören, total histerektomi 

öyküsü olmayan menopoz sonrası kadınların meme kanseri riskinin arttığı 

gösterilmiştir (76). 

2.10. Thymus vulgaris 

 

Şekil 6. T. vulgaris (Kaynak 77’den alınmıştır.) 

Thymus vulgaris, Lamiaceae familyasına ait çiçekli bir bitkisidir (78). Thymus 

vulgaris, halk arasında kekik olarak bilinen, yüksek antioksidan ve antibakteriyel 

özellikler sağlaması nedeniyle yaygın olarak kullanılan şifalı bitkilerden biridir. Bu 

bitkinin sentezlediği en önemli bileşikler, sadece antioksidan özelliklere sahip olmakla 

kalmayıp aynı zamanda hücre içi hayati maddelerin azalması ve bakteriyel enzim 

sistemlerinin bozulması ve ayrıca hücre zarı geçirgenliğinin artması sonucu 

mikroorganizmaları inhibe eden karvakrol ve timoldür (79). 

T. vulgaris, oksijenli monoterpenler ve monoterpen hidrokarbonlar içerisinde 

barındırmaktadır. Spesifik olarak timol, p -simen, cis -sabinen, karvakrol, trans -

karyofilen ve borneol, hidrat yüksek konsantrasyonlarda bulunur. Ayrıca Thymus spp. 

rosmarinik asit ve flavonoid türevlerini temsil eden fenolikleri de barındırır (80). 

2.11. Thymbra spicata 

 

Şekil 7. T. spicata (Kaynak 81’den alınmıştır.) 



19 
 

T. spicata Lamiaceae ailesine ait Akdeniz havzasında dağılıma sahip bir bitkidir. 

“Zahter” olarak da bilinen Thymbra spicata, antimikrobiyal ve antiseptik özellikleri 

nedeniyle geleneksel tıpta da kullanılmaktadır. Son yapılan çalışmalar, T. spicata 

yapraklarının antioksidan, hipokolesterolemik ve anti-steatotik aktiviteleri ile beraber  

anti-inflamasyon, anti-proliferatif ve pro-apoptotik gibi çeşitli özelliklerini de ortaya 

koymuştur. Fenolik asitler, fenolik monoterpenoidler ve flavonoidler dahil olmak 

üzere T. spicata birçok fenolik bileşiği yapısında bulundurur (82). 

T. spicata, antioksidan ve antisteatotik, antihiperkolesterolemik, antitümöral, 

antiviral ve antimikrobiyal dahil farklı biyo-fonksiyonel ve biyolojik etkileri ortaya 

koyulmuştur (83). 

2.12. Paklitaksel 

Paklitaksel (PTX), Taxus brevifolia'nın kabuğundan ve iğnelerinden elde edilen 

bir trisiklik diterpenoid bileşiğidir. Kanıtlanmış antikanser mekanizması nedeniyle en 

başarılı ve yaygın kullanılan antikanser ilaçlardan biridir (84). 

Paklitaksel, mikrotübüllerin toplanmasını teşvik eder, tübülin dimerlerinin 

aktivitesini arttırır. Mikrotübüllerin stabilizasyonunu sağlayarak hücre döngüsünün 

ilerlemesini inhibe eder, mitozu önler ve proliferasyonu engeller (84,85,86).  

Mikrotübüllerin artan stabilitesi, hücre döngüsü kontrol noktasını etkileyerek 

G2/M fazında hücre döngüsünün durmasına neden olur. Hücrenin mitoza ilerlemesi 

engelleyerek hücre replikasyonunun inhibisyonuna yol açar. G2/M fazında durma, 

apoptozu indükleyen hücresel sinyal yollarını aktive eder. Ayrıca hücredeki mitotik iğ 

oluşumunu bozarak çoğalma yeteneklerini azaltır (85,86,87).  
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Şekil 8. Paklitaksel (PAC) Eki Mekanizması (Kaynak 84’ten modifiye edilmiştir.) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Tanımlayıcı araştırmadır. 

3.2 Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Planı 

Sunulan doktora tezi, DEÜ, Onkoloji Enstitüsü, Temel Onkoloji Anabilim Dalı 

Araştırma Laboratuvarında ve DEÜ, Fen Bilimleri Fakültesi, Biyokimya 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Tablo 2. Araştırma Planı 

 

3.3 Çalışma Materyali 

Araştırmalar MDA MB-231 ve BT-474 meme kanseri hücre hattı üzerinde 

yapılmaktadır.  

3.4 Araştırmanın Değişkeni 

Bağımlı Değişken: Meme Kanseri Hücre Hatlarında % Canlılık Oranı. 

Bağımsız Değişkenler: Thymus vulgaris ve Thymbra spicata gruplarının 

konsantrasyonları. 
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3.5. Veri Toplama Araçları 

3.5.1 Projede Kullanılan Cihazlar ve Kullanım Amaçları 

Projede Kullanılan cihazlar ve Kullanım Amaçları tablo 3’te verilmiştir. 

Tablo 3. Projede Kullanılan Cihazlar ve Kullanım Amaçları 

 

3.5.2. Projede Kullanılan Sarf Malzemeler ve Kullanım Amaçları 

 Projede Kullanılan Sarf Malzemeler ve Kullanım Amaçları tablo 4’te 

verilmiştir. 

Tablo 4. Projede Kullanılan Sarf Malzemeler ve Kullanım Amaçları 
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Tablo 4. (devam) Projede Kullanılan Sarf Malzemeler ve Kullanım Amaçları 
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3.6. Uygulanacak Yöntemler 

 

Şekil 9. Uygulanacak Yöntemler 
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3.6.1. Bitki Ekstrelerinin Hazırlanması 

3.6.1.1. Thymbra Spicata 

Toplanan Toplanma yer ve zamanı yazılmalı Thymbra Spicata, iyice yıkanmış 

ve havayla kurutulmuştur. Kurutulan örnekler ekstrasyon sırasında homejenliğin 

sağlanması için öğütücü yardımıyla öğütüldü. Öğütülen örnekler, tartılarak soksletlere 

yerleştirildi ve içeriğindeki yağları uzaklaştırmak amacıyla heksan ile ekstrasyon 

işlemi yapıldı. T. Spicata örneği için hexan ekstresi alındı, evapore edildi. Elde edilen 

örnek, konsantrasyonu 1000 ppm olacak şekilde %10 DMSO ile çözüldü. Kalan hacim 

hücre ortamı ile tamamlandı. Örnek, -20°C’de saklandı. 

3.6.1.2. Thymus Vulgaris 

Toplanan Thymus Vulgaris, iyice yıkanmış ve havayla kurutulmuştur. Kurutulan 

örnekler ekstrasyon sırasında homejenliğin sağlanması için öğütücü yardımıyla 

öğütüldü. 3:1 oranında methanol-su çözeltisi hazırlanarak; sokslet cihazı yardımıyla 

öğütülen örnekler ekstrakte edildi. Elde edilen franksiyon balona alındı ve methanol-

su evapore edilerek ekstreden uzaklaştırıldı. Örnek, konsantrasyonu 1000 ppm olacak 

şekilde %5 DMSO ile çözüldü. Kalan hacim hücre ortamı ile tamamlandı. Örnek -

20°C’de saklandı. 

3.6.2. Hücre Kültürü 

Meme kanserinin farklı şekillerde sınıflandırılmaları mevcuttur. Reseptörlerin 

varlığına ve yokluğuna göre meme kanseri prognozu belirlenir. Çalışmamızda buna 

göre hücre hatları seçilmiştir. Seçilen hücre hatlarının özellikleri aşağıda, tabloda 

verilmiştir. 
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Tablo 5. MDA MB-231 ve BT-474 Hücre Hattı Özellikleri 

 

3.6.2.1. Hücrelerin Kültürü İdamesi 

MDA-MB-231 ve BT-474 hücreleri Prof. Dr. Hilal KOÇDOR’un ATCC den 

alınarak çoğaltılmış arşivinden temin edilmiştir. MDA-MB-231 hücreleri, DMEM'de, 

BT-474 hücreleri ise RPMI’da kültürlenmiştir. Her iki kültür ortamı da %10 fetal sığır 

serumu (FBS) ve %1 penisilin-streptomisin-amfoterisin B süspansiyonu ile 

desteklenmiştir. Hücreler, %5 C02 altında 37 °C'de inkübe edilmiştir (88,89). 

Hücre hatları -80°C’den çıkarıldığında ilk olarak 25 cm2’lik flasklara ekildi ve 

37°C’de 5% CO2 inkübe edildi. İki günde bir ortam değişimi yapıldı. Hücreler %80 

konfuluense ulaştıklarında 75cm2’lik hücre kültür kaplarına alınarak pasajlama işlemi 

yapıldı. 

3.6.2.2. Hücrelerin Pasajlanması 

Flask içindeki hücre kültür ortamı uzaklaştırıldı Tripsin-EDTA çözeltisi eklendi. 

37 °C’de %5 CO2 içeren inkübatörde hücreler bulundukları alandan ayrılana kadar 

inkübe edildi. Hücrelerin tamamen flask yüzeyinden ayrıldığının kontrolü mikroskop 

ile gerçekleştirildi. Tripsin-EDTA hacminin 2 katı kadar hücre kültür ortamı ilave 

edildi. Elde edilen hücre süspansiyon 15 ml tüpe alındı.  6 dk santrifüj edildi. 

Süpernatant atıldı ve peleti üzerine kültür ortamı ilave edildi, süspanse edildi. Eşit 

hacimlerde flasklara paylaştırıldı. 37 °C’de %5 CO2 inkübasyona bırakıldı. 

3.6.2.3. Hücrelerin Dondurulması 

Hücreler Tripsin-EDTA ile flask tabanından ayrıldıktan sonra hücre 

süspansiyonu, 6 dk santrifüj edildi. Pelet üzerine dondurma ortamı eklenerek 

resüspanse edildi. Cryoviallere eşit hacimlerde dağıtıldı. Hücreler 2 saat -20 °C’de 

bekletildi, daha sonra -80 °C’de saklandı. 
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3.6.2.4. Hücrelerin Çözülmesi 

Ortam su banyosunda optimum sıcaklığa getirildi (37  ֯C). 25 cm2 hücre kültür 

kabına hücre hattının ismi, tarih, pasaj numarası, pasajı yapan kişinin adı yazıldı ve 

ortam eklendi. -80 ⁰C’den çıkarılan hücreler, 37⁰C’de çözdürüldü ve ortam eklenen 25 

cm2’lik kültür kabına eklendi. İnkübatörde (37⁰C’de %5CO₂) inkübasyona bırakıldı. 

3.6.2.5. Hücrelerin Sayılması 

Hücre sayımının yapılacağı Thoma lamı; alkol ve distile su ile temizlendi. 

Süspanse hücre ve tripan mavisi 1:1 (10µl:10µl) oranında süspanse edildi ve elde 

edilen süspansiyondan 10 µl thoma lamına aktarıldı. Thoma lamının merkezi kare 

içerisindeki hücreler en az 3 kez sayıldı. Hücre süspansiyonunun 1ml’sindeki hücre 

sayısı; sayılan ortalama hücre sayısı x dilüsyon faktörü x 10⁴ formülü ile bulundu. 

3.6.3. Hücre Canlılık Testi 

3.6.3.1. Yöntemin Prensibi 

Canlı hücreleri tespit etmek için çeşitli tetrazolyum bileşikleri kullanılmıştır. En 

sık kullanılan bileşikler: MTT, WST-1, MTS ve XTT. Bunlar iki temel kategoriye 

ayrılır: 1) pozitif yüklü olan ve canlı ökaryotik hücrelere kolayca nüfuz eden; MTT ve 

2) negatif yüklü olan ve hücrelere kolayca nüfuz etmeyen MTS, XTT ve WST-1 gibi 

olanlar (90). 

MTT reaktifi (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum bromür), 

mono-tetrazolyum tuzudur. MTT'nin azalması, çekirdek tetrazol halkasının bozulması 

ve formazan denilen suda çözünmeyen mor-mavi bir kristalin oluşmasına sebep olur 

(91). 
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Şekil 10. MTT’nin Çalışma Prensibi (Kaynak 91’den modifiye edimiştir.) 

3.6.3.1. Standard Kemoterapötik Ajan ve Bitki Ekstrelerin Hazırlanması 

Paklitaksel ana stoğu stoğu 2000µM ’dür.  Ana stoktan 200 µM, 20 µM, 2 µM  

ara stok elde edilmiştir. 2 µM (2000 nM) ara stoktan 1000 nM, 500 nM, 250 nM, 100 

nM, 75 nM, 50 nM, 25 nM, 10 nM, 1 nM, 0,1 nM Paklitaksel konsantrasyonları elde 

edildi. MDA MB-231 hücre hattı için DMEM-F12; BT-474 hücre hattı için ise RPMI-

1640 ortamı kullanıldı. 

Hem T. spicata hem de T. vulgaris’in ana stoğu 1000 ppm’dir (1mg/ml). Her iki 

ekstrede 800 µg/ml, 600 µg/ml, 400 µg/ml, 200 µg/ml, 100 µg/ml ve 50 µg/ml olacak 

şekilde dilüe edildi, dilisyon sırasında MDA MB-231 hücre hattı için DMEM-F12; BT-

474 hücre hattı için ise RPMI-1640 ortamı kullanıldı. 

3.6.3.2. Deney prosedürü 

Hücre canlılığının analiz edildiği MTT analizi; Paklitaksel, T. vulgaris ve T. 

spicata Ekstrelerinin hücreler ile muamelesi sonucunda inhibitör konsantrasyonu 50 

(IC50) dozunun belirlenmesi amacıyla yapıldı.  

Hücre Canlılık testi için; çalışmada kullanılan meme kanseri hücreleri tripsin ile 

flask yüzeyinden kaldırıldı. Hücre süspansiyonu tripan mavisi yardımıyla sayılarak 

96’lı well plate’in her kuyucuğuna hücreler ekildi. Hücreler 37 ֯C, %5 CO2 ‘de inkübe 

edildi. İnkübasyonun ardından ortam çekildi. Tablo 6 ve 7’de gösterildiği gibi 

belirlenen konsantrasyonlarda hazırlanan dozdaki ajanlar eklendi. 72 saatlik 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon bitiminden sonra ortam çekilerek MTT solüsyonu 

eklendi. 4 saat inkübasyonun ardından oluşan formazan kristalleri, çözücü solüsyon 
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ile çözülerek, overnight inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun ardından 450 nm dalga 

boyunda ölçüm alındı. 

Tablo 6. T. vulgaris ve T. spicara hücre canlılık analizi well plate düzeni 

 

Tablo 7. Paklitaksel hücre canlılık analizi well plate düzeni 

 

Kontrol grubu ve tedavi gruplarının absorbans değerleri karşılaştırılarak yüzde 

canlı hücre oranı belirlendi. %50 canlılık oranına karşılık gelen Paklitaksel (nM), T. 

spicata (µg/ml) ve T. vulgaris (µg/ml) konsantrasyonları IC50 dozları olarak belirlendi. 

3.6.4. Yara İyileşme Analizi (Wound Healing Assay) 

3.6.4.1. Yöntemin Prensibi 

Yara iyileştirme analizi, 2D olarak hücre migrasyonunu analiz etmek için 

geliştirilmiş standart bir in vitro tekniktir. Analiz, mekanik, termal veya kimyasal hasar 

yoluyla hücrelerin bölgeden uzaklaştırılmasıyla yara alanı (hücresiz bir alan) yaratılır. 

Hücresiz alanın oluşması, hücrelerin boşluğa göç etmesine neden olur. Göç süreci 

takip edilerek, migrasyon analizi yapılır (92). 
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3.6.4.2. Deney Prosedürü 

6’lı well plate’in her kuyucuğunda 500.000 hücre bulunacak şekilde ekildi. %5 

C02, 37 °C'de inkübe edildi. İnkübasyon işleminden sonra ortam çekildi, PBS ile iki 

kez yıkama işlemi yapıldı. Steril plastik pipet ucu ile yara açıklığı oluşturuldu. 

İnhibitör konsantrasyonu belirlenen ajanlar kuyucuklara eklendi. Belirli saat 

aralıklarında ölçümler alındı (0, 6, 12 ve 24. Saatlerde yara açıklığının farklı 

bölgelerinde görüntüler kaydedildi). Image J ile değerlendirmeler yapıldı (93). 

3.6.5. Soft Agar Koloni Formasyon (Sferoid-3D) Analizi 

3.6.5.1. Yöntemin Prensibi  

Ankrajdan bağımsız büyüme, hücrelerin katı bir yüzey üzerinde bağımsız olarak 

büyüme yeteneğidir ve karsinojenezin ayırt edici özelliği olarak kabul edilir (94). Soft 

agar koloni oluşumu analizi, malign tümör hücrelerinin tümörijenik potansiyelini 

saptamak için hücrelerin ankrajdan bağımsız büyüme yeteneğini değerlendirmek için 

iyi bilinen bir yöntemdir.  

3.6.5.2. Deney Prosedürü 

3.6.5.2.1. Bottom Layer  

Hücrelerin eklenmediği katman Bottom layer olarak adlandırılır. Bottom layer 

oluşturmak için agaroz ve distile su çözeltisi hazırlandı. Mikrodalga yardımıyla 

kaynatıldı. %15 FBS içeren DMEM-F12 ile süspanse edildi. Elde edilen süspansiyon, 

6’lı well plate’e her kuyucuğuna 2,5 ml eklenerek donmaya bırakıldı. 

3.6.5.2.1. Top Layer  

Agaroz ve hücre süspansiyonunu içeren katman top layer olarak adlandırılır. 

Distile su ve agaroz çözeltisi mikrodalga yardımıyla kaynamaya bırakıldı. Sayımı 

yapılan hücreler ile eşit hacimde agaroz çözeltisi süspanse edildi. 2,5 ml bottom layer 

üzerine ilave eklendi. Katılaşması beklendi. Belirlenen konsantrasyonlardaki tedavi 

grupları top layer üzerine 2 ml eklendi. İnkübasyona bırakıldı. 3, 7, 10, 14. Günlerde 

invertedmikroskop altında koloniler sayılıp görüntüler alındı. 
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3.6.6. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) Tayini 

Oksidatif stres, prooksidanlar ve antioksidanların arasındaki dengesizlik olarak 

tanımlanabilir. Düşük miktarda reaktif oksijen türlerinin (ROS) varlığı yararlı 

olabilmekle beraber fazlası zararlıdır. Oksidatif stres kanser başta olmak üzere bir çok 

hastalığa yol açabilir (95). 

3.6.6.1. Deney Prosedürü 

Total Antioksidan ve Total Oksidan seviyelerinin belirlenmesi için ilk olarak 

hücreler lize edilir. Bunun için ilk olarak hücreler 25 cm² flasklara ekildi. 37⁰C , %5 

CO₂ inkübe edildi. İnkübasyon sonrası, ortam çekilir. İnhibitör konsantrasyonları 

belirlenen ajanlar 10 ml olacak şekilde ilave edildi. Hücreler 72 saatlik inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon ardından, ortamlar aspire edilerek PBS ile yıkandı. Hücreler, 

enzim eklemeden hücre kazıyıcı ile kaldırılması sağlandı. PBS eklendi. 6 dk santrifüj 

edildi. Süpernatant uzaklaştırıldı. Pelet PBS ile süspanse edildi. Süspansiyon, 20 

saniye aralıklarla bir dk, sonike edildi. Sonikasyon buz içerisinde gerçekleştirildi.  

Total Antioksidan Seviyesinin belirlenmesinde (TAS) blank olarak 303 µL 

distile su kullanıldı. 96’lı well plate’in her kuyucuğuna 250 µL Reagent 1 eklendi. 

Üzerine bir sıraya 15 µl standard, diğer sıralara hücre lizatları eklendi. 660 nm’de 

ölçüm yapıldı. İlk ölçümün ardından tüm kuyucuklara 38 µl Reagent 2 ilave edilip 5 

dk inkübe edildi. Tekrardan 660 nm ölçüm yapıldı.  

Total Antioksidan Seviyesinin belirlenmesinde (TOS) blank olarak 301 µl distile  

su kullanıldı. 96’lı well plate’in her bir kuyucuğuna 250 µl Reagent 1 eklendi. Üzerine 

bir sıraya 38 µL standard, diğer sıralara örnek eklendi. 530 nm’de ölçüm yapıldı. 

Ardından 13 µL Reagent 2 ilave ilave edilip 5 dk inkübe edildi. Tekrar 660 nm’de 

ölçüm yapıldı.  

3.6.7. Verilerin İstatiksel Değerlendirilmesi 

İstatistiksel analiz Sigma Stat 3.5 programı kullanılarak gerçekleştirildi. Gruplar 

arasındaki farklılıklar One-Way ANOVA testi ile ortaya koyuldu. Gruplar arasında 

saptanan anlamlı farklılıklar ise Kruskal-Wallis post hoc testi kullanılarak ikili 

karşılaştırılmaların yapılması sağlandı. P < 0,05 anlamlı kabul edildi. 
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3.6.8. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Çalışmamızda T. vulgaris ve T. spicata’nın meme kanseri hücre hatlarında 

antitümör aktivitesi gösterildi. İlerleyen süreçte her iki ekstrenin de sahip olduğu etken 

madde arayışı, içerik analizi yapılması hedeflenmektedir. Çalışmamız iki bitki 

ekstresinin antikanser etkinliğinin, aynı hücre hatları ve aynı yöntemlerle araştırılması 

esasına dayanmaktadır. Çalışmamız, emek ve yöntem açısından yoğun olarak 

planlanmış ve sonuçlandırılmıştır. Her bir yöntem en az üçer kez tekrarlanmıştır. 

Ekstrelerin etkinliklerinin gösterilmesinin ardından zaman ve bütçe yetersizliği 

nedeniyle ekstrelerin içeriğindeki etken maddenin saptanması gerçekleştirilememiştir. 

İleri çalışmalar ile etken maddelerin ve etkili yolakların aydınlatılması hedeflerimiz 

arasındadır.  

3.6.9. Etik Kurul Onayı 

“Meme Kanseri Hücre Hatlarında Thymus vulgaris ve Thymbra spicata 

Ekstraklarının Antitümör Aktivitesinin İncelenmesi” isimli 6816-GOA dosya numaralı 

çalışma 01.12.2021 tarihinde 2021/25-16 karar no ile “Dokuz Eylül Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Etik Kurul” tarafından onaylandı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Canlılık Analizi Bulguları 

MDA MB-231 ve BT-474 hücre hatlarında T. spicata (TS), T. vulgaris (TV) ve 

klinikte standart tedavi olarak kullanılan Paklitaksel (PAC) için artan konsantrasyon 

aralıklarında 72 saat tedavi sonunda hücre canlılığı üzerindeki etkisi ile doz-yanıt 

grafiği oluşturuldu ve inhibitör konsantrasyonları belirlendi. Belirlenen inhibitör 

konsantrasyonlar deneysel aşamalarda kullanıldı. 

 

Şekil 11. MDA MB-231 ve BT-474 Hücre Canlılık Analizi Sonuçları 
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4.2. Yara İyileşme Analizi 

Hem T. spicata hem de T. vulgaris ekstrelerinin meme kanseri üzerindeki 

invazyon ve migrasyon üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amacıyla Yara İyileşme 

Analizi yapıldı. 

 

Şekil 12. MDA MB-231 Hücre Hattında T. vulgaris Yara İyileşme Analizi 

MDA MB-231 hücre hattında kontrol grubundaki yara açıklığının tam kapanma 

zamanı referans alınarak yapılan karşılaştırmalı analizde PAC50, PAC25, TV50, 

TV25, Kombin-1 (TV25+PAC25) sırasıyla yara açıklığı yüzdesi; %40.42, %37.88, 

%55.14, %0, %51.20 olarak belirlenmiştir. 

 

Şekil 13. BT-474 Hücre Hattında T. vulgaris Yara İyileşme Analizi 

BT-474 hücre hattında kontrol grubundaki yara açıklığının tam kapanma zamanı 

referans alınarak yapılan karşılaştırmalı analizde PAC50, PAC25, TV50, TV25, 

Kombin-2 (TV25+PAC25) sırasıyla yara açıklığı yüzdesi; %37.66, %52.64, %53.83, 

%48.13, %46.75 olarak belirlenmiştir. 
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Şekil 14. MDA MB-231 Hücre Hattında T. vulgaris Yara İyileşme Analizi 

MDA MB-231 hücre hattında kontrol grubundaki yara açıklığının tam kapanma 

zamanı referans alınarak yapılan karşılaştırmalı analizde PAC50, PAC25, TS50, TS25, 

Kombin-1 (TS25+PAC25) sırasıyla yara açıklığı yüzdesi; %62.55, %66.66, %73.88, 

%49.57, %47,44 olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 15. BT-474 Hücre Hattında T. vulgaris Yara İyileşme Analizi 

BT-474 hücre hattında kontrol grubundaki yara açıklığının tam kapanma zamanı 

referans alınarak yapılan karşılaştırmalı analizde PAC50, PAC25, TS50, TS25, 

Kombin-1 (TS25+PAC25) sırasıyla yara açıklığı yüzdesi; %62.46, %46.47, %65.69, 

%0, %68.66 olarak belirlenmiştir. 
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4.3. Soft Agaroz Koloni Formasyon (3D-Sferoid) Analizi 

 

Şekil 16. MDA MB-231 T. vulgaris 7. Gün Görüntüleri ve Toplam Sferoid Sayısı 

MDA MB-231 hücre hattında T. vulgaris toplam sferoid sayısı 

değerlendirildiğinde; Kontrol grubunu ile kombin-2, PAC50, PAC25, TS50 gruplarına 

göre istatiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (p≤0,005) 

 

Şekil 17. BT-474 T. vulgaris 7. Gün Görüntüleri ve Toplam Sferoid Sayısı 

BT-474 hücre hattında T. vulgaris toplam sferoid sayısı değerlendirildiğinde; 

Kombin-2 ve PAC50 grupları kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede 

düşüktür (p≤0,004). 
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Şekil 18. MDA MB-231 T. spicata 7. Gün Görüntüleri ve Toplam Sferoid Sayısı 

MDA MB-231 hücre hattında T. spicata toplam sferoid sayısı 

değerlendirildiğinde; PAC50, TS50 grupları Kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir (P = 0,001).  

 

Şekil 19. BT-474 T. spicata 7. Gün Görüntüleri ve Toplam Sferoid Sayısı 

BT-474 hücre hattında T. spicata toplam sferoid sayısı değerlendirildiğinde; 

TS50, PAC25, PAC50, Kombin-2 grupları, Kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksektir (p≤0,004) 

TS25 grubu, PAC25 ve PAC50 grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede 

düşüktür (P = 0,005). 
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4.4. Oksidatif Stres İndeksi Analizi 

 

Şekil 20. MDA MB-231 T. vulgaris Total Antioksidan, Total Oksidan Seviyeleri ve Oksidatif 

Stres İndeksi 

MDA MB-231 T. vulgaris hücre hattında Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) 

değerlendirildiğinde;  istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,090). Total 

Oksidan Seviyesi (TOS) değerlendirildiğinde; Kontrol grubu, PAC25, TV50 VE TV25 

gruplarına kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede düşüktür. PAC25 grubu, PAC50 

grubuna göre anlamlı derecede yüksektir  

 

(p≤0,005). Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) değerlendirildiğinde; istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,139). 
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Şekil 21. BT-474 T. vulgaris Total Antioksidan, Total Oksidan Seviyeleri ve Oksidatif Stres 

İndeksi 

BT-474 hücre hattında T. vulgaris Total Antioksidan Seviyesi (TAS) 

değerlendirildiğinde; Kombin-1 grubu, Kontrol, PAC50, PAC25 ve TV50 gruplarına 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (p≤0,004).  Total Oksidan 

Seviyesi (TOS) değerlendirildiğinde; PAC25 grubu, Kontrol, Kombin-1, TV50 ve 

TV25 gruplarına kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (p≤0,005). 

PAC50 grubu, Kontrol, Kombin-1, TV50 ve TV25 gruplarına kıyasla istatiksel olarak 

anlamlı düşüktür (p≤0,005). Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) değerlendirildiğinde; 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,010). 
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Şekil 22. MDA MB-231 T. spicata Total Antioksidan, Total Oksidan Seviyeleri ve Oksidatif 

Stres İndeksi 

MDA MB-231 hücre hattında T. spicata Total Antioksidan Seviyesi (TAS) 

değerlendirildiğinde; TS50 grubunun kontrol grubu ve diğer tüm tedavi gruplarına 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derece yüksektir (p≤0,005). Total Oksidan Seviyesi 

(TOS) değerlendirildiğinde; Kombin-1 grubu TS50 grubuna göre anlamlı derecede 

yüksektir (p=0,003). Oksidatif Stres İndeksi değerlendirildiğinde; istatiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi (p=0,010). 
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Şekil 23. BT-474 T. spicata Total Antioksidan, Total Oksidan Seviyeleri ve Oksidatif Stres 

İndeksi 

BT-474 hücre hattında T. spicata Total Antioksidan Seviyesi (TAS) 

değerlendirildiğinde; Kontrol grubu diğer tüm tedavi gruplarına kıyasla anlamlı 

derecede yüksektir. Kombin-2 grubu; PAC50, PAC25 grubuna göre anlamlı derecede 

yüksektir. (). TS25 grubu, TS50 grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede 

düşüktür ve TS grubu, Kombin-2 grubuna göre anlamlı derecede yüksektir. (p≤0,005).  
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5. TARTIŞMA 

Kadınlarda yaklaşık %30 oran ile tanı konulan kanserler arasında meme kanseri 

en sık görülen kanser olup, kadınlarda kanserin sebep olduğu ölümlerde %15 oranı ile 

ikinci sırada yer alır (1). Meme kanserinin tedavisi temelde cerrahi, radyoterapi ve 

uygun ilaç (kemoterapi, hormonoterapi, hedefe yönelik tedavi ve immunoterapi) 

tedavilerinden oluşmaktadır (2). 

Taksanlar meme kanserinin tüm tiplerinde tedavide en yaygın kullanılan bitkisel 

kökenli kemoterapi ilaçlarıdır. Sadece tedavide değil, tedaviye bağlı yan etkilerin 

yönetiminde ve kanserin önlenmesi içinde bitkisel kökenli moleküller kullanılmakta 

ve araştırılmaya devam edilmektedir (4-6).  

Dünyada yüzden fazla çeşidi olan Thymus vulgaris L. (T. vulgaris) (kekik) 

yiyecek olarak yaygın kullanıldığı kadar tıbbi amaçlarla da kullanılmaktadır. Özellikle 

esansiyel yağ formunda güçlü antioksidan özelliği sahip olup başta solunum yolu 

hastalıkları (amfizem, astım) ve enfeksiyonlarında kullanılmaktadır (96). Sitotoksik 

etkilerinin gösterilmesi sonrası Thymus vulgarisle yapılan kanser alanındaki 

çalışmalar hız kazanmıştır (9,10,97). 

Thymbra spicata (zahter) aromatik ve tıbbi amaçlarla kullanılan önemli oranda 

farmasötikal özellikleri olan bir bitkidir (11). Ekstrakt ve esansiyel yağ olarak 

biyolojik ve farmakolojik özellikleri incelenmiştir (12). Antioksidan ve antimikrobiyal 

etkinliğinin gösterilmesi üzerine kanser alanında çalışmalarda son yıllarda artan bir 

şekilde araştırılmaktadır (14,15,98). 

Çalışmamızda, Thymus vulgaris ve Thymbra spicata’dan elde edilen ekstrelerin 

meme kanseri hücre hatlarında anti-tümör etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Elde 

ettiğimiz bitkilerin total ekstrakt fraksiyonlarının; kanser hücrelerine sitotoksisitesi, 

invazyon, migrasyon, metastaz üzerindeki etkileri ve standart kemoterapötiklerle 

etkileşimlerinde sitotoksik etkilerinin incelenerek araştırılması hedeflenmiştir. 

Zeng ve ark., Thymus vulgaris'ten ekstrakte edilen timolün antitümörojenik 

özelliklerini incelemiştir. Timol’ün kolon kanseri hücre hatlarında in vitro olarak hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiğini ve apoptoz ve hücre döngüsü durmasını indüklediğini 

göstermiştir. Yaptıkları in vivo çalışma ile BALB/c çıplak farelerde Timol’ün tümör 

hacminde önemli bir azalmaya yol açtığını göstermiştir. Kolon kanserinde Tmol’ün, 

BAX/Bcl-2 sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla apoptozunu indüklediğini in vitro ve 



43 
 

in vivo olarak Wnt/β-katenin yolunun aktivasyonunu inhibe ederek kolorektal kanser 

hücre epitelyal-mezenkimal geçişini (EMT), istilasını ve metastazı baskıladığı 

gösterilmiştir (99). 

Nicsik ve ark., MCF-7 (meme adenokarsinomu), H460 (akciğer karsinomu) ve 

MOLT-4 (akut lenfoblastik lösemi) hücre hatlarında T. vulgaris’den elde edilen 

esansiyel yağın kanser hücre proliferasyonunu azalttığını göstermiştir (100). 

Benedetti ve ark., T. vulgaris esansiyal yağının (EO) MDA MB-231 (Üçlü 

negatif) hücre hattında hücre proliferasyonunu, migrasyonu, koloni oluşumunu 

azalttığını göstermiştir. Çalışmalarında, EO’nun antiproliferatif etkisinin, 

mitokondriye bağımlı apoptozun indüklenmesi ile ilgili olduğunu göstermiştir. Aynı 

zamanda T. vulgaris EO’nun ROS oluşumuna, lipit peroksidasyonunun artmasına ve 

antioksidan ekspresyonunun azalmasına yol açtığı gösterilmiştir (101). 

Kubatka ve ark., çalışmalarında T. vulgaris’in antitümör etkilerini in vivo ve in 

vitro meme karsinomu modellerinde değerlendirmeyi amaçlamıştır. T. vulgaris (sap 

olarak), kimyasal ile oluşturulmuş sıçan meme karsinomu modelinde ve sinjeneik bir 

4T1 fare modelinde diyette %0.1 ve %1'lik konsantrasyonlarda beslendi. Her iki dozda 

da 4T1 tümörlerinin hacmini kontrole grubu ile kıyaslandığında sırasıyla %85 (%0,1) 

ve %84 (%1) oranında azalttığını, şıçan modelinde ise tümör sıklığını kontrole göre 

%53 oranında azalttığını gözlediler. Yaptıkları in vitro çalışma ile T. vulgaris esansiyel 

yağlarının MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinde antiproliferatif ve proapoptotik 

etkilerini ortaya koydular (102). 

Çalışmamızda MDA MB-231 (Üçlü Negatif) ve BT-474 (Luminal B) hücre 

hatlarında T. vulgaris metanol ekstresinin etkin konsantrasyonlarda; Tümör hücre 

proliferasyonunu,tümörogenez kapasitesini azalttığı, tümör hücrelerinin invazyon ve 

migrasyonunu engellediği gösterildi. 

Hem MDA MB-231 hem de BT-474 hücre hatlarında Thymus vulgaris 

gruplarının diğer standart kemoterapötik gruplara kıyasla invazyon ve migrasyonu 

engellemede daha başarılı olduğu gözlendi. Her iki hücre hattında da Kombin-1 grubu 

incelendiğinde ise’ Thymus Vulgaris’ nin Paklitaksel’in invazyon ve migrasyon 

üzerindeki etkinliğini arttırdığı gözlendi.  

Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) değerlendirildiğinde; Kombin-1 grubunun 

hem iki hücre hattında da diğer tedavi gruplarına kıyasla daha yüksek olduğu gözlendi. 
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BT-474 hücre hattında Oksidatif Stres İndeksi’nin (OSİ) Kombin-1 grubunda diğer 

tedavi gruplarına kıyasla daha düşük olduğu saptandı. Bu da T. vulgaris ve PAC’ın 

sinerjistik etki gösterdiği, PAC’ın Oksidatif seviyesinin T. vulgaris ile azaldığını 

göstermektedir.  

Khalil ve ark., T. spicata etanolik ekstresinin meme kanseri üzerindeki etkisini 

MCF-7 (Luminal A) hücre hattı kullanarak belirlemeyi amaçlamıştır. Hücre 

proliferasyonu ve metastaz üzerinde etkili olduğunu göstermiştir. Elde ettikleri 

sonuçlar doğrultusunda etanolik ekstrenin sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda 

meme kanseri hücrelerinin tümör oluşumunu in vitro engelleyebileceği gösterilmiştir 

(15). 

Moayeri ve ark., T. spicata ekstresinin küçük hücreli dışı akciğer (KHDAK) 

kanserinde antikanser etkileri ve bu etkinin NOX2 ve Bax/Bcl-2 oranındaki artışla 

ilişkili olduğunu göstermiştir (103). 

Çalışmamızda, MDA MB-231 (Üçlü Negatif) ve BT-474 (Luminal B) hücre 

hatlarında T. spicata’nın etkin konsantrasyonlarda proliferasyonu azalttığı gözlendi. T. 

spicata’nın her iki hücre hattında da Paklitaksel’e göre invazyon ve migrasyonu 

engellemede daha başarılı olduğu yara iyileşme analizi ile gösterildi. BT-474 hücre 

hattında, Kombin grubunun, tek başına TS50 ve PAC50 grubuna göre invazyon ve 

migrasyonu engellemede daha başarılı olduğu gözlendi. Tümörogenez kapasitesinin 

değerlendirildiği Soft Agaroz Koloni Formasyon Analizi’nde T. spicata’nın sferoid 

oluşumunu azalttığı ve engellediği gözlendi. 

Khalil ve ark., T. spicata etanol ekstresinin, ROS düzeylerini ve NO salınımını 

arttırdığını, bu şekilde apoptozu tetiklediğini göstermiştir. Çalışmamızda T. spicata 

hexan ekstresinin, Total Antioksidan Seviyesi’ni (TAS) arttırdığı, Oksidatif Stres 

İndeksi’ni (OSİ) azalttığı saptandı. OSİ’ni düşürerek anti-proliferatif etki gösterdiği 

öngörüsündeyiz.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Çalışmamızda T. vulgaris ve T. spicata, insan meme adenokarsinom hücre 

hatlarında bulunan etkin konsantrasyonlarda; kanser hücrelerinin proliferasyonunu, 

invazyonunu, migrasyonunu, tümörogenez kapasitesini engellediği gözlendi.   

İleri çalışmalar ile ekstrelerin içerisindeki etken maddenin keşfedilmesi ile daha 

düşük dozlarda etkinlik bulunmasının sağlayabileceği öngörüsündeyiz. Her iki 

ekstrenin de insan meme adenokarsinom hücre hatlarında invazyon ve migrasyonu 

önlemede başarılı olduğu ve sferoid oluşumlarını azalttığı tespit edildi. Çalışmamızda, 

T. vulgaris ve T. spicata ekstrelerinin standart tedavide kullanılan Paklitaksel ile 

arasında sinerjik etki olduğu gözlenmiştir.  

Elde edilen bulguların in vivo yöntemler ile aydınlatılması gerektiğini 

düşünüyoruz. 
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