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ÖZET 

AKCİĞER KANSERİ HÜCRELERİNDE Achillea alimeana’NIN 
ANTİKANSER ÖZELLİKLERİNİN İNCELENMESİ 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 
YAĞMUR CEYLAN EKİZ 

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
ORGANİK TARIM İŞLETMECİLİĞİ ANABİLİM DALI 

(TEZ DANIŞMANI: DR. ÖĞR. ÜYESİ GURBET ÇELİK TURGUT) 

DENİZLİ, KASIM - 2024 
 

Akciğer kanseri, dünya genelinde kansere bağlı ölümlerin başlıca 
nedenlerinden biridir ve önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir. 
Son yıllarda tanı ve tedavi alanında önemli ilerlemeler kaydedilmiş olmasına 
rağmen, akciğer kanseri hastalarının prognozu genellikle tatmin edici değildir. 
Günümüzde kanser hastaları, konvansiyonel tedavilerin yanı sıra alternatif ve 
tamamlayıcı tedavileri de sıklıkla tercih etmektedir. Bitkisel preparatlar ve 
fitokimyasallar, bu tedavi yöntemlerinin önemli bir parçasını oluşturmaktadır. 
Achillea cinsine ait bitkiler geleneksel tıpta yaygın olarak kullanılmakta ve 
antienflamatuvar, antioksidan ve antikanser özellikleri gibi çeşitli biyolojik 
aktiviteleri ile dikkat çekmektedir. Achillea alimeana, 2022 yılında Denizli ilinin 
Çameli ilçesinde (Türkiye) keşfedilen yeni bir bitki türüdür. Bu bitkinin biyolojik 
aktiviteleri hakkında sınırlı bilgi bulunmaktadır. Bu çalışma, A. alimeana’nın iki 
farklı insan akciğer kanseri hücre hattı (A549 ve H1975) üzerindeki potansiyel 
biyolojik etkilerini aydınlatmayı hedeflemiştir. Bu kapsamda bu hücre hatları 
kullanılarak, A. alimeana’nın sitotoksik etkileri in vitro olarak incelenmiş, 
Annexin V boyama, lüsiferaz aktivite analizi ve RT-PZR yöntemi ile apoptotik 
etkileri belirlenmiş ve migrasyon ve invazyon kapasitesi değerlendirilmiştir. 
Sonuçlar A. alimeana’nın her iki akciğer kanseri hücresinin farklı derecede 
antiproliferatif etkiye sahip olabileceğini ve farklı sinyal yollarını kullanarak 
apoptotik ve nekrotik ölümü tetiklediğini göstermiştir. Ayrıca hücrelerin 
migrasyon ve invazyon yeteneklerini engelleyerek anti-migratif ve anti-invaziv 
özellikler sergilemiştir. Bu tez çalışması literatüre yeni antikanserojenik etkiye 
sahip bir bitkinin tanımlanmasını sağlamıştır. İleride yapılacak çalışmalarda bu 
bitkinin içerisindeki etken maddelerin izole edilmesi, tek başına yeni ilaç etken 
maddelerinin tanımlanmasına ve yüksek ekonomik çıktıların üretilmesine olanak 
sağlayabilir. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Achillea alimeana, akciğer kanseri, sitotoksik, 
apoptoz, hücre göçü, invazyon.  
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF ANTICANCER PROPERTIES OF Achillea alimeana 
IN LUNG CANCER CELLS 

MSC THESIS 
YAĞMUR CEYLAN EKİZ 

PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE 
DEPARTMENT OF ORGANIC AGRICULTURE MANAGEMENT 

(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. GURBET ÇELİK TURGUT) 

DENİZLİ, NOVEMBER 2024 
 
Lung cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths 

worldwide and is considered a major public health problem. Although significant 
progress has been made in diagnosis and treatment in recent years, the prognosis 
of lung cancer patients is often unsatisfactory. Today, cancer patients often prefer 
alternative and complementary treatments in addition to conventional treatments. 
Herbal preparations and phytochemicals constitute an important part of these 
treatment methods. Plants belonging to the genus Achillea are widely used in 
traditional medicine and attract attention with their various biological activities 
such as anti-inflammatory, antioxidant and anticancer properties. Achillea 
alimeana is a new plant species discovered in Çameli district of Denizli province 
(Türkiye) in 2022. There is limited information about the biological activities of 
this plant. This study aimed to elucidate the potential biological effects of A. 
alimeana on two different human lung cancer cell lines (A549 and H1975). In this 
context, using these cell lines, the cytotoxic effects of A. alimeana were examined 
in vitro, its apoptotic effects were determined by Annexin V staining, luciferase 
activity analysis, and RT-PCR method as well as evaluating its migration and 
invasion capacity. The results showed that A. alimeana may have different degree 
of antiproliferative effect on both cell lines, triggering apoptotic and necrotic 
death using different signaling pathways. It also exhibited anti-migratory and anti-
invasive properties by inhibiting the migration and invasion abilities of the cells. 
This thesis study has provided the identification of a plant with new 
anticarcinogenic effects in the literature. In future studies, isolating the active 
ingredients in this plant may allow for the identification of new drug active 
ingredients and the production of high economic outputs. 

 

KEYWORDS: Achillea alimeana, lung cancer, cytotoxic, apoptosis, cell 
migration, invasion. 
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1. GİRİŞ 

Akciğer kanseri, invaziv doğası ve hızlı metastaz yeteneği ile hem erkeklerde 

hem de kadınlarda en yüksek ölüm oranına sahip kanser türüdür (Dela Cruz ve diğ. 

2011). Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’nın 2020 yılına ait verileri, dünya 

genelinde yaklaşık 1,8 milyon insanın akciğer kanseri nedeniyle hayatını kaybettiğini 

göstermektedir. Bu sayı, tüm kanser türlerinden kaynaklanan ölümlerin yaklaşık 

%18’ini oluşturmaktadır (Sung ve diğ. 2021). Ölüm ve sağ kalım şansları, ülkelere 

ve bölgelere göre değişiklik gösterse de genellikle yüksek insidans ve ölüm 

oranlarına sahip olduğu gözlemlenmektedir (Youlden ve diğ. 2008). İnsidans ve 

ölüm oranları, akciğer kanseri vakalarının çoğunu oluşturan başlıca risk faktörünün, 

uzun süre sigara kullanımı ile tutarlı bir ilişki içinde olduğunu ortaya koymaktadır 

(Lee ve diğ. 2014). Akciğer kanseri etiyolojisinde sigara içmenin dışında 

tanımlanmış birçok farklı risk faktörü bulunmaktadır (Molina ve diğ. 2008; Dela 

Cruz ve diğ. 2011). 

Akciğer kanseri, esas olarak iki türde sınıflandırılır: Tüm vakaların %85’ini 

oluşturan küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) ve geriye kalan %15’lik bir 

oranı temsil eden küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) (Basumallik ve Agarwal 

2023). KHDAK, genellikle daha yavaş ilerleyen ve daha yaygın olan form iken 

KHAK ise daha agresif seyreden ve tedaviye daha hızlı yanıt veren bir türdür. Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ), KHDAK’ı üç temel kategoriye ayırmıştır: Adenokarsinom, 

skuamöz hücreli karsinom ve büyük hücreli karsinom. Adenokarsinom, akciğer 

kanserlerinin en yaygın formudur ve genellikle akciğerlerin dış bölümlerinde başlar. 

Skuamöz hücreli karsinom genellikle bronşların orta bölümlerinde oluşur. Büyük 

hücreli karsinom ise isminden de anlaşılacağı gibi büyük anormal hücrelerin 

karakteristik olduğu nadir bir türdür. Akciğerin hormonal hücrelerinden kaynaklanan 

KHAK, en farklılaşmış kanser türlerinden biridir ve genellikle merkezi mediastinal 

tümörler şeklinde görülür (Travis ve diğ. 2015; Zappa ve Mousa 2016). KHAK, hızlı 

hücre bölünme oranı ve hızlı büyüme ilerlemesi ile karakterizedir ve bu aynı 

zamanda erken yayılıma ve yüksek nüks oranlarına da yol açar (Gergen ve diğ. 

2020). 
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Akciğer kanseri, bronşların çeşitli bölgelerinde gelişebilen ve çok çeşitli 

özellikler gösterebilen bir hastalıktır. Bu karmaşık hastalık, farklı türlerdeki 

hücrelerden kaynaklanabilir ve her hasta için farklı bir seyir izleyebilir. Anatomik 

yerleşimine göre farklılık gösteren çeşitli semptom ve bulgulara neden olabilir. 

Akciğer kanserinin teşhisi ve tedavisinde, bu değişken belirtiler göz önünde 

bulundurularak çeşitli tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Erken evre akciğer kanseri 

hastaları için, Evre I ve II’de, kontrendikasyon yoksa tam cerrahi rezeksiyon 

önerilmektedir (Luna ve diğ. 2021). İleri evre hastalıklarda tedavi seçenekleri, 

hastanın genel durumu, tümörün özellikleri ve yerleşimi gibi birçok faktöre bağlı 

olarak belirlenir. Radyoterapi ve kemoterapi gibi sistemik tedaviler, tümörün 

vücuttaki yayılımını kontrol altına almayı amaçlar. İmmünoterapi, hastanın kendi 

bağışıklık sistemini tümöre karşı aktive ederek çalışır. Perkütan termal ablasyon 

yöntemleri olan kriyoablasyon, mikrodalga ve radyofrekans ablasyon, tümör 

dokusunu yüksek veya düşük sıcaklıklar kullanarak yok etmeyi hedefler. Cerrahi 

rezeksiyon ise mümkün olduğunda tümörün tamamının çıkarılmasını içerir. Her bir 

tedavi yöntemi, hastanın ihtiyaçlarına ve tümörün özelliklerine göre özelleştirilir ve 

birçok durumda, en etkili sonuçları elde etmek için bir kombinasyon halinde 

uygulanır (McTaggart ve Dupuy 2007). Kanser tedavisinde klasik yöntemlerin yanı 

sıra, hedefe yönelik terapiler giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Bu terapiler 

arasında epidermal büyüme faktörü reseptör (EGFR) inhibitörleri, vasküler endotel 

büyüme faktörü (VEGF) inhibitörleri, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) 

inhibitörleri, histon deasetilaz (HDAC) inhibitörleri ve proapoptotik ajanlar 

bulunmaktadır. EGFR inhibitörleri, özellikle KHDAK tedavisinde kullanılan hedefe 

yönelik tedaviler arasında yer alır ve bu tedavi, EGFR mutasyonu taşıyan hastalarda 

etkili olabilmektedir. VEGF inhibitörleri, anjiyogenezin inhibisyonu yoluyla tümör 

büyümesini engelleyerek kanser tedavisinde kullanılır. IGF inhibitörleri, hücre 

büyümesi ve farklılaşmasını düzenleyen sinyal yollarını hedef alır. HDAC 

inhibitörleri, gen ifadesini düzenleyerek kanser hücrelerinin büyümesini 

baskılayabilir. Proapoptotik ajanlar ise, kanser hücrelerinin programlı hücre ölümünü 

(apoptoz) indükleyerek tedaviye katkıda bulunur (Bonnesen ve diğ. 2009; Horn ve 

Sandler 2009; Soria ve diğ. 2010; Fidler ve diğ. 2012; Mamdani ve Jalal 2020). 

Conatumumab ve YM155, KHDAK tedavisinde umut verici yeni proapoptotik 

ajanlardır. Conatumumab, ölüm reseptörü 1’i (DR1) hedef alırken, YM155 survivin 

proteinini hedef alarak kanser hücrelerinin apoptozunu indüklemeyi amaçlar. Klinik 
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çalışmalar, bu ajanların kemoterapi ile birlikte kullanıldığında sinerjik etkiler 

gösterdiğini ve hastalığın ilerlemesini yavaşlattığını ortaya koymuştur (Kelly ve diğ. 

2013; Paz-Ares ve diğ. 2013). Ancak, bu ajanların tam potansiyelini anlamak ve en 

iyi tedavi kombinasyonlarını belirlemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Geleneksel ve tamamlayıcı tıp çeşitli kültürlerde yüzyıllar boyunca kullanılan 

doğal ürünlerin ve uygulamaların bir araya gelmesiyle oluşur. Bu tıp dalı genellikle 

bitkiler, mineraller ve diğer doğal kaynaklardan elde edilen ilaçları içerir. Modern 

tıbbın yanı sıra, geleneksel yöntemler de sağlık ve iyileşme süreçlerinde önemli bir 

rol oynar. Türkiye’de ve dünya genelinde pek çok insan, konvansiyonel tedavilere ek 

olarak veya alternatif olarak bu yöntemlere başvurmaktadır (Cragg ve Newman 

2013). Doğal kaynaklardan elde edilen bileşiklerin sağlık üzerindeki olumlu etkileri, 

modern tıbbın önemli bir parçasıdır. Özellikle, antikanser, antioksidan, 

immünomodülatör, antimikrobiyal ve antienflamatuvar gibi özellikler gösteren 

bileşikler, çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Tilaoui ve diğ. 2015; 

Oliveira ve diğ. 2017; Gonelimali ve diğ. 2018; Chaves ve diğ. 2020; Zebeaman ve 

diğ. 2023). Doğal ürünlerin akciğer kanseri hücrelerine karşı antikanser aktivitesi 

olduğunu gösteren çeşitli araştırmalar bulunmaktadır (Hung ve diğ. 2010; Wu ve diğ. 

2010; Yang ve diğ. 2014; Poofery ve diğ. 2020). Bridelia ovata, Croton 

oblongifolius ve Erythrophleum succirubrum bitkilerinden elde edilen etil asetat ve 

etanol ekstrelerinin, A549 akciğer kanseri hücre dizisi üzerindeki antikanser etkileri 

üzerine yapılan araştırma, bu bitki ekstrelerinin kanser hücrelerine karşı toksik etkiler 

gösterdiğini ortaya koymuştur. Özellikle, etil asetat ekstresi formunda B. ovata, C. 

oblongifolius ve E. succirubrum ve etanol ekstresi formunda E. succirubrum olmak 

üzere dört etkili ekstre, A549 hücrelerine karşı toksik etkiler sergilemiştir. Bu etkili 

ekstreler, kemoterapötik ilaçlarla birlikte test edilmiş ve özellikle B. ovata’nın etil 

asetat esktresi ile metotreksat, E. succirubrum’nin etanol ekstresi ile metotreksat ve 

E. succirubrum’nin etanol ekstresi ile etoposid kombinasyonlarından etkili bir 

sinerjizm gözlemlenmiştir. Apoptotik hücre ölümü, bu etkili ekstreler tarafından 

A549 hücrelerinde mitokondri yoluyla indüklenmiştir. Ayrıca, akciğer kanseri 

hastalarının akciğer dokusundan elde edilen primer akciğer kanseri ve normal 

epitelyal hücreler üzerinde yapılan sitotoksisite sonuçları, E. succirubrum’nin etanol 

ekstresinin akciğer kanseri tedavisinde önemli bir potansiyele sahip olduğunu 

göstermiştir (Poofery ve diğ. 2020). Dehidrokostuslakton (DHE), tıbbi bitki türevi bir 
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seskiterpen lakton olup, KHDAK hücre dizileri üzerindeki antikanser etkileri 

araştırılan ilgi çekici bileşiklerden biridir. Yapılan çalışmada, DHE’nin A549, NCI-

H460 ve NCI-H520 hücre dizilerinin çoğalmasını engelleyebildiğini ve özellikle 

A549 ve NCI-H460 hücrelerinde endoplazmik retikulum (ER) stresi yoluyla hücre 

ölümünü tetikleyebildiğini göstermiştir. Bu bulgular, hayvan modeli üzerinde yapılan 

deneylerle de desteklenmiş, 28 günlük bir tedavi sürecinin ardından tümör 

boyutlarında %50’ye varan bir azalma sağladığı rapor edilmiştir (Hung ve diğ. 2010). 

Bu sonuçlar, DHE’nin KHDAK tedavisinde potansiyel bir antikanser ajanı olarak 

kullanılabileceğine dair umut verici bir perspektif sunmaktadır. Oryza officinalis, 

içerdiği ω-Hydroxyundec-9-enoik asit (ω-HUA) ile dikkat çekmektedir. Bu hidroksil 

doymamış yağ asidi türevi, KHDAK hücre hattında apoptozu indükleyerek 

antikanser aktivitesi göstermiştir. Araştırma, ω-HUA’nın reaktif oksijen türleri 

(ROS) aracılı ER stresini tetikleyerek bu etkiyi gerçekleştirdiğini ortaya koymuştur. 

Bu bulgu, ω-HUA’nın KHDAK tedavisinde umut verici bir aday olabileceğini 

göstermektedir (Yang ve diğ. 2014). Paris polyphylla bitkisinde bulunan Polyphyllin 

D, güçlü bir sitotoksik saponin olarak bilinir ve son araştırmada, Polyphyllin D’nin 

KHDAK hücre hattı NCI-H460 üzerindeki etkilerini detaylı bir şekilde incelenmiştir. 

Bu çalışma, Polyphyllin D’nin ER stresi yoluyla ve ardından mitokondriyal apoptotik 

yolu tetikleyerek akciğer kanseri hücrelerinde sitotoksik etkiler gösterdiğini ortaya 

koymuştur (Siu ve diğ. 2008). Özellikle, Polyphyllin D’nin hücre içi stres yanıtını 

düzenleyen proteinler olan glukoz düzenlenmiş protein 78 (Bip/GRP78), protein 

disülfür izomeraz (PDI) ve C/EBP homolog transkripsiyon faktörünü (chop) artırarak 

hücre ölümünü indüklediği belirlenmiştir (Siu ve diğ. 2008). Kantaridin (CTD), 

Mylabris phalerata’nın doğal bir bileşeni olarak, NCI-H460 insan akciğer kanseri 

hücrelerinde önemli etkiler göstermiştir. Araştırmalar, CTD’nin hücre ölümünü 

indükleyerek kanser hücrelerinin göçünü ve invazyonunu inhibe ettiğini ortaya 

koymuştur. Özellikle, CTD’nin hücre canlılığını doza bağlı olarak azalttığı ve hücre 

göçü ile invazyonunu doza bağlı olarak inhibe ettiği belirlenmiştir. Ayrıca, CTD’nin 

matriks metalloproteinazların (MMP-2/-9) enzimatik aktivitelerini inhibe ettiği ve 

NCI-H460 hücrelerinin protein ekspresyonunu azalttığı gözlemlenmiştir (Hsia ve 

diğ. 2014). Bu bulgular, CTD’nin akciğer kanseri metastazını inhibe eden yeni bir 

antikanser ajanı olarak potansiyelini göstermektedir. Ayrıca, CTD’nin ER stresi ile 

ilişkili proteinlerin ekspresyonunu artırarak ve apoptoz yollarıyla ilişkili bazı 

proteinleri inhibe ederek hücre ölümüne yol açtığı belirtilmiştir. (Hsia ve diğ. 2014). 
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Kurkumin, geleneksel tıpta uzun yıllardır kullanılan ve son yıllarda kanser 

araştırmalarında dikkat çeken bir bileşendir. NCI-H460 akciğer kanseri hücre hattı 

üzerinde yapılan çalışmada, kurkuminin antikanser etkilerini apoptoz ve hücre 

döngüsünün durdurulması yoluyla gösterdiğini ortaya koymuştur (Wu ve diğ. 2010). 

Xu ve arkadaşlarının yaptığı çalışma, Curcumae rhizoma’dan izole edilen 

Furanodien adlı doğal bir terpenoidin, A549, NIH-H1299 ve 95-D akciğer kanseri 

hücre hatlarında hücre proliferasyonunu inhibe ettiğini ortaya koymuştur (Xu ve diğ. 

2012). Bu çalışma, Furanodien’in potansiyel bir antikanser ajanı olarak kullanımını 

destekleyen önemli bir çalışmadır (Xu ve diğ. 2012). Achillea millefolium, yaygın 

olarak bilinen adıyla civanperçemi, seskiterpen laktonlar gibi biyoaktif bileşikler 

içermesiyle tanınır. Bu bileşiklerden izo-seko-tanapartholid, arteludooicinolide A ve 

milifolid A, insan akciğer kanseri hücreleri üzerindeki inhibitör etkileri açısından 

incelenmiştir. Yapılan araştırma, özellikle milifolid A’nın, hücre apoptozunu 

tetikleyerek kanser hücrelerinin çoğalmasını önemli ölçüde inhibe ettiğini ortaya 

koymuştur. MTT (3-(4,5- di metil tiyazol -2-il)-2,5-di fenil tetrazolyum bromür) ve 

raportör gen tahlilleri gibi yöntemlerle yapılan bu çalışmalar, civanperçeminin 

potansiyel kanser tedavisindeki rolünü daha iyi anlamamıza yardımcı olmaktadır (Yu 

ve diğ. 2022). A. millefolium çiçeğinden elde edilen yeni bir guaianolid olan 

Achillinin A’nın, A549 hücre hattı üzerinde gösterdiği potansiyel antiproliferatif 

aktivite, bilimsel araştırmalarda dikkat çekici bulgular arasında yer almaktadır. Bu 

bileşik, 2β,3β-epoksi-1α,4β,10α-trihidroksiguai-11(13)-en-12,6α-olide olarak 

tanımlanmış ve özellikle A549 akciğer kanser hücreleri üzerinde inhibisyon etkisi 

göstermiştir. Yapılan çalışmalar, Achillinin A’nın yarı maksimal inhibitör 

konsantrasyonu (IC50) değerlerinin A549, RERF-LC-KJ ve QG-90 hücre hatları için 

sırasıyla 5,8 µM, 10 µM ve 0,31 µM olduğunu ortaya koymuştur. Bu sonuçlar, A. 

millefolium’un geleneksel tıpta uzun zamandır kullanılmasının yanı sıra, modern 

tıbbi uygulamalarda da potansiyel bir değere sahip olabileceğini göstermektedir. 

Ayrıca bu tür bileşiklerin kanser tedavisinde yeni terapötik ajanlar olarak geliştirilme 

potansiyeli taşıdığına dair umut verici işaretler sunmaktadır (Li ve diğ. 2011). 

Yapılan başka bir çalışmada, BALB/c fareler üzerinde Ehrlich solid tümörü 

oluşturulmuş ve A. millefolium ekstresinin etkileri incelenmiştir. Araştırma 

sonuçlarına göre yüksek dozda (400 mg/kg) civanperçemi ekstresi alan grup 

histolojik olarak olumlu sonuçlar göstermiş ancak tümör büyüklüğü, hacmi ve 

ağırlığı üzerinde anlamlı bir etki gözlemlenmemiştir (Bağcı Uzun ve diğ. 2022). Bu 
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bulgular, akciğer kanseri tedavisinde civanperçeminin potansiyel kullanımı hakkında 

umut verici olmakla birlikte, insanlar üzerindeki etkinliğini ve güvenliğini belirlemek 

için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.  

100’den fazla türü bulunan Achillea cinsine ait bitkiler, uzun bir süredir 

çeşitli geleneksel tıp uygulamalarında kullanılmaktadır (Khazneh ve diğ. 2010). Bu 

bitkilerin içerdiği 141 farklı fitokimyasal bileşen, hepatoprotektif, antispazmodik, 

antiviral, antikanser, antienflamatuvar, yara iyileştirici, antioksidan, antidiyabetik, 

esterojenik, antispermatojenik, antiülser, antimikrobiyal gibi çeşitli etkilere sahiptir 

(Candan ve diğ. 2003; Yaeesh ve diğ. 2006; Saeidnia ve diğ. 2011; Moradi ve diğ. 

2013; Tadić ve diğ. 2017; Hosseini ve diğ. 2019; Papakosta ve diğ. 2020; Salehi ve 

diğ. 2020; Tilwani ve diğ. 2022). Klinik çalışmalar, Achillea’nın multiple skleroz 

(MS), ülseratif kolit (UK), epizyotomi yarası, primer dismenore, oral mukozit gibi 

çeşitli rahatsızlıklara karşı potansiyelini göstermiştir (Jenabi ve Fereidoony 2015; 

Miranzadeh ve diğ. 2015; Hajhashemi ve diğ. 2018; Ayoobi ve diğ. 2019; Salehi ve 

diğ. 2020; Mohamed ve diğ. 2021). Achillea türleri özellikle kanser tedavisinde 

potansiyel bir fitokimyasal kaynak olarak değerlendirilen, Türkiye’de geleneksel 

tıpta yaygın olarak kullanılan bir bitkidir (Bali ve diğ. 2015; Tian ve Zang 2015; 

Ashtiani ve diğ. 2017; Mouhid ve diğ. 2019; Rezai ve diğ. 2019; Abdalla ve diğ. 

2020; Papakosta ve diğ. 2020; Gaweł-Bęben ve diğ. 2020; Sargazi ve diğ. 2020; 

Alshuail ve diğ. 2022; Ayan ve diğ. 2022; Break ve diğ. 2021; Alasmari 2024). 

Akciğer kanseri, dünya genelinde en ölümcül kanser türlerinden biri olarak kabul 

edilmekte ve bu nedenle kanser tedavisinde yeni ve etkili terapötik seçeneklerin 

geliştirilmesine katkıda bulunabilecek bileşiklerin tanımlandığı çalışmalar büyük 

önem arz etmektedir. Bu çalışmalar akciğer kanseri tedavisinde bitkisel terapilerin 

potansiyelini ortaya koymakta ve bu alanda gelecekte yapılacak araştırmalar için bir 

temel oluşturmaktadır. Achillea alimeana, bu cinsin yeni tanımlanmış bir türü olup 

(Semiz ve diğ. 2022) biyolojik aktiviteleri hakkında henüz yeterli bilimsel veri 

bulunmamaktadır.  

Bu çalışmada A. alimeana’nın insan akciğer kanseri hücre hatlarında olası 

antikanser etkisinin moleküler mekanizmalarının araştırılması amaçlanmıştır. Bu 

çalışmanın, A. alimeana’nın biyolojik aktivitelerini ve potansiyel tıbbi kullanımlarını 

gözler önüne seren ilk çalışma olduğu gözler önünde bulundurulduğunda türün 
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korunması ve sürdürülebilir kullanımı için oldukça önemli bir mihenk taşı olacağı 

açıktır. 

1.1 Kanser 

Kanser, genetik düzeyde meydana gelen değişikliklerin bir sonucu olarak 

ortaya çıkan ve ilerleyen bir hastalıktır (Wang 2016). Bu değişiklikler, onkogenlerin 

aktive olması, tümör baskılayıcı genlerin fonksiyon kaybetmesi, apoptoz 

mekanizmalarını düzenleyen genlerin ekspresyon seviyelerindeki değişiklikler ve 

DNA hasarını onaran mekanizmalardaki bozulmalar şeklinde olabilir (Pedraza-

Fariña 2006; Chow 2010; Lee ve Muller 2010). 

Genetik mutasyonlar, bazı durumlarda kalıtsal olarak mevcut olup kansere 

yatkınlık yaratabilirken, diğer durumlarda ise hücresel düzeyde dış etkenlerle 

tetiklenerek hücrenin bölünme kapasitesinde değişikliklere yol açar ve neoplastik 

dönüşümü tetikleyebilir. Bu süreç, hücrenin kontrolsüz şekilde bölünmesine ve 

tümör oluşumuna neden olur (Shlyakhtina ve diğ. 2021).  

Kanserin gelişimi, genetik ve çevresel faktörlerin karmaşık etkileşimi 

sonucunda meydana gelir ve bu süreçte birçok genetik ve moleküler mekanizma rol 

oynar (Virolainen ve diğ. 2023). Hücrelerde görülen genetik değişiklikler, kanser 

gelişiminde önemli bir rol oynar ve bu değişiklikler hücrelerin davranışını altı temel 

mekanizma ile etkiler. İlk olarak, hücreler büyüme faktörü sinyallerine ihtiyaç 

duymadan kendi kendine çoğalabilir. İkinci olarak, normalde büyümeyi engelleyen 

sinyallere direnç gösterebilirler. Üçüncüsü, programlanmış hücre ölümü olan apoptoz 

mekanizmasını devre dışı bırakabilirler. Dördüncü olarak, hücreler normal sınırlarını 

aşarak sürekli bölünebilir hale gelebilir. Beşinci mekanizma, tümörün beslenmesini 

sağlayan yeni kan damarlarının oluşumunu içeren anjiyogenezdir. Altıncı ve son 

olarak, kanser hücreleri çevre dokulara yayılabilir ve vücudun diğer bölgelerine 

metastaz yapabilir. Bu altı mekanizma, kanser araştırmalarında temel oluşturur ve 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde kritik öneme sahiptir (Hanahan ve Weinberg 

2011). 

Bu değişimler, hücre metabolizması ve proliferasyonunda rol oynayan sinyal 

iletim yollarındaki değişikliklerle gerçekleşir. Normal koşullarda, hücre döngüsü, 
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DNA hasarı oluştuğunda tamir mekanizmaları tarafından onarılana kadar durdurulur. 

Eğer hasar onarılamıyorsa, hücre apoptoza yönlendirilir ve böylece hasarlı hücrenin 

ortadan kaldırılması sağlanır (Gorgoulis ve diğ. 2018). Ancak bir hücre kanserli 

hücreye dönüşürken, DNA hasarı sonrasında hücre döngüsü kontrolü ve/veya DNA 

hasarı tamir mekanizmaları etkin bir şekilde çalışmadığında, hasar onarılamayabilir 

ve hücre hasarlı bir şekilde proliferasyona devam edebilir. Bu süreç, hücre sayısının 

genetik düzenlenmesi ve homeostazın bozulmasıyla ilişkilidir ve kanserin temelinde 

yatan genetik nedenler, hücre çoğalmasını ve ölümünü kontrol eden mekanizmaların 

mutasyonlarıdır. Kanser, kontrolsüz büyüyen ve yayılan kötü huylu tümörlerdir ve 

bu süreçte tümör baskılayıcı genler, DNA onarımı ve apoptoz gibi kritik 

mekanizmalar önemli rol oynar (Alhmoud ve diğ. 2020). 

1.1.1 Akciğer Kanseri 

1.1.1.1 Akciğer Kanseri Epidemiyolojisi 

Akciğer kanseri, dünya çapında en yaygın kanser türlerinden biri olarak kabul 

edilir ve her yıl tanı konulan vaka sayısında artış yaşanmaktadır. Erkeklerde en 

yaygın ölüm nedeni olan kanser türü, kadınlarda ise meme kanserinden sonra ikinci 

en yüksek ölüm oranına sahip kanser türüdür. 2018 yılı küresel verileri, akciğer 

kanserinin 2.093.900 yeni vaka ile en sık teşhis edilen kanser olduğunu ve aynı 

şekilde küresel olarak 1.761.000 ölümle en yaygın kanser ölüm nedeni olduğunu 

göstermektedir (Oliver 2022). 2022 yılında kaydedilen verilere göre, 2.480.301 kişi 

akciğer kanseri tanısı almış ve ölüm sayısı 1.817.172’ye yükselmiştir (Bray ve diğ. 

2024). Bu, küresel sağlık alanında önemli bir veri noktasıdır ve kanser araştırmaları 

için kritik bir öneme sahiptir. 

1.1.1.2 Akciğer Kanseri Etiyolojisi 

Akciğer kanseri, çeşitli etkenlerin bir araya gelmesiyle gelişebilen karmaşık 

bir hastalıktır. En yaygın bilinen risk faktörü sigara kullanımıdır ve kanser 

vakalarının büyük bir kısmından sorumludur (Bade ve Dela Cruz 2020). Yaş, 
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cinsiyet ve etnik köken gibi demografik özellikler hastalığın görülme sıklığını 

etkileyebilir (Cranford ve diğ. 2023; Çen ve diğ. 2023). Mesleki maruziyetler ve 

çevresel kanserojenler, özellikle asbest, radon ve bazı ağır metaller riski artırabilir 

(Shankar ve diğ. 2019; Buttice ve diğ. 2023). Beslenme alışkanlıkları ve diyet de 

kanser gelişiminde rol oynayabilirken, sosyoekonomik durum ve yaşam tarzı 

faktörleri üzerinden etkili olabilir (Andersen ve diğ. 2023). Daha önce geçirilmiş 

akciğer hastalıkları olan bireylerde de akciğer kanseri riskinde artış gözlemlenmiştir 

(Cho ve diğ. 2023). Son olarak, genetik yatkınlık, ailede akciğer kanseri öyküsü olan 

kişilerde hastalığa yakalanma olasılığını yükseltebilir (Cao ve diğ. 2016).  

Sigara kullanımı, akciğer kanseri gelişimindeki en kritik risk faktörlerinden 

biridir. Yirminci yüzyılın başlarında, akciğer kanseri oldukça nadir bir hastalıkken, 

sigara tüketimi ile bu kanser türünün ilişkisi kurulmuş ve zamanla bu ilişki daha da 

netleşmiştir (Thun 2010). Amerika Birleşik Devletleri’nde, sigara tüketiminin 

artmasıyla birlikte akciğer kanseri vakalarının ve ölüm oranlarının yükseldiği 

gözlemlenmiştir. Erkekler, özellikle 20. yüzyılın başlarında ve II. Dünya Savaşı 

sırasında sigaraya başlamış, savaş sonrası dönemde ise kadınlar arasında sigara 

kullanımı yaygınlaşmıştır (Lund ve diğ. 2009). 1964 yılında yayımlanan ve sigara 

içmenin akciğer kanseri üzerindeki etkilerini belgeleyen rapor sonrasında, tütün 

tüketimi önemli ölçüde azalmıştır. Bu rapor, sigara içmenin akciğer kanserine yol 

açtığına dair kesin kanıtlar sunmuş ve toplum sağlığı üzerinde büyük etkiler 

yaratmıştır. Tütün kullanımının azaltılması, akciğer kanseri vakalarının 

önlenmesinde kritik bir adım olarak görülmektedir (Ruegg 2015). Sigara içmenin, 

hiç içmeyen bir bireye kıyasla akciğer kanseri riskini yaklaşık 20 kat artırdığı 

bilinmektedir. Bu risk, sigara tüketim sıklığı ile doğru orantılıdır (Peto 2012; Alberg 

ve diğ. 2013). Sigara içme alışkanlıklarını ve demografik bilgileri temel alan birçok 

internet tabanlı akciğer kanseri risk değerlendirme modeli bulunmaktadır. Bu 

modeller, bireylerin geçmiş sigara kullanımı ve içme yoğunluğuna dayanarak kişisel 

risk değerlendirmesi yapmalarına olanak tanır (Amos ve Bostock 2007; Brenner ve 

diğ. 2011; Church ve diğ. 2014; Chen ve diğ. 2015; Hveem ve diğ. 2018).  

Pasif içicilik, akciğer kanserine neden olabilen, dolaylı bir kanserojen 

maruziyet biçimidir. Tütün dumanı, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrozaminler 

ve aromatik aminler gibi çeşitli kanserojen maddeler içerir (Hang ve diğ. 2019). Bu 
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maddeler, sigara içmeyen bireylerin bile maruz kaldığı zaman sağlıkları üzerinde 

olumsuz etkilere sahip olabilir. Araştırmalar, pasif içiciliğin, nikotin ve onun 

metaboliti olan kotininin yanı sıra, tütün dumanındaki kanserojen maddelerin 

DNA’ya bağlanarak oluşturduğu eklentilerin, sigara içmeyen kişilerin idrarında dahi 

tespit edilebildiğini göstermektedir (Hecht ve diğ. 2013). Bu durum, pasif içiciliğin 

potansiyel sağlık risklerini ve tütün dumanının zararlarını ortaya koymaktadır. 2018 

yılında yayımlanan ve 12 ayrı çalışmayı değerlendiren bir meta-analiz, pasif içicilik 

yoluyla sigara dumanına maruz kalan kişilerin, hiç sigara içmemiş bireylere göre 

akciğer kanseri riskinin %25 oranında arttığını ortaya koymuştur (Kim ve diğ. 2018).  

Akciğer kanserinde demografik özellikler hastalığın görülme sıklığı ve seyri 

üzerinde etkili olabilmektedir. Erkeklerde akciğer kanseri görülme oranı, kadınlara 

kıyasla daha yüksektir (Gee ve Yendamuri 2024). Akciğer kanseri, daha çok orta ve 

ileri yaş gruplarında görülse de son zamanlarda genç bireyler arasında da artan bir 

oranda tespit edilmektedir. Araştırmalar, genç hastalarda akciğer kanserinin, sigara 

içme öyküsü gibi belirli risk faktörleriyle ilişkili olduğunu ve bu hastalarda genel 

sağkalım süresinin sigara içmeyenlere göre daha kısa olabileceğini göstermektedir 

(Bailey ve diğ. 2001). Ayrıca etnik grupların, genetik yatkınlıklar ve maruz kalınan 

çevresel faktörler nedeniyle akciğer kanserine daha yüksek oranda 

yakalanabileceğini göstermektedir (Cranford ve diğ. 2023). 

Mesleki maruziyetler, akciğer kanserlerinin yaklaşık %5 ile %10’unun nedeni 

olarak kabul edilir (Albin ve diğ. 1999; Concha-Barrientos ve diğ. 2005; Dela Cruz 

ve diğ. 2011; Alberg ve diğ. 2013). Bu maruziyetler arasında, asbest en yaygın 

bilinenidir ve birçok meslek grubunu etkilemiştir. Asbeste maruziyet, akciğer 

kanserinin etiyolojisinde önemli bir faktördür ve hem doğrudan hem de dolaylı 

yollarla karmaşık mekanizmaları etkiler. Bu etkiler, oksidatif stresin artması, kronik 

enflamasyon, genetik ve epigenetik düzeyde değişiklikler, hücre zehirlenmesi ve 

fibrozis gibi çeşitli biyolojik süreçleri içerir (Liu ve diğ. 2013; Zolondick ve diğ. 

2021). Ayrıca, asbest maruziyeti ve tütün kullanımının akciğer kanseri riski ve ölüm 

oranları üzerinde sinerjik etkileri olduğu gözlemlenmiştir (Hammond ve diğ. 1979; 

Ambrosini ve diğ. 2006; Case 2006). Bu etkileşimler, akciğer kanseri gelişiminde 

önemli faktörler olarak kabul edilmektedir. Asbest dışında Uluslararası Kanser 

Araştırmaları Ajansının “insanlar için kanserojen” olarak sınıflandırdığı Grup 1 
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kanserojenleri arasında arsenik, berilyum, kadmiyum, krom ve dizel egzoz 

partikülleri bulunmaktadır (Field ve Withers 2012). Bu maddelere maruziyet, 

özellikle alüminyum üretimi, kömür gazlaştırma, kok üretimi, yeraltı hematit 

madenciliği, demir ve çelik dökümü, boyama ve kauçuk üretimi gibi belirli meslek 

gruplarında daha yaygındır. Bu tür maruziyetler, akciğer kanseri riskini artırabilir 

(Croft ve diğ. 2018).  

Radon, toryum ve uranyumun radyoaktif bozunması sonucu doğal olarak 

oluşan, görünmez, kokusuz ve tatsız bir gazdır. Toprakta bulunan bu gaz, evlerin 

içine sızarak insan sağlığı için risk oluşturabilir. Dünya genelinde, akciğer 

kanserlerinin %3 ile %14’ü radon maruziyetine bağlanmaktadır (Riudavets ve diğ. 

2022). Yayımlanan meta-analizler, iç mekanlardaki radon maruziyetinin, hiç sigara 

içmemiş bireylerde bile akciğer kanseri riskini önemli ölçüde artırabileceğini 

göstermektedir (Lubin ve Boice 1997; Zhang ve diğ. 2012; Garzillo ve diğ. 2017; 

Riudavets ve diğ. 2022). 

Epidemiyolojik çalışmalar, beslenme alışkanlıklarının kanser riski üzerinde 

önemli bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir (Marino ve diğ. 2024). Özellikle, 

bitkisel gıdalarda bulunan fitokimyasalların akciğer kanseri riskini azaltabileceği 

belirtilmiştir (Rudzińska ve diğ. 2023). Ayrıca vitamin A eksikliğinin solunum 

sistemi epitelinde skuamöz metaplaziye yol açtığı ve bu durumun akciğer kanseri 

riskini artırabileceği belirtilmiştir (Schaefer-Prokop ve Elicker 2019). Bulaşıcı 

olmayan solunum hastalıklarının, akciğer kanseri riskini artırabileceği bilinmektedir. 

Yapılan meta-analiz çalışmaları, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), 

amfizem veya kronik bronşit gibi hastalıkların, akciğer kanseri riskini 2 ile 3 kat 

arasında artırabileceğini göstermiştir (Brenner ve diğ. 2011; Brenner ve diğ. 2012; 

Wang ve diğ. 2012). Uluslararası Akciğer Kanseri Konsorsiyumu tarafından yapılan 

bir analiz ise, amfizem öyküsü olan bireylerde akciğer kanseri riskinin 2,44 kat daha 

fazla olduğunu ortaya koymuştur (Brenner ve diğ. 2012). 2012 yılında Uluslararası 

Akciğer Kanseri Konsorsiyumu tarafından yapılan 16 çalışmanın birleşik analizi, 

astım ile akciğer kanseri riski arasındaki ilişkinin mutlaka nedensel olmayabileceğini 

ortaya koymuştur. Bu sonuca varılmasının nedeni, astım vakalarındaki artışın, 

özellikle teşhisten sonraki ilk iki yıl içinde küçük hücreli ve skuamöz hücreli akciğer 

kanserlerinde gözlemlenmesi ve bu ilişkinin sigara içmeyenlerde daha zayıf 
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olmasıdır (Rosenberger ve diğ. 2012). Ancak, 2017’de 16 milyonu aşkın kişiyi 

kapsayan 18 çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analiz, astımın akciğer kanseri 

riskini %44 oranında artırdığını ve sigara içmeyenlerde bu riskin %28 olduğunu 

belirlemiştir (Qu ve diğ. 2017). Bu bulgular, solunum yolu hastalıklarının ve 

özellikle sigara kullanımının, akciğer kanseri gelişimi üzerindeki etkilerinin daha iyi 

anlaşılması açısından önemlidir. 

Genetik faktörlerde, akciğer kanseri riskini etkileyebilmektedir. 2004 yılında, 

Akciğer Kanseri Genetik Epidemiyolojisi Konsorsiyumu, 6q23–25 kromozom 

bölgesinde akciğer kanseri riskini artıran önemli bir genetik duyarlılık lokusu 

keşfetmiştir (Bailey-Wilson ve diğ. 2004). Bu keşif, genom çapında ilişkilendirme 

çalışmalarının (GWAS) başlamasından yaklaşık 17 yıl sonra gelmiştir ve bu 

çalışmalar, insan hastalıkları ile kalıtsal tek nükleotit polimorfizmleri (SNP) 

arasındaki bağlantıların anlaşılmasını sağlamıştır. GWAS çalışmaları, farklı kanıt 

güçleriyle akciğer kanseri duyarlılığına etki eden genetik faktörleri başarıyla 

tanımlamıştır. Bu faktörler cinsiyet, etnik köken, sigara içme durumu ve histolojik alt 

tipler gibi belirli alt gruplara göre detaylandırılmıştır (Long ve diğ. 2023). 

1.1.1.3 Akciğer Kanseri Histopatolojisi 

DSÖ, 1967 yılında akciğer kanserinin sınıflandırılması için temel bir sistem 

yayınlamıştır. Bu sınıflandırma, sonraki yıllarda (1982, 1999, 2004 ve 2015’te) 

güncellenmiştir. Ancak, morfolojinin kullanılması, immünohistokimya ile 

desteklenmesi ve moleküler tekniklerin kullanılmasındaki değişiklikler nedeniyle, 

DSÖ 2021 yılında bu sınıflandırmayı yeniden gözden geçirmiştir. Nicholson ve 

arkadaşları tarafından 2022 yılında yapılan bu sınıflandırma Tablo 1.1’de verilmiştir 

(Nicholson ve diğ. 2022). 

Tablo 1.1: DSÖ’ye göre akciğer kanserlerinin patolojik sınıflandırılması  

1. Epitel Tümörler  
A. Papillomlar  

Skuamöz hücreli papillom  
Skuamöz hücreli ters papillom  
Glandüler papillom  
Karışık skuamöz hücreli ve glandüler papillom  
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B. Adenomlar  
Sklerozan pnömositoma  
Alveolar adenom  
Papiller adenom  
Bronşiyoler adenom / mukonodüler papiller tümör  
Mukozal kistadenom  
Mukoza bezi adenomu  

C. Öncü glandüler lezyonlar  
Atipik adenomatöz hiperplazi  
1. Adenokarsinom in situ  
Adenokarsinom in situ, müsinöz olmayan  
Adenokarsinom in situ, müsinöz  

D. Adenokarsinomlar  
1. Minimal invaziv adenokarsinom  
Minimal invaziv adenokarsinom, müsinöz olmayan  
Minimal invaziv adenokarsinom, müsinöz  
2. İnvaziv müsinöz olmayan adenokarsinom  
Lepidik adenokarsinom  
Asiner adenokarsinom  
Papiller adenokarsinom  
Mikropapiller adenokarsinom  
Katı adenokarsinom  

E. İnvazif müsinöz adenokarsinom  
Karışık invaziv müsinöz ve müsinöz olmayan adenokarsinom  
Kolloid adenokarsinom  
Fetal adenokarsinom  
Adenokarsinom, enterik tip  
Adenokarsinom  

F. Skuamöz öncü lezyonlar  
In situ skuamöz hücreli karsinom  
Hafif skuamöz displazi  
Orta derecede skuamöz displazi  
Şiddetli skuamöz displazi  

G. Skuamöz hücreli karsinomlar  
Skuamöz hücreli karsinom  
Skuamöz hücre karsinoması, keratinize  
Skuamöz hücre karsinoması, keratinize olmayan  
Bazaloid skuamöz hücreli karsinom  
Lenfoepitelyal karsinom  

H. Büyük hücreli karsinomlar  
Büyük hücreli karsinom  

I.  Adenoskuamöz karsinomlar  
Adenoskuamöz karsinom  

İ. Sarkomatoid karsinomlar  
Pleomorfik karsinom  
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Dev hücreli karsinom  
İğ hücreli karsinom  
Pulmoner blastoma  
Karsinosarkom  

J. Diğer epitelyal tümörler  
NUT karsinomu  
Torasik SMARCA4 eksikliği farklılaşmamış tümör  

K. Tükürük bezi tipi tümörler  
Pleomorfik adenom   
Adenoid kistik karsinom  
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom  
Mukoepidermoid karsinom  
Hyalinize edici berrak hücreli karsinom  
Miyoepitelyoma  
Miyoepitelyal karsinom  

2. Akciğer nöroendokrin neoplazmaları  
A. Öncü lezyon 

Yaygın idiyopatik nöroendokrin hücre hiperplazi 
B. Nöroendokrin tümörler 

Karsinoid tümör, nöroendokrin tümör 
Tipik karsinoid/nöroendokrin tümör, derece 1 
Atipik karsinoid/nöroendokrin tümör, derece 2 

C. Nöroendokrin karsinomlar 
Küçük hücreli karsinom 
Kombine küçük hücreli karsinom 
Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 
Birleşik büyük hücre nöroendokrin karsinom 

3. Ektopik doku tümörleri 
Melanom 
Menenjiyom 

4. Spesifik mezenkimal akciğer tümörleri 
Pulmoner hamartom 
Kondrom 
Diffüz lenfanjiomatoz 
Plöropulmoner blastoma 
İntimal sarkom 
Konjenital peribronşiyal miyofibroblastik tümör 
Pulmoner miksoid sarkom EWSR1-CREB1 füzyonu ile 

A. PEKomatöz tümörler 
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis 
PEKom, iyi huylu 
PEKoma, kötü huylu 

5. Hematolenfoid tümörler 
MALT lenfoma 
Diffüz büyük B hücreli lenfoma, NOS 
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Lenfomatoid granülomatoz 
Lenfomatoid granülomatoz, 1. derece 
Lenfomatoid granülomatoz, 2. sınıf 
Lenfomatoid granülomatoz, 3. sınıf 
İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 
Langerhans hücreli histiyositoz 
Erdheim-Chester hastalığı 
 

Akciğer kanserlerinin çok çeşitli türleri olmasına karşılık, bunların yaklaşık 

%15’i KHAK olarak bilinir. KHDAK ise tüm vakaların yaklaşık %85’ini oluşturur 

(Basumallik ve Agarwal 2023). Adenokarsinomlar %32-40 arasında bir orana 

sahiptir. Skuamöz karsinomlar %25-30’lük bir yüzdeyle temsil edilmektedir. Büyük 

hücreli tümörler ise %8-16’lık bir kısmı teşkil eder (Sudhakar ve diğ. 2019). 

1.1.1.4 Akciğer Kanserinin Moleküler Mekanizması 

Solunum yolu mukozası, kanserojen maddelerle uzun süreli temas sonucu 

çeşitli değişikliklere uğrar. Bu kanserojenler, hücrelerde bulunan proteinler, lipidler 

ve DNA ile etkileşime girerek genetik materyalde hasar oluşturabilir. Kronik 

maruziyet, hücre bölünmesini düzenleyen onkogenlerin (örneğin c-Myc ve RAS 

genlerinin) aktivasyonuna ve hücre büyümesini engelleyen tümör baskılayıcı 

genlerin, RB ve P53 gibi, inaktivasyonuna yol açabilir. Kanserler, akciğer kanseri de 

dahil, sıklıkla onkogenlerin aktive olması veya tümör supresör genlerin devre dışı 

bırakılmasıyla tanımlanır. Bu genetik olaylar, kanserin ilerlemesinde hayati öneme 

sahiptir. Onkogenlerin aşırı aktive olması hücrelerin kontrolsüz çoğalmasına yol 

açarken, tümör supresör genlerin işlev kaybı hücre büyümesini durdurma yeteneğini 

kaybettirir, bu da kanser gelişimini tetikler (Fong ve diğ. 2003; Larsen ve Minna 

2011). 

Kromozom 17p13 üzerinde yer alan P53 geni, hasar görmüş DNA bölgelerini 

tanıyan ve bu bölgelere bağlanarak onarımını veya apoptozu tetikleyen bir nükleer 

fosfoprotein olan P53’ü kodlar (Mogi ve Kuwano 2011). Bu protein aynı zamanda 

birçok farklı genin ifadesini düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. DNA hasarı 

veya kanserojen stres durumunda, P53 aktivasyonu hücre döngüsünün durmasına ve 

hasarın onarılmasına ya da hücrenin ölümüne yol açar. Akciğer kanserinde, P53 
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geninin inaktivasyonu, özellikle KHAK’ın %90’ında ve KHDAK’ın yaklaşık 

%65’inde görülen önemli bir genetik anormalliktir (Mogi ve Kuwano 2011; Wang ve 

diğ. 2023). P53’teki inaktive edici mutasyonlar, KHAK’ın büyük bir çoğunluğunda 

rapor edilmiştir (D’Amico ve diğ. 1992). Diğer yandan, KHDAK vakalarının 

yaklaşık yarısında P53 mutasyonları veya protein birikimi gözlemlenmiş, bu durum 

genellikle adenokarsinomlardan ziyade skuamöz hücreli karsinomlarda ve yüksek 

tümör evresi, derecesi ve erkek cinsiyeti ile ilişkilendirilmiştir. Sigara içme 

alışkanlığı ve çevresel tütün dumanına maruz kalma, P53 mutasyonları ile güçlü bir 

ilişki gösterir ve sigara içenlerdeki mutasyon spektrumu, içmeyenlere göre farklılık 

gösterir. Sigara ile ilişkili kanserlerde, polisiklik aromatik hidrokarbonların etkisiyle 

Guanin’den (G) Timin’e (T) dönüşümler daha sık görülürken, sigara içmeyenlerde 

CG dinükleotitlerinde G’den Adenin’e (A) dönüşümler daha yaygındır (Pfeifer ve 

diğ. 2002; Rivlin ve diğ. 2011). 74 çalışmanın meta-analizi, protein ekspresyonu ya 

da mutasyon analizi yoluyla saptanan anormal P53 proteininin, KHDAK için kötü bir 

prognostik gösterge olduğunu ortaya koymuştur (Steels ve diğ. 2001). Ayrıca, P53 

genindeki değişikliklerin, kanser tedavisine direnç gelişimi ile bağlantılı olduğu 

belirlenmiştir (Mogi ve Kuwano 2011).  

KRAS, insanlarda bulunan RAS proto-onkogen ailesinin önemli bir üyesidir 

ve hücre büyümesi, farklılaşması ve hayatta kalması için gerekli olan sinyal yollarını 

düzenleyen bir G-proteini ifade eder (Jancík ve diğ. 2010). KRAS mutasyonları, 

EGFR mutasyonları ile birlikte görülmez (Jang ve diğ. 2009), bu da onların kanserde 

önemli mutasyonlar olarak özel bir rol oynadığını gösterir ancak bazı nadir 

durumlarda birlikte bulunabilirler (Schmid ve diğ. 2009). Yapılan bir meta-analiz, 

KRAS mutasyonu taşıyan tümörlerin, EGFR tirozin kinaz inhibitörlerine (TKI) 

direnç gösterdiğini ortaya koymuştur (Linardou ve diğ. 2008) çünkü bu mutasyonlar 

EGFR sinyal yolunun altında yer alan yolların sürekli aktive olmasına neden olur. 

Akciğer kanserinde KRAS mutasyonlarının yüksek oranda bulunması, bu geni 

potansiyel bir terapötik hedef yapar fakat şimdiye kadar yapılan klinik çalışmalar 

genellikle başarısız olmuştur. KRAS genindeki aktivasyon mutasyonları, özellikle 

akciğer adenokarsinomlarında en sık rastlanan onkojenik değişiklikler arasındadır 

(Reita ve diğ. 2022). 

EGFR, KHDAK gibi birçok tümörün gelişiminde önemli bir rol oynar. Bu 

transmembran tirozin kinaz (TTK), bir hücre dışı ligand bağlama alanına ve bir hücre 
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içi tirozin kinaz (TK) bölgeye sahiptir (Prenzel ve diğ. 2001). Ligandın, yani EGF’in 

bağlanması, EGFR’nin diğer aile üyeleriyle reseptör dimerizasyonunu tetikler ve bu 

da TK alanının aktivasyonuna yol açar (Scagliotti ve diğ. 2004). Aktive olan EGFR, 

PI3K/AKT/mTOR, RAS/RAF/MAPK ve JAK/STAT gibi çeşitli sinyal yollarını 

kullanarak hücre içi sinyal iletimini başlatır. Bu sinyal yolları, hücre büyümesi, 

proliferasyon ve hayatta kalma gibi süreçleri düzenleyerek tümör gelişimine katkıda 

bulunur (Wee ve diğ. 2017).  

Akciğer kanseri, EGFR mutasyonları açısından incelendiğinde, bu 

mutasyonların büyük çoğunluğu adenokarsinomlarda bulunur (Kosaka ve diğ. 2004; 

Shigematsu ve diğ. 2005; Tam ve diğ. 2006; Li ve diğ. 2008; Wu ve diğ. 2008). 

EGFR mutasyonları, kadınlar, gençler ve sigara içmeyen bireyler arasında daha 

yaygın olarak tespit edilmektedir (Kosaka ve diğ. 2004; Shigematsu ve diğ. 2005; 

Tokumo ve diğ. 2005; Tam ve diğ. 2006; Wu ve diğ. 2008). Skuamöz hücreli 

karsinomlarda EGFR mutasyonlarına çok nadiren rastlanır ancak bazı çalışmalar bu 

tür kanserlerde de EGFR mutasyonlarının varlığını göstermiştir (Ohtsuka ve diğ. 

2007; Jin ve diğ. 2021). Örneğin, 188 skuamöz hücreli karsinom örneğinin geniş 

çaplı genomik analizinde, iki vakada L861G mutasyonu tespit edilmiştir (Cooper ve 

diğ. 2013).  

1.2 Asteraceae Familyası 

3.000 yıldan fazla bir süredir hem beslenme hem de tıbbi kullanım için 

yetiştirilen bitki türlerini içeren Asteraceae familyası, genellikle ayçiçeği familyası 

olarak bilinir ve dünya çapında 1.600’den fazla cins ve 25.000’den fazla tür 

barındırır. (Rolnik ve Olas 2021). Papatya (Chamaemelum nobile), hindiba 

(Cichorium intybus), marul (Lactuca sativa), yıldız çiçeği (Dahlia pinnata) ve 

karahindiba (Taraxacum officinale) en çok bilinen taksonlarıdır. Bu türler dünya 

genelinde yaygın bir şekilde bulunur fakat en yoğun olarak subtropikal ve düşük 

ılıman enlemlerin kurak ve yarı kurak iklimlerde rastlanır (Achika ve diğ. 2014).  

Bu familyadaki bitkilerin çoğu, tüylü ve aromatik yapraklara ve gövdenin üst 

kısmında küçük, renkli çiçeklerden oluşan düz kümelere sahip olma eğilimindedir; 

bu da onların bahçe bitkisi olarak kullanılmasına neden olur (Achika ve diğ. 2014). 
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Çoğu türün dekoratif kullanımının yanı sıra tedavi edici uygulamaları da vardır. Bu 

familyanın üyeleri, antioksidan, antienflamatuvar ve antimikrobiyal aktiviteler gibi 

çeşitli terapötik özelliklere sahiptir ve geleneksel tıpta binlerce yıldır 

kullanılmaktadır (Chagas-Paula ve diğ. 2015; Anvari ve Jamei 2018; Piątkowska ve 

diğ. 2022; Gou ve diğ. 2023; Yousseu Nana ve diğ. 2023). Örneğin hem karahindiba 

hem de papatya güçlü antienflamatuvar ve idrar söktürücü aktivitelere sahiptir 

(Rolnik ve Olas ve diğ. 2022). Achillea kellalensis’in su bazlı özütü, sıçanlarda yara 

iyileşmesini hızlandıran önemli bir etkinlik sergilemiştir. Bu tedavi süreci, flavonoid 

bileşiklerinin etkisi sayesinde, kontrol gruplarına göre sıçanların daha çabuk 

iyileşmesini sağlamıştır. Bu sonuçlar, A. kellalensis’in potansiyel terapötik 

kullanımlarını ve flavonoidlerin yara iyileşmesindeki rolünü vurgulamaktadır 

(Rolnik ve Olas 2022). 

Bu familyadaki pek çok bitki, karakteristik aromalarından sorumlu olan 

uçucu yağlar içerir. Bu yağlar genellikle parfümlerde, kozmetik ürünlerde ve diğer 

kokularda kullanılır. Seskiterpen laktonlar birçok Asteraceae familyası üyesinde 

bulunan ve bunların farmakolojik etkilerinden sorumlu olan başka bir bileşik 

sınıfıdır. Bu bileşiklerin de antienflamatuvar, antimikrobiyal ve antikanser özelliklere 

sahip olduğu gösterilmiştir (Ivanescu ve diğ. 2015; Salazar-Gómez ve diğ. 2020).  

Asteraceae familyası, farmakolojik olarak aktif birçok madde sınıfını içeren 

türler bakımından oldukça zengindir. Bu familyanın üyeleri bitkisel tedavilerin 

geliştirilmesinde önemli bir rol oynayabilir ve yeni ilaç keşifleri için umut verici bir 

kaynak olabilir. 

1.2.1 Achillea cinsi 

Achillea cinsi, Asteraceae familyasına dahil olup, ılıman bölgelerdeki kuru ve 

yarı kuru alanlarda yetişen yaklaşık 130 türü barındırır (Saeidnia ve diğ. 2011). 

Geleneksel kullanımlarda, Achillea’nın toprak üstü kısımları spazmodik 

gastrointestinal ve hepatobiliyer bozukluklar, kanamalar, zatürre, romatizmal ağrılar 

ve yara iyileşmesi gibi durumlar için infüzyon ve kaynatma şeklinde kullanılmıştır 

(Nemeth ve Bernath 2008; Barda ve diğ. 2021). Achillea türleri, antimikrobiyal, 

antioksidatif, antiproliferatif ve antikanser etkiler göstererek bilim dünyasının 
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dikkatini çekmiştir (Nemeth ve Bernath 2008; Barda ve diğ. 2021; Villalva ve diğ. 

2022). Klinik araştırmalarda da MS, UK ve oral mukozit gibi durumlar için 

potansiyel tedavi yöntemleri arasında yer almaktadır (Ayoobi ve diğ. 2019; Salehi ve 

diğ. 2020). Achillea cinsine ait bazı bitkilerden elde edilen ekstreler ve izole edilmiş 

bileşiklerin antiproliferatif ve sitotoksik etkileri literatürde belgelenmiştir (Csupor-

Löffler ve diğ. 2009; Hosseini ve diğ. 2019; Papakosta ve diğ. 2020). A. 

millefolium’un yaprak ve çiçeklerinden elde edilen etanolik ekstreler, insan meme 

kanseri hücre hatları SK-BR-3 ve MDA-MB-435 ile lösemi hücre hatları U937 ve 

K562 üzerinde incelenmiştir (Amirghofran ve Karimi 2001). Ayrıca, A. 

millefolium’un metanol ve kloroform ekstrelerinin MCF-7, THP-1, PC-3 ve 

OVCAR-5 kanser hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkileri de araştırılmıştır (Bhat 

ve diğ. 2014). Bu çalışmalar, A. millefolium ekstrelerinin söz konusu tüm kanser 

hücre hatlarına karşı belirgin bir sitotoksik aktivite gösterdiğini göstermiştir. A. 

millefolium çiçeklerinden elde edilen vitexikarpin ve centaureidin bileşikleri meme 

kanseri ve prostat kanseri hücre hatlarında Achillinin A ise akciğer kanseri hücre 

hatlarında önemli antiproliferatif aktivite göstermiştir (Li ve diğ. 2011; Huo ve diğ. 

2013). A. millefolium’dan elde edilen flavonoid bileşik olan kastisin, hücre 

büyümesini G2/M fazında durdurma etkisine sahiptir. Tübülin bağlayıcı bir ajan 

olarak işlev gören kastisin, P21 proteininin indüksiyonunu sağlar ve bu durum Cdk1 

enziminin inhibisyonu ile birlikte siklin A seviyesinin düşürülmesine yol açar 

(Haïdara ve diğ. 2006). A. clavennae’den izole edilen izosekoguaianolid bileşiği, 

insan U251 ve sıçan C6 glioma hücre hatlarında apoptotik hücre ölümünün 

indüklenmektedir (Trifunović ve diğ. 2014). A. wilhelmsii’nin hidroalkolik 

ekstresinin prostat kanseri hücrelerinde hTERT onkogeninin ifade düzeyinin 

inhibisyonu sağlayarak güçlü antiproliferatif ve apoptotik etkiler göstermiştir 

(Ashtiani ve diğ. 2017). A. teretifolia metanol ekstresi prostat kanseri hücrelerinde 

BAX ve CASP3 gen ekspresyonunun artırarak, BCL2 ekspresyonunun azaltarak 

önemli bir sitotoksik aktivite sergiledi. Aksine HGF hücrelerinde sitotoksik aktivite 

gözlenmedi (Bali ve diğ. 2015). 

Yapılan araştırmalar, Achillea türlerinin bitkisel tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesinde kritik bir öneme sahip olabileceğini ve yeni ilaçların keşfedilmesi 

için umut vadeden bir kaynak teşkil edebileceğini göstermektedir. Bu türler, 
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farmakolojik özellikleri nedeniyle, özellikle doğal bileşenlerin tıbbi potansiyelini 

ortaya çıkarmada ve hastalıkların tedavisinde yenilikçi yaklaşımlar sunabilir.  

1.3 Tez Çalışmasının Amacı 

Kanser, erken teşhis ve tedavi yöntemlerindeki ilerlemelere rağmen, dünya 

genelinde önde gelen ölüm nedenleri arasında yer almaya devam etmektedir. Bu 

durum, bilim insanlarını, kanserin önlenmesi ve tedavisinde yeni yollar aramaya 

itmiştir. Son yıllarda yapılan araştırmalar, bitkisel kaynaklı maddelerin kansere karşı 

koruyucu özellikler taşıdığını göstermiştir. Özellikle, bu maddelerin antioksidatif, 

antikanserojenik ve antimutajenik etkileri üzerine yoğunlaşılmıştır (Desai ve diğ. 

2008; Dehelean ve diğ. 2021; Michalak 2022).  

Günümüzde, bitkisel kaynaklardan elde edilen pek çok aktif bileşen, dünya 

genelinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır ve özellikle bazı kanser türlerinin 

tedavisinde umut verici sonuçlar sunmaktadır. Bu aktif bileşenler, doğal tedavi 

yöntemleri arasında önemli bir yere sahip olup, modern tıbbın yanı sıra alternatif tıp 

uygulamalarında da tercih edilmektedir. Bitkisel kökenli bu kimyasallar, kanser 

hücrelerinin büyümesini engelleme ve onları yok etme potansiyeline sahip olmasıyla 

bilinir ve bu özellikleri sayesinde, kanser araştırmalarında yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine katkı sağlamaktadır. 

Asteraceae familyasının Achillea türleri, potansiyel kanser tedavisi için 

fitokimyasallar içerme olasılığı yüksek olduğundan insan sağlığı için önemlidir. A. 

alimeana, bu türler arasında yeni keşfedilmiş bir türdür ve kansere karşı koruyucu 

etkilerinin mekanizması henüz bilinmemektedir. Bu çalışmada, A. alimeana’nın 

A549 (KRAS mutasyonu) ve H1975 (P53 ve EGFR mutasyonu) KHDAK hücre 

hatları üzerindeki antikanserojenik etkilerinin ve bu etkilerin mekanizmalarının 

incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla A. alimeana su ekstresinin A549 ve H1975 

hücre hatları üzerindeki potansiyel sitotoksik etkileri ve apoptotik etki 

mekanizmaları, belirli genlerin ekspresyon düzeylerinin incelenmesi yoluyla 

araştırılmıştır. Bu genler arasında apoptoz yolaklarını düzenleyen BCL2, BAX, 

CASP8, CASP9, APAF1 ve P53 genlerinin ekspresyon düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Bu çalışma, hücre ölümü mekanizmaları olan apoptotik ve nekrotik hücre oranlarının 



21 
 

yanı sıra, P53 yanıt elementinin (P53RE) aktivitesini ve hücrelerin invazyon ve 

migrasyon kapasitelerini de kapsayacak şekilde tasarlanmıştır. Bu çalışmanın 

sonuçları, A. alimeana’nın alternatif tedavi yöntemleri arasında yer alabilmesi için 

gerekli antikanserojenik ve apoptotik etki mekanizmalarının aydınlatılmasına katkı 

sağlayacaktır. 
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2. MATERYAL VE METOT 

2.1 MATERYAL 

2.1.1 Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

Tez çalışmasında laboratuvarda yer alan laminar flow kabin (Nuaire 

Biological Safety Cabinet Class II model), santrifüj (Sigma, 1-14), CO2 inkübatörü 

(NuAire AutoFlow, NU-8500), vorteks (HV-VM-20), otoklav (Hirayama Hiclave, 

HVE-50), mikroskop (Olympus, CX31), RT-PZR cihazı (Bioneer ExiCycler 96, 

EXI-05C-1101019), agaroz jel elektroforez aparatı (Thermo, EC-320), UV jel 

görüntüleme sistemi (Herolab UVT-14M), kuru blok ısıtıcı (Biosan Kuru Blok 

Termostat, TDB-100), mikroplaka okuyucu (Thermo Scientific Multiskan GO 

Mikroplaka spektrofotometre, 1510), analitik terazi (Precisa, XB 220A), mikrodalga 

fırın (SHOV, M7017-P), güç kaynağı (Thermo, EC-250-90), -80ºC ultra düşük 

sıcaklıklı dondurucu (NuAire, NU-99338J), saf su sistemi (Human Power Scholar), 

ekstraksiyon cihazı (Gerhardt, SOX-416), liyofilizatör (Labconco Freeze Dryer, 

7750020), yüksek hızlı soğutmalı santrifüj (Sigma, 3K30), nanodrop (Maestrogen, 

MN-913), orbital çalkalayıcı (IKA-Werke, RS 10B), buz makinesi (Hoshızakı, FM-

120 EE), etüv (Binder BD 115), luminometre (Synergy HTX, BioTek) kullanılmıştır. 

2.1.2 Çalışmada Kullanılan Kimyasallar 

Çalışmada kullanılan kimyasallar; tripsin-EDTA (Wisent, 325-043 EL), 

Dulbecco’s Modified Eagle’s besiyeri (DMEM) (Gibco, 41966029), Roswell Park 

Memorial Institute (RPMI) 1640 besiyeri (Gibco, 21875034), fetal sığır serumu 

(FBS) (Gibco, 10270106), penisilin-streptomisin (Gibco, 15140122), etanol (Riedel, 

32221), dimetilsülfoksit (DMSO) (Sigma-Aldrich, 67-68-5), kristal viyole (Fluka, 

61135), qPZR Kit (NucleoGene-qPCR Sybr Green Master Mix (2X)), cDNA sentez 

kiti (NucleoGene-RNA to cDNA Mix), 1 kb DNA ladder (Genesta, GA-100), 
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Annexin V-FITC/Apoptoz kit (Elabscıence, E-CK-A211-100A), total RNA 

izolasyon kiti (Hibrigen, MG-RNA-01-50), etidyum bromür (Bioshop, ETB444.50), 

tripan mavisi boya (Fluka, 93595), sodyum sitrat (Sigma, S1804), lüsiferaz kit 

(Promega, E1500), transfeksiyon reaktifi (Abmgood, G2500).  

2.2 METOT 

2.2.1 Çalışmada Kullanılacak Bitki Materyalinin Toplanması 

Örnekler Denizli’nin Çameli ilçesine bağlı Kargın Yaylası’nda (Akdağ), 

1700-1900 m yükseklikten 2022 yılı haziran ayı içerisinde toplanmıştır. Bu örnekler, 

Prof. Dr. Gürkan SEMİZ tarafından güncel literatür (Boissier 1875; Huber-Morath 

ve Davis 1975; Duman 2000; Arabacı 2006, Arabacı ve diğ. 2012) referans alınarak 

incelenmiş ve tür teşhisi yapılmıştır. Söz konusu örneklerden biri, Pamukkale 

Üniversitesi Fen Fakültesi Herbaryum’unda (GSE2146 envanter numarası ile) 

muhafaza edilmektedir. 

2.2.2 Achillea alimeana’nın Biyoetkinliğinin Belirlenmesi 

A. alimeana’nın biyoetkinlik çalışmaları Pamukkale Üniversitesi Fen 

Fakültesi Biyoloji Bölümü Biyokimya ve Moleküler Toksikoloji Laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir. 

2.2.2.1 Achillea alimeana’nın Su Ekstresinin Hazırlanması 

A. alimeana’nın biyoetkinlik çalışmaları için toplanan örnekler gölge ve 

havadar bir yerde kurutulmuştur. Kurutulmuş örnekler laboratuvar ortamında 

değirmende toz haline getirilmiştir. Toz haline getirilmiş örnekten 10 g ekstraksiyon 

kartuşuna alındıktan sonra örneğe 100 mL distile su ilave edilmiş, Gerhardt 

ekstraksiyon cihazında 130°C’de ekstraksiyon işlemi uygulanmıştır. Elde edilen sulu 
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ekstre Labconco Freeze Dryer cihazı ile liyofilize edilmiştir. Bu ekstre, sonraki 

deneylerde kullanılmak üzere +4°C’de buzdolabında saklanmıştır.  

2.2.2.2 Hücre Kültürü Çalışmaları 

2.2.2.2.1 Besiyeri Hazırlanması 

Tez çalışmasında KHDAK hücre hatlarından A549 ve H1975 ve ayrıca insan 

embriyo böbrek hücre hattı HEK-293 kullanılmıştır. A549 ve HEK-293 hücre hattı 

için, %1 penisilin/streptomisin ve %10 FBS içeren DMEM kullanılırken; H1975 

hücre hattı için ise %1 penisilin/streptomisin ve %20 FBS içeren RPMI besiyeri 

kullanılmıştır.  

2.2.2.2.2 Hücrelerin Büyütülmesi 

İnsan akciğer karsinomu hücresi A549 (CCL-185), insan akciğer 

adenokarsinomu hücresi H1975 (CRL-5908) ve insan embriyo böbrek hücresi HEK-

293 (CRL-1573) hücre hatları Amerikan Tipi Kültür Koleksiyon (ATCC) 

firmasından satın alınmıştır. Kriyojenik tüp içerisinde olan hücreler 2000 rpm’de 5 

dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj işlemi sonrası, süpernatant dikkatlice uzaklaştırılmış 

ve peletin yoğunluğuna uygun olarak besiyeri eklenmiştir. Hücreler pipetleme 

yapılarak besiyeri içerisinde çözdürülmüş, daha sonra petri kaplarına (100 mm x 20 

mm) aktarılmıştır. Petri kaplarına alınan hücrelere 6 mL besiyeri eklenmiş, 37°C 

sıcaklıkta, %5 CO2 ve %95 nispi nem içeren bir CO2 inkübatöründe 24 saat inkübe 

edilerek hücrelerin yüzeye adezyonu sağlanmıştır. Hücrelerin 24 saatte bir kontrolü 

sağlanarak, hücre canlılıkları ve büyümeleri takip edilmiştir. Standart koşulları 

sağlayan hücrelere besiyeri değişikliği veya pasajlama işlemleri yapılmıştır. 
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2.2.2.2.3 Hücrelerin Pasajlanması 

Hücreler yapıştıkları petri kaplarının yüzeyini tamamen kapladıklarında 

pasajlama işlemi yapılmıştır. Pasajlama işleminde ilk olarak petri içerisinde 

bulunan besiyeri tamamen çekilmiştir. Hücreleri serumdan ve ölü hücrelerden 

uzaklaştırmak için hücreler steril fosfat tuz tamponu (PBS) ile yıkanmıştır. PBS 

uzaklaştırıldıktan sonra hücrelere %0,25’lik 2 mL tripsin ilave edilmiş ve 

inkübatöre kaldırılmıştır. Adherent hücreler yüzeyden tamamen kalktıktan sonra 

hücreye uygun besiyeri ilave edilmiştir. Hücreler 15 mL’lik falkon tüpe 

aktarılmıştır. 2000 rpm’de 5 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrası elde edilen 

süpernatant atılmış, pelet hücre yoğunluğuna göre hücreye uygun besiyeri ile 

çözdürülmüştür ve yeni petrilere ekim gerçekleştirilmiştir. 

2.2.2.2.4 Sitotoksisite Çalışmaları 

A549, H1975 ve HEK-293 hücrelerinin büyümeleri ve yeterli stok durumuna 

ulaştıktan sonra sitotoksisite çalışmaları gerçekleştirilmiştir. A. alimeana 

sitotoksisite deneyi için steril saf su içerisinde çözdürülerek sitotoksisite 

deneylerinde kullanılacak olan ana stok hazırlanmıştır. Hazırlanan ana stoktan 7 

farklı dozda (10 µg/mL, 25 µg/mL, 50 µg/mL, 75 µg/mL, 100 µg/mL, 250 µg/mL 

ve 500 µg/mL) uygulama yapılmıştır. Kontrol grubu hücrelerine sadece uygun 

besiyeri (100 µL) eklenmiştir. Sitotoksisite çalışmaları için büyütülen hücrelerin 

içerisinden ilk olarak eski besiyeri çekilmiştir. Daha sonra yapışan hücreleri 

kaldırmak üzere tripsin uygulanmıştır. Kaldırılan hücreler üzerine tripsinin 2 katı 

kadar uygun besiyeri eklenerek, 15 mL’lik steril tüp içerisine aktarılmıştır ve 2000 

rpm’de 5 dk santrifüj edilmiştir. Süpernatant atılıp, dibe çöken pelet 1 mL besiyeri 

içinde süspanse edilmiştir. Tripan mavisi kullanılarak hücre canlılığı 

değerlendirilmiştir ve hücre sayımı manuel olarak thoma lamı üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Sayım sonrasında, 96 kuyulu plakada her bir kuyucuğa 1x103 

hücre ekilmiştir ve hücrelerin adezyonu için CO2 inkübatöründe bir gece inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon süresinin ardından A. alimeana ekstresinin 7 farklı 

konsantrasyonu hücrelere uygulanmıştır ve hücreler tekrar %5 CO2 ve %95 nem 

içeren inkübatörde 24 saat süreyle inkübe edilmiştir. İnkübasyonun 
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tamamlanmasının ardından, 96 kuyulu plakadaki besi ortamı uzaklaştırılmış ve her 

bir kuyu 100 μL kristal viyole ile boyanmıştır. 10 dk boyunca oda sıcaklığında 

inkübe edilmiştir. Kristal viyole, plakaların eğik bir şekilde tutularak su altında 

yıkanmasıyla uzaklaştırılmıştır. Son olarak, her kuyucuğa 100 μL, 0,1 M sodyum-

sitrat içeren %50 etanol çözeltisi eklenmiş ve 15 dk boyunca 100 rpm hızında 

çalkalama işlemi gerçekleştirilmiştir. Mikroplaka okuyucuda 630 nm dalga 

boyunda ölçüm yapılarak elde edilen renk değerleri analiz edilmiştir (Celik ve diğ. 

2013). Kontrol grubuna kıyasla farklı dozlarda A. alimeana su ekstresinin hücre 

hatlarının canlılık oranına etkileri incelenmiştir. Bu çalışmalar sonucunda, A. 

alimeana’nın hücreler üzerinde yarı maksimal etkili olduğu konsantrasyon olan 

IC50 dozu tespit edilmiştir ve bu doz sonraki çalışmalarda kullanılmıştır.  

2.2.2.2.5 Apoptotik Hücrelerin Belirlenmesi 

A. alimeana’nın apoptotik hücre sayısını belirlemek için, 6 kuyulu 

mikroplakalara 30x103 hücre/kuyu oranında hücre ekimi yapılmıştır. Bu hücreler %5 

CO2 ve %95 nem içeren inkübatörde 24 saat boyunca inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

süresinin sonunda, A. alimeana’nın önceden belirlenen IC50 değerlerine göre doz 

uygulaması gerçekleştirilmiştir. Pozitif kontrol olarak H2O2 kullanılmıştır. 24 saat 

inkübasyonu takiben, hücreler PBS ile yıkanmış ve Tripsin-EDTA ile kaldırılmıştır. 

Daha sonra 15 mL’lik falkon tüplere transfer edilmiştir ve 2000 rpm’de 5 dk süreyle 

santrifüj edilmiştir. Santrifüj işleminden sonra süpernatant atılmış ve hücre peleti 

PBS ile yıkanmıştır. Temizlenmiş pelet, kit içeriğinde bulunan bağlanma tamponu ile 

çözülmüştür. Hücre süspansiyonuna 5 μL Annexin V ve 2 μL PI boyaları eklenmiş 

ve karışım homojenize edilmiştir. Numuneler, 20 dk boyunca karanlık bir ortamda 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında, slaytlara yüklenen örnekler floresan imaj 

sitometri cihazında analiz edilerek canlı, apoptotik ve nekrotik hücre yüzdeleri 

saptanmıştır (Sulak ve diğ. 2022; Çelik Turgut 2023). 
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2.2.2.2.6 Total RNA İzolasyonu 

RNA izolasyonunu gerçekleştirmek için ilk olarak petri kaplarına 106 hücre 

ekilip, bir gün boyunca inkübe edilmiştir. Daha sonra, A. alimeana bitkisinin IC50 

dozları, steril koşullar altında hücrelere uygulanmıştır. 24 saat inkübasyon 

sonrasında, ‘Hibrigen RNA İzolasyon’ kiti kullanılarak total RNA, hücrelerden 

izole edilmiştir. Kitte belirtilen prosedüre uygun olarak, ilk olarak petri 

kaplarındaki besiyeri uzaklaştırılmıştır ve hücreler PBS ile üç defa yıkanmıştır. 

Yıkama işleminden sonra, HT1 tamponu kullanılarak bir hücre kazıyıcı aracılığıyla 

hücreler toplanmış ve 5 dk buz üzerinde bekletilmiştir. Ardından 200 µL kloroform 

eklenerek, 4-5 defa pipetleme yapılmıştır. 10 dk buz üzerinde inkübe edilmiştir. 

İnkübasyonun ardından 4°C’de 11.000 xg’de 15 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj 

sonrası oluşan üst faz başka bir ependorfa toplanarak izolasyona devam edilmiştir. 

Üst fazdan kaç µL alındıysa eşit hacimde üzerine %100 etanol eklenmiştir ve çek-

bırak yapılarak RNeasy mini spin kolona aktarılmıştır. 4°C’de 11.000’xg de 30 sn 

santrifüj edilmiştir. Kolonun altına geçen sıvı atılmıştır. Kolonun tam ortasından 

500 µL RY1 yıkama tamponu eklenmiştir ve 4°C’de 11.000’xg de 30 sn santrifüj 

edilmiştir ve alta geçen sıvı tekrar atılmıştır. Kolonun tam ortasından 500 µL RY2 

yıkama tamponu eklenmiştir ve 4°C’de 11.000 xg’de 30 sn santrifüj edilmiştir ve 

alta geçen sıvı atılmıştır. Bu basamak 2 kez tekrarlanmıştır. 4°C’de 11.000 xg’de 2 

dk tekrar santrifüj edilmiştir. Kolon, yeni bir tüpe transfer edilmiş, ardından 40 µL 

su eklenmiş ve oda sıcaklığında 2 dk süreyle inkübe edilmek üzere bekletilmiştir. 

Son olarak 4°C’de 11.000 xg’de 2 dk santrifüj edilmiştir.  

2.2.2.2.7 RNA’nın Agaroz Jel Elektroforezi ile Görüntülenmesi 

İzole edilen RNA’lar, %1 agaroz jel kullanılarak Thermo yatay agaroz jel 

elektroforezi ile elektroforez işlemine tabi tutulmuştur. %1’lik agaroz jel, 10X Tris-

Asetik asit-EDTA (TAE) tampon çözeltisi kullanılarak hazırlanmıştır. Agaroz, 10X 

TAE tamponu içinde mikrodalga fırında ısıtılarak çözülmüştür. Çözünme işlemi 

tamamlandıktan sonra, agaroz solüsyonu soğutulmuş ve 0,75 μL EtBr eklenerek 

homojen bir karışım elde edilmiştir. Daha sonra bu karışım, elektroforez tankına 

dökülerek jel katılaşana kadar bekletilmiştir. Agaroz jel elektroforez tankına 
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yerleştirildikten sonra, RNA’nın negatif (-) kutuptan pozitif (+) kutba doğru hareket 

edebilmesi için elektroforezin negatif kutbuna doğru konumlandırılmıştır. 

Elektroforez işlemi için tank, 1X TAE tampon çözeltisi ile doldurulmuştur. 

Ardından, 6 μL RNA örneği, 2 μL yükleme boyası ve 1 μL DNAaz/RNAaz 

içermeyen su ile hazırlanan karışım, mikropipet yardımıyla jeldeki kuyulara 

yüklenmiştir. Elektroforez cihazı güç kaynağına bağlanarak, 90 V ve maksimum 500 

mA şartlarında 45 dk süreyle çalıştırılmıştır. İşlem tamamlandığında, jel UV 

transilluminatör kullanılarak görüntülenmiş ve RNA örneklerinde herhangi bir 

kırılma veya DNA kontaminasyonu olup olmadığı değerlendirilmiştir (Şekil 2.1). 

RNA konsantrasyonları, MaestroNano cihazı ile ölçüm yapılarak belirlenmiştir. Elde 

edilen RNA örnekleri, cDNA sentezi işlemine kadar -80°C’de saklanmıştır. 

 

Şekil 2.1: A549 ve H1975 hücrelerinden izole edilen RNA’ların %1’lik agaroz jel elektroforezi. Hat 
1: A549 kontrol hücreleri, Hat 2: A. alimeana uygulamasından sonra elden edilen A549 hücreleri Hat 
3: H1975 kontrol hücreleri, Hat 4: A. alimeana uygulamasından sonra elden edilen H1975 hücreleri, 
Hat 5: Boş, Hat 6: 1 kb Markör 

2.2.2.2.8 cDNA Sentezi 

cDNA sentezi, ‘NucleoGene-RNA to cDNA mix’ kiti kullanılarak oligo d(T) 

primer ve ters transkriptaz (RT) enzimi ile gerçekleştirilmiştir. Üretici firmanın 

talimatlarına uygun olarak, cDNA sentez karışımı Tablo 2.1’deki prosedüre göre 

1 2 3 4 1
kb

28S

18S

5.8S
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hazırlanmıştır. Karışım hazırlandıktan sonra, cDNA sentezi için 50 dk boyunca 

50°C’de inkübe edilmiştir. Süre tamamlandığında, enzim aktivitesini durdurmak için 

karışım 5 dk süreyle 85°C’de bekletilmiştir. Sentezlenen cDNA’lar, RT-PZR işlemi 

gerçekleşene kadar -80°C’de saklanmıştır.  
Tablo 2.1: cDNA sentez karışımı 

 Hacim Son konsantrasyon 
Enzim karışımı (20X) 1 µL 1X 
NucleoGene RNA – cDNA mix (5X) 4 µL 1X 
RNAaz içermeyen su Değişken - 
Son hacim 20 µL - 
Total RNA Değişken 1 μg – 10 pg total RNA 

2.2.2.2.9 Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) 

Literatür ve veri bankalarının taranması sonucunda, apoptoz ile ilişkili olduğu 

bilinen genler tespit edilmiştir. GenBank/EMBL veri bankaları taranarak, bu genler 

için uygun primer dizileri belirlenmiştir. Söz konusu primerlerin nükleotit dizilimleri 

Tablo 2.2’de listelenmiştir. Her bir gen için öncelikle ön deneme yapılarak uygun 

koşullar (primer konsantrasyonu, yapışma sıcaklığı vb.) belirlenmiştir. 
Tablo 2.2: Primerlerin nükleotit dizilimleri 

Primer F ve R Nükleotit Dizisi TM (°C) 
APAF F (5’→3’) GTCTGCTGATGGTGCAAGGA 61 
 R (3’→5’) GATGGCCCGTGTGGATTTC  
BAX F (5’→3’) AGAGGATGATTGCCGCCGT 58 
 R (3’→5’) CAACCACCCTGGTCTTGGATC  
BCL2 F (5’→3’) ATGTGTGTGGAGAGCGTCAACC 61 
 R (3’→5’) TGAGCAGAGTCTTCAGAGACAGCC  
CAS8 F (5’→3’) TCTGGAGCATCTGCTGTCTG 59 
 R (3’→5’) CCTGCCTGGTGTCTGAAGTT  
CAS9 F (5’→3’) GGCTGTCTACGGCACAGATGGA 61 
 R (3’→5’) CTGGCTCGGGGTTACTGCCAG  
P53 F (5’→3’) ATCTACAAGCAGTCACAGCACAT 61 
 R (3’→5’) GTGGTACAGTCAGAGCCAACC  
ACTB F (5’→3’) TCCTCCTGAGCGCAAGTACTC 59 
 R (3’→5’) CTGCTTGCTGATCCACATCTG  

 

A. alimeana’nın gen ifade düzeyleri üzerindeki etkilerini tespit etmek 

amacıyla RT-PZR analizi yapılmıştır. Bu analiz için kullanılan RT-PZR koşulları 
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Tablo 2.3’te, RT-PZR protokolü ise Tablo 2.4’te detaylandırılmıştır (Turgut ve diğ. 

2017). 

Tablo 2.3: RT-PZR koşulları 

Bileşenler Reaksiyon Karışımı 
SYBR Green 12,5 μL 

F primer (10 pm) 0,6 μL 
R primer (10 pm) 0,6 μL 

cDNA 5 μL 
Distile su 6,3 μL 

Toplam Hacim 25 μL 
 

Tablo 2.4: RT-PZR protokolü 

Program İsmi Segment Sıcaklık  
(°C) 

İnkübasyon 
Süresi (sn) 

Ön İnkübasyon - 95 900 
 Denatürasyon 95 10 
Kantitatif Analiz Yapışma Değişken 5 
 Uzama 72 25 
 Denatürasyon 95 0 
Erime Eğri Analizi Yapışma 65 15 
 Uzama 95 (Eğim 0.1ºC/S) 0 

 

2.2.2.2.10 Lüsiferaz Aktivitesinin Belirlenmesi 

P53 yanıt elementinin (P53RE) aktivitesini ölçmek için 2x104 hücre 96 

kuyulu plaklara ekilmiştir. 24 saat inkübasyonun ardından P53RE ve lüsiferaz 

normalizasyonu amacıyla Renilla geni barındıran pGL4.38 [luc2P/P53RE/Hygro] 

plazmidi, ‘Fugene HD’ reaktifi ile HEK-293 hücrelerine transfekte edilmiştir. 

Transfeksiyondan 24 saat sonra, hücrelere A. alimeana ekstresinin belirlenen dozu 

uygulanmıştır. Ardından 24 saatlik bir stimülasyon sürecinden sonra, lüsiferaz deney 

kitini kullanarak ‘Synergy HTX’ luminometre ile lüsiferaz aktivitesi ölçülmüştür 

(Sulak ve diğ. 2022). 
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2.2.2.2.11 İnvazyon Etkisinin Belirlenmesi 

A. alimeana’nın hücre invazyon kapasitesi üzerindeki etkisi, Trans-well 

matrigel invazyon kapları kullanılarak 24 kuyulu mikroplakalarda incelenmiştir. 

Deneyde, serum içeren kültür ortamı invazyon kuyucuğunun altına yerleştirilmiş, 

matrigel membranın (8 μm gözenek genişliği) üst kısmına ise serumsuz ortamda 

bekletilen A. alimeana ile işlem görmüş hücreler eklenmiştir. 24 saat inkübasyon 

sonrası, membranın üst yüzeyinde kalan invaze olmayan hücreler bir kulak pamuğu 

yardımıyla temizlenmiş, alt yüzeye göç eden hücreler ise kristal viyole ile boyanarak 

ışık mikroskobu ile sayılmış ve analiz edilmiştir (Karagur ve diğ. 2018). 

2.2.2.2.12 Migrasyon Etkisinin Belirlenmesi 

Altı kuyulu mikroplakalara 30x103 hücre ekilmiştir. Ekim yapılan hücreler 

%5 CO2 içeren inkübatörde, %95 nemli ortamda inkübe edilmiştir. Hücre yoğunluğu 

%90’a ulaştığında, steril 200 µL pipet ucu kullanılarak petri kabı düz tutulup 

kuyunun tam ortasından lineer olarak çizilmiş ve besiyeri kuyudan alınmıştır. 

Ardından, hücreler PBS ile üç kez yıkanmıştır. Kontrol grubu, serum içeren 

besiyeriyle kültüre alınırken, A. alimeana ekstresi uygulanan grup, belirlenen 

dozlarda ekstre içeren besiyeriyle kültüre alınmıştır. Deneyin başlangıcında, sıfırıncı 

saatte hücreler fotoğraflanmıştır. Ardından kontrol ile ekstre uygulanan hücreler, 24 

ve 48 saat sonunda tekrar fotoğraflanmıştır. Deneyin sonunda, kontrol ve ekstre 

uygulanan grupların hücre göç kapasiteleri görsel olarak karşılaştırılmış ve Image J 

programı kullanılarak migrasyon alanları ölçülmüştür (Mutlu ve diğ. 2022). 

2.2.2.2.13 İstatistiksel Analiz 

Tüm veriler, Ortalama ± Standart Sapma şeklinde ifade edilmiştir. Gen 

ifadesindeki varyasyonları değerlendirmek için varsayılan parametrelerle Qiagen 

GeneGlobe qPCR Veri Analiz Portalı kullanılmıştır. Verilerin istatiksel analizleri 

Minitab 21 programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. İnvazyon verileri Student’s t-

test ile analiz edilirken, apoptoz, migrasyon ve lüsiferaz deneylerinden elde edilen 

veriler tek yönlü ANOVA ve akabinde Tukey testi ile analiz edilmiştir. 0,05’ten 
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küçük p değerleri istatiksel olarak önemli kabul edilmiştir. Her deney iki paralelli 

olarak en az üç defa tekrar edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

3.1 Sitotoksikte Sonuçları 

A. alimeana su ekstresinin A549, H1975 ve HEK-293 hücrelerinin canlılığı 

üzerindeki etkilerini incelemek için kristal viyole boyama metotu kullanılmıştır. 96 

kuyulu plakaya ekilen A549, H1975 ve HEK-293 hücreleri üzerine 7 farklı 

konsantrasyonda (10 µg/mL, 25 µg/mL, 50 µg/mL, 75 µg/mL, 100 µg/mL, 250 

µg/mL ve 500 µg/mL) A. alimeana su ekstresi uygulanmış ve 24 saat inkübe 

edilmiştir. İnkübasyonun ardından farklı konsantrasyonlarda uygulanan A. alimeana 

su ekstresinin hücrelerin yaşam oranlarına etkileri belirlenmiştir. 

A. alimeana su ekstresinin farklı konsantrasyonlarının A549 hücrelerinin 

canlılık oranı üzerindeki etkisi Şekil 3.1’de sunulmuştur. Kontrol grubu verileri 

%100 canlılık olarak kabul edilerek, diğer doz gruplarının sonuçları bu referans 

değerine göre değerlendirilmiştir. Regresyon analizi kullanılarak y=ax+b denklemi 

ile IC50 değeri hesaplanmış ve sonraki deneyler için A. alimeana’nın IC50 değeri 

olarak hesaplanan 104,68 ± 12,48 µg/mL dozu kullanılmıştır. 

 

Şekil 3.1: Farklı konsantrasyonlardaki A. alimeana su ekstresinin A549 hücre canlılığına etkisi 
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A. alimeana su ekstresinin farklı konsantrasyonlarının H1975 hücrelerinin 

canlılık oranı üzerindeki etkisi Şekil 3.2’de sunulmuştur. Kontrol grubu verileri 

%100 canlılık olarak kabul edilerek, diğer doz gruplarının sonuçları bu referans 

değerine göre değerlendirilmiştir. Regresyon analizi kullanılarak y=ax+b denklemi 

ile IC50 değeri hesaplanmış ve sonraki deneyler için A. alimeana’nın IC50 değeri 

olarak hesaplanan 66,68 ± 9,43 µg/mL dozu kullanılmıştır. 

 

Şekil 3.2: Farklı konsantrasyonlardaki A. alimeana su ekstresinin H1975 hücre canlılığına etkisi  

A. alimeana su ekstresinin farklı konsantrasyonlarının HEK-293 

hücrelerinin canlılık oranı üzerindeki etkisi Şekil 3.3’te sunulmuştur. Kontrol grubu 

verileri %100 canlılık olarak kabul edilerek, diğer doz gruplarının sonuçları bu 

referans değerine göre değerlendirilmiştir. Regresyon analizi kullanılarak y=ax+b 

denklemi ile IC50 değeri hesaplanmış ve sonraki deneyler için A. alimeana’nın IC50 

değeri olarak hesaplanan 131,63 ± 2,98 µg/mL dozu kullanılmıştır. 
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Şekil 3.3: Farklı konsantrasyonlardaki A. alimeana su ekstresinin HEK-293 hücre canlılığına etkisi 

A. alimeana’nın farklı akciğer kanseri hücre hatları üzerindeki sitotoksik 

etkileri farklılık göstermektedir. Özellikle, A. alimeana su ekstresi uygulamasının, 

H1975 hücre hattında A549 hücre hattına kıyasla daha duyarlı olduğu yani daha 

düşük konsantrasyonlarda bile yüksek öldürücülük gösterdiği belirlenmiştir. Bu 

bulgular A. alimeana’nın sitotoksik etkilerinin farklı akciğer kanseri hücrelerinde 

farklılık gösterebileceği ve potansiyel bir kanser tedavisi ajanı olarak kullanımının 

hücre hattının özelliklerine göre özelleştirilmesi gerektiğini göstermiştir. Ayrıca A. 

alimeana’nın akciğer kanseri hücreleri (A549 ve H1975) için normal hücrelere 

(HEK-293) göre daha toksik olduğu görülmüştür. 

Literatür incelendiğinde Achillea türlerinin çeşitli kanser hücreleri üzerinde 

antiproliferatif etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Ghavami ve diğ. 2010; Albayrak ve 

Silahtarlıoğlu 2017; Köngül ve diğ. 2017; Baker 2020; Ullah ve diğ. 2022). Ullah ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada A. fragrantissima’nın hidrometanolik özütü meme 

kanseri (MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3), pankreas kanseri (BxPC-3, MIAPaCa-

2), prostat kanseri (LNCaP, C4-2B, PC-3) ve akciğer kanseri (A549) hücreleri 

üzerindeki antikanser mekanizması araştırılmıştır. Özütün 96 saat uygulaması 

sonucunda MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3, LNCaP, C4-2B, PC-3, MIAPaCa-2, 

BxPC-3 ve A549 hücreleri üzerindeki IC50 değeri sırasıyla 236,6 μg/mL, 150,2 

μg/mL, 44,2 μg/mL, 45 μg/mL, 51,8 μg/mL, 80 μg/mL, 280,1 μg/mL, 60,2 μg/mL ve 

318 μg/mL bulunmuştur (Ullah ve diğ. 2022).  

A. coarctata özütünün MCF-7 hücreleri üzerindeki sitotoksik aktivitesi 

araştırılmıştır. A. coarctata’nın 24 ve 48 saatlik uygulamasından sonra MCF-7 hücre 
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hattı üzerindeki IC50 değerinin sırasıyla 37,39 µg/mL ve 33,98 µg/mL olduğu 

bildirilmiştir (Albayrak ve Silahtarlıoğlu 2017).  

A. millefolium etanol özütünün, çeşitli kanser hücre hatları üzerindeki 

antikanser potansiyeli incelenmiştir. Yapılan bir çalışmada, normal fibroblast hücre 

hattı (HFFF) ve insan mide adenokarsinomu (AGS), insan meme kanseri (MCF-7), 

insan kolorektal adenokarsinomu (SW742), insan akciğer karsinomu (SKLC6), insan 

melanom kanseri (A375) ve insan karaciğer hepatomu (PLC/PRF/5) olmak üzere 6 

farklı kanser hücre hattı kullanılmıştır. A. millefolium’un AGS, SKLC6, HFFF, 

SW742, A375, MCF-7 ve PLC/PRF/5 hücre hatlarındaki IC50 değeri sırasıyla 22 

μg/mL, 24,1 μg/mL, 34,4 μg/mL, 40,2 μg/mL, 49,4 μg/mL, 64 μg/mL ve 66 μg/mL 

bulunmuştur. Elde edilen sonuçlardan, A. millefolium etanol özütünün kanser hücre 

hatlarına karşı seçici sitotoksik etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Ghavami ve diğ. 

2010). Ayrıca yapılan başka bir çalışmada A. millefolium’un dört farklı çözücü ile 

ekstrelerinin K562, HeLa, MCF-7, A431 ve A549 hücre hatları üzerindeki sitotoksik 

aktiviteleri incelenmiştir. HeLa hücrelerinde etil asetat ekstresi en yüksek sitotoksik 

etkiyi göstermiştir (Baker 2020). A. millefolium’un farklı özütlerinin meme kanseri 

üzerine etkileri incelendiğinde MCF-7 hücre hattında 30,6 µg/mL IC50 değeri ile su 

özütünün en sitotoksik özüt olduğu bulunmuştur (Köngül ve diğ. 2017). Yapılan 

çalışmalar A. millefolium’un çeşitli kanser hücreleri üzerinde sitotoksik etkisinin 

olduğunu ve farklı ekstraksiyon yöntemlerinin, kanser hücrelerinin canlılık oranları 

üzerinde farklı etkilere neden olabileceğini ortaya koymaktadır. 

Bitki ekstrelerinin antiproliferatif etkileri üzerine yapılan sayısız çalışma 

mevcuttur (Uğur ve diğ. 2017; Sergazy ve diğ. 2021; Khan ve diğ. 2022) ve Achillea 

cinsi, çeşitli kanser hücre tiplerine karşı gösterdiği belirgin sitotoksik etkilerle dikkat 

çekmektedir (Papakosta ve diğ. 2020; Sowa ve diğ. 2020). Yeni tanımlanan A. 

alimeana türü ile ilgili şu ana kadar herhangi bir antikanser aktivite çalışması 

bulunmamaktadır. A. alimeana’nın akciğer kanseri hücre hatları üzerindeki etkisi bu 

çalışma ile literatüre kazandırılmıştır. 
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3.2 Apoptoz Sonuçları 

3.2.1 Annexin-V/PI Boyama Sonuçları 

A. alimeana su ekstresinin belirlenen IC50 dozlarının A549 ve H1975 

hücrelerine 24 saat uygulanması sonrasında Annexin-V/PI boyama yöntemi ile 

apoptoz oranı belirlenmiştir. Kontrol grubuna sadece besiyeri uygulanırken, pozitif 

kontrol grubuna H2O2 uygulanmıştır. Canlı, ölü ve apoptotik hücre oranları floresans 

imaj sitometri cihazı kullanılarak belirlenmiştir. 

A. alimeana’nın A549 hücrelerine uygulanması sonrasında kontrol 

grubunda canlı, ölü ve apoptotik hücre yüzdeleri sırasıyla 91 ± 4,94, 6 ± 3,00 ve 3 ± 

1,41 iken pozitif kontrol grubunda sırasıyla 51 ± 0,70, 30 ± 2,12 ve 19 ± 2,82 olarak 

belirlenmiştir. A. alimeana grubunda ise %45 ± 1,41 canlı, %29 ± 1,41 ölü ve %26 ± 

2,82 apoptotik hücre bulunmuştur (Şekil 3.4).  

H2O2’nin apoptozu indüklediği bilindiği için pozitif kontrol olarak 

kullanılmıştır (Vilema-Enríquez ve diğ. 2016). Apoptozu indüklemesinin yanı sıra 

H2O2’nin A549 hücrelerinde nekrozu da indüklediği gösterilmiştir (Chiou ve diğ. 

2013). Yapılan çalışma sonucunda literatür ile uyumlu olarak H2O2, A549 

hücrelerinde hem apoptotik hem de nekrotik hücre sayısını anlamlı olarak artırmıştır. 

Ayrıca A. alimeana uygulaması sonrasında apoptotik hücre sayısının yanı sıra 

ölü/nekrotik hücre sayısı da indüklenmiştir. 
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Şekil 3.4: A. alimeana’nın A549 hücrelerinde apoptoza etkisi. Aynı harfi taşımayan değerler 
birbirinden anlamlı şekilde farklıdır (p ˂ 0,05) 

A. alimeana’nın H1975 hücrelerine uygulanması sonrasında kontrol 

grubunda canlı, ölü ve apoptotik hücre yüzdeleri sırasıyla 93 ± 2,12, 2 ± 0 ve 5 ± 

2,12 iken pozitif kontrol grubunda sırasıyla 80 ± 3,53, 5 ± 2,12 ve 15 ± 2,12 olarak 

belirlenmiştir. A. alimeana grubunda ise %73 ± 1,41 canlı, %11 ± 1,41 ölü ve %16 ± 

0 apoptotik hücre bulunmuştur (Şekil 3.5). 

 

Şekil 3.5: A. alimeana’nın H1975 hücrelerinde apoptoza etkisi. Aynı harfi taşımayan değerler 
birbirinden anlamlı şekilde farklıdır (p ˂ 0,05) 
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H1975 hücrelerinde en yüksek ölü/nekrotik hücre sayısı A. alimeana 

grubunda (11,00 ± 1,41) en düşük ölü/nekrotik hücre sayısı kontrol grubunda (2,00 ± 

0,00) tespit edilmiştir. Yapılan istatiksel analizler, A. alimeana grubundaki 

ölü/nekrotik hücre sayının kontrol grubundakinden anlamlı derecede farklı olduğunu 

(p ˂ 0,05), ancak pozitif kontrol grubundaki ölü/nekrotik hücre sayısının kontrol 

grubundakinden ve A. alimeana grubundakinden istatiksel olarak farklı olmadığını (p 

> 0,05) göstermiştir. Ayrıca apoptotik hücre sayısı pozitif kontrol ve A. alimeana 

grubunda anlamlı bir şekilde artmıştır (p ˂ 0,05). 

A. alimeana su ekstresi A549 hücrelerinde H1975 hücrelerine göre apoptozu 

daha fazla indüklemiştir. Ayrıca her iki hücre hattında anlamlı bir şekilde 

ölü/nekrotik hücre sayısı artmıştır. A. alimeana su ekstresi hem apoptotik hem de 

ölü/nekrotik hücre ölümünü artırmaktadır. 

3.2.2  RT-PZR Sonuçları  

Sitotoksisite çalışmaları ile belirlenen A. alimeana su ekstresinin A549 ve 

H1975 hücreleri üzerinde etkili dozları hücrelere uygulanmış ve RT-PZR yöntemiyle 

apoptotik yolları düzenleyen APAF1, BAX, BCL2, FAS, CASP3, CASP8, CASP9 

ve P53 genlerinin mRNA seviyelerindeki değişiklikler belirlenmiştir. 

A. alimeana su ekstresinin IC50 dozunun A549 hücrelerine 24 saat muamele 

edilmesinden sonra BAX, CASP3, CASP9, FAS ve P53 gen ekspresyon seviyesi 

sırasıyla 8,54 ± 0,04 kat, 7,21 ± 0,06 kat, 3,56 ± 0,01 kat, 3,99 ± 0,11 kat ve 2,81 ± 

0,17 kat artarken, BCL2 gen ekspresyon seviyesi 3,83 ± 0,08 kat azalmıştır (p ˂ 

0,05). APAF1 ve CASP8 gen ekspresyon seviyesinde anlamlı bir değişim 

gözlemlenmemiştir (Şekil 3.6). 
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Şekil 3.6: A. alimeana’nın A549 hücrelerinde APAF1, BAX, BCL2, CASP3, CASP8, CASP9, FAS 
ve P53 mRNA seviyesine etkisi. Sonuçlar ACTB ile normalize edilerek değerlendirilmiştir. *: Kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir (p < 0,05) 

A. alimeana su ekstresinin IC50 dozunun H1975 hücrelerine 24 saat muamele 

edilmesinden sonra BAX ve P53 gen ekspresyon seviyesi sırasıyla 3,74 ± 0,03 kat ve 

2,64 ± 0,19 kat artarken, BCL2 gen ekspresyon seviyesi 3,13 ± 0,08 kat azalmıştır (p 

˂ 0,05). APAF1, CASP3, CASP8, CASP9 ve FAS gen ekspresyon seviyesinde 

anlamlı bir değişim gerçekleşmemiştir (Şekil 3.7). 

 

Şekil 3.7: A. alimeana’nın H1975 hücrelerinde APAF1, BAX, BCL2, CASP3, CASP8, CASP9, FAS 
ve P53 mRNA seviyesine etkisi. Sonuçlar ACTB ile normalize edilerek değerlendirilmiştir. *: Kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir (p < 0,05) 

Apoptoz, hücre ölümünün programlanmış bir formudur. Kanser hücrelerini 

öldürmede kritik bir rol oynar, içsel ve dışsal olarak düzenlenir. İçsel yolak, 

mitokondriyal hasar ve sitokrom c salınımı gibi hücre içi sinyaller tarafından 

tetiklenirken, dışsal yolak, ölüm reseptörlerinin ligandları ile etkileşimi sonucu 

başlatılır. Bu süreçler, hücrenin programlı ölümünü sağlayarak kanser hücrelerinin 
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çoğalmasını engelleyebilir (Jan ve Chaudhry 2019). Bu nedenle, kanser hücrelerinin 

apoptoza uğramasını ve ölümünü indükleyebilen doğal ajanların keşfi kanser 

araştırmalarında önemli bir hedef haline gelmiştir.  

A. fragrantissima’nın MCF-7 meme kanseri hücreleri üzerindeki etkilerinin 

incelendiği bir çalışma, bu bitkinin etanolik ekstresinin 20 µg/mL konsantrasyonda 

24 saat süreyle hücreler üzerinde sitotoksik etki gösterdiğini ve hücre canlılığını 

azaltarak apoptoz oluşumuna yol açtığını ortaya koymuştur. Bu çalışma, A. 

fragrantissima’nın CASP3, CASP8, CASP9, sitokrom c, BID, BAX ve PTEN gibi 

apoptoz ile ilişkili genleri önemli ölçüde yukarı düzenlediğini, Pi3K/Akt sinyal 

yolunu ise aşağı düzenleyerek apoptozu tetiklediğini doğrulamıştır (Alasmari 2024). 

Ayrıca başka bir çalışmada A. fragrantissima yapraklarının metanol 

ekstresinin HepG2, A549, HCT116 ve MCF-7 kanser hücreleri üzerinde sitotoksik 

ve apoptotik özellikleri belirlenmiştir. Sitotoksik aktivite en yüksek A549 

hücrelerinde gözlemlenmiştir. CASP3, P53 ve BAX’ın aktivasyonunu, BCL2’nin de 

baskılanmasını sağlayarak apoptozu indüklediği belirtilmiştir (Break ve diğ. 2021). 

Ayrıca A. vermicularis metanol özütünün de MCF-7 hücrelerinde CASP3’ü aktive 

ettiği bildirilmiştir (Hamzeloo-Moghadam ve diğ. 2015). 

Rezai ve arkadaşları (2019) A. wilhelmsii hidroalkolik özütünün HeLa 

servikal kanser hücreleri üzerindeki sitotoksik ve apoptoz indükleyici etkisini 

araştırmışlar ve P53’ün mRNA seviyesinin A. wilhelmsii uygulamasının 12, 24 ve 48 

saatinden sonra arttığını göstermişlerdir. Başka bir çalışmada ise A. wilhelmsii’nin 

hidroalkolik özütünün MCF-7 ve MDA-MB-468 hücre hatlarında antiproliferatif ve 

apoptoz indükleyici potansiyeli gösterilmiştir. A. wilhelmsii’nin hidroalkolik 

özütünün MCF-7’de geç apoptozu ve MDA-MB-468’de erken apoptozu indüklediği 

ve MDA-MB-468’de CASP3’ün arttığı gösterilmiştir (Galavi ve diğ. 2016). Bu 

çalışmalar, A. wilhelmsii hidroalkolik özütünün çeşitli kanser hücre hatlarında 

apoptozu indüklediğini göstermiştir. 

Yapılan bir araştırmada, A. millefolium’un hidroetanolik özütünün, NCI-

H460 ve HCT-15 hücre hatları üzerindeki etkileri incelemiştir. Bu çalışmada, özütün 

75 ve 100 μg/mL konsantrasyonlarının, hücre döngüsünde değişikliklere yol açtığını 

ve apoptoz seviyelerini artırdığını göstermiştir. Ayrıca, NCI-H460 hücrelerinde P53 

ve P21 proteinlerinin ekspresyonunu artırırken, HCT-15 hücrelerinde XIAP protein 

seviyelerini düşürdüğü belirlenmiştir (Pereira ve diğ. 2018).  
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A. teretifolia ekstrelerinin insan prostat kanseri hücre hatları DU145 ve PC-

3 hücre hatlarında BAX ve CASP3 mRNA ekspresyonunu artırdığı, BCL2 mRNA 

ekspresyonunu önemli düzeyde baskıladığı bununla birlikte insan gingival fibroblast 

HGF hücre hattında herhangi bir sitotoksik ve apoptotik etki göstermediği 

bildirilmiştir (Bali ve diğ. 2015).  

A. ketenoglui metanol özütünün kolorektal kanser hücre hatları HCT-116 ve 

HT-29 üzerinde antikanser aktivitesi belirlenmiştir. Yapılan deneyler sonucunda P53, 

P21, CASP3 ve CASP9 mRNA ekspresyonunu artmıştır. Protein ekspresyon 

analizinde ise CASP3 ve P53 ekspresyonunda artış gözlenmiştir. Ayrıca, HT-29 

hücrelerinde CASP9 ekspresyonun arttığı bildirilmiştir (Ayan ve diğ. 2022). 

A. filipendulina’nın metanol özütünün, MCF-7 ve MDA-MB-468 meme 

kanseri hücrelerinde sitotoksik ve apoptotik etkileri incelenmiştir. Annexin V testi ile 

gerçekleştirilen apoptoz deneyi sonuçları erken ve geç apoptotik hücrelerin varlığını 

tespit etmiştir. A. filipendulina’nın apoptozu indükleme yeteneğine sahip bir bitki 

olduğu bildirilmiştir (Hamzeloo ve diğ. 2019). 

Literatür çalışmaları Achillea türlerinin çeşitli apoptotik yolları indükleyerek 

kanser hücrelerini apoptoza teşvik ettiğini göstermiştir. Literatür çalışmalarına 

benzer olarak A549 ve H1975 hücreleri üzerinde gerçekleştirdiğimiz in vitro apoptoz 

deneyleri, yeni keşfedilmiş bir tür olan A. alimeana’nın su ekstresinin antikanser 

özelliklerini apoptoz indüksiyonu yoluyla gerçekleştirdiğini göstermiştir. Elde edilen 

sonuçlar ışığında A549 hücrelerinde hücre ölümü mekanizmasının, kaspaz bağımlı 

apoptozun içsel yolu aracılığıyla gerçekleştiği, H1975 hücrelerinde ise BCL2 ailesi 

proteinleri tarafından kontrol edilen kaspaz bağımsız yolun aktive olduğu 

düşünülmektedir. 

3.2.3 Lüsiferaz Aktivitesi Sonuçları 

A. alimeana su ekstresi akciğer kanseri hücrelerinde apoptozu 

indüklemektedir. Hücrelerin apoptozuna P53 transkripsiyonel faktörünün aracılık 

edip etmediğini doğrulamak için, P53RE ve lüsiferaz normalizasyonu amacıyla 

Renilla geni barındıran pGL4.38 [luc2P/P53RE/Hygro] plazmidi, transfeksiyon 

reaktifi kullanılarak HEK-293 hücrelerine transfekte edilmiştir. Transfeksiyon 

sonrasında luminometre ile lüsiferaz aktivitesi ölçülmüştür. Pozitif kontrol olarak 
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doksorubisin kullanılmıştır Kontrol grubu 4,33 ± 0,91 RLU aktivite değerine sahip 

iken, Doksorubisin (324,20 ± 16,81) ve A. alimeana su ekstresi (43,86 ± 7,68) P53 

promotör aktivitesini anlamlı bir şekilde arttırmıştır (Şekil 3.8). 

 

Şekil 3.8: pGL4.38 plazmidi transfekte edilmiş hücrelere, doksorubisin ve A. alimeana muamele 
edildikten sonra lüsiferaz aktivitesi ölçümü. Aynı harfi taşımayan değerler birbirinden istatistiki olarak 
anlamlı şekilde farklıdır (p ˂ 0,05) 

Bu sonuç, A. alimeana’nın akciğer kanseri hücrelerinde P53 aracılığıyla 

transkripsiyonel olarak düzenleme yaparak çeşitli sinyal yollarını etkilediğini 

düşündürmektedir. 

3.3 İnvazyon Etkisinin Belirlenmesi 

Kanser hücreleri çevresindeki dokuları istila etme yeteneği kazandığında, 

hücre dışı matriksten (ECM) hücreler göç etmeye başlar. İnvazyon, kanser 

hücrelerinin metastazı ile ilişkili bir süreci ifade eder (Martin ve diğ. 2013). Kanser 

hücrelerinin metastazını araştırmakta invazyon testleri kullanılmaktadır. Bu 

çalışmada A. alimeana’nın akciğer kanseri hücrelerinde anti-metastatik etkisinin olup 

olmadığının belirlenmesi amacıyla Matrigel invazyon testi kullanılmıştır. Göç eden 

hücreler kristal viyole ile boyanarak ışık mikroskobu ile sayılmış ve ImageJ programı 

ile analiz edilmiştir. 

A. alimeana su ekstresinin 24 saat uygulaması sonrasında A549 

hücrelerinde invazyonu %30,5 ± 3,32 azalttığı, H1975 hücrelerinde ise kontrol 
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grubuna göre %38,8 ± 12,26 baskıladığı belirlenmiştir (p ˂ 0,05). Kontrol grubu 100 

olarak alınmıştır (Şekil 3.9). 

 

Şekil 3.9: A) Kontrol ve doz grubu invaze olan A549 ve H1975 hücrelerin mikroskop görüntüsü. 
Görüntüler temsili alanlardan seçilmiştir B) yüzde sütün grafiği 

Literatür taramaları sonucunda fitokimyasalların anti-metastatik aktiviteler 

araştıran çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (Weng ve Yen 2012; Kapinova ve diğ. 

2019). A. fragrantissima hidrometanolik özütünün meme kanseri (MDA-MB-231, 

MCF-7, SKBR3), pankreas kanseri (BxPC-3, MiaPaCa-2), prostat kanseri (LNCaP, 

C4-2B, PC-3) ve akciğer kanseri (A549) hücreleri ile muamelesinden sonra hücre 

göçünde ve invazivlikte kademeli bir azalma gözlemlenmiş, invazivliği geciktirerek 

anti-metastatik aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Ullah ve diğ. 2022). Yapılan başka 

bir çalışmada da A. fragrantissima’nın etanolik özütünün MCF-7 hücre hattında 

hücre göçünü durdurduğu, koloni oluşturma yeteneğinin kaybettiği ve invazyonu 

baskıladığı gösterilmiştir (Alasmari 2024).  

Deney sonuçları akciğer kanseri hücrelerinde invazivliğin A. alimeana ile 

muamele edilen hücrelerde anlamlı derecede azaldığı, dolayısıyla A. alimeana’nın iki 

hücre hattında da invazyonu baskılama potansiyelinin olduğu görülmüştür. 

3.4 Migrasyon Etkisinin Belirlenmesi 

Migrasyon yöntemi A. alimeana su ekstresinin A549 ve H1975 hücrelerin 

göç etme yeteneklerinin belirlenmesi amacıyla gerçekleştirilmiştir. 6 kuyulu 

plakalara ekilen hücreler %90 yoğunluğa ulaştıktan sonra yara açılımı gerçekleşmiş 

ve sıfırıncı saat olarak fotoğraf çekilmiştir. Sıfırıncı saat olarak ifade edilen yara 

Kontrol Uygulama
A
54
9

H
19
75

* *

Kontrol Uygulama

0

10

20
30

40

50
60

70

80
90

100

A549 H1975
In

va
zy

on
 o

ra
nı

 (%
)

A) B)



45 
 

açılımı %100 olarak kabul edilmiş ve sonuçlar buna göre değerlendirilmiştir. Yara 

alanı kapanana kadar hücreler fotoğraflanmış ve ImageJ programı ile analiz 

edilmiştir. Kontrol grubu yalnızca besiyeri içermektedir. 

Elde edilen sonuçlara göre negatif kontrolde 48. saatte %49 ± 6,27 

migrasyon kaydedilmiştir. A. alimeana’nın IC10 dozunda 48 saat uygulamasından 

sonra %103 ± 2,35 migrasyonu engellerken, IC50 dozunun 48. saat uygulamasında 

%141 ± 2,28 hücre çoğalmasını engellediği ayrıca hücre morfolojisini bozduğu 

gözlemlenmiştir (Şekil 3.10). 

 

Şekil 3.10: A) A. alimeana’nın A549 hücre hattında migrasyon yeteneği üzerine etkisi B) yüzde sütun 
grafiği. Aynı harfi taşımayan değerler birbirinden anlamlı şekilde farklıdır (p ˂ 0,05). 

Elde edilen sonuçlara göre negatif kontrolde 48. saatte %30 ± 10,71 

migrasyon kaydedilirken, A. alimeana’nın IC10 dozunun 48 saat uygulamasından 

sonra %44 ± 2,32 migrasyon kaydedilmiştir. A. alimeana’nın IC50 dozunun 48. saat 

uygulamasında %194 ± 18,95 hücre çoğalmasını engellediği ayrıca hücre 

morfolojisinin bozulduğu gözlemlenmiştir (Şekil 3.11).  
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Şekil 3.11: A) A. alimeana’nın H1975 hücre hattında migrasyon yeteneği üzerine etkisi B) yüzde 
sütun grafiği. Aynı harfi taşımayan değerler birbirinden anlamlı şekilde farklıdır (p ˂ 0,05). 

A. fragrantissima’nın hücresel göç üzerindeki etkisini araştırmak için MCF-

7 hücrelerinde in vitro yara iyileştirme testi gerçekleştirilmiştir. Test grubunda 

migrasyon azalmış, kontrol grubunda ise aktif olarak göç etmiş ve yara alanını 

kapatmıştır. Artan aralık sırasında, tedavi edilen grupta hücresel bütünlüğünde 

kaybolduğu gösterilmiştir (Alasmari 2024). Ayrıca Qurtam ve Nasr yaptığı 

çalışmada A. millefolium diklorometan özütünün MDA-MB-231 insan meme kanseri 

hücreleri üzerinde apoptotik ve anti-göç etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Qurtam 

and Nasr 2024). Yaptığımız çalışma sonucu literatür çalışmalarına benzer olarak A. 

alimeana’nın A549 hücrelerine uygulanması sonucu IC10 ve IC50 dozunda hücre 

göçünü geciktirdiği görülüştür. H1975 hücrelerinde ise A. alimeana 

uygulanmasından 48 saat sonra IC10 dozunda yara kapanması desteklenirken, IC50 

dozunda yara kapanmasını engellemiştir. Bu etkinin doza bağlı olduğu 

düşünülmektedir. A. alimeana’nın her hücre hattı için spesifik doz çalışmaları 

yapılmasının önem taşıdığı anlaşılmaktadır. Migrasyon deneyi sonuçları A. 

alimeana’nın hücre türüne, sahip olduğu mutasyonlara ve doza bağlı olarak hücre 

migrasyonunu artırıp azaltabileceğine işaret etmektedir. 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Akciğer kanseri, dünya genelinde en sık görülen kanser türlerinden biri olup, 

kansere bağlı ölümlerde de ilk sıralarda yer almaktadır (Bray ve diğ. 2024; Thandra 

ve diğ. 2021). DSÖ’nün 2020 tahminlerine göre, erkekler arasında en yaygın kanser 

türü olarak bilinirken, kadınlarda ikinci sırada yer almaktadır (Bray ve diğ. 2024). Bu 

kadar yaygın olmasının sebebi hastalığın erken evrelerinde herhangi bir belirti 

göstermemesidir. Bu nedenle birçok hastaya ileri evre akciğer kanseri tanısı 

konmaktadır (Ning ve diğ. 2021). Hastalığın tedavisi, kanserin türüne ve evresine 

bağlı olarak farklılık göstermektedir. Cerrahi rezeksiyon uzun süreli sağkalım için 

tercih edilebilir. Ancak her hastanın durumu farklı olduğundan, tedavi seçenekleri 

kişiselleştirilmelidir (Montagne ve diğ. 2021). İmmünoterapi gibi yeni tedavi 

yöntemleri özellikle ileri evre kanserlerde umut vaat eden sonuçlar göstermektedir 

(Mamdani ve diğ. 2022). Cerrahi müdahalenin uygun olmadığı hastalarda, kanserli 

hücreleri yok etmek için radyoterapi ve/veya kemoterapi önerilebilmektedir (Albain 

ve diğ. 2009). Kemoterapi, hastalıkların tedavisinde sıklıkla başvurulan yöntemler 

arasındadır. Ancak kemoterapinin neden olabileceği toksisite, sınırlı etkinlik ve bazı 

durumlarda gelişebilen çoklu ilaç direnci gibi yan etkiler, tedavinin 

uygulanabilirliğini kısıtlayan faktörlerdendir (Alfarouk ve diğ. 2015; Bukowski ve 

diğ. 2020). Bu bağlamda, klinik sonuçları iyileştirecek yeni terapötik ajanların 

geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır. Bitkisel ilaçlar, kemoterapi tedavisinin yol 

açabileceği yan etkileri hafifletmek, toksisiteyi düşürmek, hastaların yaşam süresini 

artırmak, bağışıklık sistemini güçlendirmek, kanser semptomlarını azaltmak ve hatta 

bazı durumlarda antikanser etkiler göstermek için tercih edilmektedir (Wang ve diğ. 

2012; Yin ve diğ. 2013; Jaradat ve diğ. 2016; Li ve diğ. 2020; Jenča ve diğ. 2024). 

Bu doğal ilaçlar modern tıbbi tedavilerle birlikte kullanıldığında, hastaların genel 

sağlık durumlarını iyileştirebilir ve yaşam kalitelerini yükseltebilir (Olaku ve White 

2011). Doğal kaynaklardan izole elde edilerek elde edilen bileşikler kansere karşı 

koruyucu, oksidatif hasarı önleyici, bağışıklık sistemini düzenleyici, mikroplara karşı 

öldürücü ve iltihap önleyici gibi birçok terapötik fayda sağlamaktadır (Arulselvan ve 

diğ. 2016; Xu ve diğ. 2017; Asma ve diğ. 2022; Zebeaman ve diğ. 2023; Eshboev ve 

diğ. 2024). Bitkisel kaynaklardan elde edilen preparatların, potansiyel antikanser 
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ajanları olarak tanımlanması büyük önem taşımaktadır. Bu tür doğal ürünler, 

kanserle mücadelede yeni yollar sunarak geleneksel tedavilere alternatif çözümler 

sağlayabilir. Bu nedenle, bu tür preparatların sistematik bir şekilde tanımlanması ve 

karakterize edilmesi, kanser tedavisindeki potansiyellerini anlamak için kritik bir 

adımdır.  

Achillea türleri, geleneksel tıpta uzun zamandır kullanılan ve çeşitli sağlık 

yararlarıyla bilinen bitkilerdir. Bu bitkiler, yaraların iyileştirilmesi, kanamaların 

durdurulması, baş ağrılarının hafifletilmesi, iltihapların azaltılması, ağrıların 

giderilmesi, spazmodik rahatsızlıkların tedavisi ve hazımsızlık problemlerinin 

üstesinden gelmede yardımcı olabilir (Saeidnia ve diğ. 2011; Strzępek-Gomółka ve 

diğ. 2021; Bagheri ve diğ. 2024). A. alimeana yeni tanımlanmış bir türüdür ve insan 

akciğer kanseri hücre hatları üzerindeki potansiyel antikanser etkilerinin 

araştırılması, kanser tedavisi alanında önemli bir gelişme olabilir. Bu türün, kanser 

hücrelerinin büyümesini engelleme veya yavaşlatma yeteneği, modern tıbbın yanı 

sıra geleneksel tedavi yöntemlerine de katkıda bulunabilir. A. alimeana’nın 

etkinliğinin bilimsel olarak kanıtlanması, bu bitkinin kanserle mücadelede 

kullanımını destekleyecek ve yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine imkân 

tanıyacaktır. Bu nedenle, bu bitkinin antikanser özelliklerinin belirlenmesi hem 

bilimsel hem de tıbbi açıdan büyük önem taşımaktadır. 

Yeni antikanser ilaçlarının geliştirilmesindeki temel yaklaşımlardan biri, 

bitkilerin kanser hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerinin tespit edilmesidir. Bu 

nedenle öncelikle, ilaçların etkinliğini ölçmek için iki farklı mutasyona sahip akciğer 

kanser hücre hattı üzerinde IC50 değerleri hesaplanmıştır. IC50 değeri, bir ilacın belirli 

bir hücre hattını inhibe etmek için gereken konsantrasyonunu ifade eder ve bu değer, 

potansiyel bir tedavinin gücünü belirlemede kritik öneme sahiptir. Bu yüzden 

öncelikle A. alimeana’nın A549 ve H1975 kanser hücrelerine karşı sitotoksik 

aktivitesi araştırılmış ve IC50 değerleri belirlenmiştir. A. alimeana’nın antiproliferatif 

etkileri, farklı akciğer kanser hücre hatlarında çeşitlilik göstermiştir. H1975 hücre 

hattının A549’a kıyasla A. alimeana’ya daha duyarlı olduğu, A. alimeana’nın 

sitotoksik etkilerinin akciğer kanseri hücreleri arasında değişebileceğini ve 

potansiyel bir kanser tedavi ajanı olarak kullanımının, hücre hattı özelliklerine göre 

optimize edilmesi gerektiğini göstermiştir. Ayrıca, A. alimeana’nın akciğer kanseri 
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hücreleri (A549 ve H1975) üzerindeki toksisitesinin, normal hücrelere (HEK-293) 

göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir. 

Kemoterapötik ajanlar ve bitkisel kaynaklı antikanser ilaçları, sitotoksik 

aktivitelerini genellikle tümör hücrelerinde apoptozu tetikleyerek gösterirler 

(Banerjee ve diğ. 2023). Apoptotik sinyallerin uyarımı çoğunlukla P53 sinyallerini 

aktivasyonu ile gerçekleşir. Ancak P53 geni kanser hücrelerinde en fazla mutasyona 

uğrayan gendir (Hernández Borrero ve El-Deiry 2021). Bu durumda farklı apoptotik 

sinyal uyaranları veya apoptotik uyaranlara dirençli kanser hücrelerinde, farklı 

apoptotik olmayan mekanizmalarla da ölüme yönlendirilebilir (Mohammad ve diğ. 

2015). A. alimeana uygulaması sonucunda A549 ve H1975 hücrelerinde hem 

apoptotik hem de ölü/nekrotik hücre ölümü gerçekleşmiştir. A. alimeana’nın akciğer 

kanseri hücrelerinde apoptotik etkisini, P53 promotör aktivitesindeki artış nedeniyle 

transkripsiyonel düzeyde apoptozu tetikleyerek ve çeşitli sinyal yollarını aktive 

ederek gerçekleştirdiği düşünülmektedir. P53; apoptoz, hücre döngüsü durması, 

DNA onarımı ve hücresel yaşlanma gibi birçok hücresel olayda görev alan bir 

transkripsiyon faktörüdür (Chen ve diğ. 2016). P53 transkripsiyonel aktivitesini, 

bağlandığı hedef genlerdeki düzenleyici bölge olan P53 yanıt elamanlarına 

bağlanarak başlatır (Sullivan ve diğ. 2018). P53 pro-apoptotik genlerin 

transkripsiyon düzeyini değiştirerek apoptozu artırmaktadır. BAX geninin 

transkripsiyonunu artırıp BCL2’nin transkripsiyonunu azaltarak apoptozu 

indüklemektedir (Yamaguchi ve diğ. 2009). In vitro apoptoz deney sonuçları, KRAS 

mutasyonlu A549 hücrelerinde hücre ölümü mekanizmasının kaspaz bağımlı 

apoptozun içsel yolu aracılığıyla gerçekleştiğini, EGFR mutasyonlu H1975 

hücrelerinde ise BCL2 ailesi proteinleri tarafından kontrol edilen kaspaz bağımsız 

yolun aktive olduğunu düşündürmektedir. Bu farklılık her iki hücre hattındaki farklı 

mutasyonlardan kaynaklanıyor olabilir. A. alimeana’nın antiproliferatif etkisi EGFR 

mutasyonlu hücrelerde daha fazla iken, apoptotik etkisi KRAS mutasyonlu 

hücrelerde daha belirgindir. Bununla birlikte A. alimeana uygulaması sonucunda 

ölü/nekrotik hücre ölümü de anlamlı bir şekilde artmıştır. Hücre ölümü/nekroz sinyal 

yolağının ileri araştırmalarda belirlenmesi apoptoza dirençli kanser hücrelerinde 

alternatif hücre ölümü yollarını indükleyen antikanser ilaçlarının da keşfedilmesi 

açısından önem arz etmektedir.  
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Kanser hücrelerin anormal bir şekilde çoğalması ve oluştuğu dokudan farklı 

dokulara yayılması ile karakterizedir (Brown ve diğ. 2023). Sitotoksik ilaçlar kanser 

tedavisinde her ne kadar etkili olsa da lokal invazyon veya metastaz gerçekleştiğinde 

tedavi etkisi sınırlanmaktadır (Gandalovičová ve diğ. 2017). Bu nedenle kanser 

hücrelerinde antikanser ilaçlarının ECM’yi istila etme ve metastaz özellikleri de 

araştırılmalıdır (Prakash ve diğ. 2024). A. alimeana, her iki hücre hattında da 

hücrelerin göç ve invazyon yeteneklerini azaltarak anti-migratif ve anti-invaziv etki 

göstermiştir. 

Sonuç olarak, bu tez çalışmasında literatüre yeni kazandırılmış olan A. 

alimeana bitkisinin akciğer kanseri hücrelerinde antiproliferatif etki gösterdiği, 

apoptoz ve nekrozu indüklediği, anti-migratif ve anti-invaziv özelliklerinin 

bulunduğu saptanmıştır. Elde edilen sonuçlar A. alimeana’nın antikanser aktivitesine 

sahip olduğunu gözler önüne sermiştir. İleriki çalışmalar ile moleküler 

mekanizmasının in vitro ve in vivo uygulamalar ile daha detaylı araştırılması ve yan 

etkilerinin belirlenmesi gerekmektedir. 
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