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ÖZET 

Sternbergia lutea (L.) Ker-Gawl. ex Sprengel BİTKİSİNİN YARA 

İYİLEŞTİRME VE ANTİPROLİFERATİF ETKİLERİNİN BAZI HÜCRE 

HATLARINDA İNCELENMESİ  

Zemheri ŞAMAN 

 

Yüksek Lisans Tezi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

Danışman: Doç. Dr. Ergun KAYA 

Ekim 2023, 69 sayfa 

 

Sternbergia lutea (L.) Ker Gawl. ex Spreng Amaryllidaceae familyasının bir üyesi 

olan, genellikle Akdeniz havzası çevresinde yayılış gösteren ve sonbaharda parlak 

sarı renkte çiçek açan bir geofittir. Ülkemizde ve dünyada süs bitkisi olarak ticari 

öneme sahip olmakla birlikte, sağlık alanında, geleneksel tedavide de 

kullanılmaktadır. Sternbergia cinsinin sağlık alanında kullanılmasının temel 

sebeplerinden biri içerdiği alkoloid, lektin ve fenolik asit gibi bileşiklerdir. Bu tez 

çalışmasında, ulusal ve uluslararası literatürde ilk kez S. lutea bitkisinden elde edilen 

bitki özütünün sitotoksite ve yara iyileştirme aktiviteleri ile antikanser 

potansiyellerinin, NIH/ 3T3 Murin Fibroblast, A549 Akciğer Kanser ve MCF-7 

Meme Kanseri hücre hatlarında incelenmesi amaçlanmıştır. S. lutea ekstraktının 3T3, 

A549 ve MCF-7 hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkisi ve antiproliferatif aktivitesi 

MTT yöntemi ile, yara iyileştirme potansiyeli Scratch (çizik) testi ile belirlenmiştir. 

S. lutea ekstraktnın 3T3, A549 ve MCF-7 hücre hatları üzerindeki IC50 değerleri 

sırasıyla 24.798 µg/mL, 181.544 µg/mL ve 570.63 µg/mL olarak belirlenmiştir. Yara 

iyileştirme testinde 3T3 hücrelerine subsitotoksik dozda (2.5;1.25; 0.625 µg/petri ) S. 

lutea ekstraktı uygulanmış ve 0, 4, 24, ve 48 saatlerde yara çizgisi mikroskop altında 
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görüntülenmiştir. S. lutea ekstraktnın 3T3 hücreleri üzerinde herhangi bir yara 

iyileştirme potansiyelinin olmadığı ve doz artışına bağlı olarak hücre göçünün 

engellendiği sonucuna varılmıştır. Bu çalışma sonucunda S. lutea’nın rizomlarının 

etanolik ekstraktının toksik olduğu ve kanser hücreleri üzerinde anti-proliferatif 

etkinliğe sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışma sonucunda S. lutea’nın kanser 

ilaçları hammadde olarak kullanılabileceğine dair öncü veriler oluşturmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: 3T3 Murin Fibroblast hücre hattı, A549 akciğer kanseri hücre 

hattı, antiproliferasyon, MCF-7 meme kanseri hücre hattı, 

Sternbergia lutea, yara iyileşmesi, MTT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

vi 



 

 

 

 

ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE WOUND HEALING AND 

ANTIPROLIFERATIVE EFFECTS OF Sternbergia lutea (L.) Ker-Gawl. ex 

Sprengel  PLANT ON SOME CELL LINES  

 

Zemheri ŞAMAN 

 

Master of Science (M.Sc.) 

 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Moleculer Biology and Genetic Department 

Supervisor: Doç. Dr. Ergun KAYA 

October 2023, 69 page 

 

Sternbergia lutea (L.) Ker Gawl. ex Spreng is a geophyte plant that is a member of 

the Amaryllidaceae family, generally spread around the Mediterranean basin and 

blooms bright yellow in autumn. It has commercial importance as an ornamental 

plant in Türkiye and in the world, and is also used in traditional medicine. One of the 

main reasons why this genus is used in the field of health is the compounds it 

contains such as alkaloids, lectins and phenolic acids. In this thesis study, it was 

aimed to examine both the cytotoxicity, wound healing and anticancer potentials of 

the plant extract obtained from the S. lutea plant, for the first time in the national and 

international literature, on NIH/3T3 Murine Fibroblast, A549 Lung Cancer and 

MCF-7 Breast Cancer cell lines. The cytotoxic effect and migration-based 

antiproliferative effect of S. lutea extract on 3T3, A549 and MCF-7 cell lines were 

determined by the MTT method, and the wound healing effect was determined by the 

scratch test. The IC50 values of S. lutea extract on 3T3, A549 and MCF-7 cell lines 

were determined as 24.798 µg/mL, 181.544 µg/mL and 570.63 µg/mL, respectively. 
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In the wound healing test, S. lutea extract was applied at three different 

concentrations determined based on the IC50 value. In line with the results obtained, 

according to the microscope images at the end of 0, 4, 24, and 48 hours, it was 

determined that the plant extract used had a lethal effect on the cells. Although 

wound closure was observed until the 24th hour, it was observed that the cells 

underwent apoptosis at the end of the 48th hour. As a result of the experiment, it was 

concluded that cell migration was prevented due to the increase in dose and that the 

active ingredient, S. lutea extract, could not promote wound healing. In the results of 

the current study, it was determined that the rhizome ethanolic extract of the S. lutea 

was toxic and it had antiproliferative effects on cancer cell lines. It is also indicated 

from the obtained data that S. lutea can be used as a raw material for cancer 

medicines. 

 

Keywords: 3T3 Murine Fibroblast cell line, A549 lung cancer cell line, 

antiproliferation, MCF-7 breast cancer cell line, Sternbergia lutea, 

wound healing 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

viii 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Canım ailem ve 6 Şubat depreminde hayatını kaybedenlerin anısına… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ix 



 

 

 

ÖNSÖZ 

“Sternbergia lutea (L.) Ker-Gawl. ex Sprengel Bitkisinin Yara İyileştirme ve 

Antiproliferatif Etkilerinin Bazı Hücre Hatlarında İncelenmesi” adlı tez çalışması 

TÜBİTAK 2210- A Genel Yurt İçi Yüksek Lisans Burs Programı’ ile 

desteklenmiştir. Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu’na çok teşekkür 

ederim. 

Yüksek lisans eğitimim süresince bilgi ve tecrübesiyle yol gösteren, her zaman 

desteği ve yardımıyla yanımda olan değerli danışman hocam Doç. Dr.  Ergun 

KAYA’ya sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

Tez çalışmam süresince beraber çalışma fırsatı bulduğım, bilgi ve deneyimlerini 

benimle paylaşan, çalışmalarımda bana yol gösteren sevgili hocam Doç. Dr. Nurdan 

SARAÇ’a çok teşekkür ederim. 

Yüksek lisans çalışmalarım boyunca bana destek olan, her durumda yardım eden, her 

zaman varlıklarını hissettiğim, beraber çalışmaktan çok keyif aldığım, bana aile gibi 

hissettiren değerli arkadaşlarım Sevil YENİOCAK ve İrem DEMİR’e en içten 

duygularımla teşekkür ediyorum. 

MÜCEMER’de  tanıdığım tüm hocalarım ve arkadaşlarıma; Bitki Biyoteklojisi ve 

Genetiği laboratuvarımızdaki arkadaşlarıma teşekkür ederim. Ayrıca, bitki materyali 

temininde yardımcı olan Muğla Büyükşehir Belediyesi, Tarımsal Hizmetler Bölümü, 

Yerel Tohum Merkezi çalışanlarına teşekkür ederim. 

Her zaman arkamda duran, bana güvenen, inanan, sevgileriyle beni cesaretlendiren, 

maddi ve manevi desteklerini benden hiçbir zaman esirgemeyen canım annem Öznur 

EKENEL’e, en değerlilerim kız kardeşlerim Nur ŞAMAN ve Tuana Ecrin 

ŞAMAN’a, dedem Mahmut ULUS, anneannem Hacer ULUS, teyzem Sunay 

MURTLU’ya ve en büyük şansımız Levent EKENEL’e sonsuz teşekkür ediyorum. 

 

 

 

 

x 



 

 

 

İÇİNDEKİLER 

ÖZET........................................................................................................................... v 

ÖNSÖZ ........................................................................................................................ x 

İÇİNDEKİLER ......................................................................................................... xi 

ÇİZELGELER DİZİNİ .......................................................................................... xiii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ................................................................................................ xiv 

SEMBOLLER VE KISALTMALAR DİZİNİ ...................................................... xv 

1. GİRİŞ ...................................................................................................................... 1 

1.1. Sternbergia ......................................................................................................... 1 

  1.1.2. Sternbergia lutea ...................................................................................... 3 

  1.1.2.1. S. lutea’nın Genel Yayılışı ..................................................................... 3 

1.2. Kanser ................................................................................................................ 6 

   1.2.1. Kanserin Ayırt Edici Özellikleri .............................................................. 8 

            1.2.1.1. Büyüme Baskılayıcılarından Kaçmak ......................................... 8 

            1.2.1.2. Apoptozdan Kaçmak ................................................................... 9 

            1.2.1.3. Anjiyojenezi Tetiklemek ............................................................. 9 

            1.2.1.4. İnvazyonu ve Metastazı Aktive Etme ........................................ 10 

            1.2.1.5. Sınırsız Kopyalama Potansiyeli ................................................. 10 

            1.2.1.6. Genom Kararsızlığı ve Mutasyon .............................................. 10 

            1.2.1.7. Tümörü Teşvik Eden Enflamasyon ........................................... 11 

            1.2.1.8. Bağışıklık Tahribatını Önlemek ................................................ 11 

            1.2.1.9. Enerji Metabolizmasını Yeniden Programlamak ....................... 12 

            1.2.1.10. Proliferatif Sinyallemenin Sürdürülmesi ................................. 12 

            1.2.1.11. Fenotip Plastisitenin Kilidini Açmak ....................................... 13 

            1.2.1.12. Mutasyonel Olmayan Epigenetik Yeniden Programlama ....... 13 

            1.2.1.13. Polimorfik Mikrobiyomlar ....................................................... 13 

            1.2.1.14. Yaşlanan Hücreler ................................................................... 14 

           1.2.2. Akciğer Kanseri  ................................................................................... 14 

                    1.2.2.1. A549 Akciğer Kanseri Hücre Hattı ........................................... 15 

           1.2.3. Meme Kanseri ....................................................................................... 15 

                   1.2.2.1. MCF-7 Meme Kanseri Hücre Hattı............................................ 17 

           1.2.4. Kanser Tedavisinde Kullanılan Yöntemler   ......................................... 17 

                   1.2.4.1. Kemoterapi ................................................................................. 18 

            1.2.4.2. Radyoterapi ................................................................................ 19 

xi 



 

 

 

       1.2.4.3. Cerrahi ......................................................................................... 19 

          1.2.4.4. Kök Hücre Tedavisi ..................................................................... 19 

          1.2.4.5. Kanser Aşıları .............................................................................. 20 

          1.2.4.6. Hormonal Tedavi ......................................................................... 20 

          1.2.4.7. İmmünoterapi ............................................................................... 20 

          1.2.4.8. Kanser Büyüme İnhibitörleri ....................................................... 20 

          1.2.4.9. Gen Tedavisi ................................................................................ 21 

          1.2.4.10. Diğer Yöntemler ........................................................................ 21     

          1.2.4.11. Doğal Ürünlerin Kullanımı ........................................................ 22 

2. MATERYAL ve METOT .................................................................................... 23 

2.1. Çalışmada Kullanılan Bitki Temini ................................................................. 23 

2.2. Çalışmada Kullanılan Hücre Hatları ............................................................... 23 

2.3. Bitki Ekstrakının Elde Edilmesi ...................................................................... 23 

2.4. Hücre Hattının Pasajlanması ........................................................................... 24 

2.5. S. lutea Ekstraktının Sitotoksik Aktivitesinin Belirlenmesi ............................ 24 

2.6. Yara İyileştirme- Çizik Testi ........................................................................... 26 

2.7.Antiproliferatif Aktivitenin Belirlenmesi ......................................................... 27 

3. BULGULAR ......................................................................................................... 27 

3.1. S. lutea Ekstraktının NIH/3T3 Murine Fibroblast Üzerindeki Sitotoksik   

Etkinliği .......................................................................................................... 27 

3.2. S. lutea Ekstraktının Yara İyileştirme Aktivitesi ............................................. 29 

3.3. S. lutea Ekstraktının A549 Akciğer Kanseri Üzerindeki Antiproliferatif 

Aktivitesi  ........................................................................................................ 30 

3.4. S. lutea Ekstraktının MCF-7 Akciğer Kanseri Üzerindeki Antiproliferatif 

Aktivitesi ......................................................................................................... 31 

4.TARTIŞMA ve SONUÇ ....................................................................................... 33 

KAYNAKÇA ............................................................................................................ 36 

 

 

 

 

xii 



 

 

 

ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

Çizelge 1.2.1. Kansere neden olan iç ve dış etmenler (Bayık,1989)…………………6 

Çizelge 1.2.2. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre yeni kanser vaka ve ölüm 

sayılarının % cinsinden değerleri (Anonim, 

2023d)…………………………………………………………………..…….7 

xiii 



 

 

 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

Şekil. 1.1.1. Sternbergia türlerinin genel yayılış haritası (Anonim. 2023a)................. 1 

Şekil. 1.1.2. Sternbergia türlerinin Türkiye genelinde yayılış haritası (Anonim, 

2023b)…………………..…………………………………………………... 2 

Şekil 1.1.2.1. S. lutea  .................................................................................................. 3 

Şekil 1.1.2.1.1. S. lutea nın genel yayılış haritasıHata! Yer işareti tanımlanmamış.4 

Şekil 1.2.1.1. Kanserin ayırt edici özellikleri ............................................................... 8 

Şekil 2.3.1. S. lutea’nın kurutulmuş hali (a) ve S. lutea ekstraktı (b) ........................ 24 

Şekil 3.1.1. S. lutea ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT uygulaması sonrası   

görünümü ................................................................................................ 28 

Şekil 3.1.2. S. lutea muamele edilmiş 3T3 fibroblast hücrelerindeki yüzde canlılık 

değeri ....................................................................................................... 28 

Şekil 3.2.1. S. lutea ekstraktının in vitro yara üzerindeki etkisi ................................ 29 

Şekil 3.3.1. A549 hücre hattına S. lutea ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT 

uygulamsı sonrası görünümü .................................................................. 30 

Şekil 3.3.2. S. lutea ekstraktının A549 akciğer kanseri hücreleri üzerindeki yüzde 

inhibisyon değerleri ................................................................................. 31 

Şekil 3.4.1. MCF-7 hücre hattına S. lutea uygulanmış kuyucukların MTT uygulamsı 

sonrası görünümü. ................................................................................... 32 

Şekil 3.4.2. S. lutea ekstraktının A549 akciğer kanseri hücreleri üzerindeki yüzde 

inhibisyon değerleri ................................................................................. 32 

 

 

 

 

 

 

 

xiv 



 

 

ii 

 

SEMBOLLER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

ºC      Celsius derecesi 

%      Yüzde 

g   Gram 

µg   Mikrogram 

µl     Mikrolitre 

ml   Mililitre 

µM      Mikromolar 

CO2   Karbon dioksit 

DMEM  Dulbecco's Modified Eagle Medium 

DMSO   Dimetilsülfoksit 

D-PBS    Distile Fosfat Tamponlu Salin 

DPPH                        1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil Radikali  

EDTA   Etilen Diamin Tetraasetik Asit    

IC50          Yarı maksimal inhibisyon konsantrasyonu 

UV   Ultraviyole 

vd.          ve diğerleri 

 

xv 



 

 

1 

 

1. GİRİŞ 

 

1.1. Sternbergia  

 

Dünyaya yayılmış 80 cins içeren Amaryllidaceae (Nergisgiller) ailesi Türkiye'de 6 

cins ile temsil edilmektedir (Koçyiğit & Tuna, 2016). Sternbergia Waldst & Kit. 

(Youssef vd., 2017) 1804 yılında Macar topraklarında Waldstein ve Kitaibel 

tarafından tanımlanmıştır. Bu cinsin ismi botanikçi ve doğa bilimci olan Bohemyalı 

Kont Sternberg (1761-1838) anısına verilmiştir. Cinsin ilk tanımlanan üyesi 

Sternbergia colchiciflora’dır (Morales & Castillo, 2004). Sternbergia türleri 

Akdeniz, doğu Avrupa, Kuzey İran, ve batı Asya’ya kadar olan geniş bir bölgede 

yayılış göstermektedir (Şekil 1.1.1.) Sternbergia türleri ülkemizde de geniş bir alanda 

görülmektedir (Şekil 1.1.2.). (Morales & Castillo, 2004; Lorenzo vd., 2008) ve 

genellikle sarı renkli (Sternbergia candida hariç) çiçeklere sahip soğanlı bir bitkidir 

(Mathew, 1983).   

 

 

Şekil.1.1.1. Sternbergia türlerinin genel yayılış haritası (Yeşil: Yerel olarak bulunduğu bölge, 

Mor: Bitkinin tanıtıldığı bölge) (Anonim, 2023a) 
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Şekil.1.1.2. Sternbergia türlerinin Türkiye genelinde yayılış haritası (Anonim, 2023b) 

 

Sternbergia cinsine ait sekiz tür bilinmektedir (Oran & Fattash, 2005). Bu türler; S. 

candida Mathew & Baytop, S. greuteriana Kamari & Artelari, S. pulchella Boiss. & 

Bl., S. sicula Tineo ex Guss. S. colchiciflora Waldst & Kit, S. clusiana (Ker- Gawler) 

Ker-Gawler ex Sprengel, S. fischeriana (Herbert) Rubr. ve S. lutea (L.) Ker- Gawler 

ex Sprengel’dir (Kaya, 2011). 

Türkiye’de geniş bir yayılış gösteren ve endemik bir tür olan S. candida, 1979 

yılında Brian Frederick Matthew ve Turhan Baytop tarafından Muğla’nın Fethiye 

ilçesinde tanımlanmış ve bilim dünyasına kazandırılmıştır. S. candida diğer türlerin 

aksine beyaz çiçeklidir (Akbaş et al., 2021; Özhatay, 2006). S. greuteriana 

Yunanistan ve Ege bölgesindeki güneydeki adalarda gözlemlenen endemik bir türdür 

(Duman vd., 2002). S. greuteriana ve S. pulchella türleri diğer altı türün aksine 

Türkiye’de görülmemektedir (Kaya, 2011;  Mathew, 1984). Aynı tür olduğu 

düşünülen S. greuteriana, S. lutea ve S. sicula türlerinin yapılan morfolojik 

çalışmalar sonucu üç farklı tür oldukları belirlenmiştir (Kamari ve Artelari, 1990). 

Bir diğer tür ise Akdeniz bölgesinde yayılış gösteren S. colchiciflora’dır. Boyutunun 

küçük olmasından dolayı ticari ve süs bitkisi olarak kullanılamamaktadır. Ayrıca 

halk tarafından da tedavi amaçlı kullanımına dair bir veri yoktur (Berkov vd., 2008). 

Türkiye’de bulunan bir diğer tür ise S. clusiana’dır (Baytop, 2015). İçerdiği 

alkoloidlerden dolayı tıbbi olarak kullanılabilecek türler arasında yer almaktadır 

(Oran & Fattash, 2005). 

Sternbergia türleri ülkemiz için ticari öneme sahip olduğu gibi tıbbi öneme de 

sahiptir (Koyuncu, 1997). Bu cinsin sağlık alanında kullanılmasının temel 

sebeplerinden biri içerdiği fitokimyasal bileşiklerdir. Alkoloid, lektin, fenolik asit 
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gibi bileşiklere sahiptir. Sternbergia türleri Amaryllidaceae alkaloitleri içerirler 

(Citoglu vd., 2008). 

 

1.1.2 Sternbergia lutea  

 

Sternbergia lutea (L.) Ker Gawl. Ex. Spreng Amaryllidaceae familyasının bir üyesi 

olan, genellikle Akdeniz havzası çevresinde yayılış gösteren ve sonbaharda parlak 

sarı çiçek açan bir geofit bitkidir (Şekil 1.1.2.1.) (Gage & Wilkin, 2008; Güner vd., 

2012). S. lutea İzmir ve Muğla’da doğal olarak yetişmekte (Ağca vd.,2021), 

ülkemizde sarı çiğdem olarak bilinmektedir (Kahraman, 2014). S. lutea Muğla 

çevresinde “Göç Göç Çiçeği” ismiyle bilinmektedir (Kaya, 2011).  

 

Şekil.1.1.2.1. S. lutea (Nazari, 2019) 

 

1.1.2.1 S. lutea’nın genel yayılışı 

 

Yaz aylarında yaprakları kuruyan S. lutea’nın soğanları yer altında uykudadır. 

Soğanlar sonbaharda (Eylül-Ekim) tekrar filizlenir (Fitter, 1980). Dünya çapında 

yayılış gösteren S. lutea  (Şekil 1.1.2.1.1.),  ülkemiz için ticari açıdan da oldukça 

önemli bir süs bitkisidir (Gurbuz vd., 2009). Son yıllarda dünya çapında nesli 

tükenmekte olan türler arasındadır ve bundan dolayı doğal yaşam alanlarından 

toplanması yasaklanan türlerden biridir (Potenza, 2021).  
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Şekil.1.1.2.1.1. S. lutea’nın genel yayılış haritası (Yeşil: Yerel olarak bulunduğu bölge, Mor: 

Bitkinin tanıtıldığı bölge) (Anonim, 2023c) 

 

Amaryllidaceae alkoloitleri Sternbergia türlerinde bulunmaktadır. Bu alkoloidlerden 

biri ise likorindir. Likorin birçok biyolojik aktiviteye sahiptir. Bazı DNA ve RNA 

virüslerine karşı antiviral aktivite gösterdiği belirlenmiştir (Gabrielsen vd., 1992). 

Bunun yanında likorinin aktin iskeletinin yapısının değişiminde rol oynadığı 

bilinmektedir ve bu özelliğinden kaynaklı olarak antitümör aktiviteye de sahiptir. 

Likorinin ayrıca hücrelerin proliferasyon ve göç yeteneğini büyük oranda bozduğu 

bilinmektedir. Yapılan başka bir çalışma sonucunda ise likorinin kanserde normal 

hücrelere göre sitostatik bir bileşik olarak en az 15 kat daha aktif olduğu ortaya 

konulmuştur (Lamoral-Theys vd.,2009).  

Likorinin sahip olduğu bir diğer biyolojik özelliği analjezik aktivitesidir. 

Analjezikler ağrının tedavisinde kullanılan ilaç grubudur (Faydali, 2010). En sık 

kullanılan analjezik ilaçlardan biri olan asprinin ve likorinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada çalışılan tüm dozlarda likorinin analjezik etkinliğinin asprinden yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (Tanker vd.,1996). 

Paraziter hastalıklar, dünya çapında önemli hastalıklara ve ölümlere neden olur 

(Kappagoda vd.,2011). Likorin aynı zamanda farklı hastalıkların tedavisinde de 

kullanılmaktadır. Bu hastalıklardan biri de sıtmadır. Sıtma, Plasmodium cinsi 

protistlerin neden olduğu, insanlarda ve diğer hayvanlarda sivrisinek yoluyla bulaşan 

bulaşıcı bir hastalıktır (Snow vd., 2005). En iyi sıtma önleyici aktivitelerden birinin 

esterlenmiş likorin türevleri ile elde edildiği tespit edilmiştir (Cedron vd., 2010). 

Trichomonas vaginalis, insan ürogenital sistemini enfekte eden ve kadınlarda vajinite 

ve erkeklerde en yaygın viral olmayan cinsel yolla bulaşan hastalık olan üretrite 
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neden olan kamçılı bir protozoadır (WHO, 2001).  Likorinin T. vajinalis'teki 

sitotoksisitesi değerlendirildiğinde antiparazitik aktivite gösterdiği tespit edilmiştir 

(Giordani, 2011). Asetilkolinesteraz enzimi, asetilkolinin (ACh) hidrolizi ile sinir 

uyartılarının iletilmesinde önemli bir rol oynamaktadır. ACh'nin bazal ön beyin kolin 

salgılayarak insan beyninin çalışmasında büyük rol oynadığı kanıtlanmıştır. ACh 

eksikliği, Alzheimer hastalığı (AD) gibi çeşitli nörodejeneratif bozukluklara yol 

açmaktadır (Auld vd., 2002). Yapılan çalışmalarda Amaryllidaceae alkaloidleri olan 

likorin ve galantaminin AChE inhibe edici olup antikolinerjik aktiviteye sahip 

olduğu görülmüştür (He vd., 2015).  

Sternbergia türlerinde bulunan likorin alkoloidi haricinde diğer alkoloitlerin de 

biyolojik aktiviteleri araştırılmıştır. Enflamasyon, yaralanma, iskemi ve ayrıca 

fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanların neden olduğu zararlı ve anormal uyarılara 

karşı vücudun bir konakçı savunma tepkisidir (Chen ve diğerleri, 2018). Yapılan 

çalışmalarda Sternbergia türlerinin, antienflamatuar aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir (Ağca vd.,2021). 

İnsülin üretiminde ve etkisinde veya her ikisinde birden eksiklik ile karakterize 

edilen kronik bir hastalık olan diyabet insan vücudundaki çoğu metabolik süreçteki 

bozukluklarla birlikte uzun süreli hiperglisemiye yol açar (Bastaki, 2005). Yapılan 

çalışma sonucunda Strernbergia türlerinin bitki ekstraktlarının in vitro antidiyabetik 

aktivitesi olduğu tespit edilmiştir (Ağca vd., 2021).  

Nair ve Van Staden (2013) tarafından yapılan bir çalışmada ise Amaryllidaceae 

alkoloitlerinin antikonvülsan ve antidepresan aktiviteye sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Merkezi sinir sistemi aktivasyonu için kullanımı, yaşa bağlı demans, 

epilepsi ve depresyon gibi durumları kapsamaktadır (Nair ve Van Staden,2013). 

Depresyon konusunda yapılan bir çalışma sonucunda alkoloitlerin serotonin taşıyıcı 

(SERT), noradrenalin taşıyıcı (NAT) ve ayrıca dopamin taşıyıcıyı (DAT) faktörleri 

inhibe edebildiğini göstermiştir (Pedersen vd., 2008).  

Bunlara ek olarak Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhi, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonella paratyphi gibi bakteri 

suşlarında Amaryllidaceae alkaloidlerinin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldukları 

bildirilmiştir (Arrigoni vd., 1975). 

S. lutea diğer Sternbergia türleri gibi içerdiği Amaryllidaceae alkaloidler nedeniyle 

farklı farmakolojik etkilere sahiptir (Berkov vd., 2009). Daha önce S. lutea’nın 
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toprakaltı kısımlarıyla hazırlanan etanolik ekstrakt ile yapılmış olan Brine Shrimp 

testiyle sitotoksik aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur (Kaya, 2011). Yapılan 

çalışmalarda antioksidan, antimikrobiyal, antidiyabetik, anti-inflamatuar aktiviteler 

bildirilmiştir (Ünver vd., 2005; Aydın vd., 2015; Ağca vd., 2021).  

 

1.2 Kanser 

 

Kanser günümüzde en çok karşılaşılan hastalıklardan biridir ve önemli bir halk 

sağlığı sorunudur (Yabroff ve vd.,2021). Kanser tanımının ilk olarak M.Ö. 3000’li 

yıllarda Mısır’da bir ders kitabının bir bölümü olan Edwin Smith Papirüsü’nde 

kullanıldığı bilinmektedir. Fosilleşmiş kemik tümörleri, eski Mısır’daki insan 

mumyaları ve eski el yazmaları ise bilinen en eski kanıtlardandır (Deniz, 2022). 

Kanser kelimesi ise Hipokrat (M.Ö. 460-370) tarafından tümörü yengeçe (kvdinos) 

benzetmesi üzerine verilen bir isimdir ( Mukherjee S., 2010). 

Kanser, anormal hücrelerin kontrolsüz çoğalması ve yayılması ile karakterize edilen 

bir hastalık grubudur. Yayılma kontrol edilemezse ölümle sonuçlanabilmektedir 

(Street, 2019). Yaş, alkol kullanımı, genetik yatkınlık, kansere neden olan 

kanserojenler, kronik enflamasyon, diyet, hormonlar, immün süpresyon, enfeksiyöz 

ajanlar, obezite, radyasyon, güneş ışığı ve tütün en yaygın kanser risk faktörleridir. 

Bu risk faktörlerinden bazıları önlenebilse de bazıları kaçınılmazdır (Ports, 2019). 

Kanser oluşumunda iç ve dış olmak üzere birçok etken (Çizelge 1.2.1.) 

bulunmaktadır.  

 

Çizelge 1.2.1. Kansere Neden Olan İç ve Dış Etmenler (Bayık, 1989). 

İç Etmenler Dış Etmenler 

Yaş Coğrafik ve bölgesel etkenler 

Cinsiyet Toplumsal etkenler 

Kalıtım Beslenme bozukluğu 

Irk Travma ve ısı 

Hormonal sistem Radyoaktivite 

Bağışıklık Kimyasal maddeler 
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Kanser dünya çapında ölüm sebepleri arasında ikinci sırada yer almaktadır 

(Oğuzöncül vd., 2019). Dünya sağlık örgütünün 2020 verilerine göre yaklaşık on 

dokuz milyon yeni kanser vakası tespit edilmiş ve yaklaşık on milyon kişi kanser 

sebebiyle hayatını kaybetmiştir. 2015 yılındaki verilere göre en çok görülen kanser 

türü akciğer kanseri iken, 2020 itibariyle en çok saptanan kanser türü meme 

kanseridir. Ölüm oranı en yüksek olan kanser türü de akciğer kanseridir (Çizelge 

1.2.2.) (Anonim, 2023d). 

 

Çizelge 1.2.2. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre yeni kanser vaka ve ölüm sayılarının oransal 

değerleri (Anonim, 2023) 

Kanser 

Türleri 

Yeni Vaka 

Sayısı (%) 

Ölüm Sayısı 

(%) 

Meme 11.7 6.9 

Akciğer 11.4 18 

Kolorektum 10 9.4 

Prostat 7.3 3.8 

Mide 5.6 7.7 

Karaciğer 4.7 8.3 

Serviks Uteri 3.1 - 

Yutak 3.1 5.5 

Pankreas - 4.7 

Diğer 

Kanserler 

42.9 35.7 

 

Türkiye’de 2009-2018 arasında yapılan bir çalışma sonucunda kansere bağlı 

ölümlerin kadınlara göre erkeklerde daha çok olduğu ve her iki cinsiyet için de 

ölümlerin her geçen yıl daha da arttığı belirlenmiştir. Her iki cinsiyette de en sık 
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görülen kanser türleri akciğer, bronş, gırtlak ve trakea kanseridir. Meme kanseri, 

kadınlarda kansere bağlı ölümlerin en yaygın nedenlerinden biridir (Şahin, 2020). 

 

1.2.1 Kanserin ayırt edici özellikleri 

 

Kanserin ayırt edici özellikleri tedavi geliştirme açısından büyük bir önem arz 

etmektedir. Hanahan ve Weinberg hücresel fenotip düzeyinde tüm kanser hücrelerini 

birleştiren belirleyici özellikleri sıralamışlardır (Şekil 1.2.1.1.). 

 

 

Şekil.1.2.1.1. Kanserin ayırt edici özellikleri (Hanahan, 2022). 

 

1.2.1.1. Büyüme baskılayıcılardan kaçmak 

 

Normal bir doku içinde çoklu antiproliferatif sinyaller, hücresel sessizliği ve doku 

homeostazını sürdürmek için çalışır. Bu sinyaller hem çözünür büyüme 

inhibitörlerini hem de hücre dışı matrise ve yakındaki hücrelerin yüzeylerine 
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gömülmüş hareketsizleştirilmiş inhibitörleri içerir. Bu büyümeyi önleyici sinyaller, 

pozitif etki gösteren muadilleri gibi, hücre içi sinyal devrelerine bağlı transmembran 

hücre yüzey reseptörleri tarafından alınır (Corn ve El‐Deiry, 2002).  Büyüme karşıtı 

sinyaller, iki farklı mekanizma ile çoğalmayı engelleyebilir. Hücreler, aktif 

proliferatif döngüden, hücre dışı sinyaller izin verdiğinde gelecekteki bazı 

durumlarda yeniden ortaya çıkabilecekleri sakin (G0) duruma zorlanabilir (Marian ve 

Roberts,2010). Alternatif olarak, hücreler, genellikle spesifik farklılaşmayla ilişkili 

özelliklerin kazanılmasıyla bağlantılı olarak postmitotik durumlara girmeye teşvik 

edilerek proliferatif potansiyellerinden kalıcı olarak vazgeçmeye teşvik edilebilirler 

(Hanahan ve Weinberg, 2000). 

 

1.2.1.2 Apoptozdan kaçmak 

 

Tümör hücresi popülasyonlarının sayı olarak genişleme yeteneği, yalnızca hücre 

çoğalma hızı ile değil, aynı zamanda hücre yıpranma hızı ile de belirlenir. 

Programlanmış hücre ölümü apoptozu, bu yıpranmanın önemli bir kaynağını temsil 

eder. Esas olarak fare modelleri ve kültürlenmiş hücrelerdeki çalışmaların yanı sıra 

insan karsinogenezindeki biyopsi aşamalarının tanımlayıcı analizlerinden, apoptoza 

karşı edinilmiş direncin çoğu ve belki de tüm kanser türlerinin ayırt edici bir özelliği 

olduğuna dair kanıtlar artmaktadır (Wyllie vd., 1980). 

 

1.2.1.3. Anjiyogenezi tetiklemek  

 

Normal dokular gibi tümörler de besin ve oksijen şeklinde beslenmenin yanı sıra 

metabolik atıkları ve karbon dioksiti tahliye etme becerisine ihtiyaç duyar. 

Anjiyogenez süreci tarafından üretilen tümörle ilişkili yeni damar sistemi bu 

ihtiyaçları karşılar. Embriyogenez sırasında damar sisteminin gelişimi, mevcut 

damarlardan yeni damarların filizlenmesine (anjiyogenez) ek olarak yeni endotel 

hücrelerinin doğuşunu ve bunların tüpler halinde toplanmasını (vaskülogenez) içerir. 

Bu morfogenezi takiben normal damar sistemi büyük ölçüde hareketsiz hale gelir. 

Buna karşılık tümör oluşumunda normalde hareketsiz olan damar sisteminin, 
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genişleyen neoplastik büyümelerin sürdürülmesine yardımcı olan yeni damarların 

sürekli olarak filizlenmesine neden olur ( Bouck vd., 1996; Hanahan ve Halkçı, 

1996; Halkçı, 1997). 

1.2.1.4 İnvazyonu ve metastazı aktive etme 

 

Tümör hücrelerinin uzak yerleşimlere metastazları, insan kanser ölümlerinin % 

90'ının nedenidir (Sporn, 1996). Tümör oluşumu ve metastazı sırasında ek hücresel 

değişikliklerin olanak sağladığı son derece karmaşık süreçlerdir. İnvazyon ve 

metastaz yeteneği, kanser hücrelerinin bazı morfolojik değişimler geçirerek diğer 

hücreler ve hücrelerarası matris ile bağlantılarının değişmesini gerektirmektedir. 

(Özkara vd., 2020). İstila ve metastaz yapma yeteneği, kanser hücrelerinin birincil 

tümör kütlesinden kaçmasına ve vücutta en azından başlangıçta besinlerin ve alanın 

sınırlayıcı olmadığı yeni alanlara yerleşmesine olanak tanır. Yeni oluşan metastazlar, 

kanser hücrelerinin ve konakçı dokudan alınan normal destekleyici hücrelerin 

karışımı olarak ortaya çıkar (Hanahan ve Weinberg, 2000).  

 

1.2.1.5 Sınırsız kopyalama potansiyeli 

 

Kazanılan üç yetenek, büyüme sinyali özerkliği, büyüme karşıtı sinyallere 

duyarsızlık ve apoptoza karşı direnç bir hücrenin büyüme programının çevresindeki 

sinyallerden ayrılmasına yol açar. Prensip olarak, ortaya çıkan kuralsız çoğalma 

programı, makroskobik tümörleri oluşturan geniş hücre popülasyonlarının oluşmasını 

sağlamak için yeterli olmalıdır (Doğan ve Güç, 2004). Hücreden hücreye 

sinyalleşmedeki bu edinilmiş bozulmanın tek başına geniş tümör büyümesini garanti 

etmediğini göstermektedir. Çoğu ve belki de tüm memeli hücresi türleri, 

çoğalmalarını sınırlayan içsel, hücre özerk bir program taşır. Bir hücre klonunun 

makroskobik, yaşamı tehdit eden bir tümör oluşturacak boyuta ulaşması için onun da 

bozulması gerekir (Hayflick, 1997). 

 

1.2.1.6 Genom kararsızlığı ve mutasyon  
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Bazı mutant genotipler, hücrelerin alt klonları üzerinde seçici avantaj sağlayarak, 

yerel bir doku ortamında aşırı büyümelerini ve kesin hâkimiyetlerini sağlar. Çok 

adımlı tümör ilerlemesi, bir mutant genotipin tesadüfen  tetiklenmesiyle bir dizi 

olayın meydana gelmesinden ibarettir.  Bunlar tümör baskılayıcı genlerin 

inaktivasyonu, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonları gibi epigenetik 

mekanizmalar yoluyla da elde edilebilir. Genomdaki bozuklukları denetlemek için 

bir sistem mevcuttur. Bu sistem sayesinde mutasyon oranları düşer bunu DNA’daki 

bozuklukları algılayarak ve çözerek sağlar. Bu sistemde meydana bozukluklar 

sayesinde kanser hücreleri mutajenik ajanlara duyarlı hale gelir ve mutasyon 

oranlarının artmasına sebep olur. Bunların yanı sıra mutasyon birikmesine sebep 

olacak bazı durumlar da vardır. Bu durumlar sonucunda genom bütünlüğü ve genetik 

olarak hasar gören hücreleri yaşlanmaya ve apoptoza zorlar (Baylin, 2007; Berdasco 

vd.,2010; Bozgeyik, 2020).  

 

1.2.1.7. Tümörü teşvik eden enflamasyon 

 

Bazı tümörlerin hem doğal hem de adaptif hücreler tarafından bağışıklık sistemine 

sızdığı ve bunun sonucunda neoplastik olmayan dokularda ortaya çıkan enflamasyon 

durumları olduğu bilinmektedir (Dvorak, 1986). Enflamasyon, proliferatif 

sinyallemeyi sürdüren büyüme faktörlerine, istilayı ve metastazı kolaylaştıran hücre 

dışı matris değiştirici enzimlere ve hücre ölümünü sınırlayan hayatta kalma 

faktörlerine katkıda bulunmaktadır (DeNardo vd., 2010; Grivennikov vd., 2010).  

Daha da önemlisi, enflamasyon bazı durumlarda tümörün ilerlemesinin en erken 

aşamalarında belirgindir ve yeni başlayan tümörlerin tam gelişmiş kanserlere 

dönüşmesini açıkça teşvik etme kapasitesine sahiptir (Qian ve Pollard, 2010; de 

Visser vd., 2006).  

 

1.2.1.8. Bağışıklık tahribatını önlemek 

 

Tümör oluşumundaki sorunlardan biri bağışıklık sisteminin yeni başlayan 

neoplazilerin, geç evre tümörlerin ve mikro metastazların oluşumuna ve ilerlemesine 

direnmede veya yok etmede oynadığı roldür. Ortaya çıkan tümörler, bir şekilde 
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bağışıklık sisteminin çeşitli kolları tarafından tespit edilmekten kaçınmayı başarırlar 

veya bağışıklık sistemi tarafından öldürülmeden yok olmaktan kurtulabilirler. 

(Vajdic ve Van Leeuwen, 2009). Bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde bazı 

kanser türlerinde artış gözlenmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda 

bağışıklık sisteminin tümör oluşumunu ve ilerlemesini büyük oranda etkilediği tespit 

edilmiştir (Bozgeyik, 2020).  

 

1.2.1.9. Enerji metabolizmasını yeniden programlamak 

 

Tümör oluşumunun özünü temsil eden kronik ve genellikle kontrolsüz hücre 

çoğalması, yalnızca hücre çoğalmasının düzensiz kontrolünü değil, aynı zamanda 

hücre büyümesini ve bölünmesini hızlandırmak için enerji metabolizmasının ilgili 

ayarlamalarını da içerir. Aerobik koşullar altında, normal hücrelerin glikozu işlediği 

bilinmektedir, ancak Warburg kanser hücresi enerji metabolizmasının anormal bir 

özelliğini ilk kez gözlemlenmiştir. Oksijenin varlığında bile kanser hücreleri, enerji 

metabolizmalarını büyük ölçüde glikolize sınırlayarak glikoz metabolizmalarını ve 

dolayısıyla enerji üretimlerini yeniden programlayabilirler ve bu da "aerobik 

glikoliz" olarak adlandırılan bir duruma yol açmaktadır (Warburg, 1956). 

 

1.2.1.10. Proliferatif sinyallemenin sürdürülmesi  

 

Normal hücreler, durgun bir durumdan aktif bir proliferatif duruma geçebilmeleri 

için mitojenik faktörlere ihtiyaç duyarlar. Bu sinyaller hücreye, farklı sinyal molekül 

sınıflarını bağlayan transmembran reseptörleri tarafından iletilir. Onkogenlerin çoğu, 

bir şekilde normal büyüme sinyalini taklit ederek hareket eder (Doğan ve Güç,2002; 

McCormick,1999). Sonuç olarak tümör hücreleri kendi büyüme sinyallerinin çoğunu 

üretmekte ve böylece normal doku mikro çevrelerinden gelen uyarılara olan 

bağımlılıklarını azaltmaktadır. Eksojen olarak türetilen sinyallere bağımlılıktan bu 

kurtuluş, normalde bir doku içindeki çeşitli hücre tiplerinin uygun davranışını 

sağlamak için çalışan kritik derecede önemli bir homeostatik mekanizmayı 

bozmaktadır (Hanahan ve Weinberg, 2000). 



 

 

13 

 

 

 

 

1.2.1.11. Fenotip plastisitenin kilidini açmak 

 

Organogenez sırasında, homeostatik işlevleri üstlenmek için hücrelerin gelişimine, 

belirlenmesine ve dokular halinde düzenlenmesine terminal farklılaşma eşlik eder. 

Bu sayede ata hücreler bazen geri dönülmez bir şekilde bu süreçlerin sona ermesi 

üzerine büyümeyi durdurur. Bu nedenle, hücresel farklılaşmanın nihai sonucu çoğu 

durumda antiproliferatiftir, tümör için gerekli olan ve devam eden proliferasyona 

açık bir engel oluşturur. Bu durumdan kaçmak kanser patogenezinin kritik bir 

bileşeni olduğunu göstermektedir (Yuan vd., 2019). 

 

1.2.1.12. Mutasyonel olmayan epigenetik yeniden programlama 

 

DNA dizisinden bağımsız olarak hücrede gen ifadesini değiştiren epigenetik 

düzenlemeler, toksik maddeler, beslenme ve stres gibi çevresel faktörlerin etkisiyle 

fenotipte kalıcı değişikliklere neden olabilmektedir. Hücrede gen ifadesinin 

değişimine sebep olan bazı çevresel faktörler vardır. Bunlar beslenme, stres, toksik 

maddeler ve epigenetik düzenlemelerdir ve bu faktörlerin etkisiyle kalıcı 

değişiklikler meydana gelebilir (Kürekçi vd., 2017). Epigenetik değişikliklerin, 

tümör gelişimi sırasında ayırt edici yeteneklerin kazanılmasına katkıda 

bulunabileceğini, genom istikrarsızlıklarına sebep olabileceği ve gen 

mutasyonlarından bağımsız çok sayıda bozulmuş mekanizma tarafınfan 

yönetilebileceğini  göstermektedir (Hanahan ve Weinberg, 2011). 

 

1.2.1.13. Polimorfik mikrobiyomlar 

 

Kanser için, bir popülasyondaki bireyler arasındaki mikrobiyomlardaki polimorfik 

değişkenliğin kanser fenotipleri üzerinde derin bir etkiye sahip oldukları 
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düşünülmektedir (Dzutsev vd, 2017; Helmink vd., 2019). Fare modelleri üzerinde 

yapılan çalışmalar sonucunda deneysel manipülasyonda yapılan ilişkilendirme 

çalışmaları, kanser gelişimi, kötü şekilde ilerleme ve tedaviye yanıt üzerinde 

koruyucu veya zararlı etkilere sahip olabilen, ancak bunlarla sınırlı olmayan 

bakteriler olmak üzere belirli mikroorganizmaları ortaya koymaktadır (Hanahan, 

2022). 

 

1.2.1.14. Yaşlanan hücreler 

 

Besin yoksunluğu ve DNA hasarı gibi mikro çevresel streslerin yanı sıra organellere 

ve hücresel altyapıya verilen hasar ve hücresel sinyal ağlarındaki dengesizlikler dahil 

olmak üzere çeşitli koşullar hücrelerde yaşlanmaya neden olabilir (Gorgoulis vd., 

2019). Hücresel yaşlanma, gelişim, yara iyileşmesi, organ fonksiyonlarında yaşa 

bağlı düşüş ve kansere kadar uzanan fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol oynar.  

Yaşlanan hücreler, doku homeostazisini etkileyebilir, çevrelerindeki diğer hücrelere 

talimat verebilir, bağışıklık ağı tepkilerini uyarabilir ya da organ fonksiyonlarına 

müdahale edebilir. (Lee ve Schmitt, 2019). Yaşlanan hücreler çeşitli şekillerde tümör 

gelişimini ve kötü huylu ilerlemeyi teşvik etmektedir (Wang vd., 2020). Geleneksel 

kemoterapötik ajanlar ve diğer birçok antikanser ilacı da, bir dereceye kadar 

yaşlanmayı tetikleyerek etki gösterir (Georgilis vd.,2018). 

 

1.2.2. Akciğer kanseri 

 

Akciğer kanseri dünya çapında kanser ölümlerinin önde gelen nedenlerindendir 

(Jemal vd., 2005). Erkeklerde en çok görülen ve kadınlarda da en çok görülen 

üçüncü kanser türüdür. Bununla birlikte kansere bağlı ölümlerde ikinci sırada yer 

almaktadır (Mao ve vd., 2016). Bu kanser türünün ölüm oranının bu kadar yüksek 

olmasının temel sebebi erken evrede tanısının zor olmasıdır (Wistuba ve Gazdar, 

2006). Akciğer kanseri farklı tiplerde görülmektedir. Bunlardan bazıları küçük 

hücreli akciğer karsinomu ve küçük hücreli dışı akciğer karsinomu, adenokarsinom 

ve büyük hücreli karsinomdur (Wd, 2004). 
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Sigara içmek, akciğer kanseri için bilinen önemli bir risk faktörüdür (Fishman ve vd., 

1999). Bilinen bir diğer risk faktörü ise hava kirliliğidir. Fabrikaların ve 

otomobillerin neden olduğu kirli hava, yemek pişirme dumanları veya iç mekan 

dekorasyonundan kaynaklanan formaldehite uzun süre maruz kalmak gibi 

durumların akciğer kanseri riskini artırdığı gözlenmiştir (Raaschou-Nielsen ve vd., 

2010). Genellikle binalarda bulunan ve topraktan ya da inşaat malzemelerinden gelen 

radon üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda akciğer kanseri oluşumunda sigaradan 

sonra en etkili neden olduğu tespit edilmiştir (Pawel ve Puskin, 2004). Akciğer 

kanserine yol açan başka bir madde ise asbesttir. Asbest, köklü bir mesleki 

kanserojendir ve çeşitli lifli, doğal olarak oluşan silikat minerallerini ifade eder; 

yüksek seviyelerde asbest maruziyeti akciğer kanserine neden olabilir. Asbest 

liflerinin solunması ağırlıklı olarak madenler, inşaat alanları, tersaneler, demiryolu ve 

tekstil endüstrileri dahil olmak üzere mesleki maruziyet sırasında ortaya çıkar. Şu an 

kullanımı yasak olsa da eski binaların yapımında kullanılan bir maddedir 

(McCormack ve vd., 2012).  

Radyasyonun da akciğer kanseri üzerinde önemli bir etkisi bulunmaktadır. 

Çalışmalar sonucunda yüksek dozda radyasyona maruz kalma ile akciğer kanseri 

arasında bir ilişki bulunmuştur (Hende, 1992).  

 

1.2.2.1. A549 akciğer kanseri hücre hattı 

 

A549 hücre hattı bazal epitelyal yapıdadır ve insan alveolarında yer alan küçük 

olmayan hücreli bir adenokarsinomdur. A549 hücre hattı 1972 yılında 58 yaşında 

Kafkasyalı erkek bir hastadan Giard tarafından alınmıştır. A549 hücre hattının 

görülme sıklığı oldukça yüksektir ve akciğer kanser vakalarının büyük bir kısmını 

oluşturmaktadır. Bunların yanı sıra yayılımı yavaştır (Giard ve vd., 1973). Bu 

çalışmada kullanılan hücre hatlarından biri A549 hücre hattıdır. 

 

1.2.3. Meme kanseri 

 

Meme kanseri, kansere bağlı ölümlerin ilk sırasındadır. Kadınlarda en sık görülen 

kanser türüdür (Mao ve vd., 2016). Yerleşik risk faktörlerinin çoğu östrojen hormonu 
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ile bağlantılıdır. Çocuk doğurma hastalığın riski azaltır. Emzirmenin muhtemelen 

koruyucu bir etkisi olabilmektedir. Menopoz için kullanılan oral kontraseptifler ve 

hormonal tedavi, meme kanseri riskinde küçük bir artışa neden olabilmekte ve 

kullanım kesildiğinde bu risk azalabilmektedir. Alkol hastalık riskini artırırken, 

fiziksel aktivitelerin koruyucu olduğu düşünülmektedir. Bazı genlerdeki mutasyonlar 

meme kanseri riskini büyük ölçüde artırır, ancak bunlar vakaların küçük bir kısmını 

oluşturur (Key vd., 2001). 

Yaşa bağlı meme kanseri insidansı, üreme yıllarında yaşla birlikte hızla artar ve daha 

sonra ortalama menopoz yaşı olan yaklaşık 50 yaşından sonra daha yavaş bir oranda 

artış gösterir. Avrupa ve Kuzey Amerika'daki kadınlar arasında kümülatif meme 

kanseri insidansı 55 yaşında yaklaşık % 2.7, 65 yaşında yaklaşık % 5 ve 75 yaşında 

yaklaşık % 7.7'dir (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 

1997). 

Meme kanseri için bulunan bazı risk faktörleri vardır. Bunlardan biri menarş ve 

menstrüasyon döngüsüdür. Menstrüasyon başlangıcı ne kadar geç olursa meme 

kanserine yakalanma riski de o kadar azalır. Menstrüasyon döngüsü uzunluğu ve 

düzenliliği gibi diğer menstrüasyon faktörleri, meme kanseri riskiyle tutarlı bir 

şekilde ilişkili değildir (Key vd., 2001). 

Bunun yanı sıra meme kanseri öyküsü olan kadınlar, özellikle tanı anındaki ilk yaş 

40'ın altındaysa, hastalığın tekrar gelişme riski daha yüksektir. İlk tanı yaşı 40'ın 

üzerinde olan kadınlarda nüks riski 1.5 kat, 40 yaşın altında meme kanseri tanısı alan 

kadınlarda ise 4.5 kat artış göstermektedir (Schueler vd., 2008; Winters vd., 2017). 

Bir diğer risk faktörü de sigara kullanımıdır. Mevcut bilgilere dayanarak, 

menopozdan önce sigara içmenin meme kanseri riskini artırdığını gösteren kanıtlar 

vardır. Sigaraya ilk hamileliklerinden önce başlayan kadınlarda (% 21'e kadar daha 

yüksek risk) ve ağır, uzun süreli sigara içenlerde (yani yılda 40 paketten fazla) daha 

fazla risk görülmüştür (Winters vd., 2017). Sigara gibi alkol tüketimiyle alakalı da 

yapılan çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalar sonucunda alkol tüketimi artmış meme 

kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir. Bazı çalışmalar doza bağımlı bir ilişki bulurken, 

diğerleri uzun süreler boyunca kümülatif ortalama alkol tüketimi ile bir ilişki 

bulmuştur (Smith-Warner vd., 1998). 
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Düzenli fiziksel aktivite yapan kadınlarda ve bol meyve sebze tüketenlerde meme 

kanseri riski azalmaktadır. Haftada en az 7 saat yürüyen kadınların, aktif olmayan 

kadınlara kıyasla % 10-25 oranında daha düşük meme kanseri riski vardır ve bu 

postmenopozal kadınlarda daha da yüksek bir koruyucu etkiye sahiptir (Buki vd., 

2007). 

Radyasyona maruz kalan birkaç popülasyonun kapsamlı takibi, memenin 

radyasyonun etkilerine en duyarlı dokular arasında olduğunu göstermiştir. İyonize 

radyasyonun meme kanseri riski üzerindeki etkisi, 40 yaşından önce radyasyona 

maruz kalan kadınlar için kanıtlanmıştır (Boice vd., 1996). 

Meme kanseri vakalarının çoğunda kalıtsal genetik faktörlerden ziyade çevresel ve 

yaşam tarzı faktörleri sorumludur. Hastalığı olan çoğu kadının aile öyküsü yoktur ve 

etkilenen akrabaları olan kadınların çoğunda hiçbir zaman meme kanseri 

gelişmeyebilir (Lichtenstein vd.,2000). 

 

1.2.3.1. MCF-7 meme kanseri hücre hattı 

 

MCF-7 meme kanseri hücre hattı 1970 yılında 69 yaşında Kafkasyalı bir kadın 

hastadan elde edilmiştir. MCF-7 meme kanseri invaziv duktal bir karsinom türüdür 

(Neve vd., 2006). MCF-7 östrojen ve progesteron gibi hormon reseptörlerine 

sahiptir. Metastaz etkinliği düşüktür ve zayıf bir agresif özelliğe sahiptir. 

Laboratuvar ortamında çalışmaya elverişli yapısı nedeniyle antikanser çalışmalarda 

sıkça kullanılmaktadır (Nieves‐Neira ve Pommier, 1999).  

 

1.2.4. Kanser tedavisinde kullanılan yöntemler 

 

Kanser her yaş grubu ve cinsiyet için risk faktörüdür. Kanserin bu kadar hızla 

artması halk sağlığı açısından büyük bir tehlike yaratmaktadır. Bundan dolayı kanseri 

tedavi etme amacıyla çok sayıda bilimsel araştırma yapılmakta ve farklı tedavi 

yöntemleri uygulanmaktadır. Kanser tedavisinde kullanılan birçok yöntem mevcuttur 

ve bunlar ayrı ayrı kullanılabileceği gibi birlikte de kullanılabilir. Kanserin bireye 

özgü bir hastalık olması nedeniyle tedavide kullanılacak yöntemler de farklılık 
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göstermektedir. Bununla birlikte her tedavi yönteminin avantajlı ve dezavantajlı 

yönleri vardır. Tedavi yöntemlerinin başında kemoterapi, cerrahi yöntemler ve 

radyoterapi gelmektedir. Bunların haricinde hormon terapisi ve biyolojik yöntemler 

de kullanılmaktadır (Baykara, 2016). 

 

 

  

1.2.4.1. Kemoterapi 

 

Kemoterapötik ajanlar aracılığıyla kanser hücrelerini öldürmeye dayalı tedavi 

yöntemi kemoterapi olarak adlandırılır. En etkili olduğu kanser türleri lösemi ve 

lenfomadır (Mian vd, 2016). Kemoterapi esnasında kullanılan bazı ilaçlar 

topoizomeraz inhibitörleri, antitümör antibiyotikler, mitotik inhibitörler, anti-

metabolitler, alkilleyici ajanlar ve kortikosteroidlerdir.  

Topoizomeraz DNA’nın düzgün şekilde transkripte olması için gereken bir enzimdir. 

Topoizomeraz inhibitörleri sayesinde özel moleküller inhibe olur ve DNA 

transkripsiyona uğrayamaz. Bunun sonucunda DNA çift zincirinde kırık meydana 

gelmez ve apoptoza uğramaktadır (Olsen vd., 2014).  

Antitümör antibiyotikleri DNA sentezini inhibe eder ve anaerobik ortamları 

indirgeyici süreç için uygundur (Patil vd., 2016) Ayrıca RNA ve protein sentezini de 

inhibe eder (Snodgrass vd., 2010). Topoizomerazlar ayrıca meme, mesane, mide, 

pankreas, kolorektal ve anal karsinomlar dahil olmak üzere, özellikle katı tümörleri 

tedavi etme potansiyeline sahiptir (Bradner, 2001).  

Hücrede şeklin oluşması ve hücre bölünmesinden sorumlu proteinler mikrotübül 

olarak adlandırılır. Mitotik inhibitörleri mikrotübül oluşumunu engeller ve 

sonucunda kromozomlar zıt kutuplara çekilemez. Zıt kutuplara çekilememe durumu 

hücrede hasara sebep olacaktır. Bundan dolayı mikrotübül oluşumunu engellemek 

kanser tedavi için uygun bir yöntemdir. Bu yöntem özellikle akciğer, meme ve 

prostat kanserlerinin tedavisinde kullanılmaktadır (Wen vd., 2016).  

Metabolitler insan vücudunda enzim uyarılması ya da baskılanması ve sinyal 

iletiminden görevli bileşenlerdir. Hücre bölünmesinde sentez fazında apoptozu 
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tetikleyebilir ya da normal işleyişe etki edebilir. Anti-metabolitler ise bu bileşenin 

inhibe olmasını sağlar. Baş-boyun, adrenal, meme ve gastrik kanseri başta olmak 

üzere kanser tedavisinde kullanılmaktadır (Baykara, 2016).  

İçerdikleri alkil grubundan ismini alan alkilleyici ajanlar DNA ile kovalent bağ kurar 

ve kurulan bu bağ DNA’ya hasar vererek apoptozu tetikler (Corrie, 2008). Meme, 

akciğer ve ovaryum kanserleri üzerinde etkili bir yöntem olduğu tespit edilmiştir 

(Temel, 2015).  

Enflamasyonu azaltmak, bağışıklık sistemini ve kanserli hücreleri baskılamak için 

kortikosteroid adında steroid benzeri ilaçlar kullanılmaktadır (Yang vd., 2016).  

 

1.2.4.2. Radyoterapi  

 

İyonizan ışınlar kullanılmasıyla kanser hücresinin ölümüne sebep olan radyoterapi 

sadece belirli bir bölge hedef alınarak uygulanan bir tedavi yöntemidir. Cerrahi 

yöntem öncesi tercih edilmesinin amacı tümörün küçültülmesidir. Birkaç çeşidi 

bulunan radyoterapi şekli uygulanacak bölgeye ve kanser hücresine göre çeşitlilik 

göstermektedir (Allen vd., 2017).  

 

1.2.4.3. Cerrahi 

 

Kanser tedavisinde cerrahi yöntemi sıklıkla kullanılmaktadır. Öncelikle biyopsi 

işleminde dokudan parça alınmasında ve henüz yayılım göstermemiş kanser 

vakalarında sık sık tercih edilir. Tanı konması ve metastaz gibi durumlarda da 

kullanılan bir yöntemdir. Radyoterapi ve kemoterapi gibi yöntemlerle birlikte 

kullanılabiceği gibi tek başına da kullanılabilir. Cerrahi işlem aynı zamanda doku ya 

da bölgenin onarılmasında da kullanılır. (Baykara, 2016).  

 

1.2.4.4. Kök hücre tedavisi  

 

Kök hücre, farklılaşma yeteneği ve yeni bir kök hücre üretme potansiyeli sahip olan 

bir hücre tipidir. Bazı genlerin ifade edilmesi için özel olarak kullanılabilir. Bu 

kullanımlar arasında hücre bazlı tedaviler, rejeneratif tıp, ilaç geliştirme ve hastalık 

modellemesi vardır (Takahashi ve Yamanaka, 2013; Jung vd., 2012). Kanser 
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hastalarında kök hücre tedavisi radyoterapi ve kemoterapiyle birlikte uygulanabilir. 

Lösemi, böbrek, lenfoma ve miyelom gibi kanser türlerinde kullanılmaktadır 

(Takeuchi vd., 2015). 

 

 

 

 

 

1.2.4.5. Kanser aşıları  

 

Kanser aşıları üzerindeki çalışmalar günümüzde devam etmektedir. Asıl amaçları 

zayıflatılmış moleküller ile kanser hücrelerinin hedeflenmesidir. Bu işlem B veya T 

hücrelerinin uyarılması ile yapılmaktadır (Ronald vd., 2016). Ayrıca nükleik asitler, 

proteinler, peptitler ve viral vektörlerin de kullanımını sağlanarak farklı aşılama 

yöntemleri geliştirilmektedir (Han vd., 2020). Kesin olarak kullanılan bir kanser 

aşısının henüz üretilmediği bilinmektedir, ancak 2010 yılında yapılan bir çalışma 

sonucunda metastatik prostat kanserine karşı Sipuleucel-T aşısı FDA tarafından 

onaylanmıştır ve ilk kanser aşısı olarak tanımlanmıştır (Wei vd., 2015).  

 

1.2.4.6. Hormonal tedavi 

 

Hormonlar, hücreler arasındaki iletişimi sağlayan kimyasal mesajcı moleküllerdir. 

Endokrin sinyaller aracılığıyla metabolizmadaki faaliyetleri kontrol ederler. 

Hormonlar kanser tedavisinde de kullanılabilmektedir. Genelde eşey hormonlarının 

etki ettiği prostat, meme ve rahim gibi kanser türlerinde bu tedavi kullanılmaktadır. 

Kemoterapi ilaçlarından en büyük farkları doğal yollarla üretilen hormonun hücreye 

bağlanması sonucu kanseri engellemesidir (Çevik vd., 2012).  

 

1.2.4.7. İmmünoterapi 

 

İmmünoterapi hastanın kendi bağışıklık sistemini aktive ederek ya da baskılayarak 

hastalığın tedavi edilmesine dayanmaktadır. Kanser hastalığında da amaç immün 

sisteme ait hücrelerin kanser hücrelerini öldürmesidir. Kanser türüne göre etkisi 

değişmektedir. Bazı türlerde tek tedavi yöntemi yeterli olsa da bazı kanser türlerinde 
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destekleyici tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Bu tedavinin ilerleyen yıllarda 

kemoterapinin yerini alacağı öngörülmektedir (Özlük vd., 2017).  

 

1.2.4.8. Kanser büyüme inhibitörleri  

 

Hücresel büyüme için vücutta çeşitli moleküller mevcuttur. Bu moleküller sayesinde 

hücrenin büyümesi ya da ölmesi sağlanır. Kanser hücreleri kendi kendilerine büyüme 

özelliğine sahip hücrelerdir. Bu büyümeyi engellemek için kanser hücrelerinin 

baskılanması gerekmektedir. Hücre büyümesinden sorumlu serin-treonin kinazın 

baskılanması kontrolsüz büyümeyi engeller. Bu yöntem meme ve metastatik 

pankreas kanserinde kullanılmaktadır (Royce ve Osman, 2015; Capozzi vd., 2015). 

Fosfatidilinositol-3-kinaz grubu proteinlerin ise farklı kanser türlerinde etkin bir 

tedavi sağladığı bulunmuştur (Shah ve Mangaonkar, 2015). Proteazomlar, hasarlı 

proteinlerin yıkımından sorumlu komplekslerdir ve bunların baskılanması proteazom 

inhibitörleri ile sağlanmaktadır. Multipl miyelom gibi kanser türlerinde bu tedavi 

şekli kullanılmaktadır (Teicher ve Tomaszewski, 2015). Histon proteinler DNA’nın 

paketlenmesinden sorumlu moleküllerdir. Ayrıca bu moleküller asetilasyondan da 

sorumludur. Asetilasyonun kontrolü ile transkripsiyon da kontrol edilir. 

Transkripsiyonun başlama veya durması ile istenilen proteinlerin üretimi 

sağlanabilir. Histon deasetilaz inhibitörleri, deasitlenmeye engel olarak kontrolsüz 

bölünmeyi engeller. Cilt T hücreli lenfoma tedavisinde kullanılan bir yöntemdir (Iyer 

ve Foss, 2015). 

 

1.2.4.9. Gen tedavisi 

 

Genel olarak gen tedavisi hastalığı tedavi etme amacıyla uygulanan yöntemlerden 

biridir ve genetik materyalin vektör aracılığıyla aktarımı ile gerçekleştirilir. Bu 

yöntem kanser hastalığında da kullanılabilmektedir. Birçok kanser türünde 

kullanılabilecek bir yöntem olmasından dolayı gelecek yıllarda adı daha sık duyulan 

bir yöntem haline gelecektir (Rashnonejad vd., 2014). 

 

1.2.4.10 Diğer Yöntemler 
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Yukarıdaki tedavi yöntemleri haricinde kişiye ve kanser türüne özel farklı yöntemler 

de kullanılabilir. Bu tedavi yöntemleri arasında lazer ve LED ışık kullanılan 

fotodinamik tedavi de vardır. Bu tedavi yönteminde ışığa hassas ajanlar uyarılır ve 

hücreler için toksik olan ışık kullanılmış olur.  

Bir diğer tedavi de radyofrekans ablasyondur. Bu yöntemdeki asıl amaç kanser 

hücrelerini yüksek sıcaklığa (50-100o C) maruz bırakarak hücrenin protein ve lipit 

çift yapısının bozulmasını sağlamaktır.  

Hiperbarik oksijen tedavisinde ise kanserli hücreye toksik olacak kadar yüksek 

oranda oksijen gönderilir ve kanser hücrelerinin ölmesini amaçlayan bir yöntem 

kullanılmaktadır (Bayraka, 2016).  

 

1.2.4.11 Doğal Ürünlerin Kullanımı 

 

Bu tedaviler haricinde bitkilerin de kanser tedavisinde uzun bir kullanım geçmişi 

vardır. Şu anda kullanılan anti-kanser ajanlarının % 60'ından fazlasının bir şekilde 

bitkiler, deniz organizmaları ve mikroorganizmalar dahil doğal kaynaklardan 

türetilmiş olması önemlidir. Bitkiler, birçok kanser türünün tedavisi için oldukça 

etkili geleneksel ilaçların ana kaynağı olmuştur ve bitkiden izole edilen gerçek 

bileşikler sıklıkla ilaç olarak hizmet etmese de, potansiyel yeni ajanların 

geliştirilmesine öncülük etmektedirler. Ajanları belirli tümörlere yönelik taşıyıcı 

moleküllere bağlama yeteneği, yüksek derecede sitotoksik doğal ürünlerin tümörlere 

etkili bir şekilde hedeflenmesi ve bunların normal sağlıklı dokular üzerindeki toksik 

yan etkilerinden kaçınılması konusunda ümit vericidir (Giddings ve Newman, 2022; 

Cragg ve Newman, 2005).  

Bu tez çalışmasında, S. lutea (L.) Ker-Gawl. ex Sprengel bitkisinden elde edilen bitki 

ekstraktının, hem sitotoksisite ve yara iyileştirme hem de antikanser 

potansiyellerinin, NIH/ 3T3 murin fibroblast, A549 akciğer kanseri ve MCF-7 meme 

kanseri hücre hatlarında incelenmesi amaçlanmıştır. Literatürde S. lutea’nın bu 

kanser türleri üzerindeki antiproliferatif etkinliğinin ve yara iyileştirme 

potansiyelinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bitki ekstraktının 

sitotoksisitesinin, yara iyileştirme potansiyelinin ve antikanser özelliklerinin 

araştırılması sonucu elde edilecek veriler doğrultusunda, hayvan deneyleri ve klinik 
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çalışmaların da yer aldığı, faydalı ürün geliştirme veya patent almaya yönelik daha 

kapsamlı diğer çalışmaların çatısını oluşturmaya yönelik adımlar atılmış olacaktır. 

 

2. MATERYAL ve METOT 

 

2.1. Çalışmada Kullanılan Bitkinin Temini 

 

S. lutea (L.) Ker-Gawl. Ex Sprengel bitkisi, Muğla Büyükşehir Belediyesi Tarımsal 

Hizmetler Daire Başkanlığı bünyesinde bulunan Yerel Tohum Merkezi tarafından 

temin edilmiştir (Protokol Numarası, 10452259-622.03-E.930/15708). Toplanan 

bitkinin rizom kısımları ışıksız, kuru bir ortamda oda sıcaklığında kurumaya 

bırakılmıştır. 

 

2.2. Çalışmada Kullanılan Hücre Hatları 

 

Çalışmada kullanılan hücre hatları ticari olarak Amerikan Kültür Koleksiyonu 

(American Type Culture Collection, ATCC, Rockville, Marryland, USA)’ndan temin 

edilmiştir. Çalışmada NIH/ 3T3 murin fibroblast (ATCC® CRL-1658™) hücresi, 

A549 akciğer kanseri (ATCC® CRM-CCL-185™) hücresi ve MCF-7 meme kanseri 

(ATCC® HTB-22™) hücre hatları kullanılmıştır.  

 

2.3. Bitki Ekstraktlarının Elde Edilmesi 

Kurutulmuş S. lutea örnekleri sıvı nitrojen kullanılarak mekanik olarak öğütülmüştür 

(Şekil 2.3.1). 10 gram toz bitki materyali bir falkona aktarılmış ve 40 ml etanol (% 

96, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) ilave edilmiştir. Daha sonra 25°C'deki 

ultrasonik su banyosunda % 100 vibrasyonda 30 dakika tutularak ekstrakte 

edilmiştir. Ekstraksiyon işleminden sonra elde edilen karışım 4000 devirde 5 dakika 

santrifüj edilerek süpernatant alınmıştır. Pelete yeniden 40 ml etanol eklenerek aynı 

prosedür tekrarlanmıştır. Her iki işlemden elde edilen süpernatantlar filtre kağıdı 

(Whatman No:1) kullanılarak süzülmüş ve partiküller uzaklaştırılmıştır. 



 

 

24 

 

Süpernatanttaki etanol uzaklaştırılmış ve elde edilen ekstrakt +4°C'de saklanmıştır. 

0.2 g S. lutea ekstraktının üzerine 1 ml DMSO (Dimetil Sülfoksit) (Merck KGaA, 

Darmstadt, Germany) eklenerek 200 mg/mL’lik ana stok hazırlanmıştır (Şekil 2.3.1). 

 

     

Şekil 2.3.1. S. lutea kurutulmuş hali (a) ve S. lutea ekstraktı (b) ana stoğu 

 

2.4. Hücre Hattının Pasajlanması 

 

Çalışmada kullanılan hücre hatları % 10 fetal sığır serumu (FBS) ve % 1 

penisilin/streptomisin (PS) içeren DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) 

besiyeri ile 25’lik flasklarda kültüre edilmiştir. Hücreler yeterli yoğunluğa ulaşana 

kadar 37ºC’ de ve % 5 CO2 içeren ortamda inkübasyona bırakılmıştır. Yaklaşık % 90 

yoğunluğa ulaşan hücreler Tripsin-EDTA ile kaldırılmış, ardından T75 flasklara 

aktarılarak inkübe edilmiştir. 

 

2. 5.  S. lutea Ekstraktının Sitotoksik Aktivitesinin  Belirlenmesi 

 

S. lutea ekstraktının 3T3 hücre hattı üzerindeki etkisi MTT yöntemi ile belirlenmiştir. 

MTT yöntemi tetrazolyum tuzlarının renk değişimi baz alınarak kullanılan bir 

yöntemdir (Mossman,1983). Yaklaşık % 90 yoğunluğa ulaşan hücreler tripsin/EDTA 

(a) 

 

(b) 
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uygulanarak flasktan alınmış, üzerine 1:5 oranında DMEM eklenerek 1200 rpm’de 4 

dakika santrifüjlenmiştir. Santrifüj işlemi sonrasında süpernatant uzaklaştırılmış ve 

pelet 1 ml DMEM içerisinde çözdürülmüştür. Ardından thoma lamında tripan mavisi 

ile boyama yapılarak inverted mikroskopta hücre sayımı yapılmıştır. Hücre 

süspansiyonu 200 µL’de 104 hücre olacak şekilde DMEM ile seyreltilmiş ve her bir 

kuyucuğa 200 µL aktarılmıştır. 24 saat 37° C'de %5 CO2’li inkübatörde inkübe 

edilmiştir. 24 saat sonunda besiyeri uzaklaştırılmış ve aşağıda belirtilen 

konsantrasyonlarda etken madde uygulaması yapılmıştır. Kontrol grubu olarak aynı 

konsantrasyonlarda DMSO kullanılmıştır. 

NIH/3T3 murin fibroblast hücre hattı için 250; 125; 62.5; 31.25; 15.6 ve 7.8 µg/ml 

konsantrasyonlarda ekstrakt kullanılmıştır.  

Etken madde eklenen plakalar 24 saat 37ºC’ de ve %5 CO2 içeren ortamda inkübe 

edilmiştir. 24 saat sonucunda kuyucuklardaki DMEM ve etken madde süspansiyonu 

uzaklaştırılmış ve distile fosfat tamponlu salin (D-PBS) ile yıkama yapılmıştır. 3 saat 

boyunca inkübasyona bırakılmıştır. 3 saat sonrasında kuyucuklardaki süspansiyon 

uzaklaştırılmıştır ve formazan kristallerinin çözünmesi için her bir kuyucuğa 100 µL 

DMSO eklemiştir. 30 dakika boyunca oda sıcaklığında 100 rpm’de çalkalamalı 

inkübatörde bekletilmiştir. Ardından mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific 

Multiskan FC, Vantaa, Finlandiya) ile 540 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

ölçümler yapılmıştır. Canlı hücre yüzdesi aşağıdaki formül ile belirlenmiştir:  

 

(%) Canlılık = [100 × ( )/ ( )] 

Örnek abs: Test materyali uygulanan kuyulardaki absorbans  

Kontrol abs: Kontrol kuyucuğunun absorbansı 

S. lutea ekstraktının hücre kültürleri üzerindeki IC50 değerleri istatistiksel olarak 

hesaplanmıştır. 

 

2.6. Yara İyileştirme - Çizik Testi 

 

Hücre migrasyonunu gözlemlemek için yapılan yara iyileştirme potansiyelini 

gözlemlemek için kullanılır. S. lutea ekstraktının NIH/3T3 Murin Fibroblast 
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hücreleri üzerindeki yara iyileştirme aktivitesini belirlemek için çizik testi (Scratch 

testi) kullanılmıştır. 3T3 fibroblast hücre solüsyonundan her bir petride 104 hücre 

olacak şekilde 2000 μL aktarılmıştır. 24 saat 37° C'de % 5 CO2’li inkübatörde 

inkübasyona bırakılmıştır. Hücreler petri yüzeyini yaklaşık % 90 oranında 

kapladığında petrilerin içindeki besiyeri atılmış ve düz bir çizgi halinde 10 μL’lik 

pipet ucuyla yara çizgisi oluşturulmuştur. Ardından DPBS ile yüzey yıkama işlemi 

gerçekleştirilmiştir. IC50 değeri baz alınarak 2.5 μg/petri, 1.25 μg/petri ve 0.625 

μg/petri olarak üç farklı subsitotoksik konsantrasyonda etken madde uygulaması 

yapılmıştır. Kontrol grubu olarak aynı oranda DMSO kullanılmıştır. 

Ardından 0., 4., 24. ve 48. saatlerinde faz kontrast mikroskobu ile yara bölgesi 

gözlenmiş ve mikroskop görüntüleri kaydedilmiştir. Kontrol grubu ile 

karşılaştırılarak yara iyileştirme aktivitesi belirlenmiştir.  

 

2.7. Antiproloferatif Aktivitenin Belirlenmesi 

 

S. lutea ekstraktının 3T3 hücre hattı üzerindeki etkisi MTT yöntemi ile belirlenmiştir. 

MTT yöntemi tetrazolyum tuzlarının renk değişimi baz alınarak kullanılan bir 

yöntemdir (Mossman,1983). Yaklaşık % 90 yoğunluğa ulaşan hücreler tripsin/EDTA 

uygulanarak flasktan alınmış, üzerine 1:5 oranında DMEM eklenerek 1200 rpm’de 4 

dakika santrifüjlenmiştir. Santrifüj işlemi sonrasında süpernatant uzaklaştırılmış ve 

pelet 1 ml DMEM içerisinde çözdürülmüştür. Ardından thoma lamında tripan mavisi 

ile boyama yapılarak inverted mikroskopta hücre sayımı yapılmıştır. Hücre 

süspansiyonu 200 µL’de 104 hücre olacak şekilde DMEM ile seyreltilmiş ve her bir 

kuyucuğa 200 µL aktarılmıştır. 24 saat 37° C'de %5 CO2’li inkübatörde inkübe 

edilmiştir. 24 saat sonunda besiyeri uzaklaştırılmış ve aşağıda belirtilen 

konsantrasyonlarda etken madde uygulaması yapılmıştır. Kontrol grubu olarak aynı 

konsantrasyonlarda DMSO kullanılmıştır. 

A549 akciğer kanseri hücre hattı için 1000; 500; 250; 125 ve 62.5 µg/ml; MCF-7 

meme kanseri hücre hattı için  3000; 2500; 2000; 1500; 1000 ve 500 µg/ml’lık 

konsantrasyonlar kullanılmıştır. 

Etken madde eklenen plakalar 24 saat 37ºC’ de ve %5 CO2 içeren ortamda inkübe 

edilmiştir. 24 saat sonucunda kuyucuklardaki DMEM ve etken madde süspansiyonu 
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uzaklaştırılmış ve distile fosfat tamponlu salin (D-PBS) ile yıkama yapılmıştır. 3 saat 

boyunca inkübasyona bırakılmıştır. 3 saat sonrasında kuyucuklardaki süspansiyon 

uzaklaştırılmıştır ve formazan kristallerinin çözünmesi için her bir kuyucuğa 100 µL 

DMSO eklemiştir. 30 dakika boyunca oda sıcaklığında 100 rpm’de çalkalamalı 

inkübatörde bekletilmiştir. Ardından mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific 

Multiskan FC, Vantaa, Finlandiya) ile 540 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

ölçümler yapılmıştır. Canlı hücre yüzdesi aşağıdaki formül ile belirlenmiştir:  

(%) Canlılık = [100 × ( )/ ( )] 

Örnek abs: Test materyali uygulanan kuyulardaki absorbans  

Kontrol abs: Kontrol kuyucuğunun absorbansı 

% İnhibisyon= 100- % Canlılık  

S. lutea ekstraktının hücre kültürleri üzerindeki IC50 değerleri istatistiksel olarak 

hesaplanmıştır. 
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3. BULGULAR 

 

Tez çalışmasında S. lutea bitkisinin etanolik ekstraktının NIH/3T3 murin fibroblast 

hücresi üzerindeki sitotoksik etkinliği MTT testi ile belirlenmiştir. Ekstraktın A549 

akciğer kanseri ve MCF-7 meme kanseri hücreleri üzerindeki antiproliferatif 

aktivitesinin belirlenmesinde de MTT testi kullanılmıştır. Ardından çizik testi 

(Scratch testi) ile, NIH/3T3 murin fibroblast hücre hattı kullanılarak ekstraktın yara 

iyileştirme aktivitesi araştırılmıştır. 

 

3.1 S. lutea Ekstraktının NIH/3T3 Murin Fibroblast Üzerindeki Sitotoksik 

Etkinliği  

 

S. lutea ekstraktının 3T3 hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi MTT testi ile 

belirlenmiştir. S. lutea ekstraktının 250; 125; 62.5; 31.25; 15.625 ve 7.8125 µg/ml 

konsantrasyonları 3T3 hücreleri ile 24 saat muamele edilmiş, MTT testi ile hücre 

canlılığı ölçülmüştür. S. lutea için kontrol grubu olarak ana stok çözeltisinin 

hazırlandığı ve aynı konsantrasyonları ihtiva eden DMSO kullanılmıştır. 

S. lutea ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT uygulaması sonrası görünümü 

(Şekil 3.1.1.)’de, yüzde canlılık değerleri (Şekil 3.1.2.)’de verilmiştir.  
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Şekil 3.1.1 S. lutea ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT uygulaması sonrası görünümü 

 

 

Şekil 3.1.2 S. lutea ile muamele edilmiş 3T3 fibroblast hücrelerindeki yüzde canlılık değerleri 

 

S. lutea ekstraktının 3T3 hücreleri üzerindeki IC50 değeri 24.79 µg/ml olarak 

hesaplanmıştır. S. lutea ekstraktı ile muamele edilmiş hücrelerde konsantrasyon 

arttıkça canlılığın düştüğü gözlenmiştir.  

 

3.2 S. lutea Ekstraktının Yara İyileştirme Aktivitesi 

 

S. lutea ekstraktının 3T3 hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisinin 

değerlendirilmesinin ardından IC50 değeri hesaplanmıştır. Bu hesaplamalar 

doğrultusunda subsitotoksik dozlar belirlenerek in vitro yara iyileştirme testi 

yapılmıştır.  Yara iyileştirme testinde S. lutea ekstraktının 3T3 hücreleri üzerinde 

subsitotoksik 3 farklı konsantrasyonu kullanılmış, 0., 4., 24. ve 48. saatlerde 

mikroskopta yara bölgesi görüntüleri alınmıştır (Şekil 3.2.1) 

 

60,88 55,19

46,35

38,22
34,05

13,50

0

10

20

30

40

50

60

70

7,8125 15,625 31,25 62,5 125 250

%
 C

an
lı

lı
k

Konsantrasyon (μg/𝑚L)



 

 

30 

 

 

Şekil 3.2.1. S. lutea ekstraktının in vitro yara üzerindeki etkisi 

 

Yapılan mikroskobik görüntülemelerde doz artışına bağlı olarak hücre göçünün 

engellendiği ve S. lutea ekstraktının test konsantrasyonlarının yara iyileştirmeyi 

teşvik etmediği tespit edilmiştir. 

 

 

3.3 S. lutea Ekstraktının A549 Akciğer Kanseri Üzerindeki Antiproliferatif 

Aktivitesi 

 

S. lutea ekstraktının A549 hücreleri üzerindeki antiproliferatif aktivitesi MTT testi ile 

belirlenmiştir. A549 hücreleri S. lutea ekstraktının 1000; 500; 250; 125 ve 62.5 

µg/ml konsantrasyonları ile 24 saat muamele edilmiş, MTT testi ile hücre canlılığı 

ölçülmüştür. S. lutea için kontrol grubu olarak aynı konsantrasyonlarda DMSO 

kullanılmıştır. 

 

S. lutea ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT uygulaması sonrası görünümü 

(Şekil 3.2.1.)’de, inhibisyon yüzdeleri (Şekil 3.2.2.)’de verilmiştir. 
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  Şekil 3.3.1 A549 hücre hattına S. lutea ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT 

uygulamsı sonrası görünü 

 

Şekil 3.3.2. S. lutea ekstraktının A549 akciğer kanseri hücreleri üzerindeki yüzde inhibisyon 

değerleri. 

 

S. lutea ekstraktının A549 hücreleri üzerindeki IC50 değeri 181.55 µg/ml olarak 

hesaplanmıştır. S. lutea ekstraktı ile muamele edilmiş hücrelerde konsantrasyon 

arttıkça inhibisyonun arttığı gözlenmiştir. 

 

3.4. S. lutea Ekstraktının MCF-7 Meme Kanseri Üzerindeki Antiproliferatif 

Aktivitesi 
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S. lutea  ekstraktının MCF-7 hücreleri üzerindeki antiproliferatif aktivitesi MTT testi 

ile belirlenmiştir. MCF-7 hücreleri S. lutea ekstraktının 3000; 2500; 2000; 1500; 

1000 ve 500 µg/ml konsantrasyonları ile 24 saat muamele edilmiş, MTT testi ile 

hücre canlılığı ölçülmüştür. S. lutea için kontrol grubu olarak aynı 

konsantrasyonlarda DMSO kullanılmıştır. 

 

S. lutea ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT uygulaması sonrası görünümü 

(Şekil 3.3.1.)’de, inhibisyon yüzdeleri (Şekil 3.3.2.)’de verilmiştir. 

 

Şekil 3.4.1. MCF-7 hücre hattına S. lutea uygulanmış kuyucukların MTT uygulamsı sonrası 

görünümü 
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Şekil 3.4.2. S. lutea ekstraktının MCF-7 meme kanseri hücreleri üzerindeki yüzde inhibisyon 

değerleri. 

 

S. lutea ekstraktının IC50 değeri 570.63 µg/ml olarak hesaplanmıştır. S. lutea 

ekstraktı ile muamele edilmiş hücrelerde konsantrasyon arttıkça inhibisyonun arttığı 

gözlenmiştir. 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bu tez çalışmasında Muğla ili için hem kültürel hem de ticari bir öneme sahip S. 

lutea bitkisinin rizomlarından elde edilen etanolik ekstraktın yara iyileştirme ve anti-

proliferatif etkilerinin in vitro ortamda araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaç 

doğrultusunda 3T3 hücreleri üzerinde S. lutea’nın etanolik ekstraktının sitotoksik 

dozu MTT testi ile belirlenmiş ve IC50 değeri istatistiksel olarak hesaplanmıştır. Yara 

iyileştirme potansiyelinin ortaya konulması için hesaplanan IC50 değerinin sub-

sitoksik dozları kullanılmıştır. S. lutea’nın etanolik ekstraktının A549 ve MCF-7 

hücre hatlarında antiproliferatif aktivitesi MTT testi ile belirlenmiştir. 

Şu anda kullanılan anti-kanser ajanlarının büyük bir kısmı bitkiler, deniz 

organizmaları ve mikroorganizmalar dahil doğal kaynaklardan sağlanmaktadır. 

Bitkiler, birçok kanser türünün tedavisi için oldukça önemlidir ve geleneksel ilaçların 

ana kaynağını oluşturmaktadırlar. Bitkilerden izolen edilen bileşikler tıbbi alanda 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Bitkiler ve bileşikleri üzerinde yapılan çalışmalar 

potansiyel yeni ajanların keşfedilmesi ve geliştirilmesine öncülük etmektedir 

(Giddings ve Newman, 2022).  

Yapılan bazı çalışmalarda, hastalıkların tedavisindeki güçlü rolleriyle bilinen 

Sternbergia türlerinde alkaloitlerin varlığını rapor edilmiştir. Likorin, tazettin  ve 

galantamin bu alkoloitlerden bazılarıdır (Citoglu vd., 2008). Özellikle likorin ile 

yapılan biyolojik aktivite çalışmaları oldukça önemlidir. Sahip olduğu aktiviteler 

arasında antiviral, antienflamatuvar, antitümör ve antibakteryel aktiviteler vardır 

(Arrigoni vd., 1975; Gabrielsen vd., 1992; Lamoral-Theys vd.,2009; Ağca vd.,2021). 

Bu çalışmada S. lutea bitkisinin rizom kısımlarından elde edilen etanolik ekstraktın 

NIH/3T3 fibroblast hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi araştırılmıştır. S. lutea'nın 

doza bağlı olarak artan sitotoksik etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir. Kaya ve ark. 

(2010), S. lutea soğanlarından elde edilen su, etil asetat, etanol ve n-hekzan 

ekstraktlarının toksisitelerini Brine Shrimp Letalite testi ile araştırmıştır. Su, etil 

asetat ve n-hekzanın IC50 değerleri 1000 µg/ml 'nin üzerinde olup, etanolün IC50 

değeri 126.84 µg/ml olarak hesaplanmıştır. Bu çalışmada S. lutea rizomlarının etanol 

ekstraktının 3T3 hücreleri üzerindeki IC50 değeri 24.79 µg/ml olarak hesaplanmıştır. 

İki çalışma arasındaki IC50 değerleri arasındaki farkın, iki farklı yöntemin 



 

 

35 

 

kullanılmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. In vitro sitotoksisite testleri, 

uygulama kolaylığı ve düşük maliyet gibi avantajları nedeniyle yaygın olarak 

kullanılan yöntemlerdir (Aslantürk, 2018). Bu yöntemlerden biri de MTT testidir. 

MTT testi ile sitotoksisite, hücre canlılığı ve çoğalması tespit edilebilmektedir 

(Mossman, 1983). Biyolojik aktivite çalışmalarında öncelikli olarak bitkilerin 

sitotoksisitesinin araştırılması, yapılacak çalışmalar için ön verilerin elde edilmesini 

sağlamaktadır.  

Bu çalışmada S. lutea rizom kısımlarının etanolik ekstraktının 3T3 hücreleri 

üzerindeki IC50 değeri belirlenmiş ve yara iyileştirme testi için subsitotoksik dozlar 

kullanılmıştır. Yara iyileştirmesi potansiyelinin incelenmesi için çizik testi 

kullanılmıştır. Yeterli yoğunluğa ulaşan hücrelere yara açılmış ve S. lutea ekstraktı 

uygulanmıştır. 0, 4, 24  ve 48. saatlerde yara çizgisinin görüntüleri alınmıştır (Şekil 

3.2.1.). Doza ve zamana bağlı olarak hücrelerin öldüğü tespit edilmiştir. Buna bağlı 

olarak S. lutea’nın rizom kısımlarının herhangi bir yara iyileştirme potansiyeli 

bulunmadığı sonucuna varılmıştır. 

 

Kanser, çeşitli genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle, vücudun belirli bir 

bölgesindeki hücrelerde DNA'nın hasar alması sonucu hücrelerin kontrolsüz bir 

şekilde büyümesi ve çoğalmasıyla oluşan bir hastalıktır (Street, 2019). Özellikle 

akciğer ve meme kanseri en sık karşılaşılan kanser türleridir. Kanser hastalığı için 

tedavi yöntemi geliştirmek ya da yeni tedavi yaklaşımları kazanmak büyük önem arz 

etmektedir.  

 

Çalışmamızda da S. lutea ekstraktının A549 akciğer ve MCF-7 meme kanseri hücre 

hatları üzerinde 24 saatlik ekstrakt uygulamada antiproliferatif etkisi olduğu tespit 

edilmiştir (Şekil 3.3.2 ve Şekil 3.4.2). Çeşitli çalışmalar, kanser hücrelerinin 

önlenmesinde ve tedavisinde sekonder bitki metabolitlerinin güçlü aktivitesinin 

olduğunu göstermiştir. Samarji (2021) tarafından yapılan çalışmada başka bir 

Sternbergia türü olan S. clusiana soğanlarının etanolik ekstraktının MCF-7 hücre 

hattı üzerinde anti-proliferatif etkinliğe sahip olduğu bulunmuştur.  Elias (2022) 

tarafından yapılan başka bir çalışmada ise S. clusiana soğanlarının etanolik 

ekstraktının MCF-7 üzerinde antiproliferatif ve pro-apoptotik aktivite gösterdiği 

ortaya koyulmuştur. S. clusiana'nın, daha önce malign hücrelerin düzenlenmesinde 
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etkili olduğu gösterilen likorin (Nair ve van Staden, 2014) gibi Amaryllidaceae 

alkaloitleri açısından zengin olması nedeniyle antikanser potansiyeline sahip olduğu 

düşünülmektedir (Roy vd., 2018). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada apoptozun 

Amaryllidaceae alkaloidleri tarafından başlatılan kanser hücresi ölümüne yol açan 

önemli bir yol olabileceğini ortaya çıkarılmıştır (Nair vd, 2018). Yapılan deneyler 

sonucunda S. lutea’nın antiproliferatif etkisi olduğu tespit edilmiştir. Diğer 

antikanser çalışmalarını göz önünde bulunduracak olursak içerdiği içerdiği 

alkoloidinin etkisinin büyük olduğu düşünülmekte ve araştırılması planlanmaktadır.  

Bu tez çalışmasında ticari, kültürel ve tıbbi öneme sahip S. lutea bitkisinin 

rizomlarından elde edilen etanolik ektraktın yara iyileştirme ve antiproliferatif 

etkileri A549 akciğer kanseri ve MCF-7 meme kanseri hücrelerinde ilk defa ortaya 

konmuştur. Bu çalışma mevcut kanser çalışmalarında doğal ürünlerin 

kullanılmasında öncü veriler elde edilmesi bakımından önemli katkılar 

sağlayabilecek potansiyeldedir. 
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