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ESM :  Ekstra Sellüler Matriks 

FAD :  Flavin Adenin Dinükleotid Fosfat 

FADH2 :  Flavin Amid Adenin Dinükleotid Fosfat‟ın HidrojenlenmiĢ Hali 

FAS/FASL :  Ölüm Reseptörleri 

FGF :  Fibroblast Büyüme Faktörü 

FSH :  Folikül Stimulan Hormon 
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FÜDAM :  Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Merkezi 

FZ  :  Frizzled 

G6PD :  Glukoz 6-P Dehidrogenaz 

GCSF :  Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör 

GH :  Büyüme Hormonu 

GS :  Glutatyon Sentetaz 

GSH :  Redükte Glutatyon 

GSH-Px :  Glutatyon Peroksidaz 

GSH-R :  Glutatyon Redüktaz 

GSK  :  Glikojen Sentaz Kinaz 

GSSG :  Okside Glutatyon  

GST :  Glutatyon S- Transferaz 

H2O2 :  Hidrojen Peroksit 

HGF :  Hepatosit Büyüme Faktörü 

HIF1 :   Hipoksi Ġle Ġndüklenebilen Faktör-1 

HMACF :  Yüksek Çokluklu Anormal Kript Odağı 

HOCl    :  Hipokloröz Asit 

HPL :  Ġnsan Plasental Laktojeni 

HRT  :  Hormon Replasman Tedavisi 

HSP :  Isı ġok Protein 

IARC  :  Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası Kanser Ajansı 

IC50                  :   Tam Ġnhibisyon için Gerekli Konsantrasyonun Yarısı 

IGF :  Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 

IGFR-1 :  Ġnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1  

IκK :  Çoklu Ġnhibitör Kappa-B Kinaz 

ĠDK :  Ġnvaziv Duktal Karsinom 

ĠLK :  Ġnvaziv Lobüler Karsinom 
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ĠP :  Ġntra Peritoneal 

KH2PO4 :  Potasyum Dihidrojen Fosfat 

L∙     :  Lipid Radikali 

LBD :  Ligand Bağlayıcı Kısım 

LCIS :  Lobüler Karsinoma Ġn-Situ 

LEF  :  Lenfoid Artırıcı Faktör 

LH :  Luteinizan Hormon 

LOO∙    :  Lipid Peroksil Radikali 

LOOH :  Lipid Hidroperoksit 

LPS :  Lipopolisakkarid 

MAPK :  Mitojen Aktif Protein Kinaz 

MCA :  Musinoz Karsinoma Antijeni 

MDA :  Malondialdehit 

MISS :  Membran Yolu Ġle BaĢlatılan Steroid Sinyali 

MMP :  Matriks Metaloproteinaz 

MNU :  Metil-N-nitrozüre 

MSA :  Memeli Serum Antijeni 

MSH  :  Mutasyon S Protein Homolog Geni-2 

Na2HPO4 :  Disodyum Hidrojen Fosfat 

Na2HPO4:   :  Sodyum Hidrojen Fosfat Çözeltisi 

NaCI :  Sodyum Klorür 

NADP :  Nikotin Amid Adenin Dinükleotid Fosfat 

NADPH :  Nikotin Amid Adenin Dinükleotid Fosfat‟ın Redükte Formu 

NaN3 :  Sodyum Azid 

NBT  :  Nitroblue Tetrazolium 

NF-κB :  Nükleer Faktör Kappa Beta 

NISS :  Nükleer Yolu Ġle BaĢlatılan Steroid Sinyali 
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NLS :  Nükleer Lokalizasyon Sinyali 

NOS :  Nitrik Oksit Sentaz  

NRP :  Nörofilin 

NSAID  :  Non-Steroid Anti-Ġnflamatuvar 

(NH4)2SO4  :  Amonyum Persülfat  

˙OH   :  Hidroksil Radikali 

1
O2     :  Singlet Oksijen 

O2 :  Oksijen Molekülü 

O2
.-
    :  Süperoksit Radikali 

OKS  :  Oral Kontraseptifler 

PA :  Plazminojen Aktivatör 

PAH :  Polisiklik Aromatik Hidrokarbon 

PBS :  Fosfat Tampon solüsyonu 

PCP  :  Düzlemsel Hücre Polaritesi Wnt/Planar yolağı  

PDGF :  Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PGE2 :  Prostaglandin E2 

PGF :  Plasental Büyüme Faktörü 

PI3K :  Fosfatidilinositol 3-Kinaz 

PIH :  Prolaktin Ġnhibe Edici Faktörü 

PMF :  Polimetoksiflavon 

pRb :  Retinoblastoma Proteini 

PTEN  :  Fosfat Tensin Homolog Geni  

PUFA :  Poliansatüre Yağ Asiti 

PVDF :  Poliviniliden Diflorit 

RANKL :  NF-κB Ligandının Reseptör Aktivatörü 

RHD :  Rel-Homoloji Alanları 

RNS :  Reaktif Nitrojen Türleri  
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ROS :  Reaktif Oksijen Türleri 

SDS  :  Sodyum Dodesil Sülfat  

SDS-PAGE :  Sodyum Dodesil Sülfat-Poli Akrilamid Jel elektroforezi  

SH :  Tiyol grubu 

SHBG :  Seks Hormonu Bağlayıcı Globulin 

SOD :  Süperoksit Dismutaz 

STK-11/LKB-1 :  Serin Treonin Geni-11/1 

TBA :  Tiyobarbitürik Asit 

TBARS :  Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddesi 

TCA :  Triklorasetik Asit 

TCF  :  T-Hücresel Faktör 

TCI :  Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. 

TDLU :  Terminal Lobüler Ünit 

TGF-α :  Transforme Edici Büyüme Faktörü- alfa 

TGF-β :  Transforme Edici Büyüme Faktörü- beta  

TLR :  Toll Benzeri Reseptör 

TNF-α :  Tümör Nekroz Faktör- alfa 

TPA :  Doku Polipeptit Antijen 

TSH :  Triod Stimulan Hormon 

VEGF :  Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VEGFR :  VEGF Reseptörü 

WG  :  Wingless Geni 

WNT  : Winglessve Int-1 Genleri



1. ÖZET 

            Dünyada olduğu gibi Türkiye‟de de kadınlarda en yaygın görülen kanser 

türü olan meme kanseri hala en önemli sağlık problemlerinden biridir. Bu 

çalıĢmada, DMBA ile oluĢturulan sıçan meme kanser modelinde nar ekstresi ve 

tangeretin‟in tek baĢlarına ya da birlikte uygulanmalarının koruyucu etkilerinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

          ÇalıĢmamızda 8-10 haftalık, toplam 68 adet diĢi sıçan, randomize olarak 8 

gruba ayrıldı. Ġlk 4 grup kanser ve tedavi gruplarının kontrolleri olarak tasarlandı 

ve sırası ile Kontrol, Pomegranat (P), Tangeretin (T) ve Pomegranat+Tangeretin 

(P+T) gruplarından oluĢturuldu. Diğer 4 grup ise kanser ve tedavi grupları olarak 

tasarlandı ve sırasıyla DMBA (D) ve DMBA+Pomegranat (D+P), 

DMBA+Tangeretin (D+T), DMBA+Pomegranat+Tangeretin (D+P+T) 

gruplarından oluĢturuldu. 23 hafta süren uygulamalar sonunda sakrifiye edilen 

sıçanlardan elde edilen plazma numunelerinden tümör belirteçleri ve anjiyogenez 

parametreleri çalıĢıldı. Meme doku numunelerinde ise histopatolojik, 

immunohistokimyasal ve TUNEL analizleri, oksidan-antioksidan düzey 

ölçümleri, apopitozise ve hücre siklusuna etki eden spesifik proteinlerin 

ekspresyonları gerçekleĢtirildi.  

       Histopatolojik olarak DMBA grubunda % 71,42 oranında tümör tutulum 

insidansı izlenirken tedavi gruplarında bu oranın düĢtüğü tespit edildi. DMBA 

grubunda, kontrollere göre plazma CA15-3, CEA, VEGF, MMP-9 ve NF-κB 

düzeylerinde anlamlı artıĢlar gözlenirken, tedavi gruplarında ise MMP-9 hariç bu 

parametrelerde anlamlı azalmalar saptanmıĢtır. Kontrol grubuna kıyasla DMBA 

grubunda doku MDA düzeyleri anlamlı artarken, SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri 
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ve GSH düzeyleri anlamlı olarak azalmıĢtır. DMBA grubu ile tedavi grupları 

karĢılaĢtırıldığında ise doku MDA düzeyleri sadece D+P+T grubunda anlamlı 

azalırken, antioksidan parametrelerden de sadece GSH düzeyleri tüm tedavi 

gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. Apopitotik belirteçlerden p53 ve Bax 

ekspresyonları kontrole göre DMBA grubunda anlamlı azalırken Bcl-2, β-katenin 

ve Siklin D1 ekspresyonlarının ise anlamlı olarak arttığı gözlenmiĢtir. DMBA 

grubuna göre p53 ve Bax ekspresyonlarının hem D+P hem de D+P+T gruplarında 

anlamlı arttığı gözlemlenirken bu bulgular TUNEL ve immunohistokimyasal 

bulgular ile desteklenmiĢtir. Siklin D1 ekspresyonlarının ise sadece D+T 

grubunda anlamlı olarak düĢtüğü tespit edilmiĢ, TUNEL ve immunohistokimyasal 

bulgular ile desteklenmiĢtir. Ġmmunohistokimyasal ER-α ve Ki-67 immun 

reaktiviteleri DMBA grubunda kontrole göre anlamlı olarak artarken, tedavi 

gruplarının tümünde ise anlamlı azalmalar saptanmıĢtır. 

        ÇalıĢma sonuçlarımız, Nar ekstresi ve Tangeretin‟in kombine 

uygulanmasının meme kanseri geliĢimini engellemede daha faydalı olabileceğini 

göstermiĢtir.  

 Anahtar kelimeler: DMBA, Nar Ekstresi, Tangeretin, Meme Kanseri, 

Kemopreventif



2. ABSTRACT 

PROTECTIVE EFFECTIVENNES OF POMEGRANATE  AND 

TANGERETIN ON RAT BREAST CANCER MODEL 

          Breast cancer, which is the most common type of cancer in women in 

Turkey as well as in the world, is still one of the most important health problems. 

In this study, it was aimed to investigate the protective effects of pomegranate 

extract and tangeretin, both alone and in combination, on a DMBA-induced rat 

breast cancer model.  

        In this study, a total of 68 female rats aged 8-10 weeks were randomly 

divided into 8 groups. The first 4 groups were designed as the controls of cancer 

and treatment groups and were composed of the Control, Pomegranate (P), 

Tangeretin (T) and Pomegranate+Tangeretin (P+T) groups, respectively. The 

other 4 groups were designed as cancer and treatment groups and were composed 

of the DMBA (D) and DMBA+Pomegranate (D+P), DMBA+Tangeretin (D+T), 

DMBA+Pomegranate+Tangeretin (D+P+T) groups, respectively. Tumor markers 

and angiogenesis parameters were studied from plasma samples obtained from the 

rats sacrificed at the end of the 23-week treatment. In breast tissue samples, 

histopathological, immunohistochemical and Tunnel analyses, oxidant-antioxidant 

level measurements, and the expressions of specific proteins acting on apoptosis 

and cell cycle were performed. 

         Histopathologically, while there was a 71.42 % incidence of tumor 

involvement in the DMBA group, it was determined that this ratio decreased in 

the treatment groups. While significant increases were observed in plasma CA15-
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3, CEA, VEGF, MMP-9 and NF-κB levels in the DMBA group compared to 

controls, significant decreases were found in these parameters except for MMP-9 

in the treatment groups. While tissue MDA levels significantly increased in the 

DMBA group compared to the control group, SOD, CAT, GSH-Px activities and 

GSH levels significantly decreased. When the DMBA group and the treatment 

groups were compared, MDA levels significantly decreased only in the D+P+T 

while only the GSH levels of antioxidant parameters significantly increased in all 

treatment groups. While p53 and Bax expressions of apoptotic markers 

significantly decreased in the DMBA group compared to the control group, it was 

observed that Bcl-2 β-Catenin and cyclin D1 expressions significantly increased. 

It was observed that p53 and Bax expressions significantly increased in both D+P 

and D+P+T groups compared to the DMBA group, and these findings were 

supported by Tunnel and immunohistochemical findings. Cyclin D1 expressions 

were determined to significantly decrease only in the D+T group, which was 

supported by Tunnel and immunohistochemical findings. Immunohistochemical 

ER-α and Ki-67 immunoreactivities significantly increased in the DMBA group 

compared to the control group, but significant decreases were determined in all of 

the treatment groups. 

         Our study results have shown that the combined administration of 

Pomegranate extract and Tangeretin may be more beneficial in preventing breast 

cancer development.  

  Keywords: DMBA, Pomegranate Extract, Tangeretin, Breast Cancer, 

Chemopreventive 



3. GĠRĠġ 

          Kanser vücudun farklı organlarında hücrelerin kontrolsüz büyümesi sonucu 

oluĢan, klinik görünümü, tedavisi ve yaklaĢımı birbirinden farklı olan bir hastalık 

grubu olarak tanımlanmaktadır (1). Kanser hücreleri çoğalarak tümörleri 

oluĢtururlar ve orijin aldıkları dokulara göre; akciğer kanseri, karaciğer kanseri, 

kolon kanseri, mide kanseri, ovaryum ve uterus kanseri, tiroid kanseri, kan 

kanseri, cilt kanseri, pankreas kanseri, beyin kanseri, prostat kanseri ve meme 

kanseri vb. olarak adlandırılırlar (2). 

       Meme kanseri hakkında çok çeĢitli tanımlamalar yapılmakla birlikte 

insanlık tarihinin bilinen en eski habis tümörleri arasında yer almaktadır. M.Ö 

3000‟li yıllarda Mısır‟da yazılmıĢ olan kansere ait ilk yazılı kanıt olarak gösterilen 

Edwin Smith Papirüsü‟nde meme kanserinden „„tedavisi yok‟‟ diye bahsedilmiĢ 

olması, meme kanserinin varlığını ve önemini gözler önüne sermiĢtir (3). Bugün 

gelinen noktada ise meme kanseri kadınlarda görülen en yaygın kanser türü olup, 

tüm kadın kanserlerinin yaklaĢık % 23‟ünü oluĢturmaktadır. Tüm kanser türleri 

içerisinde meme kanserinden ölümler 5. sırada bulunurken, kadınlarda ise bazı 

ülkelerde (özellikle geliĢmemiĢ ya da az geliĢmiĢ) 1. sırada bulunmaktadır  (4). Bu 

nedenle meme kanseri, tüm dünyada olduğu gibi Türkiye‟de de en önemli 

toplumsal sağlık problemlerinden biri olarak görülmektedir (1). 

       Meme kanseri, apopitoz ve hücre proliferasyonu arasındaki bir dengesizlik 

sonucu geliĢir. Hücre siklusunun sorunsuz olarak çalıĢması; hücre büyümesi ve 

hücre proliferasyonu ile sıkı iliĢkilidir (5). Meme kanserlerinin tanı ve tedavisi 

bireyler arasındaki farklılıklar ve hastalığın prognozuna bağlı olarak değiĢkenlik 
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göstermesi nedeni ile güçtür. Özellikle, nonsteroidal anti-östrojen tedavide 

kullanılan tamoksifen‟in, meme kanserli hastaların ancak üçte birinde etkili 

olduğu açıklanmıĢtır (6). 

        Son zamanlarda meme kanseri ile mücadelede klasik kemoterapötik ilaçlara 

karĢı geliĢen dirence bağlı olarak ilaçların yetersiz etkinliği ve bu ilaçların uzun 

süre kullanımlarından doğan yan etkiler göz önüne alındığında meme kanseri 

tedavisi ve önlenmesinde daha etkili ve daha az toksik olan yeni ilaçların 

geliĢtirilmesinin önemi vurgulanmıĢtır (7, 8). Günümüzde; kanser hücrelerini yok 

etmek için hedefe yönelik araĢtırmalar önem kazanmıĢtır. Özellikle antioksidan 

aktivitenin artırılması/oksidatif stresin baskılanması, reseptör blokajı, Faz-I ve 

Faz-II enzim blokajları, apopitozun indüklenmesi, hücre proliferasyonunun 

inhibisyonu, anjiyogenetik yolakların baskılanması, hücre siklus arrestinin 

indüklenmesi, onkogen ekspresyonunun inhibisyonu, hücre adezyonu ve 

invazyonunun inhibisyonu gibi çeĢitli spesifik yolaklar temel alınarak, özellikle 

doğal ürün ya da bitkileri içeren terapötik etkili ajanlar üzerine yapılan çalıĢmalar 

yoğunlaĢmıĢtır. Bu konuda yapılacak olan çalıĢmalar, bitkisel preparatlar ile 

hastalıklar arasındaki mekanizmaları açıklamak ve meme kanserinin tedavisinde 

kullanılacak potansiyel kanser ilaçlarının oluĢumu için yeni yaklaĢımlar 

sağlayacaktır (9).  

       Günümüzde yapılan ilaç geliĢtirme araĢtırmalarında ön plana çıkan hücre 

kültürü ve moleküler biyoloji teknikleri sayesinde Pomegranat ve Tangeretin‟in 

bazı kanser türlerinde profilaktik etkilerinin olduğu ve kanser tedavisinde 

kullanılabileceği ifade edilmiĢtir. Yapılan literatür taramalarında meme kanseri 

tedavisinde sınırlı sayıda in-vivo çalıĢma bulunmasına rağmen her iki fitoterapi 
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ajanının karĢılaĢtırıldığı ve birlikte eĢ zamanlı etkilerinin araĢtırıldığı herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanılamadığından bu çalıĢma bu konuda yapılan ilk araĢtırma 

olacaktır.  

       Meme kanseri klasik tedavi yöntemlerinin maliyetlerinin yüksek olması, 

kemoterapötik ajanların kullanılması sonucu oluĢabilen yan etkilerin varlığı, 

tedavideki etkilerinin yetersiz olması nedeniyle çalıĢmalar bitkisel ajanlar üzerine 

yoğunlaĢmıĢtır. Bu çalıĢmada ülkemizde yetiĢmesi, kolay temin ve ekonomik 

olması nedenleri ile Pomegranat ve Tangeretin gibi flavonoid türevi maddelerin 

7,12-Dimetilbenz [a] antrasen (DMBA) ile oluĢturulmuĢ meme kanser modelinde 

kemopreventif etkilerinin kıyaslanması ve birlikte uygulanmalarının potansiyel 

etki/etkinliği araĢtırılacaktır. 

3.1. Meme 

3.1.1. Memenin Embriyolojisi 

      Meme bezlerinin geliĢimi ter bezlerinin farklılaĢması ile meydana 

gelmektedir. Fötal yaĢamın beĢinci ve altıncı haftasında ektodermal kökenli bir 

kabartı olarak aksilladan inguinal bölgeye doğru bir süt çizgisi „galaktik bant‟ 

Ģeklinde belirginleĢmeye baĢlamaktadır. Dokuzuncu haftada fötüsün büyümesi ile 

bu çizgiler atrofiye uğrayıp kaybolurken, geride sadece pektoral bölgedeki meme 

kabartısı kalmaktadır. Bu kabartı basal hücre kaynaklı meme baĢı tomurcuğunun 

oluĢumu ile sonuçlanmaktadır (10).   

          Gebeliğin ilk trimestri sırasında yassı epitel hücreler, yüzeyden pektoral 

bölgedeki meme baĢı tomurcuğuna doğru göç etmekte ve meme duktuslarını ve 

lobüler tomurcukların oluĢması için farklılaĢırken mezenkimal hücreler ise meme 
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baĢı ve areolanın düz kas hücrelerini oluĢturmak için farklılaĢma sürecine 

girmektedir.  

           Gestasyonun ikinci ve son trimesterinde epitelyal tomurcuklanmalar 

giderek büyümektedir. Gebeliğin son birkaç haftasında artık fötal meme bezleri 

maternal ve plasental steroidlere karĢı duyarlılık kazanarak asiner yapılardaki 

epitelyal hücreler sekretuar aktivitede bulunmaktadırlar.  

            Doğumda ise hem kız hem erkek bebeklerde meme dokusunda palpe 

edilebilir bir büyüme izlenmektedir. YaĢamın birinci ayında anne ve plasental 

kaynaklı seks steroidlerinin ve prolaktin hormonunun konsantrasyonlarındaki 

azalmaya bağlı olarak, sekretuar aktivite sonlanmakta, meme bezlerinin büyümesi 

gerilemekte ve hatta inaktif hale dönüĢmektedir. Artık puberteye kadar meme de, 

progresif alveoler differansiyasyon gözlenmezken,  dallı yapılar içeren baĢlıca 

laktiferöz duktuslar oluĢmuĢtur  (11). 

3.1.2. Memenin Anatomi ve Histolojisi 

           EriĢkin bir kadında meme bezleri, göğüs ön duvarınının üstte 2-3 ve altta 

6-7. kostaları arasında iki taraflı simetrik yerleĢimli, medialden sternum, 

lateralden ise ön ve orta aksiller çizgi ile sınırlandırılmıĢ, yüksek derece 

özelleĢmiĢ apokrin bezler olarak tarif edilmektedir (12). EriĢkin bir bayanda, 

memenin santral kısmının çapı ortalama on ya da on iki cm, kalınlığı ise beĢ ya da 

yedi cm civarı olmakla birlikte, memenin ağırlığı yaklaĢık 150-200gr‟dır. 

Laktasyon döneminde ise bu ağırlığın 4 katına kadar çıktığı bildirilmektedir. 

Memenin sınırları, çapı, kalınlığı ya da ağırlığı gibi anatomik özellikleri kapsayan 

ifadeler kadından kadına farklılık gösterebileceği gibi aynı bayanda puberte, 
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eriĢkin, gebelik, laktasyon, menapoz, postmenapoz hatta yaĢlılık dönemlerinde de 

değiĢikliklerin olacağı ifade edilmektedir (13).  

        Meme bezinin ön kısmında yüzeyel fasya, arkasında ise derin fasya 

bulmaktadır. Meme derisinden baĢlayarak derin fasyada son bulan ligamentler 

“Cooper” ligamentleri olarak adlandırılmaktadır. Bu ligamentler memeyi yerine 

tespit etmekle görevli oldukları gibi ayrıca kanserin ilk belirtileri ve yayılımını 

ortaya koymada önem arz etmektedirler. Memenin santralinde ise meme baĢı ve 

areola bulunur (14). Meme baĢından geçen çapraz çizgilere göre her bir meme üst-

dıĢ kadran, alt-dıĢ kadran, üst-iç kadran, alt-iç kadran ve areola diye çeĢitli 

bölgelere ayrılmaktadır. Memenin üst-dıĢ kadranı diğer kısımlara nazaran daha 

fazla bezsel elemanları içerisinde barındırmakta olup, selim ve habis meme 

tümörlerine potansiyel konum olarak görülmektedir (13). Meme baĢının etrafında 

çapı bir buçuk ile altı santimetre arasında değiĢen, meme derisinden daha fazla 

pigmente sahip koyu renkli kısım ise aerola olarak adlandırılmaktadır. Bu 

bölgedeki rengin koyuluğu östrojen düzeyinin yüksekliği ile iliĢkilidir (15). 

Ayrıca meme dokusu zengin damar ve sinir ağına sahiptir. Özellikle interkostal 

venler, vertebral venöz sistem ve azigos veni ile bağlantılı olduğundan meme 

tümörlerinin kemik, sinir sistemi ve akciğere niçin sıklıkla metastaz yaptığına dair 

ipucu vermektedir (16). Memenin lenfatik drenajının en fazla yükünü aksiller lenf 

düğümleri (%75-98) taĢırken az miktarlarda lenf akımı ise internal mammarian 

düğümler ve interkostal lenf düğümlerine boĢalmaktadır. Meme kanserinde 

metastazların genellikle lenfatik yollar aracılığı ile olduğu raporlanmıĢtır (14). 

          GeliĢmiĢ bir meme dokusunun mikroskobik incelenmesi sonucunda; 

asinüsler (alveoller), duktuslar (kanallar) ve stromal destek doku elemanlarından 
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(yağ ve fibroblast gibi) oluĢtuğu gözlenmektedir (10, 15). Meme dokusu, 12-20 

adet ana duktus sisteminin dallanması ve bunların her birinin lobüllere 

ayrılmasından oluĢmuĢ tübülo-alveoler bez yapısını teĢkil etmektedir. Asinüslerin 

lümene bakan taraftaki iç kısımlarını, süt salgılayan tek katlı, küboidal ve 

silendirik hücreler oluĢtururken dıĢ tarafı ise miyoflement içeren kontraktil, 

yassılaĢmıĢ miyoepitel hücrelerden meydana gelir. En dıĢ kısımda ise bağ dokusu, 

kan ve lenf damarları ile çevrelenmiĢ bazal membran bulunmaktadır. Miyoepitel 

hücreler, laktasyon esnasında sütün boĢalmasında görevlidir. Memede süt 

salgılayan bölüm olan asinüsler lobülleri meydana getirirler. Memenin patolojik 

lezyonlarının en sık cereyan ettiği bölüm olan terminal lobüler ünit (TDLU) 

lobüllerde bulunmaktadır. Lobüllerin 20-40 tanesinin birleĢmesiyle ise loblar 

oluĢmaktadır. Her meme en az 15-20 lob içerir. Memenin duktal yapısındaki 

hiyerarĢik düzende yukarıda anlatıldığı gibidir, Her asinüs bir kanala sahiptir. 

Bunlar birleĢerek lobüllerin kanallarını, lobüllerinkiler de lobların kanallarını 

oluĢturmaktadır. Her lob meme baĢına laktifer duktuslar (toplayıcı kanallar) ile 

ayrı Ģekilde açılmaktadır ve açılmadan önce areola altında laktifer sinüsler denilen 

geniĢlemeler gösterir (ġekil 1). Meme baĢı çevresindeki bu areola epitelinde de 

küçük tüyler, yağ ve ter bezleri ile aksesuar meme bezleri bulunurken kıl 

foliküllerine rastlanmaz. Ayrıca areola etrafında çok sayıda süt de salgılayabillen, 

sebaseöz karekterde Montgomery bezleri yer almaktadır (11).  
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ġekil 1. Normal Meme Yapısı (17) 

 

3.1.3. Memenin Fizyolojisi ve Biyokimyası 

          Meme geliĢiminin birçok hormon ve regülatör faktörlerin etkisi altında 

olduğu bilinmektedir. Bu hormonlar ve faktörlerin baĢlıcaları arasında; östrojen, 

progesteron, prolaktin, oksitosin, Ġnsan Plasental Laktojen (hPL), tiroid,  

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH), androjenler, büyüme hormonu (GH) ve  

amfiregulin, Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF), Epidermal Büyüme Faktörü 

(EGF), Transforme Edici Büyüme Faktörü-α (TGF-α), Ġnsülin Benzeri Büyüme 

Faktörü (IGF) ve Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) gibi faktörler yer almaktadır. 

Bu hormonların ve faktörlerin etki mekanizmaları hipotalamus, hipofiz, plesanta 

ve overlerin nörohumoral kontrolünde gerçekleĢmektedir (10).  

           Östrojenler, hedef hücrelerindeki sitoplazmik ve nükleer yerleĢimli 

reseptörlerine bağlandıktan sonra kendi etkilerini göstermektedirler. Östrojen 
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reseptörlerinin sentezini, hem östrojen hem de progesteron hormonu 

uyarabilmektedir. Östrojen hormonunun meme epiteli üzerine proliferatif etkisinin 

olduğu bilinmekte ve özellikle memenin duktal epitelizasyonunun geliĢmesinde 

görev aldığı bildirilirken, yağ depolama ve memenin stromal doku geliĢiminden 

de sorumludur  (18).  

        Progesteron hormonunun kendi baĢına memeye bir etkisinden söz 

edilmezken, meme dokusunda, östrojen reseptörlerinin sentezini uyarmakta ve 

prolaktin hormonu ile sinerjizm göstermektedir. Progesteron hormonu meme 

dokusundaki duktal geliĢimden ziyade diğer epitel hücrelerinin differansiyasyonu, 

lobul ve asinilerin geliĢiminden sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca laktasyonu inhibe 

etmektedir. Meme dokusundaki progesteron reseptörleri ise östrojen hormonunun 

kontrolü altındadır. 

       Over kaynaklı olmayan prolaktin ön-hipofizden salgılanan, bir polipeptid 

hormondur.  Bu hormon meme hücre yüzeyindeki kendi reseptörlerine bağlanarak 

etkisini gösterirken ayrıca bu reseptörler östrojen hormonu aracılığı ile 

indüklenmektedir (19). Prolaktin hormonu yokluğunda, östrojenin meme 

geliĢimini baĢlatamayacağı ifade edilirken, hipofizi olmayan diĢilerde, östrojen 

replasman tedavisi ile normal meme geliĢiminin sağlanmıĢ olması östrojenin 

prolaktin bağımlı, meme bezi geliĢimindeki rolünü tartıĢmalı hale getirmektedir. 

Prolaktin, özellikle laktasyon dönemi olmak üzere, meme dokusu büyüme ve 

geliĢiminin her safhasında önemli görevler üstlenen bir hormondur.  Nitekim 

progesteron ile birlikte sinerjizm göstererek lobul ve asini hücrelerinin büyüme ve 

geliĢimininde rol almakta ve laktasyonun gerçekleĢmesini sağlayarak, memede süt 

sentezi ve sekresyonunu uyarmaktadır (20).  
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        Oksitosin hormonu hipotalamustan sentez edilerek nörofizin I aksonu ile 

hipofizin arka lobuna (nörohipofize) taĢınmakta ve burada depo edilmektedir. 

Oksitosin hormonu gerekli uyarılar gelince kana salınmaktadır. Oksitosin doğum 

esnasında uterus kasılmalarından sorumludur ve ayrıca memedeki alveolleri 

çevreleyen miyoepitel hücrelerde de kasılmaya neden olarak sütün alveollerden 

laktifer duktuslara ejeksiyonunu uyarmaktadır. Yeni doğanlarda emme refleksi 

sonucunda oksitosin ve prolaktin hormonlarının salınımı uyarılmaktadır (21, 22).  

        Plesaental kaynaklı hPL hormonu, meme de alveoler büyümeyi ve 

laktogenezi uyarmaktadır. Ayrıca normalde hipofiz kaynaklı olan TSH ve ACTH 

hormonları pubertede memenin duktal büyümesinde görevli iken, gebelikte bir 

miktar plasentadan da üretilebilmekte olup östrojenle birlikte lobüloalveolar 

büyümeyi uyardıkları bildirilmektedir. Androjenler direk olarak memeyi 

etkilemezken, meme epiteli üzerine oluĢturdukları proliferatif etkiler genellikle 

östrojene dönüĢtükten sonra izlenmektedir. Büyüme hormonları ya da faktörleri 

ise pubertede duktal geliĢime yardımcı olurken, gebelik ve laktasyonda ise meme 

epitel hücrelerinin dayanıklılıklarını artırmada ve laktasyonu uyarmada rol 

almaktadırlar. Tabiki bu etkilerini östrojenin parakrin mediyatörleri olarak 

gerçekleĢtirirler (23).  

        Menstrüel siklus boyunca seks hormonları düzeyinde olan değiĢiklikler 

memenin morfolojisini etkiler. Menstrüel döngünün baĢlangıcı ile ovulasyona 

kadar olan süreyi (yaklaĢık 2 hafta) kapsayan foliküler fazda hipofiz kaynaklı 

Folikül Stimulan Hormon  (FSH) miktarının artması sonucu östrojen 

seviyelerinde de artıĢ izlenmektedir ve bunun akabinde meme de kan akımı ve 

interlobüler alanlardaki ödeme bağlı volüm artıĢları izlenmektedir. Artan östrojen 
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miktarları FSH üzerine negatif geri bildirim oluĢtururken aynı zamanda 

Luteinizan Hormon (LH)  seviyesi üzerine ise pozitif etki göstererek pik 

seviyelere ulaĢmasını ve luteal fazın oluĢmasını da tetiklemektedir. LH‟ın pik 

seviyeleri folikülün yırtılması ve ovulasyonla sonuçlanırken overdeki granüloza 

hücrelerinden de progestron salınımını indüklemektedir. Sonuç olarak meme 

duktusları dilate olur ve alveolar hücreler sekretuar hücrelere differansiye 

olmaktadır (24). Yumurtanın döllenmemesi halinde menstrüasyon evresi 

görülmektedir. Korpus luteumun parçalanması sonucu progesteron ve östrojen 

seviyelerinin azalması ile birlikte meme epitelinin sekretuar aktivitesinde de 

düĢüĢler gözlenmektedir. Ġlk kanamadan sonraki beĢinci ve yedinci günlerde ise 

artık meme hacmi en minimal düzeye ulaĢmıĢtır. Ayrıca östrojenin sitoplazmadaki 

reseptör miktarı da menstrüel siklusda değiĢiklik gösterirken gestasyonun son 

trimestrinde ve lohusalığın ilk döneminde bu reseptör sayısının stabil olarak arttığı 

bildirilmektedir.   

         Gebelikte ise yüksek östrojen ve progesteron düzeyleri hipotalamustan 

prolaktin inhibe edici faktörü (PIH) baskılayarak 8. haftadan itibaren prolaktin 

salgılanmasına sebep olurken bir yandan da memedeki prolaktin reseptörlerini 

inhibe etmek sureti ile süt salgılanmasını engelleyici etki oluĢturmaktadır. Sonuç 

olarak korpus luteum ve plasenta kaynaklı hormonlar memenin tüm 

kompartmanlarında (duktus, lobül, alveol) belirgin büyümeye neden olmaktadır. 

Gebelik sırasında memelerde olan bu büyüme epitel proliferasyonlara, alveollerin 

kolostrumla gerilmelerine, miyoepitel hücrelerin ve stromal dokularının 

hipertrofilerine bağlı olarak geliĢmektedir. Gebeliğin 16. haftasından itibaren 

yeterli laktasyonu sağlayabilecek kapasiteye ulaĢmaktadır. 
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         Plasentanın ayrılması (doğum) ile birlikte ani progesteron ve östrojen 

düzeylerindeki düĢüĢler, prolaktin üzerindeki etkileri ortadan kaldırarak 

laktasyonu baĢlatmakta ve sonrasında prolaktin ve oksitosin hormonları süt 

sentezi ve sekresyonunu düzeylerindeki azalmalar ile devam etmektedir. 

Emzirmeyen annelerde bu düĢüĢler emzirenlere göre daha hızlı olmaktadır.               

       Menapozda ise; overlerdeki aktif dönem sona ererken östrojen ve 

progesteron salgıları azalmakta ve buna bağlı olarak memenin duktal ve glandüler 

yapılarında progresif involüsyonlar görülmektedir. Lobüler ünitelerin sayısında 

düĢüĢler ve kaçınılmaz atrofiler geliĢmekte olup duktal dokular ise yerlerini yağ 

dokusuna bırakmakta ve meme dansitesi azalmaktadır. YaĢlanma ile birlikte 

morfoloji iyice değiĢmektedir (10, 15, 24).  

3.1.4. Sıçanlarda Meme Anatomisi ve Histolojisi  

        Sıçanlarda memenin anatomik özellikleri insan meme yapısı ile farklılıklar 

arz etmektedir. DiĢi sıçanlarda vücudun her bir yarısında simetrik olarak bulunan, 

6 çift olmak üzere toplamda 12 adet meme bezi bulunmaktadır. Meme uçları 

inspeksiyonla görülebilir ya da dıĢarıdan palpe edilebilirler. ġekil 2‟de görüldüğü 

üzere diĢi sıçandaki meme bezlerinin yarısı torasik yarısı ise inguinal 

yerleĢimlidir. Laktasyonda meme baĢı dikkat çekici bir Ģekilde büyümektedir 

(25). 

         Meme bezindeki mikroskobik yapılar ise insan memesine benzer histoloji 

içermektedir. Sıçanlarda bulunan her bir meme loblarla ĢekillenmiĢ sekretorik 

alveoller ve dallı yapıya sahip akıtıcı duktuslardan oluĢan tubuloalveoler bez 

özelliği göstermektedir. 
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ġekil 2. DiĢi Sıçanlarda Meme Bezlerinin Anatomik Lokasyonu. (26) 

 

Kübik ya da prizmatik epitel hücreler sekresyon yapma özelliğinde iken bunları 

dıĢtan saran miyoepitel hücreler ise kontraksiyonda görev yaparlar (27). Erkek 

sıçanlarda ancak meme ucu iyi geliĢmemiĢtir. YaĢlanan sıçanlarda akıtıcı kanal 

dilatasyonları ve pigmentasyonlar görülebilmektedir.  

         DiĢi sıçanların puberteye eriĢkinlik, östrus siklus, gebelik ve laktasyon 

süreleri kadınlardan farklılıklar gösterirken, bu dönemlerde memede meydana 

gelen morfolojik değiĢikliklerin ve hormon bağımlı fizyolojik olayların 

mekanizmaları ise benzerlik teĢkil etmektedir (28). 
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3.2. Kanser ve Karsinogenez Süreci   

         Kanser, hücrelerin kontrolsuz büyüme ve çoğalması sonucunda oluĢan 

kronik bir hastalık olarak tanımlanabilir. Bir hücrenin kanserli hücreye 

dönüĢebilmesi için DNA‟sının hasar görmesi Ģarttır. DNA molekülü, 

organizmanın hayati fonksiyonlarını düzenleyen genetik bilginin baĢka nesillere 

aktarılmasını sağlar. Bu molekülün dıĢ ve iç etkenler nedeni ile hasarlanması 

sonucunda; hücreler ya bu hasarı tamire çalıĢır ya da apopitoza gider (29). 

         Kanser hücreleri ölmek yerine büyümeyi ve sürekli anormal hücreleri 

üretmeyi tercih ettiklerinde farklı stratejiler geliĢtirirler; büyüme sinyallerine 

ihtiyaç duymadan kendi proliferasyonlarını uyarmak (otonomi), büyümeyi 

baskılayan hücre sinyallerine karĢı da duyarsız hale gelme (kontakt inhibisyon 

göstermezler), sınırsız replikasyon özelliği gösterme (yüksek telomeraz  

aktvivitesi) ve apopitozdan kurtulma, dokulara invazyon ve metastaz yapabilme 

özelliği kazanabildikleri gibi anjiyogenezi sürekli uyaran özellikler de 

gösterebilirler. Ayrıca tüm bu fenotipik kazanımlara ek olarak kanser hücrelerinde 

genetik ve epigenetik değiĢiklikler gözlenirken, metabolik aktiviteleri de normal 

hücrelerden farklı iĢlemektedir; protein, lipid ve nükleik asit gibi makro 

moleküllerin sentezleri artarken glikoliz ve glutaminoliz hariç diğer yıkım 

yolaklarının çoğu inaktiftir. Kanserli hücrede metabolik yolaklar yeni 

biyomolekül sentezi oluĢturma ve enerjiyi verimli kullanma adına çeĢitli yolaklara 

kayma yönündedir. Bu duruma verilebilecek en güzel örnek ise kanser 

hücrelerinde „Wosburg etkisinin‟ gözlenmesidir (30-33).  
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         Ayrıca normal ve kanserli hücreler gibi benign ve malign olan tümörler 

arasında da farklılıklar söz konusudur. Malign hücreler köken aldıkları parankimal 

hücrelere morfolojik ve iĢlevsel olarak çok az benzemekte (az differansiye) ya da 

hiç benzememekteyken (anaplazi-undiffensiye), iyi huylu tümörler orjin aldıkları 

hücreye benzerlik göstermektedir (iyi differansiye). Bening tümörlerin çoğu yavaĢ 

geliĢimli ve fibröz bağ doku çeperi ile etraftaki sağlıklı dokularla iyi sınırlıdır. 

Habis tümörler ise hem hızlı geliĢim gösterirken hem de lokal invazyon 

yeteneğine sahiptir ve çevre dokulara infiltre olarak hasar oluĢturma özelliği 

gösterirler. Malign tümörleri beninglerden ayıran en önemli özellik ise malign 

tümörü oluĢturan hücrelerin, kendi bulundukları bölgeden hematojen ve lenf 

damarları aracılığı ile uzak doku ve organlara sekonder olarak tutulum 

göstermeleri yani metastaz yapabilme özellikleridir (ġekil 3) (34-36).  

 

 

ġekil 3. Kanserogenez Basamakları (32) 
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3.3. Karsinogenez Sürecine Etki Eden Faktörler 

3.3.1. Serbest Radikaller ve Etkileyen Faktörler 

        DıĢ orbitallinde bir ya da daha fazla eĢlenmeyen elektron/elektronlar 

barındıran atom ya da moleküller serbest radikaller olarak adlandırılmaktadır. 

Serbest radikaller, yapılarındaki eĢlenmemiĢ elektrondan dolayı karĢılarındaki 

moleküllere sürekli elektron verme ya da okside etmeye meyilli olan reaktif 

maddelerdir (37). Serbest radikallerin aerobik hücrelerde en önemli tepkimeleri 

arasında moleküler oksijen ve reaktif türleri (ROS), peroksitler ve geçiĢ 

metallerinin eĢlik ettiği tepkimeler sayılabilir (38). 

        Oksijen molekülü (O2) eĢleĢmemiĢ iki elektron barındırdığı için diradikal 

olarak adlandırılır ve kendisi radikal olduğu halde ilginç olan Ģudur ki beklenildiği 

gibi toksisiteye sahip değildir. Bu da O2‟deki eĢlenmemiĢ 2 elektronun aynı 

dönme yönüne sahip olması ile açıklanabilir.  Molekülün oksidasyon potansiyeli 

bu sebeple düĢüktür fakat kesinlikle yok sayılmamalıdır. Çünkü Oksijen farklı 

faktörlerin etkisiyle ya da yüksek konsantrasyonda bulunduğu yerlerde toksik olan 

ROS adı verilen moleküllere süperoksit radikali (O2
.-
), hidrojen peroksit (H2O2), 

hidroksil radikali (˙OH), hipokloröz asit (HOCl), singlet oksijen (
1
O2) (H2O2 ve 

singlet oksijen eĢleĢmemiĢ elektron içermediği için serbest radikal değildir ama 

oksijene göre daha reaktiftir) dönüĢebilir (39). Ayrıca reaktif azot türleri de 

bulunmaktadır.  

          Serbest radikaller organizmada hem normal metabolizma esnasında bir yan 

ürün olarak endojen kaynaklı oluĢabildikleri gibi çevresel kaynaklı da oluĢabilirler 

(40, 41). 
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          Tüm bu radikaller organizmada yararlı ve zararlı birçok etkiler 

doğurabildikleri için sahip oldukları bu zıt etkilerin hassas bir denge halinde 

korunması biyolojik sistemler için önemlidir. Örneğin ROS‟ların düĢük ya da orta 

seviyelerdeki miktarları hücrelerde enfeksiyöz ajanlara karĢı korunmada, sinyal 

iletim yolaklarının modülasyonunda ve mitojenik uyarılara karĢı yanıtın 

baĢlatılmasında etkili iken ROS‟ların aĢırı üretilmesi sonucunda ise hücrelerde 

oksidatif stres adı verilen hücre hasarı ile seyreden bir durum ortaya çıkmaktadır. 

Bu durum kanser dahil, enfeksiyon, kronik tahriĢ veya iltihaplanma gibi birçok 

patolojilerle iliĢkilendirilmektedir (37).   

           Oksidatif stres sonucu oluĢan hasardan temel olarak hücrelerin ve çeĢitli 

organellerin (lizozom, mitokondri, ER vb.) fosfolipid membranlarındaki 

doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonu sorumlu tutulmaktadır. ROS‟lar, 

lizozom membranı üzerine direkt etki ile hücresel yapı bozukluğunu artıran 

proteolitik enzimlerden oluĢan içeriklerin hücresel sitoplazma içine salınmasına 

neden olmaktadır (42). Ayrıca hücrede yüksek konsantrasyon ve çeĢitlilikte 

üretilen bu radikallerin eĢlenmemiĢ elektronlarının radikallere kattıkları 

reaktiviteden ötürü protein, DNA, nükleotid ve lipidler gibi biyolojik yapılara da 

zarar verebilmeleri söz konusudur (43-46).  

3.3.1.1. Lipid Peroksidasyonu ile Ġlgili Parametre  

3.3.1.1.1. MDA 

          Serbest radikaller, hücre zarında lokalize kolesterol ve doymamıĢ yağ 

asitlerin çift bağları ile reaksiyona girerek peroksitler, alkoller, malondialdehit 

(MDA), etan ve pentan gibi peroksidasyon ürünlerinin oluĢumlarını 
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baĢlatmaktadır. Lipid peroksidasyonu olarak adlandırılan bu süreç aslında 

poliansatüre (çoklu doymamıĢ) yağ asitlerinin (PUFA) oksidatif yıkımıdır. 

Otooksidasyonla devam eden ve 2 lipid peroksid radikalinin annihilasyonu ile son 

bulan,  bu zincirleme reaksiyonlar sonucu oluĢan hücre membranındaki hasar geri 

dönüĢümsüzdür (47). Lipid peroksidasyonunun baĢlangıç reaksiyonu, oluĢmuĢ 

serbest radikalin membrandaki PUFA‟ların üzerindeki metilen gruplarından (-

CH2) bir hidrojen atomunu uzaklaĢtırmaları ile gerçekleĢmektedir ve oluĢan ürün 

bir lipid radikali (L∙) özelliğindedir (48, 49).  

          LH + R· → L· +RH 

        Lipid radikallerindeki molekül içi çift bağların pozisyonundaki 

değiĢikliklerle konjuge dienler oluĢmakta ve daha dayanıksız olan lipid 

radikalinin O2 ile etkileĢme sonucunda ise lipid peroksil radikali (LOO∙) meydana 

gelmektedir.  

  L· + O2 → LOO· 

       Lipid peroksil radikalleri, membrandaki hasardan henüz etkilenmemiĢ 

komĢu PUFA‟lar ile lipid radikalleri oluĢturmak sureti ile tepkimeye girebilir ya 

da kendileri de, açığa çıkan hidrojen atomlarıyla lipid hidroperoksitlerine (LOOH) 

dönüĢebilirler. Bu Ģekilde reaksiyonlar kısır döngü halinde kendi kendine 

zincirleme olarak devam etmekte olduğundan bu basamak ilerleme evresi olarakta 

anılmaktadır (50). Ayrıca lipid hidroperoksitleri, lipid peroksidasyonunda oluĢan 

ilk üründür. 
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   LH + LOO· → L· + LOOH 

        GeçiĢ metalleri ile etkileĢime girerek LOOH‟ların yıkılması sonucu çoğu 

aktif olan MDA ve hidroksinonenal gibi aldehitler oluĢmakta ve bu oluĢan 

aldehitlerin bir kısmı hücrede metabolize olurken bir kısmı da hücre hasarına 

neden olmaktadır. Lipid peroksidasyonun son ürünü olan MDA üç veya daha 

fazla molekül içi çift bağ bulunan yağ asitlerinin peroksidasyonu ile oluĢmaktadır. 

Aynı zamanda lipid peroksidasyonunu göstermede sık kullanılan bir parametredir.  

Hücrelerin farklı kısımlarına diffüzyon aracılığıyla çok kolay girebilmekte ve 

özellikle membranda lipid ve protein yapıları arasında çapraz polimerleĢmelere 

neden olarak, hücre membran dinamiğinde bir takım değiĢikliklere (iyon 

taĢınması, enzim aktivitesi ve hücre yüzeyini oluĢturan bileĢenlerin kümelenmesi 

gibi) yol açmaktadır. Artan MDA miktarının mutajenik, genotoksik ve 

karsinojenik etkileri vardır (51-53).  

       Oksidatif hasarın bir sonucu olarak oluĢan MDA; mutajenik etkisini, DNA 

yapısındaki bazlarla (özellikle nitrojenik yapıda olan) reaksiyona girerek 

gerçekleĢtirmektedir. DNA‟ya yakın bölgelerde hidroksil radikalinin üretilmesi ile 

bu radikal DNA‟daki bazı bazların oksidatif hasarlarına ve kopmalarına sebebiyet 

verebilir. Ayrıca genetik mutasyonlara neden olabilir ya da transkripsiyon 

düzeyinde değiĢikliklere neden olarak normal süreçlerin iĢlemesine zarar verebilir. 

Tüm bunların dıĢında hidroksil radikalinin DNA ile reaksiyona girmesi sonucu 

kimyasal karsinogenezde de önemli rol oynar. Çok adımlı karsinojenezin 

baĢlangıç ve ilerleme basamaklarında ROS‟un izlerini gösteren güçlü bulgular yer 

almaktadır (50, 54).  
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3.3.2. Antioksidanlar ve Etkileyen Faktörler 

       Hücrelerin zarar görmesini önlemek için organizmadaki ROS 

konsantrasyonlarının sürekli bir denge halinde olması gerekir. Bu denge 

sağlanamazsa ROS ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta 

bulunan antioksidan savunma sistemleri devreye girmektedir. Antioksidan sistemi 

oluĢturan enzimler ya da non-enzimatik maddeler farklı etki mekanizmalarını 

(toplayıcı, bastırıcı, onarıcı ve zincir kırıcı) kullanarak ROS‟ların 

detoksifikasyonunda görev almaktadır (53,55).   

       Antioksidan sistemi oluĢturan enzimlere örnek olarak; Süperoksit Dismutaz 

(SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon-S-Transferaz 

(GST), Glutatyon Redüktaz (GSH-R), Glukoz 6-P Dehidrogenaz (G6PD), 

hidroperoksidaz ve mitokondrial sitokrom oksidazlar verilebilir. Bu enzimlerin 

ROS‟un nötralizasyonundan primer olarak sorumludur. Enzimatik olmayan 

antioksidanlar ise metabolik (endojen) ve besinsel (diyetsel, ekzojen) 

antioksidanlar olarak ikiye ayrılırlar. Metabolik antioksidanlara Lipoik Asit, 

Glutatyon, L-arjinin, Koenzim Q-10, Melatonin, Ürik Asit, Bilirubin, Metal-

Bağlayıcı Proteinler, Transferrin gibi moleküller örnek verilebilir. Vücutta 

üretilemeyen ekzojen kaynaklı vitamin A, E, C, eser elementler (selenyum, 

mangan, çinko), omega-3-6 yağ asitleri, flavonoid ve bazı fenolik moleküller 

besinsel antioksidanlara iyi birer örnek olabilir. Antioksidanlar sayesinde serbest 

radikallerin organizma için tehdit oluĢturan zararlı etkilerinin önüne geçilerek, 

kanser gibi hastalıkların önlenmesi mümkün kılınabilir (43).  



 
 

24 
 

3.3.2.1. Enzimatik Antioksidanlar ile Ġlgili Parametreler 

3.3.2.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) (EC 1.15.1.1.) 

          Oksijeni metabolize eden tüm canlılarda endojen olarak üretilebilen SOD, 

organizmanın serbest radikallere karĢı ilk bariyer görevi gören antioksidan bir 

metallo enzimdir. Spesifik olarak O2
.- 

(süperoksit) radikallerinin dismutasyonunu 

katalizleyerek, onu H2O2 ve O2‟ye dönüĢtürür. CAT ve GSH-PX‟ ten farklı olarak 

SOD enziminin substratını aĢağıdaki tepkimeden de anlaĢılacağı üzere bir serbest 

radikal oluĢturmaktadır (56). 

         2O2
.- 

 + 2H
+    SOD

     H2O2 + O2    

       Ayrıca prokaryotlarda demir ve mangan içeren SOD (Fe ve Mn-SOD) ve 

bazı streptomices bakterilerde nikel içeren SOD (Ni-SOD, aminoasit dizilimi 

diğer SOD‟lardan farklılık arz eder ve siyanid ile inhibe olmaktadır) enzimi (57) 

bulunurken, ökaryotlarda aminoasit kompozisyonu, aktif metal bölgesi ve 

hücresel lokalizasyonundaki çeĢitliliğe binayen 3 farklı formda SOD izoenzimi 

tanımlanmaktadır; Mn-SOD (homotetramer yapıda, aktif bölgesinde mangan 

içerir, mitokondride lokalizedir, 88 kDa ağırlığındadır ve süperoksit radikalini 

uzaklaĢtıran primer SOD özelliği taĢımaktadır, siyanid ile inhibe olmaz), bakır ve 

çinko içeren SOD (CuZn-SOD, dimerik yapıdadır aktif bölgesinde bakır ve çinko 

bulunur, sitoplazmada lokalizedir, 32 kDa ağırlığındadır, siyanidle inhibe edilir), 

ekstra-selüler SOD (EC-SOD, tetramerik yapıdadır, bu da aktif bölgesinde bakır 

ve çinko içermektedir, intertisyel aralıklarda, plazma, lenf ve diğer vücut 

sıvılarında lokalizedir).  Oksijen kullanımı yüksek olan dokularda SOD aktivitesi 

fazladır (58-60).  
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3.3.2.1.2. Katalaz (CAT) (EC, 1.11.1.6) 

 Katalaz 240 kDa ağırlığında, tetramerik yapıda olan, aktif bölgesinde 4 tane 

hem grubu ve ferriprotoporfirin halkasına sahip bir hemoprotein antioksidan 

enzimdir. Prokaryotik canlıların çoğunda da olan bu enzim ökaryotik 

organizmalarda eritrosit, karaciğer ve böbrekte yüksek konsantrasyonlarda iken 

beyin, iskelet ve kalp kaslarında düĢük deriĢimlerde bulunmaktadır. Ayrıca 

hücrede peroksizomlarda yüksek lokalizasyonlu olup az miktarda sitozolde ve 

mikrozomal fraksiyonlarda da bulunabilir. Katalaz enziminin antioksidan 

özelliklerini yansıtan iki önemli redoks tepkimesi vardır. Bunlardan ilki ortamdaki 

H2O2 konsatrasyonları çok hızlı artıyorsa ya da ortamda yüksek miktarda elektron 

akseptörü yoksa katalaz enzimi bu durumda aĢağıdaki tepkimeyi katalizleyerek 

hidrojen peroksiti suya ve O2‟ye indirgeyerek ortamdan uzaklaĢtırır (59). 

        H2O2 + H2O2    
CAT

     2H2O + O2          

Katalazın antioksidan diğer bir önemli özelliği ise ortamdaki fenol ve aromatik 

alkolleri peroksidasyona uğratarak detoksifikasyon sağlamaktadır.  

       H2O2 + RH2   
CAT

     2H2O + R          

3.3.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) (EC 1.11.1.9) 

    Hücre içi yerleĢimli (sitozol ve mitokondri) olan GSH-Px enzimi, 2 adet 

tiyol grubuna sahip glutatyonun redükte formunu (GSH) glutatyonun disülfid bağı 

içeren okside formuna (GSSG) dönüĢtürürken, ortamda bulunan hidroperoksitinde 

suya redükte olmasını sağlar ve böylece ortamdaki H2O2‟yi detoksifiye eder. Bu 

reaksiyonun gerçekleĢmesi için GSSG‟nin GSH‟a dönüĢmesi ya da baĢka bir ifade 

ile GSH‟ın rejenerasyonunun sağlanması gerekir. Bu reaksiyonu, bir flavoprotein 
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olan glutatyon redüktaz (GSH-R) enzimi, NADPH‟ı kullanarak gerçekleĢtirir 

(ġekil 4). Bu noktadan hareketle detoksifikasyon mekanizmasının devamlılığını 

sürdürebilmesi için pentoz fosfat yolunun sağlıklı iĢlemesi Ģarttır (57, 61-63).  

 

 

 

 

 

 

ġekil 4. GSH-Px‟in Etki Mekanizması ve GSH Döngüsü (51) 

 

           GSH-Px, H2O2‟nin yanı sıra diğer organik hidroperoksitlerinde (lipid 

hidroperoksitler ve DNA hidroperoksitler gibi) indirgenme tepkimelerini 

katalizleyerek (alkollere dönüĢtürür) lipid peroksidasyonunun baĢlangıç ve 

geliĢme safhalarını engellemede görev almaktadır. GSH-Px enzimi tetramerik bir 

yapıdadır ve aktif bölgesinde 4 adet selenosistein içermektedir.   Bu enzimin 2 

izomeri bulunmaktadır, biri selenyum bağımlı çalıĢarak hem H2O2‟yi hem de lipid 

hidroperoksitlerin yıkımını kataliz ederken (a ve b reaksiyonları), selenyum 

bağımsız aktivite gösteren çeĢidi ise sadece lipidhidroperoksitlerin 

indirgenmesinde (yıkımında) görevlidir (b reaksiyonu).    

       a.  H2O2 + 2GSH  
GSH-Px

     GSSG + 2H2O         

      b.  ROOH + 2GSH  
GSH-Px

     GSSG + ROH + H2O    

Pentoz  

Fosfat  

Yolu 
        NADPH+H

+

 

     NADP
+

 

GSSH 

 2 GSH 

 

GSH-R GSH-Px 

H
2
O

2
 

2H
2
O 
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        GSH-Px, fagositleri solunumsal patlama sırasında açığa çıkan serbest 

radikal hasarından koruduğu gibi eritrosit ve hemoglobinleri peroksidasyondan 

koruyan en önemli antioksidan enzimler arasındadır.  Ayrıca GSH-Px‟in aktivitesi 

diyetle alınan selenyum miktarına bağlı olarak artarken, iyodoasetat ve siyanür 

gibi maddelerle inhibe olmaktadır (60).  

3.3.2.2. Nonenzimatik Antioksidanlar ile Ġlgili Parametre 

3.3.2.2.1. Redükte Glutatyon (GSH) 

          GSH;  glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinden oluĢan bir tripeptiddir 

(L-γ- glutamil-L-sisteinil-glisin) (ġekil 5) 

                                   

ġekil 5. GSH‟ın Tripeptit Yapısı (64) 

 

          Daha çok sitozolik yerleĢimli olan bu peptid, hücrelerin oksidatif stres 

hasarına karĢı korunmasında önemli görevler üstlenir. Daha önceden bahsedildiği 

üzere GSH-Px‟in hidroperoksitleri ve lipid peroksitleri suya katalizleyen redoks 

döngülerinde olduğu gibi ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda görevli olan 

glutatyon S- Transferaz (GST) enziminin lipid peroksitlerini redükte etmesine bir 

substrat olarak antioksidan etki göstermektedir. Ayrıca hücre içinde oluĢan ˙OH 

radikali ve 
1
O2 gibi ROS‟lara karĢı da direkt etkili bir savunma  bariyeri oluĢturur 

Bu peptide ROS‟ları süpürücü antioksidan etkinlik kazandıran en önemli sebep ise 

yapısındaki sistein amino asidinin içermiĢ olduğu tiyol (-SH) grubundan ileri 

gelmektedir (65).                
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          Hücrede milimolar konsantrasyonlarda bulunan glutatyonun primer olarak 

baskın formu redükte (GSH) halindedir. Ancak okside formu (GSSG) olan 

disülfüd dimeri halinde de bulunabilir. GSH‟ın okside hali ise GSH-R için bir 

substrat teĢkil etmektedir. GSH‟ın hücresel deriĢiminin korunmasında aminoasit 

taĢıyıcılarının yanında glutatyon sentetaz (GS), GSH-Px, GST ve GSH-R gibi 

çeĢitli enzim aktiviteleri rol oynar (64). 

3.3.3. Anjiyogenez ve Etkileyen Faktörler 

      Anjiyogenez kavramı 1935‟te ilk kez Herting (66), tarafından literatüre 

kazandırılmıĢtır. Organizmanın en küçük birimleri olan hücrelerin yaĢamlarını 

idame ettirebilmeleri için yeni kan damar oluĢumları yani vaskulogenezis 

(embriyonel dönemde kan damarlarının oluĢumu) ve anjiyogenez Ģarttır.  

Anjiyogenez hem fizyolojik hemde patolojik Ģartlarda meydana gelebilmektedir. 

Örneğin; embriyonel dönemde organların geliĢiminde, yetiĢkinlerde ise daha çok 

hasarlı doku tamirinde (yara iyileĢmesi gibi) ya da diĢi üreme döngüsünde 

(menstrüel siklus gibi) fizyolojik olarak gerçekleĢirken patolojik olarak ise kanser 

baĢta olmak üzere çeĢitli otoimmun ve göz hastalıklarında da ortaya çıkmaktadır 

(67).  

       Anjiyogenez süreci, birçok molekülün katılımı ile Ģekillenen kompleks bir 

mekanizma ile sağlanır.  Anjiyogenez aĢamaları aĢağıdaki gibi özetlenebilir:  

 Anjiyogenezin baĢlatılması: Anjiyogenezin baĢlayabilmesi için, bir 

uyaranın olması gerekmektedir. Hipoksi ya da enflamasyonun varlığı 

anjiyogenezi teĢvik edici durumlara iyi birer örnek teĢkil etmektedir. Ayrıca 
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anjiyogenezin baĢlamasında anjiyogenik moleküllerin miktarlarının 

artmasının dıĢında anjiyogenez inhibitörlerinin de azalması gerekmektedir. 

 Bazal membranın yıkımı: Anjiyogenik faktörler, matriks metalloproteinaz 

(MMP) ve plazminojen aktivatör (PA) gibi proteolitik enzimleri harekete 

geçirerek bazal membran ve ekstra sellüler matriks (ESM)‟in yıkılmasında 

görev alır (68).  

 Endotel migrasyon ve proliferasyon: VEGF baĢta olmak üzere 

anjiyogenik etkenler, endotel hücrelerini kendi almaçları ile etkileĢerek 

aktive ederler ve aktive olan endotel hücreleri ESM‟nin içine göç ederler. 

Artık ESM‟e yerleĢmiĢ olan endotel hücreleri büyüme faktörleri sayesinde 

prolifere olacaktır (69).  

 Tüp/Tübül formasyonu ve anjiyogenezin sonlanması: Endotelyal 

hücrelerin çoğalmaları bittikten sonra yapılarında bir takım morfolojik 

değiĢiklere uğrayarak ilk baĢta bir lumen oluĢtururlar, sonrasında ise 

integrinlerinde etkisi ile tüp ya da tübül oluĢumu yerine getirilmiĢ olur 

(ġekil 6). Perivasküler ve vasküler düz kas hücrelerininde bu tüp yapısına 

katılması ile bazal membran ve ESM tekrar sentezlenerek anjiyogenez 

süreci sonlanmıĢ olur. Henüz yeni oluĢmuĢ bu kapiller olgunlaĢır ve 

anjiyogenez inhibe edilerek damar stabilizasyonu sağlanmıĢ olur. Ayrıca 

endotel hücrelerinin göçü, proliferasyonu ve damar lümeni oluĢum 

safhalarının hepsi birden tomurcuklanma olarak da ifade edilmektedir (70, 

71). 
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ġekil 6. Anjiyogenez OluĢumunun ġematizasyonu (72)  

         

       Folkman (73), tarafından ilk kez 1971 yılında, tümör geliĢiminin 

anjiyogeneze bağımlı olabileceği açıklandıktan sonra devam eden çalıĢmalar 

tümöral oluĢumların anjiyogenez sürecinin fizyolojik mekanizmalardan farklı 

olduğunu gözler önüne sermiĢtir. Fizyolojik anjiyogenez süreci durağandır yani 

stabildir ve kendi kendine baskılanabilir. Tümöral oluĢumlu anjiyogenez ise 

genellikle hipoksi sonucu gözlemlenirken, kısır bir döngü halinde sınırsız 

seyredebilir. Çünkü tümör hacmi büyüdükçe ( ˃ 0,5 mm
3 

) mikro çevresi tekrar 

hipoksik özellik kazanmakta ve yine anjiyogenez indüklenmesi kaçınılmaz hale 

gelmektedir (31, 74). Tüm bu durumların dıĢında bazı deneysel ve klinik 

araĢtırmalar, tümöral oluĢumlardaki anjiyogenezin, uzak doku metastaz eğilimini 

ve invazyonu artırdığı bildirilmektedir (70, 75, 76). Özellikle meme ve prostat 

kanserleri gibi birçok neoplazilerde görülen, hipoksik adaptasyonların kötü 

prognozla iliĢkili olduğu, kemoterapi ve radyasyona karĢı daha dirençli ve agresif 

habis tümörlerin oluĢumuna katkı sağlayarak, kanserle mücadeleyi de daha zor bir 

hale getirdiği kabul edilmektedir. 
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         Endotelyal hücrelerinden ve hücre adezyon moleküllerinden salgılanan 

büyümeyi teĢvik edici faktörlerin yanı sıra monositler, fibroblastlar, matriksin 

kollajen hücrelerinin proteolitik yıkım ürünleri ve tümör hücreleri tarafından 

salınan birçok ajan tümöral anjiyogenez sürecine müdahil olmaktadır. Tümör 

anjiyogenez sürecine katılan bir dizi moleküller Tablo 1‟de gösterilmiĢtir (77).   

Tablo 1. Tümöral Anjiyogenez Sürecine Etkili Parametrelerden Bazıları (78) 

Anjiyogenik etkili parametreler Anti-Anjiyogenik etkili parametreler 

Ġntegrinler  

PGF (Plasental büyüme faktörü)  Anjiostatin  

FGF (Fibroblast büyüme faktörü)  Endostatin  

TGF-α (Transforme edici büyüme faktörü- α)  Vazostatin  

TGF-β (Transforme edici büyüme faktörü- β )  VEGF inhibitörü  

EGF (Epidermal büyüme faktörü)  Trombosit faktör-4 fragmenti  

HGF (Hepatosit büyüme faktörü)  Prolaktin derivesi  

TNF-α (Tümör nekroz faktör- α)  Restin  

PDGF (Trombosit kaynaklı büyüme faktörü)  Proliferinle ilgili protein  

GCSF (Granülosit koloni uyaran faktör)  Ġnterferon-α-β  

COX-2 (Siklooksijenaz-2) Anjiopoetin-2 

NOS (Nitrik oksit sentaz)                                                                         Antitrombin-3 fragmenti  

PA (Plazminojen aktivatör) Ġnterferon ile indüklenebilen protein-10  

Kemokinler Platelet faktör-4  

Efrinler  TIMP (MMP doku inhibitörü)  

Proliferin Osteopontin fragmenti  

Anjiyogenin Maspin  

VEGF (Vasküler endotelyal büyüme faktörü)           Trombospondin- 1 

VEGFR (VEGF reseptörü)  

MMP‟ler (MMP-9, MMP-2 gibi)  

3.3.3.1. Anjiyogenez ile Ġlgili Parametreler 

3.3.3.1.1. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF, VPF) 

         VEGF, Senger ve arkadaĢları (79) tarafından  ilk kez tümör hücrelerinde asit 

sıvılarının birikimini artıran bir vasküler endotelyal hücre geçirgenliğini 

düzenleyeci faktör (VPF) olarak tanımlanmıĢtır. Heparin-bağlayıcı glikoprotein 

yapısında bulunan bu anjiyogenik faktörün moleküler ağırlığı 34-46 kDa‟dur. 
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Anjiyogenik sinyal yolakları arasından en iyi bilinen faktörler arasında yer 

almakta ve Ģuana kadar anjiyogenik ajanlar içinde de araĢtırmalara en fazla konu 

olan potent bir anjiyogenik sitokin olma özelliğindedir (80).   

          Bu protein ailesinde: VEGF-A (anjiyogenezle ilgili en çok çalıĢma yapılan 

alt aile, MVCD1, Ġnsan-VEGF‟i olarak da adlandırılmaktadır), VEGF-B-C-D-E 

ve yılan zehiri VEGF‟i (VEGF-F) gibi farklı harflerle ifade edilen çeĢitlerinin 

yanında Plasental Büyüme Faktörü (PIGF) ile birlikte bilinen 7 alt tipi ve bu alt 

gruplarında aminoasit sayılarına göre VEGF-110, 121, 145, 148,165 (en baskın 

formu), 183, 189 ve 206 olmak üzere 8 farklı izoformu bulunmaktadır (81). 

          Makrofajlar, monositler, fibroblastlar, keratinosit ve düz kas hücreleri 

VEGF salınımından sorumlu tutulan hücreleri oluĢtururken endotel hücrelerinde 

ise VEGF‟in üretimi gerçekleĢmez. Ancak bu hücreler VEGF için spesifik 

reseptörleri barındırdıklarından dolayı anjiyogenez sürecinde önemlidirler. Ayrıca 

bu reseptör ve koreseptörler; monosit ve makrofajlarda, hematopoetik 

hücrelerinde, epitelyal hücrelerde, fibroblastlar, düz kas hücreleri ve miyojenik 

öncül hücrelerde bulunmaktadır (80). VEGF‟in biyoaktivitesini, göstermesinde 3 

çeĢit transmembran tirozin kinaz ailesi reseptörü sorumludur. Bu reseptörler 

VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak 

tanımlanmıĢtır. Kısaca VEGF-R1 ve R2 reseptörleri endotel hücrelerinde 

bulunurken,  VEGF-R3 ise lenf damarları üzerinde yerleĢmiĢtir. Ayrıca VEGF 

sinyallerinin baĢlatılmasında, nörofilin (NRP), heparan sülfat, integrinler ve 

kaderinler gibi çeĢitli sellüler komponentlerin VEGF ya da reseptör düzeyinde 

etkileĢimlerinin önemli rolü olduğu bildirilmektedir (81, 82). 
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          Özellikle hipoksi ile indüklenebilen faktör-1 (HIF1-α), inflamatuvar 

sitokinler, reaktif oksijen radikalleri, nitrik oksit ve hormonların VEGF salınımını 

uyarması ile reseptörlerinin aktivasyonu sonucu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 

kinaz ve Ras GTPaz aktivatör proteinleri gibi birçok hücre içi sinyal iletim 

proteini fosforile olmakta ve endotel hücrelerinde proliferasyon, migrasyon ve 

differansiyasyon gözlenmektedir. VEGF salınımında etkili olan bu faktörlerle 

reseptörleri arasındaki dengesizlik sonucu kontrol edilemeyen bir inflamatuvar ve 

anjiyogenez durumunu ortaya çıkarmaktadır. Bu da kanser baĢta olmak üzere bir 

dizi patoloji ile iliĢkilendirilmektedir (83). 

        ÇeĢitli deneysel ve klinik çalıĢmalar meme karsinomunun anjiyogeneze 

bağlı bir tümör olduğunu ortaya koymuĢtur. VEGF, meme kanserinde lenf 

anjiyogenezini teĢvik ederek kanserin ilerleyiĢini hızlandırdığı gibi östrojen ve 

çeĢitli steroid transkripsiyon faktörlerinin VEGF geni üzerinde bulunan östrojen 

yanıt elemanlarına (ERE) bağlanmak suretiyle yüksek VEGF ekspresyonuna ve 

onun mRNA‟sına yol açtığı bildirilmektedir (84-86). VEGF‟ün ayrıca meme 

kanseri ile ilgili güçlü bir prognostik faktör olabileceği gibi bu yolağın 

inhibisyonu meme kanserine karĢı etkili bir tedavi stratejisi olarak görülmektedir 

(84).  

3.3.3.1.2. Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9, Jelatinaz B) 

       Matriksinler olarakta bilinen matriks metalloproteinazlar (MMP); ESM ile 

bazal membran dinamiğini oluĢturan komplementleri parçalayan, aktif 

merkezlerinde çinko bulunan, kalsiyum bağımlı fonksiyon gören bir homolog 

ekstra-sellüler yerleĢimli proteaz ailesini oluĢturmaktadır (87). 
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        MMP‟ların büyük bir çoğunluğu bağ dokusu hücrelerinde olmak üzere 

enflamatuvar fagositler tarafından da salınabilmektedir (88). MMP ailesi 

bünyesinde, fizyolojik ve patolojik doku yıkımından sorumlu olan 28 farklı enzim 

bulunurken,  yapı ve substrat farklılıkları göz önüne alındığında; kollajenazlar, 

stromelisinler, jelatinazlar (MMP-2, 9), membran tipi MMP‟ler (MT-MMP) ve 

sınıflandırılamayan MMP‟ler olmak üzere 5 alt aile tanımlanmaktadır (89).  

      Jelatinazların iki üyesinden biri olan MMP-9, bazal membrandaki özellikle 

tip-IV kollageni yıkan bir endopeptidazdır (Tip-IV kollejenaz) (90). Molekül 

ağırlığı 92 kDa olan bu enzim grubu ayrıca MMP ailesinin en büyük üyesi olma 

özelliğini taĢımaktadır. MMP-9 enzimi çoğu MMP‟lar gibi, yapısında ortak olarak 

bulunan 5 farklı gen bölgesi ihtiva eder; sinyal peptid dizisi, propeptid dizisi, 

katalitik domain (çinko bağlama bölgesi içerir), kanca (menteĢe) bölgesi ve 

hemopeksin benzeri domain (ġekil 7)(91).  

 

ġekil 7. MMP-9‟un Genel Yapısı (91) 

 

       Propeptit bölge ile katalitik çinko bağlayan bölge etkileĢerek enzimin inaktif 

halde kalmasını sağlar („Sistein switch‟ modeli) (88). N-terminal uçta bulunan 80 

amino asitlik propeptid bölgenin proteolitik yıkımı ile 100 amino asitlik katalizör 

bölgeden ayrılması sonucu, katalizör bölgedeki çinko iyonlarının serbest kalması 

ile enzimin aktivitesi ortaya çıkmaktadır. MMP-7 ve MMP-26 dıĢındaki diğer 

MMP‟ların C terminallerinde bulunan hem bağlayıcı, hemopeksin benzeri 
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domainler ise endojen doku inhibitörleri olan TIMP‟ların jelatinaz grubu 

MMP‟lara (MMP-2, MMP-9) ve MMP-13‟e bağlanmasından sorumlu kısımdır, 

TIMP‟lar bu enzimlerin aktivitelerinde ve inhibisyonlarında görev alırken 

hemopektin benzeri domain ayrıca jelatinazların substrat özgüllüğünü belirlemede 

de önemli rol oynamaktadır (91). Katalitik bölge ve hemopeksin benzeri bölge 

arasında menteĢe adı verilen prolinden zengin bağlayıcı birim yer almaktadır. 

Ayrıca katalitik bölgede bulunan fibronektin benzeri dizinin ise kollajen ve 

jelatinlere bağlanmayı kolaylaĢtırdığı düĢünülmektedir (89). 

         Bu enzim ailesinin aktiviteleri çeĢitli uyaranlar tarafından 

düzenlenmektedir. Ġntegrinler, onkogenler, tümör promotörleri, hormonlar, 

kimyasal ajanlar veya fiziksel etkenler MMP‟lerin ekspresyonlarını değiĢtirdiği 

gibi tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin 1 beta (IL-1β), IL-1 ve IL-6 

dahil olmak üzere pro/inflamatuar sitokinlerin promotörlerine, mitojen aktif 

protein kinaz (MAPK) , nükleer faktör kappa beta (NF-κB) ve aktivatör proteini 

(AP-1) gibi birkaç farklı transkripsiyon faktörlerinin bağlanması yoluyla gen 

ekspresyonunu artırarak MMP genleri aktive edilebilir (örneğin, ultra viole 

ıĢınlarına maruziyet sonrasında MMP-9‟un ekspresyonu artmaktadır) (92). 

Endojen inhibitörler yolu ile örneğin;  dolaĢımdaki α-2-makroglobulin spesifik 

olmayan endojen bir MMP inhibitörü rolündeyken, dokuda ise bu görevi spesifik 

inhibitörle TIMP‟lar üstlenmektedir. Ancak bu TIMP‟lar aynı zamanda 

MMP‟lerin aktifleĢmesi içinde gereklidir. Ayrıca MMP‟lerin aktivasyonu, inaktif 

zimojenler aracılığı ile ya da baĢka ifade ile proenzimin aktif hale getirilmesiyle 

sağlanabilir ki bu en karmaĢık yoldur. Hücreden salınan MMP‟ ların çoğu inaktif 

moleküller olarak salınmaktadırlar. Propeptid dizisi içeren inaktif MMP‟ler, 
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otokataliz, doku veya plazma proteinazları, opportunistik bakterial proteinazlar, 

ürokinaz plazminojen aktivatör/plazmin sistemi veya diğer membran tip MMP‟lar 

(MT-MMP)  ile aktifleĢirler (88). Stabil formda olan bir pro- MMP-9 „un 

aktifleĢmesi için, kendisinin hemopeksin benzeri domainin, TIMP-1‟in C-terminal 

bölgesi ile birleĢmesi gerekmektedir oluĢan non-inhibitör kompleksin, hücre 

yüzeyinde bulunan MT-MMP-1‟in aktif domaini ile birleĢmesi sonucu bu üçlü 

kompleks ise MMP-9‟un aktivasyonunu sağlar (93). Bu aktivasyon 

mekanizmasından farklı olarak, TIMP-1 aynı zamanda MMP-9'un hemopeksin C-

alanı bölgesine bağlanmak süreti ile MMP-3'ü de içeren bir inhibitör trimoleküler 

kompleks oluĢturmak üzere MMP-9‟un inaktivasyonunda da rol oynamaktadır 

(94). 

          MMP‟lar kanser geliĢim sürecinde inflamasyon, anjiyogenez, invazyon ve 

metastaz süreçlerine katılmaları sebebi ile birçok kanser çalıĢmalarına konu 

olmuĢtur. Malign dokularda tümör saldırganlığını ve metastatik potansiyel ile en 

fazla iliĢkisi saptanan MMP‟lar MMP-9 ve MMP-2 dir (90). Bu bağlamda 

çalıĢmalar invaziv ve metastatik tümörlerde ekspresyondaki değiĢiklikleri ve bu 

enzimlerin artmıĢ proteolitik aktivitesini doğrulamıĢtır.  MMP'lerin tümörün 

yayılımındaki aktivitesi hem doğrudan hem de dolaylıdır. Neoplastik hücrelerin 

proliferasyonunu ve ekstrasellüler matriks ve bazal membranın degradasyonu 

yoluyla metastatik yayılımı doğrudan desteklerken, dolaylı olarak anjiyogenezi 

stimüle ederek, tümörün beslenmesini ve yayılmasını sağlar (95).  

          MMP-9, anjiyogenezin güçlü bir indükleyicisi olan vasküler VEGF‟in 

biyoyararlanımını kontrol ettiği için meme kanserinin anjiyogenezinde hayati bir 

rol oynamaktadır (96).                  
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        MMP-9 ekstrasellüler matriksin yıkımını artırmak ve tümör hücrelerinin 

yakınındaki vasküler bazal membranda kollajeni (Tip-IV) yıkarak malign meme 

hücrelerinin metastazına katkıda bulunur. Ayrıca ER + olan meme kanserlerinde 

MMP‟lerin salınımı ve aktivasyonu hedef gösterilmektedir (97-99).    

     MMP‟ler çeĢitli neoplasmların erken tanısında,  progresyonunun takibinde 

ve metastazının saptanmasında değerli bir prognostik belirteç özelliğindedir. 

Nitekim meme kanserlerinde de MMP-9 ekspresyonunun kötü prognozla iliĢkili 

olduğu vurgulanmaktadır (95). 

3.3.3.1.3. Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) 

        AktifleĢtirilmiĢ B hücrelerinin nükleer faktör kappa-hafif zincir 

güçlendiricisi diye adlandırılan NF-κB ailesi, çeĢitli genlerin promoter ve 

güçlendirici bölgelerinde bulunan ayrı DNA dizilerine bağlanan, Rel-homoloji 

alanlarını (RHD'ler) içeren transkripsiyon faktörleridir.  Memeli hücrelerinde, NF-

κB ailesinin beĢ üyesi vardır:  RelA (p65), RelB, C-Rel, p105 (NF-κB1; p50 

prekürsörü) ve p100 (NF-κB2; p52 prekürsörü) (100). NF-κB; Rel ailesi 

üyelerinin yer aldığı çeĢitli hetero ve homodimer kompleksler içermektedir. 

Günümüzde en iyi karakterize edilmiĢ NF-κB protein ailesinin üyeleri; p65 

(RelA) /p50,  RelB/ p100-52 heterodimerleri ve p50 / p50 homodimer 

kompleksleridir (101).  

        Ġstirahat halinde NF-κB, inhibitör kappa-B (IκB) proteinleri olarak bilinen 

bir inhibitör protein ailesi ile etkileĢime girerek, sitoplazmada inaktif bir formda 

tutulmaktadır. IκB ailesi ankirin tekrarları içerir ve yedi üyesi vardır: IκBα, IκBβ, 

IκBγ, IκBɛ, Bcl-3, IκBδ ve IκBNS (102). Bu ilk 4 üye NF-κB'nin nükleer 
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translokasyonunu önlemek için, doğrudan etkileĢimler yoluyla sitoplazmada NF-

κB'nin nükleer lokalizasyon sinyalini inhibe eder. Bununla birlikte, son 3 üye ise 

çekirdekte bulunur ve transkripsiyonu düzenlemek için NF-κB ile etkileĢime girer. 

NF-κB aktivasyonu; fosforilasyon, ubikitinasyon ve IkB‟nin proteozomal 

degradasyonu yolu ile sağlanmaktadır (102, 103). 

        Son yıllarda, NF-κB aktivasyonu için iki ayrı yolağın tanımı netleĢmiĢtir. 

„Kanonik ya da klasik‟ yolak; genellikle p65 (RelA) /p50 heterodimer içeren 

komplekslerin aktivasyonuna yol açan mikrobik ürünlerle (LPS) ve TNF-α, IL-1 

gibi proinflamatuar sitokinlerle ve Toll benzeri reseptör (TLR) sinyaller ile 

tetiklenmektedir (104). „Non kanonik ya da alternatif ‟  NF-κB yolağı ise; 

genellikle RelB/ p100-52 heterodimer kompleks aktivasyonu içerir. Bu yolağı 

CD40 ligandı (CD40L), TNF ailesi sitokinleri - lenfotoksin β (TNFSF3), B hücre 

aktivasyon faktörü (BAFF) ve NF-κB ligandının reseptör aktivatörü (RANKL) 

gibi mediyatörler uyarmaktadır. NF-κB‟nin aktivasyonundaki en önemli 

basamaklardan biri de IκB‟ların, çoklu inhibitör kappa-B kinaz (IκK) kompleksi 

ile fosforillenmesi sonucu IκB‟lerin proteolitik yolla yıkılmasıdır. IκK kompleksi 

iki kinaz alt birimi; IκK1 (IκKα), IκK2 (IκKβ) ve bir düzenleyici alt birim; 

NEMO‟dan (IκKγ) oluĢmaktadır. IκKβ klasik yolağın aktivasyonundan sorumlu 

iken; IκB'leri fosforile ederek düzenler ve IκKγ alt birimini de gerektirirken 

alternatif yolağın aktivasyonundan ise sadece IκKα sorumludur (104, 105) (ġekil 

8).   
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ġekil 8. Kanonik ve Alternatif NF-κB Yolaklarının Kareografisi (105) 

 

      Özetle; sitoplazmada istirahat halinde IκB ile bağlı halde bulunan NF-κB 

inaktif halde iken; pro/inflamatuar sitokinler, radyasyon ve bazı kemoterapötik 

ajanlar, serbest radikaller, mitojenler, büyüme faktörleri, bakteriyel ya da viral 

genler gibi birbirinden farklı geniĢ yelpazeli indüktörlerin reseptörleri ile 

etkileĢimleri sonucu, IκK‟lar tarafından IκB‟lerin spesifik fosforilasyonları 

gerçekleĢtirilmekte ve IκB‟ler ubikitinasyonla degrade olmaktadır (103, 106). Bu 

iĢlem, NF-κB‟nin sitoplazmada serbest kalmasına ya da baĢka bir deyiĢle NF-κB 

aktifleĢmesi anlamına gelmektedir AktifleĢen NF-κB çekirdeğe transloke olur ve 

RHD'leri sayesinde, nükleusta transaktiviteden sorumlu spesifik genlerin baĢlatıcı 

(promoter) veya artırıcı (enhancer) dizilerine bağlanmak koĢulu ile homo ya da 

hetero-dimerler oluĢtururak, spesifik bir dizi genin ekspresyonunu baĢlatmaktadır  

(IL-6 ve IL-12 gibi çeĢitli sitokinlerin, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin gibi 
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adhezyon ajanlarının, VEGF, MMPlar gibi anjiyogenez parametrelerinin, COX-2 

ve iNOS gibi enflamatuar ajanların gen ekspresyonunun baslaması ve artması 

gibi) (105, 107).  

       NF-κB proteinleri baĢta inflamasyon olmak üzere, bağıĢıklık ve kanser 

progresyonu ile iliĢkili genlerin ekspresyonlarını bu iyi kareografik yolakların 

iĢtirak ettiği kompleks sinyal iletim mekanizmaları ile düzenlemektedir. Bu 

yolaklardaki meydana gelen çeĢitli aksamalar kanser de dahil olmak üzere birçok 

hastalıkla iliĢkilendirilmektedir (100). 

       Son zamanlarda kanserin baĢlatılmasında, geliĢmesinde ve metastazında 

NF-κB'nin rolü özellikle dikkat çekmiĢtir. Ġnflamasyonda aktivitesi artmıĢ NF-κB 

ekspresyonlarının tümör oluĢumunda ve progresyonunda rol oynadığı 

bildirilirken, bağıĢıklık sisteminin tümör hücrelerine saldırmaktan korur ve 

onkojenik mutasyonlara yol açan hücre proliferasyonunu ve genetik instabiliteyi 

indükler. Bununla birlikte NF-κB aktivasyonunun,  kanser tedavisinin baĢarısına 

gölge düĢüren direnç oluĢumuna da katkı sağladığı bildirilmektedir (104, 108, 

109). 

      Ayrıca meme kanserleri gibi birçok neoplastik durumda; tümörün 

enflamatuar mikroçevresine ve çeĢitli onkojenik mutasyonlarına bağlı olarak 

geliĢen yapısal NF-κB aktivitesi gösterilmiĢtir. NF-κB aktivitesi sadece tümör 

hücrelerinin proliferasyonunu artırmaz, apopitozu bastırır ve anjiyogenezin 

stimulasyonuna neden olur, aynı zamanda epitelyal mezenkimal geçiĢi de tetikler 

bu da hücrelerin malign dönüĢümleri ile yakından alakalı olan hücre invazyonu ve 

metastazından sorumlu birçok genin ekspresyonunun NF-κB tarafından kontrol 

edildiğini ortaya koymaktadır (109, 110). 
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3.3.4.Hücre Siklusu ve Proliferasyonunu Etkileyen Faktörler 

       Vücudumuz, yaklaĢık yüz trilyon canlı hücre barındırmaktadır. 

Vücudumuzu oluĢturan bu hücreler insanlar gibi doğar, büyür, çoğalır ve 

ölmektedirler. YetiĢkinliğe kadar hücrelerin bölünmesi hızlıyken, yetiĢkinlik 

sonrasında hücrelerin bölünebilme hızları minimal düzeylere inmektedir. 

YaĢlanmıĢ organizmada ise, çoğu hücreler artık yalnızca hayati fonksiyonlarını 

sürdürülebilmek, hasara uğramıĢ dokuyu tamir etmek ya da ölen hücrelerin yerine 

yenilerini getirebilmek için çoğalma iĢlevini gerçekleĢtirmektedir. 

         Her ne sebeple olursa olsun ökaryotik canlı organizmanın herhangi bir vücut 

hücresine, çoğalması için bir komut (sinyal) ulaĢmıĢsa, o hücre de artık bir seri 

biyokimyasal olayların tetiği çekilerek, kromozomal ve morfolojik açıdan kendisi 

ile aynı olan 2 yeni (yavru) hücrenin oluĢması kaçınılmaz hale gelmektedir. ĠĢte 

bu olay hücre bölünmesi olarak adlandırılırken, tüm bu süreçlerin 

yönetilmesinden ise hücre siklusu sorumludur (111). Ökaryotlarda hücrelerin 

ikiye bölünmesi mitoz ya da mayoz bölünme ile gerçekleĢirken mayoz bölünme 

eĢey hücrelerinde görülür, vücut hücrelerinde görülen ve temel hücre bölünmesi 

diye adlandıran bölünme Ģekli ise mitoz ile ifade edilirken ayrıca hücre siklusunda 

da önemli görevler üstlenmektedir. Hücre döngüsü interfaz ve mitoz diye 2 ana 

faza ayrılmıĢ gibi görünsede içinde birbirini sıkıca takip eden dört farklı faz 

barındırmaktadır. Bu farklılık iki mitoz arasındaki döneme karĢılık gelen 

interfazın 3 tane alt faza ayrılmasından (G1-S-G2) meydana gelmektedir (35, 

112). Ġnterfazın hazırlık evresi diye adlandırılan G1 evresinde (predublikasyon 

evresi, ara faz, gap-1 evresi),  hücrede hem metabolik olaylar çok aktiftir hemde 

sürekli büyüme sinyallerine maruz kalan tek alt faz özelliğindedir. Tüm bunların 
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sonucunda spesifik hücre fonksiyonlarının oluĢumunda gerekli bir dizi gen, 

proteinler ve enzimler eksprese olurken ve RNA sentezi de bu fazda görülebilir, 

bu fazda amaç DNA sentezine hazır olmaktır. Döngünün S fazında (sentez evresi) 

ise DNA sentezlenip miktar olarak iki katına çıkarken (DNA replikasyonu), bir 

yandan da RNA sentezi devam etmektedir ve bu fazda mitoz için gerekli protein 

ekspresyonları da pik seviyeye ulaĢmıĢtır. Ayrıca her bir kromozom duplikasyona 

uğramaktadır. Siklusun G2 (gap-2) evresinde ise DNA iplikçiklerinin boyları 

kısalmakta, kromozomlar boyanabilir özellik kazanmakta ve DNA sentezi 

tamamlanmaktadır. Ayrıca hücre yine büyümeye ve iki yavru hücreye yetecek 

kadar proteinler üretmeye devam etmektedir. Siklusun son fazı olan M fazında ise 

(mitoz fazı), protein ve RNA ekspresyonları ani olarak bazal seviyelere düĢmekte 

esas hücreden diploid sayıda kromozom içeriğine sahip iki yeni kardeĢ hücreler 

oluĢmaktadır. Bu fazdan sonra hücrenin akibeti 2 yola ayrılmaktadır, ya yeniden 

bölünme siklusuna iĢtirak etmek üzere G1 fazına veyahut dinlenme fazı olan G0 

fazına (istirahat fazı) kayacaktır. G0 fazındaki hücreler, canlılıklarını 

sürdürebilmekte ve genel olarak özelleĢmiĢ bir fonksiyonda görev almaktadırlar 

(35, 111, 112). Normal hücrelerde siklusu oluĢturan bu fazlar arasında da (geç G1, 

G2-M ve M)  kontrol noktaları vardır (ġekil 9). Bu kontrol noktaları aracılığı ile, 

doğru DNA‟nın eldesi (DNA‟nın hasarsız olması), uygun hücre büyümesi, 

DNA‟nın replikasyonunun tamamen doğru bir Ģekilde gerçekleĢmiĢ olması ya da 

baĢka bir deyiĢle mitoz için gerekli tüm Ģartların eksiksizce yerine getirilmesinin 

sağlanması ve kromozomların doğru dizilimlere sahip olması gibi bölünme ile 

ilgili bir seri olaylar denetlenirken, bunun dıĢında farklılaĢma ve apopitoz gibi 

hücrelerin kaderini değiĢtirecek fonksiyonlarda da hücre siklusu görev almaktadır. 
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ġekil 9. Hücre Siklus Fazları ve Kontrol Noktaları (116) 

 

         Hücrelerde bu olağanüstü döngünün kontrolü, bu kontrol noktaları üzerinde; 

bazı onkogenlerin, tümör süpresör genlerin ve hücre siklusuna özgü proteinlerin 

eĢ zamanlı olarak yürüttükleri kompleks ve karmaĢık biyokimyasal mekanizmalar 

ile sağlanmaktadır (ġekil 9) (113). Bu kontrol noktalarına etki eden büyüme 

sinyalleri (EGRF vb.) ve onkogenler (c-erbB-2/Her-2 neu, Wnt, β-kateninler vb.), 

Siklinler (Siklin A,B,C,D,E vb.) ve Siklin Bağımlı Kinazlar (CDK) proliferasyonu 

stimule ederken, tümör süpresör genler (p53, Rb vb.), CDK inhibitörleri (CDKI) 

ise döngüyü inhibe ederler. Hücre siklusu kontrol noktalarını düzenleyen gen ve 

proteinlerde meydana gelen mutasyonlar ya da engellenemeyen DNA hasarları 
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sonucu bu kontrol mekanizmalarının bozulması, kontrolsüz hücre büyümesine yol 

açmaktadır. Bu olumsuz durumlar sonucu kanserin oluĢumuna davetiye 

çıkarılmaktadır (114, 115).  

3.3.4.1. Hücre Siklisu ve Proliferasyonu ile Ġlgili Parametreler 

 3.3.4.1.1. Hücre Replikasyonunda Siklin D1 (cyc/cln, CCND1) 

      Hücre siklusu, bir takım genlerle koordine Siklin (cyc/cln, CCND), CDK ve 

CDKI‟ler tarafından düzenlenebilmektedir. Bu proteinlerin konsantrasyonları, 

hücre döngüsünün farklı fazlarında değiĢiklik göstermektedir. CDK ve 

CDKI‟lerinin tüm hücre siklusu boyunca sentezleri devam etmektedir ve serbest 

formda inaktif halde bulunurlar. Siklinlerde ise, bu durum biraz değiĢiklik 

göstermektedir; hücre siklusunun sadece spesifik fazlarında sentez edilip iĢlevleri 

sona erince ubikitinasyonla parçalanırlar. Siklinler, bir ya da daha fazla CDK‟a 

bağlanarak, onların aktive edilmesi ve aktif Siklin-CDK komplekslerinin 

oluĢmasında spesifik substrat özelliği gösterirken, oluĢan bu kompleksler ile 

çeĢitli tümör süpresör genleri fosforillemek süretiyle bölünmeyi baskılayıcı 

etkileri ortadan kaldırarak tümör oluĢumuna katkıda bulunurlar (117). 

Memelilerde hücre siklusunun düzenlenmesinde görevli, bilinen en az 15 çeĢit 

CDK (1-11 gibi) ve Siklin (Siklin D-E-A-B gibi) bulunmaktadır (118).           

       Hücre döngüsü ile ilgili proteinlerin, kanser sürecine katılmalarını gösteren 

çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Muhtemelen hücre siklus fazları arasında G1 

fazı, hücrede bölünmek differansiye ya da ölmek gibi çeĢitli hayati kararların 

verildiği bir dönüm noktası olması ve siklusta düzeyi ilk artan proteinin Siklin D 
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(baĢlangıç siklinleri) olması sebebiyle siklin D1 kanser çalıĢmalarında önemli bir 

yer tutmaktadır (119).   

       Siklin D; D1, D2 ve D3 olmak üzere 3 alt tipe ayrılmaktadır. Siklin D1 

(CCND1), 11q13. kromozomda lokalizedir (120). Siklin D1,  D2 ve D3 ile 

beraber CDK-4 ve CDK-6‟nın regülasyonunda görev alır ve erken G1 evresinde 

siklusun ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadır. Ġstirahat fazındaki („quiescence‟) 

bir hücre eğer, erken G1‟de bölünme sinyali alırsa;   Siklin D, CDK4 ve 

CDK6‟nın aktivasyonunu uyararak „Siklin D-CDK-4‟ ve „Siklin D-CDK-6‟ aktif 

komplekslerini oluĢturur. Bu kompleks; normalde G1/S kontrol noktasında 

hipofosforile ve transkripsiyon uzama faktörü-2 E2F ile bağlı bulunan hücre 

bölünmesini durdurucu (negatif ) etki gösterebilen bir tümör süpresör genin ürünü 

olan retinoblastoma proteininin (pRb) fosforile olmasına ve onun inaktivesine 

neden olmaktadır. Rb proteini artık inaktifleĢince kendisine bağlı halde bulunan 

E2F‟yi serbest bırakmak zorunda kalır.  SerbestleĢen E2F, siklusta S evresine 

geçiĢ için, gerekli olan hedef genlerin transkriptini uyararak hücre siklus 

bilokajını ortadan kaldırır (118, 121). Ayrıca CDK‟lar tarafından fosforillenmiĢ 

substratlar (Rb vb.) tekrar hipofosforile hallerine, fosfatazlar enzimleri arcılığıyla 

dönerken, CDK‟ların aktivetelerinin sonlandırılmasında ise CDKI‟leri rol 

almaktadır (122). 

         Meme baĢta olmak üzere birçok kanserde, hücre döngüsünde G1 ve G1-S 

fazlarında Siklin D1‟in yüksek düzeylerine dikkat çekilirken, meme 

karsinomlarının geliĢiminde %50 daha fazla ekspresyonun olduğu bildirilmektedir 

(123).  Ayrıca Siklin D1‟in, büyüme faktörü ya da E2 ile stimule olan meme 

epitelyal hücre proliferasyonunda hız sınırlayıcı faktörlerden biri olduğu 
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düĢünülmektedir ve bu nedenle, meme kanserogenez sürecinde G1'deki 

proliferatif sinyalleri engellemek için kilit bir hedef niteliğindedir (124).   

 3.3.4.1.2. Hücre Proliferasyonunda Spesifik Sinyal Yolağı Wnt/β-

katenin   

        Wnt gen ailesinin, ilk keĢfedilen (1982) üyesi Wnt-1 (Int-1)‟dir. Bu gen 

farelerde oluĢturulan meme tümörünün aktivasyonuna katıldığı için bir proto-

onkogen olarak nitelendirilmiĢtir (125). Daha sonra kanser üzerine potansiyel 

etkileri, çalıĢmalara konu olmuĢ ve yapılan moleküler çalıĢmalarla Drosophilada 

bulunan Wingless geni (wg) bulunmuĢtur. Bu genin, insanda ki int-1 geni ile aynı 

dizilere ve iĢlevsel benzerliklere sahip olduğu yani homoloğu olduğu saptanmıĢ 

olup, otoriteler bu iki genin ismini birleĢtirilerek bugün ki „Wnt‟ isminin son 

halini literatüre kazandırmıĢlardır (126). Gelinen noktada Wnt geninin, memeli 

dokularına katılan 19‟dan fazla çeĢidinin olduğu tanımlanmıĢtır (127). 

      Fertilizasyonu gerçekleĢmiĢ olan bir yumurtadan, kompleks organizmaya 

varana kadar geçen süreçte hücreler,  karmaĢık ve geliĢmiĢ çeĢitli sinyal iletim 

yolları tarafından sıkıca kontrol edilmektedir. Hücrelerden sekrete edilen Wnt 

proteinleri de, hücre yüzeyindeki spesifik almaçlarına bağlanarak birçok 

basamakla, hücre akibetini ve çeĢitli farklılaĢma parametrelerini kontrol altına alır. 

Yüksek derecede korunmuĢ olan Wnt sinyal yolağının hücre adezyonu baĢta 

olmak üzere,  hücre polaritesi ve hareketi, hücre proliferasyonu ve ölümü, hücre 

yenilenmesi ve farklılaĢması gibi pek çok hücresel süreçte hayati değer taĢıyan 

mekanizmaların düzenlenmesinde aktif rol aldığı bildirilmektedir (128, 129). 
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       Hücrede Wnt sinyalleri etkilerini 3 farklı yolla göstermektedir. Bu etkilerin 

ilk ikisini; alternatif yol anlamına gelen, kanonik olmayan Wnt/Ca
+2

 ve Düzlemsel 

Hücre Polaritesi Wnt/Planar (PCP) yolakları oluĢturur. Bu yolaklar üzerinde, β-

kateninin herhangi bir rolü bulunmazken, β-katenin ile iliĢkili esas yolak ise klasik 

yolak diye adlandırılan kanonik Wnt/β-katenin üzerinden yürütülmektedir (130). 

       β-katenin proteini, ilk kez 1989‟da tanımlanmıĢtır, CTNNB1 geni tarafından 

sentezlenmekte olup ve yapısında çeĢitli sayılarda korunmuĢ „Arm‟ bölgeleri 

barındırır. Toplamda 782 amino asit ihtiva eden β-kateninin molekül ağırlığı 92 

kDa‟dur.  β-katenin; hücre membranında bulunan E-kaderin‟leri, hücre 

iskeletindeki α-aktin flamanlarına bağlayarak hücre adezyonunda önemli bir rol 

üstlenir (131). β-katenin, proteininin yapısındaki çeĢitli bağlanma bölgeleri 

sayesinde birçok molekülle etkileĢim halindedir. Zamanla yapılan çalıĢmalar, β-

katenin üzerindeki bölgelere; Adenomatöz poliposis koli (APC), Axin ve T-

hücresel faktör/ lenfoid artırıcı faktör (TCF/LEF) gibi bir takım moleküllerin 

bağlanması ile β-kateninin sadece hücre adezyonunda değil, Wnt/β-katenin sinyal 

yolağında da önemli görevler üstlendiğini göstermektedir (132, 133). Wnt/β-

katenin sinyal yolağının en önemli hedef moleküllerinden biri olması sebebiyle, 

bu sinyal yolağı ile iliĢkili bir takım hastalıkların oluĢum mekanizmasının 

aydınlatılmasında β-katenin molekülünden yararlanılmaktadır.          

       Wnt sinyalinin yokluğunda; sitozolde bulunan „APC-Axin-GSK-3βCK-1‟ 

biyomoleküllerinden oluĢan „β-katenini yıkımlayıcı multiprotein kompleksi‟, 

fosforile halde ve aktif durumdadır yani bir baĢka ifade ile pozitif yüke sahip β-

kateninle bu yıkımlayıcı kompleks birlikte bulunmaktadır. Bu komplekste 

bulunan baĢta kazein kinaz-1 (CK-1) olmak üzere glikojen sentaz kinaz-3 beta 
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(GSK-3β) komponentleri sayesinde, β-katenini fosfatlayarak (β-kateninin N-

ucundaki serin ve treonin rezidülerini) yıkmak için transdusin tarafından tanınır 

hale gelmesini neden olurlar. Sonuç olarak bir kere fosfatlanmıĢ olan β-katenin 

transdusin aracılığıyla ubikitinasyona sonrasında ise proteozomal yıkıma 

uğramaktadır (134, 135). 

        Wnt sinyalinin varlığında ise; Wnt ligandının hücre zarındaki spesifik 

Frizzled (Fz) almaçlarına ya da ko-reseptörüne (düĢük-yoğunluklu-lipoprotein-

reseptör-proteini olan LRP5/6 proteinine, hücre içine bakan kısımda) bağlanması 

sonucu hücre içi sinyalizasyon uyarılır. Böylelikle Wnt sinyallerinin startı için 

gerekli olan üçlü kompleks „Fz-Wnt-LRP5/6‟, membranın sitozole bakan 

kısmında birbirleri ile bağlanır (135, 136) (ġekil 10). Bu bağlanmanın 

gerçekleĢmesi sonucu, sitozolde serbest halde bulunan DVL (dishevelled) 

membranın iç yüzüne doğru hareket eder ve yukarıdaki membranda Ģekillenen 

üçlü komleksle uyarılmaktadır (fosforillenmektedir). DVL‟nin fosforillenmesi, 

sitoplazmada β-katenin ile bağlı bulunan yıkımlayıcı kompleksin bertaraf 

edilmesine (bilinmeyen sebeple, DVL‟nin yıkımlayıcı kompleksteki aktini 

kompleksten ayırıp hücre membranına kaydırması ile iliĢkilidir) ve β-katenin 

stabilizasyonuna (sitozolde birikmesine) neden olur. Artık yıkım kompleksinden 

ayrılmıĢ, serbest halde ve aktif (defosforile)  olan β-katenin nükleusa doğru 

translokasyon yapabilecektir. Çekirdeğe girmiĢ β-katenin ise, TCF/LEF üyelerini 

içeren transkripsiyon faktörlerine bağlanarak, çeĢitli koaktivatörlerin yardımıyla 

birlikte hücrenin proliferasyonunda görevli çok sayıda Wnt hedef geninin 

ekspresyonunu baĢlatır (136).  
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ġekil 10. Wnt/β-katenin Sinyal Mekanizması (135)                  

 

         Tüm bu ortaya konulan mekanizmalarla birlikte, β-katenin baĢta olmak 

üzere, bu yolağı oluĢturan diğer pro-onkogen ya da tümör süpresör elemanlarda 

meydana gelen mutasyonlar ve fonksiyonel bozulmalar ya da sürekli olarak 

uygunsuz aktivasyonlar, Wnt/β-katenin yolağının kontrolünün bozulmasına ve 

kanser gibi bir takım hastalıkların (Tip II diyabet, Parkinson, Alzeheimer, meme 

kanseri, hepatokarsinom, kolon kanseri, lösemi gibi) gün yüzüne çıkmasına sebep 

olmaktadır (127). 

       Örneğin sporadik geliĢen kolorektal kanserlerin (KRK) yaklaĢık %80-

90‟nında APC mutasyonuyla birlikte Wnt/β-katenin yolağının uygunsuz 

aktivasyonu görülmektedir (135, 137).   
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        Ayrıca sitoplazmada biriken β-katenin‟in çekirdeğe doğru yer değiĢtirmesi 

meme kanserinden sorumlu tutulan çeĢitli hedef genlerin (Siklin D1, çeĢitli 

anjiyogenez ve metastazda rol oynayan genler gibi)  transkripsiyonuna yol açtığı 

bildirilerek özellikle nükleus ve sitoplazmadaki β-katenin‟in aĢırı ekspresyonun, 

insan meme karsinomlarında, kötü prognoz ile iliĢkili olduğuna inanılmaktadır 

(138). 

3.3.5. Apopitozis ve Etkileyen Faktörler  

     Apopitozis, yunanca da „dökülen yaprak‟ anlamına gelen bir terimdir, 

programlı hücre ölümü, fizyolojik ölüm ya da hücre intiharı gibi birçok farklı 

Ģekilde de ifade edilmektedir. AraĢtırmalarımıza göre literatüre apopitoz terimi ilk 

olarak 1972 yılında girmiĢtir. Ġskoçyalı Kerr ve arkadaĢları (139), hayvan 

hücreleri üzerinde, fizyolojik ya da patolojik Ģartlarda oluĢabilen, mitozla zıt fakat 

tamamlayıcı bir rol oynadığı anlaĢılan ve nekrozdan farklı olarak spesifik bir 

hücre ölüm tipinin varlığını ortaya koymuĢlardır. 

      Apopitozis sürecinde hücrelerde bir seri morfolojik ve biyokimyasal 

değiĢiklikler gözlenmekte olup bir diğer hücre ölümü olan nekrozisten farklılık 

göstermektedir. Nekrozis, akut hasarla seyirli, patalojik durumda görülmektedir. 

Nekrotik hücrelerin karekteristik özellikleri arasında; hücrelerde ĢiĢme, 

sitoplazma organellerinin dilatasyonu ve disintegrasyonu, plazma membranının 

bütünlüğünün kaybı ve hücre içine sıvı alarak patlaması ya da hücre içeriğinin 

dıĢarıya akıĢı sayılabilir. Nekrozis bu nedenlerden ötürü dokuda inflamasyon 

oluĢumuna neden olmaktadır (139, 140). Apopitoziste ise, hücre membran 

bütünlüğü korunmuĢtur, hücre ve organellerinin küçülmesi (büzüĢmesi), 
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sitoplazmik ve membranda bleb oluĢumu (tomurcuklanma), kromatin iplikçilerin 

parçalara ayrılması ve yoğunlaĢması (kondensasyon) gibi birçok karakteristik 

özellikleri ile diğer bir hücre ölümü nekrozdan ayrılmaktadır (121).   

     Apopitozisde gözlenen biyokimyasal değiĢimler arasında, ATP bağımlı 

olması, intrinsik (mitokondriyel) ve ekstrinsik (hücre ölüm reseptörleri) olarak 

uyarılabilmesi, mitokondrilerinden sitokrom c salınımı ve akabinde kaspazların 

(„cystein aspartat spesific protease‟)  aktivasyonu ile hücrede spesifik proteinlerin 

hidrolizi ve plazma membranının dıĢında beliren fosfatidil-serin ve 

trombospondin bağlarının oluĢumu gibi mekanizmalar sıralansa da apopitozisin en 

önemli bulgusu erken evresinde bile görülebilen, agaroz-jel elektroforezinde ki  

DNA‟nın kırınımı temsil eden tipik merdiven görünümüdür „ladder pattern‟. Bu 

görünümün sebebi Ca-Mg bağımlı endonükleazların, DNA‟yı internükleozomal 

kısımlarından, 180-200 bp ya da katları mono ve oligonükleozomlar Ģeklinde 

fragmentlere ayrılması ile açıklanmaktadır (122).   

       Apopitozis doku ve hücrelerde fizyolojik Ģartlarda geliĢebilir; timusdaki 

yanlıĢ olgunlaĢmıĢ ya da etkisiz olan T-lenfositlerin ölümü, insan embriyonik 

geliĢim sürecinde parmakların Ģekillenmesi, derinin en iç tabakasında bulunan 

keratinosit hücrelerinin epidermise doğru göçü ve stratum korneum‟u yeniden 

oluĢturması, incebarsak kriptlerindeki epitel hücrelerin yenilenmesi, menstrüasyon 

sırasında endometriyumda gerçekleĢen epitel doku rejenerasyonu ya da doğumdan 

sonra uterusta ve laktasyondan sonra meme de görülen hormon bağımlı 

involusyonlar, kastrasyon sonrası prostat atrofileri gibi olaylara katılabilir (122, 

141). 
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         Vücudumuzda, her geçen saniyede milyonlarca hücre apopitozisle 

programlı bir Ģekilde ölmektedir. Hücrelerin canlılığını koruyabilmesi, hassas bir 

teraziyi oluĢturan 2 kefedeki ağırlıklar misali, yapım (mitozis) ve programlanmıĢ 

ölüm (apopitozis) arasında ki ince bir dengeye bağlıdır. Bu kefelerin birinin 

apopitoz ya da diğer tarafa kayması sonucu dengenin bozulması halinde, 

organizmada bir takım patolojik durumun ortaya çıkmasına katkı sağlamaktadır. 

Örneğin, çeĢitli viral enfeksiyonlar (Epstein-Barr, insan papillom virüsü), 

nörodejeneratif bozukluklar (Alzheimer hastalığı) ya da oto immun hastalıklar 

(AIDS), apopitotik yolakları uyarmakta ve buna endeksle artmıĢ hücre kayıpları 

ile seyretmektedir. Kanser baĢta olmak üzere çeĢitli oto-immun rahatsızlıklar da 

ise apopitozis yolağı baskılanmaktadır (122, 142).  

       Neoplasmlar,  apopitozun regülasyonunda görevli genlerle yakından 

iliĢkilidir. Böyle kanserle iliĢkili apopitoz uyarımı (tümör süpresör) ve 

baskılanmasına (onkogen) katılan genlere sırasıyla pro-apopitotik ve anti-

apopitotik genler adı verilmektedir. Malign transformasyonların ortaya 

çıkmasında apopitoz regülasyonun da görevli bu genlerdeki çeĢitli mutasyonlar 

rol almaktadır (143).              

3.3.5.1. Apopitozis ile Ġlgili Parametreler 

3.3.5.1.1. Apopitozis Regülasyonunda p53 (TP53, tümör proteini 53) 

       Genomun gardiyanı olarak ta bilinen TP53 geni,  insanda 17. kromozomun 

kısa kolu üzerinde (17p13.1) yerleĢmiĢ halde bulunmaktadır. Kanserli kemirgen 

ve insan hücrelerinde, 53 kDa ağırlığında ki p53 proteinini kodlayan TP53, 

baĢlangıçta onkogen olarak adlandırılsa da daha sonrasında yapılan çeĢitli yaban 
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tip TP53‟e sahip rodent fibroblast hücrelerinde neoplasmayı baskılayıcı özellikler 

sergilediği ortaya konulmuĢtur (144).  

       Ayrıca meme kanseri ile birlikte kanser çeĢitlerinin % 50‟sinde, TP53‟ün 

20.000‟in üzerindeki mutasyonları sorumlu tutulmaktadır (145, 146).  Kalıtımsal 

olarak TP53‟ün allellerinden birisi eksik ya da inaktif olarak dünyaya gelen 

bireylerde daha erken yaĢlarda kansere yakalanma riskide artmaktadır (Çift vuruĢ 

hipotezi) (147). Ayrıca kök hücresinde mutant p53+ olan kiĢilerin prognozunun 

negatif olanlara göre daha kötü olduğu bildirilmektedir (148).  

       Memelilerde hücre siklusunun G-1 kontrol noktasının bir diğer 

düzenleyicisi ise tümör süpresör p53 gen ailesidir. Genotoksik etmenlere 

maruziyet (radyasyon, toksinler ya da kimyasal karsinojen ajanlar) sonucu hasarlı 

DNA‟ya bir yanıt olarak p53 hücre döngüsünü durdurarak hücreye DNA onarımı 

için zaman kazandırır. Bunu da bir CDKI olan p21 proteini üzerinden (p21‟in 

aktivitesi artar), pRb leri defosforile ederek (aktifleĢtirir), dur sinyallerini, G1-S 

fazları arasında devreye sokarak siklusu blokaj altına almaktadır. Ayrıca DNA 

hasarı eğer tamir edilemeyecek kadar fazlaysa, bu durumda p53,  hücreyi 

apopitozis yolağına yönlendirerek hücrede ki Bax/Bax, Bax/Bcl-2, Bcl-2/Bcl-2 

gibi apopitoz regülasyonunda görevli proteinlerin oranlarını düzenleyerek ve de 

çeĢitli kaspazları (3-7-8 ve 9) aktive etmek koĢulu ile hücre ölümünü 

sağlamaktadır. p53 mutasyonu ya da kaybı olan hücrelerde bu mekanizmalar 

devre dıĢı kalarak dur sinyalleri yerini sürekli proliferasyona bırakarak hasarlı 

DNA‟ların birikimi ile malignite oluĢumu gözlenecektir (149-151).  
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3.3.5.1.2. Apopitozis Regülasyonunda Bcl-2 ve Bax 

        Apopitozun gerçekleĢmesi için, birçok mediatörün etkisinin kesiĢtiği temel 

nokta mitokondriyumlardır. Bu nedenle mitokondrinin aktivasyonu apopitotik 

süreçte, artık geri dönüĢümü olmayan (irreverzbl) bir yolu iĢaret ettiği için 

önemlidir. Bununla birlikte B-cell lymphoma gene-2 (Bcl-2) protein ailesi 

mitokondrideki aktivasyonunun gerçekleĢmesine neden olan en önemli faktör 

olduğundan, bu gen ailesini apopitozisin regülasyonunda mihenk taĢı yapmaktadır 

(152).  

        Bu gen ailesinde apopitozisi hem baskılayıcı hemde uyarıcı 2 zıt etkiye 

sahip üyeler vardır. Literatürde Bcl-2 ailesine her geçen gün yeni bir üye 

eklenebileceğini akılda tutmak Ģartı ile halen tanımlanmıĢ 20 üyesi bulunmaktadır. 

Bu üyelerden olan Bcl-2 baĢta olmak üzere Bcl-XL, Mcl-1 ve A1/Bfl-1 gibi 

genler apopitozisi baskılarken yani anti-apopitotik özellikler sergilerken; Bax 

baĢta olmak üzere Bak, Bok/Mtd, Bad, Bik, Bid, Bim/Bod ve HrK gibi genlerin 

ise apopitozisi indükledikleri ve pro-apopitotik özellikte oldukları bildirilmektedir 

(153-155).  

          Bcl-2 proteininin de içinde bulunduğu apopitozisi baskılayan onkogenler, 

anti-apopitotik etkilerini,  mitokondri iç membranında bulunan sitokrom C‟nin 

mitokondriden sitozole salınmasını engellemek sureti ile apopitozu 

baskılamaktadır. Ayrıca hücre içindeki Bcl-2/Bax oranı da; bir hücrenin apopitoza 

yönlendirilmesindeki en büyük faktörlerden biri olarak görülmektedir. Hücrede bu 

oranın artıĢı apopitotik yolağın inhibisyonu ile sonuçlanırken, bu oranın düĢük 

olması o hücrenin artık apopitotik yolağa gideceği anlamı taĢımaktadır (156).  
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        Birçok neoplasm durumlarında da Bcl-2 genlerinin bozulmuĢ 

fonksiyonlarına atfedilmektedir (153, 154). Premalign ve malign durumları içeren 

meme karsinomlarında apopitozisin derecesi, Bcl-2 salınımı ile negatif iliĢkili 

olarak seyretmektedir (156). Ayrıca literatürde, tümörlü meme dokularında Bcl-

2‟nin aĢırı ekspresyonunu gösteren birçok çalıĢma mevcuttur. Hatta yapılan 

çalıĢmalar yüksek Bcl-2 düzeylerinin; meme kanserlerinde düĢük tümör derecesi, 

düĢük proliferatif indeks, daha iyi prognoz ve ER/PR+ adjuvan tedaviye daha iyi 

yanıt ile iliĢkili olduğunu desteklemektedir (157, 158). Fakat Ģuan için Bcl-2 

ekspresyonunun meme kanseri üzerine bağımsız bir prognostik ya da prediktif bir 

faktör olduğu noktasında tam olarak net bir bilgi yoktur (159). 

      Bcl-2 iliĢkili x protein diye adlandırılan Bax proteini Bcl-2 ailesine mensup, 

pro-apopitotik özellikler sergilemektedir. Yapısı Bcl-2 ile %43 oranında benzerdir 

ve bu özelliklerinden dolayı Bcl-2 ile homodimer ve heterodimerler oluĢturabilir. 

Yukarıdaki pargrafta da anlatıldığı üzere hücre içinde Bax‟ın Bcl-2‟ye karĢı 

predominant konsantrasyonlarda olması apopitozisi artırmaktadır. Hücreye ölüm 

sinyallerinin ulaĢtığı durumlarda (örneğin DNA hasarının tamir edilemez 

boyutlara ulaĢması, p53‟ün apopitozu uyarması gibi), Bax geninin 

ekspresyonunun artması ile hücre içinde sitozolden mitokondri membranına 

transloke olmasına neden olmaktadır (141). Mitokondri membranına yerleĢen 

Bax,  anti-apopitotik etkili Bcl-2‟yi nötralize ederek, çeĢitli pro-apopitotik adaptör 

proteinlerinin yardımı ile bozulmuĢ mitokondri transmembran por yapısı 

sayesinde iyon kanallarının açılmasına ve de sitokrom-c‟nin sitozole salınmasına 

sebep olur. Sitozolde serbestleĢen sitokrom-c‟nin prokaspaz-9‟un (intrinsik 

yolağın aktivasyonu), apopitotik proteaz aktive edici faktör-1 (apaf-1, prokaspaz 
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9‟un aktifleĢmesini sağlar) ve ATP ile kompleks yaparak apopitozomun 

(apopitotik cisimcik) oluĢmasına neden olur. AktifleĢen kaspaz da diğer 

kaspazların (kaspaz 3-6-7) aktivitesine yol açarak hücredeki çeĢitli hayati 

proteinler ve DNA‟nın parçalanması ile karakterize apopitozis süreci ĢekillenmiĢ 

olur (160).          

          Tüm bu mekanizmalarla birlikte bazı lösemi, kolon ve meme kanser 

çeĢitlerinin geliĢiminde, Bax‟ın fonksiyon kaybının rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(161). Birçok meme kanseri çalıĢmalarında da Bax proteininin down regülasyonu 

suçlanmaktadır (154, 162). 

3.4. Meme Kanseri  

3.4.1. Meme Kanseri ve Tarihçesi  

       Memeyi oluĢturan süt salgı bezleri (lobül) ve kanallarını (duktus)  döĢeyen 

hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve vücudun çeĢitli yerlerine göç edip çoğalmaya 

devam etmelerini meme kanseri olarak tanımlayabiliriz (163). Meme kanseri 

hakkındaki bu tanımlamalar, yazarlarca değiĢse de insanlık tarihinin bilinen en 

eski habis tümörü olduğu iddiası ise Ģuana kadar değiĢmeyen tek gerçek olarak 

karĢımıza çıkmaktadır.  

         M.Ö 3000-2500‟li yıllarda Mısır‟da yazılmıĢ olan kansere ait ilk yazılı kanıt 

olarak gösterilen Edwin Smith Papirüsü‟nde meme kanseri ameliyatlarına dair 

özgün bilgiler gün ıĢığına çıkmıĢtır. „Meme dokunulamayacak durumda, ĢiĢ ve 

kanser memenin her yanına yayılmıĢ olduğunda‟ hastalığın „tedavisi yok‟ diye 

nitelendirilmiĢ olması, günümüze kadar gelen yaklaĢık 5000 yıl öncesinde bile 

meme kanserinin varlığını ve önemini gözler önüne sermiĢtir. Mısır dönemine 
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(M.Ö. 1600) ait parĢömenlerde koterizasyon (yakma)  ile tedavi edilmiĢ 8 meme 

kanseri vakası tanımlanmaktadır.  

     Daha sonraları „Tıbbın ve sağlığın Tanrısı‟ diye adlandırılan Yunanlı hekim 

Hippokrates (M.Ö. 460-370) tarafından iyi huylu ve habis hastalıkların ayrımı ilk 

kez yapılmıĢ, „carcinos‟ ve „carcinoma‟ ifadeleri ile tanımlanmıĢtır. Hastalığın 

baĢladığı bölgeden diğer organlara yayılmasını gözlemleyerek kanser için,  

muhtemelen Ģeklinden dolayı „crab‟ kelimesini kullanmıĢ olup daha sonra Romalı 

hekim Celcus tarafından da Latincede „yengeç‟ anlamına gelen aynı sözcük ile 

dillendirilmiĢtir ve günümüzde de habis tümörleri tanımlamak için „cancer‟ 

kelimesinin temelleri atılmıĢtır.  Ayrıca o dönemde meme kanserini ifade ederken 

yayılan ve hatta ölüme neden olan bir hastalık olarak tanımlamıĢlardır. 

        M.S.1. yüzyılda ise Ġskenderiyeli Dr. Leonidas, meme tümörlerinin cerrahi 

müdahale ile çıkarılması ve koter (yakma) yaklaĢımlarını ayrıntılı bir Ģekilde 

yazılarında iĢleyerek, bedende geniĢ bir kesi ile belli bir boyuttaki tümörlerin 

çıkarılabileceğinden bahisle, günümüzün cerrahi uygulamalarındaki onkolojik 

prensiplerin temelleri bu dönemde atılmıĢtır. M.S. 200‟de baĢka bir Yunanlı 

hekim Galen ise meme tümörlerini, kanda siyah safra birikiminin sonucu olarak, 

Ģekillenen sistemik bir hastalık olarak ifade ederken, tümörleri ise „oncos‟ 

kelimesi ile kaleme almıĢtır. Günümüzdeki „onkolog‟ kelimesinin temellerini bu 

zamanlara dayandırmamıza sebep olmuĢtur (3).  

        Belçika‟da 16. yüzyılda Andreas Vesalius tarafından insan vücudunun 

anatomik keĢfi ile cerrahi uygulamalar ilkel yaklaĢımlardan uzaklaĢmıĢ, yeni 

becerilerin geliĢmesine yol açmıĢtır. Fransa ve Ġngiltere‟de 18. yüzyılda, memede 

çeĢitli ligament ve lenf damar ağlarının olduğu ortaya koyulmuĢ aynı dönemde 
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John Hunter (Ġskoç‟lu hekim) meme kanserinin nedeni olarak „siyah safra‟ olarak 

bilinen lenf sıvısını nihayet ilk olarak nitelendirmiĢtir. Bu dönemde, memede basit 

ve radikal cerrahi uygulamaları tıbbi kayıtlarda yer bulmuĢtur.  

       Mikroskobun 19. yüzyılda bulunmasıyla, Almanya‟da Rudolf Virchow ilk 

kez normal hücreler ile kanserli hücreleri mikroskop altında tanımlayarak hücre 

patolojinin bilimsel temellerini atmıĢtır. Yine Alman bilim adamı Müller ise, 

kanserin yaĢayan hücrelerden oluĢtuğunu savunarak, metastazın ise bu hücrelerin 

yayılımdan ileri geldiğini öne sürerek, meme kanserinin lenf damarları yoluyla 

koltuk altı lenf bezlerine yayılım gösterdiğini savunmuĢ ve kanserin oluĢumu ile 

ilgili olarak hem „humoral‟ teorilere artık son vermiĢ, hem de günümüzde de hala 

geçerliliğini korumakta olan karsinogenez süreci ile ilgili bilgilerin temelini 

oluĢturmuĢtur (164). 

3.4.2. Meme Karsinomlarının Epidemiyolojisi  

     Dünya genelinde ve Türkiye‟de meme kanserinin görülme sıklığı artıĢ 

göstermekte ve ölüm riski ülkelere göre değiĢmektedir. Dünya Sağlık Örgütü 

Uluslararası Kanser Ajansı (IARC) tarafından 2012 yılında yayımlanan Globocan 

tahmini verilerine göre; dünya genelinde 2007 ile 2012 yılları arasında yaklaĢık 

6,3 milyon kadına meme kanseri tanısı konmuĢtur. Yine kadınlarda 2012 yılında 

yaklaĢık 1,7 milyon yeni vaka ile dünyada en sık görülen kanser olmuĢtur (Tablo 

2). Genel olarak (kadın ve erkeklerde), akciğer kanserinden (1,8 milyon)  sonra en 

sık görülen ikinci kanser olarak anılmaktadır. Bu sayı, tüm yeni kanser olgularının 

yaklaĢık olarak % 12'sini, kadınlarda ise tüm kanserlerin % 25'ini temsil 

etmektedir. Dünya genelinde hastalık yükü olarak bakıldığında ise, 2012 yılında 2 

https://www.drozdogan.com/4-evre-kanser-nedir-metastaz-ne-demektir-kanser-neden-metastaz-yapar/
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milyon‟a yakın (1.7) kadın meme kanserine yakalanmıĢ ve yaklaĢık  522,000  

kadın meme kanseri nedeniyle ölmüĢtür (165, 166).  

Tablo 2. Uluslararası Kanser Ajansı (IARC) Tarafından Yayınlanan Globocan 2012 

Verilerine Göre Kadınlarda En Sık Görülen Ġlk BeĢ Kanserin Dağılımı (166). 

TÜRKĠYE DÜNYA IARC’a üye 24 AB (28 ülke) ABD 

MEME MEME MEME MEME MEME 

TĠROĠD KOLOREKTAL KOLOREKTAL KOLOREKTAL AKCĠĞER 

KOLOREKTAL 
UTERUS 

SERVĠKSĠ 
AKCĠĞER AKCĠĞER KOLOREKTAL 

AKCĠĞER AKCĠĞER 
UTERUS 

SERVĠKSĠ 

UTERUS 

KORPUSU 
TĠROĠD 

UTERUS  

KORPUSU 

UTERUS 

KORPUSU 

UTERUS 

KORPUSU 

UTERUS 

SERVĠKSĠ 
UTERUS 

 

    Amerikan Kanser Topluluğu'nun 2017 yılı verilerine göre Amerika'da yeni 

kanser tanısı almıĢ kadın sayısının yaklaĢık 252,710, olduğu ve bunun yanı sıra 

63,410 in-sutu meme kanseri tanısı alan yeni olgularında eklenebileceğini 

vurgulayarak aynı yıl içerisinde yaklaĢık olarak 40,610 kadının, meme kanseri 

nedeniyle hayatını kaybettiği belirtilmektedir (ġekil 11). 
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ġekil 11. Amerika‟da 2017 Yılına Ait Tahmini Yeni Kanser Tanısı Alan ve Kanserden 

Ölen KiĢilerin Sayısı ve Oranları. (167) 

 

Erkek   Kadın 

Ta
h

m
in

i Y
en

i V
ak

al
ar

 

Prostat 161,360 19% 

 

Meme 252,710 30% 

Akciğer ve bronş 116,990 14% Akciğer ve bronş 105,510 12% 

Kolon ve rektum 71,420 9% Kolon ve rektum 64,010 8% 

İdrar torbası 60,490 7% Uterus korpusu 61,380 7% 

Cildin Melanomu 52,170 6% Tiroid 42,470 5% 

Böbrek ve renal pelvis 40,610 5% Cildin Melanomu 34,940 4% 

Non-Hodgkin lenfoma 40,080 5% Non-Hodgkin lenfoma 32,160 4% 

Lösemi 36,290 4% Lösemi 25,840 3% 

Oral kavite ve farinks 35,720 4% Pankreas 25,700 3% 

Karaciğer ve intrahepatik 

safra kanalı 

29,200 

 

3% 

 
Böbrek ve renal pelvis 23,380 3% 

Toplam 836,150 100% Toplam 852,630 100% 

Erkek   Kadın 

Ta
h

m
in

i Ö
lü

m
le

r 

Akciğer ve bronş 84,590 27% 

 

Akciğer ve bronş 71,280 25% 

Kolon ve rektum 27,150 9% Meme 40,610 14% 

Prostat 26,730 8% Kolon ve rektum 23,110 8% 

Pankreas 22,300 7% Pankreas 20,790 7% 

Karaciğer ve intrahepatik 

safra kanalı 

19,610 

 

6% 

 
Yumurtalık 14,080 5% 

Lösemi 14,300 4% Uterus korpusu 10,920 4% 

Yemek borusu 12,720 4% Lösemi 10,200 4% 

İdrar torbası 12,240 4% 
Karaciğer ve intrahepatik 

safra kanalı 

9,310 

 

3% 

 

Non-Hodgkin lenfoma 11,450 4% Non-Hodgkin lenfoma 8,690 3% 

Beyin ve diğer sinir sistemi 
9,620 

 

3% 

 
Beyin ve diğer sinir sistemi 

7,080 

 

3% 

 

Toplam 318,420 100% Toplam 282,500 100% 
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      Türkiye‟de ise kadınlarda görülen meme kanserinin yaĢa standardize 

insidans hızları ile birlikte ölüm oranları da artarak devam etmekte olup, meme 

kanseri kadınlarda kansere bağlı ölümlerin baĢında yer almaktadır (ġekil 12).  

 

ġekil 12. Kadınlarda Görülen Meme Kanserinin YaĢa Standardize Ġnsidans Hızlarının 

2002,2009-2014 Yılları Arasındaki Dağılımı (Dünya Standart Nüfusu,100.000 KiĢide), 

Türkiye (166) 

 

       Sağlık Bakanlığı, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu‟nun 2016 yılında 

yayımlamıĢ olduğu kanser istatistikleri ana raporuna göre, Türkiye‟de 2013 

yılında toplam olarak yaklaĢık 174 bin kiĢiye kanser tanısı konulmuĢ ve bunların 

71.233‟ünün kadınlarda görüldüğü belirlenmiĢtir. Kadınlarda görülen en yaygın 

kanserlerin yaklaĢık olarak ¼ „ünü ise (17.531 olgu, %24,9) yine meme kanserleri 

oluĢturmaktadır (ġekil 13). Ülkemizde meme kanseri tanısı alan kadınların 

%45‟inin 50-69 yaĢ arasında olduğu, %40‟ ının ise 25-49 yaĢ aralığında yer aldığı 

görümektedir (ġekil 14). (166).  
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ġekil 13. Kadınlarda En Sık Görülen 10 Kanser Türünün Toplam Kanser Ġçindeki (%) 

Dağılımı, 2014, Türkiye (166) 

 

 

ġekil 14. Meme Kanserinin Kadınlarda YaĢa Özel Hızları Türkiye (166) 

 

      Özellikle ülkemizinde içinde bulunduğu geliĢmekte olan ülkelerde meme 

kanseri insidansının geliĢmiĢ ülkelere kıyasla daha az olması bizler için umut 

verici bir sonuç gibi gözükse de ancak kansere bağlı mortalite oranlarına 

bakıldığında geliĢmiĢ ülkelerde bu sayının daha az olduğu karĢımıza çıkmaktadır. 

Ülkeler arasındaki meme kanseri insidansındaki bu farkın sebebi kesin olarak 

bilinmemekle birlikte geliĢmiĢ ülkelerde yaĢlı nüfusun fazla olması, beslenme 
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alıĢkanlıklarının farklı olması (obezite), fiziksel aktivite azlığı gibi endüstrileĢme 

sırasında ortaya çıkan sosyo-kültürel değiĢikliklerden kaynaklandığı ön 

görülürken, mortalitedeki farklılıkların ise geliĢmemiĢ ülkelerde hastalıkla ilgili 

tanı, tarama ve tedavi hizmetlerine ulaĢımın güç olması, eğitim seviyesindeki 

yetersizlikler ve konu hakkında farkındalığın az olması gibi nedenlerden 

kaynaklandığı tahmin edilmektedir. Tarama ve tedavi protokollerindeki 

ilerlemelerden dolayı, son yıllarda meme kanserine bağlı ölümlerde ciddi bir 

azalma kaydedilmiĢ olup, geçen 50 yıla kıyasla, 5 yıllık sağ kalım oranlarında 

%63‟den %90‟lara kadar bir artıĢın olduğu bildirilmiĢtir (166-168). 

 3.4.3. Meme Karsinomlarının Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

    Meme kanserinin oluĢ nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak 

epidemiyolojik çalıĢmalardan elde edilen veriler sonucu meme kanserine 

yakalanma ihtimalini artıran bazı risk faktörleri ve risk değerlendirme modelleri 

kullanılarak farklı Ģekilde kategorize edilmektedir (169). Genel olarak meme 

kanseri risk faktörlerini 5 baĢlık altında sıralayabiliriz; 

 Demografik Özellikler (Coğrafik Özellikler, Cinsiyet, YaĢ, Irk/Etnik 

Özellik) 

 Endokrin Etkenler (Reprodüktif Öykü; menarj/menopoz yaĢı, ilk Tam 

dönem Hamilelik/ilk doğum yaĢı ve sayısı, laktasyon, infertilite/abortus, 

Endojen Hormonlar; östrojenler, androjenler, Ekzojen Hormanlar; oral 

kontraseptifler [OKS], hormon replasman tedavisi [HRT]) 
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 Aile Hikayesi ve Genetik Yatkınlık  

 Çevresel Etkenler (Vücut Ağırlığı ve Obezite, Alkol Kullanımı, Sigara 

Kullanımı, Radyasyona Maruziyet, Fiziksel Aktivite, Sosyoekonomik 

düzey) 

 Diğer Etkenler (KiĢisel Meme Kanseri Öyküsü, Meme Dokusunun 

Yoğunluğu, Proliferatif Meme Hastalıkları, Beslenme AlıĢkanlığı, Non-

steroid anti-inflamatuvar [NSAID] Kullanımı, Mikrobiata değiĢimi) 

3.4.3.1. Demografik Özellikler 

        Coğrafik Özellikler: Dünyanın çeĢitli ülkelerinde meme kanserinin 

insidansı farklılık göstermektedir. Nitekim Japonya ve Tayvan „da Amerika 

BirleĢik Devletleri‟ne göre beĢ kat daha azdır. Eskimolarda kanser vakası 

neredeyse yok denecek kadar azdır (170).  Meme kanseri olgularının Avrupa 

ülkelerinde, Asya ve diğer ülkelere göre yaklaĢık 5-6 kat daha fazla olduğu 

bildirilmiĢtir (14, 141). 

         Cinsiyet ve YaĢ: Meme kanserleri sadece kadınlarda değil aynı zaman da 

erkeklerde de görülebilir,  fakat erkeklerdeki insidansı kadınlara kıyasla 100 kat 

daha düĢüktür. Kadınlar arasında meme kanserinde en önemli risk faktörlerinin 

baĢında yaĢın ilerlemesi gelmektedir. Bir kadının hayat boyu meme kanserine 

yakalanma riski, 25 yaĢ ve altında çok düĢüktür (1/19.608‟lerle ifade 

edilmektedir), 55 yaĢnda (1/33), menopoz sonrasındaki dönemlerde ise yavaĢ bir 

yükselme gözlenirken 80 yaĢındaki kadınlarda bu oran 1/8‟lere kadar 

çıkabilmektedir (171). Günümüzde ise kadınlarda meme kanseri tanı yaĢı ortanca 
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değeri yaklaĢık Amerika‟da 61, Afrika‟da 48, Türkiye‟de ise 53 olarak 

bildirilmektedir (172). 

        Irk ve Etnik Özellikler: Meme kanserinin görülme sıklığı açısından etnik 

gruplar arasında bazı farklılıklar söz konusu olabilir. Meme kanserinin insidans 

hızı zenci kadınlara oranla beyaz kadın ırkında %20 oranda daha fazla olduğu 

bildirilirken, mortalite oranlarında ki iliĢki ise tam tersidir.  Amerikada yaĢayan 

Japon kadınlarda meme kanseri insidansı kendi yaĢamları suresince pek 

değiĢmezken, Amerikan kadınlarına göre kıyaslandığında daha azdır (170). 

Ayrıca yapılan bir çalıĢmaya göre (173), AĢkenazi Yahudi kadınlarda BRCA-1 ve 

BRCA-2 gen mutasyonlarının yüksek olduğu gösterilmiĢ, bunun bir sonucu olarak 

bu kadınların hayatları boyunca meme kanserine yakalanma risklerinin %85‟e 

kadar çıktığı ifade edilmiĢtir. 

3.4.3.2. Endokrin Etkenler  

3.4.3.2.1. Reprodüktif Öykü 

        Menarj/Menopoz YaĢı: Kadınlarda erken görülen menarj (13 yaĢından 

önce) ve geç girilmiĢ menopoz (55 yaĢından sonra)  yaĢları meme kanseri riskini 

artıran faktörlerdendir (171, 174). 13 yaĢından önce adet görmeye baĢlayan bir 

kadında meme kanseri rölatif riskinin, daha sonraki yaĢlarda adet olan 

kadınlarınkinden iki kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir. Herhangi bir preparat 

kullanmadan 55 yaĢından sonra aktif menstrüel siklusu biten kadınlardaki riskin 

ise, 45 yaĢından daha önce adetten kesilenlere göre iki kat daha yüksek olduğu 

vurgulanmıĢtır (175, 176).  
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        Ġlk Term Dönem Hamilelik/Ġlk Canlı Doğum YaĢı ve Sayısı: Ġlk term 

dönem hamileliğin ve ilk gebe kalma yaĢının meme kanseri riski ile iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir. Term dönemi gebelik geçiren kadınların meme epitelindeki 

terminal differansiyasyonların dahi meme kanserine karĢı koruyucu olduğu 

dolayısıyla ilk canlı doğumun daha ileri bir yaĢta gerçekleĢmesi (30 yaĢından 

sonra) ya da nulluparite sonucu meme kanserinin geliĢim riskinin yaklaĢık 2 kat 

fazla olduğu ifade edilmektedir (177). Ġlk çocuğunu 30 yaĢından sonra dünyaya 

getiren kadınlarda, meme kanseri görülme oranı 18 yaĢından önce doğuranlara 

göre yaklaĢık 2 ile 5 kat arasında artıĢ göstermekte olup hatta ikinci çocuğu da 

erken yaĢta doğurmanın meme kanseri riskini azalttığı belirtilmiĢ olsa da hala 

multiparitenin meme kanserinden koruyucu etkisi tartıĢmalıdır (171, 176- 178). 

Tüm bunların yanında gebeliğin ilk trimesterinin sonlarına doğru östradiol ve 

progesteron düzeylerinde görülen artıĢlar (ilk gebelikte diğerlerine nazaran daha 

yüksek düzeylerde seyreder), kadınlarda meme kanseri geliĢimi yönünden 

getireceği olumsuz etkilere rağmen, erken yaĢtaki hamileliğin hangi mekanizmalar 

ile meme kanseri riskini azalttığı henüz netlik kazanmamıĢtır. Erken yaĢtaki 

hamileliğin meme epiteli maturasyonunu indükleyerek, kiĢiyi karsinogenlere karĢı 

daha dirençli hale getirebileceği düĢünülebilir (178).  

        Laktasyon/Emzirme: Menapoz öncesi dönemdeki meme kanseri riski 

bakımından, emziren bayanların, emzirmeyenlere göre iki kat daha az risk taĢıdığı 

gözlenirken menapoz sonrasında ise emzirmiĢ olanlarda meme kanseri geliĢimi 

riski yaklaĢık 5,5 kat azaldığı bildirilmiĢtir (179).  Hamilelik sonrasında meme 

dokusunda çeĢitli radikal değiĢiklikler izlenmektedir. Bunların baĢında henüz 

fonksiyonel olmayan bezlerin, süt üreten bir yapıya bürünmesi gelmektedir. 
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Emzirme ile birlikte değiĢmiĢ olan hormonlar ve histolojik yapılar sayesinde 

meme kanseri geliĢimi riskinin azaldığı bildirilmiĢtir (180). Yapılan araĢtırmalar 

sonucunda, görülen histolojik değiĢikliklerle erken yaĢtaki hamileliğin meme 

epitelini kansere karĢı daha dirençli hale getirdiği, artmıĢ prolaktin düzeyleri 

sayesinde menstrüasyonun baskılanması ve östrojen hakimiyetinin azalması 

sonucu ovulasyon sayısının düĢürülmesi ve yaĢam boyu görülecek olan siklus 

sayısının azalması sayesinde emzirmenin meme kanseri riskini azalttığı 

öngörülmektedir (2, 180).  

        Ġnfertilite/Abortus: Ġnfertilite ve infertilite tedavisinin meme kanseri riskini 

azalttığı ve artırdığı yöndeki veriler çeliĢkili olup, tıbbi ya da spontan olarak 

gerçekleĢen abortun da artmıĢ meme kanseri ile bir iliĢkisi henüz 

gösterilememiĢtir (181, 182). 

3.4.3.2.2. Endojen Hormonlar 

        Östrojenler:  Kadınlarda endojen östrojen hormonunun %75‟i, 

ovaryumlarda bulunan graaf foliküllerinin granuloza hücrelerinden sentezlenirken 

geri kalan kısmı ise plesanta, korpus luteum, periferal yağ dokusunda 

sentezlenmektedir. Erkeklerde ise endojen östrojen hormonun esas kaynağı testis 

dokusudur. Östrojen hormonları; embriyonik ve fötal geliĢimde, kadınların 

sekonder seksüel karakterlerinin Ģekillenmesinde, üreme döngüsü, fertilite ve 

gebeliğin devamlılığında, endometrial hücre büyümesi ve farklılaĢmasında, kemik 

yoğunluğunun korunmasında ve çeĢitli metabolik olaylarda görev alırlar (183). 

Endojen olarak oluĢan östrojenler, kolesterolden türeyen C18 steroid yapısında 

olup, östron (E1), 17β-östradiol (E2) ve östriol (E3) olmak üzere üç tiptir. 
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Kadınlarda bulunan bu hormonlar arasında en baskın olanı östradiol, en zayıf 

etkili olanı ise östrondur (184). MenarĢ ile menopoz arası dönemde, ovarial 

kaynaklı östrojen hormonlarının (özellikle östradiol) düzeyleri, kanda en yoğun 

konsantrasyonlarda iken gebelikte ve menopozdan sonra ise yerini adrenal 

bezlerden salgılanan dehidroepiandrosteronun (DHEA)  aromatizasyonu 

almaktadır (özellikle östron düzeyi artmaktadır) (185). 

        Östrojenler, meme dokusundaki normal ve neoplastik hücrelerin büyümesini 

uyarırlar. Ayrıca tümör hücrelerinden büyüme faktörlerinin salgılanmasına, 

mitotik aktivitenin indüklenmesine sebep olarak meme dokusuna genotoksik etki 

gösterebilirler  (186).  

         Endojen östrojenlere maruz kalınan süredeki artıĢın meme kanseri görülme 

riskindeki artıĢla iliĢkili olduğu, bu sürenin azalmasının ise koruyucu olduğu 

düĢünülmektedir. Anovulatör dönemleri kısa süren (gerek erken yaĢlarda menarj 

olan, gerekse menstrüel siklusu geç sonlanan) kadınlarda meme kanserinin 

geliĢim riskinin, kısa süre östrojen hormonuna maruz kalan kadınlara göre yüksek 

olması, memede ki artan duktal doku hücrelerinin proliferasyonu ve artan DNA 

hasarı (mutasyonu) ile iliĢkilendirilmektedir (187). 

         Androjenler: BaĢlıca androjenler; dehidroepiandrosteron (DHEA), 

dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS), androstenediol, androstenedion ve 

testosterondur. Bu hormonlar da östrojen hormonları gibi steroid yapıda olup 

kolesterolden sentezlenmektedir.  Testis baĢta olmak üzere (testosteron üretiminin 

%95‟i, leyding hücreleri), vücutta üretilen androjenlerin yarısından fazlası adrenal 

korteks kaynaklıdır. Erkeklerde seks karakterlerinin geliĢimi ve sürdürülmesi, 

spermatogenezin baĢlatılması ve devamı gibi üreme fonksiyonlarının yanında 
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çeĢitli metabolik olaylarda görev alırlar (188). Meme, over, testis, plasenta, beyin 

ve adipoz doku gibi hedef hücrelerde bulunan aromataz enzimleri sayesinde 

özellikle testosteron ve androstenedion tek basamakta östrodiol ve östron gibi 

çeĢitli östrojen hormonlarına dönüĢerek post menopozal kadınlarda en önemli 

endojen östrojen kaynağını oluĢturmaktadır. Bu nedenle androjenler meme 

kanseri için bir risk faktörü haline gelir. Ayrıca postmenopozal meme kanserli 

olgularda androjen düzeyinin yüksek olduğu bildirilmiĢtir (189). 

3.4.3.2.3. Ekzojen Hormonlar 

        Oral Kontraseptif (OKS) Kullanımı: Meme kanseri geliĢiminde bir risk 

faktörü olduğu ifade edilen ekzojen seks steroidlerine maruziyetin OKS‟yi 

kullanan kadınlarda, meme kanseri geliĢme riskinin arttığı bildirilmektedir. Ġlk 

gebeliğinden 10 yıl önce OKS kullanmıĢ genç kadınlarda bu riskin daha da arttığı 

ve yaklaĢık  %30-40 arasında olduğu rapor edilmiĢtir Ayrıca OKS kullanımına 

bağlı meme kanseri tanısı alan kadınlarda tümörün daha az agresif seyrettiği ve 

tedavi Ģansının daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (178, 190). Son zamanlarda 

içeriğinde yüksek dozda bulunan östrojen ve progesteron gibi çeĢitli steroid 

hormonların dozu azaltılarak, yeni OKS preparatları piyasaya sürülmüĢtür (191). 

Asıl amacı ovulasyonu baskılayarak istenmeyen gebeliğin önlenmesi olan OKS 

kullanımının meme hücrelerinde stimulan etki göstererek meme kanseri geliĢim 

riskini artırdıkları görüĢü hala netlik kazanmamıĢtır (192).  

        Hormon Replasman Tedavisi (HRT): HRT genellikle kadınların 

yaĢamlarının peri/postmenopozal dönemlerinde vuku bulan klimakterik bulguların 

düzenlenmesi ve bu süreçte daha konforlu bir yaĢam idame etmeleri için tek 
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östrojen ya da östrojen-progesteron kombinasyonlarından oluĢan çeĢitli tip 

formulasyonlar halinde uygulanırlar (193). 

  Tek baĢına östrojen hormonu ile yapılan replasman tedavisinin uzun süre 

kullanımına (10‟ yıldan fazla) bağlı olarak meme kanseri geliĢme riskinin çok 

düĢük olduğu, replasman tedavisinin bitiminden 5 yıl sonra ise var olan bu düĢük 

riskinde ortadan kalktığı rapor edilmiĢtir (194). Son yapılan bir araĢtırmaya göre 

östrojen-progesteron kombinasyonu hormon replasman tedavisinin sadece 

östrojen replasman tedavisine göre meme kanseri geliĢimi riskinin yaklaĢık olarak 

2 kat daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (195).  

3.4.3.3. Aile Hikayesi ve Genetik Yatkınlık   

         Meme kanserinde en iyi bilinen risk faktörlerinden olan aile hikayesi, tüm 

kadınlarda meydana gelen meme kanserlerinin yaklaĢık %1‟inden sorumlu 

tutulmaktadır (196). ArtmıĢ ailesel meme kanseri riski, ailede meme kanserine 

yakalanan baĢka birey ya da bireylerin olup olmamasına, meme kanserine 

yakalanan kiĢi ya da kiĢilerle olan yakınlık derecesine ve bu aile bireylerinde 

meme kanserinin görüldüğü yaĢa bağlı olarak değiĢmektedir. Birinci derece 

akrabalarından (anne, kız, kız kardeĢ) sadece bir tanesi meme kanseri tanısı almıĢ 

bir kadında, risk yaklaĢık 2 kat artmaktayken, yine birinci dereceden 

akrabalarından iki ya da daha fazla kiĢide meme kanserinin olması, riski yaklaĢık 

4-6 kat daha artırmaktadır. Ayrıca akrabalarından biri 50 yaĢından küçük ve 

bilateral meme kanserine sahipse bu kiĢi için yaĢamı boyunca meme kanseri 

görülme riski çok daha (%50)  artmaktadır (197).  
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         ArtmıĢ ailesel meme kanserinin aksine genetik yatkınlık sonucu meme 

kanserine yakalanma riskinin çok daha yüksek olduğu ve tüm meme kanserinin 

yaklaĢık %5-10‟unun herediter kaynaklı olduğu öngörülmüĢtür (198). Herediter 

meme kanseri yatkınlığına sebep olan gen mutasyonlarına en iyi örnek ise 1990‟lı 

yıllarda „meme kanseri yatkınlık genleri‟ diye ilk kez tanımlanmıĢ olan BRCA-1 

ve BRCA-2 (Breast cancer susceptibility genes) tümör supressör genlerinde 

görülen mutasyonlar verilebilir. BRCA-1 geni 17. kromozomun uzun kolunda 

lokalizedir (17q21).  Bu gen bölgesinde bilinenen 1500‟ün üzerinde mutasyon 

tanımlanmıĢtır. BRCA-1 genindeki mutasyonlar, ailesel meme kanserinin yanı 

sıra ovaryum kanserlerinin geliĢiminde de önemli bir risk faktörü olarak 

suçlanmaktadır. BRCA-2 geni ise 13. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadır 

(13q12). Bu gen bölgesi üzerinde ise bugüne kadar 1800‟ü aĢkın mutasyonun 

olduğu bildirilmiĢtir. BRCA-2 mutasyonlarının ise özellikle erkeklerde geliĢen 

meme kanseri riski ile iliĢkili olduğu bildirilmektedir (167, 199, 200). BRCA–1 

gen defekti bulunan kiĢilerde yaĢam boyu meme kanseri geliĢme riski %40–80, 

over kanseri geliĢme riski %40 iken, BRCA–2 gen mutasyonu olan kiĢilerde 

hayatları boyunca meme kanseri geliĢme riski %40–70, over kanseri geliĢme riski 

ise %20 olarak ifade edilmektedir. Ayrıca meme kanserinin geliĢimine p53, Li-

Fraumeni Sendromu (CHECK-2), Boder-Sedgwick Sendromu veya Louis-Bar 

Sendromu (ATM), Cowden Sendromu (PTEN), Muir-Torre/Herediter 

Nonpolipozis Kolorektal Kanser (MSH-1/2), Peutz-Jeghers Sendromu (STK-

11/LKB-1) gibi gen mutasyonları ve herediter sendromlarında iĢtirak ettiği 

bildirilmektedir (197, 201).  
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3.4.3.4. Çevresel Etkenler   

          Vücut Ağırlığı ve Obezite: Vücut ağırlığı ile meme kanseri geliĢimi 

arasındaki iliĢki farklılık arz etmektedir. Örneğin aĢırı kilolu ya da obez olarak 

dünyaya gelmiĢ bayanlarda meme kanseri geliĢim riski stabilken, adolesan 

dönemden sonra aĢırı kilo almıĢ ya da obez olanlarda ise bu riskin arttığı 

görülmektedir. Obezite daha çok postmenapozal dönemlerde meme kanseri 

geliĢiminde artmıĢ bir risk faktörü (zayıflara göre %30-50 daha fazla) olarak 

karĢımıza çıkarken, premenapozal kadınlarda ise artmıĢ vücut ağırlığı ile meme 

kanseri geliĢme riski arasında ters bir iliĢki olduğu vurgulanmaktadır (202-204). 

Post menapozal dönemde aĢırı kiloya sahip (BMI >30 kg/m2) kadınlarda, adipoz 

dokunun fazla olmasından ileri gelen bu olumsuz durum, menapozla birlikte 

kadınlarda ovarian aktivitede gözlenen düĢüĢ sonucu, östrojenin ana kaynağının 

yağ dokuya geçmesi (adrenal bezlerden salgılanan androjenlerden aromatizan 

enzimler aracılığıyla östrojen sentezinin artması) ile sinerjitik bir etki 

göstermektedir. Bu etki artan yağlı dokuya bağlı olarak aromataz enzim 

miktarlarının artması ve yağlı dokudaki artıĢın, kandaki androjenleri ve 

östrojenleri bağlayan Seks Hormon Bağlı Globulin (SHBG) miktarının düĢmesi 

ile açıklanmaktadır. Tüm bunların bir sonucu olarak kanda serbest androjen ve 

östrojen düzeylerindeki artıĢlar, hedef doku olan meme dokusunun sürekli 

proliferasyon ile karĢı karĢıya kalmasına ve böylece meme kanseri geliĢimine 

neden olmaktadır. Ayrıca yağ dokusu çeĢitli yağda çözünen ksenobiyotikleri ve 

toksinleri depo edip, karsinojen ajanlara sürekli kaynak sağlayabilir ve bu haliyle 

de kanserin geliĢmesine predispozisyon oluĢturabileceği unutulmamalıdır (167, 

205, 206). Obez premenapozal kadınlardaki azalmıĢ risk, uzamıĢ anovulatuar 
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menstrüel aktiviteye olan eğilimin artması sonucu total östrojen düzeylerindeki 

düĢüĢe bağlı olarak meme dokusunun östrojen etkisinden kurtulması ile 

açıklanabilir (203, 204, 207).  

         Alkol Kullanımı: Epidemiyolojik çalıĢmalardan elde edilen verilere göre; 

alkolün tüketilen miktarı ve alım süresi ile iliĢkili olarak kadınlarda meme kanseri 

geliĢme riskinin arttığı belirlenmiĢtir (207).  Hiç alkol tüketmeyen kadınlarda  

meme kanserinin geliĢme riskinin, haftada 3-6 kadeh alkol (günlük 5-9 gr‟a denk 

gelecek Ģekilde) kullanan kadınlardan, daha fazla olduğu bildirilmektedir (208). 

Alkol alımı ile çeĢitli vitaminlerin (Folat, C ve A vitamini gibi) 

metabolizmalarında da bozukluklar ortaya çıkmaktadır. Alkolün kendisinin baĢlı 

baĢına metabolizma için toksik bir ajan olması ve herĢeyin ötesinde premenopozal 

kadınlarda alkol alımının östradiol düzeylerini ve biyoyararlanımını artırması, 

alkolu meme kanseri geliĢimi için potansiyel bir risk faktörü yapmaktadır. Ayrıca 

östrojen reseptör (+) meme kanseri geliĢiminde de bir risk faktörü olarak 

suçlanmaktadır (209, 210).   

          Sigara Kullanımı: Sigara kullanımının, meme kanseri için bir risk faktörü 

diye nitelendirilebilmesi ile ilgili görüĢler net değildir.  Meme kanseri geliĢiminde 

ancak baĢka risk faktörleri ile birlikte değerlendirildiği zaman sigara kullanımının 

riski artırdığı yönünde görüĢler ileri sürülmektedir (211). 

           Radyasyona Maruziyet: Radyasyona maruziyetin tüm kanserler gibi 

meme kanseri görülme riskini de artırdığı II. Dünya savaĢından beri bilinmektedir. 

Ergenlik dönemleri baĢta olmak üzere (memenin geliĢtiği aktif dönem olması 

nedeni ile), yaĢamın 3.dekatına kadar ki yaĢlarda iyonize radyasyona maruz 

kalmak meme kanseri geliĢimi riskini artırmaktadır. KırkbeĢ yaĢın üstündeki 
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kadınlarda tanı ya da tedavi için radyasyona maruz kalma; yapılan iĢlemin 

faydasının daha ağır basması sonucu meme kanserinin geliĢimini çok fazla 

etkilemediği raporlanmıĢ ve genetik yatkınlığı olmayan bayanlar için dikkate 

değer bir risk teĢkil etmiyeceği görüĢü hakim olmuĢtur (197, 212).  

         Fiziksel Aktivite: Meme kanseri geliĢmesinde, tek baĢına fiziksel 

aktivitenin rolünü ortaya koyan çalıĢmalara sık rastlanılmamaktadır. Fakat yapılan 

çeĢitli meta-analiz ve kohart çalıĢmaları sonucunda fiziksel aktivite yapan 

özellikle premenapozdaki kadınların meme kanserine yakalanma risklerinin % 19-

60 daha az olduğuna dair bulgular rapor edilmiĢtir (213, 214). Ayrıca ağır 

egzersizlerin adelosan çağındaki bayanlarda hormonal dengede akut değiĢiklilere 

sebep olarak sekonder amenorelerin görülmesine neden olabileceği bildirilmiĢtir. 

Ancak meme kanseri geliĢme riskini azaltmak için ise özellikle yetiĢkin bireylerin 

orta tempoda en az 1.5 saat ya da hızlı tempoda 1saat civarında, haftalık düzenli 

egzersiz yapmaları gerektiği öngörülmektedir (196, 215).  

           Sosyoekonomik Düzey: Sosyoekonomik düzey ile meme kanseri geliĢimi 

arasında pozitif bir korelasyon olduğu ve de sosyoekonomik düzeyin artması ile 

meme kanseri riskinin de 2 kat arttığı bildirilmesine rağmen bu etken tek baĢına 

bir risk faktörü olarak düĢünülmemektedir. Özellikle reprodüktif alıĢkanlıklarla 

iliĢkili olduğu bildirilmektedir (167).                     

3.4.3.5. Diğer Etkenler  

         KiĢisel Meme Kanseri Öyküsü: Hayatının önceki dönemlerinde meme 

kanseri tanısı alan bayanlarda, hayatının sonraki zamanlarında meme kanserinin 

tekrar görülme riski yüksektir. Kırk yaĢın altında meme kanseri tanısı almıĢ 
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bayanlarda yeni meme kanseri geliĢimi için ifade edilen riskin yaklaĢık 4-5 kat 

daha fazla olduğu bildirilmektedir (2). 

          Proliferatif Meme Hastalıkları: Benign meme hastalıkları geniĢ bir 

patolojiye sahip olmakla birlikte bazı tiplerinin meme kanseri geliĢimi ile 

iliĢkilendirildiği anlaĢılmaktadır. Non proliferatif ve proliferatif olmak üzere 2 ana 

gruba ayrılır. Tek non-proliferatif lezyonların  (fibrokistik değiĢliklikler, hafif 

derecedeki hiperplaziler vb.) meme kanseri riski için çok anlamlı bir artıĢ 

oluĢturmadıkları, fakat bu lezyonların sayısındaki artıĢın ise riski az da olsa 

artırabileceği raporlanmıĢtır. Proliferatif meme lezyonları ise özellikle sitolojik alt 

özelliğine göre non invaziv ve invaziv meme kanserleri ile iliĢkilendirilmektedir.  

Atipisiz proliferatif lezyonların (kompleks fibroadenom, florid hiperplazi, 

intraduktal papillom vb.) meme kanseri geliĢiminde yaklaĢık iki kat risk artıĢına 

sebep olduğu bildirilirken, atipili proliferatif lezyonların ise (atipik duktal/lobular 

hiperplazi vb.) yaklaĢık beĢ kat risk artıĢına sebep olduğu hatta atipinin multifokal 

özellikte olması riski de on kata kadar arttığı bildirilmektedir (216, 217).  

          Meme Dokusunun Yoğunluğu: Mamografik tanı yöntemi ile belirlenen 

meme dokusunda ki artmıĢ yoğunluk, bir yandan memenin fibröz ve glanduler 

yapılardan zenginliğini ortaya koyarken diğer yandan bağımsız olarak artmıĢ 

meme kanseri geliĢim riski ile iliĢkilendirilmektedir.  Epidemiyolojik çalıĢmalara 

göre; yoğunluğu artmıĢ meme yapısına sahip olan kadınlarda, normal meme 

yapısına (yoğun olmayan, yağ dokusu yüksek)   sahip olan kadınlara göre meme 

kanseri görülme riskinin yaklaĢık 4,5 kat arttığı ortaya konulmuĢtur (218). 

           Beslenme AlıĢkanlığı: Bazı araĢtırıcılar meyve, sebze ve lif yönünden 

zengin, yağ yönünden fakir dietlerle beslenmenin meme kanseri geliĢim açısından 
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daha düĢük risk oluĢturduğunu saptamıĢlardır (10). Meme kanserinin ülkelere 

göre farklı insidans göstermesi, ülkelerin beslenme alıĢkanlıklarında ki dietsel 

farklılıkları ön plana çıkarmaktadır. Nitekim deney hayvanları üzerinde 

yürütülmüĢ bir çalıĢmanın sonucuna göre; yağ içeriği yüksek olan diyetle 

(Amerikan diyeti ile benzer) beslenmenin,  yağ miktarı daha düĢük olan diyetle 

(Japon diyeti ile benzer) beslenmeye göre meme kanserinin geliĢimi açısından 

daha kolaylaĢtırıcı olduğu ve özellikle doymamıĢ yağ tüketiminin doymuĢ yağ 

tüketimine göre tümör insidansını ve tümör geliĢim hızını artırdığı gösterilmiĢtir 

(219, 220). Ayrıca insanlarda zeytinyağı gibi tekli doymamıĢ yağların kanser 

geliĢim riskini düĢürdüğü bildirilmiĢ olup, dietlerinde zeytin yağı içeriği fazla 

olan Akdeniz kadınlarının, Amerikan kadınlarına göre daha az meme kanserine 

yakalanma risklerinin olduğu ortaya konulmuĢtur (221). Birçok flavonoid içreren 

meyve ve sebzelerin içerisindeki fitoöstrojenler vücuttaki konsantrasyonlarına 

bağlı olarak zayıf östrojen etkili ya da östrojen antagonisti etki oluĢturmaktadır. 

Özellikle premenapozal dönemde bulunan kadınlarda yüksek fitoöstrojen alımı ile 

hedef doku olan meme dokusundaki endojen östrojen maruziyeti azalarak meme 

kanseri geliĢim riski azalmaktadır.  Postmenapozal dönemdeki kadınlarda ise 

fitoöstrojenler endojen östrojen düzeyini yükselttiği bildirilmektedir (222). Ayrıca 

araĢtırıcılar (209). A, C, E ve B-9 gibi vitaminleri ve selenyum gibi mineralleri 

içeren meyve, sebze ve gıdaların tüketiminin tüm kanserlerde olduğu gibi meme 

kanseri riskini de azalttığını ileri sürmektedir.  

        Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçların (NSAID) Kullanımı: 

NSAID‟lerin kullanımları birçok kanser çeĢidinde risk azaltıcı faktör olarak 

gösterilirken, meme kanserinde NSAID‟lerin kullanımına bağlı olarak yapılan 
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çalıĢmalarda, meme kanseri açısından geliĢim riskini azalttıkları yönündeki 

kayıtlar farklılık arz etmekte olup, sadece bir randomize çalıĢmada Aspirinin 

meme kanserine yakalanma açısından koruyuculuğu gösterilmiĢtir (223, 224). 

          Mikrobiatanın DeğiĢimi: Son zamanlarda yapılan yeni çalıĢmalarda (225, 

226), mikrobiyotik değiĢiklerin multifaktöriyel-karsinogenez sürecinde aktif 

olarak rol aldığına iĢaret edilmekte olup, özellikle antibiyotik kullanımına bağlı 

değiĢen mikrobiyotanın östrojen metabolizmasında değiĢimlere sebep olduğu ve 

böylece meme kanseri geliĢiminde bir risk faktörü olarak ortaya çıktığı 

bildirilmiĢtir. 

3.4.4. Meme Kanserinin Sınıflandırılması 

3.4.4.1. Meme Kanserlerinde Histopatolojik Sınıflandırma 

       Histolojik karakterizasyonuna göre meme malignetelerinin çoğu (˃%95) 

epitel doku kaynaklıyken bir kısmının ise glandüler doku (salgı bezleri), yağ, kas 

ve bağ dokudan  orjin aldığı bildirilmektedir. Epitel hücrelerden köken alan 

tümörler karsinom, glandüler hücrelerden köken alan tümörler adenokarsinom, 

yağ, kas ve bağ dokudan köken alanlar ise sarkom diye adlandırılırlar (227).       

 Meme karsinomlarının histopatogenez karakterizasyonuna bakılacak olursa, 

%10‟u süt salgılayan bezleri (lobüler dokuları) tutarken, % 80-90‟ı salgılanan sütü 

meme ucuna getiren kanallarda  (duktal dokularda) Ģekillenmektedir. Çok oranda 

ise asinüsler gibi farklı histojik alt-tiplere sahip dokularda görülebilir (15). Dünya 

Sağlık Örgütü tarafından öngörülen sınıflandırmaya göre (Tablo 3)  genel olarak 

meme karsinomları histopatolojik olarak non-invaziv ve invaziv olmak üzere 2 
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temel grupta incelenmesine rağmen bu sınıflamanın dıĢında kalan meme de nadir 

rastlanan maliniteye sahip hastalıklar da mevcuttur (10, 15, 228-239) 

Tablo 3. Meme Karsinomlarının Histopatolojik Sınıflandırılması (228) 

Non-İnvaziv Karsinom İnvaziv Karsinom 

 

 

 

Duktal karsinoma İn-situ 

Lobüler karsinom İn-situ 

 

İnvaziv duktal karsinoma 

İnvaziv lobüler karsinoma 

Tubüler karsinoma 

İnvaziv kribriform karsinoma 

Kolloid(müsinöz) karsinoma 

Medüller karsinoma 

İnvaziv papiller karsinoma 

İnvaziv mikropapiller karsinoma 

Sekretuar (juvenil) karsinoma 

Apokrin karsinoma 

Metaplastik karsinoma 

Nöroendokrin karsinoma 

İnflamatuar karsinoma 

 

 

     1- Non-Ġnvaziv (in-situ) Karsinomlar: Meme duktusu, lobülleri ya da 

asinüslerinde meydana gelen tümör hücreleri, bazal membran içinde sınırlıdır ve 

stroma tabakasına infiltre olmadan çoğalmaktadır.  

        2- Ġnvaziv (Ġnfiltratif) Karsinomlar: Memenin epitelyal dokusunda oluĢan 

tümör hücresi bazal membranı geçip çevresindeki stroma tabakasına infiltre 

olarak, lenf ve kan damarları ile çeĢitli lenf düğümlerine ve hatta oradan da uzak 

doku metastazı yapabilme kabiliyetine sahiptir (10, 15). Ayrıca tüm meme 
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neoplazmlarının %90‟ı invaziv duktal ya da invaziv lobuler karsinomdan 

kaynaklandığından invaziv karsinomlar meme kanserleri içerisinde çok büyük yer 

ve önem teĢkil etmektedir (229).  

3.4.4.2. Meme Kanserinin Moleküler ve Ġmmunohistokimyasal 

Sınıflandırılması 

         Günümüzde meme kanserleri moleküler olarak, 5 farklı tip içermektedir;  

 Luminal A (hormon reseptör ekspresyonu + ve HER2 onkogen ekspresyonu 

˗, Ki 67 düĢük ekspresyon), 

 Luminal B (hormon reseptör ekspresyonu + ve HER2 onkogen ekspresyonu 

-/+, Ki 67 yüksek ekspresyon), 

 HER2 onkogen ekspresyonu +, 

 Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptör ekspresyonu - ve HER2 

onkogen ekspresyonu ˗, Bazal sitokeratin CK5/6, EGFR1 gen 

ekspresyonları  +)  

 Null tip veya sınıflandırılamayanlar (Normal Meme Benzeri). 

        Yapılan çalıĢmalarda bu grupların insidanslarının ve prognozlarının farklı 

olduğu ortaya konulmuĢtur. Hormon reseptörleri (-) ve HER2 (-) olan ya da baĢka 

ifade ile „triple (-)‟ olan bazal benzeri tümörler, hem en sık karĢılaĢılan (˃%50), 

hem de en kötü prognoza sahip tümörler grubuna girerken,  luminal özellik 

taĢıyan özellikle hormon reseptörü (+) ve HER2 (+) olan meme tümörlerinin ise 

daha iyi prognoza sahip olduğu vurgulanmaktadır (240).  

      Farklı moleküler alt grupların kemoterapiye duyarlılığının da farklı olduğu 

bildirilmiĢtir. Örneğin; luminal hücre benzeri kanserlerin daha uzun sağ kalım 
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oranları bildirilmiĢtir. Bazal hücre benzeri ve HER2 (+) tümörlerin ise birden 

fazla ajanla yapılan neoadjuvan tedaviye daha yüksek oranda yanıt verdikleri 

ifade edilmektedir (241).  

3.4.5. Meme Kanserlerinin Evrelenmesi 

        Tümör evreleme sistemleri, kanserin yayılımı ve tedaviye yön verilmesi 

açısından bilgi edinmede kolaylık sağlayan ortak bir dil olarak kullanılmaktadır. 

Günümüzde artık moleküler sınıflamalara yönelim giderek artsa da, hemen her 

yerde „American Joint Commitee on Cancer‟ (AJCC)‟in Ģekillendirdiği TNM 

sistemi geçerliliğini korumaktadır. TNM Evreleme Sistemi‟nde tümörleri 

sınıflamak için kullanılan unsurlar; tümör boyutu (T), aksiller lenf nodlarına 

yayılım (N) ve uzak bölgelere yayılım (M) Ģeklindedir. Daha önceden ortaya 

konulmuĢ kurallara göre, tüm bu unsurların birarada değerlendirilmesi sonucu, 

tümörlerin özellikleri belirlenerek, son bir TNM Evresi hesaplanmaktadır. AJCC‟ 

ye göre gözden geçirilmiĢ TNM sınıflaması Tablo 4‟de gösterilmektedir (242). 
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Tablo 4.  AJCC‟ye Meme kanserinde gözden geçirilmiĢ TNM Sınıflaması 

Primer Tümör: T 
 
        Tx : Primer tümör varlığı değerlendirilememektedir   
        T0 :  Primer tümör bulunmamaktadır  
        Tis :  İn-situ karsinom varlığı 
                 Tis (DCIS) :  Duktal karsinoma in-situ  
                 Tis (LCIS) :  Lobüler karsinoma in-situ  
                 Tis (Paget) :  Meme başı Paget hastalığı var, primer tümör yok ise (eğer primer tümör var ise 
tümör boyutuna göre değerlendirme yapılmaktadır)  
        T1 :  En büyük tümör çapı ≤ 2 cm  
                 T1mic   :  En büyük mikroinvaziv tümör çapı ≤ 0.1 cm  
                 T1a    :  0.1 cm ˂ En büyük tümör çapı ≤ 0.5 cm  
                 T1b    :  0.5 cm ˂ En büyük tümör çapı ≤ 1 cm 
                 T1c    :  1 cm  ˂ En büyük tümör çapı ≤ 2 cm  
        T2 : 2 cm ˂ En büyük tümör çapı ≤ 5 cm  
        T3 :  En büyük tümör çapı > 5 cm  
        T4 :  Tümörün boyutları farketmeksizin, göğüs duvarına ya da cilde yayılım 
                T4a    :  Pektoralis major kasına ulaşım yok, göğüs duvarına yayılım  
                T4b    :  Meme derisine yayılım, ödem, cilt ülserasyonu ve portakal kabuğu görünümü                          
                T4c    :  Hem göğüs hemde meme cildinde yayılım birlikte 
                T4d    :  İnflamatuar (iltihabi) karsinom  
 
Bölgesel lenf nodları: N  
  
        Nx :  Nodal tutulum varlığı değerlendirilememektedir  
        N0 :  Bölgesel lenf nodu metastazı bulunmamaktadır  
        N1 :  Sabit olmayan aynı tarafa ait bölgesel lenf nodu metastazı  
        N2 :  Komşu dokulara yapışık ipsilateral aksiller lenf nod(lar)ı metastazlarının olmadığı ve klinik olarak 
saptanabilen ipsilateral internal mammarial nodal metastazın olduğu durumlar    

                   N2a    :  Komşu dokulara ya da birbirlerine yapışık ipsilateral aksiller lenf nodu metastazı  
                N2b    : Aksiller metastazın olmadığı, sadece klinik olarak saptanabilen ipsilateral internal 
mammarial nodal metastaz  
        N3 : Aksiller lenf nodlarına tutulumdan bağımsız olarak ipsilateral infraklaviküler lenf nod(lar)ı 
metastazı ya da klinik olarak saptanabilen ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastazı ve aksiller lenf 
nodu metastazı ya da supraklaviküler lenf nodu metastazı  
               N3a    : İpsilateral infraklaviküler lenf nod(lar)ında metastaz ve aksiler lenf nodlarında 
metastaz  
               N3b    :  Klinik olarak saptanabilen ipsilateral internal mamarial lenf nod(lar)ı metastazı ve 
aksiller lenf nodu metastazı 
               N3c    : Supraklaviküler lenf nodu metastaz 
 
Uzak metastaz: M  
 
       Mx :  Uzak metastazın varlığı değerlendirilememektedir  
       M0 :  Uzak metastaz bulunmamaktadır 
       M1 :  Uzak metastaz varlığı 
 
Yapılan evrelemeler sonucundaki TNM sınıflaması aşağıda belirtilmiştir; 

       Evre 0  :  Tis, N0, M0 
       Evre I  :  Tl, N0, M0  
       Evre IIA :  T0, Nl, M0 - Tl, Nl, M0 - T2, N0, M0 
       Evre IIB :  T2, N1, M0 - T3, N0, M0 
       Evre IIIA :  T0, N2, M0 – Tl, N2, M0 - T2, N2, M0 - T3, Nl, M0 - T3, N2, M0 
       Evre IIIB :  T4, herhangi N, M0 - Herhangi T, N3, M0 
       Evre IV :  T ve N’den bağımsız M1 içeren tüm hastalar 
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3.4.6. Meme Kanserinde Prognostik, Prediktif Faktörler ve Tümör 

Belirleyicileri 

        Meme kanserine yakalanan kiĢilerde hastalık, doğal olarak farklı 

seyretmektedir. Nitekim aynı tümör çapına sahip olan ve uzun süre takip edilen 

hastaların bazılarında tümör nüksü çok kısa sürede kendini gösterirken, 

bazılarında ise tüm yaĢamı boyunca herhangi bir nüks geliĢimi söz konusu 

olmayabilir. Hastalar arasında meydana gelen bu tür farklılıklardan doğan 

risklerin değerlendirilmesi, tedavi seçimi ve takibinin daha sağlıklı yapılabilmesi 

adına prognostik ve prediktif faktörler öneme haizdir. Meme kanserinde etkili 

olan prognostik ve prediktif faktörler aĢağıdaki gibi sıralanmıĢtır:  

3.4.6.1. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu 

          Günümüzde meme kanserinde kabul görmüĢ en değerli ve en önemli 

prognostik faktör‟ün, aksiller lenf nodlarındaki metastazın varlığı ya da yokluğu 

olarak gösterilmektedir. Aksiller lenflere metastazın olmaması iyi prognazla 

iliĢkilendirilirken, aksiller tutulumun pozitif olduğu olgularda ise metastatik lenf 

bezlerinin sayısı ve lokalizasyonuna bağlı olarak kötü prognozla 

iliĢkilendirilmektedir. Aksiller lenf bezi tutulumunun değerlendirilmesi cerrahi 

diseksiyon ve histopatolojik incelemeler sonucunda ortaya konulmaktadır (243). 

         Aksilla metastazı olmayanlarda 10 yıllık hastalıksız sağkalım oranı %70-

80‟lerle ifade edilirken, bu oranın aksillası pozitif olan hastalarda %30´lara kadar 

düĢtüğü hatta aksilladaki gözlenen metastaz sayısının fazla olması durumunda bu 

oranın daha da düĢük rakamlarda olduğu ifade edilmektedir (10). 
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3.4.6.2. Tümör Çapı  

          Özellikle aksiller lenf nodlarına metastazın olmadığı durumlarda, tümör 

boyutu meme kanseri nüksünü tahmin etmek için en güçlü prognostik faktör 

olarak bildirilmektedir. Primer tümörün çapı büyüdükçe, prognoz da o kadar kötü 

seyirli olmaktadır. Çap büyüdükçe aksiller tutulum ile birlikte metastatik nod 

sayısında da artıĢlar izlenmektedir.  

3.4.6.3. Tümörün Histolojik Karakteri  

          Meme kanseri patolojisinin en sık rastlanan histolojik türünü infiltratif 

duktal karsinomlar oluĢturmaktadır ve en kötü prognoza sahiptir. Ayrıca kolloid, 

tübüler ve papiller karsinomlar da metastazlara çok rastlanmaz bu nedenle 

prognozları en iyi olanlar arasında atfedilirler.  

3.4.6.4. Tümörün Differansiyasyon Derecesi 

   Nükleer grade (derece), tümörün çekirdek özelliklerini ve atipi derecesini 

ortaya koyarken, histolojik differansiyasyonda ise hücresel ve dokuyla iliĢkili 

morfolojik unsurlar ön plana çıkmaktadır. Grad-I; iyi differansiye, grad-II; orta 

differansiye, grad-III; kötü derecede differansiye, grad-IV; anaplazi olmuĢ 

tümörleri adlandırmak için kullanılmaktadır (15).   

3.4.6.5. Proto-Onkogen Aktivasyonu 

         Meme kanseri prognozunda etkili olan c-erbB2 (HER-2 veya neu 

onkogeni), c-myc, ras, β-katenin, Wnt gibi pek çok onkogen bildirilmiĢ olup, bu 

genlerin amplifikasyonları ya da ekspresyonlarının kötü prognozla iliĢki olduğu 
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birçok çalıĢma ile ortaya konulmuĢtur.  Moleküler prognostik ve prediktif 

faktörler içerisinde en fazla suçlanan c-erbB2 genidir. Bu onkogen, epidermal 

büyüme faktörü reseptörüne (EGRF) benzerlik gösteren protein ürünü, tirozin 

kinaz aktivitesine sahiptir ve bunun bir sonucu olarak hücre proliferasyon ve 

farklılaĢmasında da önemli bir mediyatör olarak görev almaktadır (10, 243, 244). 

Memedeki neoplastik olguların yaklaĢık %30'unda c-erbB2 amplifikasyonu 

görülmekte olup, c-erbB-2 pozitifliği rekürrens riskinde arttıĢlara neden olduğu 

bildirilmektedir. Ayrıca meme kanserinin baĢlangıç ve metastaz evrelerinde olan 

hastalarda, son 10 yılda sağkalım oranlarında anti-HER-2 tedavisi ile faydalı 

sonuçların alınmasına rağmen histolojik HER-2 alt tipi hala kötü prognoz ile 

iliĢkilendirilmektedir (234, 246).  

3.4.6.6. Hücre Proliferasyon Belirteçleri 

      Diğer kanserlerde olduğu gibi tümör hücrelerinin sahip olduğu artmıĢ 

proliferasyon yeteneği meme kanserlerinde de kötü prognozla 

iliĢkilendirilmektedir. Hücre proliferasyonunu ortaya koymak için çeĢitli 

parametreler ve indekslemeler immuno histokimyasal ve flow stometri 

tekniklerinden faydalanılarak ortaya konulmaktadır. Bunların baĢlıcaları arasında 

Ki-67, p53, CerbB-2, EGFR, PCNA, katepsin D, Bcl-2 gibi proteinler yer alırken 

mitotik indeks, timidin iĢaretleme indeksi ve Ki-67 indeksleri de yapılan 

indekslemelere örnek olarak verilebilir (15, 228).   
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3.4.6.6.1. Proliferasyon Belirteci Ki-67 Ġndeksleme (Tutulumu, 

Histoskoru)  

       Ki-67 antijeni; 10. Kromozom üzerinde kodlanan, „non histon‟ karakterde 

bir proteindir. Moleküler ağırlığı 345-395 kDa olan bu protein ilk kez 1983 

yılında Gerdes ve ark. (247), tarafından proliferasyonla ilgili bir çekirdek antikoru 

olarak ifade edilmiĢtir. Günümüzde ise hücre proliferasyonlarını ortaya koymak 

için kullanılan belirteçler arasında, Ki-67‟nin histoskorlanması en kapsamlı ve en 

sık kullanılan bir belirteç haline gelmiĢtir. Hücre döngüsünde özellikle proliferatif 

evredeki hücrelerde nükleer antijeni ifade eden monoklonal bir antikor olması 

sebebi ile hücre döngüsünün dinlenme fazı olan GO evresi hariç, geri kalan tüm 

fazlarında (G1, S, G2, M) aĢırı eksprese olduğu bildirilmektedir. Ayrıca proteinin 

bu ekspresyonu, mitoz fazında en yüksek konsantrasyonlarına ulaĢana kadar, 

hücre döngüsü ilerledikçe artmaya devam etmektedir. Mitozdan hemen sonra 

konsantrasyonu en düĢük düzeylerde seyretmektedir (248). Bir proliferasyon 

göstergesi olan Ki-67 çekirdek proteinin ortaya konulmasında, karĢılaĢılan en 

dezavantajlı durum ise içerisinde tekrarlanan „P-E-S-T dizisi‟ barındıryor 

olmasıdır (249). Bir proteinin içerisinde tekrarlı prolin-glutamik asit-serin ve 

treonin amino asit rezidülerinin bulunması, bu proteinin yarı ömrünün 2 saatten az 

olacağına iĢaret etmekte ve daha çabuk bir Ģekilde yıkılacağının da sinyalini 

vermektedir. Dolayısı ile bu durum, gerek istirahat hainde olmayan normal 

hücreler için gerekse tümörlü hücre proliferasyonun belirlenmesinde iyi bir 

gösterge olan Ki-67‟nin, immunohistokimyasal çekirdek boyanma özelliğini 

perdeleyerek, yanlıĢ negatif sonuçların oluĢmasını doğurabilir.  
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3.4.6.7. Hormon Reseptörleri 

        Son evrede olan meme kanserli olgularda, steroid hormon reseptörlerinin 

durumu hem prognostik hem de prediktif faktörler arasında varlığını 

sürdürmektedir. Hastalıksız sağkalım oranlarını ele alan çeĢitli çalıĢma verileri, 

östrojen reseptörü ekspresyonu olan (ER +) hastaların, östrojen reseptörü 

ekspresyonu olmayan (ER -) hastalara göre daha uzun yaĢam süresine sahip 

olduklarını ortaya koyarken,  hastalıksız sağkalım süresinde 5 yılda toplam %10 

artıĢ olduğunu göstermiĢtir (250). Gradı düĢük meme kanserlerinde, ER 

ekspresyonun yokluğu, erken nüks ve azalmıĢ yaĢam süresi ile iliĢkili en önemli 

prediktif faktör olarak görülmektedir. Ayrıca ER (+) hastalarda tedaviye yanıt 

oranı %70‟lerle ifade edilirken, ER (-) hastalarda bu oranın %5‟lere kadar düĢtüğü 

rapor edilmektedir. Hormon reseptörlerinin varlığı prognozun yanısıra neoplazmın 

moleküler alt tipin belirlenmesi, kemoterapi tedavisinin seçimi ve en önemlisi de 

hormonal tedavinin baĢarısını simgeleyen en önemli prognostik ve prediktif unsur 

olarak karĢımıza çıkmaktadır (15, 250). 

3.4.6.7.1. Östrojen Reseptörleri ve Meme Kanseri ile ĠliĢkileri     

        Organizmada bir hormonun hedef doku üzerinde fizyolojik fonksiyonlarını 

oluĢturabilmesi için reseptörüne bağlanması gerekmektedir. Östrojen hormonu, 

steroid yapısı sayesinde sitoplazmik ve nükleer membranlardan hızla diffüze 

olmakta ve intrasellüler yerleĢimli reseptörleri ile bağlanarak etkilerini 

göstermektedir (251). Hormon reseptör ailesinin yaklaĢık yüzelli alt tip içerdiği 

tahmin edilmekte olup, östrojen reseptörleri ise nükleer reseptör alt bölüm 

içerisinde yer almaktadır. ġuan için sadece iki tip nükleer östrojen reseptörü 
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tanımlanmıĢtır; bunlardan ilki östrojen reseptörü alfa (ER-α / NR3A1), diğeri ise 

östrojen reseptörü beta (ER-β / NR3A2)‟dır (252). Bu reseptörler bir 

transkripsiyon faktörü olarak görev yapmakta ve her iki reseptörün östrojenle 

bağlanması sonucu hedef dokudaki östrojen yanıt elemanları (ERE) üzerinden gen 

transkripsiyonunu baĢlatmaktadır (253). Ġki protein, farklı gen bölgeleri üzerinden 

kodlanmakta olup dokulardaki dağılımları ve fonksiyonları farklılık arz 

etmektedir. 

 Dokulara spesifik ekspresyon dağılımlarını inceleyecek olursak, ER-β‟nın;  

prostat epiteli esas olmak üzere, mesane, kemik ve ovaryumun granuloza 

hücrelerinden akciğer,  merkezi ve periferal sinir sisteminlerine kadar vücudun 

farklı organlarında eksprese olduğu bildirilirken, ER-α ise meme epiteli (özellikle 

duktal epitel) baĢta olmak üzere ovaryum ve uterus dokusunda eksprese olduğu 

gözlenmektedir (254).  

          ER-β aktivasyonun, özellikle erken evre prostat kanserlerinde anti-

proliferatif ve pro-apopitotik etkinlikle iliĢkili olduğu kaydedilmiĢtir. Meme 

dokusunda ER-β varlığının anti-proliferatif etki ile iliĢkili olduğu ifade edilmesine 

rağmen yine de fizyolojik fonksiyonu ve meme karsinomlarında patolojik tanı 

değeri halen netlik kazanmamıĢtır (255).  

       ER-α ekspresyonlarının normal meme epitelyal hücrelerine kıyasla 

memenin neoplastik hücrelerinde oldukça yüksek olduğu ortaya konulmuĢtur. 

Günümüzde artık ER-α meme kanserinin baĢlaması ve ilerlemesinden sorumlu bir 

transkripsiyon faktörü olarak görülmekte ve tüm bunların bir sonucu olarak, 

meme kanserinin önlenmesi ve tedavisi ile ilgili çalıĢmalarda özellikle kaleme 

alınmaktadır (256, 257).  
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3.4.6.7.1.1. ER-α’nın Domain Yapısı, Sinyal Mekanizması     

         ER-α proteini, 595 amino asitten meydana gelmiĢ olup molekül ağırlığı 66-

67 kDa‟dır. Yapısında, N-terminali ile C-terminali arasında birbirlerinden farklı 

iĢlevlere sahip olan altı farklı bölge ve beĢ domain barındırmaktır (ġekil 15) 

(254). 

 

ġekil 15. ER-α‟nın Domain Yapısı (254) 

 

        A/B domaini içeren kısım: Bu domain, proteinin N-ucunda bulunan 

değiĢken bölgesini oluĢturmaktadır ve ligant bağımsız olarak, ER‟nin 

transkripsiyonel aktivitesinden sorumlu tutulan aktivasyon fonksiyon -I (AF-I)‟de 

bu bölgede lokalizedir. BaĢka bir değiĢle bu bölgenin varlığı sayesinde, hormon 

reseptörüne bağlı olmadığı durumlarda dahi, reseptör merkez transkripsiyon 

aygıtının bileĢenleri ile doğrudan etkileĢerek hedef genlerin transkripsiyonunu 

baĢlatabilir ya da diğer proteinlerle sinyal iletiminde bulunabilir. AF-I bölgesinin 

baĢka bir özelliği ise hücre tipi ve kontrol bölgesine göre özgünlük içermesidir. 

Ayrıca β reseptörleri bu bölgeyi içermez (258, 259). 

          C domaini içeren kısım: DNA ile bağlanmadan sorumlu kısımdır (DBD). 

Özellikle östrojenin bu domaine bağlanması ile hedef gendeki ERE‟ler 

konformasyonel değiĢimlere uğrayarak reseptör dimerizasyonlarına neden olur. 

Reseptördeki bu domain; içermiĢ olduğu 2 adet „çinko parmak‟ motif Ģekli ile 

DNA yapısında doğru yere (özel düzenleyici diziler) yüksek affinite ile 
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bağlanmasını sağlayarak bir yandan transkripsiyon aktivasyonun 

gerçekleĢmesinde ve stabilitesini korumasında görev alırken,  hormonun hedef 

hücrelerindeki fonksiyonlarının oluĢmasını sağlayan hormon-reseptör 

özgüllüğünün belirlenmesinde de önemli roller üstlenmektedir (260-262).   

         D domaini içeren kısım: C ve E bölgesi arasında bir köprü konumundadır. 

Nükleer lokalizasyon sinyalinin (NLS) oluĢmasında ve reseptör proteininin 

dimerizasyonunda görev aldıkları bildirilmektedir. Ayrıca direk olarak DNA‟ya 

bağlanmadan hedef genin transkiripsiyonunu değiĢtirebilen proteinlerle de 

(koaktivatör ya da korepressör) etkileĢim halindedir (258).  

         E domani içeren kısım: Bu kısım bünyesinde ligand bağlayıcı kısmı (LBD) 

ve aktivasyon fonksiyon 2 (AF-II)‟yi barındırmaktadır. AF-II, çeĢitli 

koaktivatörlere ve korepressörlere bağlanma bölgesi konumundadır. Kısaca ligant 

bağımlı aktivasyon burada gerçekleĢir (258).  

        F domaini içeren kısım: Proteinin C-ucunda olup, kompleks bir 

düzenleyici rolü olduğu sanılmamakta ve sadece gen aktivasyonuna yardımcı 

olmaktadır (253-254).  

          Östrojenlerin hedef dokularındaki fizyolojik etkilerinin ortaya çıkmasında 

Ģüphesiz ER‟ler büyük bir rol üstlenmektedir. ER‟lerin kullandığı 2 ana yolaktan 

biri Genomik sinyal yolağı (Nükleer sinyal yolağı, NISS; Nuclear-Initiated 

Steroid Signaling) diğeri ise Genomik olmayan (Membran yoluyla baĢlatılan 

steroid sinyal yolağı (MISS)) sinyal yolağıdır. 1. Yolakta; sitoplazmik ya da 

nükleer yerleĢimli ER‟ler, bu rollerini bir transkripsiyon faktörü olarak 

gerçekleĢtirdikleri ifade edilmektedir. Bunu ya direkt olarak (Klasik yol, ERE 

bağımlı) ya da indirekt (Klasik olmayan yol, ERE bağımsız, Diğer ERE‟ler) yolla, 
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DNA‟ya bağlanmak koĢulu ile iliĢkili oldukları genlerin ekspresyonlarını modüle 

ederek gerçekleĢtirirler. (263). Kısaca bu genomik yolaklardan bahsedecek 

olursak, östrojen hormonu yokluğunda; intrasellüler yerleĢimli ER‟ler ısı Ģok 

proteinleri (Heat Shock Protein; HSP)‟ne bağlı inaktif durumda iken, östrojen 

hormonunun sitoplazmaya diffüzyonu sonucu bu reseptörün LBD domainine 

bağlanması ile ya da baĢka bir ifade ile ER‟ler kendilerine uygun ligandla bağlı 

olduklarında aktif duruma geçmektedir ki bu da reseptörde bir seri fosforilasyon 

olaylarının gerçekleĢmesi ile karakterize, reseptörün konformasyonel yapısındaki 

değiĢiklere neden olarak dimerizasyonuna sebep olmaktadır (264, 265). Östrojen-

ER komleksi oluĢtuktan sonra DNA‟da kendisine spesifik bölgesinde bulunan 

ERE‟ler ile DNA‟ya direk olarak bağlanarak bu kompleksin aktivasyonuna neden 

olur. Böylece nihai hedef olan DNA‟da transkripsiyonel faktörlerin aktivasyonu, 

spesifik gen ve akabinde protein ekspresyonları gerçekleĢmiĢ olmaktadır (266). 

Klasik olmayan genomik yolakta ise ER‟lerin gen ekspresyonu 

baĢlatabilmelerinde aracılık eden ERE‟ler (spesifik transkripsiyon faktörleri) yer 

almazken, ekspresyon indirekt olarak; Nükleer kappa-β (NF-kβ),  Fos/Jun aktive 

protein komleksi (AP-1), siklik AMP yanıt elemanları (CREs) ve Sp1 bölgesi gibi 

diğer transkripsiyon faktörleri ya da östrojenin düzenlediği Siklin D1 ve insülin 

benzeri büyüme faktörü-1 reseptörü (IGFR-1) ile iliĢkili baĢka moleküler sinyal 

yolakları üzerinden sağlanmaktadır. Bu da hem artmıĢ proliferasyon hemde 

apopitozun baskılanması anlamına gelmektedir (267). Gerek klasik gerekse klasik 

olmayan genomik yolakta östrojenin hedef dokularında biyolojik yanıtını 

gösterebilmesi dakikalar ya da saatler ile ifade edilirken bir diğer ana yolak olan 

genomik olmayan yolakta ise bu etki sn/dk‟ler içerinde çok çabuk oluĢmaktadır. 
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Bunun nedeni ise genomik olmayan bu sinyal yolağının hücre zarından köken 

alması ile açıklanmaktadır. Membran aracılığı ile indüklenen steroid sinyal 

yolağında (MISS) baĢka bir ifade ile ER‟lerinin ligant bağımsız aktivasyonu ise, 

hücre zarında bulunan baĢka sinyal molekülleri  (kaveolin-1, G proteinleri, Src, 

Ras, B-Raf vb.) üzerinden, çok çeĢitli sinyal yolaklarının iĢtiraki ile 

gerçekleĢmektedir. Örneğin; östrojen yokluğunda farklı ekstra sellüler sinyal 

moleküllerinin  (EGF, TGF ve IGF-1 vb.), hücresel kinaz enzimlerini ve çeĢitli 

molekülleri (PLC, PKA-B-C, ERK, PI3K, MAPK, PTKS, Ca NOS vb.)  fosforile 

edip aktifleĢtirmeleri sayesinde ER‟lerinin ve koregülatörlerinin fosforile hallerine 

geri dönmesini indükleyerek tekrardan ER‟lerin aktivite kazanmaları sağlanmıĢ 

olur ki bu da artan hücre proliferasyonunu doğurmaktadır (266). Bu olağanüstü 

mekanizma özellikle büyüme faktörleri, sitokinler ve nörotransmitterler gibi hücre 

dıĢı sinyal moleküllerinin lokal düzeylerinin yüksek olduğu durumlarda ve 

menopoz sonrası kadınlarda görülen serum östrojen düzeylerinin düĢük seyrettiği 

durumlarda devreye girmektedir (267). Sonuç olarak non-genomik ve genomik 

mekanizmalar arasında güçlü bir sinerjizmin olduğunu ve tüm bu yolakların 

aktivasyonu sonucu meme kanseri hücrelerinde mitotik aktivitenin arttığı 

gösterilmiĢtir (268) (ġekil 16).   
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ġekil 16. ER‟nin Sinyal Yolakları (269)  

 

3.4.6.8. Meme Kanseri ile ĠliĢkili Tümör Belirteçleri  

        Serum tümör belirteçleri,  kanser hücreleri tarafından sentezlenip kan 

dolaĢımına salınan veya organizmanın kanserli dokuya cevap olarak ürettiği 

karbonhidrat, protein, enzim ve hormon yapısında olan moleküllerdir (270).  

Meme kanseri ile doğrudan ya da dolaylı olarak iliĢkili olan; Her-2 (ektra sellüler 

domaini ECD), Karsinoembriyonik Antijen (CEA), Doku Polipeptit Antijen 

(TPA), musin benzeri yüksek molekül ağırlıklı glikoprotein ailesi ya da bu ailenin 

üyeleri olan karbonhidrat antijenleri ve kan grubu antijenleri (musinoz karsinoma 

antijeni [MCA], meme kanseri musin antijeni [BCM], CAM26, CAM29, CA 15-

3, CA27.29, CA-549, CA-125, CA72.4, memeli serum antijeni [MSA] gibi bir 
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dizi tümör belirteçleri olmasının yanında, klinikte en yaygın olarak kullanım alanı 

bulmuĢ serum meme kanser antijenleri arasında CEA ve CA 15-3 yer almaktadır 

(271, 272). Bu belirteçler yanlıĢ bilinen bir bilgi olan tümörün tanısından ziyade 

progresyonunun izlenmesinde, rekürrensin, metastazın ve tedaviye yanıtın 

belirlenmesinde kullanılmaktadır. Ġyi bir tümör belirleyicisinin sahip olması 

gereken özellikler, sadece spesifik organ bazlı tümör hücreleri tarafından sentez 

edilebilmeli, vücut sıvılarında saptanabilmeli ve habis hastalıkların erken 

evrelerinde kanda yüksek konsantrasyonlarda bulunmalı buna karĢın sağlıklı 

kiĢilerin kanındaki düzeyleri ise çok düĢük düzeylerde olmalıdır. 

3.4.6.8.1. Karsinoembriyojenik Antijen (CEA) 

 Molekül ağırlığı yaklaĢık 150-300 kDa olan, yapısında en az %50 oranında 

karbonhidrat ihtiva eden bir hücre yüzey glikoproteinidir. Heterojen yapılı bir 

onkofötal antijen olan CEA‟nın, embriyonik dönemde endodermal kaynaklı 

sağlıklı mukozal hücrelerden eksprese edilerek, hücre adezyonunda görev aldığı 

bildirilmektedir. (273). Doğumdan sonra kandaki düzeyleri de düĢmektedir. 

YetiĢkin serum CEA düzeylerindeki artıĢ kolorektal kanser baĢta olmak üzere 

meme, mide akciğer, prostat ve over metastatik karsinomları ile 

iliĢkilendirilmektedir.      

        Memenin kanserli dokusundan kaynaklanan tümörlerde CEA‟nın aĢırı 

ekspresyonu raporlanmıĢ olup, inflamatuar yanıt ve neoplastik metastatik hastalık 

sonrasında da tümörlü dokudan kan ve çeĢitli vücut sıvılarına salgılandığı ifade 

edilmektedir (274). Kanser hücresinin çoğalması ve tümör büyümesi için de 

anjiyogenez stimülatörü olarak görev yaptığı vurgulanarak,  CEA‟nın, tümör 
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regresyonu ve metastaz inhibisyonu için de çok yararlı bir prognostik faktör 

olduğu belirtilmektedir.  Ayrıca iyi huylu meme adenomlarında serum CEA 

düzeylerinde bir artıĢ gözlenmediğinden dolayı, memenin iyi huylu ve invaziv 

karsinomlarını ayırt etmek için kullanılmaktadır (275).  

3.4.6.8.2. Kanser Antijen 15-3 (CA 15-3) 

      Moleküler ağırlığı yaklaĢık olarak 300-450 kDa olan glikoprotein 

yapısındaki kanser antijen 15-3 belirteci; karbohidrat antijen 15-3, polimorfik 

epitelyal musin ve MUC-1 gibi çeĢitli isimlerle de anılmaktadır (276-278). CA 

15-3 belirteci ya tümör hücre yüzeyindeki antijenlerden ya da tümör hücrelerinden 

salgılanırlar CA 15-3‟ünde orjin aldığı karbonhidrat antijeni olarak kısaltılan tüm 

„CA‟ belirteçleri yeni jenerasyon serum tümör belirteçlerini oluĢturmaktadır. Tüm 

bu CA ölçümlerinin altında yatan prensib ise meme epitelinde üretilen ve 

dolaĢıma salınan, heterojen yapılı müsin olarak bilinen episialin antijenine karĢı 

oluĢturulmuĢ antikorlar aracılığı ile episialin molekülünün saptanmasına 

dayanmaktadır. Molekülün hücre yüzeyindeki farklı epitoplarının bulunması ile 

bu belirteçler de farklı isim almaktadır Ayrıca bu moleküllerin, enzim ve hormon 

gibi diğer belirteçlere göre daha spesifik oldukları vurgulanmaktadır (277, 279). 

Serum CA 15-3 konsantrasyonlarının; diĢi genital sistem kanserlerinde, gastro-

intestinal sistem kanserlerinde, akciğer adenomlarında, kronik aktif hepatitte, 

sirozda, hipotroidizmde ve çeĢitli anemili bening hastalarda arttığı bildirilse de, 

özellikle ileri evre meme kanserli olgularda spesifik olarak yükseldiği 

bildirilmektedir (270, 280, 281). Meme kanseri tanısı almıĢ erken evreli hasta 

serumlarının sadece %20' sinde anlamlı bir CA 15-3 artıĢı saptanırken metastatik 
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olanlarda ise bu oranın %90'a çıkması, hatta kemik ve karaciğer metastazı olan 

hastalarda daha da yüksek değerlerde görülmesi meme kanseri metastazları için ne 

kadar spesifik bir belirteç olduğunu göstermektedir (277, 282). En büyük 

handikapı, erken evreli meme kanserlerinde kanda düĢük değerlerinin 

saptanabilmesidir. Bu ifade tarama ve tanı için ideal bir belirteç olamayacağı 

anlamına gelse de, CA15-3‟ün klinikte geç evreli ya da metastatik meme 

kanserinin tedavisinin takip süreci, rekürrens ve metastaz değerlendirilmesinde 

kullanım alanı bulmuĢ mükemmel (en yaygın) bir belirteç olma özelliğini 

değiĢtirmemektedir (283).  

       Tüm bunların ötesinde tümör belirteçleri prognozun değerlendirilmesinde 

her ne kadar yaygın kullanım alanlarına sahip olsalar da, tek baĢlarına bir anlam 

ifade etmezler. Birden fazla belirteç, birlikte incelendiği takdirde rekürrens veya 

metastatik hastalıklar için daha duyarlı ve daha faydalı olabilecekleri 

düĢünülmektedir (10). 

3.4.7. Meme Kanserini Önlemede Fitoterapinin Yeri ve Polifenol 

BileĢikler 

   Stephen DeFelice tarafından (284), ilk olarak 1989 yılında „beslenme‟ ve 

„ilaç‟ kelimelerinin bir araya gelmesi ile oluĢturulan „nutrasötik‟ teriminin 

literatüre kazandırılmasından sonra yapılan çeĢitli epidemiyolojik çalıĢmalarla 

da, birçok bitkisel ve fonksiyonel gıda olma özelliğine sahip meyve, sebze ve 

meĢrubat tüketiminin meme kanseri geliĢme ve tekrarlama riskini azalttığı ve 

kanserli hastaların sağkalım oranını artırdığı gösterilmiĢtir (285, 286). 

       BaĢlıca fitoterapi ajanı olarak kullanılan nutrasötikler; fitoöstrojenler, 
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fitosteroller, lignanlar, terpenler, fitateller, sinnamik asit türevleri, kumarinler, 

tokoferoller, askorbik asit flavonoidler ve polifenolik vb. bileĢiklerdir. Tıbbi 

uygulamaların yanı sıra flavonoid ve taninleri içeren polifenoller hayvan ve insan 

gıdalarının tamamlayıcı bir parçasını oluĢturmaktadır (287). Ayrıca diyette ve 

diyette olmayan bu ajanlarda bulunan çok sayıda biyoaktif fitokimyasal 

maddenin, proliferasyon, differansiasyon, apopitoz, oksidatif stres, inflamasyon, 

neovaskülarizasyon ve birkaç önemli özel sinyal yollarının modülasyonu ile 

meme tümör hücrelerini in-vitro olarak yok ettiği ve meme tümörlerinin 

geliĢimini baskıladığı veya mevcut tümörlerin büyümesini in-vivo olarak 

geciktirdiği bulunmuĢtur. Ayrıca, çeĢitli klinik müdahale çalıĢmalarında da meme 

kanseri önleme ve tedavisinde çeĢitli diyet takviyeleri ve doğal ürünlerin 

potansiyel etkinliği araĢtırılmıĢtır. Tüm bu sağlık üzerindeki etkilerinden dolayı 

polifenoller baĢta olmak üzere bitkilerde bulunan diğer gıda fenolleri ve 

flavonoidler son zamanlarda diğer kanserlerde olduğu gibi meme kanserinin 

önlenmesi ile ilgili araĢtırmalarda da ilgi odağı olmuĢtur (288).  

       Doğada farklı karakterde bulunan 8000‟nin üzerinde fenolik bileĢik, 

5000‟nin üzerinde de flavonoid olduğu bildirilmiĢtir (289). Polifenoller ya da 

fenolik bileĢikler, bitkilerde fazla miktarlarda bulunan, meyve ve çiçeklere 

renklerini veren ve kendilerine has kokusu olan, çevresel stres faktörlerine karĢı 

bitkilerde koruma sağlayan, bir benzen halkasına bağlı bir veya birden fazla 

hidroksil grubu içeren aromatik moleküllerdir (287). Bu polifenol bileĢikleri 

kimyasal yönden;  flavanoid yapısında olanlar ve flavonoid olmayanlar diye 2 ana 

gruba ayrılmaktadır.  
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          Ġlk grup olan flavonoidler yapılarında iki fenil halkasını (A,B), bir propan 

zincir ile birleĢtiren heterosiklik piren halkasından (C) meydana gelmektedir, C6-

C3-C6  (difenilpropan) formülasyonu ile gösterilmektedir (ġekil 17).  

 

ġekil 17. Flavonoidlerin Heterosiklik Yapısı (290)  

            

          Heterosiklik C halkasındaki hidroksil gruplarının sayısı ve pozisyonlarının 

farklı olması ile ya da 3 karbonlu birimin oksidasyon kapasitesindeki farklılıklara 

göre flavonoidler; antosiyaninler (siyanidin, delfinidin, peonidin gibi) , flavonlar 

(tangeretin, nobiletin, krisin, diosmin, apigenin ve luteolin gibi), flavanonlar 

(naringenin, hesperetin gibi), flavonollar (kamferol, kuersetin, mirisetin, 

izoramnetin gibi), izoflavonlar (daidzein, genistein gibi), flavanollar ( kateĢinler, 

epikateĢinler gibi) olmak üzere çeĢitli alt gruplar içermektedir. Ayrıca benzoik 

asitlerin esterleĢmesi sonucu oluĢan hidrolize olabilen tanenler ve 

proantosiyanidinler (kondense tanenler) flavonoid olmayan grupta kategorize 

edilebilmektedir (291). Ayrıca bu grupların hangi bitkilerde daha yoğun 

bulunduğu da farlılıklar göstermektedir. ġekil 18‟de bazı flavonoidler ve bunları 

içeren meyve ve sebzelere örnekler verilmiĢtir. 
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ġekil 18.  Diyetteki Bazı Nutrasötiklerde Bulunan Flavonoid ÇeĢitleri (292)  

  

          Flavonoid olmayan diğer grupta (fenolik asit grupları) ise, sinnamik asitler 

(ferolik, p-kumarik), benzoik asitler (gallik asit, ellajik asit, salisilik asit)  ve 

türevleri fenolik alkolleri içerisinde barındırırken, özellikle benzoik asitler nar gibi 

meyvelerde bol bulunmaktadır.  

3.4.7.1. Narın Yapısı ve Koruyucu Etkileri 

       Eski ve mistik bir meyve özelliğine sahip olan nar (Pomegranate, Punica 

granatum L.) halk arasında „KıĢın mücevheri, Ģifalı bitki‟olarakta bilinmektedir. 

Punicaceae familyasının en baskın üyesidir. Nar meyvesinin ana vatanı Kuzey 

Hindistan'daki Himalayalar olmakla birlikte, Türkiye ve Ġran baĢta olmak üzere 

tüm Akdeniz bölgesi boyunca eski zamanlardan beri yetiĢtirilmektedir. 
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         Nar meyvesi ve kabuğu baĢta olmak üzere (Pomegranate peel); birçok doğal 

biyoaktif antioksidan ve antikanserojen fitokimyasal ajan içermektedir  (9, 293). 

Bunlar arasında; Luteolin, Kaempferol, Quercetin gibi flavonoidler, Punikalagin, 

Ellajik asit, Kafeik asit ve Gallik asit gibi hidroliz edilebilir tanenler ve 

polifenolik (asit) bileĢikleri,  yüksek miktarlarda konjüge linolenik asit olan 

punisik asit gibi poliansature yağ asiti ve çeĢitli sterioller, delfinidin, siyanidin ve 

pelargonidin gibi antosiyanin bileĢiklerinin mono ve di glikozid türevleri 

sayılabilir (294-296). Ayrıca nar meyvesi; kompleks polisakkarit bileĢikleri, 

kalsiyum, potasyum, azot, fosfor, magnezyum ve sodyum gibi mineraller ile A 

vitamini (β karoten), C vitamini (askorbik asit) ve E vitamini (α tokoferol) gibi 

flavonoidleri yapısında bulundurur (296). Narın çeĢitli kısımları ve içermiĢ 

oldukları fitokimyasal komponentleri Tablo 5‟te gösterilmektedir.  

Tablo 5.ÇeĢitli Nar Kısımlarının Moleküler Ġçerikleri (296). 

Nar kabuğu Nar suyu Nar kök ve kabuk Nar çiçeği Nar Yaprakları Nar çekirdeği 

Gallik asit Basit Ģekerler Ellagitannins Safra asitleri Karbonhidratlar 3,3'-Di-0-Metilellajik asit 

Ellajik asit Alifatik asitler Piperidin alkaloidleri Ursolik asit ġekeri azaltmak 3,3',4'-Tri-0- Metilellajik asit 

Punikagalin Gallik asit  Pirolidin alkaloid Triterpenoidler Steroller Punisik asit 

Punikalagalin Ellajik asit Pelletierin alkaloidler Yağ asitleri Saponinler Oleik asit 

Kafeik asit Kuinik asit 
  

Flavonoidler Palmitik asit 

Ellagitanin Flavonollar 
  

Tanenler Stearik asit 

Pelletiirin a. A. a. 
  

Piperidin 

alkaloidleri 
Linoleik asit 

Luteolin Mineraller 
  

Flavon  Steroller 

Kaempferol EGCG 
  

Glikozit Tokoferoller 

Kuercetin Askorbik asit     Ellagitannins Seks steroidleri 

 

        Nar meyvesini oluĢturan tohum, kabuk ve meyve suyu kısımları farklı 

oranda biyoaktif moleküller içermektedir. Ayrıca birçok çalıĢmada da meyvenin 

farklı kısımlarından prufiye edilmiĢ nar suyu, nar ekstresi ve çeĢitli derive nar 
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ürünlerinin içermiĢ oldukları fenolik asit, flavonoidler ve ellagitannenlerin 

miktarlarına bağlı olarak, farmakolojik aktivitelerinin de değiĢebileceği rapor 

edilmektedir. Nar meyvesinin tüm kısımlarının özlerini içeren ekstrelerin baĢta 

kanser olmak üzere, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, infertilite, Alzheimer 

hastalığı (297) yaĢlanma ve AIDS (298). (ġekil 19) gibi birçok farklı hastalığı 

hedef alan terapötik özelliklere sahiptir. Narın kapsamlı terapötik yararları 

birtakım mekanizmalara bağlı olsa da, çoğu araĢtırmacı bu etkilerin altında, anti-

oksidan, anti-inflamatuvar ve antikanserojen özelliklerin baskın olduğunu 

bildirmiĢtir (296). 

 

 

ġekil 19. Nar Meyvesinin Terapötik Faydalı Olduğu Hastalıklar (296) 

 

3.4.7.1.1. Nar’ın Kanser Üzerine Koruyucu Etkileri 

        Bazı çalıĢmalarda (9, 293), nar meyvesinin, meme, kolon, karaciğer ve deri 

dahil bazı kanser hücreleri üzerinde anti-kanserojenik aktivite gösterdiği ve kanser 

riskini azalttığı bildirilmiĢtir Nar meyve ekstrelerinin, terapötik olarak 
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kullanılabilecek değerli fitokimyasallar içerdiği in-vitro ve in-vivo olarak bazı 

kanser hücrelerinde anti-proliferatif, anti-anjiyogenik, anti-invaziv ve pro-

apopitotik etkiler gösterdiği, ayrıca güçlü anti-oksidan ve anti-inflamatuar özelliğe 

sahip birçok etkileri olduğu  bildirilmiĢtir (299). 

       Kanser fizyopatolojisi; inisiasyon (baĢlama), promosyon (geliĢme) ve 

progresyon (ilerleme) dönemi olmak üzere üç basamaklı bir süreç olarak 

tanımlanır. Bu süreçte ROS‟lar sonucu oluĢan oksidadif stres, baĢlangıç 

hücrelerinin proliferasyonu ve differansiyasyonunda artıĢ gibi birçok karsinojenik 

yolak üzerine etki etmektedir. Bu nedenle yapılarında doğal flavonoid ve 

polifenol içeren antioksidan bileĢiklerle oksidatif stresin baskılanması, bazı kanser 

çeĢitlerinde baĢlangıç ve ilerleme safhalarının engellemesinde etkili bir yaklaĢım 

olarak kabul görmektedir (300).  

          Nar meyvesinin kabuk kısmı bol miktarda polifenol ve punikalaginleri 

barındırmaktadır. Punicalin, ellajik asit ve gallagic asit gibi minör tanenleri içeren 

bir ellagitannen ailesinin bir parçası olan punikalagin, tek baĢına nar suyunun 

antioksidan aktivitesinin % 50'sinden sorumlu olan biyoaktif antioksidan bileĢeni 

temsil etmektedir. (301). Nar ve nardan elde edilmiĢ yan ürünlerin içerisindeki 

polifenoller ve punikagalin gibi ellagitannen konsantrasyonlarının narın 

antioksidan kapasitesi ile sıkı iliĢkili olduğu ortaya konulmuĢtur. Nar‟ın 

antioksidan etkileri arasında; bazı CYP enzim aktivesini düĢürerek prokarsinojen 

üretimini ve DNA hasarını önleme, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, güçlü 

serbest radikal süpürücü etki, anti-oksidan enzim ve non-enzimatik moleküllerin 

modülasyonu, fotokarsinogenez inhibisyonu, hücre sinyalizasyonu ve moleküler 
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transkripsiyona kadar uzanan geniĢ bir yelpazeye sahip oksidasyon koruma 

mekanizmaları sayılabilir (302-304). 

        Enflamasyon kanser hücresi ortamında kalıcı oksidatif strese neden olabilir 

ve özellikle kronik enflamasyon durumları DNA hasarına neden olarak kanserin 

baĢlangıç evresine öncülük edebilir ve ayrıca kanserin diğer evrelerinde de rol 

alarak kanserli hücrelere hayatta kalma avantajı sağlayabilir. Tüm bu varsayımlar 

enflamatuar sinyal yolaklarına karĢı nar gibi yüksek anti-inflamatuar etkili 

fitoterapi ajanlarını, kanserin önlemesi için bir potansiyel hedef haline 

getirmektedir. ÇeĢitli çalıĢmalar (305, 306) nar ya da farklı fraksiyonlarının  

COX-2 ifadesini down regüle ettiği ve sonuç olarak eikozanoid biyosentezini 

inhibe ettiğini göstermiĢtir. Ayrıca araĢtırıcılar (307, 308). inflamatuar sitokin 

ekspresyonunu sinerjistik olarak bastırdığını ve MMP'leri inhibe edebildiğini de 

bulgularında belirtmiĢlerdir.         

        NF-κB yolağının aktivasyonu, inflamasyonu ve hücre proliferasyonunu 

iĢaret eden güçlü bir bulgu olarak bilinmektedir. Sıklıkla farklı kanser hücre 

dizilerinde tanımlanan NF-κB 'nin aktivasyonu, kollajenaz geninin, hücre adezyon 

moleküllerinin ve sitokinlerin (TNF-a, IL-1, 2, 6 ve 8 vb.) genlerinin 

transkripsiyonunu yukarı yönde düzenledikleri bilinmektedir (309, 310). 

Sıçanlarda azoksi metan ile oluĢturulmuĢ kolon kanser modelinin sonuçlarına 

göre; inflamasyonda NF-κB,  Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), protein kinaz B 

(AKT) yollarında ki aktivasyonlarının COX-2 ekspresyonu ile paralel olarak seyir 

gösterdiği, nar suyu (6-50 mg/L), toplam nar tanen özü (30-200 mg/L) ve 

punikalagin (25-200 mg/L) gibi, miktarları belli olan fitokimyasalların 

uygulamaları sonucunda, COX-2 protein ekspresyonunun anlamlı Ģekilde azaldığı 
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gözlenmiĢtir. Bu gözlem ile tutarlı olarak, meyve suyunun AKT aktivitesini ve 

NF-κB aktivasyonunu inhibe ettiği kaydedilmiĢtir (311). Bu etkilerin hepsi narın 

anti-enflamatuar aktiviteye ve dolayısıyla antikanser potansiyeline sahip olduğunu 

iĢaret etmektedir. 

  Tüm bunların dıĢında, NF-κB 'nin, immün yanıtta rol oynayan genlerde 

stimulasyona neden olduğu, ayrıca pro-inflamatuar sitokinlere yanıt olarak hücre 

döngüsü kontrolü ve hücre ölümünü düzenlediği de bilinmektedir. NF-κB 

ekspresyonu Bcl-2 ailesi ve apopitoz inhibitörleri gibi hücre sağ kalımında rol 

oynayan genlerin transkripsiyonu ile iliĢkilidir (ġekil 20). Nar meyvesinin özünün 

antiproliferatif ve pro-apopitotik özellikleri hem in-vitro hem de in-vivo olarak 

gösterilmiĢtir (295, 312). 

       Hücre büyümesi ve canlılığı üzerindeki bu önleyici etkilerin, p53'ten 

bağımsız olarak, G1 faz arresti sırasında p21 ve p27 tümör süpressör genlerinin 

yukarı regülasyonu ile CDKI-Siklin-CDK ağının aracılık ettiği karmaĢık bir seri 

mekanizmalar ile kontrol edildiği gösterilmiĢtir. Bu etkiler, hücre döngüsünün G1 

fazında faal olan Siklin D1, D2 ve E ve CDK-2, 4 ve 6‟nın down regülasyonu ile 

sonuçlanmıĢtır (ġekil 20) (312). Ayrıca çeĢitli kanserlerde de Siklin D‟ 

ekspresyonlarının düzenlenmesinin Wnt/β-katenin yolağı ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (313). 

           Son olarak tümörlere oksijen ve besinler sağlamak için gerekli olan yeni 

kan damarlarının oluĢumunun (anjiyogenez) ve geliĢiminin engellenmesi, 

özellikle katı tümörlerin tedavisinde umut verici bir tedavi yaklaĢımı sunmaktadır. 

Nar ekstresinin çeĢitli kanserler üzerine anti-anjiyogenik, anti-metastatik, anti-

invazif etkileri üzerine in-vitro ve in-vivo kanıtlar bulunmaktadır (295, 314).  
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3.4.7.1.2. Narın Meme Kanseri ile ĠliĢkisi 

      Meme kanserinin fitoterapi ajanları ile kemopreventif ve kemoterapötik 

tedavisi östrojen aktivitesinin inhibisyonunu hedef alan hormona bağlı 

birleĢtirilmiĢ bir stratejiyi temsil etmektedir. Bu strateji, çeĢitli fitoöstrojen 

özelliğe sahip moleküllerin, östrojen reseptörüne karĢı olan antagonizmine ve 

östrojen reseptörü/östrojen sentezinin inhibisyonuna dayandırılmaktadır. 

Östrojenin biyosentezi, androstenedion ve testosteronu östradiole dönüĢtüren 

aromataz (östrojen sentetaz) enziminin aracılık ettiği, meme kanserinin ortaya 

çıkıĢı ile doğrudan iliĢkili olan bir hormonal biyolojik belirteç görevi görmektedir 

(295). 

          Östronun, çok daha güçlü östrojenik etkili 17-β-östradiol‟e indirgenmesi de, 

aromataz ve 17-β-hidroksisteroid dehidrojenaz enzimlerinin aktiviteleri ile 

iliĢkilidir. Nitekim nardaki ellagitanen türevli bileĢikler,  anti-aromataz aktivitesi 

ile iliĢkilendirilmiĢ ve in-vitro olarak meme kanseri hücrelerinin büyümesini 

etkilediği bildirilmiĢtir (315). Ayrıca çeĢitli araĢtırmalarda da fermente nar suyu 

ve nar kabuğu özütü ile kuvvetli bir Ģekilde bu enzimlerin aktivitelerinin inhibe 

edildiği ortaya konulmuĢtur (312, 316). Kim ve ark.(316), tarafından yapılan 

araĢtırma bulgularında narın bu etkilerinden dolayı, özellikle de östrojene bağımlı 

meme kanserleri üzerine, muhtemel kemopreventif ve adjuvan etkileri olduğu 

gösterilmiĢtir. Ek olarak, bazı nar bileĢenlerinin, östrojenik aktiviteye sahip 

olduğu ve böylece östrojen reseptörlerine karĢı rekabetçi bir bağlanma ile 17-β-

östradiolün östrojenik etkisini inhibe ettiği tarif edilmiĢtir. Ayrıca fitoöstrojenik 

ajanlarla oluĢturulan östrojenik agonist etki ise özellikle prostat kanserinde, 
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androjenik aktiviteyi inhibe etmek için önemli bir tedavi stratejisi olabilir ve 

meme kanserinde ki fitoöstrojenlerin tedavi amacı ile karıĢtırılmamalıdır (312). 

          Çok sayıda in-vivo ve in-vitro çalıĢma, birçok nar ürünleri ve narın içindeki 

fitokoruyucu maddeler, ER + ve ˗  meme karsinom hücrelerine karĢı sitotoksik, 

anti-proliferatif, pro-apopitotik, anti-anjiyogenik, anti-invazif ve anti-metastatik 

etkiler sergilediğini ortaya koymuĢtur (288). 

         Nar çekirdeği yağı ve fermente edilmiĢ meyve suyu konsantresi 7,12-dimetil 

benz [a] antrasen (DMBA) ile indüklenmiĢ prekanseröz meme bezi lezyonlarını 

ex-vivo (317), olarak bastırdığını ve nar özü‟nün in-vivo (318), olarak ksenograflı 

BT-474 tümörlerinin büyümesini inhibe ettiği araĢtırıcılar tarafından bildirilmiĢtir  

       Fitokimyasallar tarafından, ER + olan kanserlerde MMP‟lerin salınımı ve 

aktivasyonu hedef gösterilmektedir (319). Nar bileĢenleri; MMP aktivitesini seçili 

olarak inhibe etmesiyle fokal adezyon kinaz aktivasyonunu ve VEGF 

ekspresyonunu azaltarak tümor hücre invazyonlarını normal dokuya kadar 

indirgemekte ve uzak doku metastazlarına engel olmaktadır (306).          

           Khan ve ark. (320), tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢma sonuçlarına göre; 

sulu bir nar meyve özütü, agresif meme kanseri hücre dizilerinde proliferasyon, 

invazyon ve motilite ile iliĢkili olan NF-κB 'ye bağlı olarak gerçekleĢen gen 

ekspresyonunu inhibe ettiği raporlanmıĢtır. Ayrıca Ludwig ve ark. (321), 

tarafından yapılan çalıĢmada ise meme kanserlerinin yaklaĢık % 50‟sinde Mutant 

p53 ve p53 ekspresyonlarının olduğu rapor edilerek, saptanabilir p53 proteini 

varlığı, tümörün yüksek histopatolojik derecesi, artan mitotik aktivitesi ve 

saldırgan davranıĢı ile korele önemli bir prognostik belirteç olarak gösterilmiĢtir. 

BaĢka bir çalıĢmada (322) ise, terapötik amaçla kullanılan standartlaĢtırılmıĢ nar 
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özütünün, insan meme kanseri hücreleri üzerine anti-proliferasyon etkisi ĢaĢırtıcı 

bir Ģekilde G2 / M fazında hücre döngüsü arrestini uyararak gerçekleĢtirdiği 

kaydedilmiĢ, ayrıca apopitoz indüksiyonu ile hücre büyümesini de inhibe ettiği 

rapor edilmiĢtir   

          Tüm bu yolakların dıĢında sağlıklı meme bezi geliĢimine de katkıda 

bulunan Wnt/β-katenin sinyal yolağı ve onun ekspresyon ürünü olan Siklin D1 

geni ile ilgili olarak, meme kanseri oluĢumunda rol aldıkları görüĢü yapılan son 

çalıĢmalarla gösterilmiĢ ve bizler içinde ayrı bir merak ve ilham kaynağı olmuĢtur. 

Wnt/β-katenin sinyal yolağının; hücresel adhezyonun ve hücredeki spesifik gen 

ekspresyonlarının düzenlenmesi ile ilgili sinyal iletiminden sorumlu olması nedeni 

ile meme tümörü oluĢumuna katıldığı belirtilmiĢtir (323). Sonuç olarak, çeĢitli 

uyarılar ile sitoplazma da biriken β-katenin‟in çekirdeğe doğru yer değiĢtirmesi c-

myc, Siklin D1, VEGF, MMP‟ler gibi meme kanserinden sorumlu tutulan çeĢitli 

hedef genlerin transkripsiyonuna yol açarken, östrojen reseptörleri ile etkileĢim 

halinde oldukları da vurgulanmaktadır (288). 

     Yukarıda narın kanser üzerine kemopreventif etkileri ile iliĢkili olarak izah 

edilen çoğu mekanizmalar meme kanseri içinde ortaktır, bu bölümde meme 

kanserine daha spesifik olan yolaklara değinilmiĢtir. Ayrıca narın meme kanseri 

baĢta olmak üzere tüm bu kanserler üzerine kemopreventif ve terapötik etkileri 

Ģekil 20‟de özetlenmiĢtir (312).  
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ġekil 20. ÇeĢitli Kanserler Üzerine Narın KarıĢtığı Bazı Moleküler Sinyal Yolakları 
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3.4.7.2. Tangeretin’in Yapısı ve Koruyucu Etkileri  

          Tangeretin; mandalina, limon, portakal ve greyfrut gibi narenciyelerin 

(turuçgiller, Citrus türü) kabuklarında çok fazla miktarda bulunan 5,6,7,8,4‟-

pentamethoksi flavon yapısında olan bir polimetoksiflavon (PMF) bileĢiğidir 

(Formül: C20H20O7, Molar kütle: 372,37 g/mol, ġekil 21).  

 

 

ġekil 21. Tangeretinin Kimyasal Yapısı 

 

        Narenciye kabukları, genellikle ticari ve yan ürünler olarak kabul edilirler. 

Ancak bunlar mide rahatsızlığı, öksürük, deri iltihabı, kas ağrısı ve saçkıran 

enfeksiyonlarının giderilmesinde ve ayrıca kan basıncının düzenlenmesinde Çin 

baĢta olmak üzere dünyanın bazı bölgelerinde geleneksel Tıbta kullanılırlar  

(324). 

        Son yıllarda, PMF'lerin terapötik potansiyelini araĢtırmak için çok sayıda 

farmakolojik ve mekanik çalıĢma yapılmıĢtır (325, 326). Literatürde bugüne 

kadar, narenciye PMF'lerinin biyoaktiviteleri arasında; metabolik bozuklukların 

sağaltımı, anti-aterosklerotik, anti-diyabetik, anti-enflamatuar, nöro-protektif,  

anti-mikrobiyal ve anti-oksidan düzenlenmeler yer almaktadır. Ayrıca bu 

biyoaktif PMF'lerin özellikle kanser de dahil olmak üzere çeĢitli hastalıkların 

https://www.google.com.tr/search?q=tangeretin+form%C3%BCl&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3SDKxTDbUUs9OttJPzkjNzSwuKaqEsJITc-KT83ML8kvzUqzS8otyS3MSAY2gnjs2AAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjp3eDM1_vaAhVC3SwKHcrbA0wQ6BMIpgEoADAU
https://www.google.com.tr/search?q=tangeretin+molar+k%C3%BCtle&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3SDKxTDbU0spOttJPzkjNzSwuKaqEsJITc-KT83ML8kvzUqxy83MSixRyE4uLAWvml2I5AAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjp3eDM1_vaAhVC3SwKHcrbA0wQ6BMIqQEoADAV
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tedavisinde kemopreventif ve terapötik amaçlarla kullanımları birçok çalıĢmaya 

konu olmuĢ ve günümüzde de büyük ilgi görmektedir (325-327). 

3.4.7.2.1.  Tangeretin’in Kanser Üzerine Koruyucu Etkileri 

        Ġnsan diyetinin bir parçasını oluĢturan meyve ve sebzeler, düĢük toksisiteye 

sahip olan flavonoidleri barındırmaktadır. Yapılan çalıĢmalarla yüksek oranda 

flavonoid içeren meyve ve sebze tüketiminin akciğer, kolon, yumurtalık, 

özofagus, meme, serviks, mesane, pankreas, karaciğer, ağız boĢluğu ve midede 

ortaya çıkan kanser riskine karĢı önemli ölçüde koruyucu olduğu gösterilmiĢtir. 

(328, 329). ÇeĢitli in-vivo, immün sistemi baskılanmıĢ farelerde ksenogreftler 

olarak insan tümör hücre dizilerine karĢı anti-proliferatif aktiviteleri ile anti-

kanserojen ajanlar olarak iyi bir stratejik hedef olarak görülmektedir (330, 331) 

Tangeretin insan kanser hücresi proliferasyonunun inhibisyonunda en etkili 

flavonoidler arasındadır (332). Tangeretinin, skuamöz hücreli karsinom (333), 

gliosarkom (334), lösemi (335), melanom (336), kolorektal kanser (337), mide ve 

akciğer karsinomundan (335), türetilen insan kanser hücre hatlarının çoğalmasını 

inhibe ettiği bildirilmiĢtir. Ayrıca, farelerde ve sıçanlarda kimyasal olarak 

indüklenen meme (324, 338) ve kolon kanseri baĢta olmak üzere çeĢitli tümörlerin 

insidansını azalttığı bildirilmiĢtir. ÇeĢitli flavonoidlerin kemopreventif ve 

antiproliferatif etki mekanizmaları farklılık gösterse de, in-vivo tümör önleyici 

aktiviteleri ve güvenli farmakolojik kullanım potansiyelleri bakımından benzer 

özellikler taĢırlar (339) 

        PMF'lerin kanseri önleyici ve / veya antikanser aktiviteleri çeĢitli kompleks 

mekanizmalar içermektedir. Bu mekanizmalar arasında, yapılarından dolayı doğal 
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antioksidan özelliğe sahip olmaları, ROS moleküllerinin yakalanması ve 

oluĢumunun engellenmesinde çeĢitli oksidan ve antioksidan enzimlerle etkileĢim, 

anti-mutajenik ve anti-kanserojenez etki, apopitoz indüksiyonu, hücre 

sinyallemesinin modülasyonu, hücre döngüsünün inhibisyonu ve özellikle çeĢitli 

sitostatik ve sitotoksik mekanizmalar, otofajinin modülasyonu, invazyon ve 

anjogenez/metastaz inhibisyonu, fitoöstrojenik etkiler sayılabilir. Ayrıca sözü 

edilen bu biyolojik aktivitelere ek olarak, doğal diyet flavonoidleri ksenobiyotik 

faz-I metabolize edici enzimlerle, özellikle sitokrom P450 CYP1 enzimleriyle 

etkileĢimlere girerek çeĢitli mekanizmalarla da anti-karsinogenik aktivite de 

bulunurlar (340).   

       Bitkisel kökenli birçok biyoaktif bileĢik, serbest radikallerin oluĢumu ile 

indüklenen biyokimyasal dengesizlikleri azaltma potansiyeline sahiptir. Bu 

nedenle, flavonoidler gibi doğal olarak oluĢan antioksidanlar, kanserin yönetimi 

için normal hücrelere zarar vermeden ümit verici kemo preventif/terapötik ajanlar 

olarak görülmüĢtür (341, 342). Narenciye kabuklarının, fenolik ve flavonoid 

bileĢiklerinden dolayı potansiyel bir doğal antioksidan oldukları bilinmektedir 

(343, 344). Tumbas ve ark. (345), narenciye kabuklarınının oksidan ve 

antioksidan kapasite üzerine etkilerini göstermek için yaptıkları çalıĢmada çeĢitli 

narenciye kabuklarındaki fitoaktif moleküllerin, MDA gibi LPO‟nun bir 

göstergesi olan tiyobarbitürik asit reaktif maddelerinin (TBARS) kapasitelerini 

düĢürerek LPO‟nu engellediği, özellikle reaktif hidroksil radikalleri üzerinde 

konsantrasyona bağlı olarak, belirgin serbest radikal süpürücü aktivite 

gösterdikleri açıklanmıĢtır. 



 
 

111 
 

         Polisiklik aromatik hidrokarbon ile in-vivo olarak sıçanlarda oluĢturulan bir 

kanser modelinde, tangeretinin renal dokuları oksidatif strese karĢı koruduğu 

kanıtlanmıĢtır. Dört hafta boyunca tangeretin (50 mg/kg/gün) uygulaması, lipid 

peroksitlerinin, enflamatuar sitokinlerin düzeylerini önemli ölçüde azalttığı ve 

böbrek dokusunda enzimatik ve nonenzimatik antioksidanların düzeylerini 

yükselttiği bildirilmiĢtir. Nrf2/Keap1 sinyallerini aktive etmesi sonucu,  renal 

dokuda antioksidan enzimlerin ekspresyonlarını artırarak kanserojen ajanın 

etkisinden koruduğu ifade edilmektedir (346). Ayrıca hesperidin, nobiletin ve 

tangeretinin in-vitro ortamda çeĢitli antioksidan analizlerde antioksidan aktivite 

gösterdikleri rapor edilmiĢtir (347). 

     Bazı araĢtırmacılara göre, PMF'lerin antioksidan kapasitelerinin özel 

kimyasal yapılarından kaynaklandığı öne sürülmektedir. Tangeretin gibi 

flavonların potansiyel antioksidan etkileri; molekülün B halkasında bulunan 2 ve 

3. karbonlar arasındaki çift bağın 4-okso fonksiyonu ile konjugasyon içinde 

olması sonucu elektron dislokasyon özelliği taĢıdığı raporlanmıĢtır (325).  

       Flavonoidler, antioksidan özellikleri ile birlikte UV ıĢığını absorbe etme 

yeteneklerinden dolayı, kemoprotektif olarak kanserojen sürecin: DNA hasarı 

(veya baĢlangıç aĢamasında) , tümör büyümesi (veya promosyon aĢamasında) ve 

istila (veya progresyon aĢamasında) gibi her adımında rol oynayabilirler. 

Ultraviyole ıĢığın emiliminden dolayı flavonoidler DNA'yı hasara karĢı 

koruyabilir. Bu etki, bitki flavonoidlere atfedilen fizyolojik fonksiyonlardan 

birisidir (348). Ancak hayvan hücreleri, özellikle de memeliler için bu özellik 

genelleĢtirilebilir. UV-B ıĢığı ile ıĢınlanan Ģablon plazmid DNA'sındaki son 

deneyler, UV-kaynaklı DNA hasarına karĢı naringenin ve rutinin koruyucu 
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etkisini göstermiĢtir (349). Bu çalıĢmaya paralel olarak, flavonoidler, DNA 

mutasyonlarını teĢvik edebilen serbest radikalleri elimine edebilirler. 

Flavonoidlerin direkt veya endojen enzim aracılı bir Ģekilde bu radikal süpürme 

kabiliyeti sayesinde, tüm vücutları x-ıĢınına maruz bırakılmıĢ farelerde koruyucu 

etki sağlamıĢtır (350, 351).  

          Çoğu kanser türünün, en azından kısmen sigara veya benzeri kirleticiler gibi 

çevresel kimyasallara maruz kalmasından kaynaklandığı iyi bilinmektedir. 

PMF'ler DNA'yı ultraviyole ıĢığı absorbe etme yetenekleri ile koruyabilmenin 

yanı sıra, benzo [a] piren (BaP) ile poliaromatik hidrokarbonlar gibi çevresel 

kimyasalların biyoaktivasyonunu da baskılayabilir (352, 353).  

      DNA onarımı veya hücre döngüsü kontrol noktasında bulunan genlerdeki 

mutasyonlar, genomik instabilite ile sonuçlanır ve sırayla tümör oluĢumuna yol 

açabilmektedir. Yapılan bir çalıĢma, tangeretinin, DNA çift iplikli kırılma onarımı 

yeteneğine sahip olmayan kanser hücreleri üzerindeki baskıyı ortadan kaldırdığını 

göstermiĢtir. Tangeretinin bir DNA tamir geni olan SGS1 geni eksik olan maya 

hücrelerinde DNA hasarını artırdığı ve bunun sonucu olarak hücre ölümünü 

indükleyerek mutasyonların neden olduğu kanseri önlediği gösterilmiĢtir (325, 

351). 

 Karsinogenez, kısaca kanserin baĢlatılması ve teĢvik edilmesi sürecidir. 

Ġlgili süreçler; genetik faktörler, çevresel maruziyet, yaĢ ve diğerlerinden etkilenen 

kompleks bir seri nedenlerle iliĢkilendirilmektedir. Kanser hücrelerinin baĢlaması 

ve geliĢmesi için, kendi büyümelerini teĢvik edebilmeleri, yeterli faktörleri 

toplayabilmeleri ve eliminasyon mekanizmalarından kaçınabilmeleri 

gerekmektedir. Kemopreventif ajanlar, karsinojenezi önleyebilen, yavaĢlatabilen 
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veya durdurabilen bileĢikler olarak tanımlanmaktadır (354). In-vivo 

gerçekleĢtirilmiĢ bir çalıĢmada, turunçgil ailesinin kabuklarndan elde edilen 

etonolik ekstraktın c-myc onkogeninin ekspresyonunu baskıladığı ve ekstrenin 

500 mg/kg vücut ağırlığı dozunun, DMBA ile indüklenmiĢ sıçanlarda hepatik 

karsinojenez süresince N-Ras onkogenini eksprese eden hücre sayısını 

azaltabileceği ifade edilmiĢtir (355). Ayrıca Murakami ve ark. (356), tarafından 

yapılan baĢka bir çalıĢmada da, bu fito ajanların içermiĢ olduğu flavonoidlerin bu 

antikanser etkileri DMBA ile oluĢturulmuĢ cilt kanseri üzerinde de ortaya 

konularak flavonoidlerin kanserde bazı onkogen ekspresyonlarını inhibe etmek 

koĢulu ile karsinojenez sürecini suprese ettiklerine dair bulgular kayıtlara 

geçmiĢtir. 

    Daha sonra yapılan in-silico çalıĢmalarda ise, turunçgil kabuklarında 

bulunan iki flavonoid olan nobiletin ve tangeretinin biyoaktivite ve anti-

kanserojen özelliklerine yer verildiği gözlenmiĢtir (357). Nitekim bu çalıĢmalarda  

bu iki turunçgil flavonoidlerinin ATP ve imatinib'e göre c-Src onkogenine daha 

yüksek bağlanma özellikleri ortaya konulmuĢ olup bu sayede anti-kanser 

aktivitelerini gösterdikleri düĢünülmektedir (355).  

       Ayrıca yapılan bazı araĢtırmalarda ise bu flavonoidlerin Faz-I CYP1A2 

enzimi üzerinde moleküler kenetlenme etkisi göstererek, prokarsinojenik 

maddelerin aktivitesinde görevli olan sitokrom P-450 izoenziminin inhibisyonuna 

ve kanserin baĢlangıç evresinde supresyonuna neden oldukları bildirilmektedir 

(358).  

         ÇeĢitli sitokinler tarafından düzenlenen ve aracılık edilen kronik 

enflamatuar yolakların sürekli aktif olmasının, dokularda kanserin baĢlamasının 
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ve geliĢiminin habercisi olduğuna dair kanıtlar vardır. Bu inflamatuar yolaklardaki 

proteinlerin üretim düzeylerindeki herhangi bir dengesizlikte, tümör invazyonu ve 

metastazına neden olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, kanser kemoflaksisinde bu 

yolakların bastırılması önemli hedeflerden biridir (359). Flavonoidlerin 

inflamasyon-kanser geliĢimi yolaklarında hangi parametrelerle nasıl etki 

gösterdiklerini,  literatürde de sıklıkla konu bulmuĢ kolitis ile kolon kanseri 

örneklerinden daha iyi anlaĢılabilir.  

       Azoksimetan/Dekstran Sülfat Sodyum ile muamele edilmiĢ bir in-vivo 

çalıĢmada (325), farelerde kolitis ile iliĢkili kolon karsinogenez modeli 

oluĢturulmuĢ, çeĢitli PMF'lerin diyetle uygulanması sonucu, enflamatuar faktörler, 

Siklin D1 ve VEGF düzeylerini azalttığı bildirilmiĢtir.                               

       Ayrıca çeĢitli flavonidlerle yapılan baĢka çalıĢmalarda,  diyette bulunan 

flavonoidlere yanıt olarak iNOS ve COX-2‟ düzeylerindeki düĢme, flavonoidlerin 

kolon kanserli hücrelerde düĢük proliferasyon ve daha yüksek apopitoz 

düzeylerine neden olduğu bildirilirken bunların sonucunda yüksek çokluklu 

anormal kript odaklarını baskıladığını ortaya koymuĢtur (360, 361). Tüm bu 

örnekler, narenciye flavonoidlerinin kolon karsinogenezinin baĢlangıç ve büyüme 

aĢamasında kemo-önleyici maddeler olarak hareket edebileceği hipotezini 

güçlendirmektedir.  

       Lakshmi ve ark. (346),  sıçanlar üzerinde DMBA ile oluĢturdukları meme 

kanser modelinde, tangeretinin proinflamasyon ve inflamatuar yanıt elemanları 

üzerinden böbrek dokusunda koruyucu etkiler oluĢturduğu rapor edilmiĢtir. Bu 

etkileri de böbrek hasarı sonrası inflamasyonda kilit düzenleyicilerinden biri olan 

NF-κB 'nin aktivitesini inhibe ederek, NF-κB aracılı TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi 
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proinflamatuar sitokinlerin ve iNOS, COX-2 gibi inflamatuar mediatörlerin 

genlerini düzenlenmesini down regüle etmek koĢulu ile meme kanserogenez 

sürecinde böbrek hasarının geliĢimi ve ilerlemesini engellediği bildirilmiĢtir.  

       Tüm bu mekanizmaların dıĢında kanserojenezin promosyon evresinde, diyet 

flavonoidlerinin koruyucu etkilerinin gözlenilmesinin merkezinde, hücre 

proliferasyonunu inhibe etme kabiliyetleri yatmaktadır. Turunçgil PMF'lerinin, 

anormal çoğalan hücreler üzerine, apopitozu aktive etmek için çok sayıda sinyal 

iletim yolunu etkileyerek veya anahtar sinyal proteinlerini modüle ederek 

proliferatif etkiyi inhibe edebildiği, hatta tersine çevirebileceği keĢfedilmiĢtir. 

Tangeretinin, meme kanseri, kolorektal karsinomu, akciğer karsinomu, mide 

kanseri, insan glioblastoma hücreleri ve aynı zamanda insan küçük hücreli 

olmayan akciğer kanseri hücreleri de dahil olmak üzere birçok hücre hattında 

geniĢ antiproliferasyon aktiviteler gösterdiği bulunmuĢtur (325). 

        Karsinogenez sürecinde hücre döngüsü arresti, antiproliferasyonun birincil 

mekanizması olarak görülürken bunun yanında apopitotik, sitotoksik ve sitostatik 

etkiler ile sıkı bir iliĢki içerisindedir. Yapılan çalıĢmalarla hem tangeretinin hem 

de nobiletinin, mitoz interfazında hücre döngüsü ilerlemesini bloke etme 

eğiliminde oldukları vurgulanmıĢ, ancak farklı hücre hatları ve farklı kanser 

tiplerinde, bu naturel bileĢiklere karĢı farklı tepki gösterdikleri de raporlanmıĢtır 

(362-366).  

          PMF'larla iliĢkili baĢka bir anti-kanser yaklaĢım, hücrelerin apopitozisinin 

teĢvik edilmesidir. ÇeĢitli in-vitro ve in-vivo kanser çalıĢmaları tangeretin gibi 

PMF‟ların kanser üzerine olan anti-proliferatif etkilerini, onların doğal bir 

apopitotik ajan olmalarına dayandırmaktadır. Ancak bazı araĢtırıcılar (325) 
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tangeretinin kanserli hücreleri apopitozise yönlendirmesini farklı etki 

mekanizmaları ile açıklamaktadır.  Yapılan bir çalıĢmada tangeretin Siklin D1 ve 

cdk genlerini modüle ederek G2 / M fazında hücre arrestine neden olduğu ve 

fosfataz ve tensin homolog (PTEN) proteinini modüle ederek glioma hücrelerinde 

apopitozisi indüklediği, buna mukabil insan meningiom hücrelerinde ise bu 

bileĢiğin GSK3-β fosforilasyonu sonucu Wnt/β-katenin yolağının inhibisyonunu 

düzenleyerek, apopitozise neden olduğu ifade edilmektedir (367-369). Ayrıca 

tangeretin HL-60 insan promyelositik lösemi hücreleri üzerinde apopitozisi 

indüklemiĢtir (370). 

        Bir baĢka in-vitro çalıĢmada (371) içlerinde tangeretininde olduğu 

PMF'lerin çeĢitli kloroformlu fraksiyon ekstraktları, HeLa hücre hattındaki 

hücrelerinin hayatta kalma oranını güçlü bir Ģekilde azalttığı gözlenmiĢtir ve  

IC50 (Tam Ġnhibisyon için Gerekli Konsantrasyonun Yarısı)  değeri olarak 56.54 

μg / mL bildirilmektedir. Kloroform fraksiyon ekstraktındaki PMF'ler, anti-

apopitotik Bcl-2 protein ekspresyonunun aĢağı regülasyonunu indükleyerek, 

kaspazların proteolitik aktivasyonuna ve polimeraz proteininin bozunmasına yol 

açtığı izlenmektedir. 

        Tangeretinin apopitotik etkilerini ortaya koyan bir çalıĢmanın bulguları, 

p53-bağımlı mitokondriyal disfonksiyonu yukarı regüle ederek ve tangeretinin 

etkisiyle intrensek apopitotik yolak göstergeleri olan p53, Bax ve kaspaz-9 

proteini dahil olmak üzere pro-apopitotik proteinlerin ekspresyonlarında artıĢ 

olduğu ayrıca ölüm reseptörleri (Fas/FasL), kaspaz-8, Bid ve tBid proteinlerinin 

ekspresyonlarında da artıĢ sonucu ekstrinsek apopitotik yolağı da 

indükleyebildiği, tümör hücre proliferasyonunu ciddi olarak suprese ettiği ġekil 
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22‟de açıklanmıĢtır. Ayrıca çalıĢmada bir p53 inhibitörünün (PFT-α), tangeretin 

ile muamele edilmiĢ AGS hücrelerinde apopitoz oranı üzerindeki etkisi 

gözlemlenmiĢtir. Sonuçlar PFT-α‟nın tangeretin ile tedavi edilen AGS 

hücrelerindeki artmıĢ apopitotik protein ekspresyonlarını azalttığını ve böylece 

tangeretin ile uyarılan apopitozun p53'e bağımlı olduğunu ortaya koymuĢtur 

(372). 

 

                                        

ġekil 22. Tangeretin‟in Ġnsan Gastrik Kanserli Hücre Hattı Üzerine Apopitoz Yolağı 

(372) 

 

          İn-vitro gözlemlenen tüm bu biyolojik aktiviteler daha sonra in-vivo 

çalıĢmalarla takip edilmiĢ ve narenciye meyvelerinin etanollü ekstresi, sıçanların 

meme ve karaciğer kanserojenez modelinde doza bağımlı bir Ģekilde 

antiproliferatif etki gösterdiği bildirilmiĢtir (373, 374).  

          Kanser hücreleri anjiyogenezi uyarabilir. Anjiyogenez, hücrelerin besin ve 

oksijen ihtiyacını karĢılamak için kanser dokusu etrafındaki yeni kan damarlarının 

büyümesidir. Kanser hücreleri büyümek için gereksinimlerini sağlıklı hücrelerden 
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karĢılayabilirlerse, kolayca diğer dokuları istila edebilir. Ayrıca kanser 

hücrelerinin istila edip diğer dokulara yayılma kabiliyeti kan damarları aracılığıyla 

gerçekleĢirken, lenf damarları da metastaz aĢamasına müdahil olmaktadır (375). 

Dolayısıyla kanserde anjiyogenezin ve metastazın inhibisyonu gerek 

rekürrenslerin önlenmesinde gerekse farklı dokulara olan invazyonların 

engellenmesinde iyi bir straji olarak görülmektedir (373). Literatürde narenciye 

flavonoidlerinin kanserde anjiyogenezi inhibe ettiklerine dair bulgular ve 

mekanizmaların kısıtlı olduğu görülmektedir. 

             İn-vitro olarak 2008 yılında yapılmıĢ bir çalıĢmada, narenciye ekstresinin 

WiDr kolorektal kanser hücrelerinde VEGF ekspresyonunu artırarak anjiyogenik 

aktiviteye sahip olduğu iddia edilmiĢtir (376). BaĢka çalıĢmalar ise, narenciye 

ekstraktının bFGF'nin neden olduğu tavuk CAM embriyonunun, hem kan hem de 

makroskobik olarak yeni kan damarları oluĢumunu inhibe ettiği ve anti-

anjiyogenik etkisinin olduğunu vurgulamaktadır (377).  

           Son zamanlarda yapılan in-vitro çalıĢmalarla (373, 378, 362), nobiletinin, 

anjiyogenez aracıları, Akt, HIF-1α, NF-κB ve VEGF inhibisyonu yolu ile tümör 

büyümesini ve ovarian kanserlerin anjiyogenezini inhibe ettiği bildirilmiĢtir.  Yine 

yakın zamanda Lien ve ark. (362) tarafından yapılan çalıĢmada ise; nobiletinin 

U87 glioma hücrelerinde p38, MAPK ve JNK fosforilasyonunu inhibe ederek 

anti-anjiyogenik aktivite gösterdiği ifade edilmiĢtir. 

            MMP‟ların aĢırı ekspresyonunun, kanser hücresi invazyonu ve metastaz 

ile iliĢkili olduğuna inanılmaktadır. Özellikle insan mide adenokarsinom AGS 

hücreleri, insan nazofaringeal karsinoma hücreleri ve kolorektal kanser hücre  
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hatlarında in-vitro olarak MMP-1, MMP-9 ve MMP-7 ekspresyonlarını azalttığı 

ve MMP'lerin doku inhibitörlerinin düzeylerini artırdığı bildirilirken, PMF‟lerin 

bu etkilerini özellikle fokal adezyon kinaz ve fosfotidilinozitol-3-kinaz/Akt 

yolaklarını inhibibe ederek gerçekleĢtiği bildirilmektedir (379, 380). Ayrıca 

PMF'lerin doza bağımlı olarak (300 mg/kg, ip) uygulanması, ksenograft farelerde 

tümör oluĢumunu ve tümör metastazını etkin bir Ģekilde baskıladığı ve izole 

tümörlerdeki NF-κB düzeylerini düĢürdüğü bildirilerek PMF'lerin kanser hücreleri 

üzerine olan anti-invazyon ve anti migrasyon etkileri desteklenmiĢtir.  

           Tüm bunların dıĢında hem nobiletin hem de tangeretinin, insan meme ve 

kolon kanseri hücrelerinde sitotoksisiteye neden olmadan proliferasyonun önüne 

geçebildiklerini ifade eden yeni çalıĢmalar da bulunmaktadır  (325).  

3.3.7.2.2. Tangeretin’in Meme Kanseri ile ĠliĢki 

         Östrojenler, meme kanseri etiyolojisinde rol oynamaktadır ve bilinen insan 

karsinojenleri listesine eklenmiĢtir. Östrojenlerin, hücre büyümesini ve reseptör 

aracılı süreçler ve genotoksik metabolitleri yoluyla proliferasyonu uyararak meme 

kanserine neden olduğu öne sürülmüĢtür. Bazı sentetik kimyasal bileĢikler ve 

nükleer reseptör ligandlarının, tümöre özgü ER‟lerinin ve aromataz 

promotörlerinin aktivitesini inhibe ettiği bilinmesine rağmen, yan etkileri olmayan 

daha spesifik ve etkili fitoterapi ajanlarının daha fazla araĢtırılması ve 

geliĢtirilmesi gerektiği kanaatini hala geçerli kılmaktadır. Bu nedenle 

fitoöstrojenlerle östrojen üretiminin/etkisinin önlenmesi günümüzde meme 

kanseri tedavisi için yaygın bir uygulama haline gelmiĢtir. Flavonoidlerin ya da 

izoflavonoidlerin östrojen etkisini inhibe etmeye yönelik etki mekanizmaları 
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arasında; ER spesifik ligandına bağlamayı yarıĢmalı olarak bloke etmek, zayıf 

östrojenik etki göstermek ve aromataz gen ekspresyonunu veya enzim 

aktivitelerini değiĢtirerek östrojen üretimini bozmak sayılabilir (381, 382). Totta 

ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada (383); üç farklı ER + kanser hatları üzerinde,  

Naringeninin ERα + hücrelerine karĢı antiöstrojenik aktivite gösterdiğini ve bunun 

sonucunda hücre proliferasyonununda suprese edildiğini bildirirken, MDA-MB-

435 hücrelerinde de bu etkilerin olduğu farklı araĢtırıcılar tarafından 

kaydedilmiĢtir (325). Ancak literatürde meme karsinomlarının önlenmesi 

noktasında, tangeretin ile ER‟lerinin iliĢkisini gösteren yeterli çalıĢma 

bulunmamaktadır. Bu yönü ile bizim çalıĢmamızda ER‟ni incelememiz içinde ayrı 

bir sebep teĢkil etmiĢtir. 

          Tangeretin gibi bitki kökenli birçok biyoaktif bileĢenin, meme kanserinden 

korunmada güçlü antioksidan ve antikanserojen özelliklere sahip olduğu 

bildirilmektedir.  Son zamanlarda yapılan in-vivo meme kanser çalıĢmaları, 

tangeretinin ve çeĢitli flavonoidlerin meme kanseri üzerine kemopreventif 

etkilerini onların antioksidan özelliklerine dayandırmaktadır. Nitekim DMBA ile 

indüklenmiĢ meme karsinogenezinde, peroksidasyon sonucu, sıçanların plazma ve 

tümörlü meme dokularında meydana gelen artmıĢ dien konjugat düzeyleri ve 

artmıĢ TBARS düzeylerine karĢılık, biyokanin A uygulanmasının anti-

lipoperoksidatif özelliğinin bir göstergesi olarak lipid peroksidasyon durumunu 

önemli ölçüde azaltarak oluĢan meme kanserini suprese ettiği bildirilmiĢtir (384). 

         Yine sıçanlar üzerinde gerçekleĢtirilen baĢka bir meme kanseri modelinde, 

tangeretin ile tedavi edilmiĢ sıçanlarda, tümör kaynaklı serum ve meme 

dokusunda oluĢan ROS‟ların düzeylerinin azaldığı, SOD, CAT, GPx gibi 
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antioksidan enzimlerin aktivitesinin arttığı aynı zamanda C ve E vitamin düzeyleri 

ile birlikte GSH gibi non enzimatik antioksidanların da düzeylerinde önemli 

artıĢlar izlendiği bildirilmiĢtir. Tangeretinin bu antioksidan özellikleri sayesinde 

memedeki neoplastik oluĢumların baĢlaması ve ilerlemesini önleyebileceği 

vurgulanmıĢtır (338). 

          Meme kanseri, regüle edilmemiĢ hücre büyümesi ve metastaz ile karakterize 

bir süreci içermektedir. Bu sürecin yönetiminde çeĢitli flavonoidlerin (naringin, 

hesperidin, naringenin, hesperitin, rutin, nobiletin, tangeretin)  anti-kanser 

özelliklerinden faydalanıldığı çalıĢmalarla ortaya konulmıĢtur. Örneğin diĢi 

Sprague Dawley ırkı sıçanlar üzerinde DMBA ile indüklenen meme kanser 

modelinde, bu flavonoidlerin apopitozu indüklemek ve hücre proliferasyonunu 

inhibe etmek sureti ile meme kanserini süprese ettikleri gösterilmiĢtir (373).          

Yapılan in-vivo baĢka çalıĢmalarda da;  Tangeretin‟in MMP-2, MMP-9 ve VEGF 

ekspresyonlarını downregüle ederek, p53/p21 ekspresyonlarını da upregüle etmek 

koĢulu ile metastaz inhibisyonu ve apopitoz indüksiyonunda rol oynadığı,  ayrıca 

PCNA, COX-2 ve Ki-67 gibi tümör hücresi proliferasyon belirteçlerini etkili bir 

Ģekilde azaltarak sıçanlarda DMBA ile indüklenen meme karsinojenezi 

oluĢumunu ve proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (338, 364). 

            MCF-7 hücreleri ile yapılan bir in-vitro meme kanseri çalıĢmasında (385), 

hesperetinin CDK2, CDK4 ve Cyclin D'nin ekspresyonunu inhibe ederek G1 

fazında hücre arresti yoluyla MCF-7 hücreleri üzerine anti-kanser aktivitesi 

gösterdiği ve proliferasyonun bastırılması tümör süpresörlerinin 

ekspresyonlarındaki artıĢıyla (özellikle p21 artıĢı) iliĢkilendirildiği 

bildirilmektedir. 
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            Morley ve ark. (339), tarafından, meme kanseri hücre hattında 

gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada, bu bulgulara ek ve farklı olarak MCF-7 hücreleri 

üzerine, 4 günlük tangeretin tedavisi ardından kanserli hücrelerde G1 faz arresti 

gözlemleyerek bu hücrelerde proliferasyonu yüksek oranda suprese ettiği, fakat bu 

hücreleri ölüme teĢvik etmediği yani apopitoza yönlendirmediği açıklanmıĢtır. 

              Tangeretinin kanser üzerine kemopreventif etkileri ile iliĢkili olarak izah 

edilen çoğu mekanizmalar meme kanseri içinde ortaktır, ayrıca narın meme 

kanseri baĢta olmak üzere tüm bu kanserler üzerine kemopreventif ve terapötik 

etkileri ġekil 23‟de özetlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 23. Tangeretin‟in Anti-Kanser Mekanizmaları (325) 
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3.4.8. Kimyasal Karsinojenler ve Deneysel Kanser Modeli  

3.4.8.1. Deneysel Meme Kanseri Modeli  

         Deneysel kanser oluĢturma modeli ile ilgili araĢtırmalar 300 yıl öncesine 

dayanır. Bu süreç içinde özellikle kimyasal karsinojenler aracılığı ile spontan veya 

transplante edilebilen tümörlerin kullanılması daha ön plana çıkmaktadır (386). 

          Deneysel olarak bir kanser modeli oluĢturmada, tümörün biyolojik 

özelliklerini ve uygulanacak ilaçların sitotoksisitelerini bilmek ne kadar 

önemliyse, oluĢturulacak tümöre uygun deney hayvanı seçiminin bilinmesi de o 

kadar değerli ve önemlidir. Ayrıca arzu edilen tümör oluĢumunu yakamak için 

kullanılacak olan karsinojenin; dozu, uygulama Ģekli (zamanı ve sıklığı) 

kullanılacak olan hayvanın; türü, cinsi, soyu, yaĢı, ağırlığı ve cinsiyeti gibi genetik 

ve fenotipik özelliklerinin deneysel kanser protokolüne baĢlamadan belirlenmesi 

esastır (93).  

         Deneysel hayvan model çalıĢmaları, araĢtırmacılara kanserin baĢlaması, 

ilerlemesi ve diğer çok adımlı ve karmaĢık karsinogenez süreçleri hakkında birçok 

faydalı bilgi sunmaya hizmet etmektedir. Sıçanlarda meme kanser modeli, bazı 

türlerde çeĢitli karsinojenlerle spontan meme neoplazilerinin oluĢtuğunun farkına 

varılması ile ortaya çıkmıĢtır (387). Sıçanlarda meme tümörleri virüs 

enfeksiyonları, radyasyon ve genotoksik karsinojenlerle deneysel olarak 

indüklenebilmektedir (388). 

         Literatürde, deneysel olarak oluĢturulan sıçan meme kanser modellerinde; 

7,12-dimetilbenz [a] antrasen (DMBA) baĢta olmak üzere 1,2,5,6-dibenzantrasen 

(DBA), 3,4-benzopren, 3-metilkolantren (MCA), 2-asetilaminofluoren, 
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etilnitrosoüre, butilnitrosoüre ve N-methyl-N-nitrosourea (MNU) gibi karsinojen 

ajanlar yaygın olarak kullanılmıĢ olup, bunların içinden DMBA ve MNU meme 

karsinojen modeli oluĢturmak için kullanılan en sık iki ajan olarak karĢımıza 

çıkmaktadır.  Ayrıca sıçanlarda DMBA ve MNU tarafından indüklenen meme 

karsinomlarının çoğu, hormon bağımlı olduğu bildirilmektedir. Bu ajanlar 

özellikle sağlam bir endokrin sisteme sahip olan genç bakire diĢi sıçanlara 

uygulandığında, maksimum tümör insidansı gözlendiği raporlanmıĢtır (387). 

ÇeĢitli araĢtırmacılar sıçanlarda, agresif tümörlerin oluĢumu için DMBA gibi 

polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)‟ların kullanımını iĢaret etmektedir. 

Ayrıca, bu ajanlarla farklı dozlarda ve uygulama Ģekli ile deri ve akciğer gibi 

çeĢitli tümörleri oluĢmakta mümkündür (389, 390). 

3.4.8.2. DMBA ve Etki Mekanizması 

PAH‟lar potent karsinojen ve mutajen ajanlar olarak bilinmektedir, karbon 

içeren bileĢiklerin eksik yanması sırasında üretilen ve ağırlıklı olarak tütün 

dumanı, motorlu taĢıt egzoz emisyonları, yağ fırınları ve tam yanmamıĢ kömür 

dumanında bulunan DMBA bir PAH türevidir ve sentetik yollarla da 

oluĢturulabilir  (391). DMBA yapısında, 7. ve 12. karbonda metilen grupları 

taĢıyan 4 benzen halkasından oluĢur (ġekil 24). Ayrıca oda sıcaklığında katı 

olmakla birlikte, suda ki çözünürlüğü düĢüktür (392). Kimyasal ajanlar organizma 

üzerine karsinojenik ve mutajenik etkilerini 2 farklı mekanizma ile yürütürler.  

Kimyasal ajan organizmada herhangi bir aktivasyona uğramadan direkt DNA 

ile reaksiyona girebilir (MNU gibi) ya da DMBA gibi organizmada önce 

enzimatik yolla aktif ara bileĢiklerine dönmek koĢulu ile, meydana gelen bu aktif 
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ara metabolitlerinin çeĢitli makromoleküllerle reaksiyona girmesi sonucu 

karsinojenik ve mutajenik etkilerini indirekt olarak yürütebilirler (394). 

                                                                                    

 

ġekil 24. DMBA‟nın Moleküler Yapısı (393) 

 

                

             Bir PAH olan DMBA organizmadaki karsinojen etkilerini 2 Ģekilde 

göstermektedir. Ġlk olarak DMBA‟nın organizmaya alınması sonucu, sitokrom 

P450 enzim sistemindeki (mikrozomal enzimler, CYP) monooksijenazlar ve 

epoksit hidrolazlar (faz-I enzimleri) tarafından hepatik ve ekstrahepatik dokularda 

yüksek oranda reaktif PAH özellikte olan diol-epoksitlere metabolize olur ve 

ardından CYP izoformları CYP1A1 ve CYP1B1 enzimleri (faz-I enzimleri) ile 

daha fazla epoksidasyon gerçekleĢtirir. Nihai en elektrofilik ve karsinojenik ajan 

olan metaboliti  DMBA-3,4-dihidro-diol-1,2-epoksiti 'i oluĢturur. Bu metobolitler, 

DMBA ile indüklenen memedeki karsinojenez ve mutagenez süreçleri ile 

sonuçlanan PAH-DNA eklentilerini oluĢturmak için DNA‟daki adenin 

kalıntılarını hedef alarak kovalent olarak bağlanır (395-397). 

          Ayrıca çeĢitli çalıĢmalar, DMBA‟nın mikrozomal enzimler tarafından 

okside edilmesi sırasında, çeĢitli reaktif metabolik ara ürünlerin (peroksitler ve 

Molekül Formülü : C20H16 

Molar kütlesi : 256.34 

Erime Sıcaklığı : 122-123 °C 
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süperoksit anyonları) açığa çıkması sonucu, bir yandan da oksidatif stres 

üzerinden, tek ve çift iplikli DNA kopmalarını indükler ve karsinogenez 

oluĢumuna katıldığını da göstermiĢtir (346, 398) 

          DMBA‟nın, tümör oluĢumu için metabolik aktivasyona gereksinim duyması 

anti-karsinojenik ajanların etkilerini değerlendirmede, tümörün baĢlangıç ve 

ilerleme dönemlerindeki metabolizma ve aktivasyonunu gözlemede kullanıĢlı bir 

modeldir. Ayrıca DMBA ile oluĢturulan meme kanser modellerinin çoğunu 

adenokarsinomlar oluĢturmaktadır (386, 387). 



4. GEREÇ ve YÖNTEM 

4.1. Gereç 

4.1.1. Hayvan Materyali ve Deney Grupları 

ÇalıĢma sırasında, hayvan materyalinin seçiminden, deneysel aĢamanın 

sonlandırılmasına kadar gerçekleĢtirilen tüm uygulamalar, Fırat Üniversitesi 

Deneysel AraĢtırma Merkezi (FÜDAM)'nde standart deneysel uygulamalar etik 

kurallarına uygun olarak ve Fırat Üniversitesi Hayvan deneyleri yerel etik kurulu 

onayı (Toplantı Tarihi: 06.0.4.2016, Toplantı Sayısı: 2016/07, Karar No: 73, 

Protokol No: 2016/48) alınarak, yapıldı.  

AraĢtırma süresince hayvanların beslenmesi, standart 8mm‟lik pellet yem 

(Korkutelim Yem Gıda San. Tic. A.ġ., Antalya, Türkiye) ve çeĢme suyu ile add-

libitum olarak sağlandı (Tablo 6).  

Tablo 6. Hayvanlara Verilen Pellet Yemin Ġçeriği 

Yemde Bulunan Temel Besin Maddeleri                    Yüzde Oranları 

Ham protein  % 24,00 

Ham yağ % 3,29 

Ham selüloz (en çok) % 6,09 

Ham kül (en çok) % 6,48 

Methiyonin % 6,09 

Lizin % 1,32 

Na % 0,05 

Ca % 0,87 

 

 
P % 0,98 
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Hayvanların günlük olarak altları temizlenerek bakımları yapıldı. Deney 

öncesi ve deney sırasında tüm hayvanlar 12 saat ıĢık, 12 saat karanlık 

fotoperiyodunda ve 22±2°C sabit ısıda otomatik olarak klimatize edilen odalarda 

hayvanlar için hazırlanmıĢ özel kafeslerde 5‟erli ve 3‟erli gruplar halinde 

barındırıldı.         

 ÇalıĢmada; 8-10 haftalık, 205-220 g ağırlığında, Sprague Dawley cinsi, diĢi 

sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar homojen olarak, rastgele 8 gruba ayrıldı. DMBA 

içeren 4 grupta; ölümlerin meydana gelebileceğini tahmin ederek çalıĢmanın 

yarıda kalmaması adına her bir grup için 10‟ar, diğer 4 grubun her birinde ise; 

7‟Ģer adet olmak üzere toplam 68 adet sıçan kullanılarak çalıĢmaya baĢlanılmıĢ  

sonrasında ise gavaja ve de DMBA uygulamalarına bağlı olarak bazı hayvanlar 

ölmüĢ ve çalıĢmaya toplam 56 hayvan üzerinden devam edilmiĢtir. 

         ÇalıĢmada oluĢturulan deney grupları aĢağıda ki gibi detaylandırılmıĢtır;  

          Kontrol grubu (K, Grup 1), ( n= 7): ÇalıĢma baĢlangıcının 15. gününde, 1 

mL zeytinyağı, gavaj yoluyla, sadece bir kez uygulandı (ÇalıĢma sırasında bu 

gruptaki hayvanlardan herhangi bir kayıp yaĢanmamıĢtır). 

           Pomegranat grubu (P, Grup 2), (n=7): ÇalıĢmanın baĢlangıcından 

itibaren 30. güne kadar, Pomegranat (5 g/kg dozda, 1 mL DMSO [Dimetil 

sülfoksit] içinde, gavaj yoluyla, günde bir kez)  ve 15.günde bir kez (1mL 

zeytinyağı, gavaj yoluyla) uygulandı (288). 

            Tangeretin grubu (T, Grup 3), (n=7): ÇalıĢmanın baĢlangıcından 

itibaren 30. güne kadar, Tangeretin (50 mg/kg dozda, 1mL DMSO içinde, gavaj 
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yoluyla, günde bir kez) ve 15.günde bir kez (1 mL zeytinyağı, gavaj yoluyla) 

uygulandı (338). 

        Pomegranat+Tangeretin grubu (P+T, Grup 4), (n=6): ÇalıĢmanın 

baĢlangıcından itibaren 30.güne kadar,  Pomegranat (5 g/kg) ve Tangeretin (50 

mg/kg) dozda birlikte 1 mL DMSO içinde, gavaj yoluyla, günde bir kez) ve 

15.günde bir kez (1 mL zeytinyağı, gavaj yoluyla) uygulandı. (ÇalıĢmanın ilk 

haftasında bu grupta 1 hayvan asfeksiden ölmüĢtür ve çalıĢmaya 6 adet hayvanla 

devam etmek zorunda kalınmıĢtır).  

           DMBA grubu/Kanser grubu (D, Grup 5), (n=7): ÇalıĢma baĢlangıcının 

15. gününde, DMBA (1 mL zeytinyağı içinde 60 mg/kg dozda, gavaj yoluyla, tek 

doz) uygulandı (288, 324). (DMBA uygulamasına bağlı olarak, bu grupta 3 

hayvan ölmüĢtür ve çalıĢmaya 7 adet hayvanla devam etmek zorunda kalınmıĢtır). 

           DMBA+Pomegranat grubu (D+P, Grup 6), (n=8): ÇalıĢmanın 

baĢlangıcından itibaren 30. güne kadar, Pomegranat (5 g/kg dozda, 1 mL DMSO 

içinde gavaj yoluyla, günde bir kez )  uygulandı ve çalıĢma baĢlangıcının 15. 

gününde  DMBA  (1 mL zeytinyağı içinde 60 mg/kg dozda gavaj yoluyla, tek 

doz) uygulandı (288). (DMBA uygulamasına bağlı olarak, bu grupta 2 hayvan 

ölmüĢtür ve çalıĢmaya 8 adet hayvanla devam etmek zorunda kalınmıĢtır).  

           DMBA+Tangeretin grubu (D+T, Grup 7), (n=7): ÇalıĢmanın 

baĢlangıcından itibaren 30. güne kadar, Tangeretin (50 mg/kg dozda, 1mL DMSO 

içinde, gavaj yoluyla) uygulandı ve çalıĢma baĢlangıcının 15.gününde DMBA (1 

mL zeytinyağı içinde 60 mg/kg dozda gavaj yoluyla, tek doz) uygulandı (324). 



 
 

130 
 

(DMBA uygulamasına bağlı olarak, bu grupta 3 hayvan ölmüĢtür ve çalıĢmaya 7 

adet hayvanla devam etmek zorunda kalınmıĢtır). 

           DMBA+Pomegranat+Tangeretin grubu (D+P+T, Grup 8), (n=7): 

ÇalıĢmanın baĢlangıcından itibaren 30.güne kadar,  Pomegranat (5 g/kg) ve 

Tangeretin (50 mg/kg) dozda birlikte, 1mL DMSO içinde, gavaj yoluyla, günde 

bir kez) uygulandı ve çalıĢma baĢlangıcının 15.gününde DMBA (1 mL zeytinyağı 

içinde 60 mg/kg dozda gavaj yoluyla, tek doz) uygulandı. (DMBA uygulamasına 

bağlı olarak, bu grupta 3 hayvan ölmüĢtür ve çalıĢmaya 7 adet hayvanla devam 

etmek zorunda kalınmıĢtır) 

          Deneye baĢlanmadan önce, deney süresince haftada bir kez ve deney 

bitiminde hayvanlar kesilmeden önce olmak üzere gruplardaki hayvanların vücut 

ağırlıkları ölçüldü ve gruplar arası günlük büyüme oranları Güngör ve ark. (399), 

tarafından belirtilen hesaplama ile ortaya konuldu. Hayvanlar günlük olarak 

inspeksiyonla takip edilerek genel durumları kontrol edildi. 

4.1.2. DMBA Ġle ĠndüklenmiĢ Meme Kanseri Protokolünün 

OluĢturulması 

              DMBA kullanılarak, özellikle Sprague-Dawley türü sıçanlarda tek doz 

uygulama ile meme bezine spesifik tümörler oluĢturulmaktadır. Literatürde, 

hayvan baĢına 12-80 mg arasında DMBA‟nın,  susam yağı ya da zeytin yağı  

içinde çözülerek; oral, gavaj, intraperitoneal (ip) ya da meme içi olarak 

uygulanması ile 8-10 haftalık diĢi sıçanlarda 3-4 aylık zaman zarfından itibaren 

meme tümörü geliĢtiği gözlenmiĢtir (386, 387). 
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            Ayrıca yakın zamanda yapılan çeĢitli deneysel olarak indüklenmiĢ meme 

kanser model çalıĢmalarında, sırası ile tek doz 25 mg/kg (338), 50 mg/kg (288, 

338)  ve 80 mg/kg (324) canlı ağırlık dozunda DMBA‟nın gavaj yolu ile sıçanlara 

uygulanmasını mütakip yaklaĢık 13, 16 ve 12 hafta sonra meme kanserinin 

indüklendiği bildirilmiĢtir.  

         Tüm bu bilgilerin doğrultusunda, çalıĢmamızda DMBA ile in-vivo meme 

kanseri oluĢturma protokolü Ģu Ģekilde belirlenmiĢtir; sıçanlara, tek doz oral gavaj 

yolu ile 60 mg/kg canlı ağırlık dozunda DMBA uygulanmıĢtır. Ayrıca diğer 

uygulanan ajanlarda olduğu gibi, DMBA‟nın uygulanması sırasında da hayvanları 

irrite etmemek için tüm uygulamalar hafif sedatif eter altında yapılmıĢ olup ve 

enfeksiyona sebebiyet verilmemesi adına da, her hayvana gavaj uygulaması 

sırasında ayrı steril sondalar kullanılmıĢtır. ÇalıĢmanın 15. gününde uygulanan 

DMBA‟dan sonra yaklaĢık 115.  gününe kadar tümör oluĢumu için geçen period, 

latent dönem olarak adlandırıldı. Bu süre ve sonrasında memedeki kitle 

oluĢumları palpasyonla takip edildi ve ayrıca çalıĢma sırasında saptanan meme 

tümörlerinin hacmi, elektronik kumpas yardımı ile, Geran ve ark. (401), 

tarafından, ortaya konulan protokolle belirlendi ve kayıt altına alındı. Deneyin 23. 

haftasının sonunda ise sıçanlar sakrifiye edildi.  

4.1.3 Kullanılan Kimyasal Ajanlar ve HazırlanıĢları 

          DMBA; çalıĢmada kullanılan DMBA (Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. 

[TCI], Portland , USA)‟nın analitik saflığı > 98% (GS)‟dir. DMBA‟ dan 60 mg/kg 

doz alınıp 1 mL zeytinyağı içinde tamamen çözdürülerek gavaj uygulamasından 

hemen önce taze olarak hazırlandı  
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Pomegranat; çalıĢmada tedavi ajanı olarak kullanılan Pomegranat 

ekstresi, toz formda, doğal polifenolik oranı standardize (% 37.5‟si Ellagitannin 

[punikalagin ve gallik asit], % 2.7'si ellajik asit) ve en az 95% saflıkta (HPLC ile) 

olan ticari tüm nar eksteresi Pomella®( Verdure Sciences®, Noblesville, ABD)  

kullanıldı.  

Tangeretin; çalıĢmada tedavi ajanı olarak kullanılan Tangeretin 

(AvaChem Scientific, San Antonio, U.S.A.) toz halde ve % 98 (HPLC ile) analitik 

saflıktaydı.    

             DMSO; Pomegranat ve Tangeretin‟i çözmek için polar özellikli bir 

çözücü olan % 0,1‟lik Dimetilsülfoksit (DMSO) (Fisher scientific, Leicestershire, 

UK), gavaj uygulamalarından önce günlük taze hazırlanarak kullanıldı (Terapötik 

ajanların uygulama dozları, 1mL % 0,1‟lik DMSO içinde hazırlandı). 

4.1.4. Hayvan Materyallerinden Numunelerin Alınması, Hazırlanması 

ve Saklanması  

4.1.4.1. Kan Numunelerinin Alınması, Hazırlanması ve Saklanması   

            Son uygulamadan 24 saat sonra sıçanlar ksilazin-ketamin anestezisi 

altında, steril aletler kullanılarak sakrifiye edildikten sonra kan ve doku 

numuneleri alındı; çalıĢmada biyokimyasal analizlerin tayini için kullanılacak kan 

numuneleri her bir sıçandan uygun Ģekilde, EDTA‟lı biyokimya tüplerine alındı. 

Alınan kan numuneleri 3000 rpm‟de 10 dakika (dk) santrifüj edilerek (Heraeus 

Biofuge Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-German) plazmaları 

ayrıldı. ÇalıĢılacak parametre sayısı fazla olduğu için elde edilen plazma 
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numuneleri, eppendorf tüplere porsiyonlar halinde bölünerek ELISA analizleri 

yapılıncaya kadar -80°C‟de saklandı. 

4.1.4.2. Doku Numunelerinin Alınması, Hazırlanması ve Saklanması   

           Tümörlü dokuyu kapsayacak Ģekilde ekzise edilen meme dokusunun bir 

kısmı % 0,9‟luk soğuk (+4ºC) sodyum klorür (NaCI) ile yıkandı ve kurutma 

kâğıdı ile kurutulduktan sonra dokular porsiyonlar halinde oksidan-antioksidan ve 

western blot çalıĢmaları yapılana kadar -80°C‟de saklandı.  

           Ayrıca eksize edilen tümörlü meme dokusunun diğer kısmı da 

histopatalojik ve immunohistokimyasal incelemeler için, derhal %10‟luk 

formaldehitde tespit edildi ve böylelikle alınan tüm numuneler belirlenen 

yöntemlerle analiz edilmek üzere hazır hale geldi. 

4.2. Yöntemler 

4.2.1. Biyokimyasal Yöntemler 

4.2.1.1. Enzim Ġmmun Ölçüm Yöntemleri 

Enzim Ġmmun Ölçüm Yöntemleri (EIA), spesifik antijen-antikor bağlanma 

reaksiyonlarından faydalanarak aranan antijeni ya da antikoru tayin etmek ya da 

ölçmek için kullanılan immünokimyasal yöntemlerdir. EIA yöntemlerinin 

esasında enzimlerin katalitik özelliklerinin kullanılması yatmaktadır. Bu 

yöntemde belirteç olarak glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ve β-galaktozidaz gibi 

çeĢitli enzimlerden yararlanılsa da alkalen fosfataz ve horseradish peroksidaz en 

sık kullanılan enzimlerdir. EIA tekniği, enzim bağlı immunosorbent ölçüm 
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(ELISA) ve Enzim-multipl immün ölçüm tekniği (EMIT) gibi farklı isimlerle de 

anılmaktadır.  

ELISA; serum, plazma, idrar, tükrük, periton sıvısı ve perikard gibi çeĢitli 

vücut sıvılarından ve doku homojenizatlarından elde edilen süpernantantlarda 

araĢtırılan antijen (Ag)/ antikor (Ab) düzeylerinin ölçümünde, kendilerine spesifik 

Ab/Ag‟ ler ve çeĢitli enzimler yardımı ile gözlenen renk değiĢimlerinin plate 

okuyucularda otomatize olarak hesaplanmasına dayalı EIA tekniğidir. Klinik 

analizlerde kabul gören duyarlı bir tekniktir (93, 402). ELISA çalıĢması için 

gerekli olan araç ve gereçlerin listesi Tablo 7‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 7. ELISA Yöntemi için Gerekli Sarflar ve Gereçler 

ELISA yöntemi için gerekli olan malzemelerin listesi 

ELISA kiti 

Standartları hazırlamak için steril eppendorf tüpler 

10-100-1000 µL hacim kapasiteli otomatik pipetler ve pipet uçları 

0-100 µL hacim kapasiteli ve 8 kanallı otomatik pipet ve pipet uçları 

Ġnkübatör (shaker) 

Vortex 

ELISA yıkayıcısı, okuyucusu ve yazıcısı 

100 mL ve 500ML‟lik hacimli beher, erlanmayer 

Benmari 

Distile su 

Kurutma kağıdı 

Buzdolabı 

4.2.1.1.1. Plazma CA 15-3 Düzeylerinin Belirlenmesi 

            Sıçan plazma CA 15-3 düzeyleri,  YLbiont marka, sıçan  için uyumlu 

ELISA kiti kullanılarak çalıĢıldı. Kitin Katolog numarası: YLA0753RA , Lot 

numarası: 20161111045, intra-assay: CV< %8, inter-assay: CV< %10, ölçüm 
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aralığı: 0,3-90 µIU/mL ve sensitivitesi: 0,15 µIU/mL idi. Kit içeriğindeki 

standartlar 450 nm de ELX800 ELISA okuyucusunda (BioTek Instruments, USA) 

spektrofotometrik olarak okutularak elde edilen otomotik absorbans standart 

grafiği değerleri (ġekil 25) kullanılarak numune sonuçları ölçüldü. Plate 

yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, 

USA) cihazı kullanıldı. Kit içeriğinde bulunan malzemelerin listesi Tablo 8‟de 

verilmiĢtir. 

Tablo 8. CA 15-3 ELISA Kitinin içeriği 

Malzemeler Miktarları 

Stok Standart solüsyonu (96µIU/mL) 0,5 mL 

Standart Dilüenti 3 mL 

Antikor kaplı ELISA plate 12 Kuyucuk × 8 (96‟lık) 

Streptovidin-Horse Radish Peroksidaz (HRP) konjugatı 6 mL 

Yıkma solüsyonu 30X 20 mL 

Biotinli Anti CA15-3 Monoclonal Ab 1 mL 

Kromojen solüsyonu A 6 mL 

Kromojen solüsyonu B 6 mL 

Stop Solüsyonu 6 mL 

Tüketici talimat klavuzu 1 adet 

Plate üzerini kapatmak için membran 2 adet 

Hermetik Çanta 1 adet 
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ġekil 25. Plazma CA 15-3‟ün Düzey Tayininde Kullanılan ELISA Standart Grafiği  

 

4.2.1.1.2. Plazma CEA Düzeylerinin Belirlenmesi 

          Plazma CEA düzeyleri, sıçan CEA - ELISA kiti (Ylbiont, Shangai YL 

Biotech Co Ltd, Katalog no: YLA1432RA, Lot no: 20170801010, 

Shangai,  China) kullanılarak kit prosedürüne uygun olarak çalıĢıldı. Absorbanslar 

ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm‟de okutuldu. 

Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak Bio-tek ELX50 (BioTek 

Instruments, USA) cihazı kullanıldı. Sonuçlar ng/mL olarak kayıt altına alındı. 

Kitin intra-assay değeri: CV< %8, inter-assay değeri: CV< %10,  ölçüm aralığı: 

0,05-30 ng/mL ve sensitivitesi: 0,031ng/mL idi. 

4.2.1.1.3. Plazma VEGF Düzeylerinin Belirlenmesi 

           Plazma VEGF düzeyleri, sıçan VEGF - ELISA kiti (Ylbiont, Shangai YL 

Biotech Co Ltd, Katalog no: YLA0190RA, Lot no: 20170715070, 

Shangai,  China) kullanılarak kit prosedürüne uygun olarak çalıĢıldı. Optik 

y = (A-D) / (1+ (x/C)^B) +D 
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dansiteler ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm‟de 

okutuldu. Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak Bio-tek ELX50 

(BioTek Instruments, USA) cihazından yararlanıldı. Sonuçlar ng/mL olarak 

verildi. Kitin intra-assay değeri: CV< %8, inter-assay değeri: CV< %10,  ölçüm 

aralığı: 10-3000 ng/mL ve sensitivitesi: 5,01 ng/mL idi. 

4.2.1.1.4. Plazma MMP-9 Düzeylerinin Belirlenmesi 

 Plazma MMP-9 düzeyleri, sıçan MMP-9 - ELISA kiti (Ylbiont, Shangai 

YL Biotech Co Ltd, Katalog no: YLA0585RA, Lot no: 20170625036, Shangai,  

China) kullanılarak kit prosedüründe tarif edildiği gibi çalıĢıldı. Absorbanslar 

ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda 

okutuldu. Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak Bio-tek ELX50 

(BioTek Instruments, USA) cihazı kullanıldı. Sonuçlar ng/mL olarak belirtildi. 

Kitin intra-assay değeri: CV< %8, inter-assay değeri: CV< %10,  ölçüm aralığı: 

0,05-10 ng/mL ve sensitivitesi: 0,01 ng/mL idi. 

4.2.1.1.5. Plazma NF-κB Düzeylerinin Belirlenmesi 

          Plazma NF-κB düzeyleri, sıçan NF-κB - ELISA kiti (Ylbiont, Shangai YL 

Biotech Co Ltd, Katalog no: YLA0113RA, Lot no: 20170715071, 

Shangai,  China) kullanılarak kit prosedüründe belirtildiği üzere çalıĢıldı. 

Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm‟de 

okutuldu. Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak Bio-tek ELX50 

(BioTek Instruments, USA) cihazı kullanıldı. Sonuçlar ng/mL olarak verildi.  

Kitin intra-assay değeri: CV< %8, inter-assay değeri: CV< %10,  ölçüm aralığı: 

0,05-20 ng/mL ve sensitivitesi: 0,023 ng/mL idi. 
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4.2.1.2. Doku Numunelerinin Homojenizasyonu 

          Derin dondurucuda -80 
0
C‟de saklanan meme dokuları oda ısısına geldikten 

sonra 100 mg olacak Ģekilde Ģeklinde hassas terazide (SARTORĠUS GMBH, 

Germany) tartıldı. Daha sonra bu dokular üzerine 900mL 0,15M KCI (1;9,w;v) 

çözeltisi ilave edilerek +4
0
C‟de, homojenizatör  (Ultra TurraxType T25-B, IKA 

Labortechnic, Germany) yardımı ile 16000 rpm‟de 3 dk homojenize edildi. Elde 

edilen Homojenatlar 5000xg‟de 1 saat (+4ºC‟de) santrifüjlenerek berrak bir 

süpernantant elde edilene kadar iĢlem tekrar edildi ve elde edilen berrak 

süpernatantlar, oksidan ve anti-oksidan parametrelerin ölçümlerini 

gerçekleĢtirmek için ayrı ayrı numaralandırılmıĢ eppendorf tüplere aktarıldı ve 

uygun saklama koĢullarında muhafaza edildi.  

4.2.1.3 Lowry Yöntemine Göre Protein Düzeylerinin Tayini  

          Süpernatantlardaki protein düzeyleri Lowry metoduna göre (403), tayin 

edildi. Bu yöntemin pensibi; alkali ortamda proteinlerin Folin-Fenol ayıracı ile 

mavi bir renk oluĢturmasına dayanmaktadır. 

Ayıraçlar: 

1- Alkali Bakır Ayıracı: 10 g sodyum bikarbonat (Na2CO3),  0 .1  g Potasyum 

tartarat (C4H4K2O6) ve 0.05 g Bakır sülfat (CuSO4)  0.5 N Sodyum hidroksit 

(NaOH) içinde çözüldü ve 100 mL‟ye tamamlandı. (Bu çözelti oda ısısında 30 

gün dayanıklılığı korumaktadır) 

2- Fenol Ayıracı: 3.75 mL 2.0 N Folin-Ciocaltue-Fenol ayıracı 63.75 mL distile 

suya ilave edilir. 

3- Protein Standardı (Albumin): 6.2 g/dL 
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  ĠĢlem: 

 KÖR STANDART ÖRNEK 

Alkali bakır ayıracı (mL) 0.25 0.25 0.25 

BSA standartı (mL) - 0.25 - 

Süpernatant (mL) - - 0.25 

Deiyonize su (mL) 0.25 - - 

              Tüpler iyice karıĢtırılır ve 10 dk sarsmadan oda ısısında inkübe edildi. 

Fenol ayıracı(mL) 1.0 1.0 1.0 

 

         Tüpler iyice karıĢtırılıp 55°C‟ de 5 dk bekletildi. Ġnkübasyon sonucu hızlı bir 

Ģekilde zaman kaybetmeden soğutuldu. Daha sonra standart ve örnek tüplerinin 

absorbansları 650 nm‟de köre karĢı okundu ve kayıt altına alınarak, aĢağıdaki 

iĢlemle örneklerin toplam protein düzeyleri tayin edildi. Sonuçlar 100‟e bölünerek 

g/mL olarak hesap edildi. 

          Hesaplama: 

                                                                       Örnek abs. x Standart konsantrasyonu 

Toplam Protein Düzeyi (g protein/mL) =                                 

                                                         Standart abs. x 100 

4.2.1.4. Doku Numunelerinde Oksidan-Antioksidan Parametrelerin 

Belirlenmesi 

4.2.1.4.1. Doku MDA Düzeyinin Belirlenmesi 

           Lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olarak MDA‟nın meme 

dokusundaki düzeyini saptamak için Ohkawa ve ark. (404), tarafından ortaya 

konulan yöntem kullanıldı ve spektrofotometrik olarak tayin edildi. Bu yöntemin 

prensibi; asidik ortamda (pH: 3.5) ve aerobik Ģartlar altında dokudan elde edilen 

süpernatantların belli sıcaklık etkisinde lipid peroksidasyonu sonucu, açığa çıkan 
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MDA‟nın, Tiyobarbitürik asit (TBA) ile oluĢturduğu pembe renkli kompleksin 

532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçme esasına dayanmaktadır. 

Standart çalıĢma eğrisi ile numunelerin konsantrasyonları aĢağıdaki formülle 

hesaplandı ve sonuçlar toplam protein konsantrasyonlarına bölünerek nmol/g 

cinsinden verildi (ġekil 26). 

 

Hesaplama: 

                           Örnek O.D. x Std. Konsantrasyonu 

MDA (nmol/g protein) =         

                                           Std. O. D. x Toplam protein konsantrasyonu (g/mL) 

 

 

ġekil 26. MDA ÇalıĢmasında Standart Eğri Grafiği 

 

4.2.1.4.2. Doku SOD Aktivitesinin Belirlenmesi 

                Meme dokusundaki SOD aktivitesinin tayin edilmesinde; Sun ve 

arkadaĢları tarafından (405), tarif edilen yöntem kullanıldı ve ölçüm 

spektrofotometrik olarak gerçekleĢtirildi. Yöntem prensib olarak ksantin ve 
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ksantin oksidaz kullanılarak oluĢturulan O2
.-
 (süperoksit radikali)‟nin, nitroblue 

tetrazolium (NBT)‟u indirgeyerek kırmızı renkli formazon kromojeni oluĢturma 

esasına dayanmaktadır. Ortamdaki kırmızı rengin 505 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak okutulması sonucu SOD aktivitesi ölçülür. OluĢan 

kırmızı rengin Ģiddeti ile SOD aktivitesi ters orantılıdır. 

Hesaplama: 

                           (Akör) - (Aörnek)  x 2 x D.F. 

SOD aktivitesi (U/g protein) =          

                                                           (Akör) x Total Protein (g/mL)                        

           

Akör: Körün 180.sn‟deki okunan Absorbansı (A2)‟ından, körün 0.sn‟deki okunan 

Absorbans (A1) farkının, geçen süre (dk cinsinden)‟ye oranı ile elde edildi. (A2 – 

A1)/3dk  

Aörnek: Örneğin 180.sn‟deki okunan Absorbansı (A2)‟ından, örneğin 0.sn‟deki 

okunan Absorbans (A1) farkının, geçen süre (dk cinsinden)‟ye oranı ile elde 

edildi. (A2 – A1)/3dk  

2: %50‟sindeki inhibisyonu göstermektedir. 

D.F: Dilüsyon faktörünü göstermektedir. 

4.2.1.4.3. Doku CAT Aktivitesinin Belirlenmesi 

         Katalaz, hidrojen peroksidin, su ve moleküler oksijen oluĢturmak üzere 

dismutasyonunu katalizlemede görev alır.  ÇalıĢmada CAT aktivitesini tayin 

etmek için Aebi (406), tarafından geliĢtirilmiĢ metod kullanıldı. Prensip olarak 

H2O2 konsantrasyonunda birim zamandaki azalmanın 240 nm‟de 

spektrofotometrik olarak izlenmesi esasına dayanmaktadır. 
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Hesaplama: 

             2,3 x Log (A1/A2) x 10 

CAT aktivitesi (k/g protein) =  

                                                    t x Toplam Protein m (g/mL) 

 

A1: 240 nm deki 0. sn‟deki (ilk okunan) absorbans değerini göstermektedir  

A2: 240 mn deki 60. sn‟deki (son okutulan) absorbansı ifade edtmektedir  

 t: son absorbans ve ilk absorbans okunması arasında geçen süre (dk) 

10: Dilüsyon Faktörü 

4.2.1.4.4. Doku GSH-Px Aktivitesinin Belirlenmesi 

         Doku örneklerinde, GSH-Px aktivite tayini Paglia ve Valentina (407). 

tarafından ortaya konulan spekrofotometrik yöntemle analiz edildi. Yöntemin 

esası; ortamdaki hidrojen peroksit varlığında, GSH-Px glutatyonun oksidasyonunu 

katalizlemesine yani baĢka bir deyiĢle redükte glutatyonu (GSH) okside glutatyon 

(GSSG) formuna yükseltgenmesinde görev alır. GSSG ise glutatyon redüktaz 

(GSH-Rx) ve NADPH yardımıyla tekrar GSH‟ye indirgenir. NADPH‟ın 

NADP
+
‟ya yükseltgenmesi esnasındaki absorbans azalmasının 340 nm dalga 

boyunda okunması, ortamdaki GSH-Px aktivitesini tayin etmeye dayanmaktadır. 

 

Hesaplama: 

                     (A/t) x VT x 10
6
   

GSH-Px aktivitesi = U/L (mikromol/min/L) =                                   x 10            

                      E x V N  x  λ   
 

E: NADP‟nin ekstinksiyon sabiti (6.22 x 10
3
) 

VT: Küvetteki son toplam volüm (1.495 mL) 
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VN: Küvette bulunan numune volümü (0.010 mL)  

 λ : Küvetin çapı (1 cm) 

A/t: 3dk‟daki absorbans farkı [ (A0.dk-A3.dk) /3] 

10
6
: Molü mikromole dönüĢtürme sabiti. 

10: Seyreltme faktörü 

                                              U/L 

GSH-Px aktivitesi (U/gr protein) =                  

                               1000 x Total protein (g/mL) 
 

4.2.1.4.5. Doku GSH Düzeyinin Belirlenmesi 

     Doku numunelerinde redükte glutatyonun tayini Fairbanks ve Klee (408), 

tarafından geliĢtirilen yöntemden modifiye edilerek gerçekleĢtirildi. Yöntemin 

prensibini özetlersek; numunelerin içinde bulunan glutatyonun sülfidril grupları 

ile Elman ayıracının reaksiyona girmesi sonucu oluĢan sarı renkli kromejenik 

kompleksin, absorbansının 412 nm‟de spektrofotometrik olarak belirlenmesine 

dayanır. Numunelerdeki GSH tayinleri, standart çalıĢma eğrisinden (ġekil 27) 

faydalanarak aĢağıdaki formülle hesaplandı.  

 

Hesaplama: 

 

                     Örnek O.D. x Std. Konsantrasyonu x 10 

GSH (μmol/g protein) =     

                                               Std. O. D. x Toplam protein konsantrasyonu (g/mL) 

 

10: Dilüsyon faktörüdür. 
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ġekil 27. GSH ÇalıĢmasında Standart Eğri Grafiği 

4.2.1.5. Western Blot Yöntemi 

          Blotlamanın dilimizdeki kelime anlamı „lekelemek‟ olarak ifade edilse de, 

bilimsel olarak protein ve nükleik asitlerin jelden membrana geçirilmesini ifade 

eden tüm metodların genel ismidir. Bu metodlardan ilki 1975 yılında geliĢtirilen 

DNA‟nın tesbitinde kullanılan Southern blotlama tekniğidir. Metodun ismi, bu 

yöntemin mucidi Edwin Southern‟dan ileri gelmektedir Daha sonraki araĢtırıcılar 

tarafından, Edwin‟e saygı amacıyla RNA tespit yöntemi Northern blot , protein 

tespit yöntemi ise Western blot olarak adlandırılmıĢtır (156). 

            Western blot yöntemi; moleküler çalıĢmalarda, spesifik bir proteinin 

görüntülemesi ve tanımlanması için sıklıkla baĢvurulan bir analiz tipidir. Prensib 

olarak, Sodyum Dodesil Sülfat-Poli Akrilamid Jel elektroforezi (SDS-PAGE) 

yardımıyla, bir protein karıĢımındaki proteinlerin moleküler ağırlıklarından 

faydalanılarak, ayrıĢtırılması esasına dayanmaktadır. Kısaca yöntemde; jele 

yüklenen proteinler katı bir destek membrana (nitrosellülöz ya da polividin florür 
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[PVDF]) çeĢitli yöntemlerle (ıslak ve semi-dry) transfer edilmektedir, bu iĢlem 

aynı zamanda blotlama olarak adlandırılmaktadır. Membrana transferi 

gerçekleĢmiĢ olan proteinlerden, aranan proteine özgü spesifik antikorun non-

spesifik olarak bağlanmasını önlemek için genellikle BSA ya da yağsız süt tozu 

içeren solüsyonlar ile farklı antijenik epitopların üzerleri kapatılarak, bloklama 

iĢlemi gerçekleĢtirilir. ÇalıĢılacak moleküle özgül spesifik birincil antikor 

aracılığıyla membran inkübe edilir. Ardından bağlı olmayan antikorları ortamdan 

uzaklaĢtırmak için yıkama iĢlemleri uygulanır. Yıkama iĢlemlerinden sonra ise 

kullanılacak substratın özelliğine göre çeĢitli enzim (alkalen fosfataz, peroksidaz), 

radyoaktif veya floresan iĢaretlilerle bağlı ikincil antikorla membran tekrar inkübe 

edilmektedir. ÇeĢitli tespit yöntemine uygun substratlar ( kromojenik [DAB], 

kemilüminesan [ECL] ) kullanılarak aranan protein bantlarının belirlenmesi 

gerçekleĢtirilmektedir edildi (409). Tespit iĢlemi biten protein bantları, kullanılan 

yönteme uygun olarak çeĢitli görüntüleme sistemleri yardımı ile analiz 

edilmektedir.  

4.2.1.5.1. Western Blot Analizi için Dokuların Hazırlanması ve Total 

Protein Tayini 

4.2.1.5.1.1. Dokuların Homojenizasyonu ve Protein Ekstraksiyonu 

Derin dondurucuda (-80 
0
C‟de) bekleyen meme dokuları çıkarıldı. Steril 

bistrüler yardımı ile parçalara ayrılan dokular, 100 mg Ģeklinde hassas terazide 

(Sartorius GMBH, Germany) tartıldı ve RIPA Lysis Buffer System (Santa Cruz
®
 

Biotechnology, Inc. USA) çözeltisi içine aktarılan dokular  (1;9,w;v), bir 

homojenizatör (Ultra TurraxType T25-B, IKA Labortechnic, Germany) yardımı 
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ile 16000 rpm‟de 3 dk boyunca homojenize edildi (Homojenizasyon +4 
0
C‟de buz 

kalıpları içinde gerçekleĢtirildi). Elde edilen homojenatlardan çekirdek proteini 

ekstraksiyon iĢlemleri için, soğutma ayarlı ve kademeli santifigasyon iĢlemi yapan 

ultrasantifügasyon cihazı (BECKMAN COULTER Optima™ L-100XP 

Ultracentrifuge, Brea, CA, US, rotor: TYPE 90 TI) ve bu cihaza uygun rotor 

baĢlıkları (CAP ASSY, AL 5/16" TUBE, ürün kodu:344091), mikro 

santifügasyon tüpleri (2.0 mL Ultra-Clear™ Centrifuge Tube, 8 x 49 mm, ürün 

kodu; BC.344091) kullanılarak 90.000 rpm‟de 1 saat +4 
0
C‟de ultrasantifigasyon 

iĢlemi gerçekleĢtirildi. Santrifüj iĢlemi bittikten sonra alınan süpernatantlar 

numara sıraları baz alınarak ayrı eppendorflara porsiyonlandı. Bu hazırlanan 

süpernatantlardan hem total protein tayini hem de western blot analizleri 

gerçekleĢtirildi. 

4.2.1.5.1.2. Doku Numunelerinin Total Protein Tayini 

         Meme dokusundan hazırlanmıĢ olan homojenatlardan elde edilen 

süpernatantların total protein düzeyleri,  Qubit protein ölçüm kiti (Qubit Protein 

Assay Kit, Ġnvitrogen, USA) ve uygun tüpler (Qubit Assay Tubes 500 µL, 

Ġnvitrogen, USA)  kullanılarak, kit prosedüründe belirtildiği üzere, Qubit 

Fluorometer-I cihazında (Ġnvitrogen, USA) tayin edildi. Sonuçlar mg/mL olarak 

kayıt altına alındı. 

4.2.1.5.2. Western Blot Analizinin Uygulama AĢamaları 

         ÇalıĢma süresince kullanılan gerekli malzemeler bir liste olarak Tablo 9‟da 

verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda western blot analizi sırasında sırası ile aĢağıdaki 

protokol takip edilmiĢtir: 
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1. Jele yüklenecek olan protein numunelerinin hazırlanması, 

2. Protein karıĢımlarının dikey SDS-PAGE‟e yüklenmesi, yürütülmesi  

3. Blotlama, bloklama ve antikorlarla inkübasyon aĢamaları, 

4. Protein bantlarının görüntülenmesi ve protein ekspresyon düzeylerinin 

saptanması, 

Tablo 9. Western Blot Analizinde Kullanılan Malzemeler 

Western Blot analizi için kullanılan malzemeler 

Thermal Cycler (Bio-Rad Laboratories, USA) 

X Cell SureLock Mini-Cell Electrophoresis System (invtrogen™. USA) 

Elektroforez Güç Kaynağı (Bio-Rad Laboratories, USA) 

NuPAGE® Novex 4-12% Bis-Tris Jel 1mm X 10 kuyucuklu (Ġnvitrogen™, USA) 

NuPAGE® Sample Reducing Agent (10X) 

NuPAGE® LDS Sample Buffer (4X) 

NuPAGE® MES BIS-TRIS Running Buffer Kit COMBO (20 X) (Ġnvitrogen™, USA) 

NuPAGE® Antioxidant (Ġnvitrogen™, USA) 

SeeBlue Plus2 Pre-Stained Standard (Ġnvitrogen™, USA) 

iBlot® Transfer Stacks, PVDF membran, regular-size 10 Blots (Ġnvitrogen™, USA) 

iBlot® Dry Blotting System (iBlot®  Gel Transfer Device and apparatus), (Ġnvitrogen™, USA) 

Shaker (Metabolik inkübatör, Thermo-shaker MBS100-4A,  Poland) 

Vorteks (VELP SCIENTIFICA,F20220176, Europe) 

Mouse Monoclonal Anti-β-Aktin primer antikoru (NB600-501, NOVUS BIOLOGICALS®, Littleton, USA) 

Mouse Monoklonal Anti –p53 primer antikoru  (NB200-103, NOVUS BIOLOGICALS®,  

Littleton, USA) 

Mouse Monoklonal Anti –Bax primer antikoru  (NBP1-28566, NOVUS BIOLOGICALS®,  

Littleton, USA) 

Mouse Monoklonal Anti –Bcl-2 primer antikoru  (NB100-78543, NOVUS BIOLOGICALS®, Littleton, USA) 

Mouse Monoklonal Anti –β-Catenin primer antikoru  (NBP1-54467, NOVUS BIOLOGICALS®, Littleton, 

USA) 

Mouse Monoklonal Anti –Cyclin D1 primer antikoru  (NBP2-32840, NOVUS BIOLOGICALS®, Littleton, 

USA) 

WesternBreeze® Chromogenic Detection Kit–Anti-Mouse (WB7103, Ġnvitrogen™, USA) 

Scanner (Hewlett Packard Company, Photosmart C3100, California, ABD) 
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1- Jele yüklenecek olan protein numunelerinin hazırlanması 

          Total protein düzeyleri bilinen numuneler %4-12 Bis-Tris gradyenli jel‟e 20 

μL‟lik hacimlerde yüklenmeden önce, Tablo 10‟da Ģematize edildiği üzere 

kasetteki her bir kuyucuğa yüklenen örnek protein miktarının eĢit olabilmesi için 

(30μg), +4
0
C‟de buz kalıpları içinde bulunan numunelere; prosedürlerinde 

belirtildiği gibi NuPAGE
®
 Sample Reducing Agent (10X), NuPAGE

®
 LDS 

Sample Buffer (4X) ve distile su ilave edilerek son hacimler 20 μL olacak Ģekilde 

200 μL‟lik eppendorf tüplere protein karıĢımları konuldu ve 10 dk, 70 ºC‟de 

Thermal Cycler (Bio-Rad Laboratories, USA) cihazında denatüre edildikten sonra 

-20 ºC‟de 5 dk bekletildi. 

Tablo 10. Qubit Florometre Ġle Total Protein Düzeyleri Belirlenen Doku 

Süpernatantlarından Jele Yüklenecek Olan Protein KarıĢımının Hazırlanmasını Gösteren 

Örnek Hesaplama 

Ölçülen 

Protein 

düzeyleri 

( mg/mL) 

Jele yüklenecek 

örnek miktarları 

(μL) 

Distile su 

(μL) 

 

LDS Sample 

Buffer 

(4X) (μL) 

 

Sample 

Reducing 

Agent 

(10X) ( μL) 

3,5 8,6 4,4 5 2 

 

2- Protein karıĢımlarının dikey SDS-PAGE’e yüklenmesi, yürütülmesi 

            Yüzde 4-12 oranlarında Bis-Tris jel içeren kasetlerimizin en alt 

kısımlarındaki beyaz bantlar çıkarıldı ve üst tarafında jele gömülü olan taraklı 

aparat, kuyucuklara zarar verilmeden dikkatlice çıkarıldı ve kuyucuklar üzerinde 

kalan hava kabarcıları ve sıvı pipet yardımı ile bertaraf edildi. Jelli kasetimiz 

dikey SDS-PAGE tankının (X Cell SureLock Mini-Cell Electrophoresis System)  
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içinde sabitlendi. Daha sonra 20 kat konsantre olan SDS yürütme solüsyonundan 

(20 X) (NuPAGE
®
 MES BIS-TRIS Running Buffer Kit COMBO, Ġnvitrogen

™
, 

USA) 25 mL alınıp bir mesura yardımı ile son hacim 500 mL olacak Ģekilde 

distile su ilave edildi. Böylece kullanıma hazır 1X‟ lik runnig buffer elde edildi ve 

dikey elektroforez tankına yerleĢtirilmiĢ olan kasetlerin orta bölümüne hazırlanan 

bu 1X‟lik yürütme solüsyonu dikkatlice boĢaltılarak, kuyucukların üzerini 

tamamen kapatacak Ģekilde taĢmasına izin verildi. Tankın orta kısmındaki tampon 

çözeltinin kasetlerin dıĢına sızmadığından emin olunduktan sonra, jelli 

kasetlerimizin bulunduğu orta kısma denk gelecek Ģekilde 500 μL antioxidant 

(NuPAGE
®
 Ġnvitrogen

™
, USA)  ilave edildi. Örnekleri jele yüklemeden önce 0-

100 μL‟lik bir pipet yardımıyla, hazırlanan tampon çözelti ile her bir kuyucuğa 

pipetaj yapılarak kuyucuklar içindeki hava kabarcıkları alındı. Ġlk kuyucuğa 

markerden (SeeBlue Plus2 Pre-stained Standart, Ġnvitrogen
™

, USA) 10 μL 

eklendi. Diğer kuyucuklara da sırası ile 20 μL hacimde, hazırlamıĢ olduğumuz 

örnek karıĢımları pipetlendi. Pipetleme iĢlemlerinin ardından dikey jel 

elektroforez kapağındaki kutup baĢlıkları, tanktaki yerlerine tam denk gelecek 

Ģekilde kapatılarak, jel üzerindeki proteinlerin negatif (katot) kutuptan, pozitif 

(anod) kutba doğru göçü için güç kaynağımız (Bio-Rad Laboratories, USA) 150V 

sabit akımda, 1 saate ayarlandı. Proteinlerin elektroforezdeki yürüme iĢlemi 

sonlandıktan sonra güç kaynağı kapatılarak, kasetler steril jel bıçağı yardımı ile 

bağlantı noktalarından ayrıldı. Bu iĢlem sırasında jele zarar vermemeye dikkat 

edildi. Kasetteki kuyucuğa denk gelen jel çıkıntıları ile en alttaki boĢluklu 

kısımlara denk gelen jel kısımları, steril bir jel bıçağı yardımı ile uzaklaĢtırıldı. 
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Son olarak jeli kasetten ayırma iĢlemi ise steril bir kaba aktarılmıĢ distile suyun 

içerisinde gerçekleĢtirildi. 

3- Blotlama, bloklama ve antikorlarla inkübasyon aĢamaları        

   Blotlama basamağı; bu iĢlem iBlot Dry Blotting System cihazı içerisinde 

(iBlot®  Gel Transfer Device and apparatus, Ġnvitrogen™, USA), iBlot
®
 Transfer 

Stack, PVDF membran kit (Ġnvitrogen
™

, USA) kutusundan çıkarılan bir adet 

anod, katot, filtre kağıdı ve sünger yardımı ile gerçekleĢtirildi. Sırası ile anod‟un 

üzerindeki jelatin açılarak plastik kabıyla birlikte blotlama için en alt katman 

oluĢturuldu. Daha sonra distile su içerisinde bulunan jeller dikkatli bir Ģekilde 

(kırılmadan) alınarak anod tabakasının üst kısmına aktarıldı. Jelin üzerine  

homojen olarak hafif ıslatılmıĢ filtre kağıdı serilerek bir rulo yardımı ile üzerinden 

geçildi ve böylece hava kabarcıklarının giderilmesi sağlanıldı. Filitre kağıdının 

üzerine ise yine kit içeresinden çıkan ve blotlama iĢleminin katot tabakasını 

oluĢturmaya yarayan materyal koyuldu (bu aĢamada bakır yüzeyin süngere doğru, 

jelli kısımın ise filtre kağıdının üzerine bakacak Ģekilde yerleĢtirilmesine dikkat 

edildi). Son olarak cihazın kapak kısmında kendine özgü yeri olan sünger 

yerleĢtirildi ve kapak kilitlendi. Cihaz P3 programında 8 dk‟ya uyarlandı ve jel 

üzerindeki proteinlerin ve markerlerin transferi gerçekleĢtirildi. Blotlama iĢlemi 

bittikten sonra cihazın kapağı açılarak sırası ile sünger, katot tabakası, filtre kağıdı 

ve jel ortamdan dikkatlice yine bir pens yardımı ile uzaklaĢtırıldı. Anod 

tabakasının üzerinde bulunan her bir PVDF membran ise daha önceden markere 

göre bant yerleri tespit edilen noktalardan steril bir bistüri ile cutting (kesim) 

uygulanarak ikiye bölündü,  referans proteinimiz olan β-Aktin ve hedef 

proteinimiz olan p53 proteinlerini içeren bu membranlar, WesternBreeze
®
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Chromogenic Kit–Anti-Mouse (WB7103, Ġnvitrogen
™

, USA) kiti ile birlikte 

verilen steril plastik kapların içerisinde bulunan distile suya pens yardımı ile 

aktarıldılar. Bu böylece SDS kalıntıları membranlardan uzaklaĢtırmıĢ oldu. 

        Bloklama basamağı; ticari kit (WesternBreeze
®
 Chromogenic Kit–Anti-

Mouse, WB7103, Ġnvitrogen
™

, USA) prosedürüne uygun olarak aĢağıdaki Tablo 

11‟e göre hazırlanan bloklama solüsyonundan, her bir plastik steril kapta bulunan 

membranlara 10 mL aktarılarak, yarım saat boyunca oda ısısında, inkübatörde 

bloklama iĢlemi gerçekleĢtirildi. Membranlar üzerindeki bloklama solüsyonları 

giderildikten sonra, membranlar 20 mL distile su ile inkübatörde 5 dk boyunca 

çalkalandı ve bu yıkama iĢlemi toplamda 2 defa gerçekleĢti.  

         Primer ve sekonder antikorlarla inkübasyon ve diğer basamaklar; 

bloklama iĢlemlerinin ardından, referans protein olarak seçilen Mouse 

Monoklonal Anti-β-Aktin primer antikoru (NB600-501, NOVUS 

BIOLOGICALS
®
, Littleton, USA) ve hedef primeri olarak adlandırılan Mouse 

Monoklonal Anti-p53 primer antikoru (NB200-103, NOVUS BIOLOGICALS
®
,  

Littleton, USA), antikor sulandırma solüsyonları (bloking solüsyonu) içerisinde 

Tablo 11‟deki gibi sulandırıldıktan sonra, bu primer antikor solüsyonları plastik 

kaplar içerisinde bulunan membranlar üzerine, pipet yardımı ile aktarılarak 

25
0
C‟de 60 dk çalkalayıcıda inkübasyona bırakıldılar. Primer antikorlar ile 

inkübasyon basamağı bittikten sonra, membranlar Tablo 11 „de gösterildiği gibi 

hazırlanan 20 mL antikor yıkama solüsyonu ile muamele edildi bu iĢlem 5 dk 4 

kez çalkalayıcıda gerçekleĢtirildi ve bu basamakta sonlandırıldı. 
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Tablo 11. Western Blot Analizinde 3. Basamakta Kullanılan Solüsyonların Hazırlanması 

  Gerekli 

Solüsyonlar 
   PVDF Membranda kullanılmak üzere 

Bloklama 

solüsyonunun 

hazırlanması 

 

Ultra filtre edilmiĢ su                       14 mL 

Blocker/Diluent A                              4 mL 

Blocker/Diluent B                             2 mL  

Toplam hacim                                  20 mL 

 

Referans Primer 

Antikorun 

dilüsyonu 

 

β-Aktin primer antikoru, 1:2000 oranında, 10 mL bloklama      

solüsyonu içerisinde dilüe edildi. 

 

Hedef Primer 

Antikorların 

dilüsyonu 

 

p53 primer antikoru,                     1:2000, 

Bax primer antikoru,                     1:200, 

Bcl-2 primer antikoru,               1:1000, 

β-Catenin primer antikoru,         1:1000, 

Cyclin D1 primer antikoru,         1:400 oranlarında 10 mL 

     bloking solüsyonu ile sulandırıldı. 

 

Antikor Yıkama 

solüsyonunun 

hazırlanması 

Ultra filtre edilmiĢ su                         150 mL  

Antikor Yıkama solüsyonu (16X)      10 mL  

Toplam hacim                                   160 mL 

 

          Yıkama iĢlemleri bittikten sonra, membranlar 10 mL kullanıma hazır 

sekonder antikor ile muamele edilerek çalkalayıcıda 25 C‟de 30 dk süresince 

inkübasyona bırakıldı. Bu iĢlem sonlandıktan sonra yine 20 mL antikor yıkama 

solüsyonları ile 5 dk 4kez çalkalayıcıda yıkama iĢlemleri gerçekleĢtirildi.  Non-

spesifik bağlanmaları ortadan kaldırmak ve daha temiz bir bant eldesi için, 
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membanlar 20 mL distile su ile 2 dk 3 kez yıkandı ve her yıkamadan sonra distile 

su döküldü.  

4- Protein bantlarının görüntülenmesi ve protein ekspresyon düzeylerinin 

saptanması 

         Membranların üzerine, kullanıma hazır kromojenik substrattan 5 mL 

pipetlenerek karanlık ortamda inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyonun yaklaĢık 20 

ila 45. dk‟ları içerisinde bantların geliĢimi izlendi ve membranlar 20 mL distile su 

ile yıkandı. Her seferinde membrandaki su dökülüp yenisi ile değiĢtirildi. Bu 

iĢlem de toplamda 2 dk ve 3 kez uygulandı. Daha sonra membranlar bir pens 

yardımı ile kurutma kağıtları üzerinde kurumaya alındı ve western blot analizinin 

büyük bir kısmı titizlilikle sonlandırıldı. Son olarak protein bantlarımızı içeren 

membranlarımız uygun bir tarayıcı (Hewlett Packard Company, Photosmart 

C3100, California, ABD) 600 dpi ile taranarak bilgisayar ortamına aktarıldı. Elde 

edilen protein bantları; image-j programı (National Institute of Health, Bethesda, 

ABD) aracılığı ile (8-bit formatında, gri renk skalasına göre kalibre edilerek her 

bir bant için ayrı grafik çizdirilerek) görüntülendi. Rölatif protein yoğunlukları β-

Aktin proteini (çalıĢmamızda referans olarak kullanılan housekeeping)  ile 

standardize edilerek hesaplandı ve protein ekspresyon düzeyleri kayıt altına alındı. 

       Ayrıca yukarıda p53 proteini üzerinden göstermiĢ olduğumuz western blot 

uygulama prosedürleri, çalıĢmamızdaki western blot analizi yapılan diğer 

proteinlerin (Bax, Bcl-2, β-katenin ve Cylin D1) doku ekspresyon düzeylerinin 

belirlenmesinde de aynı Ģekilde uygulanmıĢ olup, gereksiz tekrardan kaçınmak 

üzere detaylandırılmamıĢtır.      
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4.2.2. Histopatolojik, Ġmmunohistokimyasal ve TUNEL Analizleri 

          Histolojik çalıĢma için her gruptan alınan meme dokuları %10‟luk formol 

solüsyonunda tespit edildikten sonra rutin histolojik takip serilerinden geçirilerek 

dehidrate edildi. Dokular daha sonra ksilolde parlatılıp parafin bloklara gömüldü 

(Tablo 12). 

Tablo 12. Histolojik Takip Serileri 

 Takip Solüsyonları Süre 

1 %70 Alkol 2 saat 

2 %80 Alkol 1,5 saat 

3 %96 Alkol I 30 dk 

4 % 96 Alkol II 30 dk 

5 %100 Alkol I 30 dk 

6 %100 Alkol II 30 dk 

7 Alkol + Xylol 15 dk 

8 Xylol I 15 dk 

9 Xylol II 15 dk 

10 YumuĢak parafin + Xylol 45 dk 

11 YumuĢak parafin 1 saat 

12 YumuĢak parafin + Sert parafin 1,5 saat 

13 Sert parafin 3 saat 

14 Gömme  
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4.2.2.1. Histopatolojik Analizler 

          Parafin bloklardan 4-6 mikron kalınlığında elde edilen kesitler, otomatik 

boyama cihazında hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanarak, ıĢık mikroskobu 

(Olympus BX53) altında (200X büyütme yapılarak) değerlendirildi ve 

görüntüleme cihazı (Olympus DP72) ile çekilen fotoğraflar kayıt altına alındı.               

        Ayrıca sakrifiye edilen hayvanların meme dokularındaki kitleler 

makroskopik incelemelerden sonra fotoğraflanarak kayıt altına alındı. Meme 

dokusundaki tümöral oluĢumların uzman bir patolog tarafından mikroskopik 

olarak belirlenmesinden sonra çeĢitli hesaplamalar ile gruplardaki tümör tutulum 

insidans oranları (324), ortalama tümör hacimleri (401) ve tümör ağırlıkları (324) 

ortaya konuldu.   

4.2.2.2. Ġmmunohistokimyasal Analizler 

          Parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara 

aktarıldı. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geçirildikten 

sonra antigenin açığa çıkması için sitrat tamponu içinde (pH:6) mikrodalga 

fırınında (750 Watt) 7+5 dk kaynatıldı. Kaynatma sonrası oda ısısında yaklaĢık 20 

dk soğutmak için bekletilen dokular, PBS (Phosphate Buffered Saline,  P4417, 

Sigma-Aldrich, USA) ile 3 x 5 dk yıkandıktan sonra endojen peroksidaz 

aktivitesini önlemek için hidrojen peroksid blok çözeltisi (Hydrogen Peroxide 

Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA) ile 5 dk boyunca inkübe 

edildi. PBS ile 3x5 dk yıkanan dokulara zemin boyasını engellemek için 5 dk 

Ultra V Block (TA–125-UB, Lab Vision Corporation, USA) çözeltisi uygulandı. 

Daha sonra dokular, sırasıyla 1:100 ve 1:1000 oranlarında dilue edilen Ki-67 
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(Rabbit polyclonal Anti-Ki-67 antibody, PA5-16785, ThermoFisher Scientific, 

Rockford, U.S.A.) ve ER-α (Rabbit polyclonal Anti- ER-α antibody, PA1-308, 

ThermoFisher Scientific, Rockford, U.S.A.)  primer antikorları 1 saat nemli 

ortamda 25°C‟de inkübe edildi. Primer antikor ile muamele iĢlemi biten dokular, 

PBS ile 3x5 dk yıkandıktan sonra sekonder antikor  (biotinylated Goat Anti-

Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), TP–125-BN, Lab Vision Corporation, 

USA) ile 30 dk nemli ortamda oda ısısında inkübe edildi. Sekonder antikor ile 

muamele iĢlemi biten dokular, PBS ile 3x5 dk yıkanıp Streptavidin Peroxidase  

(TS–125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dk nemli ortamda oda ısısında 

inkübe edildikten sonra PBS içerisine alındı. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole 

(AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC 

Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) solusyonu damlatılıp 

ıĢık mikroskobunda görüntü sinyali alındıktan sonra eĢ zamanlı olarak dokular 

PBS ile yıkamaya alındı. Mayer‟s hematoksilen ile zıt boyaması yapılan dokular 

PBS ve distile sudan geçirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision 

Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatıldı. Hazırlanan 

preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek değerlendirildi ve 

fotoğraflandı (Leica DFC295). 

 Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25,  0.4: %26-50,    

0.6: %51-75,  0.9: %76-100) ve Ģiddeti (0: yok, +0.5: çok az, +1: az, +2: orta,   

+3: Ģiddetli) esas alınarak histoskor oluĢturuldu. Histoskor = yaygınlık x Ģiddet 
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4.2.2.3. TUNEL Metodu 

         Parafin bloklardan 5-6 μm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara 

alındı. Üretici firmanın prosedüründe belirttiği üzere ApopTag
®
 Plus Peroxidase 

In Situ Apoptosis Detection Kit‟i (EMD Milipore Corp, cat no: S7101, Temecula 

USA) kullanılarak apopitoza giden hücreler belirlendi. 

         Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden geçirilerek 

Fosfat Buffer Salin (PBS) ile yıkandı. Proteinase K (% 0.05„lik) ile 10 dk inkübe 

edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek için % 3 hidrojen 

peroksit ile 5 dk inkübe edildi. PBS ile dokular yıkandıktan sonra, 6 dk 

Equilibration Buffer ile inkübe edilip, 37º C‟
 
de nemli ortamda

 
çalıĢma solüsyonu 

(%70 µl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme ) ile 60 dk inkübe edildi. Stop/Wash 

Buffer da 10 dk bekletilen dokular, Anti-Digoxigenin-Peroksidaz ile 30 dk 

muamele edildi. Diaminobenzidin (DAB) substratı ile apopitotik hücreler 

görüntülendi. Harris hematoksilen ile zıt boyası yapılan kesitler uygun kapatma 

solüsyonu ile kapatıldı. Pozitif kontrol için meme dokusu kullanıldı. Negatif 

kontrol dokusunda Tdt enzimi yerine Reaction Buffer kullanıldı. 

          Hazırlanan preparatlar Novel N-800M mikroskobunda incelenerek 

değerlendirildi ve fotoğraflandı. TUNEL boyamanın değerlendirilmesinde Harris 

hematoksilen ile maviye boyanmıĢ çekirdekler normal, kahverengi nükleer 

boyanma gösteren hücreler apopitotik olarak değerlendirildi. Kesitlerde 10'luk 

büyütmede rastgele seçilen alanlarda, normal ve apopitotik en az 500 hücre 

sayıldı. Apopitotik hücrelerin, toplam (normal + apopitotik) hücrelere oranlanması 

ile Apopitotik indeks (AI) hesaplanarak istatistiksel analizleri yapıldı. Boyama 

metodu aĢağıdaki tabloda ayrıntılı olarak verilmiĢtir (Tablo 13).  
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Tablo 13. TUNEL Boyama Prosedürü. 

 ĠĢlem Süre 

1 60ºC etüv Bir gece 

2 Xylol 3x15 dk 

3 %100, %96, %80,  %70 etil alkol 3'er dk 

4 PBS 5 dk 

5 Kesitlerin çevreleri sınırlayıcı kalem ile çizilir. …….. 

6 1:500 dilüsyondaki Protinaz K solüsyonu 20 dk 

7 PBS 3X5 dk 

8 Endojen peroksit blokajı (% 3 H2O2) 3 dk 

9 PBS 3X5 dk 

10 Equilibration tampon solüsyonu 10 dk 

11 
ÇalıĢma solüsyonu (%70 µL R.B.+%30 TdT Enzyme) 

37°C‟de 
60 dk 

12 
Stop/Wash Buffer (2mL) +Distile su (68mL) Oda 

sıcaklığında 
10 dk 

13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dk 

14 PBS 3x5 dk 

15 DAB Dilution Buffer  + DAB Substrate 5-10 dk 

16 PBS 3X5 dk 

17 Distile su 5 dk 

18 Harris hematoksilen 1-5 dk 

19 Distile su 5 dk 

20 %80, %96 ve %100 etil alkol 1'er dk 

21 Xylol 2x5 dk 

22 Kapatma medyumu kullanılarak lamel ile kapatma. …….. 
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4.2.3. Ġstatistiksel Analizler 

         Biyokimyasal analizler sonucu, elde edilen verilerde kanser oluĢumunu 

ortaya koymak için; bağımsız iki grubun karĢılaĢtırılmasında kullanılan 

nonparametrik olan Mann-Withney U testi kontrol ve DMBA grupları arasındaki 

istatistiksel farklılığı göstermede kullanıldı. Ġstatistiksel olarak en düĢük 

anlamlılık için p<0.05 değeri kabul edilirken, sonuçlar Median (Min-Max) 

Ģeklinde verilmiĢtir. 

          Yine biyokimyasal yöntemler sonucu, elde edilen verilerde; ilaçların 

kemopreventif etkinliğini ortaya koymak için ise; önce ikiden fazla gruplar 

arasındaki farklılıkların karĢılaĢtırılmasında kullanılan nonparametrik olan 

Kruskal-Wallis testi D, D+P, D+T, D+P+T grupları arasındaki istatistiksel 

farklılığı göstermede kullanılırken, sonrasında ikili grup karĢılaĢtırılmasında 

kullanılan Dunn Testi ile bu farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı gösterilmiĢtir. 

Ġstatistiksel olarak en düĢük anlamlılık için p<0.05 değeri kabul edilirken, 

sonuçlar Median (Min-Max) Ģeklinde verilmiĢtir. 

          Ġmmunohistokimyasal ve TUNEL boyama analizleri sonucunda elde edilen 

verilerde gruplar arasındaki karĢılaĢtırmaları göstermek için; önce parametrik olan 

tek yönlü varyans analizi testi (One-way ANOVA testi) ile birlikte, sonrasında 

çoklu karĢılaĢtırmalar  için ise post-hoc Tukey HSD testi uygulandı. Ġstatistiksel 

olarak en düĢük anlamlılık için p<0.05 değeri kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± 

standart sapma olarak gösterildi. 

          Gruplar arasındaki canlı ağırlık farklılıkları ise önce parametrik olan tek 

yönlü varyans analizi testi (One-way ANOVA testi) ile birlikte sonrasında  çoklu 

karĢılaĢtırmalar  için ise post-hoc Bonferroni Testi uygulandı. Ġstatistiksel olarak 
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en düĢük anlamlılık için p<0.05 değeri kullanıldı. Sonuçlar Median (Min-Max) 

Ģeklinde verilmiĢtir. 

          Bu çalıĢmadan elde edilen tüm verilerin istatistiksel değerlendirilmesi Fırat 

Üniversitesi‟ne lisanslı olan IBM SPSS Statistics 22 Paket Programı (Lisans No: 

42021148f00141a304ab) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 



5. BULGULAR 

5.1. Gruplara Ait Genel Makroskobik Değerlendirmeler 

         ÇalıĢmaya Kontrol (K) grubunda 7,  Pomegranat (P) grubunda 7, Tangeretin 

(T) grubunda 7, P+T grubunda 7, DMBA (D) grubunda 10, D+P grubunda 10, 

D+T grubunda 10, D+P+T grubunda 10 sıçan olmak üzere, 8-10 haftalık 205-220 

g ağırlığında toplamda 68 adet diĢi Sprague Dawley türü sıçan kullanılarak 

baĢlandı. ÇalıĢmamızda P+T grubundan 1, D grubundan 3, D+P grubundan 2, 

D+T grubundan 3 ve D+P+T grubundan da 3 adet sıçan kaybedildi ve çalıĢmaya 

56 adet sıçan üzerinden devam edildi. (K; n=7, P; n=7, T; n=7, P+T; n=6, D; n=7, 

D+P; n=8, D+T; n=7, D+P+T; n=7). ÇalıĢmanın deneysel aĢaması toplamda 23 

hafta sürmüĢtür. 

           Deney süresi ve sonrasında, hayvanlarda husule gelen makroskobik 

değiĢiklikler inspeksiyon ve palpasyon yolu ile değerlendirildi. Bu süreçte kontrol 

grubundaki hayvanların genel durumlarında herhangi bir patoloji gözlenmedi 

(ġekil 28). DMBA grubundaki hayvanların tüyleri kontrol grubundakilerle 

karĢılaĢtırıldığında, kaba karıĢık görünümde olup yer yer döküntüler gözlenmiĢtir 

(ġekil 29). Tedavi gruplarındaki bazı sıçanlarda da benzer belirtiler izlenmesine 

rağmen, DMBA grubundaki gibi yaygın değildi. ÇalıĢmanın ilk üçte birlik 

diliminden sonraki süreçte DMBA grubunda birkaç hayvanda inspeksiyonla 

vaginal kanamalar gözlemlenirken, aynı gruptaki 3 adet hayvanın gözlerinde 

körlük oluĢumu tespit edildi (ġekil 29). Ayrıca diğer tedavi ajanları ile birlikte 

DMBA uygulanan gruplardaki birkaç hayvanda da körlük geliĢtiği makroskopik 

bulgulara eklendi.  
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ġekil 28. Kontrol Grubundaki Sağlıklı Hayvanların Genel Görüntüsü 

 

   

ġekil 29. DMBA Grubundaki Hayvanlarda Gözlemlenen Makroskopik DeğiĢikler 
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          Sakrifikasyon sonrasında çıkarılan organ ve dokuların makroskopik 

değerlendirilmesinde ise özellikle DMBA grubundaki hayvanların büyük bir 

çoğunluğunda hepatomegali ve splenomegali gözlemlenirken, aynı gruptan 5 adet 

hayvanın meme dokusunda ise yaygın tümoral tutulumlar gözlemlendi (ġekil 30). 

Ayrıca yine aynı gruptaki sıçanların makroskopik organ değerlendirmeleri sonucu 

bazı hayvanların akciğer ve uterus dokularında kitle oluĢumları ve nekrotik 

odaklarla birlikte, karın iç organlarında aĢırı yağlanma belirtileri görülmüĢtür. 

Diğer tedavi gruplarında da bu bulgular benzer olarak gözlemlenirken,  DMBA 

grubuna kıyasla gerek meme dokusundaki tümör tutulumlarının sayısı ve gerekse 

diğer organlardaki makroskobik lezyonların yaygınlığı daha az olduğu 

gözlemlendi. Tümör oluĢumları için detaylı makroskopik ve mikroskopik 

değerlendirmeler histopatolojik bulgularda verilmiĢtir. 

   

ġekil 30. Sakrifiye ĠĢleminden sonra DMBA Grubundaki Hayvanların Organlarında 

Gözlemlenen bazı Makroskobik DeğiĢikler 
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5.2. Gruplara Ait Vücut Ağırlıkları ve Büyüme Oranları 

          ÇalıĢma baĢlangıcında ve deney bitiminde hayvanlar kesilmeden önce 

gruplardaki hayvanların vücut ağırlıkları ve günlük büyüme oranları arasındaki 

farklılıklar aĢağıdaki Ģekilde değerlendirildi.   

         Pomegranat ve Tangeretin'in oral yoldan uygulanmasının vücut ağırlığı artıĢı 

veya büyüme oranı üzerinde herhangi bir olumsuz etkisi olup olmadığını 

belirlemek için tüm sıçanlar rutin olarak izlendi. ÇalıĢmada bir ay boyunca, 

sadece bu tedavi ajanları verilen P, T ve P+T gruplarında, kontrol grubuna göre 

hayvanların baĢlangıç ve nihai vücut ağırlıklarında anlamlı bir fark bulunmazken, 

tüm gruplarda vücut ağırlıklarının normal bir oranda arttığı tespit edildi (Tablo 

14). DMBA verilen tüm gruplardaki sıçanlarda ise vücut ağırlıkları ve büyüme 

oranları median değerleri, kontrollere göre anlamlı derecede düĢük olduğu 

gözlendi (p<0,001) (Tablo 14). DMBA ile kıyaslandığında, tüm tedavi 

gruplarındaki ( D+P; D+T; D+P+T ) vücut ağırlıkları ve büyüme oranlarının 

anlamlı derecede yüksek olduğu gözlendi (sırası ile p<0,001; p<0,005; p<0,001) 

(Tablo 14). DMBA‟nın, kontrollere göre önemli ölçüde azalmıĢ kilo alımı ve 

büyüme oranlarına neden olduğu tespit edilirken, DMBA ile meme kanserinin 

indüklendiği sıçanlarda, Pomegranat ve Tangeretin tedavileri ile canlı ağırlık (CA) 

kazancı ve büyüme oranlarında önemli bir artıĢ olduğu belirlendi. 
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Tablo 14. Gruplar Arasındaki Canlı Ağırlık (CA) Kazanç Farkları  

      1. Hafta CA (g) 23. Hafta CA (g) Total A. Kazancı (g)   Büyüme oranları (g) 

Gruplar Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max) 

K 

 

215 

 

(207-225) 

 

 308,5 

 

(298-323,5) 

 

       97,1 

 

(87,7-99,5) 

 

0,68 

 

(0,62-0,71) 

 

      P 

 

218 

 

(207,5-226) 

 

 293,5 

 

(290-325,1) 

 

       83,5 

 

(70-99,1) 

 

0,59 

 

(0,50-0,70) 

 

      T  

 

213,5 

 

(198-219) 

 

 295 

 

(263,6-307,8) 

 

        80,2 

 

(55-109,8) 

 

0,56 

 

(0,39-0,78) 

 

T+P   

 

219,7 

 

(202-227) 

 

  312,5 

 

(290-325,7) 

 

        90,8 

 

(86,1-106,2) 

 

0,64 

 

(0,61-0,75) 

 

D 

 

208,6 

 

(203,8-228) 

 

 255,5 

 

(245-260) 

 

44,5
a 

 

(32-53,7) 

 

0,31
a 

 

(0,23-0,38) 

 

D+P   

 

205,6 

 

(201-217,5) 

 

277 

 

(256,4-287,2) 

 

67,5
b 

 

(55,4-81) 

 

0,47
b 

 

(0,39-0,57) 

 

D+T 

 

210 

 

(200-214,3) 

 

269,7 

 

   (265-280) 

 

66
bb 

 

(55-69,4) 

 

 0,46
bb 

 

(0,39-0,49) 

 

D+T+P 

 

210 

 

(200,7-220) 

 

280 

 

(274,5-310,5) 

 

    71,9
b 

 

(65,5-90,5) 

 

0,50
b 

 

(0,46-0,64) 

 

 
a
 p<0,001: Kontrol (K) grubuna göre (One-way ANOVA, Bonferroni testi) 

b 
p<0,001,  

bb 
p<0,005: DMBA (D) grubuna göre (One-way ANOVA, Bonferroni testi) 

 

5.3. Gruplara Ait Biyokimyasal Bulgular 

5.3.1. Plazma CA 15-3 ve CEA Düzeyleri 

           Plazma CA 15-3 düzeyleri median değerleri DMBA grubunda (36,35 

ng/mL) kontrol grubuna göre (11,35 ng/mL) istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

yüksek tespit edildi (p=0,001). DMBA grubu ile D+P (17,72  ng/mL), D+T (18,99 

ng/mL) ve D+P+T (18,44 ng/mL) grupları karĢılaĢtırıldığında ise tüm tedavi 
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gruplarında plazma CA 15-3 düzeyleri‟nin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

düĢtüğü belirlenmiĢtir (3 grup için; p<0,05) (Tablo 15, ġekil 31). 

Plazma CEA düzeyleri median değerleri DMBA grubunda (4,47 ng/mL) 

kontrol grubuna göre (2,80 ng/mL) istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek 

tespit edildi (p=0,01). DMBA grubu ile D+P (3,99 ng/mL), D+T (3,61 ng/mL) ve 

D+P+T (3,6 ng/mL) grupları karĢılaĢtırıldığında ise tüm tedavi gruplarında 

plazma CEA düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düĢük tespit edilmiĢtir (p<0,05) 

(Tablo 15, ġekil 32). 

 

Tablo 15. Plazma Tümör Belirteçleri Düzeyleri 

 
CA 15-3 

(ng/L) 

     CEA 

    (ng/ml) 

Gruplar Median (min-max)            Median (min-max) 

K (G1, n=7) 11,35 (7,49-13,92)         2,80   (2,22-3,41) 

P (G2, n=7) 15,08 (10,02-27,65)         3,45   (2,16-4,13) 

T (G3, n=7) 16,95 (9,33-19,71)         3,53   (2,60-4,05) 

P+T (G4, n=6) 16,02 (9,54-20,38)         3,09   (2,11-4,15) 

D (G5, n=7) 36,35
aa 

(18,54-60,58)      4,47
aa 

(4,00-8,70) 

D+P (G6, n=8) 17,72
b 

(12,61-34,93)     3,99
b 

(2,80-5,24) 

D+T (G7, n=7) 18,99
b 

(14,25-29,05)     3,61
b 

(2,79-4,25) 

D+P+T (G8, n=7) 18,44
b 

(11,33-20,59)    3,60
b 

(2,93-4,42) 

 
aa

 p=0,001:  Kontrol (K, G1) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 
b
p<0,05: DMBA (D, G5) grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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ġekil 31. Gruplara Ait Plazma CA 15-3 Düzeyleri 

aa
 p=0,001:  Kontrol (K, G1) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

b
p<0,05: DMBA (D, G5) grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

ġekil 32. Gruplara Ait Plazma CEA Düzeyleri 

aa
 p=0,001:  Kontrol (K, G1) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

b
p<0,05: DMBA (D, G5) grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.3.2. Plazma VEGF, MMP-9 ve NF-κB Düzeyleri 

Plazma VEGF düzeyleri median değerleri DMBA grubunda (430,96 

ng/mL) kontrol grubuna (203,66 ng/mL)  oranla yüksek tespit edildi ve 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,001). DMBA grubu ile D+P (265,5 ng/mL),  

D+T (264,98 ng/mL) ve D+P+T (234,88 ng/mL) grupları karĢılaĢtırıldığında ise, 

tedavi gruplarının tümünde plazma VEGF düzeylerinde istatistiksel olaral anlamlı 

azalmaların olduğu gözlenmiĢtir (3 grup için; p<0,05) (Tablo 16, ġekil 33). 

Plazma MMP-9 düzeyleri median değerleri açısından karĢılaĢtırıldığında 

DMBA grubunda (1,5 ng/mL) kontrol grubuna (0,96 ng/mL) göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir artıĢ gözlendi (p<0,005). DMBA grubu ile D+P (1,22 ng/mL), 

D+T (1,34 ng/mL), D+P+T (1,15 ng/mL) gruplarının karĢılaĢtırılmalarında ise 

tüm tedavi gruplarında azalmıĢ MMP-9 düzeyleri tespit edilirken bu azalmaların 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (Tablo 16, ġekil 34).  

          NF-κB düzeyleri median değerleri DMBA grubunda (3,46 ng/mL) kontrol 

grubuna göre (1,91 ng/mL) istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek bulundu 

(p<0,005). DMBA grubu ile tedavi grupları karĢılaĢtırıldığında hem D+P (2,35 

ng/mL) grubunda (p<0,05) hem de D+P+T (2,28 ng/mL) grubunda  (p<0,05) NF-

κB düzeylerinde istatistiksel anlamlı azalıĢlar tespit edilirken D+T (2,36 ng/mL) 

grubundaki azalma ise istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur  (Tablo 16, ġekil 

35). 
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Tablo 16. Plazma Anjiyogenez Düzeyleri 

 
          VEGF  

    (ng / L protein) 

         MMP-9  

     (ng / L protein) 

         NF-κB  

     (ng / mL protein) 

Gruplar Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max) 

K   203,66 (187,09-244,42)  0,96 (0,86-1,23)    1,91 (1,55-2,63) 

P   252,58 (193,11-269,20)  1,01 (0,85-1,67)    1,84 (1,78-2,11) 

T  228,26 (164,61-270,10)  1,12 (0,78-1,35)    2,01 (1,61-2,26) 

P+T   215,35 (200,16-262,02)  1,03 (0,80-1,41)    1,75 (1,54-2,13) 

D  430,96
aa 

(271,16-568,48)  1,50
a 

(1,07-2,12) 
  
 3,46

a 
(2,34-5,06) 

D+P  265,50
b 

(165,43-302,52) 1,22
 

(1,11-1,97)  
 
 2,35

b 
(1,97-3,55) 

D+T   264,98
b 

(230,93-286,47) 1,34
 

(0,80-1,90)  
 
 2,36 (2,27-3,92) 

D+P+T 
 
234,88

b 
(217,71-327,73) 1,15 (1,04-1,68)  

 
 2,28

b 
(2,01-2,68) 

 
aa

 p=0,001;  
a
 p<0,005 Kontrol grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

b
p<0,05: DMBA grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 33. Gruplara Ait Plazma VEGF Düzeyleri  

aa
 p=0,001;  

a
 p<0,005: Kontrol grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

b
p<0,05: DMBA grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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 ġekil 34. Gruplara Ait Plazma MMP-9 Düzeyleri 

      a
 p<0,005: Kontrol grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

 

 
 

 

 

 

 

                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 35. Gruplara Ait Plazma NF-κB Düzeyleri  

a
 p<0,005: Kontrol grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

b
p<0,05: DMBA grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.3.3. Doku Oksidan ve Anti-Oksidan Düzeyleri 

Doku MDA düzeyleri median değerleri DMBA grubunda (63,35 nmol/g 

protein) kontrol grubuna göre (24,38 nmol/g protein) istatistiksel olarak anlamlı 

artıĢ göstermiĢtir (p=0,001). DMBA grubu ile D+P (51,05 nmol/g protein), D+T 

(57,94 nmol/g protein), D+P+T (33,5 nmol/g protein) gruplarının 

karĢılaĢtırılmasında ise, tüm tedavi gruplarındaki doku MDA düzeyleri azalma 

göstermiĢ olup istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma sadece iki ilacın birlikte 

uygulandığı D+P+T tedavi grubunda tespit edilmiĢtir (p≤0,005) (Tablo 17, ġekil 

36).  

Doku SOD aktivite düzeyleri median değerlerinin DMBA grubunda (610,7 

U/g protein) kontrol grubuna göre (987,69 U/g protein) istatistiksel açıdan önemli 

bir Ģekilde azaldığı gözlenmiĢtir (p≤0,005). DMBA grubu ile D+P (754,19 U/g 

protein), D+T (686 U/g protein), D+P+T (759,74 U/g protein) gruplarının 

karĢılaĢtırılmasında, tedavi gruplarının tümünde doku SOD aktivite düzeyleri 

artmıĢ fakat istatistiksel açıdan bir anlamlılık göstermemiĢtir (Tablo 17, ġekil 37). 

Doku CAT aktivite düzeyleri median değerlerinin DMBA grubunda (0,084 

k/g protein) kontrol grubuna kıyasla (0,216 k/g protein) istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde yaklaĢık 2.5 kat kadar düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (p≤0,005). D+P 

(0,231 k/g protein), D+T (0,168 k/g protein), D+P+T (0,192 k/g protein) tedavi 

gruplarında DMBA grubuna göre, doku CAT aktivite düzeylerinin yüksek olduğu 

ancak istatistiksel açıdan önemli olmadığı tespit edilmiĢtir. (Tablo 17, ġekil 38). 

Doku GSH-Px aktivite düzeyleri median değerleri DMBA grubunda 

(923,36 U/g protein) kontrol grubuna göre (2359,71 U/g protein) istatistiksel 

olarak önemli Ģekilde azalma göstermiĢtir (p≤0,005). D+P (1395,58 U/g protein), 
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D+T (1519,22 U/g protein), D+P+T (1477,38 U/g protein) tedavi gruplarında 

DMBA grubuna göre, GSH-Px aktivite düzeylerinin artmıĢ olduğu 

gözlemlenirken, bu artıĢların istatistiksel olarak önem taĢımadıkları kaydedildi. 

(Tablo 17, ġekil 39). 

Doku GSH düzeyleri median değerleri açısından DMBA grubunda (0,672 

µmol/g protein) kontrol grubu (12,110 µmol/g protein)  ile karĢılaĢtırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde, yaklaĢık olarak 20 kat düĢük olduğu 

saptanmıĢtır (p=0,001). DMBA grubu ile D+P (3,889 µmol/g protein), D+T 

(2,170 µmol/g protein) ve D+P+T (3,745 µmol/g protein) gruplarının 

mukayesesinde ise, tedavi gruplarının hepsinde doku GSH düzeyleri istatistiksel 

açıdan anlamlı bir Ģekilde artmıĢtır (sırası ile p<0,01; p<0,05 ve p<0,01 ) (Tablo 

17, ġekil 40). 
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Tablo 17. Gruplararası Oksidan ve Anti-Oksidan Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a
 p<0,05; 

aa
 p≤0,005;

 aaa
 p=0,001: Kontrol (K) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

b 
p<0,05;  

bb
 p<0,01; 

bbb
 p≤0,005: DMBA (D) grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 

 

 

 
             MDA      
     (nmol/g protein) 

              SOD 
        (U/g protein) 

             CAT 
      (k/g protein) 

             GSH-Px 
         (U/g protein) 

         GSH 
(µmol/g protein) 

Gruplar Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)  Median  (min-max)    Median  (min-max) 

K 
 

    24,38 
 

(20,64-38,18) 
 

987,69 
 

(700,48-1123,86) 
 

0,21 
 

(0,10-0,49) 
 

2359,71 
 

(886,28-3803,72) 
 

12,11 
 

(5,57-12,66) 
 

P 
 

    35,87 
 

(19,65-60,03) 
 

986,39 
 

(626,22-1246,40) 
 

0,22 
 

(0,13-0,34) 
 

2503,12 
 

(1941,75-4285,75) 
 

11,08 
 

(3,73-17,77) 
 

T 
 

    40,15 
 

(26,86-43,94) 
 

688,23 
 

(254,46-783,60) 
 

0,22 
 

(0,14-0,26) 
 

2878,21 
 

(1517,81-3632,45) 
 

8,92 
 

(3,85-15,63) 
 

P+T 
 

    31,09 
 

(28,76-40,59) 
 

851,22 
 

(649,84-1024,47) 
 

0,20 
 

(0,15-0,50) 
 

2960,44 
 

(1463,39-4032,70) 
 

11,25 
 

(7,55-15,90) 
 

D 
 

 
   63,35

aaa 

 

(51,13-136,87) 
 

  
  610,70

aa 

 

 (403-961,92) 
 

 
    0,08

a 

 

(0,04-0,21) 
 

   
  923,36

aa 

 

(496,78-1887,77) 
 

 
  0,67

aaa 

 

(0,55-1,52) 
 

D+P 
 

51,05 
 

(29,82-91,46) 
 

754,19 
 

(700,43-948,18) 
 

     0,23 
 

(0,10-0,29) 
 

1395,58 
 

(983,50-2398,98) 
 

3,88
bb 

 

(1,46-6,41) 
 

D+T 
 

57,94 
 

(37,64-111,93) 
 

    686 
 

(412,67-939,62) 
 

0,17 
 

(0,13-0,24) 
 

1519,22 
 

(779-2042,25) 
 

2,17
b 

 

(1,02-5,51) 
 

D+P+T 
 

 
   33,50

bbb 

 

(20,68-43,86) 
 

 
   759,74 

 
(529,15-927,19) 

 

 
    0,19 

 
(0,09-0,35) 

 

 
   1477,38 

 
(1009,28-5919,28) 

 
 3,74

bb 

 

(1,46-8,57) 
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ġekil 36. Gruplararası Doku MDA Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

aaa
 p=0,001: Kontrol (K) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

bbb
 p≤0,005: DMBA (D) grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 37. Gruplararası Doku SOD Aktivitesinin KarĢılaĢtırılması 

  aa
 p≤0,005: Kontrol (K) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 
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ġekil 38. Gruplararası Doku CAT Aktivitesinin KarĢılaĢtırılması 

a
 p<0,05: Kontrol (K) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 39. Gruplararası Doku GSH-Px Aktivitesinin KarĢılaĢtırılması 

aa
 p≤0,005: Kontrol (K) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 
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ġekil 40. Gruplararası Doku GSH Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

aaa
 p=0,001: Kontrol (K) grubuna göre (Mann-Withney U testi) 

b 
p<0,05;  

bb
 p<0,01: DMBA (D) grubuna göre (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.3.4. Doku p53 Proteini Ekspresyon Düzeyleri 

         Western blot analizine göre, meme dokusundaki p53 protein ekspresyon 

düzeyleri, kontrol (%100) grubuna göre DMBA (%78) grubunda istatistiksel 

olarak  %22 oranında daha düĢük gözlenmiĢtir (p˂0,01). Tedavi grupları DMBA 

ile karĢılaĢtırıldığı zaman, doku p53 protein ekspresyon düzeyleri D+P (%136) ve 

D+P+T (%146) gruplarında istatistiksel olarak anlamlı artıĢlar gösterirken D+T 

(%109) grubundaki artıĢın ise istatistiksel olarak önemsiz olduğu saptanmıĢtır 

(ġekil 41). 

 

 

                                   M     Kontrol        P             T           P+T           D           D+P        D+T      D+P+T  

              

ġekil 41. Gruplara göre Doku p53 Proteini Ekspresyon Düzeyleri (%) 

a p˂0,01; aa p<0,005; aaa p≤0,001: Kontrol (K) grubuna oranla (Mann-Withney U testi) 
b p˂0,01; bb p˂0,005; bbbp˂0,001: DMBA (D) grubuna oranla (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.3.5. Doku Bax Proteini Ekspresyon Düzeyleri 

ġekil 42‟de gösterilen Western blot histogramına göre, meme dokusundaki 

Bax protein ekspresyon düzeyleri, kontrol (%100) grubuna kıyasla DMBA (%53) 

grubunda önemli (p≤0,001) olarak %50‟ye yakın bir oranda azaldığı tespit 

edilmiĢtir. Tedavi gruplarının DMBA ile kıyaslanması durumunda, doku Bax 

protein ekspresyon düzeylerinin D+P (%131) ve D+P+T (%140) gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yükseldikleri gözlenirken, D+T (%117) 

grubundaki yükselme ise istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur. 

 

                                      M       Kontrol      P             T           P+T          D          D+P       D+T      D+P+T 

                  

ġekil 42. Gruplara göre Doku Bax Protein Ekspresyon Düzeyleri (%)  

a p˂0,01; aa p<0,005; aaa p≤0,001: Kontrol (K) grubuna oranla (Mann-Withney U testi) 
b p˂0,01; bb p˂0,005; bbbp˂0,001: DMBA (D) grubuna oranla (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.3.6. Doku Bcl-2 Proteini Ekspresyon Düzeyleri 

          ġekil 43‟deki histogram incelendiğinde meme dokusundaki Bcl-2 protein 

ekspresyon düzeyleri, kontrol (%100) grubuna oranla DMBA (%138) grubunda 

istatistiksel açıdan anlamlı (p≤0,001) olarak %38‟lik bir oranda arttığı 

gösterilmektedir. D+P (%121), D+T (%127) ve D+P+T (%111) tedavi 

gruplarında, DMBA grubuna göre azalmıĢ olarak saptanan doku Bcl-2 protein 

ekspresyon düzeyleri ise istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 
 
                                   M       Kontrol        P            T           P+T           D          D+P        D+T       D+P+T 

              

ġekil 43. Gruplara göre doku Bcl-2 Protein Ekspresyon Düzeyleri (%) 

a p˂0,01; aa p<0,005; aaa p≤0,001: Kontrol (K) grubuna oranla (Mann-Withney U testi) 
b p˂0,01; bb p˂0,005; bbbp˂0,001: DMBA (D) grubuna oranla (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.3.7. Doku β-katenin Proteini Ekspresyon Düzeyleri 

AĢağıdaki Ģekil 44‟de görüldüğü üzere β-aktinle standardize edilmiĢ doku β-

katenin protein ekspresyon düzeyleri, kontrol (%100) grubuna göre DMBA 

(%140) grubunda istatistiksel olarak %40 oranında artmıĢtır (p<0,005).  Doku β-

katenin protein ekspresyon düzeylerinin D+P (%118), D+T (%122) ve D+P+T 

(%113) tedavi gruplarında, DMBA grubu ile oranlandığında düĢük olduğu tespit 

edilmiĢ fakat bu düĢüĢler istatistiksel olarak önemsiz bulunmuĢtur. 

                       
 

                                     M     Kontrol         P            T           P+T           D           D+P        D+T      D+P+T 

 
 

ġekil 44. Gruplara göre Doku β-katenin Protein Ekspresyon Düzeyleri (%) 

a p˂0,01; aa p<0,005; aaa p≤0,001: Kontrol (K) grubuna oranla (Mann-Withney U testi) 
b p˂0,01; bb p˂0,005; bbbp˂0,001: DMBA (D) grubuna oranla (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.3.8. Doku Siklin D1 Proteini Ekspresyon Düzeyleri 

           Meme dokusu Siklin D1 ekspresyonunu gösteren histogramda (ġekil 45) , 

normalize edilmiĢ doku Siklin D1 protein ekspresyon düzeyleri, kontrol (%100) 

grubuna göre DMBA (%145) grubunda %45 oranında yükselmiĢtir ve gruplar 

arasındaki bu farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuĢtur (p<0,005). Ayrıca 

doku Siklin D1 ekspresyon düzeyleri, DMBA grubuna göre D+P (%138) , D+T 

(%100.5) ve D+P+T (%116)  tedavi gruplarında azalmıĢtır ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık sadece D+T grubunda görülmüĢtür (p˂0,01).  

 
                                           M          Kontrol        P             T            P+T             D            D+P        D+T       D+P+T  

                
 

ġekil 45. Gruplara göre Doku Siklin D1 Protein Ekspresyon Düzeyleri (%) 

a p˂0,01; aa p<0,005; aaa p≤0,001: Kontrol (K) grubuna oranla (Mann-Withney U testi) 
b p˂0,01; bb p˂0,005; bbbp˂0,001: DMBA (D) grubuna oranla (Kruskal-Wallis, Dunn testi) 
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5.4. Histopatolojik, Ġmmunohistokimyasal Değerlendirme ve TUNEL 

Analizi 

5.4.1. Histopatolojik Bulgular 

           Kanserli hücrelerin belirlenmesi için yapılan hemotoksilen-eozin 

boyamanın ıĢık mikroskobu altında incelenmesi sonucunda; sağlıklı sıçanlardan 

oluĢan kontrol grubuna ait meme dokusu kesit alanlarında adipoz dokusu ve 

asinusleri Ģekil 46‟ da gösterilmiĢtir. Kanserli sıçanlardan oluĢan DMBA grubuna 

ait meme dokusu kesit alanlarında yer yer solid odaklar izlenmiĢ olup, duktus 

yapılarında oluĢan invaziv duktal karsinom görünümü Ģekil 47‟de gösterilmiĢtir.  

 

ġekil 46. Kontrol Grubuna Ait Normal Meme Dokusunun Histopatolojik Görünümü 

(H&E 200X) (resmin ortasındaki tekli ok; duktal yapıları, resmin altındaki 3‟lü oklar; 

adipoz dokuları, resmin sağındaki 3‟lü oklar ise; asiner hücreleri göstermektedir)  
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ġekil 47. DMBA Grubuna Ait Ġnvaziv Duktal Karsinomlu Meme Dokusunun 

Histopatolojik Görünümü (H&E 200X) (resmin alt kısmındaki 3‟lü oklar solid alanları, 

resmin sağ alt kısmındaki 3‟lü oklar ise invaziv duktal yapıları göstermektedir) 

 

           Ayrıca histopatolojik değerlendirmeler sonucunda ki tüm gruplara ait 

tümör tutulum insidansları, tümör hacimleri ve tümör ağırlıkları aĢağıdaki gibi 

(ġekil 48, Tablo18) gösterilmiĢtir. 
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ġekil 48. DMBA Grubuna Ait Memedeki Tümör Tutulumunun, Hacminin ve Ağırlığının Makroskopik Görünümü 
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ġekil 49. D+P Grubuna Ait Memedeki Tümör Tutulumunun, Hacminin ve Ağırlığının Makroskopik Görünümü 
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ġekil 50. D+T Grubuna Ait Memedeki Tümör Tutulumunun, Hacminin ve Ağırlığının Makroskopik Görünümü 
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Tablo 18. Gruplara Göre Tümör Tutulumu ve Ġnsidansı, Ortalama Tümör Hacimleri, 

Tümör Ağırlıklarının Dağılımı 

Gruplar 

 

Sıçan 

Sayısı 

 

Tümör  

Tutulumu 

 

Tümör 

Ġnsidansı 

 (%) 

Ortalama 

Tümör 

Hacimleri 

(cm
3
) 

Ortalama 

Tümör 

Ağırlıkları  

(g) 

K 7 - - - - 

P 7 - - - - 

T 7 - - - - 

P+T 6 - - - - 

D 7 5
* 

71,42 5,1 1,49 

D+P 8 1
* 

12,50 1,42 0,39 

D+T 7 1
*
 14,28 0,28 0,29 

D+P+T 7 - - - - 

 

* tümörün histopatolojik çeĢidini göstermektedir; oluĢmuĢ tümör tutulumlarının %95‟i 

invazif duktal karsinom tanısı almıĢtır. 

 

5.4.2. Ġmmunohistokimyasal ve TUNEL Analiz Bulguları 

ER-α  

          ER-α  immune reaktivitesi için yapılan immunohistokimyasal boyamanın 

ıĢık mikroskobu altında incelenmesi sonucu; ER-α  immun reaktivitesi G1 (ġekil 

51a), G2 (ġekil 51b), G3 (ġekil 51c), G4 (ġekil 51d) gruplarında benzer olarak 

izlendi. G1 grubu ile kıyaslandığında ER-α immun reaktivitesi G5 (ġekil 51e), G6 

(ġekil 51f), G7 (ġekil 51g) ve G8 (ġekil 51h) gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde artmıĢtı (p˂0,05). Kanser grubu (G5) ile kıyaslandığında ise 

ER-α immun reaktivitesi tüm tedavi gruplarında (G6, G7 ve G8) istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde azaldığı (p˂0,05) izlendi. Ayrıca tedavi grupları 
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arasında ER-α reaktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

izlenmedi. 

 

 

  

  

 

ġekil 51. A, B, C, D ER-α ‟nın Gruplara Ait Ġmmunohistokimyasal Boyanma 

Özellikleri.(200X) 

A: Kontrol; B: Pomegranat; C: Tangeretin; D: Pomegranat+Tangeretin 

 

 

 

 

A B 

C D 
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ġekil 51 E, F, G, H ER-α ‟nın Gruplara Ait Ġmmunohistokimyasal Boyanma 

Özellikleri.(200X) 

E: DMBA; F: D+P; G: D+T; H: D+P+T 

 

 Ki-67 

          Ki-67 immun reaktivitesi için yapılan immunohistokimyasal boyamanın 

ıĢık mikroskobu altında incelenmesi sonucu; Ki-67 immun reaktivitesi G1 (ġekil 

52a), G2 (ġekil 52b), G3 (ġekil 52c), G4 (ġekil 52d) gruplarında benzer olarak 

gözlemlendi. G1 grubu ile kıyaslandığında Ki-67 immun reaktivitesi G5 (ġekil 

52e), G6 (ġekil 52f), G7 (ġekil 52g) ve G8 (ġekil 52h) gruplarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir artıĢ göstermiĢtir (p˂0,05). Kanser grubu (G5) ile 

kıyaslandığında ise Ki-67 immun reaktivitesi tüm tedavi gruplarında (G6, G7, G8) 

 E 

H  G 

F 
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istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azaldığı saptandı (p˂0,05). Ayrıca tedavi 

grupları arasında Ki-67 immun reaktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık izlenmedi. 

 

  

  

 

ġekil 52 A, B, C, D Ki-67‟nin Gruplara Ait Ġmmunohistokimyasal Boyanma 

Özellikleri.(200X) 

A: Kontrol; B: Pomegranat; C: Tangeretin; D: Pomegranat+Tangeretin 

 

 

 B  A 

 D  C 
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ġekil 52. E, F, G, H Ki-67‟nin Gruplara Ait Ġmmunohistokimyasal Boyanma 

Özellikleri.(200x) 

E: DMBA; F: D+P; G: D+T; H: D+P+T 

 

  

H G 

F  E 
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TUNEL 

          Apopitotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL boyamanın ıĢık 

mikroskobu altında incelenmesi sonucunda; TUNEL pozitifliği G1 (ġekil 53a), 

G2 (ġekil 53b), G3 (ġekil 53c) ve G4 (ġekil 53d) gruplarında benzer olarak 

izlendi. G1 grubu ile kıyaslandığında TUNEL pozitifliği G5 (ġekil 53e) grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azalmıĢtı (p˂0,05). G5 grubu ile 

kıyaslandığında ise G6 (ġekil 53f) ve G8 (ġekil 53h) gruplarında TUNEL 

pozitifliği istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artıĢ göstermiĢtir (p˂0,05) ve 

kontrolden yüksek olarak saptanırken, bu pozitiflik G7 (ġekil 53g)   grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. G7 ve diğer tedavi grupları arasında (G6 ve 

G8); TUNEL pozitifliği açısından istatistiksel olarak bir farklılık olmadığı 

gözlendi. 
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ġekil 53. A, B, C, D Gruplara Ait TUNEL Boyanma ile Apopitotik Hücrelerin 

Gösterilmesi.(400X) 

A: Kontrol; B: Pomegranat; C: Tangeretin; D: Pomegranat+Tangeretin 

 

 

 

   A 

      D 

 B 

   C 

 A 
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ġekil 53. E, F, G, H Gruplara Ait TUNEL Boyanma ile Apopitotik Hücrelerin 

Gösterilmesi.(400X) 

E: DMBA; F: D+P; G: D+T; H: D+P+T 

 

 

  

 H   G 

 F    E 
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Tablo 19. Ġmmunohistokimya Histoskorları ve Apopitotik Ġndeks (%) 

 ER-α Histoskor Ki-67 Histoskor Apopitotik Ġndeks (%) 

Gruplar 
Normal 

doku 

Malign 

doku 

Normal 

doku 

Malign 

doku 

Normal 

doku 

Malign 

doku 

K 0,26±0,12 - 0,23±0,12 - 4,14±1,77 - 

P 0,29±0,18 - 0,22±0,11 - 2,57±1,27 - 

T 0,35±0,18 - 0,27±0,14 - 3,42±0,97 - 

P+T 0,25±014  0,29±0,16 -  3,33±1,96 -  

D - 2,57±0,34
a 

- 2,57±0,34
a 

- 0,71±0,48
a 

D+P - 0,92±0,19
ab 

- 0,88±0,13
ab 

- 4,25±1,83
b 

D+T - 0,81±0,32
ab 

- 0,90±0,32
ab 

-  3,57±1,27
 

D+P+T 0,52±0,25
ab 

- 0,6 ±0,2ab 
-  4,28±1,70

ab 
- 

 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 
a
 p<0,05: Kontrol (K) grubuna oranla (One-way ANOVA, post-hoc Tukey HSD) 

b
 p<0,05: DMBA (D) grubuna kıyasla (One-way ANOVA, post-hoc Tukey HSD) 
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6. TARTIġMA 

 Günümüzde meme kanseri için mevcut tedavi seçenekleri arasında cerrahi 

rezeksiyonlar, radyoterapi ve neo adjuvan/adjuvan kemoterapiler, hormon ve 

biyolojik tedaviler yer almaktadır. Meme kanserinin önlenmesi için çok sayıda 

kemoterapötik ilaç olmasına rağmen, zamanla bu ilaçlara karĢı geliĢen direnç ve 

ilaçların hastada oluĢturdukları ciddi yan etkiler, meme kanseri tedavisinin 

baĢarısını etkileyen iki önemli neden olarak karĢımıza çıkmaktadır. Bu 

gerçekler, daha etkili ve daha az toksik olan yeni alternatif ilaçların 

araĢtırılmasına ve geliĢtirilmesine olan ihtiyacı gözler önüne sermektedir.               

           Bu noktadan hareketle, meme kanseri ile mücadelede diyet/araçları 

ve/veya farmakolojik ve doğal aktif fitokimyasal molekülleri temsil eden 

kemoterapötiklerin (nutrasötikler) kullanımı meme kanseri oluĢumunun 

önlenmesinde ihtiyatlı bir alternatif yaklaĢım olabileceği düĢünülmektedir (285, 

288). Ayrıca bu konuda yapılacak olan araĢtırmalar, bitkisel preparatlar ile 

hastalıklar arasındaki mekanizmaların aydınlatılmasına ve meme kanserinin 

tedavisinde kullanılacak potansiyel kanser ilaçlarının oluĢumuna ve 

geliĢtirilmesine de katkı sağlayacaktır (9). Son zamanlarda kanser hücrelerini yok 

etmek için gerçekleĢtirilen araĢtırmalarda, doğal ürün ya da bitkileri içeren 

terapötik ajanlarla hedefe yönelik tedaviler ön plana çıkmıĢ ve bir dizi kompleks 

mekanizmalar gün yüzüne çıkmıĢtır. Nitekim bu mekanizmalar arasında; 

antioksidan aktivitenin artırılması/oksidatif stresin baskılanması, reseptör blokajı, 

Faz-I ve Faz-II enzim blokajları, apopitozun indüklenmesi, hücre 

proliferasyonunun inhibisyonu, anjiyogenetik yolakların baskılanması, hücre 

siklus arrestinin indüklenmesi, onkogen ekspresyonunun inhibisyonu, hücre 
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adezyonu ve invazyonun inhibisyonu gibi çeĢitli spesifik yolakların düzenlenmesi 

sayılabilir.  

          Tüm bu veriler doğrultusunda, bu çalıĢmada; meme kanserine karĢı yapılan 

klasik tedavi yöntemlerinden kaynaklı maliyetlerin yüksek olması, kemoterapötik 

ajanların kullanılması sonucu oluĢabilen yan etkilerin varlığı, tedavideki 

etkilerinin yetersiz olması ve bu konu hakkında var olan literatürdeki eksiklik göz 

önüne alınarak, uygulanacak tedavi ajanının Türkiye de yetiĢmesi, temin 

bakımından kolay ve ekonomik olması ve bu bağlamda gelecekte bu konuyla ilgili 

literatür desteği oluĢturması bakımından Pomegranat ve Tangeretin doğal 

polifenolik ve flavonoid alternatif fitoterapi ajanlarının 7,12-Dimetilbenz [a] 

antrasen (DMBA) ile oluĢturulmuĢ meme kanser modelinde kemopreventif 

etkilerinin kıyaslanması ve birlikte uygulanmalarının potansiyel etkilerinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

        DMBA, tümör oluĢturmak için metabolik aktivasyona gereksinim 

duymaktadır. Bu nedenle antikarsinojenik ajanların etkilerini değerlendirmede, 

tümörün baĢlangıç ve ilerleme dönemlerindeki metabolizma ve aktivasyonunu 

gözlemlemede kullanıĢlı bir modeldir (386).  DMBA ile oluĢturulmuĢ sıçan meme 

karsinogenez modeli, kemoterapötik ajanların in-vivo etkilerini araĢtırmak için 

bilinen en iyi sistem olduğu ifade edildiğinden, çalıĢmada sıçanlarda meme 

kanseri indüklenmesinde bu model kullanılmıĢtır (389, 390). 

           ÇalıĢmada; hayvanların baĢlangıç ve nihai vücut ağırlıklarının 

karĢılaĢtırılmasında, kontrol grubu ile P, T ve P+T grupları arasında, istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmazken, Sham grubu olarak dizayn edilen bu 4 

grupta bulanan sıçanların vücut ağırlıklarının normal bir oranda arttığı 
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saptanmıĢtır (Tablo 14). DMBA verilen gruplardaki sıçanlarda vücut ağırlıkları ve 

büyüme oranları median değerlerinin ise kontrollere göre istatistiksel olarak 

önemli derecede düĢük olduğu gözlenmiĢtir (p<0,001) (Tablo 14). Tüm tedavi 

gruplarındaki (D+P; D+T; D+P+T) sıçanların vücut ağırlıkları ve büyüme 

oranlarının kanser (DMBA) grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

saptanmıĢtır (sırası ile p<0,001; p<0,005; p<0,001) (Tablo 14). ÇalıĢmada DMBA 

ile meme kanserinin indüklendiği sıçanlarda, kontrollere göre kilo alımı ve 

büyüme oranlarında önemli azalmaların saptanması ayrıca Pomegranat ve 

Tangeretin‟in oral kemopreventif olarak uygulanması sonucu canlı ağırlık artıĢı ve 

büyüme oranlarında önemli artıĢların olması literatür bilgileri ile uyum 

göstermektedir (338, 410). Periyasamy ve ark. (324), tarafından yapılan DMBA  

ile meme kanseri oluĢturulan in-vivo çalıĢmada; kanserli gruplardaki deneklerin 

vücut ağırlıklarında gözlenen düĢüĢü, çoğalan kanser hücrelerinin azaltılmasında 

rol oynayan, ksenobiyotiklere karĢı organizmanın geliĢtirdiği doğal savunma 

sistemleri ile açıklayarak, DMBA‟nın etkisi ile kanserli hayvanlarda reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) oluĢumu ve membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu 

geliĢtiğini savunurken, oral tangeretin ile tedavi edilen gruplardaki sıçanların 

vücut ağırlığındaki önemli artıĢları ise (kontrole yakın değerler), tangeretinin 

toplam antioksidan düzeyleri artırması ile açıklamıĢlardır. Artan antioksidan 

düzey, serbest radikal kaynaklı oksidatif hasara karĢı geliĢen, normal yapısal ve 

biyokimyasal süreç lehine koruyucu mekanizma ile sonuçlanabilir ve hayvanlarda 

canlı ağırlık kazancı ile kendini gösterebilir. Bu görüĢlere ilave olarak, yaptığımız 

makroskobik izlemlerimize göre, kanserli hayvanlardaki kilo kaybı, artmıĢ lipid 

peroksidasyonun bir sonucu olarak hayvanlarda anoreksiye sebep olabileceği 
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düĢünülmekte ve fitoterapötik ajanlarımızla sıçanlardaki artmıĢ anoreksi 

bulgularının yağ dokusundaki aĢırı peroksidasyonun ve kas kayıplarının önüne 

geçerek, sıçanlarda canlı ağırlık kazançlarının tekrardan geri kazanılmasına neden 

olduğunu düĢünmekteyiz.   

           Yapılarında doğal polifenol ve flavonoid içeren antioksidan bileĢiklerle 

oksidatif stresin baskılanması, bazı kanser çeĢitlerinde baĢlangıç ve ilerleme 

safhalarının engellemesinde etkili bir yaklaĢım olarak kabul görmektedir (300, 

373). 

          DMBA‟nın da içinde bulunduğu polisiklik aromatik hidrokarbonlar, canlıda 

serbest radikallerin üretilmesine neden olarak oksidadif stres kaynaklı kanserlerin 

geliĢiminde önemli payları olan potansiyel bir mutajenik ve kanserojenik ajanlar 

olarak görülmektedir (324). Bu radikaller hücre zarları ve hücresel organeller için 

oldukça toksik olup, aynı zamanda birçok makromoleküllerle etkileĢime girerek 

onların yapı ve fonksiyonlarının bozulmasına neden olurlar. Bu radikallerin çoklu 

doymamıĢ yağ asitleri ile reaksiyona girmeleri sonucu ortaya çıkan lipid 

peroksidasyonunun son ürünü MDA oluĢmaktadır. MDA lipidler proteinler ve 

nükleik asitler ile çapraz bağlanmalara yol açar ve doku zincir reaksiyonlarının hız 

belirleyicisi konumundadır. 

           Birçok araĢtırıcı (394, 411-413) tarafından meme kanserinin geliĢiminde 

oksidatif stresin rolünün olduğu ifade edilmiĢ ve bu süreçte geliĢen lipid 

peroksidasyonun son ürünü olan MDA değerli bir biyobelirteç olarak 

gösterilmiĢtir. Nitekim Khanzode ve ark.  (411) ile Portakal ve ark. (412)‟nın 

yaptıkları çalıĢmalarda meme kanserli dokunun ve serum MDA düzeylerinin, 

tümörlü mikroçevreye yakın bulunan sağlıklı doku ve seruma göre yüksek 
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konsantrasyonlarda olduğu belirlenmiĢtir. Aynı araĢtırıcılar (411, 412), MDA 

değerlerinin meme kanserli hastalarda yüksek seyretmesini nekroz varlığında 

yetersiz kanlanmaya bağlı geliĢen oksidatif hasar ile örtüĢtüğünü ifade etmiĢlerdir. 

Buna benzer birçok meme kanseri çalıĢmasında,  kanserde artan MDA ve diğer 

lipid peroksidasyon ürünlerinin direkt olarak DNA zincir kırılmalarına yol 

açtıkları, lipid peroksil ve alkoksil radikallerinin DNA‟daki baz oksidasyonlarını 

tetikleyerek DNA‟ da mutajenik ve genotoksik hasar oluĢturdukları saptanmıĢtır 

(413, 414).  

            Bu çalıĢmada da, kanser grubundaki sıçanların meme dokusu MDA 

düzeylerinin kontrol grubundakilere göre istatistiksel olarak anlamlı (p=0,001, 

Tablo 17) artıĢ göstermesi literatür (324, 338, 345, 394, 411-415, 425) ile 

uyumludur. DMBA ile çoğalan kanser hücrelerinde, lipid peroksidasyonu 

indüklenmiĢ ve sonuçta kanserin ilerleyiĢine katkı sağladığı tarafımızdan 

düĢünülmektedir. 

           Ayrıca çeĢitli kanser çalıĢmalarında, diyetsel kökenli birçok biyoaktif 

bileĢiğin, serbest radikallerin oluĢumu ile indüklenen biyokimyasal dengesizlikleri 

azaltma potansiyeline sahip olduğu ifade edilmiĢtir. Dassprakash ve ark. (415), 

tarafından nar meyvesinin çeĢitli kısımlarından elde edilmiĢ ekstraktın (gallik asit 

ve quarsetinle standardize edilmiĢ) anti-oksidan ve anti-genotoksik 

potansiyellerini araĢtırmak için yapılan bir çalıĢmada; genotoksin olan 

siklofosfamid ile farelerde ve hücre kültüründe oluĢturulan genotoksisite ve 

oksidatif stresin nar ekstresi ile tedavisinde, hem in-vivo olarak karaciğer 

dokusundaki MDA düzeylerini düĢürdüğünü, hem de in-vitro olarak hücrelerdeki 

ferrik indirgeyici radikal süpürücü etkiyi artırarak nar ekstresinin oksidatif stresi 
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inhibe ettiğini saptamıĢtır. Bu etkilerin; içerisindeki fenolik ve flavonid bioaktif 

ajanların radikal süpürücü özelliklerinden kaynaklanmasının yanında lipid 

peroksidasyonunu engelleyici etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir. Yine aynı 

çalıĢmada nar ve bileĢenlerinin, kanser geliĢiminin baĢlangıcında yer alan bir 

olayı temsil eden DNA hasarını inhibe ettiği bulunmuĢtur. AraĢtırıcılar narın bu 

anti-genotoksik özelliklerini doza bağımlı olarak GST, SOD ve CAT gibi 

antioksidan enzim aktivitelerini artırmak koĢuluyla gerçekleĢtirdiğini 

düĢünmektedir (415). Ayrıca  baĢka bir çalıĢma da nar içeriğindeki punikalagin ve 

ellajik asitin doza bağımlı olarak benzo [a] piren-indüklü DNA hasarını önemli 

ölçüde engellediği, bu inhibisyonun % 97‟sinin punikalagin ve % 77'sinin ellajik 

asit tarafından gerçekleĢtiği ortaya konulmuĢtur (416). 

ÇalıĢmamızda tüm tedavi gruplarındaki MDA düzeylerinin, kanserli 

gruptakilere göre daha düĢük olması literatürle bağdaĢmaktadır. Ancak kontrole 

yakın istatistiksel olarak anlamlı düĢüĢ (p≤0,005), sadece iki tedavi ajanının 

birlikte uygulandığı grupta (D+P+T) gözlenmiĢtir (Tablo 17). Bu durum, tedavi 

ajanı olarak verilen nar ekstresinin içerisindeki biyoaktif polifenol bileĢikleri 

(punikalagin, gallik asit ve ellajik asit polifenolleri) ile flavonoid yapısında olan 

tangeretinin DMBA ile indüklenmiĢ lipid peroksidasyonunu engellemek için bir 

additif etki gösterdikleri Ģeklinde yorumlanabilir. Çünkü sözü edilen ajanlardan 

punikalagin, gallik asit ve ellajik asit polifenolleri yukarıda ifade edilen 

DMBA‟nın organizmada oluĢturduğu mutajenik etkilerini engelleyerek MDA 

düzeylerini düĢürürken, tangeretin ise süpürücü etkisi ile hidroksil radikallerini 

elimine ederek MDA düzeylerinin daha da artmasını engellediği düĢünülmektedir.  
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Vücutta herhangi bir hasar geliĢmedikçe oksidan ve antioksidan sistemler 

bir denge halindedir. DMBA‟nın oluĢturmuĢ olduğu oksidan hasar sonucu bu 

denge oksidan sistem lehine kaymaktadır ve sadece oksidatif yolakların inhibe 

edilmesi ile bu denge sağlanmayabilir. Bu sebepledir ki organizmalar ROS ve 

RNS‟lerle baĢa çıkmak adına, SOD, CAT ve GSH-Px gibi enzimler, GSH ve 

çeĢitli vitaminler gibi molekülleri barındıran antioksidan savunma sistemi 

geliĢtirmiĢtir. Organizmanın dıĢında bulunan yani ekzojen olarak diyetteki sebze, 

meyve ve çeĢitli besinlerde var olan doğal antioksidanlar da vücudumuzun 

oksidatif hasara karĢı koyması ile yakından iliĢkilidir. Ayrıca, diyet, hücresel 

bileĢenleri oksidatif hasardan korumaya yardımcı olabilecek olası en iyi 

manipülatif antioksidan kaynak olarak görülmektedir (417).  

          Nar meyvesinden hazırlanmıĢ nar meyve suyu, nar meyve kabuğu ekstresi 

ve taneleri içeren farklı ekstreler kullanılarak yapılan insan ve sıçan kanser 

çalıĢmalarında; nar meyve ekstresinin oksidatif hasara karĢı güçlü bir antioksidan 

aktivite gösterdiği belirlenmiĢtir (418, 419). Bu antioksidan özelliğin, nar meyve 

kabuk ve öz ekstrelerinde bulunan antosiyaninler, tannik asit, gallik asit ve ellajik 

asit gibi biyolojik olarak aktif bileĢikler olan polifenollerden kaynaklandığına 

iĢaret edilmektedir (420). Antioksidan kapasite üzerine yapılan bir baĢka 

çalıĢmada (421) ise; pomegranat içeriğindeki bu polifenollerin ilginç bir Ģekilde β 

karoten, askorbik asit ve vitamin E‟den daha fazla antioksidan aktiviteye sahip 

olduğu açıklanmıĢtır. Enzimatik antioksidanlar üzerine yapılan baĢka çalıĢmalarda 

da (422, 423) nar meyve ekstresinin polifenol ve flavonoidlerce zengin olması 

nedeniyle CAT, SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde belirgin artıĢ 

sağladığı, aynı zamanda MDA ve hidroperoksitlerin konsantrasyonlarını azalttığı 
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belirlenmiĢ ve bu bulguların ıĢığında nar ekstresinin oksidatif stresi azalttığı ileri 

sürülmüĢtür.  

          Ayrıca Lakshmi ve ark. (338), Periyasamy ve ark. (324), tarafından yapılan 

çalıĢmalarda, DMBA ile sıçanlar üzerinde ayrı ayrı in-vivo meme kanser 

modelleri oluĢturulmuĢ; kanserli grupta bulunan sıçanların doku MDA, dien 

konjugat düzeyleri ve TBARS düzeylerinde kontrole göre önemli artıĢların 

olduğu, doku SOD, CAT, GSH-Px, GST ve GSH, C ve E vitamin düzeylerinde ise  

anlamlı düĢüĢlerin olduğu ortaya konmuĢtur. Bu iki çalıĢmada; tangeretin ile oral 

tedavi uygulanan gruplarda kanserli gruplara göre doku oksidan düzeylerinde 

anlamlı düĢüĢlerin olduğu ifade edilirken,  enzimatik ve non enzimatik 

antioksidan düzeylerinde de kontrollere yakın oranda anlamlı artıĢların olduğu 

rapor edilmiĢtir. Ayrıca kemopreventif ve kemoterapötik tedavi protokolleri 

karĢılaĢtırıldığında ise, tangeretinin oksidatif stres üzerine kemopreventif 

özelliğinin daha ön plana çıktığı görülmektedir. Tangeretinin bu antioksidan 

özellikleri nedeniyle memedeki neoplastik oluĢumların baĢlaması ve ilerlemesini 

önleyebileceği düĢünülmüĢtür. 

             ÇalıĢmamızda, DMBA ile meme kanseri oluĢturulan sıçanların doku 

SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri ve GSH düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak (SOD, CAT ve GSH-Px için p≤0,005; GSH için p=0,001) azaldığı 

tespit edilmiĢtir (Tablo 17). DMBA grubu ile karĢılaĢtırıldığında tedavi 

gruplarının tamamında doku SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde, artıĢlar 

saptanmıĢ ancak sadece anlamlı etkin artıĢlar GSH düzeylerinde tespit edilmiĢtir 

(Tablo 17). ÇalıĢmamızın bulguları yukarıdaki bahsedilen çalıĢmaları destekler 

nitelikte gözükmektedir fakat pomegranat ve tangeretinin hem tek baĢlarına 
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hemde kombine halde oral tedavileri, DMBA sonucu ortaya çıkan lipid 

peroksidasyonu ve oksidatif stresle baĢa çıkmak için, antioksidan defans sistemini 

harekete geçirmelerinde, enzimatik yolaklardan ziyade non-enzimatik antioksidan 

yolaklar üzerinden antikanserojen etki gösterdikleri Ģeklinde yorumlanabilir. 

Ayrıca birçok araĢtırıcı (324, 338, 424-427), tarafından narın yapısındaki fenolik 

komponentler ile flavon yapısındaki tangeretinin anti-kanserojen ve güçlü 

antioksidan özellikleri ortaya konmuĢtur. DMBA ile indüklenen DNA 

eklentilerinin önlenmesinde ve DMBA tarafından oksidatif stresin 

bastırılmasında, bu ajanların sitokrom P450 aktivitesinin inhibisyonu (CYP 1A1, 

1A2, 3A ve 1B1 gibi)  veya faz II enzimlerinin indüklenmesine ya da DMBA‟nın 

metabolitleri ile doğrudan konjugasyon yapabilme mekanizmaları üzerine 

yoğunlaĢtıkları gözlenmiĢtir. Ayrıca polifenol ve flavonların yapılarından dolayı 

metallerle Ģelat özelliklerinin olduğuna da dikkat çekmiĢlerdir. Bu yorumlarda 

çalıĢmadaki tedavi ajanlarımızın antioksidan baĢka enzimatik yolakları aktive 

edebileceğini ayrıca düĢündürmektedir. 

ÇeĢitli deneysel ve klinik kanser çalıĢmaları, anjiyogenez ve kronik 

inflamasyonun neoplazm oluĢumları ile sıkı iliĢkili olduklarını, uzak doku/organ 

metastazlarını ve invazyonları artırarak etkin rol aldıklarını göstermiĢtir (70, 75, 

76, 359, 428). Dolayısı ile kanserde anjiyogenez/metastaz ve inflamasyon 

yolaklarının bastırılması hem rekürrensleri hem de invazyonları önlenmek 

açısından iyi bir tedavi stratejisi olarak görülmektedir (373). 

ÇalıĢmamızda meme kanseri indüklenmiĢ sıçanlarda, pomegranat ve 

tangeretin‟in, anjiyogenez/metastaz ve inflamatuar yolaklar üzerindeki etkileri  

VEGF, MMP-9 ve NF-κB parametreleri ile değerlendirilmiĢtir. Metastaz 
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rekürrens ve prognozun değerlendirilmesinde ise CA15-3 ve CEA tümör 

belirteçleri kullanılmıĢtır (Tablo 15, Tablo 16). 

          Plazma VEGF, MMP-9 ve NF-κB düzeyleri DMBA ile indüklenen kanserli 

grupta kontrole göre istatistiksel olarak yükselmiĢtir (sırası ile p=0,001; p<0,005 

ve p<0,005). Tedavi ajanları uygulanan gruplar ile kanser grubunun 

karĢılaĢtırılmasında, plazma VEGF düzeyleri tüm tedavi gruplarında kontrole 

yakın düzeylere kadar istatistiksel olarak anlamlı (3 grup için; p<0,05) azalıĢlar 

göstermiĢtir, tedavi gruplarının tamamında MMP-9 düzeylerindeki azalmalar 

istatistiksel olarak önemsiz bulunurken plazma NF-κB düzeylerindeki azalmalar 

ise sadece D+P (p<0,05) ve D+P+T (p<0,05) tedavi gruplarında istatistiksel  

olarak anlamlı bulunmuĢtur (Tablo 16). Plazma CA 15-3 ve CEA tümör 

belirteçleri düzeyleri DMBA grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde yüksek tespit edilmiĢtir (p=0,001, p=0,01). DMBA grubu ile 

tedavi grupları karĢılaĢtırıldığında, tüm tedavi gruplarındaki CA15-3 ve CEA 

düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir Ģekilde azalmalar saptanmıĢtır (p<0,05) 

(Tablo 15). 

            Kontrol gruplarına göre DMBA grubunda gözlemlenen bu anjiyogenez ve 

inflamasyon belirteçlerinin düzeylerindeki artıĢlar sıçanlarda; DMBA indüksiyonu 

ile anjiyogenez/metastaz ve inflamasyonun yolaklarının harekete geçtiğini 

düĢündürürken kanserli hayvanların plazma düzeylerinde izlenen tümör 

belirteçlerinin yüksekliği ise anjiyogenez ve metastaz yolaklarının aktivasyonunu 

destekler nitelikte olsada daha detaylı çalıĢmalara gereksinim olduğu 

kanısındayız. 
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            DMBA ile indüklenen meme karsinogenez sürecinin bastırılmasında, 

kemopreventif ajanlardan pomegranat ve tangeretinin ayrı ayrı ya da birlikte anti-

anjiyogenik/metastaz etkili olduğu gözlenmiĢtir. Bu etkilerini kanserde artan 

VEGF düzeylerini MMP-9 inhibisyonundan ziyade NF-κB üzerinden bloke 

ederek gerçekleĢtirdikleri kanaatine varılmıĢtır. Tedavi gruplarındaki MMP-9 

düzeylerindeki istatistiksel olmayan azalmaların NF-κB inhibisyonundan 

kaynaklanmadığı, epigenetik değiĢimler ve MMP-9‟un doku inhibitörlerinin 

ekspresyonlarının aĢırı artmıĢ olabileceğinden ileri gelebileceği düĢünülmektedir.                     

          Ayrıca pomegranat ve tangeretin tedavisi ile; DMBA indüksiyonu sonucu 

artmıĢ NF-κB düzeylerinin azalması, bu fitoterapi ajanlarının ayrı ayrı 

uygulanmalarının meme kanserine karĢı anti-inflamatuar etkinliklerinin de 

olduğunu ortaya koymaktadır. Yalnız tangeretin tedavisi ile indüklenen NF-κB 

inhibisyon düzeylerinin pomegranat grubuna çok yakın olduğu halde istatistiksel 

olarak anlamsız olmasının, gruplar arasındaki hayvan sayılarındaki farklılıktan 

kaynaklandığını düĢündürmektedir. Ġki ajanın kombine kullanımları sonucu 

pomegranatın yapısındaki polifenoller ile flavon yapıdaki tangeretinin DMBA ile 

indüklenmiĢ meme kanserine karĢı sinerjizm göstererek birbirlerinin anti-

anjiyogenik/metastatik, anti-inflamatuar etkilerini artırdıklarını ve kuvvetli anti-

invaziv etki gösterdiklerini düĢünmekteyiz.  

          Tüm bu etkilerle birlikte, çalıĢmada uygulanan fitoterapi ajanları ile CA15-

3 ve CEA tümör belirteçlerinin düzeylerindeki anlamlı düĢüĢlerin gözlenilmesi, 

Periyasamy ve ark. (324,338)‟nın yaptıkları çalıĢma bulguları ile uyumluluk 

göstermektedir. Ancak meme kanserinden korunma noktasında prognoz ve 

metastazik rekürrensler açısından faydalı sonuçlar elde edilmiĢ gibi görünsede, 
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tedavi gruplarında meydana gelen tümör sayısındaki azalmalar tümör volümlerini 

de etkilediğinden istatistiksel yöntemlerle analiz edilemediği gibi histopatolojik ya 

da immunohistokimyasal olarak metastaz varlığı ortaya konulamadığı için net bir 

yorum yapılması doğru bulunmamıĢtır. Bu yönü ile daha kapsamlı çalıĢmalara 

ihitiyaç olduğunu düĢünmekteyiz.  

            Terapötik ajan olarak nar ve ekstrelerinin, anti-anjiyogenik/metastatik ve 

anti-inflamatuar etkinliğini araĢtıran çeĢitli çalıĢmalarla, bulgularımız paralellik 

göstermekte, ancak bazı çalıĢmalardaki ortaya koyulan etki mekanizmaları 

farklılık içermektedir. Örneğin Yousef ve ark. (98),  yaptıkları bir çalıĢmada; 

normal meme dokusuna kıyasla meme kanseri hücrelerinde MMP-9 

ekspresyonunda anlamlı bir artıĢ bulmuĢtur. MMP-9‟un tümör hücrelerinin 

yakınındaki vasküler bazal membranda kollajeni (Tip IV) yıkarak metastaza katkı 

sağladığını ileri sürmüĢlerdir. Bu bulgular çalıĢmamızda ki DMBA grubundaki 

sıçanların MMP-9 düzeylerinde ki artıĢla aynı yöndedir.  

            Schimdt ve ark.  (85),  yaptıkları çalıĢmada, çeĢitli meme kanseri alt 

tiplerini içeren hücrelerde kontrollere göre yüksek VEGF ekspresyonu ve onun 

mRNA‟sını bulduklarını bildirilmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da kontrole göre 

DMBA ile kanser indüklenen gruptaki VEGF düzeylerinin artması bu çalıĢmanın 

sonuçları ile benzerlik göstermektedir.   

        Toi ve arkadaĢları (314), fermente edilmiĢ meyve suyu polifenollerinin ER + 

(MCF-7) meme kanseri hücrelerinde VEGF down regülasyonunun aracılık ettiği 

anti-anjiyogenik özelliklere ve normal insan meme epitel hücreleri (MCF10 A) ile 

ER - meme kanseri hücrelerinde (MDA-MB-231) anjiyogenik baskılayıcı göç 

önleme faktörünün (MIF) up regülasyonuna sahip olduğunu göstermiĢtir. Ek 
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olarak, insan umbilikal ven endotel hücre hattında (HUVECs), nar ekstresinin (10 

g/mL) anti-proliferatif etkisiyle, endoteldeki tüp formasyonunu inhibe ettiği 

bildirilmiĢtir. Ayrıca yine aynı araĢtırmada tavuk korioallantoik membranında in-

vivo olarak oluĢturulan anjiyogenez modelinde de, fermante meyve suyu ile damar 

oluĢumlarının önüne geçildiği bildirilmiĢtir. Toi ve ark‟larının yapmıĢ oldukları 

in-vitro ve in-vivo çalıĢmalardaki narın bu anti-anjiyogenik etkileri, bizim 

bulgularımızla uyum göstermektedir.  

           ÇeĢitli çalıĢmalar nar bileĢenlerinin; MMP aktivitesini spesifik olarak 

inhibe ederek, fokal adezyon kinaz aktivasyonunun ve VEGF ekspresyonunun 

azalmasına katkı sağladığını ayrıca tümor hücre invazyonlarını normal dokuya 

kadar indirdiğini ve uzak doku metastazlarına engel olduğunu bildirmiĢlerdir  

(306). Ahmed ve ark. (429), tarafından yapılan bir çalıĢma sonuçlarına göre; 

osteoartritin tedavisi için kullanan nar polifenolik ekstresi, IL-1beta tarafından 

indüklenen osteoartriti, MMP-1-3 ve 13 ekspresyonunu inhibe ederek engellediği 

bildirilmiĢtir. Nar ekstresi bu anti-anjiyogenik etkinliğini;  p38-MAPK‟ın ve IκBα 

fosforilasyonlarını inhibe ederek NF-κB' nin DNA‟ya bağlanmasını 

(aktifleĢmesine) engelleyerek gerçekleĢtirdiği ileri sürülmektedir. Bu iki 

çalıĢmada pomegranat için atfedilen anti-anjiyogenik mekanizmalar bizim 

çalıĢmamızla farklılık göstermektedir. ÇalıĢmamızda MMP-9 aktivitelerindeki 

azalmalar NF-κB blokajından kaynaklı olsaydı tüm tedavi gruplarında da 

azalmaların anlamlı olması beklenirdi ama hiçbir tedavi grubunda anlamlı bir 

azalma sağlanamadığından epigenetik değiĢikler bu yolağın baskılanmasında 

etkili olabileceği kanatindeyiz.            
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          Literatürde narenciye flavonoidleri ve tangeretinin kanserde 

anjiyogenez/metastaz yolaklarına etkisini araĢtıran çalıĢmalara dair bulgular ve 

mekanizmaların kısıtlı olduğu görülmektedir. Ayrıca literatürdeki çalıĢmalarda 

bazı araĢtırıcılar (376),  tangeretin ve buna benzer flavonların anjiyogenezi 

artırdığı yönünde görüĢ bildirirken çoğunun ise bu flavonların anti-anjiyogenik 

etkilere sahip olduğunu savunmaktadır (362, 364, 373, 377, 380)  .  

           Puspita ve ark.‟nın (376),   yaptıkları bir çalıĢmada; narenciye ekstresinin 

kolorektal kansere karĢı anjiyogenik etki gösterdiği ve bu etkinin de VEGF 

ekspresyonlarındaki artıĢtan kaynaklandığı bildirimleri çalıĢmamızın sonuçları ile 

uyum göstermemektedir. 

           Edison ve ark.‟nın (377),  in-vivo olarak yaptıkları çalıĢmada; narenciye 

ekstraktının bFGF ile indüklenen damarlaĢmayı inhibe ederek, anti-anjiyogenik 

etkiler gösterdiği bildirimleri ise çalıĢmamızın bulguları ile örtüĢmektedir. 

           Meiyanto ve ark. (373),  tarafından gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada; flavon 

yapıdaki fitoterapi ajanı ovaryum neoplazisi üzerine anti-anjiyogenik ve anti-

invazif etkileri olduğu ortaya koyulmuĢtur. Bu etkileri Akt, HIF-1α, NF-κB ve 

VEGF yolaklarını bloke ederek gerçekleĢtirdiği düĢünülmektedir. 

              Yine yakın zamanda Lien ve ark. (362), tarafından yapılan bir çalıĢmada, 

flavon ajanla yapılan tedavi sonrası, çeĢitli kinaz yolaklarını inhibe ederek 

(defosforile ederek) glioma hücrelerinde, damar oluĢumlarının önüne geçildiği 

ortaya konmuĢ ancak mekanizmalara yönelik detaylı çalıĢmalara ihtiyaç olduğu 

vurgulanmıĢtır. 

            Yi- Chien ve ark. (380), tarafından gerçekleĢtirilen in-vitro bir çalıĢmada; 

farklı kanser hücrelerindeki aĢırı MMP-9 ekspresyonlarının invazyon ve metastaz 
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ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca flavon tedavisi ile MMP-9 düzeylerindeki 

gözlenen azalmaları flavonların ortaya koydukları anti-anjiyogenik etki ile 

açıklanırken, mekanizma olarak çeĢitli kinaz yolaklarını bastırabildikleri ve 

MMP'lerin doku inhibitör düzeylerini artırmalarıyla açıklanmıĢtır.  

         Bazı araĢtırıcılar (310, 311, 315, 320), nar ve nar derivelerinin; çeĢitli 

kanserlerde kemopreventif ve terapötik kullanımları ile anti-inflamatuar aktiviteye 

ve dolayısıyla anti-kanser potansiyeline sahip olduğunu iĢaret etmektedir. Bu 

çalıĢmaların sonuçları çalıĢmamızla uyum içerisindedir. Ancak araĢtırıcılar narın 

anti-inflamatuar etkinliklerini çeĢitli mekanizmalarla açıklamıĢlardır. Örneğin 

Adam ve ark. (305), tarafından yapılan bir çalıĢmanın raporlarına göre; nardan 

elde edilmiĢ çeĢitli derive fitokimyasal ajanlar (nar suyu, tannin ve 

punigalagin)‟ın, kolon kanser hücrelerine karĢı anti-inflamatuar özellik sergilediği 

gösterilmiĢtir. Narın bu etkisini, TNF-α ile indüklenen COX-2 ekspresyonlarını ve 

NF-κB yolağını bastırarak (hem NF-κB p65 subünitesinin fosforilasyonun 

azaltarak, hem de NF-κB yanıt elementine bağlanarak) gerçekleĢtirdiği 

düĢünülmüĢtür.  

        Khan ve ark. (320), tarafından yapılan baĢka bir in-vitro çalıĢmada; nar 

meyve ekstresinin, agresif meme kanseri hücre dizilerinde proliferasyon, invazyon 

ve motilite ile iliĢkili olan NF-κB 'ye bağlı olarak gerçekleĢen gen 

ekspresyonlarını inhibe ettiğini ortaya koyarak, anti-invaziv etki gösterdiği 

raporlanmıĢtır. 

           Rashed ve ark. (310) tarafından gerçekleĢtirilen baĢka bir araĢtırmada, nar 

ekstrelerinin veya nar türevli bileĢiklerin, inflamasyonla seyreden hastalıkların 

tedavisinde kullanılabileceği ileri sürülmüĢtür. Narın bu özelliklerini insan mast 
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hücrelerinde ve bazofillerde NF-κB aktivasyonunu ve çeĢitli kinaz yolaklarını 

suprese etmek koĢulu ile gerçekleĢtirdiği düĢünülmüĢtür. 

          Banerjee ve ark.‟nın (311). azoksimetan kullanarak in-vivo oluĢturdukları 

kolon kanser modelinde; terapötik amaçla standardize edilmiĢ nar deriverilerinin 

(nar suyu, toplam nar tanen özü, punikalagin) kullanılmasıyla sıçanlardaki kolon 

kanserinin önüne geçildiği ve bu ajanların güçlü bir anti-inflamatuar, anti-

invazyon etki gösterdikleri ortaya konulmuĢtur.  AraĢtırıcılar, fitokimyasal 

ajanların tüm bu etkilerini, COX-2 protein ekspresyonlarında azalma ile tutarlı 

olarak, AKT (Protein kinaz B) aktivitesini ve NF-κB aktivasyonunu inhibe ederek 

ortaya koyduklarını gözlemiĢlerdir. 

          Literatür taramalarında flavonoidlerin inflamasyon-kanser geliĢimi üzerine 

etkilerini araĢtıran birçok çalıĢma olmasına rağmen, tangeretinin etkileri ile ilgili 

çalıĢma sayısının yeterli olmadığı gözlenmiĢtir (346). Bu nedenle tangeretinin 

içinde bulunduğu bazı polimetoksiflavonlar (PMF) ile yapılan çalıĢmaların (325, 

360, 361) sonuçları, çalıĢma bulgularımızla karĢılaĢtırılmıĢ, ve benzerlik 

gösterdiği tespit edilmiĢtir. Örneğin Gao  ve ark. (325), tarafından yapılan in-vivo 

kolon kanser modelinde; diyetteki flavonoidlerin anti-inflamatuar ve anti-

proliferatif özelliklerinden dolayı, fareler üzerinde inflamasyona bağlı oluĢan 

kolon kanseri üzerine anti-kanseröjenik etkiler oluĢturdukları gösterilmiĢtir. 

Terapötik amaçla kullanılan fitokimyasalların anti-inflamatuar etkilerini; çeĢitli 

inflamatuar parametreleri, Siklin D1 ve VEGF düzeylerini azaltarak gösterdikleri 

düĢünülmektedir. Ayrıca bu anti-inflamatuar etkinin kolon tümör insidansını 

önemli ölçüde düĢürdüğüne ve buna bağlı olarak genel tümör volümünün de 

azaldığı bildirilmiĢtir. Bu bulgular mevcut çalıĢmamızın bulgularına yakın 
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olmakla birlikte, çalıĢmada sıçanlarda gözlenen tümör insidansı ve volümündeki 

düĢmeler, yukarıdaki çalıĢmada belirtildiği üzere sadece anti-inflamatuar etkiden 

kaynaklanmadığı, tangeretinin anti-inflamasyon, anti-oksidan, anti-anjiyogenik ve 

anti-mitotik özelliklerinin tümü ile alakalı olabileceği kanısındayız.               

          Ayrıca Kohno ve ark. (361)‟nın yapmıĢ oldukları çalıĢmada; flavonoid 

ajanın, kolorektal kanseri oluĢturulmuĢ sıçanlarda, prostaglandin E2 (PGE2) 

üretimini azaltarak anti inflamatuar etki gösterdiği bildirilmiĢtir. Daha sonra ki 

yıllarda Vanamada ve ark. (360), tarafından yapılan bir baĢka in-vivo kanser 

çalıĢmasında, diyette bulunan bu flavonoidlerin,  iNOS ve COX-2‟düzeylerini 

baskılayarak kolon kanserini önledikleri vurgulanmıĢ ve bir önceki çalıĢmayı 

desteklediği görülmüĢtür. 

           Lakshmi ve ark. (346), tarafından; DMBA ile sıçanlarda indüklenmiĢ bir 

meme kanser modelinde, tangeretinin proinflamasyon ve inflamatuar yanıt 

elemanları üzerinden meme karsinogenezinin geliĢimini engellediğini çeĢitli 

dokuları koruduğu bildirilmiĢtir. Bu araĢtırmalarla mevcut çalıĢma bulgularımız 

aynı yönde olup, meme neoplazmlarına karĢı tangeretinin bir kemo-önleyici 

madde olarak etki edebileceği görüĢümüzü desteklemektedir.  

        ÇalıĢmada meme kanseri indüklenmiĢ sıçanlarda, pomegranat ve 

tangeretin‟in, apopitoz, proliferasyon ve hücre siklus yolakları üzerindeki 

etkilerini ortaya koymak için biyokimyasal olarak doku p53, Bax, Bcl-2, β-

katenin ve Siklin D1 protein ekspresyonları çalıĢılmıĢtır (ġekil 41-45). Ayrıca bu 

bulgular, TUNEL ve immunohistokimyasal olarak hücre düzeyinde apopitotik 

indeks ve ER-α, Ki-67 proliferasyon ve mitotik indeks parametreleri (Tablo 19) 

ile birlikte değerlendirilmiĢtir; 
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           Kontrol gruplarına göre DMBA grubundaki sıçanların, doku düzeyindeki 

p53 ve Bax protein ekspresyonlarında anlamlı olarak düĢüĢlerin saptanması ve 

bunun yanında Bcl-2, β-katenin ve Siklin D1 protein ekspresyonlarındaki anlamlı 

artıĢların tespit edilmesi; sıçanlarda DMBA indüksiyonu ile oluĢturulan meme 

kanserinde pro-apopitotik yolakların baskılandığını, anti-apopitotik yolakların ise 

hücre siklusu ve spesifik onkogenlerle birlikte indüklendiği Ģeklinde 

yorumlanabilir. Ayrıca bu görüĢümüzü TUNEL ve immunohistokimyasal bulgular 

hücre düzeyinde Ģu Ģekilde desteklemiĢtir; yapılan TUNEL analizi ile, sağlıklı 

hayvanlara göre, kanserli gruptaki sıçanların meme dokularında apopitoz yolağına 

giren hücre sayısının anlamlı olarak azalması, pro-apopotik yolağın 

baskılandığına iĢaret ederken, kanserli sıçanların yine hücre düzeyinde 

proliferasyonunu ortaya koyan ER-α ve Ki-67‟nin immun reaktivitesindeki 

anlamlı artıĢlar ise DMBA tarafından sınırsız çoğalabilme yetisi kazanmıĢ kanser 

hücrelerinde artmıĢ mitotik indeks, onkogen aktivitesi ve artmıĢ anti-apopitotik 

aktiveyi destekleyen kanıtlar olarak yorumlanabilir.                         

           DMBA grubuna göre pomegranat verilen tedavi grubunda; doku düzeyinde 

p53 ve Bax protein ekspresyonlarının etkin ve istatistiksel olarak artması, 

pomegranat tedavisi aracılığıyla NF-κB yolağı inhibe edilerek, apopitotik yolağın 

p53/Bax bağımlı uyarılmasını sağladığı yönünde düĢünülebilir. Bu pro-apopitotik 

belirteçlerin artıĢına bağlı olarak doku düzeyinde tüm tedavi gruplarında Bcl-2 

ekspresyonlarında rölatif anlamsız düĢüĢler gerçekleĢmiĢ olabilir. Ayrıca yine 

kanserli gruba göre β-katenin‟in doku ekspresyon düzeyleri tüm tedavi 

gruplarında azalmıĢ olup bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bu bulgu 

tedavi ajanlarımızın bu onkogeni spesifik olarak bastıramadığını ortaya koyarken 



 
 

214 
 

bu azalıĢlar bu yolağı oluĢturan çeĢitli proteinlerin transkripsiyonunun 

değiĢmesinden kaynaklanabilir. DMBA grubuna göre pomegranat ile tedavi 

edilen sıçanların doku Siklin D1 ekspresyon düzeylerinin çok düĢük oranda 

azalması ve bu azalmanın istatistiksel olarak anlamsız olması, pomegranat‟ın 

prolifere olan kanser hücrelerini engellemede, Siklin D1‟e spesifik bir inhibisyon 

yapmadan, hücre siklus arrestini G1 fazının dıĢında baĢka bir evrede (G2/M 

olabilir) gerçekleĢtirdiğini ortaya koymaktadır. Ayrıca pomegranatın kanser 

hücreleri üzerine anti-proliferatif etkileri, TUNEL ve immunohistokimyasal 

olarak hücre düzeyinde, kanserli gruba göre pomegranat verilen tedavi grubundaki 

sıçanların meme dokularında apopitoz yolağına giren hücre sayısını anlamlı ve 

etkin oranda artırması ve proliferasyon belirteçleri olarak kullanılan ER-α ve Ki-

67‟nin immun reaktivitesindeki anlamlı ve etkin düĢüĢler göstermesi ile  

desteklenmiĢtir. Tüm bu değerlendirmelerden yola çıkarak pomegranatın,  DMBA 

ile indüklenmiĢ meme kanserine karĢı kemopreventif etkinliğini, sitotoksik etki 

gösterek ortaya koyduğunu düĢünmekteyiz.  

            ÇalıĢmamızda pomegranatın meme kanseri üzerine kemopreventif 

etkisinin olduğu gösterilmiĢtir. Nar ya da ekstrelerinin kullanıldığı çeĢitli kanser 

çalıĢmaları ile karĢılaĢtırıldığında; bazı araĢtırıcılar (288, 318, 320, 322, 430), 

narın kanseri önlemedeki kemopreventif özelliklerini apopitoz indüksiyonu, hücre 

siklusu ve proliferasyon yolaklarının baskılanması ile açıklarken bu araĢtırmaların 

sonuçları çalıĢmamızın bulguları ile paralellik göstermektedir. Ancak nar 

polifenollerinin bu sitotoksik özelliklerini ortaya koyan bir takım araĢtırıcıların     

(288, 295, 312, 313, 315, 316, 431, 432) bulguları ve etki mekanizmaları 

çalıĢmamızla farklılık göstermiĢtir.   
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          Khan ve ark.‟nın (320) yaptığı çalıĢmaya göre, nar meyve özlerinin içerdiği 

polifenoller sayesinde, agresif özellikte olan meme kanser hücreleri üzerine anti-

prolifere, anti-invaze edici etki gösterdiği açıklanmıĢtır. AraĢtırıcılar tarafından 

narın bu fitoterapötik etkilerini NF-κB yolağının inhibisyonuna bağlı gerçekleĢtiği 

ileri sürülmüĢtür.  

         Ayrıca Dikmen ve ark.‟nın (430), yaptıkları çalıĢmada, toplam fenolik 

içeriği standardize edilmiĢ nar kabuklarının yine insan meme kanseri hücre hatları 

üzerine doza bağımlı olarak, pro-apopitotik etkili yaptığı bulunurken, narın 

sitotoksik etkisini hücrelerdeki Bax ekspresyonlarını arttrarak, Bcl-2 

ekspresyonlarını düĢürmek sureti ile ortaya koyduğunu göstermiĢtir  

         Sonraki yıllarda, Banerjee ve ark. (318), tarafından yapılan in-vivo ve in-

vitro çalıĢmalar yukarıda yapılan çalıĢmaları destekler nitelikte olmuĢtur. 

AraĢtırıcılar yaptıkları çalıĢmalarda nar polifenollerinin meme kanserini 

baskıladığını öne sürmüĢlerdir. AraĢtırıcılar çalıĢmalarında narın sitotoksik 

etkilerini, kanser hücrelerinde inflamasyon, anjiyogenez, ve proliferasyon ile 

iliĢkili olan NF-κB ekspresyonlarını baskılayarak ve buna bağlı apopitotik 

yolakları uyararak kaspaz-3 ekspresyonlarındaki artıĢlarla ifade etmiĢtir.     

          Shirode ve ark. (322), tarafından yapılan bir çalıĢmanın bulgularına göre;  

polifenol içeriği standartlaĢtırılmıĢ nar özütü ekstratının kullanılması ile, insan 

meme kanseri hücreleri üzerine doza ve zamana bağlı olarak sitotoksik etki 

gözlenmiĢtir. AraĢtırıcılar narın bu anti-proliferatif etkilerini sadece konsolide 

anti-oksidan özelliklerinden ziyade, hücre siklusunu G2/M fazında bloke ederek 

hücre büyümesini inhibe etmesi ile açıklamıĢlardır.  Görüldüğü üzere yukarıdaki 

çalıĢmalar çalıĢmamızdaki bulgularla uyum içindedir. 
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          Malik A ve ark.‟nın (431), yaptığı bir çalıĢmada, nar polifenollerinin prostat 

kanseri üzerine kemopreventif ve kemoterapötik etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir. 

AraĢtırıcılar, narın kanser hücreleri üzerindeki büyümeyi baskılayıcı ve canlılığı 

azaltıcı etkilerini, p53'ten bağımsız bir Ģekilde, p21 ve p27 tümör süpresör 

genlerini yukarı regüle ederek, Siklin D1 ve çeĢitli diğer siklinler ve bağımlı 

kinazların aktivitesini inhibe etmek koĢulu ile hücre siklüsunu G1 kontol 

noktasında bloke ederek bir seri kompleks mekanizmalarla açıklamıĢ olsalarda, bu 

düĢünceler çalıĢmamızda pomegranat tedavisi ile gerek p53 ve Bax 

ekspresyonlarının DMBA‟ya göre yüksek ve anlamlı bulunması pomegranat 

tarafından sağlanan apopitozun p53‟e bağımlı gerçekleĢtiğinin bir göstergesi 

olarak kabul edilirken ve yine kanserli gruba göre pomegranat grubunda β-

katenin, Siklin D1 ekspresyonlarındaki azalıĢların anlamsız olması çalıĢmamızda 

pomegranat‟ın hücre siklus blokajını G1 noktasında gerçekleĢtirmediğini 

göstererek bu yönü ile yukarıda ki çalıĢma ile çeliĢmektedir. Ayrıca pomegranatın 

biyoaktivitesini ve anti-kanser özelliğini hücre siklus inhibisyonu ve 

proliferasyonunu baskılayıcı özelliklerle ortaya koyan çalıĢmalar, pomegranat‟ın 

Wnt/β–katenin yolağını inhibe etmek koĢulu ile Siklin D1 ekspresyonlarını 

azaltarak G1 kontrol noktasında (288, 313)  hücre siklus blokajı yaptığını ileri 

sürmektedir. Ayrıca baĢka bir çalıĢmanın bulguları da standardize nar ekstresinin 

meme kanserine karĢı sitotoksik özelliklerini, kanser hücrelerinin apopitotik 

ölümünü artırırken ve hücre siklusu üzerine G0/G1 fazında (432), inhibe ettiğini 

savunmaktadır. Bu çalıĢmalardaki narın kanser hücreleri üzerine sitotoksik 

mekanizmalarını aydınlatmaya yarayan hücre siklus blokajı hakkındaki görüĢler,  

çalıĢmamızın bulguları ile örtüĢmemektedir. Literatürdeki bu mekanizmaların 
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tamamen açıklığa kavuĢması adına ileride bu konuda daha fazla çalıĢmaların 

yapılması kanaatindeyiz. 

           Tüm bunların dıĢında çeĢitli araĢtırıcılar (295, 312, 315), pomegranat  

polifenollerinin meme kanserine karĢı kemopreventif ve anti-proliferatif 

özelliklerini anti-aromataz aktive göstermesiyle açıklarken, Kim ve ark. (316), 

tarafından yapılan çalıĢmada, fitoöstrojenik yapıya sahip nar bileĢenlerinin anti-

kanserojenik etkilerini, östrojen reseptörlerine karĢı rekabetçi bir bağlanma ile 17- 

β-östradiolün proliferatif etkilerini inhibe etmesi ile açıklamıĢtır. 

           Son olarak Mandal ve ark. (288), tarafından DMBA ile oluĢturulan meme  

kanser modelinde, kanserli gruptaki sıçanların meme dokularında 

immunohistokimyasal değerlendirmeler yapılmıĢtır. ER-α ve β‟nın çekirdekte çok 

sayıda olması ve yoğun boya tutulumu göstermesi ile meme karsinogenez 

sürecinde ER‟lerinin östrojenlerden bağımsız olarak artmıĢ ekspresyon düzeyleri 

ifade edilerek, meme kanserogenezi için potansiyel bir tehlike olabileceği ortaya 

koyulmuĢtur. Ayrıca bu çalıĢmada „pomegranate ekstresi‟ tedavisi ile ER‟lerinin  

hücre çekirdeklerinde sayısı ve boya tutulumlarının düĢtüğü gözlemlenirken, 

pomegranatın potansiyel kemopreventif ajan olabileceği düĢünülmektedir. Bu  

çalıĢma bulguları çalıĢmamızın immunohistokimyasal bulguları ile örtüĢmektedir. 

AraĢtırıcılar tarafından pomegranatın bu proliferasyonu baskılayıcı etkileri;  

ER‟lerinin aktivasyonunda bir kofaktör gibi rol oynayan Siklin D1‟in ve bu genin 

ekspresyonlarını düzenleyen Wnt-β katenin sinyal yolağını inhibe etmek koĢulu 

ile (klasik olmayan genomik yolağı blokaja uğratarak) gerçekleĢtirdiği Ģeklinde 

ifade edilmektedir. Bu görüĢler ise çalıĢmamızla farklılık göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda DMBA grubuna göre pomegranat uygulanmıĢ tedavi 
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grubumuzdaki Siklin D1 ve β-katenin ekspresyonlarının aĢağı yöndeki ifadeleri  

istatistiksel alarak anlamsız bulunmuĢtur. Bu nedenle pomegranatın, ER‟ler 

üzerinden kanser hücrelerinde proliferasyonu baskılayıcı mekanizması 

muhtemelen ER‟lerin aktivasyonunda rol oynayan klasik olmayan genomik yolak 

üzerinden olduğunu ve supresyonun bu yolakta transkripsiyon faktörü olarak 

görev yapan NF-κB‟nin inhibisyonundan kaynaklanmıĢ olabileceğini 

düĢünmekteyiz. 

          DMBA grubuna göre tangeretin uygulanan fitoterapi grubunda; doku 

düzeyinde p53 ve Bax protein ekspresyonlarının çok düĢük oranda artması ve bu 

artıĢların istatistiksel olarak anlamlı olmaması tangeretinin apopitotik etkinliğini 

tartıĢmalı hale getirmektedir. DMBA grubuna göre tüm tedavi grupları içerisinde 

sadece tangeretin uygulanan grupta doku Siklin D1 ekspresyon düzeylerinin 

istatistiksel olarak anlamlı ve etkin bir Ģekilde azalırken β-katenin ekspresyon 

düzeylerindeki azalmalar ise istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur. Bu 

bulgular Tangeretinin sınırsız çoğalabilme kabiliyeti gösterebilen kanserli 

hücrelerin proliferasyonunu engellemede, spesifik olarak Siklin D1 

baskılanmasını β-katenin ekspresyonu üzerinden göstermediğini ve hücre 

döngüsünü p53‟ten bağımsız (p21 ya da 27) bir Ģekilde G1 fazında arrest ederek 

gerçekleĢtirdiğini ortaya koymaktadır. TUNEL ve immunohistokimyasal olarak 

hücre düzeyinde, kanserli gruba göre tangeretin verilen tedavi grubundaki 

sıçanların meme dokularındaki apopitoz yolağına giren hücre sayısında 

istatistiksel olarak artıĢların anlamsız olması tangeretinin apopitoz yolağını etkin 

bir Ģekilde kullanamamasını desteklemektedir. Ayrıca DMBA grubuna göre 

tedavi ajanı olarak tangeretin uygulanan grupta,  mitotik indeks parametreleri olan 
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ER-α ve Ki-67 immun reaktivitesindeki anlamlı ve etkin düĢüĢlerin görülmesi 

tangeretinin anti-proliferatif etkinliğini, kanserli hücrelere karĢı tümör süpresör bir 

gen gibi etki gösterdiğini ortaya koyan diğer bulgularımızı destekler niteliktedir. 

Tüm bu değerlendirmeler doğrultusunda tangeretin,  DMBA ile indüklenmiĢ 

meme kanserine karĢı kemopreventif etkinliğini, sitotoksik etkiden ziyade 

sitostatik etki ile gösterdiğini düĢünmekteyiz.  

           Literatürde tangeretinin ve benzer yapıdaki flavonların çeĢitli kanserler 

üzerine kemopreve edici ve terapötik özelliklerini sitotoksik (337, 360, 362-364, 

366, 367, 372) etkilerle bağdaĢtıran birçok çalıĢma olduğu gibi araĢtırıcılar 

tarafından ileri sürülen mekanizmalar farklılık göstermektedir. Bununla birlikte 

bir takım araĢtırıcıların yapmıĢ oldukları çalıĢmaların bulguları ise tangeretinin 

anti-kanser özelliklerini sitostatik (339, 433), etkilerle gerçekleĢtirdiği yönünde 

olup, çalıĢmamızdaki bulgularla uyumlu olduğu görülmektedir. Ayrıca 

literatürdeki bu farklı yorumların netleĢmesi adına, kanser çalıĢmaları üzerine 

flavonların etkilerini araĢtırmaya yönelik yeni ve daha detaylı çalıĢmalara ihtiyaç 

olduğu kanaatindeyiz. 

            Kimi araĢtırıcılar (325, 360, 366, 372), tangeretin ve çeĢitli flavon 

türevlerinin kanseri engelleyici etkilerini, onların sitotoksik özellikleri ile 

örtüĢtürürken, bu özellikleri, bazı kanser hücrelerinde proliferasyonu düĢürmeleri 

ve apopitozu indüklemeleri ile açıklamaktadır. Örneğin Dong ve ark.‟nın (372), 

yaptıkları in-vitro mide kanser çalıĢmasının raporlarına göre; tangeretinin doza 

bağımlı olarak sitotoksik etki gösterdiği bildirilmiĢtir. Tangeretinin bu etkilerini; 

kanserli hücreler üzerine mitokondriyel membran polaritesini p53‟e bağımlı bir 

Ģekilde bozarak ve bu hücrelerdeki pro-apopitotik belirteçlerin ekspresyonlarını 
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up regüle etmek koĢulu ile intrensek ve ekstrensek apopitotik yolağı indüklediği 

ve böylece tümör hücrelerinin çoğalmalarını ciddi oranda suprese ettiği ileri 

sürülmektedir (366). Ayrıca Goa ve ark. (325), tarafından bildirilen çeĢitli 

çalıĢmalarda tangeretin ya da benzer flavon yapıdaki fito kimyasalların yukarıdaki 

mekanizmalara ek olarak Bax/Bcl-2 oranlarını da artırmak suretiyle bu sitotoksik 

etkileri gerçekleĢtirdikleri açıklanmıĢtır. 

             Yapılan çalıĢmalar, tangeretine atfedilen bu apopitotik özellikler ile 

birlikte kanser hücreleri üzerine proliferasyonu supresyon yönündeki yapmıĢ 

olduğu etkilerini, farklı hücre siklus fazlarındaki kontrol noktalarını blokaja 

uğratmak koĢulu ile gerçekleĢtirdiğini gözler önüne sermektedir. Örneğin, Lien ve 

ark. (362), tangeretinin ve benzer polimetoksilli flavonların glioma hücrelerine 

karĢı sitotoksik etkilerini hücre siklusunu G0/G1 fazında suprese ederek ortaya 

koyduklarını ileri sürerken,  Ma ve ark. (360), tarafından  in-vivo oluĢturulan bir 

hepatokarsinom modelinde ise bu kanser hücrelerine karĢı anti-proliferatif 

etkilerini siklusu G2‟de arrest edebilmeleri ile iliĢkilendirdikleri görülmektedir. 

Yine Pan ve ark. (337) ‟nın yaptıkları baĢka bir in-vitro kanser çalıĢmasınının 

bulgularına göre, kolorektal kanser hücre hatları üzerine tangeretinin tek baĢına ve 

doza bağımlı olarak sitotoksik bir ajan gibi etki gösterdiği gözlenilmiĢtir. Bu 

etkiyi araĢtırıcılar, kolon karsinomlu hücreler üzerinde p53 ekspresyonlarını 

artırmak suretiyle apopitozu indüklemesine ve birer CDKĠ‟leri olan p37 ve p21 

tümör süpresör genlerininin ekspresyonlarını artırmak suretiyle spesifik CDK 2 ve 

4' ün aktivitesini inhibe ederek, hücre siklusunun G1'de arrestine neden olduğunu 

ve proliferasyonun önüne geçebildiğini bu mekanizmalarla ortaya koymuĢtur. Bu 

etkilerle birlikte yakın zamanda Ma ve ark.‟nın (367), yaptığı çalıĢmada ise 



 
 

221 
 

tangeretinin kanserli glial hücreler üzerine G2/M fazında siklus arrestine neden 

olduğu iddia edilerek bu etkisinin altında yatan mekanizma olarak, çeĢitli kinaz 

yolakları üzerinden Wnt/β-katenin yolağını bloke ettiği ileri sürülmüĢtür.  

            Arivazhagan L ve ark.‟nın (364), yaptığı bir in-vivo çalıĢma ile yukarıdaki 

in-vitro ve in-vivo kanser çalıĢmalarını apopitoz noktasında destekler nitelikte 

iken, DMBA ile indüklenmiĢ meme kanseri üzerine, tangeretinin bu sitotoksik 

etkileri G1/S fazında kanser hücrelerinin bölünmelerini engellediği açıklanarak 

farklı bir noktada hücre siklus blokajı yaptığı görülmektedir. Bu çalıĢmada aynı 

araĢtırıcılar tarafından, Tangeretin‟in sitotoksik etkilerini,  p53/p21 

ekspresyonlarını da up regüle etmek koĢulu ile apopitoz indüksiyonunda rol 

oynayarak ve bunun sonucunda metastaz sürecine katılan çeĢitli proteinleri down 

regüle ederek gerçekleĢtirdiği ileri sürülmüĢtür. Ayrıca çalıĢmada tangeretinin bu 

etkileri, PCNA ve Ki-67 gibi tümör proliferasyon belirteçlerini süprese ettiğini 

ortaya koyan immunohistokimyasal bulgularla desteklenerek, sıçanlarda DMBA 

ile indüklenen meme karsinojenez oluĢumunu ve proliferasyonunu inhibe 

edebildiği ifade edilmiĢtir. Tangeretinin çeĢitli neoplazm türlerindeki 

kemopreventif ya da teröpötik özellikleri farklı Ģekilde sitotoksik etkilerle ortaya 

koyularak açıklanan yukarıdaki çalıĢmalar ile çalıĢmamızın bulgularının uyumlu 

olmadığı gözlenmiĢtir. 

          Tüm bu çalıĢmaların dıĢında Morley ve ark. (339), tarafından yapılan bir 

çalıĢmada, tangeretin ve çeĢitli flavonların insan kolon ve meme kanserleri 

üzerine anti-kanser potansiyelinin olduğuna dikkat çekilmiĢtir. AraĢtırıcılar 

tangeretinin bu potansiyel anti-proliferatif etkilerinin sitostatik özelliklerinden 

kaynaklandığını ileri sürerek, altta yatan mekanizmaları ise, kanser hücreleri 
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üzerine G1‟evresinde bloke edici etkisi nedeniyle proliferasyonu yüksek oranda 

suprese etmesi ve hücrelerde apopitoz yolağını tetikleyici herhangi bir etki 

göstermemesi ile açıklamıĢlardır. Ayrıca bu çalıĢma bulguları ile paralel olarak 

Karen ve ark.‟nın çalıĢmasında (433) tangeretinin bu etkilerini, tümörsüz 

dokularda sitotoksisiteyi ve apopitozu indüklemeden sadece tümörlü hücreler 

üzerine proliferasyonu süprese etmek Ģartı ile gösterdiğini açıklamıĢtır. Ayrıca bu 

çalıĢmalar, tangeretinin büyümeyi seçici olarak inhibe etme kabiliyetini, selektif 

hücre döngüsü olaylarının aracıları ile seçici olarak etkileĢtiğini gösterirken, 

çalıĢmamızın bulguları ile paralellik göstermektedir.  

             ÇeĢitli çalıĢmalar tangeretinin meme kanserine karĢı kemopreventif ve 

proliferasyonu önleyici özelliklerini anti-aromataz aktiveye sahip olması ile  

iliĢkilendirirken (381, 434), Birt ve ark. (382), tangeretinin anti-kanserojen 

etkilerini; ER‟ler için spesifik olarak östrojenlerlerle yarıĢmalı inhibisyona 

girmesi ve fitoöstrojen yapısından kaynaklı zayıf östrojenik etki göstermesi ile 

iliĢkilendirmektir. Ayrıca yapılan bazı çalıĢmalar, in-vitro (383) ve in-vivo (338) 

olarak meme karsinomlarında proliferasyonun önlenmesi noktasında, tangeretin 

ve benzer yapıdaki flavonoidlerin kanserli hücrelerdeki artmıĢ ER 

ekspresyonlarını düĢürerek ve bunuda hücrelerde reseptörün sayı ve boya 

tutulumundaki azalmalarla kanıtlayarak ortaya koymuĢtur. Bu bulgularla, 

çalıĢmamızın immunohistokimyasal bulgularının uyum içinde olduğu 

gözlenmiĢtir.   

          DMBA grubu ile tüm tedavi grupları kıyaslandığında, doku p53 ve Bax 

protein ekspresyon düzeylerinde istatistiksel olarak en anlamlı artıĢ pomegranat 

ve tangeretinin birlikte uygulandığı tedavi grubunda bulunmuĢtur. Bu ajanların 
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birlikte uygulanması sonucu gözlenen sitotoksik etkinin, p53 ve Bax bağımlı 

apopitotik yolağın uyarılması ile oluĢtuğunu ve bu anti-kanser özelliğin 

pomegranatın sitotoksik etkilerinden kaynaklandığını düĢünmekteyiz. DMBA 

grubuna göre, iki tedavi ajanının kombinasyonu ile tedavi edilen sıçanların doku 

Siklin D1 ekspresyon düzeylerindeki azalmaların yalnız pomegranat uygulanan 

gruba göre daha yüksek oranda olması ise tangeretinin sitostatik özelliği ile 

açıklanabilir. Ayrıca TUNEL sonuçlarına göre DMBA grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında iki terapötik ajanın birlikte kullanılmasının, kanser hücreleri 

üzerine, apopitoz yolağına giren hücre sayısını anlamlı bir Ģekilde artırdığı ve bu 

artıĢın pomegranatın pro-apopitotik özelliklerinden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. ÇalıĢmada yapılan immunohistokimyasal analizlerde, DMBA 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında her iki terapötik ajanın birlikte kullanılmasının, 

proliferasyon belirteçlerinin düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

azalttığı saptandı. Bu durum, kombine tedavi ajanları olan pomegranatın 

sitotoksik etkisinin tangeretinin sitostatik etkisine katkıda bulunarak güçlü bir 

anti-proliferatif etkinlik sağladığı Ģeklinde yorumlanmıĢtır.   

            Literatürde pomegranat ve tangeretinin birlikte uygulamasını içeren 

herhangi bir kemopreventif ya da terapötik çalıĢmaya rastlanılmamıĢ olması baĢka 

literatürlerle çalıĢma sonuçlarımızın tartıĢılmasını kısıtlasa da, çalıĢma 

bulgularımızın, meme kanser hücreleri üzerine nar ekstresi ve tangeretin gibi 

flavon olan nobiletinin kombine fitoterapisi ile sağlanan anti-kanser etkilerinin, 

tekli kullanımlarından anlamlı olarak daha yüksek olduğunu rapor eden 2 çalıĢma 

(435, 436) ile aynı yönde olduğu görülmektedir.  
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              ÇalıĢmada ki histopatolojik makroskobik bulgular, DMBA ile indüklenen  

hayvanlardaki tümör tutulum insidans oranları ve tümör hacimlerinin tedavi 

gruplarında azaldığını ve iki tedavi ajanın birlikte verildiği gruptaki sıçanlarda 

herhangi bir tutulum izlenmediğini gösterirken (Tablo 18) ayrıca bu 

bulgularımızın histolojik alt tip olarak DMBA ile sıçanlarda invaziv duktal 

karsinom oluĢumunu (ġekil 47) in-vivo olarak ortaya koyan çeĢitli çalıĢmalarla 

uyum içerisinde olduğu gözlenmiĢtir (288, 324, 338). 

            Mevcut çalıĢma sonuçlarına göre, hem nar ekstresinin hem de tangeretinin 

ayrı ayrı kullanımlarının sıçanlarda oluĢturulmuĢ meme kanseri modelinde 

kemopreventif etkinliklerinin olduğu düĢünülmektedir. Nar ekstresi ve 

tangeretinin özellikle kombine uygulanması meme kanserinin geliĢimini 

engellemede daha faydalı olabileceği kanısına varılmıĢtır.  
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