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ÖZET 
 

MEME KANSERİ HÜCRE HATTINDA ISIRGAN OTU İLE BORİK ASİT’İN 

APOPTOZA ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 
 
Amaç: Bu çalışma, ısırgan otu, borik asit’in ve kombilerinin MCF-7 insan meme kanseri 

hücreleri üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Bu iki maddeyi kullanarak 

meme kanseri modelinde apoptozis (programlı hücre ölümü) ve antiapoptotik (hücre ölümünü 

engelleyen) yolaklarını nasıl etkilediğini araştırmayı ve aynı zamanda ısırgan otu ve borik 

asidin koruyucu etkilerini belirlemeyi hedeflemektedir. 

 

Gereç ve Yöntem: Hücrelerin canlılık durumunu değerlendirmek amacıyla MTT testi 

uygulanmış ve hücrelerin IC50 dozları belirlenmiştir. Ayrıca, hücre içindeki BAX, p53, 

Sitokrom C ve Kalpain protein düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçülmüştür. 

Bulgular: p53 konsantrasyonu ölçümleri, kontrol grubuyla ısırgan otu ve borik asit arasında 

çok yüksek düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bir artış ̧göstermiştir (p<0,001). Sitokrom C 

konsantrasyonu ölçümleri, kontrol grubuyla ısırgan otu arasında çok yüksek düzeyde artış 

göstermiş, borik asit’te ise yüksek düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir 

(p<0,001), (p<0,01). 

Sonuç: Bu araştırma, ısırgan otu ve borik asit kombinasyonunun meme kanseri hücrelerinde 

apoptozis üzerinde sınırlı etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Özellikle, bu bileşenlerin p53 

ve Sitokrom C üzerinde olumlu etkileri gözlenmiştir. Bu bulgular, ısırgan otu ve borik asidin 

meme kanseri tedavisinde potansiyel kullanımının temellerini atmaktadır. Ancak, daha fazla 

klinik ve hayvan çalışması yapılması gerekmektedir. Bu çalışmalar, bu maddelerin etkinliğini, 

güvenliğini ve uygun dozlarını belirlemeye yönelik katkıda bulunacak ve klinik uygulamayı 

destekleyecektir. Gelecekteki araştırmalar, ısırgan otu ve borik asidin meme kanseri 

tedavisindeki rollerini daha iyi anlamamıza ve yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 

yardımcı olacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, MCF-7, Isırgan otu, Borik asit, Apoptoz etki 

  



  

 ABSTRACT  

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF URTİCA DİOİCA AND BORIC ACID ON 

APOPTOSIS IN BREAST CANCER CELL LINE 
 
 

Objective: This study aims to evaluate the effects of nettle, boric acid and their 

combinations on MCF-7 human breast cancer cells. It aims to investigate how these two 

substances affect the apoptosis (programmed cell death) and antiapoptotic (preventing cell 

death) pathways in the breast cancer model, and also to determine the protective effects of nettle 

and boric acid. 

 

Materials and Methods: In order to evaluate the viability of the cells, the MTT test 

was applied and the IC50 doses of the cells were determined. Additionally, BAX, p53, 

Cytochrome C and Calpain protein levels inside the cell were measured by ELISA method. 

 

Results: p53 concentration measurements showed a very highly statistically significant 

increase between the control group and nettle and boric acid (p<0.001). Cytochrome C 

concentration measurements showed a very high increase between the control group and nettle, 

and a highly statistically significant increase in boric acid (p<0.001), (p<0.01). 

 

Conclusion: This research shows that the combination of nettle and boric acid has 

limited effects on apoptosis in breast cancer cells. In particular, positive effects of these 

components on p53 and Cytochrome C were observed. These findings lay the foundations for 

the potential use of nettle and boric acid in the treatment of breast cancer. However, more 

clinical and animal studies are needed. These studies will contribute to determining the 

effectiveness, safety and appropriate doses of these substances and will support clinical 

practice. Future research will help us better understand the roles of nettle and boric acid in 

breast cancer treatment and help develop new treatment strategies. 

 

Key Words: Breast cancer, MCF-7, Nettle, Boric acid, Apoptosis effect 
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SEMBOL LİSTESİ 
 
dk  : Dakika 

g  : Gram 

mcg  : Mikrogram 

mL  : Mililitre 

mg  : Miligram 

mM  : Milimol 

rpm  : Dakikadaki devir sayısı 

μ  : Mikro 

µL  : Mikrolitre 
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KISALTMALAR 
 
A549   : Akciğer adenokarsinomu- 549 

B   : Bor 

BA   : Borik asit 

BC   : Meme Kanseri 

BKİ   : Beden Kütle İndeksi 

Bax   : Bcl-2 ile ilişkili X proteini 

BCL-2   : B-hücreli lenfoma 2 

BRCA1  : BRCA1 DNA onarımı ilişkili 

CAPN1  : Kalpain-1  

CYTC   : Sitokrom C 

DAD   : Diyot Array Dedektör 

DMEM  : Dulbecco'nun Eagles Medium ModifikasyonU 

DMSO   : Dimetil sülfoksit 

DNA   : Deoksiribo nükleik asit 

DSÖ   : Dünya Sağlık Örgütü 

ELISA   : Enzime bağlı immünosorbent deneyi 

FBS   : Fetal sığır serumu 

GLOBOCAN  : Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence 

HepG2   : Hepatoblastoma hücre hattı 

HIF-1α  : Hipoksi ile indüklenebilir faktör 1-alfa 

HPLC   : Yüksek performanslı sıvı kromatografisi 

IC50    : Inhibitory Concentration of % 50  

IκB   : IkappaB kinaz 

MCF-7   : Michigan kanser vakfı-7 

MCF-10A  : Michigan kanser vakfı-10A 

mRNA   : Mesajcı RNA  

MTT   : 3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromür testi 

NAD   : Nikotinamid adenin dinükleotid 

NF-kβ   : Nükleer Faktör kappa B 

NGS   : Nottingham Derecelendirme Sistemi 



 5 

p21   : Sikline bağımlı kinaz inhibitörü 1 

p53   : Tümör proteini p53 

PBS   : Fosfat Tamponlu Salin 

RNA   : Ribonükleik asit 

ROS   : Reaktif oksijen türleri 
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1 GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Kanser, DNA hasarı gibi çeşitli sebepler kaynaklı hücrelerin farklılaşması ve 

kontrolsüzce dağılım göstermesi ile meydana gelen bir hastalıktır (Topal et al., 2009). 

Meme kanseri, memenin kötü huylu tümörüdür. Multifaktöriyel bir hastalıktır ve 

kişilerde semptom göstermeden yayılım sağlayabilir (Gölbaşı et al., 2012). Meme kanseri 

gelişim sebeblerine bakıldığında hormonlar en üst sırada yer alır ve bu hormonlar 

arasında östrojenin en çok risk oluşturduğu ifade edilir (Karakuş, 2011).MCF-7, yıllardır 

birçok araştırmacı tarafından sıklıkla kullanılan bir meme kanseri hücre hattıdır (C. & 

Leung, 2011).  

 

Isırgan otu olarak da bilinen Urtica dioica, yüzyıllardır tıbbi amaçlarla kullanılan bir 

bitkidir. Urtica dioica'nın polifenoller de dahil olmak üzere biyoaktif doğal ürünler 

içeriğinin, güçlü sitotoksisitesine ve anti-kanser aktivitesine katkıda bulunan antioksidan, 

anti-mutajenik ve anti-proliferatif özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir (Esposito et 

al., 2019). Urtica dioica'nın meme kanseri tedavisinde antitümöral özelliklere sahip 

olduğu gösterilmiştir. Urtica dioica ekstraktlarının, kanser hücrelerinde, hasarlı veya 

anormal hücreleri ortadan kaldıran kendi kendini yok eden bir mekanizma olan apoptozu 

indüklediği gösterilmiştir (Nafeh et al., 2023). 

 

Bor (B), periyodik tablonun 13. grup elementlerinde metalik olmayan tek elementtir. 

Doğada B element formunda bulunmaz. Borik asit (BA), kernit, boraks, boratlar, üleksit 

ve kolemanitin bir bileşeni olarak bulunur (Kot, 2008). İnsanlarda uygulanan bor dozunun 

%90'ı solunum yolu epiteli, gastrointestinal dokuların mukozal membranları, ağız, vajina 

ve anüs tarafından emilir ve borik asit B(OH)3 olarak vücutta eşit dağılır (Bakirdere et 

al., 2010). Borun çeşitli enzim ve minerallerin metabolik süreçlerini ve bağışıklık sistemi 

düzenlemesini değiştirebileceği de gösterilmiştir (Khaliq et al., 2011). Borun hem bazı 

bitkiler hem de hayvanlar için gerekli olduğu düşünülmektedir. Bor tarafından bağışıklık 

fonksiyonunun uyarılması, esas olarak bağışıklık hücrelerinin çoğalmasını ve 

farklılaşmasını arttırmak ve salgılamayı arttırmak yoluyla olur. Borik asitin bazı kimyasal 

özellikleri kanser tedavisinde kullanılabilirliğini destekler (Ayodele, 2016).Borik asit 

yapısal olarak karbona benzeyen zayıf bir lewis asitidir ve karbon içerikli peptitaz, 
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proteaz gibi substratların inhibitörü olarak etki edebilmektedir (Bradke et al., 2008b). 

Hücre kültürü ve diğer çalışmalar ışığında çeşitli kanserler için borik asitin antiproliferatif 

etkileri olduğuna bilinmektedir (Barranco & Eckhert, 2006). Bor; testosteron, östrojen, 

glikoz ve insülin metabolizmaları üzerinde etki gösterir. Borik asit ile kompleks 

oluşturabilen; hidroksil grubu moleküller, glikoproteinler ve glikolipidler hücre zarı 

bütünlüğü için düzenleyici olabilirler (Nielsen, 2008). İn vitro ortamda borik asit 

kullanımı meme kanseri hücreleri üzerinde fayda sağlayacaktır (Barranco & Eckhert, 

2004).a 
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2 GENEL BİLGİLER 
 
2.1 Meme Anatomisi 

 

Hem erkeklerin hem de kadınların göğüsleri vardır. Meme, adipoz doku adı 

verilen yağlı dokudan oluşur. Kadınların memeleri genellikle erkeklerinkinden daha fazla 

glandüler doku içerir (Torre et al., 2016). Kadın göğüsleri daha küçük lobüllere ayrılan 

12-20 lob içerir. Bu loblar ve lobüller birbirine süt kanalları ile bağlıdır. Memenin yağ 

dokusu bir sinir ağı, kan damarları, lenf damarları, lenf düğümleri tarafından sağlanır ve 

ayrıca fibröz bağ dokusu ve bağlardan oluşur (Tanis et al., 2001). Kadın memesi, bebekler 

için en uygun beslenmeyi sağlamak ve dişinin kendisine cinsel zevk sağlamak için 

tasarlanmıştır. Göğüsler vücuttaki hormonal değişikliklere karşı çok hassas olan 

glandüler organlardır (Jagannathan & Sharma, 2017).  

 

Adet döngüsü ile senkronize olarak döngüsel değişiklikleri benimserler. 

Kadınların genital sistemi ile yakından ilişkilidirler. Meme ucunun uyarılması, hipofiz 

bezinden prolaktin salgılanmasını artırır. Bu hormon aynı zamanda rahmi de etkiler ve 

kasılmalara neden olabilir. Göğüs dokularını boşaltan lenf bezleri de koltuk altlarında 

bulunur. Dişi bir bebek sahibi olduktan ve süt geldikten sonra, o bölgedeki meme 

dokusunun şişmesi nedeniyle annenin koltuk altlarında çarpıcı şişlikler gelişebilir. 

Göğüsler, meme uçları gibi her boyutta ve şekilde olabilir. Çoğu kadının bir memesi 

diğerinden biraz daha küçüktür (Brayboy et al., 2017).  

 

Areola ve meme ucunun epidermisi çok fazla pigmentlidir ve bir dereceye kadar 

buruşuktur ve meme derisi birkaç apokrin ve sebase ter bezi ve biraz küçük saç içerir. 15-

25 süt kanalları, süt sinüslerini sentezlemek için genişledikleri her yerde meme ucunun 

tabanına gider. Bu süt kanalları sütün meme uçlarına doğru taşıyıcı görevi görür 

(Hassiotou & Geddes, 2013).  Meme ucunun yüzeyinin biraz altında, bu sinüsler koni 

şeklindeki ampullalarda son bulur. Küresel areola meme ucunun etrafında bulunur ve çapı 

15 ila 60 mm arasındadır.  
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Cildinde yağ bezleri, ter bezleri ve lanugo kılları bulunur; Montgomery bezleri, 

areola epidermisindeki Morgagni tüberküllerine açılan küçük süt kanallarına sahip 

büyük, değiştirilmiş yağ bezleridir. Meme ucunun ve areolanın derinliklerinde, birkaç 

düz kas lifi, yoğun bağ dokusunda dairesel ve radyal olarak ve meme ucuna kadar uzanan 

laktiföz kanalların yanında uzunlamasına yerleştirilmiştir. Bu kas lifleri süt sinüslerinin 

boşalmasına, meme ucunun sertleşmesine ve areolanın kasılmasına neden olur.  

 

Meme parankiminin büyük kısmı 2. veya 3. kaburga noktasından meme altı 

kıvrımına kadar aşağı doğru genişler. Yaklaşık 6. veya 7. kaburga noktasında ve sternum 

sınırından ön koltuk altı çizgisine kadar çapraz olan noktadadır. Meme dokusu ayrıca 

spence'in glandüler kuyruğu olarak koltuk altına doğru düzensiz bir şekilde genişler. 

Memenin arka yüzeyi pektoralis majör fasyasının segmenti, rektus abdominis kasları, dış 

abdominal oblik ve serratus anterior üzerinde durur (Love et al., 2004).  

 
Şekil 1. Meme Anatomisi 

 
2.2 Kanser 

 
Kanser, genetik ve çevresel faktörlerden etkilenebilen hücrelerin normal 

olmayacak şekilde büyümeleri sonucu oluşan bir hastalıktır. Hücrenin genetik kodlarının 

saklandığı deoksiribo nükleik asit ipçikleri hücre içerisinde bulunur. İpçiklerin düzgün 

şekilde eşleşememesi sonucu yeni yapı bir oluşur ve kontrol edilemeyen bir çoğalma ile 

istenmeyen kanserleşme gerçekleşir insan sağlığını hem fiziksel hem psikolojik olarak 
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etkileyen bu sağlık sorununun görülme sıklığı dünyada artarak devam etmektedir 

(Akyolcu et al., 2020). Globocan 2020 yılı verilerine göre dünya da 10 milyon kadar ölüm 

kanser sebeplidir (Bray et al., 2018).  

 

2.2.1 Kanser İnsidansı  

 

2016'da yaklaşık 4.064.000 yeni teşhis edilmiş kanser vakası rapor edildi ve bu da 

293,9/100.000'lik bir kaba insidans oranıyla sonuçlandı. Tüm kanser vakaları için dünya 

standart popülasyonunda yaşa standardize edilmiş insidans oranı 186.5/100.000 idi. En 

sık teşhis edilen kanser türleri sırasıyla %20,4, %10,0, %9.8, %9,6 ve %7,5'i oluşturan ve 

tüm kanserlerin %57,3'ünü oluşturan akciğer, kolorektum, mide, karaciğer ve meme 

kanserleridir. Erkeklerde en sık görülen kanser akciğer kanseri (549.800; %24,6), bunu 

karaciğer kanseri (288.800; %12,9), mide kanseri (276.300; %12,4), kolorektal kanser 

(238.500; %10,7) ve yemek borusu kanseri (184.500; %8,3) izledi. Kadınlarda en sık 

görülen malignite kadın meme kanseri (306.000; %16,7) ve akciğer kanseri (278.300; 

%15,2) ikinci en yaygın kanserdi ve bunu kolorektal kanser (169.500; %9,3) ve tiroid 

kanseri (152.600; %8,3) izledi (Zheng et al., 2022). Tüm kanserler için kaba insidans 

oranları, 2000'den 2015'e kadar erkeklerde ve kadınlarda kademeli olarak arttı (Wei et 

al., 2020).  

 
2.3 Kanser Risk Faktörleri 

 
2.3.1 Cinsiyet  
 

Meme kanseri genellikle kadınlara özgü bir hastalıktır ve erkeklerde nadir görülen 

bir malignitedir ve tüm kanser vakalarının %1'inden azını oluşturur (Giordano et al., 

2002). Meme kanseri, hormonal dengesizliği olan, radyasyona maruz kalan ve ailede 

meme kanseri öyküsü olan yaşlı erişkin erkeklerde daha sık görülür ve erkeklerde bu 

hastalık için en yaygın risk faktörü BRCA2 geninin mutasyonudur (Abdelwahab Yousef, 

2017). 
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2.3.2 Yaş 
 

Meme kanserinde cinsiyetten sonra bilinen en önemli risk faktörü yaştır. Meme 

kanseri görülme sıklığı yaşla birlikte önemli ölçüde artmakta, menopoz çağında zirveye 

ulaşmakta, daha sonra giderek azalmakta veya sabit kalmaktadır. Bir vaka kontrol 

çalışmasında 50 yaş üstü meme kanseri görülme oranıyla ilişkilendirilmiştir. Bununla 

birlikte, genç kadınlarda meme tümörleri daha büyük boyutlarda, ileri evrelerde, pozitif 

lenf düğümlerinde ve daha zayıf hayatta kalma oranlarında ortaya çıkmıştır 

(Momenimovahed & Salehiniya, 2019). 

 

2.3.3 Alkol ve Tütün  

 

Alkol tüketimi, dünya çapında kanser ölümleri için birincil risk faktörü olarak 

kabul edilir. Alkol tüketimi insanlar için kanserojen olarak sınıflandırılmıştır ve reaktif 

oksijen türleri oluşturduğu, vücudun besinleri parçalama yeteneğini bozduğu ve kandaki 

östrojen seviyelerini arttırdığı bilinmektedir (Li et al., 2019). Avrupa Prospektif Kanser 

ve Beslenme Araştırmasının (EPIC) sonuçları, alkol tüketimi ile hormon reseptörü pozitif 

ve hormon reseptörü negatif meme tümörleri arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışmanın sonuçları, alkol tüketim zamanının meme kanserine yakalanma riskini 

etkileyebileceğini ve ilk tam süreli hamilelikten önce alkol tüketenlerde meme kanserine 

yakalanma riskinin daha yüksek olduğunu göstermiştir (Romieu & Scoccianti, 2015). 

 

Tütün ürünleri, kritik kanser genlerinde karmaşık mutasyonlara neden olan 

nikotin ve uçucu organik bileşikler gibi çok sayıda kanserojen üretebilir (Hecht & 

Hatsukami, 2022). Meme kanseri tanısı konan kadınlar üzerinde yapılan bir araştırma, 

teşhisten bir yıl önce aktif sigara içenlerin meme kanseri, solunum yolu kanseri, diğer 

solunum yolu hastalıkları ve kardiyovasküler hastalıklardan ölme olasılığının hiç sigara 

içmeyenlere göre daha yüksek olduğunu bulunmuştur. Teşhis konulduktan sonra sigara 

içmeye devam eden kadınların meme kanserinden ölme olasılığı da daha yüksektir 

(Passarelli et al., 2016). 
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2.3.4 Fiziksel Aktivite 

 

Fiziksel aktivite, seks hormonlarının seviyelerini düşürerek, insülin duyarlılığını 

azaltarak ve kolonik peristaltizmi artırarak kanser riskini azaltır (Cao, 2001). Yaşları 50-

79 arasında değişen 74.171 kadınla yapılan prospektif bir kohort çalışmasının sonuçları, 

artan fiziksel aktivitenin menopoz sonrası kadınlarda meme kanserine yakalanma 

riskindeki azalmayla ilişkili olduğunu göstermiştir. Gözlemsel bir çalışmada 

araştırmacılar, meme kanseri tanısı konulduktan sonra yapılan fiziksel aktivitenin ölüm 

riskini azaltabileceğini belirtmişlerdir (Holmes et al., 2005). Egzersiz yapan kişilerde 

meme kanserine bağlı mortalite ve morbiditenin azaldığı diğer çalışmalarda da 

doğrulanmıştır (Momenimovahed & Salehiniya, 2019). 

 

2.3.5 Obezite 

 

Aşırı kilo ve obezite, uzun süreli inflamasyona ve oksidatif strese neden olabilir. 

Erkeklerde ve kadınlarda kanser yükünün sırasıyla %11,9'u ve %13,1'i obeziteye 

atfedilebilir. Obezitenin endometrial kanser, özofagus adenokarsinomu ve kolorektum, 

postmenopozal meme, prostat ve böbrek kanserleri riskini artırdığı gösterilmiştir 

(Avgerinos et al., 2019). Yağ dokusunda androjenik öncüllerin periferik aromatizasyon 

yoluyla östrojene dönüşme oranının daha yüksek olması nedeniyle obezite meme kanseri 

ile ilişkilidir. Öte yandan obeziteye yanıt olarak yüksek düzeyde insülin ve insülin benzeri 

faktörler, kanser hücrelerinin büyümesini uyarabilir (M.-J. Chen et al., 2016). Bir 

çalışmanın sonuçları, meme kanseri tanısı konulduğu sırada obez olan postmenopozal 

kadınların hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım oranlarının daha düşük olduğunu 

göstermiştir (Scholz et al., 2015). 

 

2.3.6 Üreme Faktörleri 

 
Çoklu üreme faktörlerinin meme kanseri riski ile ilişkisi iyi bilinmektedir. 

Menarşta daha genç yaş ve menopozda daha ileri yaş meme kanseri riskinin artmasıyla 

ilişkilidir; bu durum potansiyel olarak bir kadının yaşamı boyunca yumurtlama 

sikluslarının sayısını ve östrojen maruziyetini yansıtır (Hamajima & Hirose, 

2012).Doğurmuş kadınların doğumdan sonra meme kanseri riski, doğum yapmamış 



 15 

kadınlara kıyasla başlangıçta daha yüksektir; bu risk, doğumdan yaklaşık 5 yıl sonra 

zirveye ulaşır ve yaklaşık 20 yıl boyunca yüksek kalır. Genel olarak, doğum sayısı daha 

fazla olan kadınların uzun vadede meme kanseri riski daha düşüktür ve sonraki her 

doğumda risk daha da azalır (Beral et al., 2002; Nichols & Schoemaker, 2019). 

2.4 Kanser Önleme ve Kontrolü 

 

2.4.1 Öncelikli Korunma 

 

Birincil önleme çabaları, kanser yükünü azaltmak için en uygun maliyetli strateji 

olarak kabul edilir. Bu çabalar, kanser gelişimi ile ilişkili risk faktörlerine maruz kalmayı 

azaltmayı ve nüfusun kanser kontrolünde yüksek öncelikli bir husus olan kanser riskine 

karşı direncini artırmayı amaçlamaktadır. Tüm çabalar arasında, risk faktörlerini hedef 

alan aşılama ve eğitim müdahaleleri en önemli önleyici tedbirlerdir (Qu & Chen, 2014). 

 

2.4.2 Kanser Kaydı 

 

Kanser insidansını, morbiditesini, mortalitesini ve sağkalımını içeren kanser 

epidemiyolojisi, kanserin önlenmesi ve kontrolü için bilimsel bilgi sağlamak açısından 

çok önemlidir. Kanser kontrol programlarının temeli olarak kanser kayıt defteri, kanser 

epidemi sürveyansında, kanser kontrol programlarının değerlendirilmesinde ve kanser 

karşıtı stratejiler için rehberlikte çok önemli bir rol oynar (DR et al., 2011).  

 
2.4.3 Kanser Taraması 

 

Kanser gelişimi ile ilişkili risk faktörleri çeşitlidir ve bu nedenle yalnızca birincil 

koruma yoluyla kanser yükünü azaltmak zordur. Önemli sayıda yüksek kaliteli 

epidemiyolojik çalışma, belirli kanser türleri için taramanın, asemptomatik risk altındaki 

popülasyonlarda erken teşhis ve lezyonun çıkarılmasını sağlayarak kanser 

insidansını/mortalitesini etkili bir şekilde azaltabileceğini göstermiştir (Ding et al., 2022).  
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2.5 Meme Kanseri 

 
Meme kanseri, dünya çapında kadınların maruz kaldığı en agresif kanser türüdür 

ve kadın kanser hastaları arasında ikinci önde gelen ölüm nedeni haline gelmektedir (Lee 

& Han, 2014). Her yıl Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 250.000 kadına invaziv 

meme kanseri teşhisi konulmaktadır (Watkins, 2019). Meme kanseri hastalığının birincil 

nedeni, esas olarak hastaların genlerindeki genetik mutasyonları miras almasıyla ilgilidir 

(Majeed et al., 2014). Meme kanseri hızlı metastaz oluşmasına neden olabilmektedir ve 

bu da birincil tümörün meme kanseri hücrelerini kemik, karaciğer, akciğer ve beyin gibi 

uzak organlara kuvvetli bir şekilde yaymasına neden olur (Sree Kumar et al., 2010). 

Meme kanserinin metastatik özellikleri çoğunlukla yüksek tedavi edilemezlik oranından 

sorumludur (Sun et al., 2017). Meme kanseri tedavisindeki ilerlemeler tüm yaş 

gruplarında meme kanseri ölüm oranlarında bir azalmaya yol açsa da, genç yaş yüksek 

risk faktörü olmaya devam etmekte ve hayatta kalma oranı düşüktür (Lee & Han, 2014). 

Meme kanseri hastalarının erken tanısı, önleyici prosedürlerin geliştirilmesinin yanı sıra 

meme kanserinin hızlı ilerlemesinin önlenmesi açısından da önemlidir (Sun et al., 2017). 

 

2.6 Meme Kanseri Belirtileri 
 
2.6.1 Memede Kitle ve Ağrı 
 

Kanser için ilk bulgu meme de bir kitlenin ele gelmesidir. Başlangıç evrelerde ağrı 

görülmemekle birlikte ilerleyen evrelerde ağrı meydana gelebilir (Atashi et al., 2020). 

 

2.6.2 Meme Başı Akıntısı 
 

 Meme başı akıntısı her zaman kanser belirteci değildir. Gebelik sebebi ile oluşan 

çift taraflı akıntı normaldir ve bir hastalığa işaret değildir. İstenmeyen meme başı akıntısı 

genellikle tek taraflı kanlı olarak görülmektedir (Klarenbach et al., 2018). 

 

2.6.3 Forgue ve Retraksiyon Belirtisi 
 

Meme başının tümörün bulunduğu yere doğru çekilerek yukarıda ve dolgun 

durması forgue durumudur. Retraksiyon ise, meme dokusundaki tümör hücrelerin meme 

başında içe çekilerek oluşturduğu durumdur (Coşkun, 2019). 
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2.6.4 Meme Derisinde Ödem, Eritem, Ülserasyon 
 

Kanserli hücrelerin artışı ile lenf damarları tıkanır ve dolaşımın bozulması meme 

derisinde ödem yapar. Damarların daha fazla tıkaması sonucu deri beslenmesi bozulur 

önce eritem sonra ise ülserasyon meydana gelir. 

 

2.6.5 Portakal Kabuğu Görünümü  
 

Meme kanserinin ileri evresinde görülür. Fazlalaşan kanserli hücreler lenf 

damarlarının tıkanmasına yol açar ve sonucunda meme portakal kabuğu görünümü alır 

(Renzulli et al., 2019).  

 

2.6.6 Lenf Nodüllerinde Büyüme 
 

Tümör lenf nodüllerine yayılarak nodüllerinin tıkanmasına sebeb olur. Genelde 

ağrısız kitleler, vücutta ateş ve kilo kaybı ile kendini gösterir (Feruza, 2021). 

 

2.7 Meme Kanseri Risk Faktörleri 
 

Epidemiyolojik çalışmalar, meme kanseri risk gelişimi veya ilerlemesi için farklı 

faktörleri ilişkilendirir (Sun et al., 2017). Geç evlilik yaşı, ilk doğum ve menopoz gibi 

risk faktörleri, hastalık gelişimi ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (Marphatia et al., 2017). 

Evlenme ve doğumda geç yaş, meme dokusu farklılaşmasının olmamasına, strojenik 

olmayan mutajenlere daha fazla maruz kalmaya ve östrojen tarafından genotoksisiteye 

yol açar (Dey et al., 2009). 50 yaşından sonraki menopoz, kadınları uzun süreli östrojen 

maruziyetine sokar (Dall & Britt, 2017). Erken gebelik ve daha uzun emzirme süresinin 

ER (Estrojen reseptörü) pozitif ve ER negatif meme kanseri riskini azalttığını 

gözlemlenmişler (Fortner et al., 2019). Dengesiz beslenme meme kanseri riski ile ilişkili 

başka bir faktördür. Vejeteryan olmayan ve yüksek hayvansal yağ diyeti uygulayan 

kadınların, vejeteryan diyeti uygulayan kadınlara göre meme kanseri gelişme riskinin 

daha yüksek olduğunu tahmin ediyor (Chang et al., 2017). Düşük fiziksel aktivite de 

meme kanseri riski ile ilişkilidir. Ev içi faaliyetlerle uğraşan kadınların, ev içi faaliyetlere 

katılmayan kadınlara kıyasla düşük meme kanseri riskine sahip olduğu belirlendi (Wirtz 

& Baumann, 2018). Obezite (yüksek bel-kalça oranı), menopoz sonrası kadınlarda meme 
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kanseri için başka bir güçlü risk faktörüdür ve ayrıca her yaştan kadında kötü hastalık 

sonucu ile ilişkilidir (Picon-Ruiz et al., 2017). Amerika Birleşik Devletleri'nde menopoz 

öncesi kadınların yaklaşık %18'i yüksek BKİ' (Beden Kütle İndeksi) ye sahiptir ve yüksek 

meme kanseri gelişme riski altındadır (Ma et al., 2018). BKİ' (Beden Kütle İndeksi) ≥5.0 

ve karın çevresi ≥90 cm olan postmenopozal kadınların meme kanseri geliştirme 

olasılığının daha yüksek olduğu gözlemlendi (Recalde et al., 2021). Göğüs yağ 

dokusunda polisiklik aromatik hidrokarbonların (PAH) aktivitesi ve birikiminden 

kaynaklanır. Göğüs yağ dokusunda PAH, meme kanseri gelişme riskini artırmak için 

hücresel östrojen reseptörü ile etkileşime girer (Niehoff et al., 2017). Meme kanserli obez 

kadınların, meme kanserli obez olmayan kadınlara göre daha kötü hastalıksız ve genel 

hayatta kalma oranlarına sahip olduğunu kaydetti (Picon-Ruiz et al., 2017). Meme 

dokusunda daha yüksek dozda alkol, alkol dehidrogenaz enzimi tarafından asetaldehite 

metabolize edilir. Birikmiş asetaldehit, proteinlere ve DNA'ya bağlanabilir ve BRCA1'i 

(Breast Cancer geni 1) aşağı doğru düzenleyerek antioksidan savunma sistemi, DNA 

sentezi ve onarım sistemine müdahale eder (Dumitrescu & Shields, 2005). Hormonal 

kontrasepsiyon formülasyonları daha düşük dozlarda östrojen içerir, ancak uzun süreli 

kullanımı kadınları yüksek meme kanseri riskine sokabilir (White, 2018). 

 

2.8 Isırgan Otu 

 

Isırgan otu (Urtica Dioica), Kuzey Afrika, Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'da 

yabani olarak yetişir (Jakubczyk et al., 2015).Ham kurutulmuş toz, infüzyon (bitki çayı), 

kuru ekstrakt, kaynatma veya taze meyve suyu gibi türevleri fitoterapide tartışmasız 

önemli kabul edilmektedir (Ait et al., 2015). Isırgan otu, formik asit, histamin ve 

asetilkolin gibi çeşitli biyokimyasallar ve flavonoidler, tanenler, fitosteroller, saponinler, 

proteinler ve amino asitler gibi değerli bileşikler içerir (Otles & Yalcin, 2012). Isırgan 

otunda bulunan flavonoidler arasında flavonoller, flavanonlar ve flavonoid glikozitler 

bulunur. Isırgan otunun toprak üstü kısımlarının su ve alkollü ekstraktları tiamin, 

riboflavin, piridoksin, folik asit, nikotinik asit ve askorbik asit gibi vitaminler içerir. 

Isırgan otu üzerinde yapılan araştırmalar, kersetin, trans-ferulik asit, beta-sitosterol, 

erusik asit, dotriakotan, ursolik asit, skopoletin, rutin ve p-hidroksilbenzalkol gibi çeşitli 

bileşiklerin izolasyonu ile sonuçlanmıştır (Ji et al., 2007). Isırgan otu, "farmakognozinin 
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babası" Dioscorides'in en beğenilen evcil bitkilerinden biri olduğu için antik çağlardan 

beri kullanılmaktadır. Anti-proliferatif ve antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve bulaşıcı 

hastalıkları iyileştirdiği kanıtlanmıştır. 

 

 
Şekil 2. Isırgan otu yaprağı 

 

Bitkilerin yapısında bulunan flavonoidler gibi birçok doğal fitokimyasalların tümör 

baskılama ve kanser üzerinde etki gösterebilen birçok protein ve gen ekspresyon 

durumlarını değiştirdikleri, böylelikle anti-karsinojenik etki yarattıkları bilinmektedir 

(Aggarwal et al., 2004). Isırgan otu, adjuvan terapötik bir ajan olarak kullanılabilir 

(Fattahi et al., 2018b). Antiproliferatif etki ile tümör büyümesini yavaşlatarak kanser 

tedavisi sağlayabilir (Abu-Dahab, 2007). Ayrıca ısırgan otu kemoterapide destekleyici 

etkiye sahiptir (Durak et al., 2004). Tümörlerinin büyümesini azaltabildiği ve 

indükleyebilmesi ile meme kanserine tedavi sağlayabilir (Mohammadi et al., 2017). İnsan 

meme kanseri hücre hatlarında adenozin ve poliamin denge sisteminde anahtar 

düzenleyici enzimler olarak ornitin dekarboksilaz ve adenozin deaminazı hedef alır hücre 

büyümesini inhibe ederek apoptozu indükler (Fattahi et al., 2018).  

 

2.9 Bor 

 

Periyodik tabloda 3A grubunda bulunan bor, ametallerden daha iyi iletkenlik 

özelliğine sahip bir yarı metaldir. Kimyasal sembolü B'dir. Atom numarası 5 olan borun 

atom ağırlığı ise 10,81 g/mol'dür (Restuccio et al., 1992).  M.Ö 2000'li yıllarda, Babil 

uygarlığı tarafından kullanıldığına dair veriler bulunmaktadır. Türkiye bugün dünya bor 

rezervlerinin %72'sini barındırarak lider konumda yer almaktadır (Yenmez, 2011). 
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Borik asit, borun en yaygın çözünebilir formudur. H3BO3 kimyasal formülüne sahip 

olan borik asit, beyaz granül şeklinde, renksiz, kokusuz ve şeffaf kristal yapıda bulunur. 

Aynı zamanda ortoborik asit olarak da bilinen bor, bir Lewis asitidir. Bor, birçok bitki ve 

hayvan için önemli bir elementtir ve hem insan hem de hayvan dokularında düşük 

konsantrasyonlarda bulunur. Hayvanlarda, diyetlerinde 0.3 mg/kg bor bulunması ve 

tolere edilebilir en yüksek bor seviyesi olan 150 mg/kg'a kadar bor eksikliği 

görülmeyebilir (Barranco & Eckhert, 2004). 

 

Borik asit vücuttan üriner sistem yoluyla atılır ve metabolize edilmez. Bor, vücutta 

yumuşak dokularda birikme eğilimi göstermez ve yarı ömrü yaklaşık olarak 1 gün 

kadardır. Bununla birlikte, kemik dokuda borik asidin artmış bir birikme özelliği 

bulunmaktadır (Qureshi et al., 2001). Diyetle alınan bor, başlangıçta ince bağırsak 

mukozasında borik asite dönüşerek pasif difüzyon yoluyla absorbsiyona uğrar ve bu 

şekilde dolaşım sistemine transfer olur (Henderson et al., 2015). Borik asit ve boratlar, 

oksijenle yüksek enerji gerektiren kimyasal bağların koparılması nedeniyle metabolize 

edilmez. Vücuda alınan borik asidin yaklaşık %50'si ilk 12 saat içinde böbrekler 

tarafından metabolize edilmeden atılır, kalan miktar ise azalan düzeylerde 7 gün boyunca 

atılır. Bor ve borik asidin insan sağlığı üzerindeki faydalı etkileri fark edildiğinden beri 

araştırmalar devam etmektedir. Bu maddelerin genital sistem üzerinde etkileri, endokrin 

sistemi aracılığıyla gerçekleşir (Ayodele & Ayodele, 2016). 

 

Diyetle alınan borun kemik sağlığı üzerinde olumlu etkileri olduğu bilinmektedir. 

Bor ve türevlerinin immün sistem ve inflamasyon sürecinde etkin rol oynayan eikozanoid 

yolak üzerinde etkileri olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, bor ve bileşiklerinin LDL, 

trigliserid ve kolesterol seviyelerini düşürerek HDL kolesterolü artırarak kolesterol 

bozukluğunda faydalı olabileceği düşünülmektedir (Scorei et al., 2008). Yüksek dozda 

borik asit alınması, kısa süre içinde ataksi, depresyon, konvülziyon ve benzeri etkilerin 

ortaya çıkmasına neden olabilir. Ayrıca, borun özellikle üreme sistemi üzerinde etkili 

olduğu ve yüksek dozlarda hamilelik sırasında gelişimsel anomalilere yol açabileceği 

belirtilmektedir (K. A. Henderson et al., 2015). 
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Şekil 3. Borik asidin kimyasal yapısı 

 

Borik asit, borun plazmada dolaşan formudur ve medikal tedavilerde potansiyel 

olarak kullanılabileceği konusunda çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bu bilimsel 

araştırmalar, borik asidin kanser tedavisinde etkili olabileceğini gösteren verilere dayanan 

olumlu destekleyici unsurları içermektedir. Borik asidin yapısı, karbon atomuna 

benzeyen bir yapıya sahiptir ve zayıf bir Lewis asittir. Bu yapı nedeniyle, karbon içeren 

birçok madde için kompetitif inhibitör olarak davranabilir. Bu özelliği sayesinde borik 

asit, proteozomaz, proteaz, arjinaz, peptidaz, transpeptidaz ve nitrik oksit sentaz gibi bazı 

enzimlerde güçlü bir şekilde inhibisyon yapabilir. Ayrıca, borik asidin düşük toksik 

seviyeleri ve metabolize edilmeden hızlı bir şekilde idrar yoluyla atılması, farmakolojik 

özellikleriyle birlikte kanser tedavisi için ilgi çekicidir (Bradke et al., 2008). 

 

2.10 Apoptoz Mekanizması 

 

Programlanmış hücre ölümü olan apoptoz, gen seviyesinde ince bir şekilde 

düzenlenir ve DNA hasarını takiben veya gelişim sırasında meydana gelenler gibi hasarlı 

hücrelerin düzenli ve verimli bir şekilde çıkarılmasıyla sonuçlanır (Fuchs & Steller, 

2011). Apoptoz mekanizması karmaşıktır ve birçok sinyal yolunu içerir. Apoptoz, bir 

hücrede kaspaz aracılı dışsal veya içsel yolaklar yoluyla tetiklenebilir. Her iki yol da 

efektör apoptotik kaspazları aktive etmek için birleşir ve sonuçta apoptozun özellikleri 

olan morfolojik ve biyokimyasal hücresel değişikliklere neden olur (Wong, 2011). 

Genellikle, pro-apoptotik ve anti-apoptotik protein düzenleyiciler arasındaki denge, bir 

hücrenin apoptoz geçirip geçirmediğini belirlemek için kritik bir anahtar noktadır. Kanser 

öncesi lezyonlarda DNA hasarının bir sonucu olarak apoptozun indüklenmesi, potansiyel 

olarak zararlı hücreleri ortadan kaldırabilir ve böylece tümör büyümesini bloke edebilir. 
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Bu ölüm sürecinin kuralsızlaştırılması, kontrolsüz hücre proliferasyonu, kanserin gelişimi 

ve ilerlemesi ve ilaç tedavilerine karşı kanser direnci ile ilişkilidir (Fulda, 2009). Bu 

nedenle, apoptozun kuralsızlaştırılması, kanserin ayırt edici özelliklerinden biri olarak 

kabul edilir (Hanahan & Weinberg, 2011). 

 

 
Şekil 4. Apoptoz da görülen sinyal yolları 

 

2.11  Markerler 

 

2.11.1 P53 

 

p53, bir tümör baskılayıcı proteindir. Stresli koşullar altında apoptozu ve DNA 

onarımını teşvik ederek hücre büyümesini sıkı bir şekilde düzenler. Mutasyona 

uğradığında, işlevini kaybederek anormal hücre çoğalması ve tümör ilerlemesine neden 

olur. Mutasyonuna bağlı olarak, proteinin negatif işlev kazanmasına yol açan agregatlar 

oluşur. Mutant ilişkili agregasyon birkaç kanser dokusunda gözlenmiştir ve tümör 

büyümesini teşvik ettiği gösterilmiştir. Kanserde, protein yanlış katlanması/agregasyonu 

esas olarak p53 proteinini etkiler (Kanapathipillai, 2018). 

 

P53, tümör büyümesi sırasında hücre döngüsünü, DNA replikasyonunu ve 

kontrolsüz hücre bölünmesini kontrol ettiği için tümör baskılayıcı protein olarak 
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adlandırılır. P53 proteini mutasyona uğradığında veya kümelendiğinde, işlevini 

kaybederek tümörün ilerlemesine ve büyümesine neden olur (Luo et al., 2017).  

 

Normalde, p53 proteinleri hücreler stres yaşadığında ve kontrolsüz bölünme ve 

proliferasyona uğradığında kapatılır ve aktive edilir (Harris & Levine, 2005). Kontrolsüz 

hücre büyümesi ortaya çıktığında, p53, p21 ekspresyonunu indükleyerek hücre 

döngüsünün durmasına yol açar (Georgakilas et al., 2017). Hasar onarılamaz olduğunda, 

p53, Bcl-2 ailesinin proapoptotik bir üyesi olan BAX dahil olmak üzere apoptozla ilgili 

genleri tetikleyerek programlanmış hücre ölümünü tetikler (Gottlieb & Oren, 1998). 

 

 
Şekil 5. p53 ve apoptotik yolaklar 

 

2.11.2 BAX 

 

Bax, apoptozu kontrol etmede çok önemli bir rol oynayan proapoptotik bir 

proteindir. Genellikle anti-apoptotik proteinlerle heterodimerize olan sitoplazmada 

bulunur. Bir hücre apoptotik bir uyarana maruz kaldığında, Bax proteini mitokondriye 

yer değiştirir. Artan Bax ekspresyonu, erken apoptoza aracılık eder. Bcl-2 ailesi üyeleri, 

BH1, BH2, BH3 ve BH4 olmak üzere dört homoloji türünden en az birini paylaşır (Wolter 

et al., 1997). Yapıları, dokuz α sarmalına ve mitokondriyal kaplamaya bağlı bir 

transmembran terminal C ile çekirdeğe gömülü bir hidrofobik α-helikse sahip 

homodimerler veya heterodimerler olabilir. Bax aktivasyonu, ısı, pH değişimi ve stres 
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koşulları gibi çeşitli abiyotik faktörler tarafından başlatılabilir. p53, stres ortamında Bax'ı 

bir uyaran yanıtı olarak yukarı doğru düzenler ve Bax gibi akış aşağı hedef genleri daha 

da etkinleştirir. Bax geni ilk önce önemli proapoptotik Bcl-2 ailesi proteinlerinden biri 

olarak rapor edildi. İnsan Bax geni, 19q kromozomunda bulunur ve altı ekzon ve dört 

varyanttan oluşur (M. C. Wei et al., 2001). Bax geninin kodlama bölgelerindeki ve 

promotörlerindeki mutasyonlar ve değişikliklerin, çeşitli malignitelerde protein 

ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkilediği tespit edilmiştir (K. Chen et al., 2007). Bax 

genindeki mutasyonlar çok sıktır ve tümör baskılayıcı fonksiyonun kaybına ve apoptoza 

ve kemoterapiye dirençle sonuçlanır (Miquel et al., 2005). Bax'ın tek nükleotid 

polimorfizmi (SNP) geni, yani -125 nükleotidde, transkripsiyonun başlangıcından 

itibaren bir G'den A'ya geçiş ve translasyon başlangıcından itibaren -248 nükleotidde, 

kanserde fark edilmiştir. Bu SNP, kanser gelişimi ve kemorezistans ile ilişkili 

değiştirilmiş mRNA/protein ekspresyonu ile bağlantılıydı (Moshynska et al., 2005). 

 

 
 

Şekil 6. BAX ve apoptotik yolaklar 

 

2.11.3 Sitokrom C 

 

Sitokromlar ilk kez 1925 yılında David Keilin tarafından tanımlanmış ve 

adlandırılmıştır. Maya hücrelerinden, hayvanlardan ve bitkilerden alınan dokuların 
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absorpsiyon spektrumlarında dört absorpsiyon bandı bulunmuş, bu dört absorpsiyon 

bandından, "sitokrom" adını verdiği bir "hücresel pigment" tanımlanmıştır. a, b ve c 

olarak tanımlanan üç bileşikten oluşması önerilmiştir (Bose et al., 1925). Mitokondriyal 

solunum zincirindeki rolleri belirlenmiştir. Sitokrom b; koenzim Q - cyt-c’ nin alt 

birimlerinden biridirredüktaz (kompleks III) ve sitokroma; sit c oksidazın (kompleks IV) 

alt birimlerinden biridir (Slater, 2003). Sitoktom C (cyt-c), kompleks III ve IV arasında, 

mitokondriyal zarlar arası boşlukta bulunan monomerik bir proteindir (Pérez-Mejías et 

al., 2019). 

 

Sitokrom C, mitokondriyal solunum zincirinin bir elektron taşıyıcısıdır. 

Mitokondriyal dış zarın geçirgenleşmesi üzerine Sitokrom C, apoptozun içsel yolunu 

tetiklediği sitoplazmaya salınır. Apoptoz inhibisyonu, kanserin ayırt edici özelliklerinden 

biridir ve tümörlerde indüksiyonu, yaygın olarak kullanılan bir terapötik yaklaşımdır. 

Apoptoz inhibisyonu ve indüksiyonu, sırasıyla azalmış ve artmış serum Sitokrom C 

seviyeleri ile ilişkilidir. Proapoptotik uyaranlar üzerine, mitokondriyal dış zar 

geçirgenleşir ve Sitokrom C'nin mitokondriyal zarlar arası boşluktan sitoplazmaya akışını 

tetikler (Kuwana et al., 2002). Sitoplazmada, Sitokrom C apoptotik proteaz aktive edici 

faktör-1'e (Apaf-1) bağlanarak, hücresel bileşenleri parçalayarak apoptozu gerçekleştiren 

bir proteaz sınıfı olan kaspazların aktivasyonuna neden olan bir dizi biyokimyasal 

reaksiyonla sonuçlanır (Slee et al., 2001). Apoptoz, kanserde en yüksek öneme sahip bir 

süreçtir. Birincisi, genellikle kanser hücrelerinde inhibe edilir (Mohamed et al., 2017). 

İkinci olarak, kanser hücresi apoptozisinin uyarılması olağanüstü terapötik potansiyele 

sahiptir (Pfeffer & Singh, 2018). Mitokondriyal dış zar geçirgenliği, apoptozun içsel 

yolunun tetiklenmesinde geri dönüşü olmayan bir nokta olarak kabul edilir (Singh et al., 

2019). Doğrudan sonuçlarından biri, Sitokrom C'nin mitokondriyal zarlar arası boşluktan 

sitoplazmaya akışıdır. Kanser dokularında azalmış Sitokrom C seviyeleri tespit edilmiştir, 

bu da apoptoz inhibisyonunu düşündürür. Sitokrom C'nin kanser hücrelerinin apoptozunu 

indükleme kapasitesi, kanser hücrelerinin sitoplazmasına taşınması ve salınması için 

çeşitli moleküler araçların geliştirilmesine ilham vermiştir (Delinois, 2021). 

 

Sitokrom C dağıtım sistemleri genel olarak füzyon proteini bazlı sistemler ve 

nanopartikül bazlı sistemler olarak ayrılabilir. Yaygın sitotoksisiteden kaçınmak için 
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birçoğu, kanser hücrelerinin yüzeyinde spesifik olarak ifade edilen bir zar proteinini 

tanıyan bir protein veya peptit içerir. Bu modifikasyon, Sitokrom C dağıtım sisteminin 

bu hücreler tarafından seçici olarak tanınmasını ve endositozunu destekler. Olası 

sitotoksik etkileri en aza indirmek için, endositlenmiş ekzojen maddeler hızla lizozomlara 

aktarılabilir ve bu da bunların lizozomal bozunmasına neden olur. Bu koruyucu 

mekanizma, endosite edilmiş bir ilacın terapötik etkisine engel oluşturabilir (Pessoa, 

2022). 

 

 
Şekil 7. Sitokrom C ve apoptotik yolaklar 

 

2.11.4 Kalpainler 

 

Kalpain sistemi, hücre döngüsü, hücre iskeletinin yeniden şekillenmesi, hücresel 

proliferasyon, göç, kanser hücresi istilası, metastaz, hayatta kalma, otofaji, apoptoz ve 

sinyalleşmenin yanı sıra çok çeşitli bozuklukların patogenezi dahil olmak üzere birçok 

önemli fizyolojik süreç için gereklidir. Kalpainler, kanser ilerlemesi sırasında önemli 

sinyal molekülleri olan spesifik substratlarının proteolizini katalize ederek ve 

düzenleyerek kanserin ilerlemesine aracılık etmede yer alan, hücre içi korunmuş 

kalsiyumla aktive olan nötr sistein proteinazlardır (Nian & Ma, 2021). Kalpain ailesi 

ondan fazla üyeden oluşmasına rağmen, μ-kalpain ve m-kalpain en sık tanımlananlardır 

ve her yerde ifade edilirler. Kalpastatin, μ-kalpain ve m-kalpainin endojen inhibitörüdür 

ve çoklu izoformları ve ek varyantları vardır. Kalpain, kanser ve uzuv-kuşak kas distrofisi 
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tip 2A (LGMD2A) ve nörodejenerasyon dahil olmak üzere bir dizi başka hastalık 

durumuyla bağlantılıdır. Kalpain aktivitesi, fokal adezyon kinaz ve talin gibi fokal 

adezyon proteinlerinin proteolizi yoluyla hücresel göç ile bağlantılıdır. Kalpain, nükleer 

faktör-κB (IκB) inhibitörlerinin bölünmesi yoluyla hücrenin hayatta kalmasıyla 

bağlantılıdır. Kalpain, BCL-2 ailesi üyelerinin, kaspazların ve apoptozu indükleyen 

faktörün bölünmesi yoluyla apoptoz ile bağlantılıdır. Kalpain ve kalpastatin ekspresyonu, 

tümörün ilerlemesi ve terapilere yanıt ile ilişkilendirilmiştir (Storr et al., 2011) 

 

 
 

Şekil 8. Kalpain mekanizması 
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3 MATERYAL VE METOT 
 

3.1 Ekstraksiyon ve Standardizasyon 

 

3.1.1 Bitkisel Materyal 

 

Urtica dioica L. (ısırgan otu) toprak üstü kısımları kuru droglar olmak koşuluyla 

aktardan, borik asit Sigma-Aldrich (B6768) temin edilmiştir. 

 

3.1.2 Ekstraksiyon 

 

Çalışmada kullanılan bitki örnekleri, Avrupa Farmakopesi standartlarına 

uygunluğu kontrol edildikten sonra uygun boyutta öğütüldü. Daha sonra, farklı oranlarda 

farmakopeye uygun çözücüler (etanol-su, 1:1 hacim/hacim veya etanol-su, 1.5:0.5 

hacim/hacim vb., etanol, metanol, su vb.) kullanılarak çeşitli ekstreler hazırlandı. Bitki 

materyalleri, uygun çözücüler içinde 30 dakika boyunca ultrasonik banyoda ekstre edildi. 

Ardından, ekstraksiyon verimleri hesaplandı ve ekstraksiyon verimine bağlı olarak 

gerektiğinde 24 saat boyunca çalkalamalı maserasyon yöntemiyle ekstraksiyon yapıldı. 

 

3.1.3 Standardizasyon 

 

HPLC analizleri Agilent 1100 HPLC sistemi üzerinde UV dedektörü kullanılarak 

gerçekleştirildi. Sabit faz olarak C18 kolon (2504.6mm10µm) kullanıldı ve mobil faz 

olarak A: asetonitril: su: formik asit (10:89:1), B: su: asetonitril: formik asit (89:10:1) 

gradient akışı ile çalışıldı. Akış hızı 0.7 mL/dk olarak ayarlandı. Pikler 330 nm'de tespit 

edildi. Çalışılan ekstreler 10 mg/mL konsantrasyonda incelendi ve metanolde 

çözüldükten sonra 0.22 mikron membran filtreden süzülerek analiz edildi. Enjeksiyon 

hacmi 20 µL olarak ayarlandı ve kolon sıcaklığı 40°C olarak sabitlendi (Şekil 9) (Karadağ 

et al., 2019). 
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Şekil 9. Isırgan ekstresi (10 mg/mL) HPLC kromatogramı  

 

3.1.4 Hücre Kültürü 

 

Hücre kültürünün temel prensibi, canlı dokulardan çeşitli yöntemler ile alınan 

parçaların in vitro ortamda canlılık ve üreme gibi faaliyetlerini sürdürebilmesidir 

(Freschney, 2005). MCF-7 insan meme kanseri hücreleri, %10 fetal sığır serumu (FBS), 

2 mM glutamin, 0.01 mg/ml insülin ve %1 penisilin/streptomisin karışımı içeren düşük 

glikozlu Dulbecco'nun modifiye edilmiş Eagle ortamında (DMEM) 1×106 hücre/şişede 

T25 şişelerinde ekilmiş ve %5 CO2 atmosferinde 37°C'de inkübe edilmiştir. Ortam 

yenilemesi haftada 2 kez gerçekleştirilmiş, hücreler ise haftada 1: 3'lük bir alt kültivasyon 

oranında pasajlanmıştır (Comşa et al., 2012). Alternatif bir hücre kültürü ortamı, 

antibiyotikler/antimikotikler ve %10 FBS ile desteklenen DMEM olacaktır (Comşa et al., 

2015). 
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Şekil 10. MCF-7 hücrelerinin mikroskopta görünümü 

 

Hücreler stok yapılması amacı ile dondurulmuştur. Geliştirilmiş olan hücre 

canlılığı ve çözdürme işleminde sonra hücrelerin geri kazanımı amacıyla dondurma 

solüsyonu fetal serumu içermektedir. Ayrıca bu solüsyon, en iyi oranda fetal sığır serumu 

(FBS) içermelidir çünkü gelişmiş hücre canlılığını ve çözdürmeden sonra hücrelerin geri 

kazanımı sağlanmalıdır. %10 FBS ve %1 DMSO karıştırılıp solüsyon hazırlanıp 1 ml 

tripsin ile hücreler toplanmıştır ve sonra cryo tüpler içinde -80°C’de dondurulmuştur. 

 

Hücreler çözündürülür iken mekanik hasar olmaması sebebiyle çözündürme 

işleminin hızlı olarak yapılması gerekmektedir. -80°C’den çıkarılan hücreler, çözünmesi 

için 37°C’lik su banyosunda bekletilmiştir. Bekleme bitince hücre kültür kabındaki 37°C 

ısıtılmış 9 mL RPMI 1640 (%10 FBS + %0.1 gentamisin) besiyeri hücrelerin üzerine 

dikkatli bir şekilde pipetaj yapılmasının ardından ilave edilmiştir. 

 

Tablo 1. Deney Planı 

 
Grup Numarası Grup Adı 

Grup I MCF-7 

Grup II MCF-7 + Isırgan otu 

Grup III MCF-7 + Borik asit 

Grup IV MCF-7 + Isırgan otu + Borik asit 
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3.1.5 Hücre Patlatma 

 
MCF-7 hücreleri flasklarda büyütüldü ve ardından tripsinizasyon işlemi 

uygulanarak hücreler flasktan çıkarıldı. Tripsin sonrasında, hücrelerin kalıntılarından 

ayrılması için 1500 rpm hızında 5 dakika süreyle santrifüj edildi. Santrifüj işleminden 

sonra, hücre pelleti (çökeltisi) hücre mediumu ve tripsinden tamamen ayrılması için PBS 

ile yıkandı ve 1000 rpm hızında 5 dakika süreyle tekrar santrifüj edildi. Hücrelerin 

temizlenmesi için medium atıldıktan sonra, hücreler önceden soğutulmuş olan PBS ile 3 

defa yıkandı. Hücrelerin stabil kalması ve tutulması için 1x106 hücre için, önceden 

soğutulmuş olan PBS'e 150-250 µL eklendi. Dondurma-çözdürme işlemi birkaç kez 

tekrarlandı, bu şekilde hücrelerin dondurulması ve çözülmesi sağlandı. Dondurma-

çözdürme işleminden sonra, 2-8 °C'de 1500 rpm hızında 10 dakika süreyle santrifüj 

edildi. Santrifüj işlemi sonrasında, tüpün en altında kalan hücre parçaları bir pellet 

oluşturdu ve proteinler süpernatantın (üstte kalan sıvı kısım) içinde kaldı. Protein analizi 

veya diğer testler için süpernatantlar toplandı. 

 

3.1.6 Hücre Sayımı  

 

Tripan mavisi boyama, ölü hücreleri tanımlamak için uzun süredir devam eden ve 

yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Yalnızca sağlam zarları olan hücreler boyayı 

etkili bir şekilde dışlayabilir, bu nedenle tehlikeli zarları olan ölü hücreler lekelenir. 

Dilisyon miktarı hücre sayımı yaparken güvenilirlik açısından önemli role sahiptir. Hücre 

süspansiyon ideal dilüsyonu için ortalama hücre sayısının 50, 150 aralığında tutulması 

gerekir. Hücre sayısının fazla çıktığı durumlarda tripan blue ve hücre karışımının hücre 

hacimi azaltılır tripan mavisi hacmi artırılır bu durum sonucu daha dilüe olan hücre 

süspansiyonu ortaya çıkartıktan sonra hücre sayımı yinelenir. Sonuç olarak dilüsyon oranı 

yükseltilmiş olacaktır. Hücre sayısı yoğun çıktığı zaman 20 µl hücre süspansiyonu, 80 µl 

tripan mavisi alınarak yapılabilir. mL olarak hücre sayısını belirtmek için formül 

kullanılır. Hücre sayısında azlık veya fazlalık yok ise 10 mcg hücre 10 mcg %0,5 tripan 

mavisi olacak şekilde hazırlanır. 

 

Tripsinizasyon işlemi sonucunda elde edilen hücre süspansiyonundan 10 µl 0,5 

ml'lik ependorfa alınır (Bizim elimizdeki protokole göre yaptığımız tripsinizasyon; 
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santrifüjden sonra falkonun üst kısmını boşaltıp 2 ml complete medium ekledik. Bu 2 ml 

complete mediumdan 100 µl alınır). 

 

100 µl %0,5 tripan mavisi üzerine eklenerek iyice karıştırılır. Distile su ile toma 

lamı temizlenir. Toma lamı üzerine lamelin kaymaması için köşeleri distile su ile ıslatılır. 

Toma lameline ön arka bakarak yapışıklık durumunu kontrol ediyoruz. Lam üzerinde 

hücre sayımı yapılabilmesi için hazırlanan karışımdan 100 µl alınır ve toma lamı üzerine 

konulur. E harfi ile gösterilen bölge içinde ki hücreler sayılır. Toma lamında iki bölmede 

bulunan iki alanın ortalaması ayrı ayrı sayılarak belirlenir. Formüle göre hesaplama 

yapılır ve 1 ml besiyerinde ne kadar hücre olduğu hesaplanır.  

 

1 ml içindeki hücre sayısı = Sayılan hücre ortalaması x 10.000 x dilüsyon faktörü 

 

Sayılan hücre ortalaması (iki E alanındaki hücrelerin sayılıp ikiye bölünmesi) yada (Zone 

1 + Zone 2 + Zone 3 + Zone 4) /4 = X 

 

X = Cell per 0.1 µl 

 

Dilüsyon faktörü (final hacim/hücre hacmi – ne kadar hücreye ne kadar boya 

koyulduysa, örneğin 10 mcg hücreye 10 mcg tripan mavisi koyulduysa; 20/10 = 2 – 

dilüsyon katsayısı) 

 

 
Şekil 11. Hücre Sayımı 
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3.1.7 MTT Testi Yaparak Doz Ayarlanması  

 

Hücre sayımı yapıldıktan sonra MTT (canlılık testi) yapıldı ve hücrelere 

uygulanmış olan maddelerin hücrelerin yarısını öldüren doz olarak tanımlanan IC50 

dozları belirlenmiştir. MTT testi yapabilmek için 96 kuyucuklu platelere, 100 µl besiyeri 

içerisine 10.000 hücre olacak şekilde MCF-7 hücrelerinin ekimi yapılmıştır. 2 mg/ml PBS 

ile hazırlanıp her bir kuyucuğa ilave edilmiş ve ardından hücreler 37°C'de, %5’lik CO2 

inkübatöründe 4 saat daha inkübe edilmiştir. 4 saatlik inkübasyonun sonunda, kuyular 

özveri ile boşaltılmıştır ve formazan kristallerini çözündürmek amacıyla 100 μl DMSO 

eklenmiştir ve 15-30 dakika arasında bekletilmiştir. Son aşamada mikroplate okuyucu 

kullanılarak 570 nm'de, 630 nm referans alınarak okutulmuştur (Mohammadi et al., 

2016). 

 

 
Şekil 12. MTT testi yapılışı 
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3.2 Biyokimya Parametrelerin İncelenmesi 

 

3.2.1 P53 Düzeyı̇nı̇n Ölçümü 

 

Hücre hattında P53 düzeyleri P53 ELISA ticari kiti kullanılarak ölçülmüştür 

(Şekil 13). 

 
 

Şekil 13. P53 kalibrasyon eğrisi 

 

3.2.2 BAX Düzeyleri Ölçümü 

 
Hücre hattında BAX düzeyleri BAX ELISA ticari kiti kullanılarak ölçülmüştür 

(Şekil 14). 

 

 
 

Şekil 14. BAX kalibrasyon eğrisi 
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3.2.3 Sitokrom C Düzeyleri Ölçümü 

 

Hücre hattında Sitokrom C düzeyleri Sitokrom C ELISA ticari kiti kullanılarak 

ölçülmüştür (Şekil 15). 

 

 
 

Şekil 15. Sitokrom C kalibrasyon eğrisi 

 
3.2.4 Kalpain Aktivitesi Ölçümü 

 

Hücre hattında Kalpain aktivitesi, Kalpain ELISA ticari kiti kullanılarak 

ölçülmüştür (Şekil 16). 

 
Şekil 16. Kalpain kalibrasyon eğrisi 
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3.2.5 ELISA Kiti Hazırlama ve Uygulama 

 

Reaktiflerin hepsi kullanım sağlamadan 20 dk önce buzdolabından çıkarıldı ve 

oda sıcaklığına (18-25 °C) getirildi. Maddeler kullanım sağlanmadan önce oda sıcaklığına 

(18-25 °C) getirildi. Numuneler köpürtülmeden tamamen karıştırıldı. 25x Konsantre 

Yıkama Tamponunu 1x çalışma solüsyonuna dilüe edildi. Referans Standardı farklı 

konsantrasyonlara dilüe edildi. 100x Biyotinlenmiş Saptama Ab/Ag'yi, ilk aşama 

sonlandırılmadan 15 dakika önce 1x çalışma solüsyonunda dilüe edildi. 100x Konsantre 

HRP Konjugatını ikinci aşama sonlandırılmadan 1x çalışma solüsyonuna 15 dakika önce 

dilüe edildi. Son aşamaya başlandığında mikroplaka okuyucusu önceden ısıtıldı.  

 
Şekil 17. p53 ve Cyt-C standartlarının farklı konsantrasyonlarının hazırlanması 

 

 
 

Şekil 18. Bax standardının farklı konsantrasyonlarının hazırlanması 
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Şekil 19. CAPN1 standardının farklı konsantrasyonlarının hazırlanması 

 

Dilüe edilmiş standart, kör ve madde için kuyucuklar belirlendi. Uygun 

kuyucuklara standart, kör ve maddenin hepsinin seyreltilmiş halinden 100 mikrolitre 

eklendi (Tüm maddelerin ve standartların iki kopya olarak test edilmesi önerilir). Plaka 

kitin içinde bulunan yapıştırıcı ile kapatıldı. 90 dakika 37°C'de inkübe edildi. Mikro 

ELISA plakasının dibine çözeltiler iç duvara değdirilmeden ve köpürtülmeden eklendi. 

Her kuyucuktan yıkamadan sıvılar boşaltıldı. Detection Ab çalışma solüsyonu 100 

mikrolitre miktarınca her kuyucuğa eklendi. Plakayı yeni bir şeffaf yapıştırıcı ile plaka 

örtüldü. 37 °C'de 60 dakika inkübesi sağlandı. Her kuyucuktan sıvılar boşaltıldı ve 

kuyucuklara 350 mikrolitre miktarında yıkama tamponu eklendi. 1 dakika beklettikten 

sonra solüsyon her kuyucuktan boşaltıldı, temiz emici kağıt üzerinde kurulandı. Bu 

yapılan yıkama işlemi 3 kez tekrarlandı. Yıkama adımlarında bir mikroplaka yıkayıcı 

kullanıldı. Kuyucukların kurumasına engel olundu. 

 

HRP Konjugat çalışma solüsyonu kuyucuklara 100 mikrolitre olarak eklendi. 

Plakayı yeni bir şeffaf yapıştırıcı ile örtüldü. 30 dakika 37°C'de inkübesi sağlandı. Her 

bir kuyucuktaki çözeltiyi boşaltıldı, 3. adımda gerçekleştirildiği gibi yıkama işlemini 5 

kez tekrarlandı. 

 

Her kuyucuğa 90 mikrolitre Substrat Reaktifi eklendi. Plaka yeni bir şeffaf 

yapıştırıcı ile örtüldü. 37°C'de yaklaşık 15 dakika inkübasyon sağlandı. Plaka ışıktan 

korundu. Reaksiyon süresi, gerçek renk değişimine göre kısaltılabilir veya uzatılabilir, 

ancak 30 dakikayı geçemez. OD (optik yoğunluğunu) ölçümünden önce Microplate 

Reader'ı yaklaşık 15 dakika önceden ısıtıldı. Her kuyucuğa 50 mikrolitre Stop Solution 
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eklendi. Durdurma solüsyonunun eklenmesi, substrat solüsyonu ile aynı sırada yapıldı. 

450 nm'ye ayarlanmış bir mikro plaka okuyucu ile her kuyucuğun optik yoğunluğunu 

(OD değeri) aynı anda belirlendi. 

 

 
Şekil 20. ELİSA testin basamakları 

 
3.3 Tüm verilerin istatistiksel analizinin yapılması ve yorumlanması çalışılması 

 

Veriler, istatistiksel olarak analiz edilmek üzere SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) Windows 26.0 ve GraphPad Prism 9 programlarıyla değerlendirildi. Gruplar 

arasında değişken ölçümleri açısından fark olup olmadığını belirlemek için öncelikle 

dağılımların normal dağılıma uygunluğu incelendi. Parametrik verilerin normal dağılıp 

dağılmadığını belirlemek için Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanıldı. 

Normal dağılım gösteren verilerin karşılaştırılması için Tek Yönlü Varyans Analizi 

(Oneway ANOVA) testi kullanıldı ve gruplar arasında çoklu karşılaştırmalar için 

TUKEY HSD testi uygulandı. Bulgular, ortalama ± SD (standart sapma) olarak sunuldu. 

Normal dağılım göstermeyen verilerin karşılaştırılması için Kruskal-Wallis testi 

kullanıldı ve gruplar arasında çoklu karşılaştırmalar için TUKEY HSD testi uygulandı. 

Bu veriler, ortanca değer, 25. yüzdelik ve 75. yüzdelik değerlerle ifade edildi. Değişkenler 

arasındaki ilişkiyi göstermek için Pearson ve Spearman korelasyon testleri kullanıldı ve 

p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4 BULGULAR 
 

 
 

Şekil 21. 24 ve 48 saatlik ısırgan otu (urtica) konsantrasyonlarına göre MCF-7 hücre hattındaki canlılık değişimi 

 
24 saatlik ve 48 saatlik urtica konsantrasyonlarına göre MCF-7 hücre hattındaki 

canlılık değişiminde biyoistatistik analizlerine göre 24 saatlik IC50 değeri 45.32 µM, 48 

saatlik IC50 değeri 24.62 µM olarak saptanmıştır. Belirlenen doz 50 µM olarak 

seçilmiştir (Şekil 20). 
 
Tablo 2. 24 ve 48 saatlik ısırgan otu konsantrasyonlarına göre MCF-7 hücre hattındaki canlılık değişiminin%’lik 
kıyaslanması 

Konsantrasyon 
(mM) 

Isırgan Otu 24H (N=4) 
% 

Isırgan Otu 48H (N=4) 
% 

0 100,000 100,000 
12,5 60,158 51,919 
25 58,414 50,113 
50 52,047 45,122 
100 41,753 40,143 
200 33,490 32,180 
400 28,411 22,022 
800 15,888 9,155 
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Şekil 22. 24 ve 48 saatlik borik asit konsantrasyonlarına göre MCF-7 hücre hattındaki canlılık değişimi 

 
24 saatlik ve 48 saatlik borik asit konsantrasyonlarına göre MCF-7 hücre 

hattındaki canlılık değişiminde biyoistatistik analizlerine göre 24 saatlik IC50 değeri 

55.90 µM, 48 saatlik IC50 değeri 36.91 µM olarak saptanmıştır. Belirlenen doz 50 µM 

olarak seçilmiştir (Şekil 21). 
 

 
Tablo 3. 24 ve 48 saatlik borik asit konsantrasyonlarına göre MCF-7 hücre hattındaki canlılık değişiminin%’lik 
kıyaslanması 

Konsantrasyon 
(mM) 

Borik Asit 24H (N=4) 
% 

Borik Asit 48H (N=4) 
% 

0 100,000 100,000 
12,5 68,496 59,293 
25 58,717 55,079 
50 56,367 50,138 
100 50,197 43,993 
200 33,990 31,879 
400 13,448 0,853 
800 0,470 0,251 

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Konsantrasyon (mM)

%
C

an
lıl

ık

Borik Asit

Borik Asit 24H

Borik Asit 48H

24h IC50= 55,90
R2= 0,9343

48h IC50= 36,91
R2= 0,9147



 41 

 

 
 

Şekil 23. Kontrol grubu ve 24 saatlik kombinasyonların canlılık değerleri 

 
24 saatlik kontrol grubu ve kombinasyonların konsantrasyonlarına göre MCF-7 

hücre hattındaki canlılık değişiminde kontrol grubuyla en fazla fark olan I6,25+B50 

kombinasyonunda 24 saatlik IC50 değeri 72,93 µM olarak saptanmıştır (Şekil 22). 

 
Tablo 4. Kontrol grubu ve 24 saatlik kombinasyonların canlılık değerleri açısından kıyaslanması 

Değişkenler Kontrol-Xi Farkı 
Kontrol  

I100+B50 68,52 
I50+B50 59,88 
I25+B50 47,05 

I12,5+B50 61,00 
I6,25+B50 72,93 
I50+B100 31,12 
I50+B25 27,37 

I50+B12,5 9,724 
I50+B6,25 48,17 
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Şekil 24. Kontrol grubu ve 48 saatlik kombinasyonların canlılık değerleri 

  
48 saatlik kontrol grubu ve kombinasyonların konsantrasyonlarına göre MCF-7 

hücre hattındaki canlılık değişiminde kontrol grubuyla en fazla fark olan I12,5+B50 

kombinasyonunda 48 saatlik IC50 değeri 47,98 µM olarak saptanmıştır (Şekil 23). 

 
Tablo 5. Kontrol grubu ve 48 saatlik kombinasyonların canlılık değerleri açısından kıyaslanması 

Değişkenler Kontrol-Xi Farkı 
Kontrol  

I100+B50 45,66 
I50+B50 29,51 
I25+B50 22,35 

I12,5+B50 46,75 
I6,25+B50 25,04 
I50+B100 28,12 
I50+B25 26,83 

I50+B12,5 -0,7960 
I50+B6,25 7,063 

 
 
 

Kon
tro

l

I10
0+

B50

I50
+B50

I25
+B50

I12
,5+

B50

I6,
25

+B50

I50
+B10

0

I50
+B25

I50
+B12

,5

I50
+B6,2

5
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

%
 C

an
lıl

ık

Isırgan Otu (Urtica) + Borik Asit-48H

47,98



 43 

 

 
Şekil 25. Kontrol grubu, ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asit’te P53’ün konsantrasyon değerleri 

(***p<0,001) 
 

P53’te ısırgan otu ve borik asit konsantrasyon bulguları kontrol grubunun 

konsantrasyonu ile karşılaştırıldığında artışta çok yüksek düzeyde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olduğu görülmüştür (p<0,001). Isırgan otu+borik asit konsatrasyon 

bulguları karşılaştırıldığında azalışta çok yüksek düzeyde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılığın olduğu görülmüştür (p<0,001) (Şekil 24). 
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Şekil 26. Kontrol grubu, ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asit’te BAX’ın konsantrasyon değerleri 

(ns: p>0,05; ***: p<0,001) 

 
BAX’ta ısırgan otu ve borik asit konsantrasyon bulguları kontrol grubunun 

konsantrasyonu ile karşılaştırıldığında azalışta çok yüksek düzeyde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olduğu görülmüştür (p<0,001). Isırgan otu+borik asit konsantrasyon 

bulguları ile kontrol grubu konsantrasyon bulguları karşılaştırıldığında azalışın istatiksel 

olarak anlamlı farklılığın olmadığı görülmüştür (p>0,05) (Şekil 25). 
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Şekil 27. Kontrol grubu, ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asit’te CYCT’nin konsantrasyon değerleri 

(ns: p>0,05; **p<0,01; ***: p<0,001) 

 
CYCT’de ısırgan otu konsantrasyon bulguları kontrol grubunun konsantrasyonu 

ile karşılaştırıldığında artışta çok yüksek düzeyde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olduğu görülmüştür (p<0,001). Borik asit konsantrasyon bulguları kontrol grubu 

konstantrasyon bulguları ile karşılaştırıldığında artışta yüksek düzeyde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılığın olduğu görülmüştür (p<0,01). Isırgan otu+borik asit konsantrasyon 

bulguları ile kontrol grubu konsantrasyon bulguları karşılaştırıldığında azalışın istatiksel 

olarak anlamlı farklılığın olmadığı görülmüştür (p>0,05) (Şekil 26). 
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Şekil 28. Kontrol grubu, ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asit’te CAPN1’in konsantrasyon değerleri 

(**p<0,01; ***: p<0,001) 

 

CAPN-1’de ısırgan otu ve borik asitin konsantrasyon bulgularını kontrol grubunun 

konsantrasyonu ile karşılaştırdığımızda azalışta yüksek düzeyde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılığın olduğu görülmüştür (p<0,01). Isırgan otu+borik asit konsantrasyon 

bulguları kontrol grubunun konsantrasyon bulgularıyla karşılaştırıldığında azalışta çok 

yüksek düzeyde istatistiksel olarak anlamlı farklılığın olduğu görülmüştür (p<0,001) 

(Şekil 27). 
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5 TARTIŞMA 
 

Meme kanseri, kadınlar arasında en yaygın görülen kanser türüdür ve dünya 

genelinde kadınların hayatını kaybetme nedenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır. 

Bu nedenle, meme kanserinin tedavisi için farklı ilaçlar ve maddeler üzerinde birçok 

araştırma yapılmakta ve çeşitli çalışmalar yürütülmektedir. Bitkiler, kanser önleyici 

tedavi için adjuvan, tamamlayıcı veya alternatif bir kaynak olarak kullanılabilir ve umut 

vericidir (Esposito et al., 2019). 

 

Isırgan otu, kanser önlemede etkili olabilecek biyolojik aktivitelere sahiptir; hücresel 

metabolizmadaki önemli süreçlerin indüksiyonu veya inhibisyonu ve apoptotik yolakları 

aktive etme yeteneği bu etkiler arasındadır. Esposito ve arkadaşları (2019) yaptıkları bir 

çalışmada, ısırgan otunun farklı insan kanserleri üzerinde anti-proliferatif ve apoptotik 

etkilerini bildirmiştir. Isırgan otu ekstraktlarının bu etkilerinin, antioksidan, anti-

mutajenik ve anti-proliferatif özelliklere sahip olduğu bildirilen polifenoller dahil olmak 

üzere biyoaktif doğal ürün içeriğinden kaynaklandığını öne sürmüştür (Esposito et al., 

2019). Fattahi ve arkadaşları (2013) tarafından yapılan bir çalışmada, ısırgan otu yaprak 

sulu özütünün insan meme kanseri hücre dizisi MCF-7 üzerindeki aktivitesi incelenmiştir 

ve doza bağlı bir şekilde önemli hücre ölümü tespit edilmiştir (Fattahi et al., 2013). Percin 

ve arkadaşları (2022), ısırgan otu ekstraktlarının MCF-7, MDA-MB-468 ve MDA-MB-

231 hücrelerine karşı sitotoksisitesini araştırmıştır. Isırgan otunun MCF-7, MDA-MB-

468 ve MDA-MB-231 hücrelerinin canlılığını doza bağlı bir şekilde azalttığını 

göstermiştir (Karakol et al., 2022). 

 

Borik asit, güçlü bir antioksidan etkiye sahiptir ve özellikle kanser tedavisinde 

kullanılan ilaçların yan etkilerini azaltmada ve reaktif oksijen türlerinin seviyesinin 

düşürülmesinde önemli bir rol oynayabilir (Miyamoto et al., 2000). Scorei ve arkadaşları 

(2008), meme kanseri hücre dizisi MDA-MB-231 üzerinde borik asit ve kalsiyum 

fruktoboratın etkisini incelemiştir MDA-MB-231 hücrelerinde sitotoksiteye neden 

olduğunu göstermiştir (Scorei et al., 2008). Ceyhan ve arkadaşlarının (2020) bir 

çalışmasında, yüksek konsantrasyonlarda borik asidin DU-145 insan prostat kanseri 

hücre hattında kontrole kıyasla hücre canlılığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya 



 48 

neden olduğu gösterilmiştir (Çiğel et al., 2020). Barranco ve arkadaşları (2004) yapmış 

oldukları çalışmada, borik asidin DU-145 prostat kanseri hücre hattında proliferasyonu 

inhibe ettiğini ve hücre büyümesini baskıladığını göstermiştir (Barranco & Eckhert, 

2004). Alvin ve arkadaşları (2009), insan deri melanoma hücre hatları üzerinde yaptıkları 

çalışmada, yüksek düzeyde borik asidin melanoma hücrelerinin çoğalmasını 

durdurduğunu göstermiştir (Acerbo & Miller, 2009). 

 

Bu çalışmada, MCF-7 meme kanseri hücreleri üzerinde ısırgan otu ve borik asit’in 

apoptotik etkileri araştırılmıştır. Bunun için, p53, BAX, Sitokrom C ve CAPN-1 

markerları kullanılarak apoptoz tespit edilmiştir. 

 

P53, DNA hasarına yanıt veren bir tümör baskılayıcı gendir. Bununla birlikte, 

p53'ün bir dizi strese hücresel yanıtı koordine etmede çeşitli rolleri keşfedilmiştir. Artık 

p53'ün oksidatif strese ve oksitlenmiş DNA'ya yanıt verdiği bilinmektedir; hücresel 

metabolizmanın özelliklerini izler ve düzenler, uygun kromozom ayrımını yönetir; 

hücresel stres faktörlerine yanıt olarak hücre döngüsü durmasını kontrol eder; apoptozu 

indükler ve otofaji ve yaşlanmayı düzenler (Mills, 2013). Karakol ve arkadaşları (2022) 

tarafından yapılan bu çalışmada, ısırgan otunun tümör büyümesi üzerindeki etkisi 

araştırılmıştır. Isırgan otunun in vivo immüno histokimyasal incelemelerinde sıçanların 

tümöral dokularında p53 aktivitesini artırdığı gözlenmiştir (Karakol et al., 2022). Fattahi 

ve arkadaşları (2013) bir çalışmasında ısırgan otu yaprak özü uygulanan MCF7 hücre 

hattında p53 seviyesini artışı ile apoptozu ilişkilendirmiştir (Fattahi et al., 2013). Yapılan 

bir çalışmada, ısırgan otunun insan lösemi hücre hattında p53 seviyelerinin artışı ile 

apopptotik etkisi bildirilmiştir (Temiz et al., 2021). Borik asit’in akciğer kanseri hücreleri 

üzerine anti kanser etkileri çalışılmış ve P53 proteinlerin seviyelerinin borik asit 

tedavisiyle birlikte artış gösterttiği rapor edilmiştir (Cebeci et al., 2022). Başka bir 

çalışmada, MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinde borik asitin  apoptoz 

mekanizmasındaki etkileri incelenmiş ve p53 protein ekspresyon seviyesinde önemli bir 

değişikliğe neden olmadığı rapor edilmiştir (Scorei et al., 2008). Barranco ve 

arkadaşlarının çalışmasında, prostat kanseri hücreleri borik aside maruz bırakılmıştır. p53 

ekspresyonunda herhangi bir değişiklik gözlenmediği bildirilmiştir (Barranco & Eckhert, 

2006). 



 49 

 

Bu çalışmada ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asidin p53 

konsantrasyonuna etkileri incelenmiştir. Isırgan otu ve borik asitin p53 seviyelerini 

artırdığı, ısırgan otu+borik asit kombinasyonunun ise p53 seviyelerini azalttığı 

görülmüştür. Isırgan otu ve borik asit kombinasyonu p53 seviyelerini azaltarak apoptozun 

olumsuz etkilediğinden; kanser tedavisi kullanımı konusunda daha temkinli olunması 

gerektiğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, sadece ısırgan otu veya sadece borik asit 

kullanımının p53 konsantrasyonlarını artırarak apoptozu olumlu etkileyebileceği 

görülmüştür ve bu artışlar litaratürü de destekler niteliktedir. Isırgan otu ve borik asit 

bileşenlerinin kanser tedavisinde potansiyel bir kullanımı olabileceği gösterilmiştir. 

 

Bax, apoptozun içsel yolunun temel düzenleyicilerindendir. Apoptotik uyaran 

üzerine, apoptozda önemli bir adım olarak kabul edilen geçirgenleştirmeye aracılık etmek 

için mitokondriyal dış membranda aktive edilir (Peña-Blanco & García-Sáez, 2018). 

Yapılan bir çalışmada ısırgan otu yapraklarının sulu özü, akut miyeloid lösemi hücre 

hattının proliferasyonunu azaltmıştır. Ayrıca, proapoptotik protein Bax ekspresyonunu 

artırarak ve antiapoptotik protein erken ve geç aşamalarda hücre döngüsünü G0 fazına 

durdurabildiği ve hücre apoptozunu artırabildiği gösterilmiştir (Rizk et al., 2017). Yapılan 

bir diğer çalışmada ısırgan otunun farklı konsantrasyonlarda hepatokarsinom hücre 

hattında ve kolon kanseri hücre hattında antiproliferatif etkiler gösterdiği saptanmıştır ve 

Bax oranının arttığı gözlenmiştir (Kardan et al., 2020). Bir araştırmada, akciğer kanseri 

hücrelerinde yapılan deneylerde farklı konsantrasyonlardaki borik asitin etkisi 

incelenmiştir. Borik asit akciğer kanseri hücrelerindeki BAX geninde ekspresyon 

seviyesini artırmıştır (Genet et al., 2021). Güneş ve arkadaşlarının (2023) yaptıkları bir 

çalışmada zamana ve doza bağlı olarak borik asit hücre canlılığını baskılamış ve Bax 

proteininin belirgin bir şekilde artmasına sağlamıştır (Eroglu Gunes, 2023). Yapılan bir 

çalışmada ısırgan otu yaprağının sulu ekstraktının doza bağlı anti-proliferatif etkisi MCF-

7 hücreleri üzerinde gözlenmiştir. Bax proteinlerin artışı ile apoptozdaki artış 

ilişkilendirilmiştir (Fattahi et al., 2013). Bu çalışmada litaratür verilerinin aksine ısırgan 

otu ve borik asit Bax konsantrasyonunu düşürmüştür ve apoptotik etki göstermemiştir. 

Aynı şekilde kombinasyonları da apoptotik etki göstermemiştir. Kanser tedavisinin 

hedeflenen etkilerinin anlaşılabilmesi için Bax seviyeleri önemli bir sisteme sahiptir. Bu 
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nedenle, Bax'ın arttırılması veya azaltılmasının belirlenmesi, yeni kanser tedavisi 

teknolojisinin geliştirilmesine katkı sağlayabilir. 

 

Sitokrom C, mitokondride bulunan bir proteindir. Apoptoz sırasında 

mitokondriden sitoplazmaya salınır ve burada hücre ölümüne yol açan bir dizi olayı 

aktive eder (Nur Ahsani, 2014). Hacıoğlu ve arkadaşlarının (2020) prostat kanseri ile 

ilgili bir çalışmasında 24 saat boyunca uygulanan borik asit; Sitokrom C düzeyini önemli 

ölçüde artırarak apoptotik yolların etkili bir şekilde başlattığı gözlenmiştir (Hacioglu et 

al., 2020). Yapılan bir diğer çalışmada, meme kanseri hücreleri üzerinde borik asit’in 

Sitokrom C seviyelerinde bir farklılık yaratmadığı gözlenmiştir (Scorei et al., 2008). 

Güneş ve arkadaşlarının (2023) çalışmasında borik asitin, insan pankreas kanseri 

hücrelerinde hücre canlılığını azalttığı ve Sitokroc C espresyonunun önemli ölçüde 

artırdığı saptanmıştır (Eroglu Gunes, 2023). Bu çalışmada, meme kanseri hücre hattında 

ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asit kombinasyonunun Sitokrom C 

konsantrasyonu üzerindeki etkileri incelendiğinde ısırgan otu ve borik asit’in 

konsantrasyonu artırarak apoptotik etki gösterdiği gözlenmiştir. Isırgan otu+borik asit 

konsantrasyonunun ise apoptotik etkisi gözlenmemiştir. Hücre ölümüne yol açan bir dizi 

olayı aktive eden Sitokrom C’nin konsantrasyonunu artıran veya azaltan bileşiklerin 

belirlenmesi, kanser tedavisi için yeni hedeflerin belirlenmesinde katkı sağlayacaktır. 

 

Kalpainler, transkripsiyon, hayatta kalma, çoğalma, apoptoz, göç ve istila dahil 

olmak üzere çeşitli hücresel süreçlerde önemli roller oynayan kalsiyumla aktive olan 

sistein kalpainler potansiyel anti-kanser hedefleri olarak kabul edilmektedir (Leloup & 

Wells, 2011). Kalpain ailesinin proteolitik aktivitesinin çok sayıda hücre içi proteini 

düzenlediğini ve hücre iskeletinin yeniden şekillenmesi, hücre yapışması, göç, 

proliferasyon ve apoptoz dahil olmak üzere çeşitli hücresel işlemlerde rol oynadığı 

gösterilmiştir (Gora & Latajka, 2015). Yapılan bir çalışmada, MCF-7 hücre hattında 

ısırgan otu özünün kalpain1 seviyesini artırdığı ve apoptotik etki gösterdiği gözlenmiştir 

(Fattahi et al., 2013). Li ve arkadaşlarının (2017) yaptıkları çalışmada, kalpain 

inhibitörlerinin, MCF-7 hücrelerinin istilasını inhibe ettiği gösterilmiştir (C. L. Li et al., 

2017). Yapılan bir çalışmada, kalpainlerin apoptozu düzenleyebileceği ve mitokondriyal 

işlev üzerine etki gösterebileceği gösterilmiştir (Smith & Schnellmann, 2012). Davis ve 
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arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, endokrin tedavisi alan meme kanseri hastalarında 

düşük kalpain ekspresyonunu, kötü sonuçlar ile ilişkilendirmişlerdir (Davis et al., 2014). 

Yapılan bir diğer çalışmada, prostat kanseri hücreleri üzerinde kalpain inhibitörüyle 

tedavinin hücre proliferasyonunu azalttığı ve apoptozu indüklediği gösterilmiştir (Wang 

et al., 2020). Yapılan bir çalışmada, kalpainin meme kanseri ilerlemesinde, prognozunda 

ve tedaviye yanıtında aktif rol oynadığını bildirilmiştir (Storr et al., 2015). 

Bu çalışma, ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asitin meme kanseri 

hücrelerinde kalpain protein konsantrasyonunu azalttığını göstermiştir. Isırgan otu+ borik 

asit kombinasyonunun kalpain konsantrasyonunu azaltmada ki etkisi ısırgan otu ve borik 

asite göre daha fazladır. Bu bileşenlerin meme kanseri tedavisinde kullanımına yönelik 

daha çok araştırma yapılması gerektiği düşünülmektedir. 
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6 SONUÇ 
 

Kanser, vücudun normal hücrelerinin kontrolsüz ve anormal bir şekilde büyüyerek 

vücudun diğer bölgelerine saldırdığı ve yayıldığı bir grup hastalıktır. Kansere karşı 

savaşmak için doğal, sentetik veya biyolojik ajanlar kullanılarak tümör baskılayabilen 

veya önleyebilen tedaviler uygulanır. Bitkiler, kanser önleyici tedavi için adjuvan, 

tamamlayıcı veya alternatif bir kaynak olarak kullanılabilir ve umut vericidir (Esposito et 

al., 2019). 

 

Isırgan otunun literatürde antiproliferatif antikanser kemopreventif belirlenmiş 

etkileri mevcuttur. Bu etkileri yapısında bulunan çok sayıda flavanol glikozitleri 

vasıtasıyla gerçekleştirdiği belirtilmektedir. Hem polifenollerin hem de karotenoidlerin 

önleyici aktivitesi, ısırgan otunun kanser gibi hastalıklara karşı sağlığı geliştirici etkileri 

ile ilişkilidir. Borik asitin kemo-önleyici rolü, MCF-7 hücre hattını kullanarak borik 

asit’in meme kanseri üzerinde benzer bir anti-kanser etkisi olup olmadığını belirleme 

çabasına teşvik etmiştir. Borik asit testosteron, östrojen gibi meme kanseri gelişiminde 

rol alan çeşitli mekanizmalar üzerinde etkin olmakla birlikte hücre kültürü ve diğer 

çalışmalarda kanser türleri için antiproliferatif ve antitümörijenik etki göstermektedir. 

 

Elde edilen sonuçlara dayanarak, bu çalışma MCF-7 meme kanseri hücre hattında 

ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asit ekstrelerinin apoptoz üzerine etkilerini 

araştırmıştır. Araştırmanın amacı, kanser tedavisinde potansiyel olarak kullanılabilecek 

doğal bileşiklerin belirlenmesi ve alternatif tedavi seçeneklerinin ortaya konmasıdır. 

Isırgan otu ve borik asit kombinasyonunun apoptoz etkilerinin, literatürde kombine olarak 

henüz çalışılmamış oluşu bu çalışmayı özgün kılmaktadır. P53, BAX, Sitokrom C ve 

CAPN-1 markerları kullanılarak yapılan analizler sonucunda şu bulgular elde edilmiştir: 

 

P53 konsantrasyonları ölçüldüğünde, ısırgan otu ve borik asit uygulamalarının 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artış ile farklılık yarattığı ve apoptozu desteklediği 

gözlenmiştir. Bu sonuçlar, ısırgan otu ve borik asitin kanser hücrelerinde p53 

aktivasyonunu artırarak hücre ölümünü tetikleyebileceğini göstermektedir. Bununla 

birlikte, ısırgan otu+borik asit kombinasyonunun p53 konsantrasyonunu azaltarak 
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apoptozu desteklemediği tespit edilmiştir. Bu bulgu, kombinasyon tedavisinin p53 

yolakları üzerindeki etkilerini daha ayrıntılı şekilde araştırmayı gerektirmektedir. 

 

Bax konsantrasyonları ölçüldüğünde, ısırgan otu ve borik asit uygulamalarının 

kontrol grubuna göre anlamlı bir azalış ile farklılık yarattığı ve apoptozu desteklemediği 

gözlenmiştir. Isırgan otu+ borik asitin kontrol grubuna göre Bax konsantrasyonlarında 

anlamlı bir değişiklik oluşturmadığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar, ısırgan otu+ borik asitin 

kanser hücrelerinde Bax aktivasyonunu etkilemediğini göstermektedir. Ancak, diğer 

apoptotik yolaklar veya mekanizmalar üzerindeki etkileri daha ayrıntılı olarak 

incelenmelidir.  

 

Sitokrom C konsantrasyonları ölçüldüğünde, ısırgan otu ve borik asit 

uygulamalarının kontrol grubuna göre artırarak anlamlı bir farklılık oluşturduğu ve 

Sitokrom C konsantrasyonlarının apoptozu desteklediği tespit edilmiştir. Bu bulgular, 

ısırgan otu ve borik asitin mitokondriyal apoptoz yolaklarını etkileyerek hücre ölümünü 

uyardığını göstermektedir. Ancak, ısırgan otu+borik asit kombinasyonunun Sitokrom C 

konsantrasyonlarında anlamlı bir farklılık oluşturmadığı belirlenmiştir. Bu durum, 

kombinasyon tedavisinin Sitokrom C salınımı üzerindeki etkilerini daha fazla araştırmayı 

gerektirmektedir. 

 

CAPN-1 konsantrasyonları ölçüldüğünde, ısırgan otu, borik asit ve ısırgan 

otu+borik asit uygulamalarının kontrol grubuna göre CAPN-1 konsantrasyonlarını 

anlamlı olarak azalttığı ve apoptotik etki göstermediği saptanmıştır. Bu sonuçlar, bu 

bileşiklerin CAPN-1 enzimi üzerinde doğrudan etkili olmadığını ve kanser hücrelerinde 

başka mekanizmalar aracılığıyla hücre ölümünü tetikleyebileceğini göstermektedir. 

 

Bu çalışmanın sonuçları, ısırgan otu ve borik asitin meme kanseri hücrelerinde 

apoptozu uyardığını ve potansiyel anti-kanser etkilerine sahip olduğunu göstermektedir. 

Bununla birlikte, ısırgan otu+borik asit kombinasyonunun etkileri daha fazla 

araştırılmalıdır. Sonuç olarak, bu çalışma ısırgan otu, borik asit ve ısırgan otu+borik asit 

ekstrelerinin meme kanseri hücreleri üzerindeki apoptotik etkilerini değerlendirmiştir. 

Elde edilen bulgular, ısırgan otu ve borik asitin p53 ve sitokrom C üzerinde etkili 
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olduğunu ve apoptozu desteklediğini ortaya koymuştur. Bununla birlikte, Bax ve CAPN-

1 üzerindeki etkileri sınırlı veya istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

 

Bu çalışmanın sonuçları, ısırgan otu ve borik asittin potansiyel anti-kanser 

etkilerini vurgulamaktadır. Bu doğal bileşiklerin kanser tedavisi alanında alternatif ve 

tamamlayıcı tedavi seçenekleri olarak kullanılma potansiyeline sahip olduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle, ileriki çalışmalarda bu kombinasyonun etkinliği ve 

mekanizmaları daha ayrıntılı bir şekilde incelenmelidir. Bu bulgular, daha fazla deneysel 

ve klinik çalışmalarla desteklenmeli ve mekanizmaları daha ayrıntılı olarak 

araştırılmalıdır. 
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