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ÖZET 

MANGOSTİN MEYVESİNİN YAPISINDA BULUNAN FARKLI TİP 

KSANTONLARIN MESANE KANSERİ HÜCRE HATLARINDA HÜCRE 

ÖLÜM MEKANİZMALARI ÜZERİNDEKİ ETKİSİNİN İNCELENMESİ 

Barındırdığı bileşenler sebebiyle besin değeri oldukça yüksek olan mangostin 

meyvesi özellikle içerdiği prenillenmiş ksantonlar sebebiyle birçok biyolojik 

aktiviteye sahiptir. Mangostinin anti-kanser etkisi günümüze kadar yapılmış birçok 

çalışmada gösterilmiştir. Ancak, mesane kanseri ile ilgili yeterli bilgi 

bulunmamaktadır. Bu sebeple çalışmamızda, iki farklı ksanton tipi olan α- ve γ- 

mangostinin mesane kanserine model oluşturan 5637 ve HT-1376 hücre hatlarındaki 

etkisini hücre ölümü üzerinden değerlendirmeyi amaçladık.  

Etken maddelerin hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkisi MTT yöntemi ile 

belirlendi. Apoptoz hem mitokondriyal membran potansiyelindeki hem de kaspaz-3 

ve-7 aktivitelerindeki değişimlere bakılarak değerlendirildi. Ayrıca, otofaji üzerindeki 

etki de incelendi.  

Çalışma sonucunda, 5637 hücre hattında IC50 değerleri α- ve γ-mangostin için 

sırasıyla 9.7 μM ve 7.5 μM, HT-1376 hücre hattında ise sırasıyla 10 μM ve 4 μM 

olarak belirlendi. Mitokondriyal membran potansiyeli üzerinden apoptoz artışının her 

iki hücre hattında her iki etken madde için doza bağlı olduğu saptandı. Kaspaz-3 ve -

7 aktivitelerindeki değişimin ise hücre hatları ve etken maddelere göre farklılık 

gösterdiği belirlendi. Bununla birlikte, 5637 hücre hattında otofajinin tetiklenmesinin 

etken maddelere göre değişkenlik gösterdiği HT-1376 hücre hattında ise otofajinin 

tetiklenmediği saptandı.  

Sonuç olarak, α- ve γ- mangostinin mesane kanserinde hücre ölümü üzerinde 

etkili olduğu, verisel farklılıkların hem hücre hatları hem de etken maddelerin 

özelliklerindeki farklardan kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: α-mangostin, γ-mangostin, mesane kanseri, apoptoz, otofaji  
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF DIFFERENT TYPES OF 

XANTHONES FOUND IN MANGOSTEEN FRUIT ON CELL DEATH 

MECHANISMS IN BLADDER CANCER CELL LINES 

Due to its rich composition, the mangosteen fruit exhibits a high nutritional 

value and demonstrates a wide range of biological activities, primarily attributed to its 

content of prenylated xanthones. Its anti-cancer effects have been demonstrated in 

numerous studies to date. However, there is insufficient information regarding its 

impact on bladder cancer. Therefore, this study aimed to evaluate the effects of two 

different xanthone derivatives, α- and γ-mangostin, on cell death in bladder cancer cell 

lines 5637 and HT-1376.  

 

The cytotoxic effects of these compounds on the cell lines were determined 

using the MTT assay. Apoptosis was assessed by evaluating changes in mitochondrial 

membrane potential and the activities of caspase-3 and -7. Additionally, the effects on 

autophagy were investigated.  

 

The results showed that the IC50 values for α- and γ-mangostin were 9.7 μM 

and 7.5 μM, respectively, for the 5637 cell line, and 10 μM and 4 μM, respectively, for 

the HT-1376 cell line. Apoptosis induction via mitochondrial membrane potential 

disruption was dose-dependent for both compounds in both cell lines. Changes in 

caspase-3 and -7 activities varied depending on the cell lines and the compounds used. 

Moreover, autophagy was found to be induced in the 5637 cell line in a compound-

specific manner, while no autophagy induction was observed in the HT-1376 cell line. 

 

In conclusion, α- and γ-mangostin were shown to exert effects on cell death in 

bladder cancer, and the observed differences were thought to be attributable to 

variations in the characteristics of the cell lines and the specific properties of the 

compounds. 

 

Keywords: α- mangostin, γ-mangostin, bladder cancer, apoptosis, autophagy 
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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

°C : Selsiyus derece 

AKT : Protein kinaz B (PKB) 

AMPK : AMP ile aktive edilen protein kinaz yolağı 

ANOVA : Varyans analizi 

Apo1 : Apoptoz antijeni 1 

Apo2L/TRAIL : Tümör nekroz faktörü ile ilişkili apoptoz indükleyici ligand 

ARID1A : AT zengin etkileşim alanı 1A 

ARID2 : AT zengin etkileşim alanı 2 

ASH1L : Eksik, küçük veya homeotik benzeri 1 

ATCC : Amerikan tip kültür koleksiyon 

Atg1 : Otofaji ile ilişkili gen 1 

Atg101 : Otofaji ile ilişkili gen 101 

Atg14L : Otofaji ile ilişkili 14'e benzer gen 

Atg3 : Otofaji ile ilişkili gen 3 

ATM : Ataksi-telenjiektazi mutasyonu 

ATP : Adenozin trifosfat 

ATP/AMP : Adenozin trifosfat / adenozin monofosfat 

Bad : Bcl-2 ile ilişkili ölüm promotörü 

Bak : Bcl-2 antagonisti/öldürücüsü 

Bax : Bcl-2 ile ilişkili X proteini 
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BCG : Bacille Calmette-Guérin 

Bcl-2 : B hücreli lenfoma 2 

Bcl-XL : B Hücreli lenfoma XL 

Beclin1 : Bcl-2 ile etkileşime giren miyozin benzeri sarmal 

BH : Bcl-2 homoloji domaini 

Bid : BH3 etkileşim alanı ölüm agonisti 

Bim : Bcl-2 ile ilişkili hücre ölümü aracısı 

Bmf : Bcl-2 modifiye edici faktör 

BRCA2 : Meme kanseri 2 

CCND1 : Siklin D1 

CCNE1 : Siklin E1 

CD95 : Farklılaşma kümesi 95 

CDKN1A : Siklin bağımlı kinaz inhibitörü 1A 

CDKN2A : Siklin bağımlı kinaz inhibitörü 2A 

CREBBP : CREB bağlanma proteini 

DEVD : Asp-Glu-Val-Asp peptid dizisi 

DISC : Ölüm indükleyici sinyal kompleksi 

Dk : Dakika 

DMSO : Dimetil sülfoksit 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

DR4 : Ölüm reseptörü 4 
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DR5 : Ölüm reseptörü 5 

E2F3 : E2F transkripsiyon faktörü 3 

EDTA : Etilen diamin tetra asetik asit 

EGFR : Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

ELF3 : E74 benzeri ETS transkripsiyon faktörü 3 

EMEM : Eagle's Minimum Essential Medium 

EP300 : E1A bağlanan protein p300 

ER : Endoplazmik retikulum 

ERBB2 : Eritroblastik lösemi viral onkogen homolog 2 

ERBB3 : Eritroblastik lösemi viral onkogen homolog 3 

ERCC2 : Eksizyon onarımı kesişme gruplama 2 

ERK1/2 : Ekstraselüler sinyal ile düzenlenen kinaz 1 ve 2 

FAK : Fokal adezyon kinazı 

Fas : Fas reseptörü 

FasL : Fas ligand 

FBS : Fetal bovin serum 

FGFR3 : Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 3 

FIP200 : 200 kDa'lık FAK ailesiyle etkileşimli protein 

GST : Glutatyon S-transferaz enzimi 

HDAC : Histon deasetilaz inkübatörü 

HRAS : Harvey rat sarcoma 
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HSC70 : 70 kDa'lık şaperon ısı şoku kognat proteini 

IAP : Apoptozis proteinlerinin inhibitörü 

IC50 : Yarı maksimal inhibisyon konsantrasyonu 
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mTORC1 : Rapamisin mekanistik hedefi kompleksi 1 



 

ix 
 

MTT : 2-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-3,5-diphenyl-2H-tetrazolium, 

monobromide 

NAD(P)H : Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat 

NAMPT/NAD : Nikotinamid fosforiboziltransferaz / Nikotinamid adenin 

dinükleotid 

NF-E2 : Nükleer faktör eritrosit 2 

NF-κB : Aktive B hücrelerinin hafif zincirini artıran nükleer faktör 

kappa B 

NK : Doğal öldürücü hücre 

nm : Nanometre dalga boyu 

Noxa : Apoptozun negatif regülatörü 

NQO1 : Kinon oksidoredüktaz 1 enzimi 

Nrf2 : NF-E2 ile ilişkili faktör 2  

ns : İstatistiksel olarak anlamlı olmayan 

P53 : Tümör proteini 53 

PBS : Fosfat tamponlu tuz çözeltisi 

PE : Fosfatidiletanolamin 

PI3K : Fosfoinositide 3-kinaz 

PI3KC1 : Fosfatidilinositol 3-kinaz kompleksi 1 

PI3KC3 : Fosfatidilinositol 3-kinaz kompleksi 3 

PI3P : Fosfatidilinositol 3-fosfat 

PIK3CA : Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik alt birimi alfa 



 

x 
 

PPARG : Peroksizom proliferatörü-activated reseptör gamma 

PTEN : Fosfataz ve tensin homologu  

Puma : p53 Tarafından Yükseltilen Apoptoz Modülatörü 

Rab : Ras ilişkili bağlayıcı protein 

RAS–MAPK : Rat sarcoma – mitogen aktive edilmiş protein kinaz 

RB1 : Retinoblastoma 1 

RBM10 : RNA bağlanma motifi proteini 10 

RNA : Ribonükleik asit 

ROS : Reaktif oksijen türleri 

rpm : Dakikadaki devir sayısı 

RPMI : Roswell Park Memorial Institute 

RXRA : Retinoid X reseptörü alfa 

Smac/DIABLO : Kaspazların mitokondri kaynaklı ikinci aktivasyonu / düşük 

izolektrik noktalı direkt IAP bağlayıcı protein 

SNARE : N-etilmaleimid-duyarlı faktör bağlanma proteinleri 

STAG2 : Kromozomların yapısal bakım proteini 2 

STAT3 : Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivasyonu 3 

TERT : Telomeraz ters transkriptaz 

TNF : Tümör nekroz faktörü 

TNF : Tümör nekroz faktörü 

TNFR1 : Tümör nekroz faktörü reseptörü 1 



 

xi 
 

TP53 : Tümör proteini 53 

TRAIL : TNF ile ilişkili apoptoz indükleyen ligand 

TSC1 : Tüberöz skleroz 1 

TURBT : Mesane tümörünün transüretral rezeksiyonu 

ULK : Unc-51-like kinase 

ULK1/ULK2 : Unc-51 benzeri kinaz 1 ve 2 

Unc-51 : Uncoordinated-51 

Vps15 : Vakuoler protein sıralama 15 

Vps34 : Vakuoler protein sıralama 34 

WIPI2 : WD tekrarlı bölgesi fosfoinositid etkileşimli protein 2 

ZFP36L1 : Çinko parmak proteini 36 benzeri 1 

μM : Mikromolar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xii 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil 2.1. Tümörün Mesane Duvarına İnvazyonunun Derinliğine Göre Mesane 

Kanserinin Sınıflandırılması ........................................................................................ 5 

Şekil 2.2. Mangostin Ağacı Ve Meyvesi ...................................................................... 9 

Şekil 2.3. Apoptozun Ekstrinsik Ve İntrinsik Yolakları Ve Bunların Karşılıklı 

Düzenlenmesi ............................................................................................................. 13 

Şekil 2.4. Otofajinin Morfolojik Ve Mekaniksel Olarak Farklı Tipleri ..................... 14 

Şekil 2.5. Otofaji Mekanizması ................................................................................. 17 

Şekil 3.1. α- ve γ-Mangostinin Kimyasal Yapıları ..................................................... 18 

Şekil 4.1. 5637 Hücre Hattında α- ve γ-Mangostinin Sitotoksik Etkisi ..................... 28 

Şekil 4.2. HT-1356 Hücre Hattında α- ve γ-Mangostinin Sitotoksik Etkisi .............. 28 

Şekil 4.3. 5637 Hücre Hattında α- ve γ-Mangostinin Apoptoz Üzerine Etkisi .......... 29 

Şekil 4.4. HT-1376 Hücre Hattında α- ve γ-Mangostinin Apoptoz Üzerine Etkisi ... 30 

Şekil 4.5. 5637 Hücre Hattında α- ve γ-Mangostinin Otofaji Üzerine Etkisi ............ 31 

Şekil 4.6. HT-1376 Hücre Hattında α- ve γ-Mangostinin Otofaji Üzerine Etkisi ...... 31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xiii 
 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 2.1. Mesane kanseri gelişiminde rol oynayan çevresel risk faktörleri .............. 3 

Tablo 2.2. Mesane kanseri gelişiminde rol oynayan genetik faktörler ........................ 4 

Tablo 2.3. Mesane kanserinin sınıflandırılması ........................................................... 5 

Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan hücre hatları ........................................................... 18 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan etken maddeler ....................................................... 18 

Tablo 3.3. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler ................................................. 19 

Tablo 3.4. Çalışmada kullanılan ticari kitler.............................................................. 19 

Tablo 3.5. Çalışmada kullanılan sarf malzemeler ...................................................... 20 

Tablo 3.6. Çalışmada kullanılan cihazlar................................................................... 20 

 

 

 

 

 

 



 

1 
 

1. GİRİŞ 

Tropikal bir ağaç olan mangostin (Clusiaceae bitki ailesi, Garcinia mangostana 

L.) Güneydoğu Asya ülkelerine özgüdür (Pedraza-Chaverri vd., 2008). Ağacın 

meyvesinin besin değeri barındırdığı bileşenler (lif, vitamin, mineral, flavanoid vb.) 

sebebiyle yüksektir (Jindarat, 2014; Aljunaid vd., 2020). Ayrıca, türde bulunan ana 

fitokimyasallar birçok biyolojik etkiye sahip oldukları yapılan çalışmalar ile 

gösterilmiş olan prenillenmiş ksantonlardır (Ovalle-Magallanes vd., 2017; Aljunaid 

vd., 2020). Biyolojik etkinlikleri sebebiyle, mangostin ve bileşenlerinin birçok hastalık 

için umut verici bir terapötik ajan olduğu düşünülmektedir. Bu sebeple son yıllarda, 

mangostinin fitokimyası ve biyolojik aktivitesinin gösterilmesinin hedeflendiği 

araştırmalar artış göstermektedir. Mangostinin anti-kanser etkisi ilk olarak lösemi 

hücre hatlarında belirlenmiştir. Akabinde, birçok farklı kanser tipinde (meme, akciğer, 

prostat, mide, kolorektal vb.) yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar ile tümör 

büyümesini inhibe ettiği veya geciktirdiği saptanmıştır (M.-H. Wang vd., 2017; Aizat 

vd., 2019). Ksantonların mesane kanserine etkisini gösteren çalışmaların yetersizliği 

sebebiyle çalışmamızda, farklı tip ksantonların hücre ölümüne etkisinin aydınlatılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mesane Kanseri  

İdrar yollarında görülen en yaygın malignitelerden ve dünya genelinde kanser 

kaynaklı ölümlerin önde gelen nedenlerinden biri olan mesane kanseri, hastanın yaşam 

kalitesi, morbidite, mortalite ve sağlık sistemine olan maliyet üzerinde oldukça önemli 

bir etkiye sahip olan bir kanser türüdür (Dobruch & Oszczudłowski, 2021; Lopez-

Beltran vd., 2024). GLOBOCAN 2022 verilerine göre, dünya genelinde mesane 

kanseri, yeni tanı alan vakalar bakımından dokuzuncu, kanser kaynaklı gerçekleşen 

ölümler bakımından ise on üçüncü sırada yer almaktadır. Yine aynı verilere göre 

erkeklerdeki görülme sıklığı kadınlara oranla yaklaşık dört kat daha fazladır (Ferlay J 

vd., 2024).  

Dünya Sağlık Örgütü raporlarına göre, mesane kanserinin görülme sıklığı 

coğrafi bölgelere göre önemli ölçüde değişmektedir (Dobruch & Oszczudłowski, 

2021). Mesane kanseri insidansı, Avrupa, Kuzey Amerika ve Batı Asya gibi dünyanın 

yüksek gelirli bölgelerinde en yüksektir. Ayrıca, Kuzey Afrika gibi Schistosoma 

parazitlerinden etkilenen bölgelerde de artmaktadır. Buna karşılık, Güney Amerika, 

Doğu Asya, Karayipler ile Orta ve Güney Afrika'da mesane kanseri oranları çok daha 

düşüktür. Bu bölgeler arasındaki mesane kanseri insidansındaki farklılıklar bireylerin 

maruz kaldığı risk faktörleri ile ilişkilendirilmiştir (Dyrskjøt vd., 2023).  

Mesane kanserinin gelişiminde hem çevresel faktörler hem de genetik faktörler 

rol oynamaktadır. Risk faktörleri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de özetlenmiştir.  
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Tablo 2.1. Mesane kanseri gelişiminde rol oynayan çevresel risk faktörleri. 

                  (Lobo vd., 2022; Dyrskjøt vd., 2023; Jubber vd., 2023) 

Risk Faktörleri  

Cinsiyet Erkeklerde kadınlara oranla daha sık görülür. 

Yaş İleri yaş. Ortalama tanı yaşı 70 ile 84 arasındadır. 

Tütün tüketimi Sigara ve elektronik sigara tüketimi 

Çevresel faktörler Arsenik ve inorganik arsenik bileşikleri 

X ve gama radyasyonu 

Açık hava kirliliği 

Dizel egzozu 

Meslekler Alüminyum üretimi 

Kauçuk üretim endüstrisi  

Boya endüstrisi 

Boyacı 

İtfaiyeci  

Kuru temizleme  

Kuaförler veya berberler 

Baskı süreçleri 

Tekstil üretimi 

Mesleki kimyasal maruziyetler Benzidin (boya imalatı)  

4-Aminobifenil (boya ve kauçuk imalatı) 

Orto-toluidin (boya ve kauçuk imalatı)  

2-Naftilamin (boya ve kauçuk imalatı) 

4-Kloro-orto-toluidin (boya imalatı) 

2-Merkaptobenzotiazoleb (kauçuk imalatı) 

Tetrakloroetilenb (kuru temizleme, otomotiv ve metal 

işleme endüstrileri) 

İs 

Kömür katranı zifti 

Hastalıklar ve ilaçlar / uyuşturucu 

maddeler 

Klornafazin 

Şistosomiyazis 

Siklofosfamid 

Afyon tüketimi 

Pioglitazon 
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Tablo 2.2. Mesane kanseri gelişiminde rol oynayan genetik faktörler. (Dyrskjøt vd., 2023) 

Genler Değişim  Etkilenen fonksiyon 

TERT Nokta mutasyonu Senesens 

FGFR3 Nokta mutasyonu 

Yukarı düzenlenmiş ekspresyon 

RAS–MAPK sinyal yolağı 

PIK3CA Nokta mutasyonu PI3K sinyal yolağı 

HRAS ve KRAS Nokta mutasyonu RAS–MAPK ve PI3K sinyal yolakları 

ERBB2 Mutasyon 

Amplifikasyon 

RAS–MAPK ve PI3K sinyal yolakları 

ERBB3 Mutasyon RAS–MAPK ve PI3K sinyal yolakları 

EGFR Amplifikasyon RAS–MAPK ve PI3K sinyal yolakları 

PPARG Mutasyon 

Amplifikasyon 

PPARG sinyal yolağı 

RXRA Mutasyon PPARG sinyal yolağı 

E2F3 

MDM2 

CCND1 

CCNE1 

Amplifikasyon Hücre döngüsünün düzenlenmesi 

CDKN2A Heterozigotluğun kaybı, delesyon 

Homozigot delesyon 

Mutasyon 

Hücre döngüsü 

RB1 

ATM 

CDKN1A 

İnaktive edici mutasyon Hücre döngüsü 

TP53 

ELF3 

ZFP36L1 

İnaktive edici mutasyon Transkripsiyon 

KDM6A 

KMT2D 

CREBBP 

KMT2C 

STAG2 

ARID1A 

KMT2A 

EP300 

ASH1L 

ARID2 

İnaktive edici mutasyon Kromatin düzenlenmesi 

ERCC2 

BRCA2 

İnaktive edici mutasyon DNA tamiri 



 

5 
 

PTEN Heterozigotluğun kaybı, delesyon AKT sinyal yolağı 

TSC1 İnaktive edici mutasyon mTOR sinyal yolağı 

RBM10 İnaktive edici mutasyon RNA splicing 

 

2.1.1. Mesane Kanserinin Sınıflandırması 

Mesane duvarı, yüzeyde şemsiye (umbrella) hücreleri (ürotelyum), altta 

fibrokonnektif doku ve damar katmanları (lamina propria), kalın kas demetleri 

(muskularis propria veya detrusor kası) ve perivezikal yağ bulunan 5-7 epitel hücre 

katmanından oluşmaktadır (Dyrskjøt vd., 2023). Mesane kanserinin sınıflandırılması 

hem tümör derecesine hem de kasa invaze olma durumuna göre yapılmaktadır (Tablo 

2.3 ve Şekil 2.1). Bu sınıflandırmanın dışında karsinoma in situ olarak adlandırılan ve 

özellikle yüksek tekrarlama ve ilerleme oranlarına sahip, yüksek dereceli, düz, invaziv 

olmayan bir lezyon olarak tanımlanan belirgin bir fenotip daha bulunmaktadır (Lenis 

vd., 2020). 

 

Tablo 2.3. Mesane kanserinin sınıflandırılması. (Lenis vd., 2020) 

Tümör Evresi İnvazyon Derinliği  

Ta Non-invaziv papiller karsinoma Kasa invaze olmayan mesane 

kanseri T1 Lamina propria’ya invazyon 

T2 Muskularis propria’ya invazyon 

Kasa invaze olan mesane kanseri T3 Perivezikal dokuya invazyon 

T4 Komşu organlara ekstravezikal yayılım 

 

 

Şekil 2.1. Tümörün mesane duvarına invazyonunun derinliğine göre mesane 

kanserinin sınıflandırılması. (Lopez-Beltran vd., 2024) 
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Tüm mesane kanseri olguları arasındaki dağılıma bakıldığında kasa invaziv 

olmayan mesane kanseri %70-75'lik bir orana sahipken, kasa invaziv mesane kanseri 

ve metastatik hastalıklar sırasıyla %20-25 ve %5'lik orana sahiptir. Mesane kanseri 

vakalarının yaklaşık %90'ı ürotelyal hücreli karsinomdur; geri kalanlar çoğunlukla 

skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom veya nöroendokrin karsinomdur. 

Karsinoma in situ, kasa invaze olmayan mesane kanserinin yaklaşık %10'unu 

oluşturmaktadır (Lopez-Beltran vd., 2024). 

2.1.2. Mesane Kanserinin Belirtileri ve Tanısı 

Mesane kanserinin en yaygın belirtisi ağrısız yoğun hematüridir. Bununla 

birlikte, mikroskobik hematüri ve tahriş edici boşaltım semptomları (spesifik olmayan 

alt üriner sistem semptomları, yani artan idrar sıkışması, sıklığı ve disüri) da mesane 

kanserinden şüphelenilmesine sebep olmaktadır (Dyrskjøt vd., 2023; Lopez-Beltran 

vd., 2024).  

Mesane kanserinin tanısında öncelikle başvurulan yöntem tanıda altın standart 

olarak değerlendirilen sistoskopidir (Lopez-Beltran vd., 2024). Bunun dışında idrar 

testi ve biyobelirteç taramaları, endoskopik rezeksiyon (mesane tümörünün 

transüretral rezeksiyonu (TURBT)) ve görüntüleme gibi yöntemler de tanı için 

kullanılmaktadır (Lenis vd., 2020).  

2.1.3. Mesane Kanserinde Tedavi Yöntemleri 

Mesane kanserinin tedavisi kasa invaze olma durumuna göre değişkenlik 

göstermektedir. Genel olarak, kasa invaze olmayan mesane kanseri sıklıkla 

endoskopik rezeksiyon ve risk bazlı intravezikal adjuvan tedavi ile yönetilir. Bunun 

aksine, kasa invaze olan mesane kanseri, radikal sistektomi veya trimodal tedavi 

(TURBT, radyasyon tedavisi ve kemoterapi) ile birlikte neoadjuvan veya adjuvan 

sistemik kemoterapi dahil olmak üzere daha agresif tedavilerle yönetilir (Lopez-

Beltran vd., 2024). 

Kasa invaze olmayan mesane kanserinin tedavisinde hastalar düşük, orta ve 

yüksek risk kategorilerinde değerlendirilmektedir. Düşük riskli hastalığı olan ve tam 

bir ilk rezeksiyon geçiren hastalar sistoskopik gözetim ile takip edilir. Yüksek dereceli 
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evre Ta veya T1 hastalığı olan hastalar evrelemenin yetersiz olması veya kalıcı hastalık 

riski göz önüne alındığında, tekrar rezeksiyona tabi tutulmaktadır. Bununla birlikte, 

tekrarlanan rezeksiyonlarda kasa invaziv hastalığa dönüşme durumu yaşanmadığı 

sürece, orta ve yüksek riskli hastalara intravezikal tedavi rejimi uygulanmaktadır 

(Lenis vd., 2020). İntravezikal tedavi perioperatif kemoterapi ve Bacille Calmette-

Guérin (BCG) olmak üzere iki farklı şekilde uygulanmaktadır. Perioperatif 

kemoterapide, düşük veya orta riskli hastalıktan şüphelenildiğinde, serbest dolaşan 

tümör hücrelerini öldürmek ve böylece ürotelyuma yayılımı azaltmak amacıyla 

TURBT'den sonraki 24 saat içinde tek doz intravezikal kemoterapi (Amerika’da 

gemsitabin, mitomisin veya doksorubisin, Avrupa’da epirubisin veya pirarubisin) 

uygulanır. Mycobacterium bovis'in canlı zayıflatılmış bir formu olan Bacille Calmette-

Guérin (BCG) ise yüksek riskli hastalar için tercih edilen tedavi iken orta riskli hastalar 

için bir seçenektir. Bu immünoterapi formu ürotelyuma yapışmakta ve daha sonra 

antijen sunan, hücre aracılı doğuştan ve adaptif bağışıklık tepkilerinin indüksiyonunu 

başlatmaktadır (Lenis vd., 2020; Lopez-Beltran vd., 2024). 

Kasa invaziv mesane kanseri hastalarında tedavi, neoadjuvan tedaviyi takiben 

radikal sistektomi, pelvik lenf nodu diseksiyonu ve idrar yönlendirmesi veya seçilmiş 

hastalarda kemoradyasyon veya kısmi sistektomi gibi mesane koruyucu bir 

protokolden oluşur (Lenis vd., 2020). Radikal sistektomi, kasa invaze mesane kanseri 

hastaları için altın standarttır. Erkeklerde radikal prostatektomiyi ve kadınlarda 

histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ile vajina ve üretranın kısmi 

rezeksiyonunu içerir. Pelvik lenfadenektomi ise evreleme bilgilerini içermesinden 

dolayı radikal sistektominin önemli bir bileşenidir. Radikal sistektomi ve lenf nodu 

diseksiyonunun ardından, üriner diversiyon gerekir. Üriner diversiyonda kontinan 

veya inkontinent abdominal diversiyon, üretral diversiyon ve rektosigmoid diversiyon 

olmak üzere intestinal sistemin farklı segmentlerinin kullanıldığı üç alternatif vardır. 

Radikal sistektomi öncesi neoadjuvan tedavi sağkalımı iyileştirmek amacıyla 

uygulanır. Kasa invaze mesane kanserinde metotreksat, vinblastin, adriamisin, 

sisplatin ve gemsitabin+sisplatin onay almış neoadjuvan tedavilerdir (Witjes vd., 

2021; Lopez-Beltran vd., 2024).  
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2.1.3.1. Mesane Kanseri Tedavisinde Doğal Bileşenlerin Rolü 

Son yıllarda mesane kanseri tedavisinde yeni teknikler ve yaklaşımlar 

geliştirilmesine rağmen, yüksek dereceli malignitesi olan bir hastanın hastalık 

nüksettikten sonra ortalama sağ kalım süresinin yalnızca 5-6 ay olduğu tahmin 

edilmektedir. Bununla birlikte, mesane kanseri tedavisi ciddi yan etkiler ve tedavinin 

başarısını engelleyen ilaç direncinin gelişmesiyle de ilişkilidir. Bu nedenle, yüksek 

riskli hastalara hastalığın nüksetmesini ve ilerlemesini engellemek için intravenöz 

terapötik ajan verilmektedir. Ne yazık ki, farklı terapötik ajanların kombinasyonu da 

çok yüksek maliyetlerle ilişkilidir. Bu sebeple hastalar, alternatif veya tamamlayıcı 

terapötik seçenekler olarak doğal kökenli ürünlerin arayışına girmekte, bu durum da 

doğal bileşenlerin kanser üzerindeki koruyucu ya da tedavi edici rollerine yönelik 

araştırmaların hız kazanmasına sebep olmaktadır (Wigner vd., 2021).  

Diğer taraftan, meyve ve sebze tüketimi sağlıklı bir diyetin önemli bir parçası 

olup kanser riskinin azalmasıyla ilişkilidir. Mesane kanseri ile ilgili hazırlanan 

raporlarda yüksek meyve ve sebze tüketiminin kanser riskini azaltabileceği, özellikle 

turunçgiller (Rutaceae fam.) ve turpgillerin (Brassicaceae fam.) bu bağlamda etkin 

olarak öne çıktığı ve aynı zamanda sebze ve meyve bakımından zengin bir diyetin 

kansere karşı koruyucu etkisinin olabileceğini öne sürülmüştür. Son zamanlarda öne 

çıkan ve dikkat çeken tropikal meyvelerin (muz, ananas, kivi, (karpuz) kavun, incir, 

mango, nar, çarkıfelek meyvesi, kaju meyvesi, guava, papaya, kuşburnu, sapodilla, 

karambola (yıldız meyvesi), durian, jak meyvesi, chayotes, rambutan, tamarind 

(demirhindi)) de mesane kanseri riskini azalttığı belirlenmiştir (Boot vd., 2024).  

2.1.3.1.1. Mangostin 

Mangostin (Clusiaceae bitki ailesi, Garcinia mangostana L.) Hindistan, 

Myanmar, Endonezya, Malezya, Sri Lanka, Filipinler ve Tayland gibi Güneydoğu 

Asya ülkelerine özgü tropikal bir ağaçtır. Kadifemsi ve tüysüz yapraklara sahip olan 

ağacın boyu 6-25 m uzunluğundadır. Mangostin meyvesi, koyu mor ve kırmızı renkte 

olup merkezinde beyaz, yumuşak ve sulu yenilebilir bir etli kısım içerir (Şekil 2.2). 

Hafif asitli tatlı bir tada ve hoş bir aromaya sahip olan mangostin, en lezzetli tropikal 

meyvelerden biri olması sebebiyle “Meyvelerin Kraliçesi” olarak bilinmektedir 

(Pedraza-Chaverri vd., 2008).  
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Şekil 2.2. Mangostin ağacı ve meyvesi. (Aizat vd., 2019) 

 

Meyvenin tohumları ve perikarplarının, bölgede görülen gastrointestinal ve 

üriner sistem hastalıkların geleneksel tıbbi uygulamalarında kullanılmasına ilişkin 

veriler yaklaşık iki yüz yıl öncesine dayanmaktadır. Modern kullanımda ise ishal, karın 

ağrısı, ateş gibi enfeksiyonlar ile ilişkili semptomların; ayrıca akne, gıda allerjisi, artrit 

gibi inflammatuvar ve immünolojik hastalıklara bağlı şikayetlerin hafifletilmesinde 

kullanılmaktadır. Ayrıca günümüzde, mangostin özü ve perikarpı içeren içecekler 

besin takviyesi olarak dünya genelinde satılmaktadır (Ovalle-Magallanes vd., 2017).  

Mangostin, bünyesinde barındırdığı lif, vitamin (vitamin C, E, B1 ve B2), 

mineral (kalsiyum, potasyum ve magnezyum), flavanoid, folat, tannin, saponin, 

antosiyanin ve terpenden ötürü besin değeri oldukça yüksek bir meyvedir (Jindarat, 

2014; Aljunaid vd., 2020). Bununla birlikte, türde bulunan ana fitokimyasallar anti-

bakteriyel, anti-fungal, anti-malaryal, antioksidan, pro-apoptotik, anti-proliferatif, 

anti-nosiseptif, anti-inflammatuvar, nöroprotektif, hipoglisemik ve anti-obezite gibi 

birçok biyolojik etkiye sahip bir sekonder metabolit sınıfı olan prenillenmiş 

ksantonlardır (Jindarat, 2014; Ovalle-Magallanes vd., 2017). Perikarp, bütün meyve, 

kabuk ve yapraklardan izole edilebilmiş en az 68 ksanton içerisinde α-, β- ve γ-

mangostin, gartanin, 8-deoksigartanin, garsinon C ve D en fazla bulunan ve dolayısıyla 

haklarında en fazla çalışma yapılmış olan ksantonlardır (Pedraza-Chaverri vd., 2008; 

Ovalle-Magallanes vd., 2017). Yüksek güvenilirlikleri ve çeşitli biyolojik işlevleri 

nedeniyle, mangostin ve türevlerinin birçok hastalık için umut verici bir terapötik ajan 

olduğu düşünülmektedir.  

Son birkaç yılda gerek in vitro gerekse in vivo koşullarda yapılmış ve 

mangostinin fitokimyası ve biyolojik aktivitesinin gösterilmesi hedeflenmiş 
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araştırmalar bilim dünyasında ayrı bir ilgi uyandırmıştır. Mangostinin anti-kanser 

etkisi ilk olarak çeşitli lösemi hücre hatlarında tespit edilmiştir. Akabinde, in vitro ve 

in vivo koşullarda yapılan çalışmalarda melanoma, beyin, meme, akciğer, prostat, 

mide, kolorektal, hepatosellüler, pankreas, serviks kanseri gibi birçok farklı kanser 

tipinde mangostinin tümör büyümesini inhibe ettiği veya geciktirdiği gösterilmiştir 

(M.-H. Wang vd., 2017; Aizat vd., 2019). Mangostinin kanser hücreleri üzerindeki 

antikanser etkisinde şüphesiz ksantonların rolü büyüktür. 

 2.2. Programlanmış Hücre Ölümü 

Programlanmış hücre ölümü, bir dizi gen tarafından düzenlenen hücresel bir 

ölüm biçimini temsil eder. "Programlanmış hücre ölümü" terimi 1960'larda ortaya 

çıkmış olsa da, bu sürecin altında yatan ayrıntılı moleküler mekanizmalar 

araştırmaların odak noktası olmaya devam etmektedir. Yapılan çalışmalarla apoptozis, 

otofaji, nekroptozis, piroptozis ve ferroptozis gibi farklı hücre ölüm modelleri ortaya 

konulmuştur. Temel bir biyolojik süreç olarak hücre ölümü, embriyogenez ve doku 

homeostazisi, bağışıklık düzenlemesi, hücresel strese yanıt ve hasarlı veya enfekte 

hücrelerin ortadan kaldırılması için olmazsa olmazdır. Gelişim ve fizyolojik 

süreçlerdeki rolünün ötesinde, eksik ya da fazla olarak düzenlenen programlanmış 

hücre ölümü, kanser, nörodejeneratif bozukluklar ve otoimmün durumlar dahil olmak 

üzere çeşitli hastalıkların patogenezini önemli ölçüde etkilemektedir. Eksik hücre 

ölümü genellikle tümör oluşumu ve otoimmün bozukluklarla ilişkilendirilirken, aşırı 

hücre ölümü nörodejenerasyonda bir itici güçtür. Belirli patolojik bağlamlarda 

programlanmış hücre ölüm mekanizmalarının devam eden keşfi aynı zamanda umut 

verici bir terapötik strateji olarak düşünülmesine de sebep olmaktadır (Qian vd., 2024).   

2.2.1. Apoptozis 

Apoptozis, tüm organizmanın homeostatik dengesinin korunmasından sorumlu 

olan hücresel “bir süreçtir. Bu tamamen düzenlenmiş moleküler mekanizma, hücre içi 

ve hücre dışı ortam uyarılarına yanıt olarak tetiklenir. Hem fizyolojik gelişim 

süreçlerinde (hücresel dönüşüm, hormona bağlı atrofi, embriyonik gelişim, doku 

özelleşmesi ve rejenerasyon) hem de hücresel mikroçevrenin bozulması, DNA hasarı 

ve neoplastik dönüşümle ilgili patolojik olaylara yanıt olarak bir savunma 
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mekanizması olarak rol oynar (Elmore, 2007). Apoptoziste genel olarak, apoptozisi 

başlatan çoklu sinyaller, hücresel bileşenleri parçalayan sistein proteazları (kaspazlar) 

aracılığıyla majör efektörleri aktive eder. Bu aspartat-spesifik proteolitik proteinler 

başlangıçta inaktif prokaspazlar olarak bulunur, bunlar daha sonra ölüm reseptörü yolu 

veya stres kaynaklı yol tarafından proteolitik olarak otomatik aktive edilir. Genel 

olarak, kaspazlar başlatıcı kaspazlar (kaspazlar-2, -8, -9 ve -10) ve efektör kaspazlar 

(kaspazlar-3, -6 ve -7) olarak iki gruba ayrılırlar. Ortaya çıkan kaspaz kaskadının rolü, 

hücresel proteinlerin proteolizidir. Proteoliz daha sonra kromatin yoğunlaşmasına ve 

hücre çekirdeğinin küçülmesine yol açan bir dizi olayı başlatır. Endonükleazların 

aktivasyonu, DNA parçalanmasına ve nükleer proteinlerin sindirimine neden olurken, 

sitoskeleton yapısının bozulması, küçülen bir sitoplazma, sıkıca paketlenmiş 

organeller ve parçalanmış bir çekirdekten oluşan apoptotik cisimlerin oluşumuna yol 

açar. İleriki aşamalarda, makrofajlar apoptotik cisimleri fagositoz yoluyla yutar ve 

bunları fagolizozomlarda parçalar. Apoptotik hücre içeriğinin dışarıya salınmaması 

sebebiyle hiçbir inflamatuar reaksiyon gelişmez. Apoptozdaki karakteristik olaylardan 

biri de, fosfatidilserinin membranın içinden dışına taşındığı membran yeniden 

düzenlenmesidir. Fosfatidilserini dış membrandan ATP'ye bağımlı bir şekilde 

taşımaktan sorumlu olan enzim flippazdır. Apoptotik membran yeniden 

düzenlenmesine, kaspazlar-3 ve -7 tarafından bölünme nedeniyle flippaz aktivitesinin 

kaybı eşlik eder ve bu da fosfatidilserinin geri döndürülemez şekilde açığa çıkmasına 

neden olur. Bu düzenleme, makrofaj hücreleri için bir "beni ye" sinyali olarak kabul 

edilir. Hasarın tespitine yönelik mekanizmaya ve apoptozu başlatan tetikleyiciye bağlı 

olarak, apoptoz mekanizmaları içsel ve dışsal olmak üzere iki farklı yola ayrılır 

(Gielecińska vd., 2023).   

2.2.1.1. İntrinsik Apoptoz Yolağı 

İntrinsik yolak, DNA hasarına ve p53 aktivasyonuna yanıt olarak aktive edilir. 

Yolakta Bcl-2 ailesi üyeleri merkezi bir rol oynar. Aile pro-apoptotik, anti-apoptotik 

ve modüle edici protein grubu olmak üzere üç farklı gruptan oluşur. Birden fazla Bcl-

2 homoloji domainine (BH) sahip ilk iki protein grubu, apoptozis düzenlemesinde 

antagonistik rollere sahiptir. Birinci grup olan Bcl-2, Bcl-XL ve Mcl-1, ikinci grubun 

inhibisyonu yoluyla anti-apoptotik etki gösterir. İkinci grup olan Bax ve Bak, dış 

mitokondriyal membranın geçirgenliğini etkileyerek pro-apoptotik bir role sahiptir. 
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Sadece tek bir Bcl-2 homoloji 3 alanından (sadece BH3 proteinleri) oluşan üçüncü 

grup, Puma, Noxa, Bid, Bad, Bim ve Bmf'yi içerir. Sadece BH3 proteinleri, yukarıda 

belirtilen diğer iki grubun etkileşimini modüle ederek apoptozu teşvik eder. p53'ün 

aktivasyonu, Bcl-2 ve Bcl-XL'in anti-apoptotik etkisini inhibe eden Noxa ve Puma'nın 

aktivasyonuna yol açar. Bid ve Bad, Bax/Bak'ı aktive eder (Ashkenazi, 2008). Aşağı 

akış etkisi, dış mitokondriyal membranın geçirgenleşmesi, sitozole birkaç pro-

apoptotik maddenin salınmasına yol açar. İlk olarak, sitokrom C'nin dışarı atılması, 

apoptozom kompleksinin (sitokrom c, Apaf-1 ve kaspaz 9) oluşumuna yol açar. Bu da, 

efektör kaspazların ardışık aktivasyonuyla birlikte kaspaz 9'un aktivasyonuna yol açar. 

İkinci olarak, Smac/DIABLO'nun sitozole salınması, survivin gibi IAP'lerin 

(apoptozis proteinlerinin inhibitörü) etkilerini bloke eder ve böylece apoptozu teşvik 

eder (Protzel & and Hakenberg, 2009) (Şekil 2.3). 

2.2.1.2. Ekstrinsik Apoptoz Yolağı 

Ekstrinsik yolak, enfeksiyon veya diğer nedenlerden kaynaklanan hücre 

hasarına yanıt olarak bağışıklık sisteminin belirli hücreleri tarafından aktive edilir. 

Hücre yüzeyinde bulunan veya NK hücreleri veya sitotoksik T hücreleri tarafından 

salgılanan özel pro-apoptotik ligandlar, hasarlı hücrelerde apoptozu aktive eder. Bu 

ligandlar, daha büyük sitokin TNF süper ailesinin üyeleridir. Apoptoz ligandı 2/TNF 

ile ilişkili apoptozis ligandı (Apo2L/TRAIL) ve Fas/Apo1/CD95 ligandı (FasL), 

ekstrinsik yolağın aktivasyonu için bilinen en önemli ligandlardır. Apo2L/TRAIL, iki 

pro-apoptotik reseptöre (ölüm reseptörleri DR4 ve DR5) bağlanırken, FasL 

Fas/Apo1/CD95 ligandı reseptörünü aktive eder. Ligandların TNF reseptör ailesinin 

tüm üyeleri olan DR4/DR5 veya Fas/Apo1/CD95 ligand reseptörüne bağlanması, 

ölüme neden olan bir sinyalleme kompleksinin (DISC) oluşumunu başlatır. DISC, 

yukarı akış başlatıcı kaspazlar 8 ve 10'un aktivasyonu ve devamında apoptotik hücre 

yıkımını başlatır (Ashkenazi, 2008). TNF reseptör ailesinin üçüncü bir reseptörü de 

apoptozun aktivasyonunda rol oynayabilir. TNF-α'nın TNFR1'e bağlanması, TNF-

α'nın fizyolojik yolu olan NF-κB aktivasyonu bloke edilirse apoptozun uyarılmasına 

yol açabilir (Protzel & and Hakenberg, 2009) (Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. Apoptozun ekstrinsik ve intrinsik yolakları ve bunların karşılıklı 

düzenlenmesi. (Gielecińska vd., 2023) 

 

2.2.2. Otofaji 

Otofaji, lizozomal enzimler tarafından sitoplazmik makromoleküllerin 

parçalanmasını içeren oldukça iyi korunmuş çok aşamalı katabolik bir süreçtir. Bu 

süreçte, yanlış katlanmış proteinler ve hasarlı organeller, otofagozom adı verilen örtülü 

çift membranlı veziküller oluşturmak için sitoplazmadan ayrılır ve sindirim için 

lizozomlara aktarılır. Sindirilen hücresel bileşenler ise daha sonra yeniden kullanılmak 

üzere sitoplazmaya salınır. Hücresel makromoleküllerin geri dönüşümünde rol 

oynaması sebebiyle, otofaji mekanizmasının bozulması nörodejenerasyon, yaşlanma 

ve kanser gibi çeşitli bozukluklardaki patofizyolojik süreçleri ile ilişkilendirilmektedir 

(Konac vd., 2021). 

Normal şartlarda otofaji hücrelerde iki fizyolojik süreçten sorumludur. İlki, 

anormal yapıları ortadan kaldırarak hücrelerin normal fizyolojik işlevlerini 

sürdürmesini sağlamak ve böylece organellerin kalitesini kontrol ederek ve kusurlu 

organellerin temizlenmesini sağlayarak tümör gelişimini önlemektir. Diğeri ise, açlık, 

hipoksi gibi stres koşulları altında hücre canlılığını korumak için mevcut temel 

olmayan yapıların yok edilmesi için alternatif biyolojik materyal ve enerji sağlamaktır. 

Otofaji diğer taraftan, onkojenik moleküllerin parçalanmasını sağlayarak normal 

hücrelerin tümörlere dönüşmesini de önleyen dinamik bir süreçtir. Koşullara bağlı 
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olarak otofaji tümör gelişiminde inhibitör bir rol veya tümör oluşumundan sonra 

proliferatif bir rol oynayabilmektedir (X. Li vd., 2020).  

Temel olarak üç farklı otofaji tipi vardır. Bunlar; makrootofaji, mikrootofaji ve 

şaperon aracılı otofajidir. Otofaji, genellikle makrootofaji için kullanılan bir terimdir. 

Bu terimde sitoplazmik moleküller çift membranla çevrilidir ve yıkım için lizozomlara 

aktarılır. Mikrootofajide, sitoplazmik içerik doğrudan lizozomal membran tarafından 

içeri çekilir ve sindirilir. Şaperon aracılı otofajide ise, sindirim için hedef proteinler, 

70 kDa'lık şaperon ısı şoku kognat proteini (HSC70) tarafından tanınan KFERQ veya 

KFERQ benzeri dizi motiflerine sahiptir. HSC70, bu motiflerle hedef proteinlere 

bağlanır ve bunları lizozomla ilişkili zar glikoproteini tip 2A (LAMP2A)-spesifik 

kargo reseptör proteinleriyle etkileşim yoluyla lizozomlara yönlendirir (Chueh vd., 

2023) (Şekil 2.4). 

 

Şekil 2.4. Otofajinin morfolojik ve mekaniksel olarak farklı tipleri. (Konac vd., 

2021) 
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2.2.2.1. Otofajinin Moleküler Mekanizması  

Otofajik akış, açlık, hipoksi, büyüme faktörü eksikliği, ATP/AMP oranı, hücre 

içi reaktif oksijen türleri (ROS) oranları, patojenler veya kimyasal ilaçlar gibi içsel ve 

dışsal stresler tarafından tetiklenebilir. Tetiklenmesi durumunda gerçekleşen otofaji 

süreci temel olarak birkaç adımdan oluşur: 

- Fagofor membran oluşumunun indüklenmesi. 

- Nükleasyon (Çekirdeklenme); fagofor membranı tarafından sitoplazmik 

bileşenlerin sarılarak fincan şeklinde bir yapının oluşturması. 

- Elongasyon/Ekspansiyon (Uzama/Genişleme); fagofor membranının, sitoplazmik 

bileşenleri çevreleyecek şekilde uzaması. Otofagozom oluşumu. 

- Füzyon ve degradasyon; otofagozomların, otolizozomları (genellikle 

otofagolizozomlar olarak adlandırılır) oluşturmak için lizozomlarla kaynaşması ve 

ardından kargoları lizozomal hidrolaz ile degrade etmesi. Ortaya çıkan 

bileşenlerin, hücresel enerji kaynakları olarak kullanılmak üzere sitozole 

salınması. 

Memelilerde fagofor, esas olarak Endoplazmik retikulum (ER) zarının 

omegasom adı verilen bir alt bölgesinde oluşur. Omegasom, fosfatidilinositol 3-fosfat 

(PI3P) açısından zenginleştirilmiş bir lipit çift katmanlı membrandır (Ahmadi-

Dehlaghi vd., 2023). 

Memelilerde, ULK1/2, 200 kDa'lık FAK ailesiyle etkileşimli protein (FIP200), 

Atg13 ve Atg101'den oluşan Unc-51 benzeri kinaz (ULK) kompleksi, fagofor 

oluşumunun başlatılmasından sorumludur. Memeli rapamisin hedefi (mTOR) ve AMP 

ile aktive edilen protein kinaz (AMPK) yolakları tarafından düzenlenir. Normal 

koşullar altında ve yeterli amino asit ile büyüme faktörü varlığında, fosfatidilinositol 

3-kinaz kompleksi 1 (PI3KC1), mTORC1 alt birimini aktive ederek mTOR 

kompleksinin aktivitesine ve dolayısıyla ULK kompleksinin iki alt birimi olan ULK1 

ve Atg13'ün fosforilasyonu yoluyla otofaji başlangıcının önlenmesine yol açar. Açlık 

koşullarında ise, mTORC1 başlatma kompleksinden ayrılır ve bu da ULK 

kompleksinin aktivasyonuyla sonuçlanır. Mekanizmada ULK1 Atg13, Atg101 ve 

FIP200'ü fosforile etme yoluya aktive etmekten sorumludur. Aktivasyondan sonra, 

ULK kompleksi genişleyen fagofor membranına yerleşir. Başlatma kompleksi ayrıca 

mTORC1'i baskılayan AMPK'nin aktivasyonu ile de indüklenir. AMPK ise glikoz 
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kısıtlaması ve ATP/AMP oranının azalmasıyla aktive olur (Ahmadi-Dehlaghi vd., 

2023; Chueh vd., 2023). 

Nükleasyon adımında, ULK1 proteini bir sınıf ІІІ fosfatidilinositol 3-kinaz 

(PI3KC3) kompleksini fosforile eder ve aktive eder. Bu kompleks, Bcl-2 ile etkileşime 

giren miyozin benzeri sarmal (Beclin1), vakuolar protein sıralama 34 (Vps34), Vps15 

ve Atg14L'den oluşur. Beclin1 proteini, nükleasyon adımında yer alan faktörler için 

bir substrattır. PI3KC3 kompleksi ayrıca fagofor nükleasyonu için gerekli olan 

fagoforlarda yerel PI3P üretir. PI3P, WD-tekrar alanı fosfoinozitid etkileşimli 2'nin 

(WIPI2) toplanmasını teşvik eder, bu da fagofor uzaması için Atg12–Atg5–Atg16L 

kompleksini toplar (Ahmadi-Dehlaghi vd., 2023; Chueh vd., 2023). 

Uzatma adımında, fagofor membranının genişlemesi ve kapanmasında rol 

oynayan iki ubikitin benzeri konjugasyon sistemi bulunmaktadır. İlk sistemde, Atg12 

aktive edilir ve Atg5'e konjuge edilir. Atg7 (E1 ligaz), Atg12 aktivasyonunda rol oynar 

ve Atg10 (E2 ligaz), Atg12-Atg5 konjugasyonuna yardımcı olur. Atg12-Atg5 daha 

sonra Atg16L1 ile ilişkilendirilir ve dolayısıyla otofaji uzama kompleksi oluşur ve bu 

da lipidates mikrotübül ilişkili protein 1 hafif zincir 3 (Lc3) lipidasyonu için bir yer 

sağlar. WIPI2'nin Atg16L'ye bağlanması, Atg12-Atg5-Atg16L kompleksinin 

otofagozom membranında yer almasını sağlar. İkinci sistemde ise, Lc3, Atg4B 

tarafından kesilerek Lc3-І'ye dönüştürülür ve bu da sitoplazmada fosfatidiletanolamin 

(PE) ile konjuge edilerek Lc3-ІІ üretir. Daha sonra, Lc3-ІІ, kargo tanınmasına neden 

olan otofagozom membranına biriktirilir. Lc3-ІІ ayrıca bir otofagozom belirteci olarak 

görev yapar ve otofagozom olgunlaşması için gereklidir (Ahmadi-Dehlaghi vd., 2023; 

Chueh vd., 2023). 

Olgunlaşma ve kapanmadan sonra, otofagozom lizozomla birleşir ve bu da 

nihayetinde otofagozom kargonun bozulmasına yol açar. Füzyon adımında Ras ilişkili 

bağlayıcı proteinler (Rab), çözünür N-etilmaleimid-duyarlı faktör bağlanma 

proteinleri (SNARE) ve bağlama kompleksleri gibi çeşitli proteinler yer alır (Ahmadi-

Dehlaghi vd., 2023) (Şekil 2.5). 
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Şekil 2.5. Otofaji mekanizması. (Ahmadi-Dehlaghi vd., 2023) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hücre Hatları 

Çalışmada kullanılan hücre hatları Tablo 3.1’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan hücre hatları. 

Malzemenin Adı Markası  

5637 
American Type Culture Collection 

(ATCC), US 

HT-1376 
American Type Culture Collection 

(ATCC), US 

3.2. Etken Maddeler 

Çalışmada kullanılan etken maddeler Tablo 3.2’de, etken maddelerin kimyasal 

yapıları ise Şekil 3.1’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan etken maddeler. 

Malzemenin Adı Markası  

α-mangostin Cayman Chemical Company, US 

γ-mangostin Cayman Chemical Company, US 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1. α- ve γ-mangostinin kimyasal yapıları. (Ovalle-Magallanes vd., 2017) 
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3.3. Kimyasal Maddeler 

Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler Tablo 3.3’de özetlenmiştir.  

Tablo 3.3. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler. 

Malzemenin Adı Markası  

RPMI-1640 besiyeri   Gibco, UK 

EMEM besiyeri Capricorn Scientific, DE 

Fetal bovin serum (FBS) Gibco, UK 

Penisilin/Streptomisin solüsyonu (100x) Capricorn Scientific, DE 

L-glutamin 200 mM (100x) Gibco, UK 

Sodyum pirüvat solüsyonu (100 mM) Capricorn Scientific, DE 

MEM Esansiyel olmayan aminoasit 

solüsyonu (100x) 
Capricorn Scientific, DE 

Tripsin-EDTA %0.25 (1x) Gibco, UK 

Tripan mavisi boyası (%0.4 solüsyon) Ecotech Biotechnology, TR 

2-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-3,5-diphenyl-

2H-tetrazolium, monobromide (MTT) 
Cayman Chemical Company, US 

Dimetil sülfoksit (DMSO) Merck, Sigma-Aldrich, US 

Fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) BioShop, CA 

3.4. Kitler 

Çalışmada kullanılan ticari kitler Tablo 3.4’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 3.4. Çalışmada kullanılan ticari kitler. 

Malzemenin Adı Markası  

JC-1 Mitochondrial Membrane Potential 

Detection Kit 
ABP Biosciences, US 

Caspase-Glo 3/7 Assay Promega, US 

Autophagy Detection Kit Abcam, NL 
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3.5. Sarf Malzemeler 

Çalışmada kullanılan sarf malzemeler Tablo 3.5’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 3.5. Çalışmada kullanılan sarf malzemeler. 

Malzemenin Adı Markası  

75 cm2’lik kültür kabı  Nest, CN 

96 kuyucuklu kültür kabı Labselect, CN 

96 kuyucuklu kültür kabı (siyah) Greiner, AT 

96 kuyucuklu kültür kabı (beyaz) Greiner, AT 

1-10 μl filtreli pipet ucu Medpoint 

10-100 μl filtreli pipet ucu Medpoint 

100-1000 μl filtreli pipet ucu Medpoint 

5 ml serolojik pipet Labselect, CN 

10 ml serolojik pipet Labselect, CN 

25 ml serolojik pipet Labselect, CN 

1,5 ml santrifüj tüpü İsolab, TR 

15 ml santrifüj tüpü İsolab, TR 

50 ml santrifüj tüpü İsolab, TR 

2 ml kriyotüp Biosharp, CN 

Eldiven Haspet 

3.6. Cihazlar 

Çalışmada kullanılan cihazlar Tablo 3.6’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 3.6. Çalışmada kullanılan cihazlar. 

Malzemenin Adı Markası  

Laminar air flow 
JSR Biohazard Safety Cabinet JSCB-

1200SB 

CO2'li inkübatör NÜVE EC160 
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İnverted mikroskop Bestscope 

+4 Buzdolabı Beko 

-20 Derin dondurucu Beko 

Santrifüj cihazı 
Hettich Zentrifugen Mikro 200R 

Hettich Zentrifugen Mikro 320R 

Vorteks IKA MS 3 basic 

Hassas terazi Denver Instrument      

10-100 μl otomatik pipet Eppendorf 

100-1000 μl otomatik pipet Eppendorf 

Pipet tabancası Isolab 

Spektrofotometre cihazı Thermo Scientific Varioskan 

 

3.7. Hücre Kültürü  

Proje kapsamında kullanılan 5637 ve HT-1376 hücre hatları ATCC firmasından 

ticari olarak satın alınmıştır.   

Proje süresince uygulanan temel hücre kültür uygulamaları basamaklar halinde 

aşağıda belirtilmiştir.  

3.7.1. Hücrelerin Çözdürülmesi 

-86 °C derin dondurucuda muhafaza edilen, ardından buz içerisinde çalışma 

ortamına ulaştırılan vial içerisindeki hücreler 9 ml tam besiyeri içerisinde çözdürülmüş 

ve hücre canlılığı tripan mavisi boyası ile ışık mikroskobu altında kontrol edilmiştir. 

Ardından, DMSO’nun uzaklaştırılması amacıyla 1600 rpm’de 5 dk süresince santrifüj 

edilmiştir. Santrifüj işleminin ardından üstte kalan sıvı kısım uzaklaştırılmış ve altta 

kalan pellet 15 ml besiyeri içinde çözülmüş, kültür kabına aktarılmış, kültür kabı 37 

°C ve %5 CO2 ortamı sağlayan inkübatöre muhafaza edilmiştir.  

Hücre hatları için uygun besiyeri bileşimleri aşağıda belirtildiği gibidir.  

5637 hücre hattı için uygun besiyeri: %10 FBS, %1 Penisilin/Streptomisin ve %1 L-

glutamin ile desteklenmiş RPMI-1640 besiyeri 
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HT-1376 hücre hattı için uygun besiyeri: %10 FBS, %1 Penisilin/Streptomisin, %1 L-

glutamin, %1 Sodyum pirüvat ve %1 esansiyel olmayan aminoasit solüsyonu ile 

desteklenmiş EMEM besiyeri  

3.7.2. Hücre Canlılığının Günlük Takibi  

Hücre canlılığı, hücrelerin ikilenme süresine bağlı olarak gün aşırı inverted 

mikroskop altında incelenmiştir. Hücre kültür kabının yüzeyindeki hücre yoğunluğu 

%80’e ulaştığı zaman hücreler pasajlanmıştır.  

3.7.3. Hücrelerin Pasajlanması 

Pasajlama işleminde ilk olarak, kültür kabında bulunan besiyeri 

uzaklaştırılmış, kabın yüzeyi 5 ml steril PBS ile yıkanmıştır. PBS uzaklaştırıldıktan 

sonra 3 ml Tripsin-EDTA eklenmiş ve 5 dk süresince inkübatörde bekletilmiştir. 

Mikroskop altında inceleme sonucunda, yüzeye tutunmuş olan tüm hücrelerin serbest 

hale geçtiği tespit edilince kültür kabına var olan hacmin 2 katı kadar besiyeri eklenmiş 

ve falkon tüpe aktarılmıştır. 1600 rpm’de 5 dk’lık santrifüjün ardından üst kısımda 

kalan sıvı kısım uzaklaştırılmış ve pellet 1 ml besiyeri ile resüspanse edilmiştir. 1:6-8 

oranında yapılan pasajlamanın ardından son hacim 15 ml’ye tamamlanarak kültür 

kabına aktarılmış ve ardından inkübatöre konulmuştur.  

3.7.4. Hücrelerin Dondurulması 

Çalışma süresince kullanılmayan fazla miktardaki hücreler dondurularak 

saklanmıştır. Bu amaçla ilk olarak, kültür kabında bulunan besiyeri uzaklaştırılmış, 

kabın yüzeyi 5 ml steril PBS ile yıkanmıştır. PBS uzaklaştırıldıktan sonra 3 ml Tripsin-

EDTA eklenmiş ve 5 dk süresince inkübatörde bekletilmiştir. Mikroskop altında 

inceleme sonucunda, yüzeye tutunmuş olan tüm hücrelerin serbest hale geçtiği tespit 

edilince kültür kabına hacmin 2 katı kadar besiyeri eklenmiş ve falkon tüpe 

aktarılmıştır. 1600 rpm’de 5 dk süresince santrifüjün ardından üst kısımda kalan sıvı 

kısım uzaklaştırılmıştır. Bu aşamadan itibaren çalışmaya buz üzerinde devam 

edilmiştir. Pellet hazırlanan dondurma solüsyonu (9:1 oranında serum:DMSO) ile 
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resüspanse edilmiş ve birden fazla kriyo tüpe aktarılmıştır. İşlemin ardından tüpler -86 

°C derin dondurucuda muhafaza edilmiştir. 

3.8. α- ve γ-mangostinin 5637 ve HT-1376 Hücre Hatları Üzerindeki 

Sitotoksik Etkisinin Belirlenmesi 

Çalışmada kullanılan α- ve γ-mangostin Cayman Chemıcal Company 

firmasından ticari olarak satın alınmıştır. Toz haline olan kimyasal madde DMSO 

içerisinde son konsantrasyon 10 mM olacak şekilde hazırlanmıştır. Deneyler sırasında 

ise ana stok 1/100 dilüe edilerek 100 μM ara stok şeklinde kullanılmıştır.  

Sitotoksisite çalışmalarında uygulanan yöntem basamaklar halinde aşağıda 

belirtilmiştir.  

- Hücreler kuyucuk başına 10.000 hücre olacak şekilde 96 kuyucuklu kültür 

kaplarına ekilmiştir. 

- Hücrelerin kültür kabının zeminine yapışması için 24 saat beklenmiş ve bu 

sürenin ardından besiyeri kuyucuklardan uzaklaştırılmıştır.  

- Hücreler etken maddelerin literatürden araştırılarak belirlenmiş 

konsantrasyonları (5, 10, 15, 20 ve 25 μM) ile 24, 48 ve 72 saat süresince 

inkübe edilmiştir.  

- Belirtilen her bir sürenin sonunda besiyeri kuyucuklardan uzaklaştırılmış, 

kuyucuklara son konsantrasyon 0.5 mg/ml olacak şekilde MTT reaktifi 

eklenmiş ve 4 saat süresince inkübatörde inkübasyona bırakılmıştır.  

- 4 saatlik inkübasyon süresinin ardından reaktif kuyucuklardan uzaklaştırılmış, 

oluşmuş formazan kristallerinin çözünmesi amacıyla kuyucuklara DMSO 

eklemiş ve 15 dk çalkalayıcı üzerinde bekletilmiştir. 

- Absorbans değerleri spektrofotometrede 570 nm’de ölçülmüş, canlılık ve 

sitotoksisite hesaplanmıştır.  

- Deneyler kendi içerisinde 5 tekrarlı olacak şekilde 3 kez tekrarlanmıştır.   
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3.9. α- ve γ-mangostinin 5637 ve HT-1376 Hücre Hatlarında Hücre Ölüm   

Mekanizmaları Üzerindeki Etkisinin Değerlendirilmesi  

3.9.1. Apoptoz Üzerindeki Etkisi  

Apoptoz iki farklı yöntem ile değerlendirilmiştir.  

3.9.1.1. JC-1 Mitokondriyal Membran Potansiyelinin Değerlendirilmesi 

Mitokondriyal membran potansiyelinin kaybı apoptoz için bir ayırt edici 

özelliktir. Çalışmada kullanılan JC-1 Mitokondriyal Membran Potansiyeli Tespit Kiti 

(ABP Biosciences, US) hücrelerdeki mitokondriyal membran potansiyelini 

ölmektedir. Kitte, mitokondriyal membran potansiyelinin kaybını işaret etmek için 

katyonik bir boya (5,5',6,6'- tetrakloro-1,1',3,3'- tetraetilbenzimidazolilkarbosiyanin 

iyodür) kullanılmaktadır. JC-1, mitokondride potansiyele bağlı birikim göstermekte ve 

bu durum yeşil (529 nm) ile kırmızı (590 nm) arasında bir floresan emisyon 

kaymasıyla belirtilmektedir. Sonuç olarak, mitokondriyal depolarizasyon kırmızı/yeşil 

floresan yoğunluk oranındaki azalmayla gösterilmektedir. Sağlıklı hücrelerde, JC-1 

mitokondride birikerek kırmızı floresansa dönüşen J-kümelerini oluştururken 

apoptotik hücrelerde, JC-1 mitokondri içinde birikmemekte ve yeşil floresansı 

göstermek için monomerik formda sitoplazmada kalmaktadır. Yeşil ile kırmızı floresan 

oranı yalnızca membran potansiyeline bağlı olup tek bileşenli floresan sinyallerini 

etkileyebilecek mitokondri boyutu, şekli ve yoğunluğu gibi diğer faktörlere bağlı 

değildir. Kit protokolü aşağıda belirtildiği gibidir.  

- Hücreler kuyucuk başına 7.000 hücre olacak şekilde 96 kuyucuklu siyah kültür 

kaplarına ekilmiştir. 

- Hücrelerin kültür kabının zeminine yapışması için 24 saat beklenmiş ve bu 

sürenin ardından besiyeri kuyucuklardan uzaklaştırılmıştır.  

- Hücreler etken maddelerin aşağıda belirtilmiş dozları ile 72 saat süresince 

inkübe edilmiştir.  

5637 hücre hattı için α-mangostin dozları: 5 μM, 9.7 μM, 15 μM 

            γ- mangostin dozları: 3.5 μM, 7.5 μM, 11.5 μM 

HT-1376 hücre hattı için α-mangostin dozları: 5 μM, 10 μM, 15 μM 
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        γ- mangostin dozları: 2 μM, 4 μM, 6 μM 

- Belirtilen sürenin sonunda besiyeri kuyucuklardan uzaklaştırılmış ve 

kuyucuklara 200 μl PBS konulmuştur. 

- Her bir kuyucuğa 2 μl JC-1 stok solüsyonu eklenmesinin ardından kültür kabı 

37°C'de, %5 CO2'de 30 dakika süresince inkübe edilmiştir. 

- İnkübasyon süresinin ardından kuyucuklar 2 kez 200 μl PBS ile yıkanmış ve 

son olarak 200 μl PBS eklenmiştir.  

- Spektrofotometrede kırmızı floresans (uyarılma 550 nm, emisyon 600 nm) ve 

yeşil floresans (uyarılma 485 nm, emisyon 535 nm) absorbansları ölçülmüştür. 

- Kırmızı floresansın yeşil floresansa oranı belirlenerek analiz yapılmıştır.  

3.9.1.2. Kaspaz-3 ve -7 Aktivitelerinin Ölçümü Yoluyla Apoptoz Tayini 

Çalışmada kullanılan Caspase-Glo 3/7 Assay Kit (Promega, US) kaspaz-3 ve -

7 aktivitelerini ölçen homojen, lüminesan bir testtir. Kit, kaspaz aktivitesi, lüsiferaz 

aktivitesi ve hücre lizisi için optimize edilmiş bir reaktifte tetrapeptit dizisi DEVD 

içeren bir lüminojenik kaspaz-3/7 substratı sağlamaktadır. Reaktifin eklenmesi, hücre 

lizisine, ardından substratın kaspaz tarafından parçalanmasına ve lüsiferaz tarafından 

üretilen "parıltı tipi" bir lüminesans sinyalinin oluşumuna neden olmaktadır. 

Lüminesans sinyal, mevcut kaspaz aktivitesinin miktarıyla orantılıdır. Kit protokolü 

aşağıda belirtildiği gibidir.  

- Hücreler kuyucuk başına 7.000 hücre olacak şekilde 96 kuyucuklu beyaz kültür 

kaplarına ekilmiştir. 

- Hücrelerin kültür kabının zeminine yapışması için 24 saat beklenmiş ve bu 

sürenin ardından besiyeri kuyucuklardan uzaklaştırılmıştır.  

- Hücreler etken maddelerin aşağıda belirtilmiş dozları ile 72 saat süresince 

inkübe edilmiştir.  

5637 hücre hattı için α-mangostin dozları: 5 μM, 9.7 μM, 15 μM 

            γ- mangostin dozları: 3.5 μM, 7.5 μM, 11.5 μM 

HT-1376 hücre hattı için α-mangostin dozları: 5 μM, 10 μM, 15 μM 

        γ- mangostin dozları: 2 μM, 4 μM, 6 μM 
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- Belirtilen sürenin ardından kültür kabı inkübatörden çıkarılmış ve oda 

sıcaklığına gelene kadar beklenmiştir.  

- Ardından, her bir kuyucuğa 100 μl Caspase-Glo 3/7 reaktifi eklenmiştir. 

- Kültür kabı 30 saniye boyunca 300–500 rpm'de plaka çalkalayıcı kullanarak 

karıştırılmıştır.  

- Kültür kabı oda sıcaklığında 30 dakika – 3 saat arasında inkübe edilmiştir.  

- İnkübasyon süresinin ardından lüminesans miktarı lüminometre ile 

ölçülmüştür.  

3.9.2. Otofaji Üzerindeki Etkisi  

Çalışmada kullanılan Autophagy Detection Kit (Abcam, NL) protokolü 

aşağıda belirtildiği gibidir.  

- Hücreler kuyucuk başına 8.000 hücre olacak şekilde 96 kuyucuklu siyah kültür 

kaplarına ekilmiştir. 

- Hücrelerin kültür kabının zeminine yapışması için 24 saat beklenmiş ve bu 

sürenin ardından besiyeri kuyucuklardan uzaklaştırılmıştır.  

- Hücreler etken maddelerin aşağıda belirtilmiş dozları ile 72 saat süresince 

inkübe edilmiştir.  

5637 hücre hattı için α-mangostin dozları: 5 μM, 9.7 μM, 15 μM 

            γ- mangostin dozları: 3.5 μM, 7.5 μM, 11.5 μM 

HT-1376 hücre hattı için α-mangostin dozları: 5 μM, 10 μM, 15 μM 

        γ- mangostin dozları: 2 μM, 4 μM, 6 μM 

- Belirtilen sürenin ardından besiyeri kuyucuklardan uzaklaştırılmış ve her bir 

kuyucuğa 100 μL 1X Assay Buffer eklenmiştir. 

- Assay Buffer kuyucuklardan uzaklaştırıldıktan sonra her bir kuyucuğa 100 μL 

dual color detection solution (1 ml %5 FBS ile desteklenmiş fenol red 

içermeyen besiyeri içerisinde 1 μLgreen detection reagent + 1 μL nuclear stain) 

eklenmiştir. 

- Kültür kabı ışıktan korunmuş ve 30 dakika süresince 37 °C’de inkübe 

edilmiştir.  
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- İnkübasyon süresinin ardından kuyucuklar 200 μL 1X Assay Buffer ile 

yıkanmış ve son olarak her bir kuyucuğa 100 μL 1X Assay Buffer eklenmiştir.  

- Floresans değerleri spektrofotometrede [Green Detection Reagent FITC filter 

(Excitation ~480 nm, Emission ~530), Hoechst 33342 Nuclear Stain DAPI 

filter (Excitation ~340, Emission ~480)] ölçülmüştür.  

3.10. İstatistiksel Analizler  

Elde ettiğimiz sonuçların istatistiksel olarak karşılaştırılması tek yönlü 

ANOVA ile GraphPad Prism paket programında analiz edildi. Anlamlılık değeri 

p<0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. α- ve γ-mangostinin 5637 ve HT-1376 Hücre Hatları Üzerindeki 

Sitotoksik Etkisi 

Sitotoksisite çalışmaları sonucunda α- ve γ-mangostinin 5637 hücre hattındaki 

IC50 değerleri 72. saatte sırasıyla 9.7 μM ve 7.5 μM olarak tespit edildi (Şekil 4.1).  

 

 

Şekil 4.1. 5637 hücre hattında α- ve γ-mangostinin (5, 10, 15, 20 ve 25 μM) 24, 

48 ve 72. saatlerdeki sitotoksik etkisi. 

 

Aynı etken maddelerin HT-1376 hücre hattındaki IC50 değerleri ise 72. saatte 

sırasıyla 10 μM ve 4 μM olarak belirlendi (Şekil 4.2). 

 

 

Şekil 4.2. HT-1356 hücre hattında α- ve γ-mangostinin (5, 10, 15, 20 ve 25 μM) 

24, 48 ve 72. saatlerdeki sitotoksik etkisi. 
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4.2. α- ve γ-mangostinin 5637 ve HT-1376 Hücre Hatlarında Apoptoz 

Üzerindeki Etkisi 

Etken maddelerin hücre hatları üzerindeki apoptotik etkisi hem mitokondriyal 

membran potansiyelindeki hem de kaspaz-3 ve -7 aktivitelerindeki değişimin 

değerlendirilmesi yoluyla incelenmiştir.  

5637 hücre hattında etken maddeler ile muamele sonrasında mitokondriyal 

membran potansiyelindeki değişimler incelendiğinde, her iki etken madde içinde 

membran potansiyeli değişiminde doza bağlı olarak anlamlı bir artış tespit edildi (α- 

mangostin için 5 ve 9.7 μM dozlarında sırasıyla 2.18- ve 7.02- katlık artışlar; γ- 

mangostin için 3.5 ve 7.5 μM dozlarında sırasıyla 2.38- ve 7.57- katlık artışlar) (Şekil 

4.3a). Aynı hücre hattında α- mangostin ile muamele sonrası kaspaz-3 ve -7 

aktivitelerinin değişimine bakıldığında 9.7 ve 15 μM dozlarındaki sırasıyla 1.59- ve 

1.61- katlık artışlar anlamlı bulundu. γ- mangostin ile muamele sonrasında ise 11.5 μM 

dozunda 1.48- kat anlamlı bir artış tespit edildi. Dozlar arasındaki değişim de anlamlı 

bulundu (Şekil 4.3b).  

 

Şekil 4.3. 5637 hücre hattında α- ve γ-mangostinin apoptoz üzerine etkisi                             

a) Mitokondriyal membran potansiyeline etkisi b) Kaspaz-3 ve -7 
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aktivitelerine etkisi. (ns : p > 0.05, * : p ≤ 0.05, ** : p ≤ 0.01, *** : p ≤ 

0.001, **** : p ≤ 0.0001). 

 

HT-1376 hücre hattında etken maddeler ile muamele sonrasında mitokondriyal 

membran potansiyelindeki değişimler incelendiğinde her iki etken madde içinde 

membran potansiyeli değişiminde doza bağlı olarak anlamlı bir artış tespit edildi (α- 

mangostin için 5 ve 10 μM dozlarında sırasıyla 4.99- ve 8.27- katlık artışlar; γ- 

mangostin için 2 ve 4 μM dozlarında sırasıyla 2.03- ve 6.08- katlık artışlar) (Şekil 

4.4a). Aynı hücre hattında α- mangostin ile muamele sonrası kaspaz-3 ve -7 

aktivitelerinin değişimine bakıldığında 10 ve 15 μM dozlarındaki sırasıyla 2.15- ve 

2.74- katlık artışlar ve bununla birlikte dozlar arasındaki değişimler anlamlı bulundu. 

γ- mangostin ile muamele sonrasında ise 4 μM dozda 1.37- katlık anlamlı bir azalış 

tespit edildi (Şekil 4.4b).  

 

Şekil 4.4. HT-1376 hücre hattında α- ve γ-mangostinin apoptoz üzerine etkisi                      

a) Mitokondriyal membran potansiyeline etkisi b) Kaspaz-3 ve -7 

aktivitelerine etkisi. (ns : p > 0.05, * : p ≤ 0.05, ** : p ≤ 0.01, *** : p ≤ 

0.001, **** : p ≤ 0.0001). 
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4.3. α- ve γ-mangostinin 5637 ve HT-1376 Hücre Hatlarında Otofaji 

Üzerindeki Etkisi 

Otofaji çalışmaları sonucunda, 5637 hücre hattında otofajinin α- mangostin ile 

muamele sonrasında 9.7 ve 15 μM dozlarında sırasıyla 3.19- ve 5.86- kat artığı 

belirlendi. Ancak, γ- mangostin ile muamele sonrasında 11.5 μM dozunda sırasıyla 

3.94- katlık artış saptandı (Şekil 4.5).  

 

Şekil 4.5. 5637 hücre hattında α- ve γ-mangostinin otofaji üzerine etkisi (ns : p > 

0.05, ** : p ≤ 0.01, *** : p ≤ 0.001, **** : p ≤ 0.0001). 

 

HT-1376 hücre hattında ise her iki etken ile muamele sonrasında otofajinin 

tetiklenmediği, hatta azalış gösterdiği belirlendi (Şekil 4.6).  

 

 

Şekil 4.6. HT-1376 hücre hattında α- ve γ-mangostinin otofaji üzerine etkisi (ns : 

p > 0.05, * : p ≤ 0.05, ** : p ≤ 0.01). 
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5. TARTIŞMA  

Mesane kanseri, hastaların yaşam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastalıktır. 

Mevcut mesane kanseri tedavileriyle umut verici sonuçlar elde edilmiş olsa da, 

kanserin tekrarlaması, ilerlemesi ve tedaviye direnç, tedavilerin etkinliğini engelleyen 

en ciddi sorunlardır. Bu sorunların ortaya çıkmasında apoptoz ve otofaji gibi hücre 

ölüm mekanizmalarına ilişkin yolaklarda meydana gelen değişimlerin rolü büyüktür. 

Dolayıyla yolaklardaki değişimleri hedefleyerek hücreyi ölüme teşvik eden 

kemoterapötik ajanlar ve doğal bileşenler tedavi için önemli stratejilerdir (Protzel & 

and Hakenberg, 2009; Konac vd., 2021).  

Mesane kanseri ile ilgili hazırlanan raporlarda yüksek meyve ve sebze 

tüketiminin de dolayısıyla etken maddelerinin kanser riskini azaltabileceği, aynı 

zamanda tedaviye de katkıda bulunabileceği belirtilmektedir. Örneğin, kurkumin, 

sülforafan ve resveratrol mesane kanseri tedavisinde etkileri araştırılmış olan doğal 

bileşenlerden sadece bir kaçıdır (Wigner vd., 2021).  

Kurkumin, Curcuma longa'nın rizomlarından elde edilen bir baharat olan 

zerdeçalının önemli, güvenli ve toksik olmayan bir bileşiği olup anti-tümör, anti-

inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidan özelliklere sahiptir (Kamat vd., 2007).  

Mesane kanserinde hücre çoğalması, hücre sağkalımı ve hücre ölümü gibi önemli 

süreçlerde rol oynayan çok sayıda sinyal yolağını düzenleyerek kanser karşıtı tedavi 

için yüksek potansiyel göstermektedir (Tian vd., 2008; H.-S. Liu vd., 2011; Bose vd., 

2015; Shi vd., 2017). Tümör destekleyici miR-7641 ekspresyonunu aşağı 

düzenleyerek hedefindeki p16 tümör baskılayıcı genin ekspresyonunu arttırmakta ve 

bu düzenlenme apoptozun tetiklenmesiyle sonuçlanmaktadır (K. Wang vd., 2018). 

Kurkumin aynı zamanda bir histon deasetilaz (HDAC) inhibitörüdür. Klinik 

uygulamada sentetik HDAC inhibitörlerine kıyasla yan etki olmaksızın HDAC 

ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (Cheng vd., 2019). Gemsitabin ile birlikte 

kombine kullanıldığında ilaca karşı oluşan direnci tersine çevirmekte ve ek bir 

sitotoksisiteye sebep olarak tümör migrasyonunun baskılanmasını sağlamaktadır (Cho 

vd., 2019). Diğer bir etkisi ise, organları kemoterapi kaynaklı toksisiteden koruması 

ve böbreklerde sisplatin tedavisinden sonra gözlenen mitokondriyal oksidatif hasarı 

hafifletmesidir (Waseem vd., 2013; Negrette-Guzmán, 2019). 
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Sülforafan ise brokolide bulunan bir doğal bileşendir (Y. Zhang & Tang, 2007). 

Brokoli tarafından karsinogenez inhibisyonu, oksidanlara ve karsinojenlere karşı 

önemli koruyucu enzimler olan glutatyon S-transferaz (GST) ve NAD(P)H: kinon 

oksidoredüktaz 1 (NQO1) indüksiyonunun artışıyla ilişkilidir (Munday vd., 2008). 

Sülforafan diğer taraftan, mitokondri aracılı apoptozun tetiklenmesi ile hücre 

döngüsünün S ve M evrelerinde durdurulmasını da sağlamaktadır (Tang vd., 2006). 

Bununla birlikte, sağlıklı mesane hücrelerini kimyasal kaynaklı DNA hasarına karşı 

koruyabilmektedir. Hem insan mesane hücreleri ile yapılmış in vitro hem de fare 

mesane dokusu ile yapılmış in vivo çalışmalarda, sülforafanın çeşitli kimyasal 

kanserojenlere karşı hücresel savunmada önemli bir rol oynayan kanserojen 

detoksifiye edici faz II genleri de dahil olmak üzere birçok sitoprotektif geni 

transkripsiyonel olarak aktive eden NF-E2 ile ilişkili faktör-2'nin (Nrf2) aktivasyonu 

yoluyla tütün dumanında bulunan ve mesane kanseri riskini artıran toksik bileşiklerden 

biri olan 4-aminobifenil kaynaklı DNA hasarını engellediği belirlenmiştir (Y. Ding vd., 

2010). 

Resveratrol, üzüm, böğürtlen, yaban mersini, ahududu ve fıstıkta bulunan 

polifenolik bir bileşiktir. Kalbi koruyucu, anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-

bakteriyel, anti-fungal, anti-viral, nöroprotektif ve anti-kanser gibi olumlu etkileri 

günümüze kadar yapılmış çalışmalar ile belirlenmiştir (Stephan vd., 2017). 

Resveratrol mesane kanserindeki antikanser etkisini hücre döngüsünün durdurulması, 

apoptozun tetiklenmesi üzerinden gerçekleştirmektedir (Bai vd., 2010; Lin vd., 2012). 

Bununla birlikte, resveratrol kaynaklı apoptozun, hücre çoğalmasını artıran, hücre 

döngüsü ilerlemesini teşvik eden ve kanser hücrelerinde anti-apoptotik aktivasyonu 

artıran bir onkogen olarak bilinen miR-21 üzerindeki resveratrol etkisinin bir sonucu 

olabileceği düşünülmektedir. miR-21 yukarı regülasyonun ileri derece mesane kanseri 

dokuları için karakterize olduğu bilinmektedir. Yapılan bir çalışma ile de, resveratrolün 

miR-21 ekspresyonunu baskılayıp Akt/Bcl-2 sinyal yolağını düzenleyerek apoptozu 

tetiklediği gösterilmiştir (Zhou vd., 2014).  

Diğer taraftan, son zamanlarda öne çıkan ve dikkat çeken tropikal meyvelerin 

de mesane kanseri riskini azalttığı belirlenmiştir (Boot vd., 2024). Bu tropikal 

meyvelerden biri olan mangostin meyvesi barındırdığı farklı tiplerde prenillenmiş 

ksantonlar ve bu sebeple sergilediği anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-malaryal, 

antioksidan, pro-apoptotik, anti-proliferatif, anti-nosiseptif, anti-inflammatuvar, 
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nöroprotektif, hipoglisemik ve anti-obezite özelliklerinden dolayı uzun yıllardır 

çalışmalara konu olmuş bir meyvedir (Jindarat, 2014; Ovalle-Magallanes vd., 2017). 

Barındırdığı ksantonların hücre ölüm mekanizmaları üzerinden antikanser etkisine 

yönelik çalışmalar birçok farklı kanser tipinde gerçekleştirilmiştir. Örneğin, lösemide, 

α-, β-, γ-mangostin, mangostinon ve garsinon E primer KML hücrelerinde azalışa 

sebep olurken normal hematopoetik progenitör hücreleri etkilememektedir. Apoptozu 

mitokondri aracılığı ile otofajiyi ise LC-3II ekspresyonu artışı ve otofajik vakullerin 

birikimi sonucu tetiklemektedir (Matsumoto vd., 2003, 2004; Chen vd., 2014). 

Akciğer kanserinde, NAMPT/NAD sinyal yolağının baskılanması sonucu ROS 

üretimini arttırarak ROS aracılı apoptozu uyarmaktadır (Seo vd., 2015; C. Zhang vd., 

2018; Y.-Y. Ding vd., 2020). Oral kanserlerde, α-mangostin / TRAIL kombinasyonu 

hücre döngüsünü durdurmakta ve ERK1/2 ile p38 MAPK sinyal yolaklarının 

baskılanması sonucu apoptozu arttırmaktadır (Lee vd., 2016; Fukuda vd., 2017). Mide 

kanserinde, α-mangostin STAT3 sinyal yolağını aktive ederek ve yolağın düzenlediği 

genlerin ekspresyonlarını baskılayarak hücre canlılığını azaltmakta ve apoptozu 

tetiklemektedir (Shan vd., 2014). Kolorektal kanserde, α- ve γ-mangostin mitokondri 

aracılığıyla apoptozu uyarmaktadır (Krishnamachary vd., 2019). Karaciğer 

kanserinde, gartanin ve α-mangostin Bcl-2 ailesi üyelerinin ve hücre ölümü ile ilişkili 

proteinlerin ekspresyon seviyelerini değiştirmesi sonucu apoptozu arttırmaktadır (M.-

O. Kim vd., 2015; Wudtiwai vd., 2018; H. Zhang vd., 2020). Pankreas kanserinde, α- 

ve γ-mangostin apoptozu tetiklemekte ve hücre döngüsünün G1 evresinde durmasını 

sağlamaktadır (M. Kim vd., 2017). Meme kanserinde, α- ve γ-mangostin hem Bcl-2 

ailesinin pro- ve anti-apoptotik proteinleri arasındaki balansı değiştirerek hem de 

HER2/PI3K/Akt ve MAPK sinyal yolakları aracılığı ile apoptozu uyarmaktadır 

(Kurose vd., 2012; Kritsanawong vd., 2016; Scolamiero vd., 2018). Prostat 

kanserinde, α-mangostin apoptozu uyarmakta, hücre döngüsünün G1 evresinde 

durmasına sebep olmaktadır (Johnson vd., 2012; G. Li vd., 2014). Beyin kanserinde, 

γ-mangostin ve gartanin apoptozu tetiklemektedir (Chang vd., 2010; Luo vd., 2017). 

Melanomada, α-, γ-mangostin ve 8-deoksigartanin apoptozu tetiklemekte, hücre 

döngüsünün G1 evresinde durmasına sebep olmaktadır (J. J. Wang vd., 2011). 

Örneklerden yola çıkarak, literatürde farklı kanser tiplerine ilişkin birçok veri 

bulunmasına rağmen aynı çeşitlilik mesane kanseri için söz konusu değildir. Bu 

sebeple çalışmamızda genel olarak, birçok farklı kanser tipinde gerek hücre ölümü 

gerekse metastaz ve invazyon süreçlerine etkisi yapılan çalışmalar ile gösterilmiş 
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mangostin meyvesinin bünyesinde iki farklı ksanton tipinin mesane kanseri hücre 

hatlarındaki etkisini hücre ölümü üzerinden irdelemeyi hedefledik.  

α- ve γ- mangostinin 5637 ve HT-1376 hücre hatları üzerindeki sitotoksik 

etkisini araştırdığımız ilk basamakta, 5637 hücre hattı için IC50 değerlerini α- ve γ- 

mangostin için sırasıyla 9.7 ve 7.5 μM, HT-1376 hücre hattı için ise yine aynı etken 

maddeler için sırasıyla 10 ve 4 μM olarak belirledik. Mangostinin mesane kanserindeki 

etkisine ilişkin yapılmış tek çalışmada, gartanin ve α-mangostinin farklı mesane 

kanseri hücre hatlarındaki sitotoksik etkisi ve bununla birlikte apoptoz ve otofaji 

mekanizmaları üzerindeki etkinliği araştırılmıştır. Ancak, her ne kadar etken 

maddelerin tüm hücre hatlarındaki sitotoksik etkileri belirlenmiş olsa da çalışmaya 

gartanin ve bizim çalışmamıza dahil olmayan farklı hücre hatlarıyla devam edilmiştir. 

Bu sebeple, verilerimizi karşılaştırmamız zorlaşmıştır. Buna rağmen, saptadığımız 

IC50 değerlerini değerlendirecek olursak bahsi geçen çalışmada α-mangostin ile 

muamele sonrası tespit edilmiş olan IC50 değerleri (5637 hücre hattı için 9.5 μM, HT-

1376 hücre hattı için 9.8 μM) bizim çalışmamızın sonuçları ile uyum göstermektedir 

(Z. Liu vd., 2013). 

Etken maddelerin hücre hatları üzerindeki apoptotik etkilerinin araştırıldığı 

ikinci basamakta ise her iki hücre hattında her iki etken maddenin sebep olduğu 

mitokondriyal membran potansiyelindeki değişiklikten kaynaklı gerçekleşen 

apoptozun doza bağlı olarak artış gösterdiğini saptadık. Ancak, en yüksek dozlarda bu 

artışı belirlemedik. Bunun sebebinin, yüksek doza bağlı hücre ölümünden dolayı hücre 

sayısının tespit için yeterli olmadığından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Kaspaz 3- 

ve 7- aktivitelerindeki değişimleri değerlendirdiğimizde ise uygulanan son dozlarda 

aktivite artışı belirledik. Ancak, HT-1376 hücre hattının γ-mangostin ile muamelesi 

sonrasında bir fark tespit etmedik.   

Otofajinin incelendiği son basamakta ise, 5637 hücre hattında her iki maddenin 

de otofajiyi farklı oranlarda tetiklediğini belirledik. Ancak, HT-1376 hücre hattında 

otofaji mekanizmasının çalışmadığını saptadık. Verilerini paylaşmadığımız klorokin 

ve rapamisin ile yaptığımız ön çalışmalarda hem kontrol grubunda hem de etken 

madde verilen gruplarda otofajinin negatif düzenlendiğini tespit ettik. Bu durumun 

hücre hattının farklı özelliklerinden kaynaklandığını düşünüyoruz.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tüm veriler değerlendirildiğinde hem α- hem de γ- mangostinin mesane 

kanseri hücre hatlarında etkili olduklarını ancak bu etkilerini farklı şekillerde 

gösterdiklerini düşünüyoruz. Hücre hatlarına ilişkin verilerdeki farklılıkların o 

hücrelerin başta tümör derecesi olmak üzere karakteristik özelliklerindeki farklardan 

kaynaklandığı kanaatindeyiz. Çalışmalara, mekanizmaların daha net aydınlatılması 

amacıyla süreç ile ilişkili genlerin gen ve protein düzeyindeki ifade değişikliklerinin 

saptanmasına ilişkin çalışmalar ile devam edilmesinin kıymetli olacağını düşünüyoruz.  
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