
T.C.

FIRAT ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

RATLARDA YENİ BİR GÜMÜŞ (Ag) KARBEN 
KOMPLEKSİNİN KOLON KANSERİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI

Mustafa Yunus EMRE 

Doktora Tezi 

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

Moleküler Biyoloji Bilim Dalı 

ARALIK 2022 



T.C.

FIRAT ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Biyoloji Anabilim Dalı 

Doktora Tezi 

RATLARDA YENİ BİR GÜMÜŞ (Ag) KARBEN KOMPLEKSİNİN 

KOLON KANSERİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Tez Yazarı 

Mustafa Yunus EMRE 

Danışman 

Doç. Dr. Mehmet TUZCU 

ARALIK 2022 

ELAZIĞ 



T.C.

FIRAT ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Biyoloji Anabilim Dalı 

Doktora Tezi 

Başlığı: Ratlarda Yeni Bir Gümüş (Ag) Karben Kompleksinin Kolon Kanseri 

Üzerine Etkilerinin Araştırılması 

Yazarı: Mustafa Yunus EMRE 

İlk Teslim Tarihi: 30.11.2022 

Savunma Tarihi: 26.12.2022 

TEZ ONAYI 

Fırat Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü tez yazım kurallarına göre hazırlanan bu tez 

aşağıda imzaları bulunan jüri üyeleri tarafından değerlendirilmiş ve akademik 

dinleyicilere açık yapılan savunma sonucunda OYBİRLİĞİ ile kabul edilmiştir. 

İmza 

Danışman: Doç. Dr. Mehmet TUZCU 
Fırat Üniversitesi, Fen Fakültesi 

Başkan: Prof. Dr. Ökkeş YILMAZ  
Fırat Üniversitesi, Fen Fakültesi 

Üye:  Prof. Dr. Cemal Georg ORHAN 
 Fırat Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu 

Üye:  Prof. Dr. Hakkı TAŞTAN  
Gazi Üniversitesi Fen Fakültesi  

Üye: Prof. Dr. Ahmet ÇARHAN 
Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Bu tez, Enstitü Yönetim Kurulunun  ......./......../20.......  tarihli toplantısında tescillenmiştir. 

İmza 

Prof. Dr. Burhan ERGEN 
Enstitü Müdürü 



BEYAN 

Fırat Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü tez yazım kurallarına uygun olarak hazırladığım “Ratlarda 

Yeni Bir Gümüş (Ag) Karben Kompleksinin Kolon Kanseri Üzerine Etkilerinin Araştırılması” Başlıklı 

Doktora Tezimin içindeki bütün bilgilerin doğru olduğunu, bilgilerin üretilmesi ve sunulmasında bilimsel 

etik kurallarına uygun davrandığımı, kullandığım bütün kaynakları atıf yaparak belirttiğimi, maddi ve manevi 

desteği olan tüm kurum/kuruluş ve kişileri belirttiğimi, burada sunduğum veri ve bilgileri unvan almak 

amacıyla daha önce hiçbir şekilde kullanmadığımı beyan ederim. 

26.12.2022 

Mustafa Yunus EMRE 



IV 

ÖNSÖZ 

 

Kanser, günümüzde hem kadınlar da hem de erkeklerde en önemli sağlık sorunlarından biridir ve 

kanserden ölenlerin sayısı hem Türkiye’de hem de dünyada her yıl artarak devam etmektedir. Kolorektal 

kanser, dünyadaki en yaygın kanserlerden biridir. Kolorektal kanserin tedavisinde ve ilerlemesinin 

kontrolünde büyük gelişmeler kaydedilmiş olsa da, iyileştirilmesi gereken çok şey bulunmaktadır. Kansere 

karşı etkin bir ajanın geliştirilebilmesi için öncellikle etki mekanizmasının açığa çıkarılması gerekmektedir.  

Bu doktora çalışmasında, yeni bir gümüş karben kompleksinin kolorektal kanser oluşturulmuş ratlarda 

yapacağı etkinin histopatolojik, makroskobik ve moleküler düzeyde araştırılması amaçlanmıştır. 
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Kanser, büyük terapötik zorluklarla birlikte önemli bir küresel sağlık sorunudur. Kolorektal kanser 

dünya çapında önde gelen ölüm nedenleri arasındadır. Kolorektal kanser (CRC) insidansı hızla artmaktadır. 

CRC insidansının dünya çapında 2035 yılına kadar iki katına çıkması öngörülmektedir.  CRC’ nin yüksek 

ölüm oranına sebep olması nedeniyle ve CRC tedavisi için etkili ancak daha az toksik olan kemoterapötik 

ajanların geliştirilmesi amacıyla sürekli olarak yeni tedavi yöntemleri araştırılmaktadır. Günümüzde ise 

gümüş (Ag) bileşenleri ile elde edilen kemoterapik ilaçların kanser üzerinde etkili olduğu görülmektedir. Bu 

tez kapsamında kolorektal kansere karşı potansiyel antikanser ajan olarak yeni bir gümüş bileşeni olan Gümüş 

Karben (AgC) kompleksinin kolorektal kanser üzerine etkileri araştırılmıştır. Bu amaçla 90 adet Spraque 

dawley ırkı rat 6 gruba ayrılarak kullanılmıştır. Bunlar i. Kontrol; haftada 1 kez 3 hafta %0.9 steril serum 

fizyolojik uygulanan, ii. Gümüş Karben I (AgC I); DMSO da çözülüp içme suyu ile seyreltilen gümüş karben 

kompleksi (1 mg / kg, 1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile uygulanan, iii. Gümüş Karben II (AgC II); DMSO 

da çözülüp içme suyu ile seyreltilen gümüş karben kompleksi (2 mg / kg, 1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile 

uygulanan, iv. Dimetil Hidrazin (DMH); haftada 1 kez 15 mg / kg canlı ağırlığı olarak uygulanan, v. Dimetil 

Hidrazin + Gümüş Karben I (AgC I); DMH (haftada 1 kez 15 mg / kg canlı ağırlığı) + DMSO da çözülüp 

içme suyu ile seyreltilen gümüş karben kompleksi (1 mg/kg, 1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile uygulanan, 

vi. Dimetil Hidrazin + Gümüş Karben II (AgC II); DMH  (haftada 1 kez 15 mg / kg canlı ağırlığı) + DMSO 

da çözülüp içme suyu ile seyreltilen gümüş karben kompleksi (2 mg/kg,  1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile 

uygulanan gruplardır. Toplamda 24 hafta süren çalışma sonunda Kontrol, AgC I ve AgC II gruplarının kolon 

dokularında herhangi bir kript oluşmadığı, DMH uygulanan grupta; 78 adet, DMH + AgC I grubunda; 29 

adet ve DMH + AgC II grubunda; 20 adet kript oluştuğu tespit edilmiştir. Gümüş Karben kopleksinin 

uygulandığı gruplarda sadece DMH ın uygulandığı gruba göre kolon dokularında meydana gelen kript 

sayılarında belirgin bir düşüşün olduğu belirlenmiştir. Western blot çalışmasından elde edilen sonuçlar, 

gümüş karben uygulanan tedavi gruplarının kolon dokularındaki Bax, Kaspaz -3 ve Kaspaz-9 protein 

ekspresyonlarının DMH gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığını (p<0.0001), Bcl-2, 

Akt1, p-Akt1, PI3K, p-PI3K, mTOR, p-mTOR protein ekspresyonlarının ise azaldığını göstermektedir 

(p<0.0001). Bu sonuçlar, gümüş karben kompleksinin PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağınının inhibisyonu ve 

apoptotik yolağın aktivasyonu ile anti kolon kanser aktivitesi sergilediğini göstermektedir. Bu nedenle 

Gümüş Karben kompleksinin kolorektal kanseri üzerinde iyileştirici etkisinin olabileceği düşünülmektedir.   

 

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Gümüş Karben, Kolorektal Kanser 
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Cancer is a major global health problem with major therapeutic challenges. Colorectal cancer is among 

the leading causes of death worldwide. The incidence of colorectal cancer (CRC) is increasing rapidly. The 

incidence of CRC is predicted to double worldwide by 2035. Due to the high mortality rate of CRC and the 

development of effective but less toxic chemotherapeutic agents for the treatment of CRC, new treatment 

methods are constantly being researched. Today, it is seen that chemotherapeutic drugs obtained with silver 

(Ag) components are effective on cancer. In this thesis, the effects of Silver Carbene (AgC) complex, a new 

silver component, on colorectal cancer as a potential anticancer agent against colorectal cancer have been 

investigated. For this purpose, 90 Spraque dawley type rats were divided into 6 groups and used. These 

groups are i. Control; 0.9% sterile saline is applied once a week for 3 weeks, ii. Silver Carben I (AgC I); 

Silver carbene complex (1 mg / kg, 1 mL / rat) dissolved in DMSO and diluted with drinking water, 

administered by oral gavage every other day, iii. Silver Carben II (AgC II); Silver carbene complex (2 mg / 

kg, 1 mL / rat) dissolved in DMSO and diluted with drinking water, administered by oral gavage every other 

day, iv. Dimethyl Hydrazine (DMH); administered at 15 mg/kg body weight once a week, v. Dimethyl 

Hydrazine + Silver Carben I (AgC I); DMH (15 mg/kg body weight once a week) + silver carbene complex 

(1 mg/kg, 1 mL/rat) dissolved in DMSO and diluted with drinking water, administered by oral gavage every 

other day, vi. Dimethyl Hydrazine + Silver Carben II (AgC II); DMH (15 mg/kg body weight once a week) 

+ silver carbene complex (2 mg/kg, 1 mL/rat) dissolved in DMSO and diluted with drinking water applied 

by oral gavage every other day. At the end of our study, which has lasted for 24 weeks in total, no crypts 

have been formed in the colon tissues of the Control, AgC I and AgC II groups;  It has been determined that 

in the DMH applied group 78, in the DMH + AgCl I group; 29 and in the DMH + AgC II group; 20 crypts 

have been formed. It has been determined that there has been a significant decrease in the number of crypts 

in the colon tissues in the groups in which the Silver Carbene complex has been applied, compared to the 

group in which only DMH has been applied.The results obtained from the western blot study show that Bax, 

Caspase-3 and Caspase-9 protein expressions in the colon tissues of the silver carbene treated treatment 

groups statistically increased significantly compared to the DMH groups (p<0.0001), Bcl-2, Akt1, p-Akt1, 

PI3K, p-PI3K, mTOR, p-mTOR protein expressions show a statistically significant decrease (p<0.0001). 

These results show that the silver carbene complex exhibits anti-colon cancer activity through inhibition of 

the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway and activation of the apoptotic pathway. Therefore, it is thought 

that the Silver Carbene complex may have a curative effect on colorectal cancer. 

 

Keywords: Apoptosis, Silver Carbene, Colorectal Cancer  
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1. GİRİŞ 

Vücuttaki hücrelerin kontrolsüz çoğalmasıyla karakterize edilen kanserin dünyadaki her altı 

ölümden birinin sebebi olduğu belirtilmektedir [1]. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre bu 

hastalığın görülme sıklığının % 24.3 oranında olduğu ölüm oranının da % 22.9 olduğu ve 

erkeklerde kadınlara göre yüksek oranda görüldüğü belirtilmektedir [2-4] .  Hem çevresel hem de 

genetik faktörlerle ilişkili olan ve dünya genelinde kanserin sebep olduğu ölümlerde ön sıralarda 

yer almakta olan kolon kanserleri karaciğere, akciğerlere, yumurtalıklara ve gastrointestinal 

sistemin diğer bölümlerine yayılan en tehlikeli malignitelerden biri olarak rapor edilmektedir [5,6]. 

Yaş, aile geçmişi, yaşam tarzı, kişisel geçmiş, ırk ve etnik köken kolorektal kanserin gelişimi için 

risk faktörleri arasında yer almaktadır [7] .  

Kolorektal kanser hücreleri, çeşitli mekanizmalar yoluyla metastaz yapma ve apoptoztan 

kaçma yeteneğine sahiptirler [8]. Kolonda programlanmış hücre ölümü uygun şekilde 

gerçekleşmediğinde, elimine edilmesi gereken hücreler kalıcı olabilir, ölümsüzleşebilir ve daha 

sonra kolorektal tümörlere dönüşebilir [9] . Son zamanlarda, metal N-heterosiklik karben 

komplekslerinin (Ag, Au ve Cu) iyi birer antikanserojen ajan oldukları belirtilmiştir ve bu 

kompleksler içerisinde biyolojik sistemlere en uygun olanının gümüş karben bileşikleri olduğu 

ifade edilmiştir [10]. Karben ligandları metal merkezleri ile etkileşime girmekte ve kuvvetli 

metalokarbon bağları oluşturarak stabil metal-N heterosiklik karbenler üretmektedirler [11]. 

Kimyasal çok yönlülükleri ve aynı zamanda farklı oksidasyon durumlarına sahip çok sayıda geçiş 

metali ile kararlı kompleksler oluşturma kabiliyetlerinin yanısıra güçlü metal-karbon bağları, dikkat 

çekici elektron verme özellikleri ve metal merkezin sterik koruması onların lider bir organometalik 

katalizör ailesi olmalarını sağlamaktadır [12]. N-heterosikilik karben komplekslerinin kovalent 

olmayan şekilde DNA ile etkileşime girdikleri ve bu komplekslerin DNA’da konformasyonel 

değişiklikler oluşturdukları belirtilmiştir [11]. Gümüş bazlı heterosiklik komplekslerin diğer karben 

öncüllerine göre daha fazla sitotoksit aktivite gösterdikleri ve bu durumun benzimidazol veya 

imidazol çekirdeği ihtiva etmelerinden kaynaklandığı düşünülmektedir [10,13]. İmidazol ve 

benzimidazol gümüş karben komplekslerinin farklı kanser hücrelerine karşı kayda değer oranda 

antikanserojen aktivite sergiledikleri ifade edilse de bu bileşiklerin etkilerinin araştırılacağı çok 

sayıda çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır [14].  Bu çalışmada sentezlenen Gümüş Karben (AgC)’ 

in iki farklı dozunun deneysel olarak oluşturulmuş kolorektal kansere karşı etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

1.1. Kanser 

Kanserin, Latincede yengeç anlamına gelen “canker” veya “carcinos” kelimelerinden 

kökenlendiği ifade edilmektedir [15]. İnsanlık tarihi boyunca var olduğu belirtilen bir rahatsızlık 
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olan kansere ait bilgilere M.Ö. 3000 yılına kadar ulaşılmaktadır ve kanser terimine ilk defa 

Hippokrat tarafından (M.Ö. 460-377) vücutta kırmızı, sıcak, büyüme özelliğinde olan ve diğer 

hücrelerden farklı yapılara “karkinos” veya “karkinoma” ismi verilmiştir [16]. Bununla beraber, 

Hippokrat tarafından tümör terimi bir yengecin ayaklarına benzetildiği için “carcinos” terimi 

kullanılmışken Galen de kanseri şişme anlamına gelen “oncos” ile ifade etmiştir [22] . 

Hücreler yaşamları boyunca sınırlı sayıda bölünebilme özelliğine sahiptir ve normal şartlar 

altında hücrelerin çoğalması belirli bir düzen içerisinde gerçekleşmektedir [23]. Ancak kanserli 

hücrelerde vücuttaki iç dengede meydana gelen düzensizlikten dolayı kontrol altına alınamayan 

sınırsız bölünme özelliği görülmektedir [24]. Bu yüzden kanser stabil fonksiyonel yapılarını 

sürdüremeyen anormal hücrelerin sebep olduğu bir hastalık olarak tanımlanmaktadır [25]. Bununla 

beraber, kanserin oluşması için kontrolsüz hücre bölünmesinin yanısıra hücrenin diğer normal 

dokuları istila etmesi (invazyon) ve metastaz gibi diğer özelliklerin de olması gerekmektedir [21 . 

Kanser hücrelerinin pek çoğu ortak özellikler taşımasına karşılık bir kısmında da sadece bazı tümör 

tiplerine özgü pek çok biyokimyasal ve biyolojik özellikler bulunmaktadır [26].  Genel olarak 

kanser hücreleri, farklılaşarak, kontrolsüz, anormal ve aşırı derecede büyüyüp bir kitle ya da tümör 

oluşturulmayla karakterize edilirler [27]. Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansının yayınladığı 

2018 küresel kanser raporunda kanserin artış hızının bu şekilde devam etmesi durumunda dünya 

nüfusu ve yaşlılığa endeksli olarak 2025’te toplamda 19,3 milyon kanserli olgunun olacağı 

belirtilmektedir [28]. Dünyada ölüm nedenleri arasında kanserin ikinci sırada yer aldığı 

belirtilmekte ve Türkiye’de 2009-2016 yılları arasındaki TUİK (Türkiye İstatistik Kurumu)  

verilerine göre dolaşım sistemi hastalıklarından sonra kanserin ikinci sırada yer aldığı 

görülmektedir [29]. Sağlık Bakanlığı tarafından 2016 yılında yayınlanan rapora göre ülkemizde de 

yaşa bağlı olarak kanser hızının erkeklerde yüz binde 267.9, kadınlarda ise yüz binde 186.5 olduğu 

görülmektedir [30]. Türkiye’de 2020-2030 yılları arasındaki kansere endeksli gerçekleşebileceği 

tahmini ölüm sayısının erkeklerde 2030 yılı için 89.117 olması beklenirken kadınlarda ise ölüm 

sayılarının 2030 yılı için 39.094 olması tahmin edilmektedir [31]. Sağlık Bakanlığı tarafından 

yayınlanmış olan 2017 Türkiye Kanser İstatistikleri verilerine göre erkeklerde en çok görülen beş 

kanser türü, akciğer, mide, kolorektal, mesane ve prostat, kadınlarda ise meme, kolorektal, tiroit, 

uterus ve akciğer kanserleridir [32].  DNA dizilerindeki bozuklukla başlayan kanserin  % 10-

15’inin genetiksel olduğu, % 85-90’lık oranının ise DNA’nın mutajenlere maruziyeti, DNA’daki 

değişimler ve replikasyonda meydana gelen hatalar ile oluştuğu ifade edilmektedir [33]. Bununla 

beraber beslenme, obezite ve fiziksel aktivitelerin azlığı gibi nedenlerin yanı sıra, bakterilerin, 

hormonların, immün şartların, virüslerin, radyasyon gibi çeşitli etmenlerin kanserin gelişimine etki 

ettiğini göstermektedir [27,28,33]. Bu etmenler tek başlarına kansere sebep olabilecekleri gibi pek 

çoğu beraberde kansere sebep olabilir [27].  Tüm yaş gruplarındaki erkek ve kadınlarda en sık 

görülen bazı kanserlerin bu grup içerisindeki yüzde dağılımları Şekil 1.1 ve Şekil 1.2’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 1.1. Tüm yaş gruplarındaki erkeklerde en sık görülen bazı kanserlerin bu grup içindeki yüzde 

dağılımları [34]  

 

Şekil 1.2. Tüm yaş gruplarındaki kadınlarda en sık görülen bazı kanserlerin bu grup içindeki yüzde 

dağılımları [34] 

Kanser biyolojisinde kanserin oluşumu, ilerlemesi ve metastatik yayılımında görev alan altı 

temel mekanizma bulunmaktadır [35]. Bunların, proliferatif sinyalleri sürdürme, apoptototik hücre 

ölümünde bozukluk, sınırsız replikasyon potansiyelleri, metastaz, invazyon ve anjiyogenez olduğu 

ifade edilmiştir [25]. Aynı zamanda son yıllarda bu altı önemli özelliğe ilave olarak enerji 

metabolizmasının yeniden programlanması ve immun sistemden kaçmanın da olduğu belirtilmiştir 

[24].  Kanserli hücrelerde meydana gelen bu türden farklılıkların sebebi hücrelerin genetik 

materyallerinde meydana gelen değişimlerdir [36]. Kanser oluşumu sırasında genel olarak genomik 

dayanıksızlık, kromozom kaybı, DNA dizilerine özellikle viral DNA (Deoksiribo Nükleik Asit) 

dizilerinin eklenmesi ve kromozomların yeniden düzenlenmesi gibi değişimler meydana 

gelmektedir [37]. Kanserli hücrelerin şekil ve fonksiyonları normal hücrelerden farklılık 

göstermektedirler ve sonuçta normal olmayan tümör olarak isimlendirilen bir doku kitlesi 
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oluşmaktadır [18] . Tümör bölgesinde yer alan hücrelerin aşırı ve kontrolsüz olarak artışı sonucunda 

besin ihtiyaçlarını karşılamak amacıyla kan ve lenf aracılığıyla diğer dokulara yayılırlar [17,18]. 

Tümörler şayet bulundukları alanlarla sınırlı kalıyorlarsa iyi huylu (bening) olarak isimlendirilirken 

sürekli olarak büyüme gösterip dolaşım sistemi aracılığıyla metastaz yaparak vücudun diğer 

kısımlarına gidiyorlarsa bu da kötü huylu (malign) tümörler olarak isimlendirilirler [19]. Kanserin 

oluşum mekanizması Şekil 1.3’te gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 1.3. Kanserin oluşum mekanizması [20,21] 

Kanserli hücreler aşağıda verilen moleküler özellikleri göstermektedirler: 

1. Büyüme sinyallerini sürdürme 

2. Doku invazyon ve metastaz 

3. Anjiyogenez 

4. Sınırsız replikasyon 

5. Enerji metabolizmasının yeniden programlanması 

6. İmmun sistemden kaçış 

7. Apoptozisten kaçış 

 

Kanserli hücrelerin moleküler özellikleri Şekil 1.4’te gösterilmiştir.  
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Şekil 1.4.  Kanserli hücrelerin moleküler özellikleri [25] 

1.1.1. Büyüme sinyalleri 

Normal koşullarda hücrenin çoğalmasını sağlayan mekanizma birçok aşamadan oluşur ve 

bunları kontrol eden yolaklar; büyüme faktörleri ve besinlere ulaşılabilirlik, hücre içi ile hücreler 

arası geri bildirim mekanizmaları ve kontak inhibisyonu ile sıkı bir şekilde denetlenmektedir [38]. 

Hücrelerin çoğalabilmeleri için gerekli olan bu yapılardan birinin ya da birkaçının olmadığı 

durumlarda normal hücreler bölünemezler[39] . Kanserli hücreler ise bu büyüme sinyallerinin pek 

çoğunu kendileri üretirler ve böylece normal dokunun mikroçevresine olan bağımlılıklarını 

azaltırlar [25]. Kanser hücreleri tarafından üretilen bu sinyaller aracılığıyla hücre yüzeyinde 

bulunan reseptörlerle etkileşim gerçekleşir ve böylece tümör büyümesi otokrin yollarla uyarılmış 

olur [38] .  

1.1.2. Doku İnvazyonu ve Metastaz 

Metastaz gelişimi kanser hücrelerinin bulundukları bölgeden ayrılıp kan dolaşımı yardımıyla 

yeni bir bölgede yeni bir hücresel ortama adapte olmayı ve bağışıklık hücreleriyle ölümcül bir 

savaştan kaçınmayı gerektirmektedir [40]. Çevredeki dokulara yayılım, invazyon, yeni doku 

kısımlarına yapışma ve yeni damar oluşturabilme potansiyellerine sahip olan metastatik süreçteki 

hücreler, apoptozis direncini kapsayan mekanizmalar aracılığıyla hücrelerin çoğalmalarını önleyen 

yapılardan kaçabilme özelliğine sahiptirler [41] . Metastaz oluşumunda sırasıyla, bazal membranın 

proteolizini de epitelyal-mezenkimal dönüşüm, tümör hücrelerinin solid tümörden ayrılması, lokal 

invazyon ve hücre göçü, anjiyogenez ve intravazasyon, immün sistemden kaçma, damarlardan 

ekstravazasyon, yeni anatomik bölgelere yerleşme ve mikro ve makro metastazların oluşması 
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şeklinde bir dizi moleküler olaylar gerçekleşir [42] . Metastaz oluşumunda görevli cadherin ailesi, 

laminin bağlayıcı proteinler, integrinler ve hücre adezyon molekülleri, metalloproteinazlar ile 

sistein proteazlar gibi pek çok moleküler faktör belirlenmiştir [43].  

1.1.3. Anjiyogenez 

Kanser oluşumunda ve metastazda önemli bir mekanizma olan anjiyogenez var olan kan 

damarlarından yeni kapiller oluşumunu veya tümör hücrelerinin yeni kapiller damar 

oluşturmalarını ifade etmektedir [44,45]. Tümör hücreleri, kontrolsüz olarak çoğalmaya 

başladıktan sonra damarlanmayla birlikte hızlı ilerleme dönemine girerler ve bu tür hücrelerin daha 

fazla büyüyebilmeleri için yeni damar oluşumlarına ihtiyaçları ortaya çıkar [46]. Tümör hücreleri, 

yeni damar oluşumunu uyaramadıklarında çevredeki damarlardan difüzyon yoluyla beslenirler ve 

en fazla 0,5-1 cm3’lük bir büyüklüğe kavuşurlar ancak bu aşamadan sonra çoğalmak ve metastaz 

yapabilmek amacıyla anjiyogenez gereklidir [47]. Anjiyogenez bir damardaki endotelyal 

hücrelerini kuşatan bazal membranın enzimatik reaksiyonlarla dejenere olmasından sonra 

endotelyal hücrelerin komşu stromaya göçünü ve prolilferasyonu aşamalarını içerir [48] . 

Anjiyogenez baskı altına alındığında tümör hücrelerinin ihtiyaç duydukları besin ihtiyaçları ve atık 

maddelerin uzaklaştırılma basamakları gerçekleşmeyeceğinden tümörlerin büyümesi 1-2 mm ile 

sınırlı kalacaktır [49] .  

1.1.4. Sınırsız Replikasyon Yeteneği 

Normal hücreler sınırlı sayıda bölünebilme özelliğine sahiplerken kanser hücrelerinde 

bölünme sayısı sınırsızdır ve bu özellik ‘’immortalite’’ olarak isimlendirilmektedir [50] . Normal 

hücreler farklılaşırken telomerleri giderek kısalırlar fakat kanser hücrelerinde ve kök hücrelerinde 

telomeraz enziminin etkisiyle telomerler yenilenerek uzunlukları aynı kalır ve hücre sınırsız şekilde 

bölünür [51] . Sınırsız bölünme özelliği tümör hücrelerine yaşlanma, mitotik krizden kaçma ve 

kendini yenileyebilme yeteneği gibi birtakım avantajlar sağlar [52]. Normal şartlarda hücreler 

belirli bir sayıda bölünme geçirdikten sonra yaşlanma ve apoptozisle devam eden bir döngü ile 

ölürler [53] . Ancak, aynı kültürde bırakılan kanserli hücreler sınırsız çoğalma potansiyeline sahip 

olurlar. Kanserli hücrelerle yapılan çalışmalar bu durumdan telomeraz aktivitesinin sorumlu 

olduğunu göstermiştir ve kanserli dokuların neredeyse % 90’ında telomeraz aktivitesi sonucunda 

telomerlerin korunduğu görülmüştür [39] .  

1.1.5. Enerji Metabolizmasının Yeniden Programlanması 

Kanser hücreleri hayatta kalmalarını, büyümelerini ve bölünmelerini devam ettirebilmek 

amacıyla enerji metabolizmalarını yeniden düzenlemek durumunda kalırlar. Değiştirilerek 

düzenlenen bu metabolizma ile glukoz alınımı artar ve glukoz laktata dönüştürülür [54]. Kanser 
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hücrelerinin normal hücrelere oranla daha fazla glukoz kullandıkları ve hızlı bir glikolitik 

metabolizmaya sahip oldukları 1920’li yıllarda Otto Warburg tarafından gösterilmiştir [55]. 

Warburg etkisi olarak isimlendirilen ve tümör hücrelerinin hücre içine yüksek düzeyde glukoz alıp 

glikolitik yol üzerinden glukozun laktoza dönüştürülmesini kapsayan bir süreç sonucunda enerji 

elde etmelerini açıklayan bu olay aerobik glikoliz olarak isimlendirilir [52].  Warburg etkisine göre 

normal hücreler yalnızca anaerobik şartların hüküm sürdüğü durumlarda glikoliz yolağını 

kullanırlar ve laktatı üretirler oysa tümör hücreleri oksijenden bağımsız biçimde glukozu temel bir 

besin olarak kullanırlar ve aerobik şartlarda glikolizis yaparak laktatı üretirler [56]. Kanserli 

hücrelerde enerji metabolizması için böyle bir yolun seçilmiş olması enerji yönünden azami faydayı 

sağlamaktan ziyade hücre popülasyonunun ve hâkimiyetinin sürdürülebilirliğini sağlamak 

amacıyladır [57]. Kanserli hücrelerde artan glukoz alınımı ile nükleozidlerin ve aminoasitlerin 

üretimi artmakta ve hızlı bir enerji üretimi gerçekleşmektedir [58].  

1.1.6. İmmün Sistemden Kaçış 

Tümör hücreleri başlangıçta immün sistem tarafından tanınan antijenlere sahiptirler ancak 

sonraki aşamalarda bu antijenler kaybolmaktadırlar ya da tümör hücreleri tarafından salgılanan 

çeşitli sitokin veya protein yapılarının etkisiyle kanserli hücreler immün sistemden 

kaçabilmektedirler [59]. Tümör hücresinin membranındaki antijenik değişimler, antijen-antikor 

kompleksleri, spesik olan ve spesifik olmayan supressör, tümör tarafından oluşturulan supresyon 

ile immün sistemi etkileyen bazı genetik faktörler kanser hücrelerinin immün sistemden 

kaçmalarını sağlayan mekanizmalardır [60]. Kanser hücrelerinin immün sistemden kaçışları üç 

aşamada gerçekleşir. İlk aşamada kanser hücrelerinin belirli bir düzeyde immün sistem tarafından 

eliminasyonu sağlanırken ikinci aşamada kanser hücrelerinin yüzey reseptörlerinde değişiklikler 

meydana gelmektedir. Kaçış aşaması olan son aşamada ise antijen tanıma mekanizmalarındaki 

değişimlerin gerçekleşmesi, kanser hücrelerinde immün baskılayıcı faktörlerin salgılanması gibi 

yollarla kaçış gerçekleşmektedir [61].  

1.2. Apoptozis 

Programlı hücre ölümü olarak da adlandırılan apoptozis, vücutta herhangi bir inflamatuar 

yanıt oluşturmadan hücre ölümünün kontrolünü sağlayan sinyallerin ardı ardına aktifleştiği, 

kusursuz bir şekilde regüle edilen hücre ölüm mekanizmasıdır. Bu mekanizma, doku veya 

organların oluşumu, gelişimi esnasında ve dokunun şekil alabilmesi için artık gereksinim 

duyulmayan hücrelerin yok edilmesini sağlayarak çalışmaktadır [62,63]. 

Apoptozis kavramının ortaya çıkışı 1972 yılında Kerr ve arkadaşları tarafından ileri 

sürülmüştür. Kerr ve arkadaşları apoptotik bir hücrenin küçük parçalara bölünmesini, bir ağacın 

yapraklarını dökmesine benzeterek Yunancada ‘dökülmek’ anlamına gelen apoptozisi 
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tanımlamışlardır [63]. Apoptozis kompleks sistemlerde hücrelerin hasar görmesi ve ihtiyaç 

duyulmaması sonucu makrofajlar tarafından fagosite edilir [64]. Kurbağaların erişkin evresine 

geçerken kuyruklarının kaybolması ve insan embriyosunun el ve ayak parmakları arasındaki 

perdelerin hücrelerinin intihar etmesi yani apoptoza yönlenmeleri sonucunda ölüme gitmeleri 

apoptoza örnek olarak verilebilir. Apoptoza yönlenen hücrelerde morfolojik olarak değişimler söz 

konusudur. Bu değişimler; hücrenin su kaybetmesi sonucu büzüşmesi, plazma ve çekirdeğin 

parçalanması, kromatin ve sitoplazmanın yoğunlaşması ve apoptotik cisimcik olarak adlandırılan 

küçük parçalara ayrılması olarak sıralanabilir [65,66]. Apoptozis’ in oluşum aşamaları Şekil 1.5’de 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 1.5.  Apoptozis oluşum aşamaları [67]. 

1.2.1. Apoptotik Markerlar 

Programlı hücre ölümünde bazı proteinler önemli rol oynamaktadır. Bu proteinler; kaspaz-

3, kaspaz-9, P53, bax ve Bcl-2 protein aileleridir. Kaspaz ailesi, hücrede inaktif bir şekildedir ve 

birbirlerini proteolitik olarak aktif hale getirirler. Kaspazlar; NH-terminal kısım, 10kDa 

(Kilodalton) ağırlında küçük alt ünite, 20 kDa ağırlığında geniş alt ünite olmak üzere 3 parçadan 

oluşmaktadır. Kaspazlar; başlatıcı kaspazlar (kaspaz 2,8,9,10), efektör kaspazlar (kaspaz 3,6,7) ve 

inflamatuar kaspazlar (Kaspaz 1,4,5,11,12,13,14) olmak üzere 3 farklı tipte bulunur [68,69]. 

Hücrede meydana gelen anormal olaylar sonucunda hücre içinden gelen sinyaller kaspaz 8 ve 9’u 

aktifleştirir. Kaspaz aktivasyonun artmasıyla apoptozis aktive edici faktör-1 (apaf-1) aktif hale gelir 

ve mitokondriden sitokrom c salınımı gerçekleşir. Daha sonra apaf-1, sitokrom c ve kazpaz-9 

birleşerek apoptozom kompleksi oluşur ve bu kompleks sonucunda kaspaz-3 aktifleşerek hücrede 

apoptoz gerçekleşir [70]. Bcl-2 aile üyeleri, apoptozu indükleyen pro-apopotik ve apoptozu 

baskılayan anti-apoptotik olarak isimlendirilen iki farklı gruba ayrılır. Bcl-2, mitokondride porların 

geçirgenliğini kontrol eder ve apoptozu baskılayan anti-apoptotik bir ptoteindir. Pro-apoptotik 

protein olan Bax, mitokondri organelinde bulunur ve programlı hücre ölümünün meydana 
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gelmesinde önemli rol oynar. P53 ptoteini genomun koruyucusu olarak bilinen transkripsiyon 

faktörü ve tümör süpresör genindir. Hücre döngüsünde DNA hasarı olduğunda hücre döngüsünü 

durdurur ve DNA tamirinde görevli olan proteinlerin ekspresyon seviyesini arttırır. DNA tamir 

edilemezse pro-apoptotik proteinlerin ekspresyon düzeyini arttırır ve hücreyi apoptoza yönlendirir 

[71-73]. 

1.2.2. Kanserde Apoptozis 

Nedeni veya türü ne olursa olsun tüm kanser hücrelerinde bulunan ayırt edici özellikler; 

kontrolsüz büyüme, anjiyogenez ve apoptozisden kaçınmayı içerir [74,75]. Kanserin önlenmesi, 

apoptozisin ana işlevlerinden biridir [76]. Tipik olarak, kanserde inhibe edilen içsel yoldur, ancak 

apoptozisi inhibe etmek için çok çeşitli araçlar vardır. Apoptotik kontrolün kaybı, kanser 

hücrelerinin daha uzun süre hayatta kalmasına izin verir ve tümör ilerlemesi sırasında invazivliği 

artırabilen, anjiyogenezi uyarabilen, hücre proliferasyonunu düzensizleştiren ve farklılaşmaya 

müdahale edebilen mutasyonların birikmesi için daha fazla zaman verir [77]. 

Apoptozisten kaçan kanser hücrelerinin birçok yolu vardır: kaspaz işlevi engellenebilir veya 

apoptoz için tetikleyici devre dışı bırakılabilir [76]. Antiapoptotik Bcl-2 proteinlerinin yukarı 

regülasyonu ve Bax veya Bak kaybı, baskın kaçınma yöntemleridir. Bcl-2 bir onkogen olarak kabul 

edilmez, ancak içindeki mutasyonlar tümör başlangıcını arttırır. Bcl-2 proteininin aşırı 

ekspresyonu, tipine bakılmaksızın tüm kanserlerin yarısından fazlasında mevcuttur [76].  Bu, bazı 

antikanser ilaçları içeren herhangi bir içsel apoptotik uyarıya dirençli tümör hücreleri ile sonuçlanır 

[77]. 

1.2.3. Apoptozis ve Kanser Tedavisi 

Kanseri tedavi etmenin bir yolu, kanser hücrelerinin kontrolsüz büyümesini kontrol altına 

almak veya muhtemelen sonlandırmaktır. Ölüm için hücrenin kendi mekanizmasını kullanmak 

oldukça etkili bir yöntemdir. Ek olarak, apoptozisi hedeflemek en başarılı cerrahi olmayan 

tedavidir. Apoptozisten kaçınma, kanserin ayırt edici özelliği olduğundan ve kanserin nedeni veya 

türüne özgü olmadığı için, apoptozu hedeflemek tüm kanser türleri için de etkilidir. Hem içsel hem 

de dışsal yollarda çeşitli aşamaları hedef alan birçok antikanser ilacı vardır [78-80]. Terapötik 

hedefleme için iki yaygın strateji, proapoptotik moleküllerin uyarılması ve antiapoptotik 

moleküllerin inhibisyonudur [77]. Araştırılan hedeflerden bazıları, ölüm reseptörleri için ligandları 

[76] , BCL-2 için inhibitörleri [81], XIAP inhibisyonunu [76] ve apoptotik sinyaller olarak hareket 

eden alkilfosfolipid analoglarını (APL) içerir [79]. Herhangi bir aşama tedavi için yollarda 

hedeflenebilir, fakat hangi hedefin en etkili olduğuna dair bir gösterge yoktur. Apoptozisi 

indükleyen antikanser ilaçları daha fazla tasarlandıkça, en etkili hedefler belirlenecektir [82]. 
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1.2.4. Apoptozis Mekanizmaları 

Hücrelerin apoptoza yönlenmesi için hücrede belli başlı bazı olayların meydana gelmesi 

gerekmektedir [83]. Hücrelerin bölünmesi için gerekli olan büyüme faktörlerinin azalması, hücre 

bölünmesi esnasında meydana gelen DNA hasarı, hipoksi ve oksidatif stres gibi olaylar sonucunda 

hücrede apoptozis için ardı ardına sinyaller aktifleşir. Programlı hücre ölümünde görev alan primer 

üç protein: Bcl–2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve apoptotik proteaz aktive edici faktör–1’dir [84,85]. 

Bu protein ailelerinin fonksiyonuyla apoptozisteki yapısal değişimler, mitokondriyal 

permabilitenin bozulması, nükleus membran ve kromozomal değişimler, DNA hasarı gibi 

reaksiyonlar gerçekleşmektedir. Programlı hücre ölümünde iki biyokimyasal yolak bulunmaktadır. 

İlk biyokimyasal yolak, ölüm reseptörleri tarafından meydana gelen ekstrinsik (dışsal) yolak, ikinci 

biyokimyasal yolak ise Bcl-2 ailesi proteinleri aracılığıyla meydana gelen intrinsik (içsel) yolaktır 

[83,86]. 

1.2.4.1 Ekstrinsik (Dışsal) Yolak 

Ekstrinsik yolak, ölüm reseptörleri aracılığıyla gerçekleşir. Ölüm reseptörleri ligandlara çok 

kısa sürede bağlanarak kaspaz kaskadının aktifleşmesini sağlayarak ekstrinsik yolağın çok hızlı 

gerçekleşmesine neden olur [87]. Hücre zarının dış kısmında var olan reseptörlere hücre dışından 

gelen ölüm sinyalleri bağlanır. Sitoplazmada reseptörlerin geriye kalan kısımları birleşir ve hücre 

ölümüne aracılık eden proteinlere bağlanırlar. Pro-kaspazların proteolitik görevini yerine 

getirmesini engelleyen kısımlar kesilmekte ve pro-kaspazlar aktif kaspazlara dönüşmektedirler 

[88]. Hücrelerin yüzeyinde olan reseptörler TNF (Tümor nekroz faktör ) gen ailesi üyesidirler ve 

TNF gen ailesi üyelerinde ölüm domaini (Death domain; DD) adı verilen kısımlar bulunmaktadır. 

Ölüm domainleri, hücre dışından gelen ölüm sinyallerini hücre içine ileterek önemli bir rol üstlenir. 

TRAIL (TNF-related apoptosis- inducing ligand) DR4, DR5, CAR1, Fas, P75 ve TNF-R1 (Tumor 

necrosis factor Receptor-1) TNF gen ailesi üyeleridir. Bu ölüm ligantları, plazma zarındaki 

reseptörlere bağlanırlar ve bu bağlanma sonucunda ekstrinsik apoptotik yolak aktifleşmektedir. 

Reseptörlerin homotrimerizasyonu sonucu Fas ilişkili ölüm domaini (FADD: Fas-associated via 

death domain) ve prokaspaz-8 benzeri adaptör proteinler ölüm-indükleyen sinyal komplekslerine 

dönüşür [89]. Reseptörlere gelen sinyaller sonucunda adaptör proteinler kazpazlara bağlanırlar ve 

onların aktifleşmesini sağlarlar. Aktifleşmiş kaspazlar DNaz enzimi ile birlikte DNA yıkımına 

sebep olurlar [88,90,91].  

1.2.4.2 İntrinsik (İçsel) Yolak 

İntrinsik yolak, reseptöre bağlı olmayan mitokondrinin merkezi rol oynadığı hücre içi 

uyarılar sonucunda gerçekleşen apoptozis mekanizmasıdır. İç yolak, DNA hasarı, endoplazmik 

retikulum stresi horman ve sitokinlerin hücreye ulaşmaması viral enfeksiyonlar gibi birçok hücresel 
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stres sinyalleri sonucunda aktifleşir [92]. Apoptozise giden bir hücrede mitokondri ihtiyaç olan 

enerjiyi üretir ve mitokondri dış zarında meydana gelen transmembran potansiyelin düşmesi 

sonucunda ‘permeability transition pore (PT)’ adı verilen por oluşumu gerçekleşir. Por oluşumunun 

gerçekleşmesi iki protein grubunun sitozole salınımına sebep olur. İlk protein grubu, sitokrom c, 

serin proteaz HtrA2/Omive Smac/DIABLO’dır. Sitokrom, Apaf-1 (Apoptotic protease activing 

factor-1) adı verilen proteine bağlanır ve apoptozom kompleksinin oluşmasında Apaf-1 ile birlikte 

kaspaz 9’un aktifleşmesinde görev alır [88]. HtrA2/Omi ve Smac/DIABLO, IAP’lerin yani 

apoptozis inhibitörlerinin fonksiyonlarını inhibe ederek apoptozisi düzenlerler. İkinci protein 

grubu, endonükleaz G, AIF ve CAD’dır. Bu protein grubu da apoptozis sırasında mitokondri 

tarafından salınır. Hücre ölümünün meydana gelmesiyle bu proteinler salınır ve çekirdeği hedef 

alan AIF, DNA’yı küçük parçalara böler bunun sonucunda kromatin yoğunlaşır. Diğer bir protein 

olan endonükleaz G çekirdeğe giderek DNA’yı fragmentlere ayırır. Kaspaz-3 diğer bir protein olan 

CAD’ın aktifleşmesini sağlar ve CAD nükleozomlar arasından DNA’yı keser [90,93,94]. Bcl-2 

protein ailesi apoptozisi düzenleyen, apoptozis üzerinde negatif ve pozitif etkinlik gösteren pro-

apoptotik ve anti-apoptotik olarak isimlendirilen iki üyeye sahip bir onkogen sınıfıdır. Pozitif yönde 

etkileyen proteinler; Bax ve Bak iken negatif yönde etkileyen proteinler; Bcl-2, Mcl-1 ve Bcl-

xL’dir. Proapoptotik protein olan Bax ve Bak etkilerini sitokrom c’nin sitoplazmaya geçişini 

sağlayarak gösterir. Antiapoptotik üyeler ise bu reaksiyonun gerçekleşmesini engellerler. 

Mitokondri, kaspazların fonksiyonel hale gelmesinde rol oynar ve kaspaz üyelerinin mitokondri 

zarından sitoplazmaya geçişini sağlar. Aktif kaspaz-9 Kaspaz-3’ü aktive eder ve kaspaz-3 kaspaz 

aktive edici DNaz (CAD)’ı aktifleştirir. Özetle mitokondri dış zarının geçirgenliğinin artması ve 

bunu takip eden kaspaz kaskadı sayesinde içsel apoptozis yolağı tamamlanır [95,96]. Apoptotik 

mekanizmaların yolakaları Şekil 1.6’da gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 1.6. Apoptotik yolaklar [97]. 
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Belirli durumlarda bir dizi sinyal kaskadı tarafından düzenli bir şekilde düzenlenen 

apoptozis, bir hücre ölümü türüdür. Apoptozis bağışıklık tepkisinin düzenlenmesinde, büyüme ve 

gelişmede,  organizmalardaki gereksiz hücrelerin veya anormal hücrelerin temizlenmesinde rol 

oynayan önemli bir faktördür. Aynı zamanda apoptozis, organizmaların başarılı bir şekilde 

yaşamak için sabit miktarda hücreyi korumalarının önemli bir yoludur. Apoptozisin başlatılması ve 

yürütülmesi, sinyal molekülleri, reseptörler, enzimler ve gen düzenleyici proteinler dahil olmak 

üzere bir dizi molekülün işbirliğini gerektirir. Bunlar arasında, apoptozis proteini inhibitörü (IAP), 

Bcl-2 ailesi proteinleri ve kalpain gibi çeşitli moleküller tarafından düzenlenen kaspaz-kaskad 

sinyal sistemi, apoptozis sürecinde hayati öneme sahiptir [98]. 

Apoptozis, hedef proteinleri parçalayan bir sistein proteinleri sınıfı olan kaspazlar (sistein 

aspartil-spesifik proteazlar) tarafından gerçekleştirilir [81] . Kaspaz proteaz aktivitesi, yüzlerce 

çeşitli proteini parçaladıkları için başarılı apoptoz için gereklidir [76]. Dört başlatıcı kaspaz 

(kaspaz-2,-8, -9, 10) ve üç uygulayıcı kaspaz (kaspaz-3, -6, -7) vardır [81]. Cellat kaspazları, 

sonunda hücrenin ölümüne yol açan hedef proteinleri parçalar. Yollar yüksek düzeyde düzenlenir, 

böylece apoptozis yalnızca sinyal verilirse gerçekleşir. Özellikle içsel yol, proapoptotik efektör 

proteinleri, yalnızca proapoptotik BH3 proteinlerini ve antiapoptotik BCL-2 proteinlerini içeren B 

hücreli lenfoma-2 (BCL-2) protein ailesi tarafından düzenlenir[76]. Antiapoptotik BCL-2 

proteinleri, proapoptotik BCL-2 proteinlerinin, BCL-2-ilişkili X proteininin (Bax) ve BCL-2 

homolog antagonist öldürücünün (BAK) inhibisyonu yoluyla apoptozisi inhibe eder [81]. Yalnızca 

BH3 proteinleri, antiapoptotik BCL-2 proteinlerini inhibe eder [82]. 

1.3.  Kaspazlar 

İnterlökin-1β-dönüştürücü enzim ailesi proteazları olan kaspazlar, Caenorhabditis elegans 

hücre ölümü geni CED-3’ e oldukça benzerdir. Şimdiye kadar, tümü bazı ortak özellikleri paylaşan 

on dört kaspaz tanımlanmıştır. Bu özelliklerden biri hepsinin aspartata özgü sistein proteazlar 

olmalarıdır. Bir diğer ortak özellik de hepsinin koruyucu bir pentapeptit aktif bölgesine "QACXG" 

(X, R, Q veya D olabilir) sahip olmalarıdır. Diğer ortak özellik ise öncüllerinin tümünün prokaspaz 

olarak bilinen zimojenlerin olmasıdır. Prokaspazlardaki prodomainin N-terminali, kaspaz 

aktivasyonu için gereken oldukça çeşitli bir yapı içerir ve hepsi, bir büyük ve bir küçük alt birimi 

olan bir heterodimer üretmek için diğer kaspazları aktive etmenin yanı sıra otoaktive etme 

yeteneğine sahiptir ve iki heterodimer, bir enzimatik aktif heterotetramer oluşturur [95]. Aminoasit 

dizilerindeki homolojilerine göre kaspazlar Tablo 1.1.’de gösterildiği gibi üç alt aileye ayrılır [96]. 
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Tablo 1.1. Kaspaz ailesinin alt familya üyeleri [96] 

Alt Familya Rol Üyeler 

I Apoptozis aktivatörü (başlatıcı) 

Kaspaz-2 

Kaspaz-8 

Kaspaz-9 

Kaspaz-10 

II Apoptozis infazcısı (cellat) 

Kaspaz-3 

Kaspaz-6 

Kaspaz-7 

III İnflamatuar aracı 

Kaspaz-1 

Kaspaz-4 

Kaspaz-5 

Kaspaz-11 

Kaspaz-12 

Kaspaz-13 

Kaspaz-14 

 

Esas olarak apoptozis veya inflamasyondan ziyade epitel hücre farklılaşması ile 

ilişkilendirilen proteolitik işlemesi için benzersiz olan prokaspaz-14 dışında, inflamatuar mediatör 

kaspazlarının ve apoptozis aktivatör kaspazlarının prokaspazlarının tümü, prokaspazlarda uzun 

prodomainlere sahiptir [99,100]. Uzun prodomain, procaspaz-8 ve -10’ daki ölüm efektör alanını 

(DED) veya prokaspaz-2 ve prokaspaz-9’ daki kaspaz alım alanını (CARD) içerir. Ölüm alanı 

(domain)  aile üyeleri olan DED ve CARD, protein-protein etkileşimleri yoluyla prokaspaz 

aktivasyonu ve aşağı akış kaspaz-kaskad düzenlemesinde yer alır. Benzer bir pirin alanı (domain), 

zebra balığı prokaspazının ön alanında bulunmuştur. Üç alanın tümü, bir Yunan anahtar 

konformasyonunda düzenlenmiş altı antiparalel α-heliksinden oluşan, ölüm alanı kıvrımı olarak 

bilinen ortak bir 3 boyutlu yapı içerir. Ancak apoptozis yürütücü kaspazların prokaspazlarındaki 

daha kısa olan prodomainler protein-protein etkileşimlerinde yer almazlar [100]. 

Apoptozisde hayati öneme sahip olan kaspazlar, sistein-aspartik-proteazlardır. Bu kaspazlar 

bir sinyale tepki olarak ilk etkinleştirilen başlatıcı kaspazları (kaspaz 2, 8, 9 ve 10) ve apoptozisin 

yıkım aşamasını gerçekleştiren cellat kaspazları (kaspaz 3, 6 ve 7) içerir [101]. 

Cellat kaspazlar (3, 6 ve 7) aktif hale geldiğinde; endonükleaz aktivasyonu, DNA 

fragmantasyonu, nükleer proteinlerin imhası, fagositik hücreler için ligand ekspresyonu ve 

apoptotik cisimlerin oluşumu olayları gerçekleşir [102]. Başlatıcı kaspazlar kendilerini aktif hale 

getirebilir. Bu aktivasyon için pro-alanları içerir. Efektör kaspazlar ise aktifleşmiş başlatıcı 

kaspazlar-8,-9,-10 tarafından aktif hale getirilir.  Kaspaz-2, başlatıcı ve efektör kaspazdır. Kaspaz-

2 spesifik olarak efektör kaspaz-13 ile substrat spesifikasyonlarını paylaştığından efektör kaspaz 

olarak gruplandırılabilir. Kaspaz-2’nin rolü tam olarak belli olmasa da, yakın zamanda yapılan 

çalışmalar genotoksik strese cevap olarak mitokondriyal yolun yukarıya doğru hareket ettiğini 

belirtmiştir [101]. 

Cellat kaspazlarının aktif hale gelmesi performin/granzim yolu ile direkt olarak da 

başlatılabilir [103]. Kaspaz-3 ve kaspaz-7 cellat kaspazlar arasında bulunur. Bu grupta kaspaz-6 da 
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yer alır fakat apoptozisteki rolü daha az belirgindir. Nörodejeneratif hastalıklarda oldukça önemli 

rol oynar [104,105]. 

Başlatıcı kaspazlar, kaspaz-2, -8, -9 ve -10’ dur. Her başlatıcı kaspazın protein ve protein 

etkileşim motifini kodlayan uzun bir prodomaini vardır. Bu şekilde katalitik alanların 

dimerizasyonunu kolaylaştırır. Kaspaz-2 ve kaspaz-9’da bulunan kaspaz alım bölgesi (CARD; 

caspase recruitment domain) ve kaspaz-8 ve kaspaz-10 prodoinlerinde bulunan ölüm efektör 

bölgesi  (DED; death effector domain) bu motifler arasında yer alır [106]. Her kaspaz için bu 

etkileşim alanları aktivasyon platformları olarak işlev yapar. Büyük çoklu protein komplekslerine 

başlatıcı kaspazların alınmasına izin verir. Her kaspaz için aktivasyon platformları spesifiktir. 

Kaspaz-8 ve kaspaz-10 için ölüme neden olan sinyal kompleksini (DISC), kaspaz-9 için apoptotik 

peptidaz aktive edici faktör 1 (Apaf1) apoptozomu ve p53’ü, kaspaz-2 için indüklenen ölüm alanı 

proteinini (PIDDosome) içerir [107]. Genellikle her kompleks bir reseptör proteininden meydana 

gelir [101].  

1.3.1. Bcl-2 ailesi 

Çok sayıda çalışma, PI3K/AKT sinyal yolunun anormal aktivasyonunun, birçok kanser 

tedavisinde apoptoz aracılı çoklu ilaç direncine yol açan Bcl-2 ekspresyonunun düzenlenmesine 

katkıda bulunduğunu ileri sürmüştür [108]. Bcl-2 protein ailesi apoptozda anahtar faktördür ve 

kanser gelişimi ve ilaç yanıtı için önemli olan bir hücre intihar programıdır [109]. Bad, Bax, Bcl-

2, Bid ve Bcl-xL’ yi içeren Bcl-2 proteinleri mitokondriyal membran üzerinde bulunurlar, 

mitokondriyal membran geçirgenliğini değiştirebilir ve postmitokondriyal kaspaz kaskadlarının 

aktivasyonu yoluyla apoptotik hücre ölümüne yol açan sitokrom c veya kaspaz salınımını 

tetikleyebilir. Bcl-xL ve Bcl-2 gibi anti-apoptotik proteinler, mitokondriden sitokrom c salınımını 

önleyerek hücre sağkalımını uyarır ve Bax ve Bad gibi proapoptotik proteinler, sitokrom c’ yi 

serbest bırakmak için mitokondriyi indükler [110]. Bcl-2 ailesinin proteinleri arasındaki denge, 

PI3K/AKT’ nin çeşitli yabancı uyaranları tarafından indüklenen apoptotik yolaklarda hayati bir rol 

oynar [111]. Basit bir “varistör” gibi bu karşıt apoptoz proteinleri arasındaki denge, hücrelerin 

apoptotik strese duyarlılığını düzenler [112]. Apoptotik düzenleyici Bcl-2, anti-apoptotik 

mekanizmanın önemli bir bileşenidir. Bcl-2, mitokondriyal dış membran geçirgenliğini bloke eden 

ve apoptozu inhibe eden bir onkogendir ve kanserlerin çoklu ilaç direncinde her zaman aşırı 

eksprese edilir. Bcl2’ nin aşırı ekspresyonu tipik olarak, PI3K/AKT yollarındaki anormal 

değişikliklerle ilişkili olan kanser hücrelerinin kanser faktörlerine direnci ile sonuçlanır [113,114].  

Aktive edilmiş AKT, Bad Ser136'yı (AKT'nin hedefi) doğrudan fosforile eder [115]. AKT, 

Ser-112’ de Bad'’ i fosforile eden ve apoptozu inhibe etmek için Bcl-xL kompleksinden salınmasına 

neden olan PAK1’ i aktive eder. Aktive edilmiş AKT, Bcl-2 aktivasyonu ve Bax’ ın inhibisyonu 

yoluyla hücrenin hayatta kalmasını destekler [116]. Bad’ in mitokondriyal translokasyonu ve Bad 
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ve Bcl-xL arasındaki fizyolojik etkileşim de mitokondriyal disfonksiyonu indükler ve Bad ve Bcl-

xL arasındaki PI3K/AKT aracılı etkileşim mitokondriyal bütünlüğü korur ve sitokrom c akışını 

önler [117]. Bu nedenle, PI3K aktivitesi, Bax’ ın sitoplazmada tutulması için önemlidir ve AKT, 

apoptoz aracılı çoklu ilaç direnci ile ilişkili olan Bax’ın mitokondriye translokasyonunu inhibe eder 

[118]. Özetle, PI3K/AKT yolunun aktivasyonu, çeşitli hücresel apoptotik süreçlerin (Bax/Bcl-2) 

düzenlenmesi yoluyla çoklu ilaç direncini destekler [119]. 

1.3.2. PI3K-AKT-mTOR Sinyal Yolağı 

Keşfedilmesinden bu yana 20 yıldan fazla bir süre içinde, çalışmalar, fosfatidilinositol 3-

kinaz (PI3K)/Akt/memeli rapamisin hedefinin (mTOR) kanser büyümesi, metabolizması, hayatta 

kalması ve hareketliliğinde merkezi rolünü ortaya koymuştur [120-123]. PI3K/Akt/mTOR yolu, 

muhtemelen insan kanserlerinde en sık aktive edilen yoldur ve tümörlerin yaklaşık %30-50'sini 

etkiler [124], bu da onu onkoloji ilaç gelişimi için çekici bir hedef haline getirir[125]. Bu sinyal 

yolunun inhibisyonu, hem hücresel proliferasyonun azalmasına hem de hücresel ölümün 

desteklenmesine neden olabilir [126]. Yapı ve fonksiyona göre PI3 kinaz üç sınıfa ayrılır. Bunlar; 

sınıf I, II ve III' tür. Bunlardan sınıf I PI3 kinazlar, insan kanserinde en açık şekilde rol 

oynayanlardır [128]. Üç sınıf IA PI3K izo formu vardır (PI3Kα, PI3Kβ ve PI3Kδ). PI3Ky, 

PI3K'lerin 1B sınıfındaki tek enzimi temsil eder [128]. Ayrıca Akt'ın üç izoformu vardır: Akt1, 

Akt2 ve Akt3. Sinyalleme kaskadını tamamlayan mTOR, bilinen iki kompleksten oluşur. Bunlar 

mTOR kompleksi 1 (mTORC1) ve mTOR kompleksi 2 (mTORC2) dir [129]. 

PI3K/Akt/mTOR yolunun patolojik aktivasyonu, en yaygın olarak PI3K'nın nokta 

mutasyonları olmak üzere, tümör baskılayıcı fosfataz ve tensin homologunun (PTEN) 

inaktivasyonu ve Akt'ın amplifikasyonu veya mutasyonu olmak üzere çeşitli şekillerde ortaya 

çıkabilir [126]. PI3K'nın p110α alt birimini kodlayan gen olan PIK3CA'daki nokta mutasyonları, 

kanserde en yaygın olarak tespit edilen mutasyonlar arasındadır [124]. Bu mutasyonlar hemen 

hemen her büyük tümör tipinde tanımlanmış olmasına rağmen, en yüksek prevalansa sahip olanlar 

meme, endometrium, kolon, baş ve boyun kanserlerini içerir [125].  

PI3Kα'nın aksine, PI3Kδ ve PI3Kγ'deki mutasyonlar nadirdir. PI3Kδ tercihen lökositlerde 

ekspresyon edilir ve B hücresi aktivasyonu, proliferasyonu, hayatta kalması ve lenfoid doku 

hedeflenmesinde önemlidir [130]. PI3Kδ, PI3K p85 düzenleyici alt biriminin SH2 alanları ile 

etkileşim yoluyla veya doğrudan RAS yoluyla hücresel reseptörler tarafından aktive edilir [131]. 

PI3Kδ sinyalinin birçok B hücre malignitesinde özellikle hiperaktif olduğu bilinmektedir. Çok 

sayıda klinik öncesi çalışma, PI3Kδ'nin izoforma özgü inhibisyonunun, diğer hematopoietik hücre 

tiplerinde toksisiteyi korurken B hücrelerinin sitotoksisitesine yol açtığını göstermiştir [132-134]. 

PI3Ky, G-proteinine bağlı reseptörlerle ilişkilidir ve fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfatın (PIP3) çok 

hızlı indüklenmesinden sorumludur ve ayrıca diğer reseptörlerin aşağı akış yönünde RAS 
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tarafından da aktive edilebilir. PI3Kδ'ye benzer şekilde, PI3Kɣ tercihen lökositlerde eksprese edilir 

ve B hücre malignitelerinin büyümesi ve hayatta kalması için merkezidir. PI3Kɣ'nin ayrıca tümör 

mikro ortamının korunmasında ve T hücresi gelişimi ve hayatta kalmasında rol oynadığı 

bilinmektedir [125]. PTEN, PI3K sinyalizasyonunun bir antagonistidir ve bu tümör baskılayıcı 

genin fonksiyon kaybı, aşağı akış aktivasyonunun artmasına neden olur [122,135,136]. PTEN'deki 

mutasyonlar, özellikle endometriyal, merkezi sinir sistemi, deri ve prostat kanserleri olmak üzere 

çok sayıda kanserde gösterilmiştir. Somatik mutasyonlar daha yaygın olmakla birlikte, PTEN'in 

germ hattı kaybı Cowden sendromuna neden olur [137,138]. PTEN kaybı, delesyonlar, 

transkripsiyonel susturma veya translasyon sonrası modifikasyon ve protein kararsızlığı nedeniyle 

de gelişebilir [139]. 

Akt'nin üç izoformunun tümü, çeşitli malignitelerde amplifikasyon göstermiştir. Mide 

karsinomu, glioblastoma ve gliosarkomda Akt1 amplifikasyonu bildirilmiştir. Akt2 amplifikasyonu 

baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom, pankreas, yumurtalık ve meme kanserlerinde 

tanımlanmıştır. Akt'ta da mutasyonlar tanımlanmıştır, ancak PIK3CA ile gözlemlenen sıklıktan 

daha az yaygındır [140]. Benzer şekilde, mTOR'daki mutasyonlarda nadirdir [129]. 

PI3K/Akt/ mTOR yolunun üyelerindeki doğal aberasyonlara ek olarak, bu yol boyunca 

patolojik sinyalleşme, reseptör tirozin kinazlar (RTK'ler), G proteinine bağlı reseptörler ve diğer 

onkogenler dâhil olmak üzere başka yollarla da meydana gelebilir (örn. RAS) [120,123,141-143].  

1.4. Kolonun Anatomisi  

Sindirim sisteminin son organı olan ve sindirilmiş madde kalıntıları ile sindirilemeyen 

maddeleri ihtiva eden katı atıkların oluşumundan sorumlu olan kolon, anüsten ileoçekal dan valve 

kadar uzanan bir yapıya sahiptir [144]. 130-150 cm uzunluğunda ve 2,5-8,5 cm çapında olan kolon, 

çekum, çıkan, transvers, inen ve sigmoid kolon ile rektum kısımlarından oluşur [145]. Kolon duvarı 

mukoza, submukoza, muskularis propria, adventisya ve serosa olmak üzere beş tabakadan 

oluşmaktadır [146].  

Çekum 7,5-8 cm uzunluğunda olan, kolonun en geniş çaplı ve musküler tabakası en ince olan 

kısmını oluşturmaktadır. Çekumdan karaciğerin sağ lobuna kadar uzanan, 15-20 cm uzunluğunda 

olan, sola ve öne doğru kıvrımlar oluşturarak hepatik fleksurayı oluşturan çıkan kolon içte 

duodenum, ince barsak ve dışta da karın yan duvarına komşudur[147]. Batını sağdan sola doğru 

kateden, ortalama 50 cm uzunluğunda olan transvers kolonun tamamı periton ile kaplıdır ve mezosu 

ile pankreas ve sol böbrek kapsülüne asılarak batını alt ve üst bölmelere ayırır [148]. Karın zarının 

arkasında bulunan bir yapı olan inen kolon, kolonun sigmoid kolonunun içine girer [149]. İnen 

kolonun devamı olan sigmoid kolon ise pelvik ağzın önünden başlayıp ve üçüncü sakral vertebra 

seviyesinde rektum haline gelen kalın bağırsağın “S” şeklinde bir kısmıdır buna ek olarak sigmoid 

kolon inen kolonu rektuma bağlar [149,150]. İnen kolondan farklı olarak periton sigmoid kolonu 
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çevreler ve bu nedenle retroperitoneal bir yapı değildir. Aynı zamanda sigmoid mezokolon, sigmoid 

kolonu karın arka duvarına bağlar [150]. 

1.5. Kolon Kanseri 

Prostat ve akciğer kanserinden sonra erkeklerde en sık görülen üçüncü, kadınlarda da akciğer 

ve meme kanserinden sonra üçüncü sıklıkta görülen bir kanser türü olan kolon kanserinin oluşum 

sıklığı giderek artmaktadır [151]. Amerika Birleşik Devletlerinde 2002 yılı ve 2011 yılları 

arasındaki kolon kanseri çeşitlerine bağlı ölümlerde üç kat artış olduğu bildirilmiştir [152]. Sağlık 

Bakanlığı tarafından yapılan önceki yıllara ait verilerine göre kolon kanserinin kadınlarda görülme 

oranı % 7,8 olarak belirlenmişken bu oran erkeklerde % 7,5 olarak bulunmuştur. Gastrointestinal 

kanserler arasında kolon kanseri dünya genelinde ölüme neden olan dördüncü kanser türü olarak 

görülmektedir ve kanser ölümlerinin yaklaşık % 8’lik kısmının bu kanser türünden kaynaklandığı 

belirtilmektedir [153]. Yaş ve yaşam biçimi kolon kanserinin önemli sebepleri arasında olmasına 

rağmen genetik sebepler de bu kanserin oluşumunun nedenlerindendir [154]. 40 yaşından önce 

kolon kanserinin görülme oranı çok az olurken oluşma sıklığı 40-50’li yaşlardan sonra artış 

göstermektedir [155]. Kolon kanserinin görülme sıklığı coğrafik bölgelere göre değişiklik 

göstermektedir. Asya ve Güney Amerika’da düşük seviyelerde görülmesine rağmen Avustralya, 

Yeni Zellanda, Hindistan ve Avrupa’da görülme sıklığı daha yüksektir aynı zamanda batılılaşma 

ve gelişmişlikle bağlantılı olduğu düşünülmektedir [156].  

En dıştan içe doğru, seroza, muskularis peopiya, submukoza ve mukozadan oluşan kolon 

duvarının iç duvarında yer alan epitelyumun,  adenokarsinomlara ve tümöre dönüşümüyle kolon 

kanseri başlar. Tedavi edilmezse başta kolon duvarlarına sonrasında da lenf sistemi ve diğer 

organlara yayılım gösterir [157,158]. Birçok çeşidi olmasına rağmen en yaygın olan kolon kanseri 

çeşidi adenokarsinomlardır [159]. Kolon kanseri çeşitlerinin erkeklerde en çok görülen üçüncü ve 

kadınlarda ise en çok görülen ikinci kanser türü olduğu ve 2018 yılında 1,8 milyondan fazla kişiye 

kolon kanseri teşhisi konulduğu görülmüştür [160]. Kolon kanseri pek çok genetik ve çevresel 

faktörlere bağlı olarak ortaya çıkmaktadır ve genellikle yaş, diyet, fiziksel aktivite eksikliği, 

obezite, adenom ve karsinom, radyasyon, sigara, alkol kullanımı ve inflamatuar kolon hastalığı gibi 

etkenler kolon kanserini olumsuz yönde etkiler [161]. Hayvansal yağların ve kırmızı etin çok fazla 

alındığı ve yeterince lifli gıdalarla beslenilmediği, karbohidrat ağırlıklı beslenildiği durumlarda 

kolon kanseri çeşitleri çok daha fazla görülmektedir [160,161]. Kolon kanserlerinin tamamına 

yakını kolon duvarlarındaki iyi huylu poliplerin malign poliplere dönüşümü sonucunda ortaya 

çıkarlar. Kolon kanserinin ilk oluşumunda kolonda doku büyümesi meydana gelerek polipler 

oluşur. Başlangıçta, normal olan epitel doku adenoma dönüştükten sonra adenomun displastik 

değişimlerle intramukozal karsinoma dönüşümü meydan gelir ve daha sonra invaziv 

adenokarsinomi oluşur [162]. İlk aşamalarda belirti göstermemesine karşılık daha ileri aşamalarda 
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kilo kaybı, iştahsızlık, karında ağrı ve kanamalar görülmesi şeklinde karakterize edilir [18]. Kolon 

kanserilerinin birçoğunda kalıtsal bir eğilim ya da aile öyküsü az bir oranı kapsamaktadır. Bu türden 

kanser vakalarında adenomatoz polipozis kolinin (APC) somatik mutasyonu, kalıtsal olmayan 

sporadik adenomatöz polipozisli (SAP) hastaların yaklaşık %80-85'inin ayırt edici bir belirtecidir 

[7]. APC geninin mutasyonunun kolon kanseri çeşitlerinin gelişiminde erken bir adım olduğu 

düşünülmektedir[165]. APC geninin kusurlu son ürünlerinin toplanması c-myc ve siklin D gibi 

belirli hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonuna yol açan Wnt/-katenin sinyal yolunun sonraki 

aktivasyonuna katkıda bulunur [166]. İlk genetik değişikliğin ardından, karsinogenez süreci, bir 

dizi genetik mutasyon, fenotipik ve p53 tümör baskılayıcı genin invaziv kolorektal karsinoma 

doğru kaybı gibi patolojik değişiklikleri içerir [167]. Yapılan epidemiyolojik çalışmalar, erkeklerde 

ve artan yaşın hastalığın oluş sıklığıyla korelasyon taşıdığını göstermiştir. Kolon kanserlerinin 

çoğunun orjinini oluşturan hücrelerin, kanser kök hücresi ya da kök hücresi olduğu bildirilmektedir. 

Bu hücreler, tümör baskılayıcı genleri inaktif hale getirirken onkogenleri aktive edebilen, 

epigenetik ve genetik değişimlerin birikimi sonucunda oluşmaktadırlar [168]. 

Kolon kanserinin oluşumunda ve gelişiminde diyet başta olmak üzere kilolu olmak, tütün, 

alkol önemli rol oynamaktadır. Ayrıca, diyet açısından yağca zengin, lifli besinlerce fakir besinlerle 

beslenmek kolon kanseri oluşumunda etkin rol oynamaktadır [160].  

1.5.1. Kolon Kanseri Risk Faktörleri  

1.5.1.1  Diyet ve Yaşam Tarzı 

Kolon kanserinde, diyetsel faktörler DNA hasarına neden olan genotoksit bileşenleri içeren 

başlatıcı faktörler ve genotoksit olmayan ancak hücre çoğalmasını uyaran ilerletici faktörler olmak 

üzere iki grupta incelenmektedir [160]. Lifli ve tahıllı gıdaların az alınması, yağca yüksek gıda 

tüketimi, kırmızı ve işlenmiş et ile sigara ve aşırı alkol tüketimi kolon kanseri açısından risk 

oluşturmaktadır [169]. Ayrıca, sebze ve meyve tüketiminin azlığı ve sedanter yaşam ile birlikte 

artan şeker tüketiminin de kolon kanserine neden olduğu bilinmektedir [170]. Bu tür diyetleri içeren 

ve literatürde batı tarzı yaşam biçimi olarak bilinen bu yaşam biçiminin kolon kanserine sebep 

olduğu bildirilmektedir [171].  

1.5.1.2  Obezite 

Obezite, kolon kanserlerinde önemli bir risk faktörlerinden biridir ve obezite ile kolon 

kanseri arasındaki ilişkinin başka gastrointestinal sistem kanserlerine göre daha yüksek bir 

korelasyon olduğu belirtilmiştir [172]. Yeni tanı konan kanserlerin kadınlarda ortalama % 8,8 nin, 

erkeklerde ise % 3.2’sinin artan vücut kitle indeksi ile ilişkili olduğu bulunmuştur [173]. Kolon 

kanserinde obezitenin olumsuz etki mekanizmalarından biri insülin ve insülin benzeri büyüme 

faktörü (IG-1) ile olmaktadır. İnsülin normal mukozada apoptozu azaltmaktadır ve kolonda 
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adenomdan kanser oluşum zincirini uyarabilmektedir [174]. Yapılmış olan çalışmalar kolon kanseri 

ve fiziksel aktivite arasında ters bir oran olduğunu ayrıca kilo alımı ve obezite ile kolon kanseri 

arasında yüksek bir oran olduğunu göstermiştir [175]. 

1.5.1.3  Yaş ve Cinsiyet 

Yaş, kolon kanserlerinde en güçlü risk faktörlerinden biridir ve vakaların % 90’ını ile 

ölümlerin % 94’ünün 50 yaş üstü bireylerde gerçekleştiği bildirilmiştir [163]. 65 yaşın üzerindeki 

kadınların aynı yaş grubundaki erkeklere göre 5 yıl daha az yaşadıklarını ve daha yüksek ölüm 

riskine sahip oldukları belirtilmiştir [164]. Ayrıca, kolon kanserlerinde 5 yıllık sağ kalım oranının 

özellikle de 70 yaş üstü kadınlarda erkeklere oranla daha düşük olduğu ve bu durumun yaşlı 

kadınlar açısından ciddi bir sağlık tehditi oluşturduğunu göstermektedir [176,177]. Bununla 

beraber, daha genç kadınlarda ise muhtemelen de eşey hormonlarından dolayı genç erkeklere oranla 

daha iyi yaşam kalitesi sergiledikleri belirtilmiştir [178]. Farklı ırklardaki farklı cinsiyetlerle 

yapılan çalışmalar östrojen ve progesteronun kolon kanserinde koruyucu bir rol oynadıklarını 

göstermiştir [163]. Ayrıca, obezite ve sedanter yaşam tarzı erkeklerde kolon kanseri riskini 

artırmaktadır [179]. 

1.5.1.4  Irk ve Etnik Köken 

Kolon kanserinin olma sıklığı ve ölüm oranı ırk ve etnik kökene göre değişkenlik 

göstermektedir. Örneğin, Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsünün 2000-2003 yılları arasında yapmış 

olduğu çalışmada kolon kanseri oranı Afrika-Amerikalılar için her 100 binde 27.3 iken 

Kafkasyalılar için bu oran 100 binde 19.3’tür. Ayrıca, 5 yıllık yaşam oranı Afrika-Amerikalılar için 

% 54.7 iken Kafkasyalılar için bu oran % 65.1’dir [80]. Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir 

başka araştırmada da Afrika-Amerikalıların kolon kanserine yakalanma ve bu hastalıktan ölüm 

oranlarının diğer etnik gruplara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur[181]. Ayrıca, Amerika’ya 

göç etmiş olan Japon bireylerde kolon kanseri görülme sıklığı Japonya’da yaşayanlara oranla artış 

içinde olmuş ve sonraki yıllarda Amerika’da doğup yaşayan Japon bireylerde kanserin görülme 

oranı Amerikalılarla benzer seviyeye gelmiştir [160]. 

1.5.1.5 Coğrafya 

Esas olarak batı kültürüne sahip gelişmiş ülkelerin bir hastalığı olarak tanımlanan kolon 

kanseri, dünya genelinde aynı şekilde yaygın değildir ve kolon kanseri küresel ölçekte büyük bir 

coğrafik farklılık göstermektedir [182]. Dünya genelindeki bütün vakaların yaklaşık % 63’ünü 

gelişmiş ülkeler oluşturmaktadır ve kolon kanserinin olma sıklığı genetik yatkınlıkla birlikte 

fiziksel aktivite, diyet ve çevresel faktörlerinde etkisiyle gelişmiş ülkelerle diğer ülkeler arasında 

10 kata kadar farklılık göstermektedir[183-186]. Örneğin, Avustralya ve Yeni Zelanda, kolon 
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kanserinin oluşum sıklığının dünyada en yüksek olduğu yerlerdendir aynı zamanda yaşamları 

boyunca her 13 Avustralyalıdan birinde kolon kanseri gelişebilmektedir [187]. Genel olarak ise 

kolon kanseri olma sıklığı Amerika Birleşik Devletleri, Avustralya, Yeni Zelanda ve Batı 

Avrupa'da 100.000 kişide 40'tan fazla, Norveç’te her 100 binde 20’den fazla iken bu oran Afrika 

ve Asya'nın bazı bölgelerinde 100.000 kişide 5'in altına kadar değişmektedir [185,186].  

1.5.1.6 Alkol Tüketimi ve Sigara Kullanımı 

Alkol tüketiminin ve sigaranın kolon kanseri de dâhil olmak üzere gastrointestinal kanser 

türlerinde başlıca risk faktörü oldukları belirtilmektedir [188]. Yapılan çalışmalar, günde iki ya da 

üç kez alkol (günde 45 g)  alan kişilerde kolon kanseri riskinin % 30 ile % 40 oranında arttığı ifade 

edilmiştir [189].  Sigara kullanımının hem kolon kanserine yakalanma riskini hem de bu hastalığa 

bağlı ölüm riskini artırdığı belirtilmiş buna ek olarak ilk kullanım yaşının, sigara içme süresinin ve 

içilen paket sayısının bu riski daha artırdığı ifade edilmiştir [190]. Sigara tüketiminin mikrosatellit 

instabilitesi, cpG adacıkları metilatör fenotipi risklerini artırdığı da bulunmuştur [191].  

1.5.2. Kolon Kanserinde Polipler 

Gastrointestinal polipler, mukoza ve submukozadan kökenlenen proliferatif ve neoplastik 

lezyonlardır. Kolon kanseri çoğu zaman kolonun mukoza tabakasından (iç astar) gelişerek kanserli 

olmayan bir polip olarak büyümeye başlar. Çoğunlukla görülen polipler kolonoskopi yapılarak 

incelenen 50 yaş ve üzeri ortalama riskli bireylerin yaklaşık yüzde %50 sinde (tırtıklı polipler dâhil) 

saptanır. Erkeklerde kadınlara kıyasla ve daha yaşlı yaş gruplarında daha yüksek oranda gözlenir 

[192]. Bununla beraber, poliplerin % 10’undan daha azının 10 ila 20 yıl içinde invasiv kansere 

doğru ilerleme gösterdiği belirtilmiştir [193]. Bu tür poliplerden kökenlenen invasiv kanserler 

adenokarsinomi olarak bilinirler ve kolon kanserlerinin % 96’sını oluştururlar [194]. Kolonik 

adenomaların oluşum sıklığı yaş ile birlikte artış gösterir ve coğrafya ile etnik kökene göre de 

değişim gösterir [192]. Kolon polipleri, pediküllü veya pedikülsüz, neoplastik veya neoplastik 

olmayan tek veya çoklu lokalizasyonlarda olabilirler, genellikle sol kolon ve rektumda görülürler 

[195]. Genel olarak polipler histolojik özelliklerine göre ya neoplastik (benign, adenomas (APS); 

malign: carcinomas) olarak ya da neoplastik olmayan (hiperplastik ve inflamatuvar) olarak gruplara 

ayrılırlar [196].   

Normal şartlarda kolon mukozasında hücre çoğalması ve değişimi 3-6 gün arasında devam 

ederek mukoza yüzeyinin yenilenmesi özellikle de proliferatif çoğalma gösteren kriptin bazal 

kısmının üçte birinde yoğun biçimde devam eder [197].  Bazal kısımda büyüyüp farklılaşan 

hücreler goblet hücrelerine dönüşürler. Hiperplastik poliplerde farklılaşma olurken apoptoziste 

azalma meydana gelmez. Adenomatöz poliplerde ise tam tersi bir mekanizmadan dolayı 

proliferasyonun artışı ile hücreler kriptlere doğru yayılış gösterirler [198].  
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1.5.3. Kolon Kanserinin Genetiği 

Kolon kanserinde kromozomal instabilite, mikrosatellit instabilitesi ve anormal DNA 

metilasyonu ile histon modifikasyonu şeklinde farklı genetik instabiliteler tanımlanmıştır[199,200].  

Genetik instabilitenin kanser gelişiminde önemli bir rol oynadığı ve kolon kanserlerinde genel 

olarak tüm kromozomun ya da kromozomun büyük bir bölümünün kaybı sonucunda oluşan 

kromozomal instabliteden kaynaklandığı bilinmektedir [201]. Kromozomal instabilitede spesifik 

onkogenlerde ve tümör supressör genlerinde mutasyonların birikmesiyle karakterize edilirler 

[202,203]. Mikrosatellit instabilitesinde ise kolon kanserli hastalarda tamirden sorumlu DNA tamir 

genlerinin inaktif oldukları gözlenmiştir ve bu genlerde meydana gelen mutasyonlar Lynch 

sendromunun (kalıtımsal polipsiz kolon kanseri) gelişmesine neden olur [204].  

Son olarak kolon kanserinde birbiriyle yakından ilgili DNA metilasyonu ve kovalent histon 

modifikasyonları şeklinde iki tip epigenetik değişimlerin olduğundan bahsedilmektedir [200]. 

Promotor bölgesinin anormal DNA metilasyonu yoluyla oluşan gen sessizliği tümör supressör 

genlerini inaktive eden en önemli epigenetik mekanizmalardan biridir [28]. Genomdaki cpG 

bölgeleri normal hücrelerde metillenmiş olarak bilinirler ve metillenmemiş cpG bölgeleri tipik 

olarak cpG adacıkları olarak bilinen genomik bölgelerde bulunurlar. Bu cpG adacıklarının genlerin 

% 60-70’inin promotor bölgeleriyle örtüştüğü ve metilasyondan koruma eğiliminde oldukları 

bununla beraber karsinogenez esnasında da anormal biçimde metillenebilir özellikte olduğu 

bilinmektedir [206]. Kalıtım yoluyla ortaya çıkan kanserler daha çok erken yaşlarda ortaya 

çıkmakta ve ailede birkaç nesil boyunca devam etmektedir. Aynı zamanda Ailesel Adenomatöz 

Polipozis ve Lynch Sendromu en sık karşılaşılan kolon kanseri sendromları arasındadır [207].  

Bunlar dışında Muir-Torre sendromu (MTS), Peutz-Jeghers Sendromu (PJS), MUTHY ilişkili 

polipozis sendromu (MAP), Juvenil Polipozis gibi farklı kolon kanseri sendromu çeşitleri de vardır 

[208-210].  

1.5.3.1 Ailesel Adenomatöz Polipoz  

Ailesel adenomatöz polipoz yüzlerce veya binlerce adenomatözlü kolon polipleri ile 

karakterize edilirler. Erkekler ve kadınlarda görülme sıklığı eşit olan Ailesel Adenomatöz Polipoz, 

kolon kanserlerinin yaklaşık % 1’ini oluşturur [203]. APC geninin inaktivasyonu kolon kanseri 

oluşumunda ilk adımdır [211]. APC’nin başlıca görevi hücre adezyonu ve göçünde rol alan 

proteinin katlanmasını sağlamaktır. Bu genin ürünleri Wnt sinyal yolağı tarafından modüle edilen 

bir protein kompleksinin bir parçasıdır ki bu kompleks β-catenin’in fosforilasyonunu ve 

degradasyonunu düzenler. APC geni mutasyona uğradığı zaman, β-catenin sitoplazmada toplanır 

ve Tcf transkrisiyon faktörleri ailesine bağlanarak proliferasyonu, farklılaşmayı ve hücrelerin 

apoptozisini etkileyen genlerin ekspresyonunu değiştirir [212,213]. APC aynı zamanda hücrelerin 

G0/G1’den S safhasına ilerleyişini ve hücre döngüsünü kontrol eder. APC geninin inaktivasyonu 



22 

iğ ipliklerinde bozukluklara, kromozomların yanlış ayrılmalarına sebep olarak aneöploidinin ve 

sonuçta kanserin oluşmasına neden olur [211].  

1.5.3.2 Herediter Kolorektal Sendromu  (Lynch Sendromu) 

Günümüzde Lynch sendromu olarak ifade edilen herediter kolorektal sendromunun 

tanımlanması yüzyıl öncesine dayanmaktadır [214]. Bu sendrom, bütün kolon kanseri türlerinin % 

2’si ile % 4’ünü kapsar. Kolon kanserleri ve polipler, Lynch sendromunda sporadik neoplazmalara 

kıyasla daha genç yaşta ve daha proksimal bir yerde ortaya çıkar ayrıca DNA reblikasyonunda 

yanlış eşleşmeleri düzenlemede görevli DNA yanlış eşeleşme tamir genlerinde (MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2) görülen mutasyon sonucunda ya da EPCAM geninde meydana gelen mutasyona 

bağlı olarak oluşan MSH2 geninin sessizleşmesiyle oluşur [214-216,].  Genel popülasyondaki her 

279 kişiden birinde patojenik DNA tamir geninde mutasyon olduğu tahmin edilmektedir [217].  

1.5.3.3 Muir-Torre Sendromu (MTS) 

Bu sendrom, Lynch sendromunun bir varyantı olarak düşünülmekte ve iç organlardaki 

malignanci ile ya da cilt neoplazmaları ile karakterize edilmektedirler. Bu sendroma DNA tamir 

mekanizmalarındaki mutasyon sebep olmaktadır [210]. Bu sendromda yanlış eşleşmeleri 

düzenleyen genler olan MSH2 ile MLH1 genlerinde mutasyonlar söz konusudur ve bu genlerin 

mikrosatellit instabilitesinin değerlendirilmesi için yapılan immünohistokimyasal çalışmalar 

hastalığın teşhisinde kullanılmaktadır [205].  

1.5.3.4 Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) 

Peutz adlı araştırmacı 1921 yılında bir ailenin 3 neslinde PJS'u ilk olarak tarif etmiştir daha 

sonra ise 1949 yılında Jegher bu sendromun özelliklerini tanımlamıştır [218]. Otozomal dominant 

olarak kalıtılan bir sendrom olan bu hastalıkta geneli ince bağırsakta olan neoplastik özellik 

göstermeyen 0,1-5 cm çapında çok sayıda polipler mevcuttur [219].  Gastrointestinal polipler, 

jejenum, ileum, mide, duodenum ve kolonda görülmektedir [209].  

1.5.3.5 Muthy İlişkili Polipozis Sendromu (MAP) 

Otozomal resesif kalıtımlı bir rahatsızlık olan MAP sendromu baz eksizyon tamir geninde 

patolojik bir durum sonucunda meydana gelir. Baz eksizyon onarım sistemi, oksidatif DNA hasarı 

sonucunda ortaya çıkan mutasyonları onarır ve APC geninin bu tür hasara oldukça hassas olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle, baz eksizyon onarım sistemindeki başarısızlık sıklıkla APC'de somatik 

mutasyonlara, özellikle polipozis fenotipine yol açabilen G:C ila T:A transversiyonlarına yol açar 

[220]. Bu hastaların % 35’inde hiç polipe rastlanmazken % 22’sinde ise 10’dan daha az polip 

görülmektedir [221].  
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1.5.3.6 Juvenil Polipozis 

Daha çok çocukluk ve genç yetişkinlerde görülen polip çeşidi olan bu hastalıkta izole junenil 

polip görülmektedir [222]. Kolonda 4-5 polip bulunması ile karakterize edilen Juvenil Polipozis’in 

oluşum sıklığı Ailesel Adenomatöz Polipoz’a göre 10 kat daha düşüktür [208]. Malign huylu olma 

özelliği taşıyan Juvenil Polipozislerde tümör supressör geninde mutasyon ve allel kaybı meydana 

gelmektedir [223]. 

1.6. Karbenler  

Karbonun sadece iki bağ oluşturduğu nötr iki değerlikli karbon bileşikleri karbenler olarak 

adlandırılırlar [224]. Yıllardır reaktif ara ürünler olarak organik sentezlerde kullanılan nötr divalent 

karbon merkezli bileşikler olan karbenler, altı elektron içeren ve bir çift eşlenmemiş elektron 

bulunan doğrusal ya da açısal geometride olabilen iki değerlikli nötral bileşiklerdir [225,226]. 

Karbenler, genel olarak kısa süre bulunabilen, kararsız ve hemen bir başka molekülle tepkimeye 

giren yapıdadırlar. Karbenlerin bazıları bağlı grupların kuvvetli elektron verme özelliklerinden 

dolayı nükleofilik özellikler taşıyabilirler [227]. Sp2-hibritleşmesi yapan karben karbonunda 

bulunan bağ yapmayan iki elektron boş iki orbitale (p π ve σ ) yerleştiğinde triplet karben yapısı 

oluşmakta iken boş σ orbitaline antiparalel olacak biçimde yerleşim gösterdiğinde ise daha az 

kararlı snglet karben yapısı oluşmaktadır [228]. Karben molakülünün yapısı Şekil 1.7’de 

gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 1.7. Karbenin yapısı [229].  

Karbenlerin geçiş metallerine bir çift bağ ile bağlanması ile metal-karben kompleksleri 

oluşmaktadır. Karben karbonuna bağlanmış olan grupların türlerine göre Fischer tipi veya Schrock 

tipi karben kompleksleri oluşmaktadır [230]. Karben yapılarının farklı temel şekillerde bulunmaları 

reaktivite durumlarını ve özelliklerini doğrudan etkilemektedir. Dolu σ ve boş pπ orbitaline sahip 

olan singlet karbenler ambifilik davranış gösterirken triplet karbenler iki eşleşmemiş elektron 

taşıdıklarından diradikal oldukları düşünülmektedir [231]. N-heterosiklik karbenlerin elektronik 

konfigürasyonu Şekil 1.8’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1.8. N-heterosiklik karbenlerin elektronik konfigürasyonu (a) Singlet karben (b) Triplet karben [230] 

1.6.1. N-Heterosiklik Karbenler (NHC) 

N-heterosiklik karbenler (NHC) halka yapısında en az bir azot atomu ve bir karben karbonu 

barındıran nötr yapılardır. NHC’ler halka yapısındaki azota ek olarak oksijen, kükürt gibi başka bir 

heteroatom da içerebilirler [232].Yapılarında N” heteroatom bulunduran halkalı karben yapılar olan 

N-heterosiklik karbenler, karben merkezine komşu azot atomunu bulunduran geniş bir siklik 

karben sınıfı olarak ifade edilen N-heterosiklik karbenlerin yapısında en az bir tane α-amino 

substituenti bulunur ve karbenin iki komşu azot atomunun π-verici ve σ-alıcı özelliğinden dolayı 

kararlı yapıdadırlar [226,233,234]. 

 N-heterosiklik karben ile ilgili çalışmalar 1960’larda Wanzlick tarafından başlatılmış [352] 

ve 1968 yılında Öfele’nin [353]  ve 1991 yılında Arduengo [298]  ve arkadaşlarının ilk olarak 

serbest karbeni izole etmeye yönelik çalışmalarıyla N-heterosiklik karbenden sentezlenen metal 

kompleksleri ile ilgili çalışmalar geniş bir uygulama alanı bulmuştur [235]. Arduengo ve 

arkadaşlarının (1991) serbest karbenlerle ilgili çalışmalarını azotlu diğer halka türevlerine 

uygulamış ve elde edilen karbenlere N-heterosiklik karben adını vermişlerdir [236]. Singlet halde 

bulunan ve azot atomu taşıyan heterosiklik yapılar olan N-heterosiklik karbenler, güçlü σ-donör ve 

zayıf π-akseptör özelliklerinden dolayı genel olarak bütün geçiş metalleriyle bağ 

yapabilmektedirler.  

N-heterosiklik karbenler genellikle imidazol-benzimidazol- ve imidazolin-2-tiyonların 

desülfürizasyonu, azolyum katyonlarının deprotonasyonu ve imidazolidinlerin α-eliminasyonu 

yöntemlerinden biriyle sentezlenmektedirler [238]. Metal-NHC kompleksleri başlangıçta katalik 

kimyada kullanılmışsa da NHC ligandları biyolojik uygulamalarda metaller için taşıyıcı moleküller 

olarak kullanılmaktadırlar [239]. Geleneksel fosfin ligandlarıyla olan benzerlikleriyle beraber bu 

yapılardan daha iyi performans göstermeleri bu ligandlara olan ilginin artmasına neden olmuştur. 

Daha olumlu geleneksel kenetlenme reaksiyon şartlarını sağlama, az miktarda kullanılma, çevre 

dostu olmaları ve toksit özelliklerinin olmaması gibi özelliklerinden dolayı NHC’ler, fosfinli 

ligandların yerine kullanılmaktadır [240]. NHC metal kompleksleri katalizör olarak yüksek bir 

etkiye sahiptir ve yaygın olarak kullanılan NHC transfer ajanları olarak NHC gümüş (I) 

kompleksleri, diğer NHC metal komplekslerini (Ni, Pd, Pt gibi) hazırlamak için de uygulanabilir 

[241,242]. NHC-gümüş komplekslerinin antikanser ve antimikrobiyal özelliklerinin olduğu 
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gösterilmiştir [241]. Organometallik farmasötik çalışmalarının büyük çoğunluğu platin ve altınla 

yapılan çalışmalara odaklanıyorsa da gümüşün medikal uygulamalarına yönelik ilgili çalışmalara 

da önem verilmiştir. Gümüş uzun süreli maruziyetlerde nadiren de olsa deri ve gözde sorunlara yol 

açma ihtimalini barındırsa da insanlar için nispeten toksit olmayan bir maddedir [239]. M-NHC 

komplekslerinin antifungal, antitümör, antioksidan ve antikanserojen aktiviteleri ve enzim 

inhibisyonu ile ilgili etkilerine yönelik çalışmalar mevcuttur [237,243].  

1.6.2. Gümüş Karben 

Tarihi süreç boyunca insan sağlığını korumak amacıyla kullanılan gümüş metali, içme 

suyunun arıtılmasında kullanılmasının yanı sıra 18. yüzyıldan günümüze varıncaya kadar 

antimikrobiyal, antikanserojen ajan olarak ve günümüzde de enfeksiyonların önlenmesi amacıyla 

yara örtülerinde ajan olarak kullanılmaktadır [244]. Gümüş bileşiklerinin antimikrobiyal ajan 

olarak ya bakteri hücrelerinin duvarının veya zarlarının yapısını ve geçirgenliğini bozarak ya da 

bakteri hücresi içerisinde yer alan enzimlerin yapılarını veya aktivitelerini bozarak etki ettiği 

bulunmuştur [245]. Sonraki yapılan çalışmalar gümüş NHC komplekslerinin, antibakteriyel 

özelliklerinin güçlü gümüş-karben bağından kaynaklandığını ifade etmiştir [246]. Genel olarak 

gümüş bileşikleri gümüş katyonunu çok hızlı saldıklarından dolayı kısa süreli aktiviteye sahiplerse 

de gümüş-NHC’lerin diğerlerinden farklı olarak gümüş katyonunu daha yavaş bırakmaktadırlar bu 

nedenle etkileri daha uzun devam etmektedir [247]. Benzer şekilde, gümüş nitrat bileşikleri sıklıkla 

kronik deri ve deri ülserlerinin tedavisinde kullanılmakta iken 1968 yılından itibaren yanık 

tedavilerinde de gümüş sulfadiazine kullanılmaktadır [248]. Etki mekanizmaları tam olarak 

bilinmese de gümüş komplekslerindeki biyolojik aktivitenin Ag+’larından kaynaklandığı 

düşünülmektedir [249].  İlk serbest NHC ve ilk gümüş- NHC kompleksinin sentezlenmesi Şekil 

1.9’da gösterilmiştir.  

 

Şekil 1.9.  İlk serbest NHC ve ilk gümüş-NHC kompleksinin sentezlenmesi [246]  
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Gümüş NHC kompleksleri ilk olarak serbest karben ve gümüş tuzları kullanılarak karakterize 

edilmiştir [250]. Çeşitli araştırma grupları tarafından gümüş bazlarla yapılan çalışmalarda gümüş 

NHC yapıları in situ olarak imidazolium tuzlarından sentezlenmiştir [244]. 1997 yılında Guerret ve 

arkadaşları [350] gümüş NHC’yi gümüş asetat kullanarak triazolium tuzlarından sentezlemeyi 

başarmış, 1998 yılında ise Lin ve Wang [351]  ise Ag2O(Gümüş oksit) kullanarak gümüş NHC leri 

sentezlemeyi başarmışlardır. Sentezlenen Ag-NHC komplekslerinin AgNO3’ten daha iyi 

antimikrobiyal aktivite gösterdikleri anlaşıldıktan sonraki yapılan medikal çalışmalarda Ag 

(Gümüş), Au (Altın), Pt (Platin), Pd (Paladyum) ve Cu (Bakır) metallerini içeren NHC 

komplekslerinin kullanımı artış göstermiştir [249]. Çeşitli geçiş metal karben kompleksleri arasında 

gümüş N-HC karben kompleksleri, yapısal çeşitliliğinden ve transmetallasyon reaksiyonlarında 

diğer NHC metal komplekslerini (Nikel, Bakır, Platinum, Altın, Palladium vb.) yapmak için etkili 

karben transfer reaktifi olarak başarılı, yaygın kullanımından dolayı N-heterosiklik karbenin 

kimyasının gelişiminde önemli rol oynamaktadırlar [251].  

1.7. Dimetil Hidrazin 

Dimetilhidrazin izomerleri 1,2-dimetilhidrazin ve 1,1- olarak oluşmaktadır [252]. 

Dimetilhidrazin izomerleri, jet ve uçaklarda yakıt olarak kullanılmakla beraber çeşitli kimyasalların 

ham maddesi olarak kullanılmaktadır. Ayrıca bitkilerde büyüme kontrol ajanı olarak da işlev 

gördüğü bilinmektedir [253]. Dimetil hidrazin (DMH) ve metaboliti, azoksimetan (AOM), DNA-

reaktif bağını oluşturmak için metabolik aktivasyon gerektiren prokarsinojenler olarak 

tanımlanmaktadırlar. Alkilleyici ajanlar DMH ve AOM, DNA'daki N-7 konumdaki guaninin 

metilasyonu yoluyla mutajenik aktivite göstermektedir. Alkillenmiş guanin, bir protonunu vererek 

sitozin yerine timidin ile bağ yapmaktadır. Replikasyonun ilerlemesiyle birlikte yanlış baz 

eşleşmesi sonucu nokta mutasyonu meydana gelir. Bu mutasyonda guanin timin ile sitozinde 

adenin ile bağ yapmaktadır. Bu prokarsinojenik bileşiklerin metabolizması, ksenobiyotik 

metabolize edici enzimler dâhil olmak üzere çeşitli metabolik enzimleri içermektedir. Bu enzimler, 

nihai kanserojen metilazoksimetanolün (MAM) oluşumu dâhil olmak üzere birkaç N oksidasyon 

hidroksilasyon aşamasını izlemektedir. MAM, karaciğer ve kolonda makromolekülleri alkile 

edebilen metildiazonyum iyonunu kolayca veren DMH ve AOM'nin reaktif bir metaboliti olduğu 

çeşitli çalışmalar ile tespit edilmiştir [254-256]. 

1,2-Dimetil hidrazin (DMH), deney hayvanlarında kolorektal tümörleri indüklemek için 

kolona özgü olarak yaygın olarak kullanılan bir kanserojendir [257]. 1,2-dimetilhidrazin,  güçlü 

DNA alkilleyici ajan olan hidrazinler sınıfının bir üyesidir. Kolorektal tümörlerin indüklenmesi 

çalışmalarında kullanılan kemirgen deney modellerinde biyokimyasal, moleküler ve histopatolojik 

bir belirteç olduğu saptanmıştır [252]. Prokarsinojen olarak işlev gören DMH, bir dizi metabolik 

reaksiyonlara katıldıktan sonra kolorektal dokulardaki reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu 
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tetiklemektedir.  İnsan ve hayvan dokularında yapılan çalışmalar ile birlikte kolonlardaki ROS 

artışının proneoplastik lezyonlara ve histopatolojik bozulmalara sebep olduğu gösterilmiştir [252]. 

DNA ve kolon karsinogenizinin gelişiminin DMH ile indüklenmesi için başlangıçta DMH 

karaciğerde metabolize edilmesi gerekmektedir. DMH ile indüklenen kolorektal hücreler, anormal 

kript odakları (ACF) ve müsin tükenmiş odakların (MDF) oluşumu ile birlikte kanserojen yapılara 

dönüşmektedir [258,259]. ACF ve MDF, kolon kanserinde erken biyobelirteç olarak kabul 

edilmektedir [260,261]. DMH ın karaciğerde metabolize edilerek safra veya kan yoluyla kolona 

taşınımı gerçekleşir. Daha sonra DMH, azometana indirgenerek metil serbest radikallerinin 

salınımını tetikleyen reaksiyonlar dizisini uyarmaktadır. DMH’ın varlığında ROS artışı ile hidroksil 

radikali veya hidrojen peroksit oluşarak oksidatif stres meydana gelmektedir. Artan oksidatif stres 

ile birlikte kolon kanserinde inflamatuar etkiler gözlenmektedir [262-265]. 

Dimetil hidrazin, IUPAC adı 1,2-dimethylhydrazine olup moleküler formülü C2H8N2 

olarak bilinmektedir(Şekil1.10). Kanserojen, toksik, çevreye zararlı ve zehirli olarak 

sınıflandırılmaktadır. Dimetil hidrazin beyaz renkte, kristal yapıda ve moleküler kütlesi 133,02 

g/mol’dür. Sıgma- Aldrich firması tarafından temin edilmekte olup CAS-No.: 306-37-6 EC-No.: 

206-183-5 olarak bilinmektedir. Dimel Hidrazin’in moleküler yapısı Şekil 1.10’da gösterilmiştir.  

 

Şekil 1.10.  Dimetil Hidrazin’in Moleküler Yapısı [266]  

Bu tez çalışmasında, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratlarda yeni bir gümüş (Ag) karben 

kompleksi uygulamasının; 

 Kolon dokusunun makroskobik yapısı üzerine etkileri, 

 Kolon dokusunun mikroskobik yapısı üzerine etkileri, 

 PI3K-AKT-mTOR yolağında ve apoptoziste rol oynayan bazı genlerin (Bax, Bcl2, 

Kaspase 3, Kaspase 9, Akt, p-Akt, PI3K, p-PI3K, mTOR, p-mTOR) protein düzeyindeki 

ekspresyonları üzerine etkilerinin ortaya konması amaçlanmıştır. 

 

  



2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Hayvan Materyali  

Bu doktora tezi kapsamında deney hayvanları üzerinde yapılan tüm çalışmalar Hayvan 

Refahı Yasasına, Halk Sağlığı Hizmetleri Politikasına ve üniversitenin Kurumsal Hayvan Bakım 

ve Kullanım Komitesi tarafından belirlenen kurallara bağlı olarak, Fırat Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (FÜHADEK) onayı alındıktan sonra (Tarih: 29.04.2020, Toplantı: 

2020/06, Karar No: 05/05/2020-391194) etik kurallara uygun olarak yürütülmüştür. 

 

Çalışma, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde (FÜDAM) yürütülmüştür. 

Çalışmada Sprague dawley (8 haftalık) ratlar kullanılmıştır. Deney hayvanlarına 12 saat aydınlık, 

12 saat karanlık olacak şekilde bir aydınlatma periyodu uygulanarak, 22±2 oC sıcaklıkta, %55±5 

nispi nem bulunan havalandırma sistemine sahip bir ortamda ve her gün altları temizlenen 

kafeslerde muhafaza edilmiştir. Çalışma süresince ratlar standart rat yemi ile su ad libitum olarak 

verilmiştir. Pelet rat yeminin içeriğinde bulunan katkı maddeleri Tablo 2.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 2.1. Pelet rat yemi bileşenleri 

Pelet yem içeriğindeki maddeler Yüzdesi 

Arpa 14 

Balık Unu 8 

Buğday  10 

E-Kemik unu 4 

Kepek 8 

Melas 4 

Mısır 21 

Soya Küspesi 25 

Tuz  4 

* Mineral Karması 1 

** Vitamin Karması 1 

* Mineral karması: Bakır, çinko, demir, iyot, kalsiyumda, kobalt, Mangan ve selenyumdan oluşmaktadır. 

** Vitamin karması: A, B1, B2, B6, B12, D3, E, K vitaminleri ile D-biotin, folik asit, kolin klorit ve 

nikotinamid içermektedir. 

 

2.2. Araştırma Grupları 

Çalışmada seçilen hayvan sayısı istatistiksel olarak G power paket programı ile power analizi 

yapılarak belirlenmiştir. Bu nedenle çalışmada 0.05 güven aralığında (tip 1 hata) %85 güçte 

gösterebilmek için her grupta 15 adet rat kullanılacağı hesaplanmıştır. 

Bu çalışmada, 90 adet erkek Sprague dawley rat (yaş: 8 hafta, ağırlık: 180 ± 20 g)  

kullanılmıştır. Laboratuvar koşullarına uyum sağladıktan sonra, ratlar her grupta 15 adet olacak 
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şekilde rastgele 6 gruba ayrılarak çalışma yürütülmüştür. Tüm çalışma 24 hafta boyunca devam 

etmiştir. Araştırma grupları Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.2. Araştırma grupları (n=15) 

 

Uygulamalara başlamadan önce deney hayvanlarının standart şartlara adaptasyonlarını 

sağlamak için 10 gün bekletilmiştir. Uygulamalar yapıldıktan sonra ratlar dekapite edilerek kolon 

dokuları alınmıştır. Kolon dokusuna ait örnekler Western Blot analizi için küçük plastik tüplere 

konularak soğuk zincir buz üzerinde bekletilerek dondurulmuştur. Kolon dokusuna ait örnekler 

derin dondurucuda (-80ºC) analizleri yapılıncaya kadar muhafaza edilmiştir. 

2.3. Laboratuvar Analizleri 

Kolon dokusuna ait örneklerde laboratuar analizleri yapılmıştır. Yapılan analizler Tablo 

2.3’te gösterilmiştir. 

Tablo 2.3. Kolon dokusu ile yapılan analizler 

Çalışılan Doku Yapılan Analizler Antikorlar 

 Western Blot Bax 

 

 

 

 

 

Kolon 

Western Blot Bcl2 

Western Blot Kaspaz 3 

Western Blot Kaspaz 9 

Western Blot p-PI3K 

Western Blot PI3K 

Western Blot mTOR 

Western Blot p-mTOR 

Western Blot Akt 

Western Blot p-Akt 

Western Blot β-actin 

Histopatoloji  

Kontrol: Ratlara (haftada 1 kez 3 hafta %0.9 steril serum fizyolojik s.c.), çözdürücü toplamda 1 mL/rat 

olacak şekilde gün aşırı oral gavaj ile uygulanmıştır. 

DMH Kontrol: Kolon kanserini indüklemek için hayvanlara (haftada 1 kez 15 mg / kg vücut ağırlığı) Edta 

Salin çözeltisi içinde seyreltilmiş spesifik bir kanserojen olan DMH s.c. olarak 24 hafta uygulanmıştır.   

Kontrol+Gümüş Karben I: DMSO da çözülüp içme suyu ile seyreltilen gümüş karben kompleksi (1 mg / 

kg, 1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile 24 hafta verilmiştir. 

Kontrol+Gümüş Karben II: DMSO da çözülüp içme suyu ile seyreltilen gümüş karben kompleksi (2 mg 

/ kg, 1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile 24 hafta verilmiştir. 

DMH+Gümüş Karben I: DMH (haftada 1 kez 15 mg / kg vücut ağırlığı) + DMSO da çözülüp içme suyu 

ile seyreltilen gümüş karben kompleksi (1 mg/kg, 1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile 24 hafta verilmiştir. 

DMH+Gümüş Karben II: DMH (haftada 1 kez 15 mg / kg vücut ağırlığı) + DMSO da çözülüp içme suyu 

ile seyreltilen gümüş karben kompleksi (2 mg/kg,  1 mL / rat) gün aşırı oral gavaj ile 24 hafta verilmiştir. 
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2.3.1. Gümüş Karben Kompleksinin Apoptotik Yolaktaki Bazı Proteinlerin Ekspresyon 

Düzeylerine Etkilerinin Western Blot ile Belirlenmesi 

Uygulama yapılan ratlar dekapite edilerek kolon dokuları alınmıştır. Kontrol olarak sadece 

çözücü verilen ratlardan alınan kolon dokuları kullanılmıştır. Kolon dokularına ait örneklerin 

homojenizasyonu yapılarak homojenatların protein miktarları hesaplanmıştır. Western blot analizi 

ile Bax, Bcl2, Kaspaz-3, Kaspaz- 9, PI3K, mTOR, p-mTOR, Akt, p-Akt, β-actin proteinlerinin 

düzeyleri belirlenmiştir. 

2.3.2. Kolon Dokusuna Ait Örneklerinin Homojenizasyonu 

Kolon dokularına ait örneklerinin homojenizasyonu Sahin vd. [354] tarafından kullanılan 

homojenizasyon yöntemine göre yapılmıştır. Bu yönteme göre, kolon dokularına ait dondurulmuş 

örneklerin homojenizasyonu 1:10 (w/v) oranında homojenizasyon solusyonunda (10mM Tris- HCl 

(pH=7.4), 0.1 mM NaCl, 0.1mM fenil metil sülfonil florid 19 (PMSF), 5μM soybean (bir tripsin 

inhibitörü olarak)) cam-cam homojenizatör kullanılarak yapılmıştır. Proteinlerin bozulmalarına 

neden olan proteaz aktivitesini engellemek için tüm homojenizasyon işlemleri buz üzerinde 

yapılmıştır. 

Homojenize edilen örnekler soğutmalı santrifüj kullanılarak (+4 °C) 15.000 rpm’de 60 

dakika santrifüj edilmiştir. Elde edilen ilk süpernatantlar mikrosantrifüj tüplerine alınarak –80 

°C’de çalışma yapılıncaya kadar muhafaza edilmiştir. 

Pelletler üzerine eşit hacimde homojenizasyon solüsyonu (25 mM Tris-HCl (pH= 7.4), 

0.1mM PMSF, % 2’lik TritonX –100 ve % 1’lik SDS)  eklenmiş ve tekrar süspanse edilerek +4 

°C’de 2 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda homojenatlar soğutmalı santrifüjde 

(+4°C) 15.000 rpm’de 60 dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüj işleminden sonra elde edilen ikinci 

süpernatantlar mikrosantrifüj tüplerine alınmış ve Western blot analizleri yapılıncaya kadar -80 

°C’de muhafaza edilmiştir. 

2.3.3. Kolon Dokularına Ait Örneklerin Total Protein Miktarının Belirlenmesi 

Kolon dokularına ait örneklerden elde edilen homojenatların içerdiği toplam protein miktarı 

Lowry [349] metodu ile belirlenmiştir. Tablo 2.4’te verilmiştir. 
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Tablo 2.4. Lowry metodu ile protein miktarının belirlenmesinde kullanılan çözeltiler  

Çözeltiler Hazırlanışı 

Na2CO3 (Sodyum Bikarbonat) (%2) 2 g Na2CO3 üzerine 0.1 N NaOH eklenerek hacim 100 

mL’ye tamamlanır. 

Na-K Tartarat (Sodyum Potasyum 

Tartarat) (%1) 

1 g Na-K Tartarat üzerine distile H2O eklenerek hacim 100 

mL’ye ile tamamlanır. 

CuSO4 (Bakır Sülfat) (% 0.5) 
0.5 g CuSO4 üzerine distile H2O eklenerek hacim 100 

mL’ye tamamlanır. 

Alkali Bakır 
48 mL % 2’lik Na2CO3 çözeltisine 1 mL % 1’lik Na-K 

Tartarat çözeltisi ve 1 mL % 0.5’lik CuSO4 çözeltisi eklenir. 

Folin 1:1 oranında distile H2O ile seyreltilir. 

Bovin Serum Albumin (BSA) 1 mg/mL olacak şekilde distile H2O ile çözülür. 

 

Bakır iyonu (Cu+2) proteinlerdeki peptid bağları ile alkali ortamda bir kompleks oluşturarak 

Cu+1’e indirgenir. İndirgenmiş bakır ve protein yan zincirlerinde bulunan Cys, Tyr ve Trp 

aminoasitleri Folin reaktifini indirgeyerek protein konsantrasyonu ile doğru orantılı olarak renk 

oluşumuna neden olur. Reaksiyon sonunda oluşan rengin yoğunluğu 600 nm’de 

spektrofotometrede ölçülür.  

Standart olarak kullanılan bir kalibrasyon eğrisi elde etmek için; her bir tüpe; 0, 20, 40, 60, 

80, 100 µL BSA, 2 mL alkali bakır eklenerek 10 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon sonunda her bir tüpe 0.2 mL Folin eklenerek vortekslenmiş ve oda sıcaklığında 30 

dakika inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda her bir numunenin 600 nm dalga boyunda 

absorbansı ölçülerek kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. 

Kolon homojenatlarındaki toplam protein miktarını belirlemek için; her bir kolon 

homojenatından 75 μL alınarak 975 μL distile H2O ile seyreltilmiş ve üzerlerine alkali bakır 

çözeltisi eklenmiştir. Oluşan karışım oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon sonunda her bir örneğe Folin belirteci ilave edilerek 30 dakika inkübe edilmiş ve 

inkübasyon sonunda oluşan rengin yoğunluğu 600 nm dalga boyunda spektrofotometrede 

(OPTIMA, SP 3000, Tokyo, JAPAN) ölçülmüştür. Spektrofotometrik analiz sonuçları regresyon 

yöntemi ile değerlendirilerek her bir kolon homojenatındaki toplam protein miktarı belirlenmiştir. 

Standartların ve örneklerin spektrofotometrik analizleri hata payını minimuma indirmek için iki 

tekrarlı olarak yapılmıştır. 

2.3.4. Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) 

SDS-Page (sodyum dodesil sülfat (SDS) poliakrilamid jel elektroforezi) metodu proteinlerin 

saflığının kontrolü ve proteinlerin moleküler büyüklüğünü belirlemek için kullanılmaktadır. Yüklü 

moleküllerin bir elektrik alan içinde yürütülerek moleküler kütlelerine göre ayrıştırılmasını 

sağlayan analitik bir tekniktir. Jel elektroforezi en yaygın olarak kullanılan protein elektroforez 
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metodudur. Poliakrilamid jellerle yapılan bu teknikte moleküllerin hareketi; moleküllerin 

boyutuna, yüküne, biçimine, kimyasal içeriğe ve uygulanan elektriksel alana bağlıdır. 

Poliakrilamid jeller kullanılarak yapılan elektroforezde ayrışım hem moleküler elekleme hem de 

elektroforetik harekete dayandığı için örnekteki bileşenlerin daha iyi ayrışmalarını sağlamaktadır. 

Poliakrikamid jellerin hazırlanmasında akrilamid monomerleri kullanılır. Akrilamid ve 

çapraz bağlayıcı N,N’metilen-bis akrilamidin serbest radikal polimerizasyonu ile poliakrilamid 

jeller hazırlanır. Kimyasal polimerizasyonun kontrolü bir başlatıcı-katalizör sistem (amonyum 

persülfat (APS) - tetrametilendiamin (TEMED)) tarafından yapılır.  APS gibi bir serbest radikal ile 

TEMED gibi stabilizatörü sağlayıcı ortamda akrilamid monomerleri yan yana bağlanarak düz 

zincirler oluştururlar. Bis akrilamid molekülleri ise iki akrilamid zinciri arasında çapraz 

bağlanmalar oluşturur. Böylece jel meydana gelir. 

Poliakrilamid jellerin yapısında bulunan SDS, proteinleri alt birimlerine ayıran bir 

deterjandır. Bu deterjan proteinlerin hidrofobik bölgelerini bağlayarak denatüre eder ve denatüre 

olmuş proteinleri negatif yükle yükler. Böylece proteinler üzerinde bulunan yükler maskelenir ve 

proteinler yüklerine göre değil molekül ağırlıklarına göre jel içerisinde hareket ederler. Jelde 

hareket eden proteinlerin molekül ağırlıkları, aynı jelde yürütülen standart proteinlerle 

karşılaştırılarak belirlenir. 

Güç kaynağından gelen elektrik akımına bağlı olarak protein moleküllerinin hareketi negatif 

(-) kutuptan pozitif (+) kutba doğru olur. Araştırılan protein büyüklüğüne göre poliakrilamid jel 

içeriği düzenlenebilir. Protein moleküllerinin ağırlığı 15–45 kDa aralığına karşılık geliyorsa 

akrilamid konsantrasyonu %15,  protein moleküllerinin ağırlığı 45 kDa’dan daha fazla ise akrilamid 

konsantrasyonu %10 veya daha düşük olacak şekilde jeller hazırlanır. Yani protein molekülünün 

ağırlığı arttıkça akrilamid konsantrasyonu azaltılır. Düşük akrilamid konsantrasyonu jelde büyük 

porların oluşumuna, yüksek akrilamid konsantrasyonu ise jel içerisindeki porların daha sık 

olmasına sebep olur. Dolayısıyla akrilamid konsantrasyonu arttıkça protein moleküllerinin hareket 

hızı da azalmaktadır [267,268,269]. Başka bir ifade ile kullanılan akrilamidin miktarıyla jelde 

oluşan porların büyüklüğü ters orantılıdır. Bu nedenle yüksek oranda akrilamid içeren jeller küçük 

proteinleri ayırmak için, düşük oranda akrilamid içeren jeller ise büyük proteinleri ayırmak için 

kullanılmaktadır [270]. 

2.3.4.1 Poliakrilamid Jellerin Hazırlanması (SDS-PAGE) 

Kolon dokularına ait protein örnekleri Laemmli [268] tarafından geliştirilen prosedüre göre 

hazırlanan SDS-PAGE ile incelenmiştir. Öncelikle, bu metodda kullanılan poliakrilamid jeller 

hazırlanır. Jellerin döküleceği kaset, iki cam plaka arasına çubuk (spacer) yerleştirildikten sonra 

belirli kısımlarından sıkıştırılarak hazırlanır ve düzeneğe yerleştirilir.   
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Ayırma (seperating, resolving) jel içeriğinde bulunan maddeler (Tablo2.5) karıştırılarak 

uygun bir pipet yardımıyla hızlı ve dikkatli bir şekilde iki cam levha arasına dökülmüştür. İki cam 

levha arasına jel ilave edilirken üst kısımda tarak dişlerinin yüksekliği kadar (≈1cm) bir boşluk 

bırakılmıştır. Jel solüsyonuna katalizör eklendikten sonra kısa bir süre içinde donacağı için bu işlem 

hızlı bir şekilde yapılmıştır. Jel yaklaşık olarak 15 dakika oda sıcaklığında bekletilerek aralarındaki 

akrilamid monomerlerinin polimerleşmesi sağlanmıştır. Jel iyice polimerize olduktan sonra iki cam 

plakanın üst kısmına jelde kuyucukların oluşmasını sağlayan, örnek sayısına uygun sayıda dişe 

sahip tarak yerleştirilmiştir.  

Tablo 2.5. Ayırma (separating, resolving) jelinin (%12) içeriği 

Maddeler Miktar 

1.5 M Tris-HCI (pH 8.8) 2.5 mL 

dH2O 3.35 mL 

%10 SDS 100 µL 

Akrilamid/Bis (%30) 4.0 mL 

Amonyum persülfat (%10) 75 µL 

TEMED 15 µL 

 

Daha sonra yükleme (stacking) jel içeriğinde bulunan maddeler (Tablo 2.6) karıştırılarak 

uygun bir pipet ile cam plakalar arasına yerleştirilmiş tarak dişleri arasındaki boşluklara 

aktarılmıştır. Yükleme jel solüsyonu iki cam palakanın en üst yüzeyine kadar eklenmiştir. Yükleme 

jeli de hızlı bir şekilde polimerize olduğu için tüm işlemler hızlı bir şekilde yapılmıştır. Oda 

sıcaklığında jel polimerizasyonu tamamlandıktan sonra cam plakalardan oluşan kaset elektroforez 

tankına yerleştirilmiş ve tarak cam plakalar arasından çıkarılmıştır.  

Tablo 2.6. Yükleme (stacking) jelinin (%4) içeriği 

Maddeler Miktar 

0.5 M Tris-HCl (pH 6.8) 2.5 mL 

dH2O 6.1 mL 

%10 SDS 100 µL 

Akrilamid-Bis (%30) 1.3 mL 

Amonyum persülfat (%10) 60 µL 

TEMED 12 µL 

 

Hazırlanan poliakrilamid jeldeki her bir kuyuya marker ve toplam protein miktarları 

spektrofotometrik olarak belirlenen kolon dokularına ait örneklerin protein miktarları eşit olacak 

şekilde yüklenmiştir. Kolon dokusundan izole edilen örneklerden 300 µL alınarak her bir örneğe 



34 

eşit miktarda protein çözücü solüsyon (Laemmli Buffer/tamponu) eklenerek karıştırılmıştır. Oluşan 

karışımdan 20 µL alınarak jelde oluşan kuyulara yüklenmiştir. Protein çözücü solüsyon belirli 

oranlarda SDS, β-merkaptoetanol (2- merkapto-etanol), gliserol, bromophenol blue (Bromofenol 

mavisi), Tris ve dH2O içermektedir.  

Laemmli tamponu içerisinde bulunan SDS bir deterjandır ve proteinleri negatif yüklü hale 

getirir. Gliserol kuyulara yüklenen örneklere yoğunluk kazandırır ve kuyuların dibine çökmesini 

sağlarken, 2- merkapto-etanol disülfit bağlarını kırar. Bromofenol mavisi ise reaktif olmayan bir 

boyadır ve örneklerin jeldeki hareketinin görülmesini sağlar [268]. 

Örnekler jele yüklendikten sonra elektroforez tankı yeterli miktarda yürütme tamponu 

(Running Buffer) ile doldurulmuştur. Güç kaynağı aracılığıyla önce düşük bir voltajla (150 V) 20 

mA’lik akım 30 dakika süreyle uygulanmıştır. Daha sonra voltaj değeri 40 mA‘e yükseltilmiştir 

(180–200 V). Çıplak gözle görülebilen mavi boya bandı jelin alt kısmına gelince güç kaynağı 

kapatılmıştır. Daha sonra kaseti oluşturan iki cam plaka arasındaki jel çıkarılmıştır. Jelin stacking 

kısmı kesilerek atılmıştır. Jeldeki bantlaşmanın meydana geldiği separating jel kısmı ise % 1.25’lik 

Coomassie blue boya ortamına alınarak en az yarım saat en fazla bir gece boyunca oda sıcaklığında 

bekletilerek protein bantlarının görünür hale gelmesi sağlanmıştır. Daha sonra jel boyayı giderici 

solüsyona (destain solüsyon) ortamına alınmış ve çalkalanarak protein bantlarının dışındaki boya 

maddelerinin uzaklaştırılması sağlanmıştır. Bu yıkama işlemi birkaç kez tekrarlanarak protein 

bantlarının dışındaki boyalar giderilmiştir. Oluşan bantların fotoğrafları alınmıştır. 

2.4. Western Blot  

Western blot tekniği; protein örneklerinin hazırlanması ve protein kantifikasyonu, örneklerin 

poliakrilamid jele yüklenmesi ve elektroforetik seperasyonu, membrana transfer-blotlama, spesifik 

olmayan (nonspesifik) antikor bağlama bölgelerinin bloke edilmesi (bloklama), antikorla 

inkübasyon ve deteksiyon aşamalarından oluşmaktadır [271].  

Blotlama yapılmadan önce, çalışılan örneklerdeki proteinler jel elektroforezi ile 

poliakrilamid jel üzerinde fiziksel özelliklerine göre ayrılmaktadır. Proteinlerin elektroforezleri 

SDS-PAGE’de gerçekleştirilmektedir. Elektroforez işlemininden sonra Western blot tekniği dört 

aşamada gerçekleşmektedir. İlk aşamada blotlama (jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana 

transferi), ikinci aşamada bloklama (nonspesifik reaksiyonları önlemek amacıyla nitroselüloz 

membranda proteinlerin bağlanmadığı bölgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanması), üçüncü aşamada 

özgül antikorlarla tepkime ve son aşamada da proteinlerin görüntülenmesi gerçekleşmektedir.  

Kolon dokusuna ait örneklerin Western blot analizleri Sahin ve arkadaşları [269] tarafından 

kullanılan metoda göre yapılmıştır. 
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Poliakrilamid jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana transferi esnasında jel ile 

nitroselüloz membran karşılıklı olacak şekilde filtre kâğıtları arasına yerleştirilmektedir. 

Proteinlerin transferi, jelin büyüklüğü ile orantılı olarak belirli bir süre elektrik akımı uygulanarak 

sağlanmaktadır. Transfer aşamasından sonra nitroselüloz membrandaki özgül olmayan proteinlerin 

bloklanmasında albümin proteini kullanılmaktadır. Spesifik antikorlar olarak monoklonal veya 

poliklonal antikorlar kullanılabilmektedir.  

Monoklonal antikorlar sadece bir epitopa özgüldürler ve çok kuvvetli immünokimyasal 

köprüler oluştururlar. Bu nedenle monoklonal antikorlar antijenlerle spesifik olarak bağlanırlar.  

Dolayısıyla monoklonal antikorların kullanımı avantaj sağlamaktadır. Fakat çalışılan proteinlerde 

benzer epitop bölgeleri varsa çapraz reaksiyonlara bağlı olarak yalancı pozitiflikler 

oluşabilmektedir. Bu durum poliklonal antikorların kullanılması durumunda da görülmektedir. 

Poliklonal antikorların kullanımında yalancı pozitiflik oluşma ihtimalinin fazla olduğu 

bilinmektedir. Western blotta monoklonal antikor kullanımının en önemli dezavantajı, SDS-PAGE 

ve blotlama sırasında polipeptid yapılardaki epitopların ortadan kalkmasıdır. Tespit edilmek istenen 

epitopun ortadan kaldırılması durumunda monoklonal antikor-epitop bağlanması gerçekleşmez. Bu 

durumdan dolayı monoklonal antikor kullanıldığında, poliklonal antikor kullanımına göre yalancı 

negatiflik ihtimali artmaktadır. 

Spesifik antikorlarda genellikle radyoaktif izotoplar veya enzimler raportör madde olarak 

kullanılmaktadır. Bu amaçla, enzim olarak alkalen fosfataz ve peroksidaz tercih edilmektedir. Bu 

enzimlerin etki ettiği substratlar ve kromojen maddeler birbirinden farklılık göstermektedir.  Son 

zamanlarda yapılan enzimle işaretleme işlemlerinde, testin hassasiyetini artırmak için peroksidaz 

ile işaretli avidin biyotin sisteminin kullanımı yaygın hale gelmiştir. Kromojenlerin en önemli 

özellikleri çözünmeyen renkli ürünler oluşturmalarıdır.  

Poliakrilamid jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana (Schleicher and Schuell, Inc., 

USA) transferi (blotlama) için poliakrilamid jel ile nitroselüloz membran arasında boşluk 

olmayacak şekilde  karşı karşıya getirilerek filtre kâğıtlarıyla sarılmış bir şekilde blotlama 

düzeneğine yerleştirilmiş ve tampon çözelti ile doyurulmuştur. Hazırlanan düzenek tampon çözelti 

ile doldurulmuş tanka yerleştirilmiş ve işlem esnasında ortamın soğuk kalması için de düzenek 

içerisine buz aküleri ve manyetik karıştırıcılar eklenmiştir. Düzeneğe 90 dakika boyunca 250 mA 

elektrik akımı verilerek proteinlerin transferi gerçekleştirilmiştir. 

Nonspesifik reaksiyonları önlemek amacıyla nitroselüloz membrandaki protein 

bağlanmamış bölgelerin spesifik olmayan proteinlerle kaplanması (bloklama) için nitroselüloz 

membranlar petri kutularına alınarak tampon çözeltiyle [NaH2PO4.2H2O (0.025 M), 

Na2HPO4.12H2O (0.075 M), NaCl (1.45 M)] 5 kez 5 dakika boyunca çalkalayıcı üzerinde 

yıkanmıştır. Nonspesifik bağlanmalar 100 mM NaCl, 20 mM Na2HPO4, 20 mM NaH2PO4 (pH: 
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7.2) tamponunda hazırlanan %1’lik BSA (taze sığır serum albumini) ile 37˚C’de 90 dakika 

bloklanmıştır (Bowing serum albümini hazırlanması: 5 gr Albumin fraction, PBS ile 100 ml ye 

tamamlandı ve manyetik karıştırıcıda çözülmesi gerçekleştikten sonra + 4˚C’de bekletilmiştir). Bu 

işlemden sonra yıkama yapılmadan primer antikorlar ile muamele edilmiştir. Primer antikorlar 

olarak poliklonal rabbit anti-rat Bax, Bcl2, Kaspaz-3, Kaspaz-9, PI3K, mTOR, p-mTOR, Akt, p-

Akt ve β-actin antikorları kullanılmıştır (Primer antikorlar (1:1000 oranında) tampon çözelti 

(%0.05 oranında Tween–20 içeren) içinde hazırlanarak kullanılmıştır). Nitroselüloz membranlar 

primer antikorlar ile +4oC’de gece boyunca inkübasyona bırakılmıştır.  

Bu aşamadan sonra, nitroselüloz membranlar tampon çözeltiyle 5 kez 5 dakika boyunca 

yıkanmıştır. Yıkama işleminden sonra nitroselüloz membranlar, %0.05 oranında Tween-20 içeren 

tampon çözeltide 1:1000 oranında hazırlanan peroksidazla konjuge edilmiş goat-anti-rabbit 

immünoglobulin (sekonder antikor) ile 37 oC’ de 90 dakika boyunca inkübe edilmiştir. 

İnkübasyondan sonra nitroselüloz membranlar 5 kez 5 dakika boyunca tampon çözelti ile 

yıkanmıştır. Bantların görüntülenmesi için diaminobenzidin (DAB) çözeltisi  [1 M Tris (pH: 7.4) 

tamponunda %0.03–0.05 oranında hazırlanmış diaminobenzidin] kullanılmıştır. DAB çözeltisine 

80 µL H2O2 eklenmiş ve reaksiyon sonucunda nitroselüloz membranlar üzerindeki bantlar kısa bir 

sürede görünür hale gelmiştir. DAB’la renklendirilen bantlar net olarak görüldükten sonra (5–10 

dakikalık bir reaksiyon süresi sonunda) nitroselüloz membranlar dH2O ile iyice yıkanmıştır. 

Nitroselüloz membranlar kuruduktan sonra, bantların rölatif yoğunlukları Image Analyses System 

(Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) yazılım programı kullanılarak analiz 

edilmiştir. 

2.5. Kolon Histopatolojisi 

Histopatoloji çalışmasında, her bir hayvandan alınan kolon dokuları toplanarak %20 nötr 

tamponlu formalin çözeltisinde sabitlenmiştir. Sabitlenen örnekler aşamalı olarak dehidre edilerek 

parafine yerleştirilmiştir. Daha sonra küçük bölümler halinde kesitler alınarak histolojik inceleme 

için hematoksilin ve eozin ile boyanarak ışık mikroskobu kullanılarak farklı büyüklükteki 

objektiflerle incelenmiştir. 

2.6. İstatistiksel Analizler 

Sonuçların istatistiksel analizleri SPSS paket programı (IBM SPSS Versiyon 22.0) 

yardımıyla yapıldı. Çalışmada, veriler için parametrik testlerin ön şartlarından normallik 

varsayımına uygunluk “Shapiro-Wilk” testi ile belirlendi. Gruplar arası farklılıkları belirlemek için 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve grupların ikili karşılaştırmalarında post-hoc analizi olarak 

“Tukey” testi kullanıldı. Sonuçlar ortalama ve standart hata olarak sunuldu.. İstatistiksel olarak 

anlamlılık 0,95 önem düzeyinde, P değeri < 0.05 olarak belirlendi. 



3. BULGULAR 

3.1. Makroskobik Bulgular 

Bu tez çalışmasında 90 adet Sprague dawley türü rat kullanılmıştır. Her grupta 15 adet rat 

olmak üzere 6 grup oluşturulmuştur. Çalışma süresi sonunda ratlar dekapite edilerek kolon 

dokularının fotoğrafları çekilmiştir.  

 

Kontrol grubundaki ratların kolon dokularının makroskobik görüntüleri Şekil 3.1 ve Şekil 

3.2’ de gösterilmiştir ve herhangi bir makroskobik kript gözlenmemiştir. 

 

Şekil 3.1. Kontrol grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik görüntüsü 

 

Şekil 3.2. Kontrol grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik görüntüsü  

Gümüş Karben I grubundaki ratların kolon dokusunun makroskobik görüntüleri Şekil 3.3 ve 

Şekil 3.4’ te gösterilmiştir ve herhangi bir makroskobik kript gözlenmemiştir. 
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Şekil 3.3. Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik görüntüsü  

 

Şekil 3.4. Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik görüntüsü   

Gümüş Karben II grubundaki ratların kolon dokusunun makroskobik görüntüleri Şekil 3.5 

ve Şekil 3.6’ da gösterilmiştir ve herhangi bir makroskobik kript gözlenmemiştir. 

 

Şekil 3.5. Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik görüntüsü   

 

Şekil 3.6. Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik görüntüsü   
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 DMH grubundaki ratların kolon dokusunun makroskobik görüntüleri Şekil 3.7, Şekil 3.8, 

Şekil 3.9, Şekil 3.10, Şekil 3.11, Şekil 3.12, Şekil 3.13, Şekil 3.14, Şekil 3.15 ve Şekil 3.16’ da 

gösterilmiştir ve kripler makroskobik olarak gözlenmiştir. 

 

 

Şekil 3.7. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik görüntüsü ve 

gözlemlenen kriptler 

 

Şekil 3.8. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik görüntüsü ve gözlemlenen 

kriptler 

 

Şekil 3.9. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunda yer alan kriptlerin açık, yakından makroskobik 

görüntüsü 
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Şekil 3.10. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik görüntüsü ve 

gözlemlenen kriptler 

 

Şekil 3.11. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik görüntüsü ve gözlemlenen 

kriptler 

 

Şekil 3.12. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunda yer alan kriptlerin açık yakından 

makroskobik görüntüsü 
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Şekil 3.13.  DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik görüntüsü ve 

gözlemlenen kriptler 

 

Şekil 3.14. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik görüntüsü ve gözlemlenen 

kriptler 

 

Şekil 3.15. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunda yer alan kriptlerin açık yakından 

makroskobik görüntüsü 
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Şekil 3.16. DMH grubuna ait ratlardan bazılarının kolon dokusunda yer alan kriptlerin açık ve kapalı genel 

masroskobik görüntüleri  

DMH + Gümüş Karben I grubundaki ratların kolon dokusunun makroskobik görüntüleri 

Şekil 3.17, Şekil 3.18, Şekil 3.19 ve Şekil 3.20’ de gösterilmiştir ve kriptler makroskobik olarak 

gözlenmiştir. 

 

 

Şekil 3.17.  DMH + Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik 

görüntüsü ve gözlemlenen kriptler 
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Şekil 3.18. DMH + Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik 

görüntüsü ve gözlemlenen kriptler 

 

Şekil 3.19. DMH + Gümüş Karben I grubuna ait ratların kolon dokusunda yer alan kriptlerin açık yakından 

makroskobik görüntüsü 

 

Şekil 3.20. DMH + Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan bazılarının kolon dokusunda yer alan kriptlerin 

açık ve kapalı genel makroskobik görüntüleri 
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DMH + Gümüş Karben II grubundaki ratların kolon dokusunun makroskobik görüntüleri 

Şekil 3.21, Şekil 3.22, Şekil 3.23 ve  Şekil 3.24’ te gösterilmiştir ve kriptler makroskobik olarak 

gözlenmiştir. 

 

 

Şekil 3.21. DMH + Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun kapalı makroskobik 

görüntüsü ve gözlemlenen kriptler 

 

Şekil 3.22. DMH + Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik 

görüntüsü ve gözlemlenen kriptler 

 

Şekil 3.23. DMH + Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun açık makroskobik 

görüntüsü ve gözlemlenen kriptler 
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Şekil 3.24. DMH + Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan bazılarının kolon dokusunda yer alan kriptlerin 

açık genel makroskobik görüntüleri 

3.2. Histopatolojik Görüntüler  

Çalışma sonunda örnek kolon dokularından 2’şer cm aralıklarla kesitler alınarak 

hematoksilen-eosin boya solüsyonu ile muamele edilmiştir. Daha sonra bu örneklerin preparatları 

hazırlanarak mikroskopta incelenmiştir. 

Kontrol grubundaki ratlardan birinin kolon dokusunun histopatolojik görüntüsü Şekil 3.25 

de gösterilmiştir ve herhangi bir kanser oluşumuna rastlanmamıştır. 
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Şekil 3.25. Kontrol grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun histopatolojik görüntüsü ( HE x100) 

Gümüş Karben I grubundaki ratlardan birinin kolon dokusunun histopatolojik görüntüsü 

Şekil 3.26’ da gösterilmiştir ve herhangi bir kanser oluşumuna rastlanmamıştır. 

 

 

Şekil 3.26. Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun histopatolojik görüntüsü (HE 

x100) 

Gümüş Karben II grubundaki ratlardan birinin kolon dokusunun histopatolojik görüntüsü 

Şekil 3.27’ de gösterilmiştir ve herhangi bir kanser oluşumuna rastlanmamıştır. 
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Şekil 3.27. Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusunun histopatolojik görüntüsü (HE 

x100) 

DMH grubundaki ratların kolon dokusunun histopatolojik görüntüleri Şekil 3.28, Şekil 3.29, 

Şekil 3.30 ve Şekil 3.31’ de gösterilmiştir. Şekiller üzerinde yer alan siyah ok işaretleri kanserli 

hücreleri göstermektedir. 

 

 

Şekil 3.28. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi atipik kanser 

hücrelerinin histopatolojik görüntüsü (HE x200) 
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Şekil 3.29. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi atipik kanser 

hücrelerinin histopatolojik görüntüsü (HE x200) 

 

 

Şekil 3.30. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi ( taşlı yüzük hücreleri) 

kanser hücrelerinin histopatolojik görüntüsü (HE x200)  
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Şekil 3.31. DMH grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi kanser hücrelerinin 

histopatolojik görüntüsü (HE x100)  

DMH + Gümüş Karben I grubundaki ratların kolon dokusunun histopatolojik görüntüleri 

Şekil 3.32 ve Şekil 3.33’de gösterilmiştir. Şekiller üzerinde yer alan siyah ok işaretleri kanserli 

hücreleri göstermektedir. 

 

 

Şekil 3.32. DMH + Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi 

kanser hücrelerinin histopatolojik görüntüsü (HE x200)  
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Şekil 3.33. DMH + Gümüş Karben I grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi 

kanser hücrelerinin histopatolojik görüntüsü (HE x100)  

DMH+ Gümüş Karben II grubundaki ratların kolon dokusunun histopatolojik görüntüleri 

Şekil 3.34 ve Şekil 3.35’ de gösterilmiştir. Şekiller üzerinde yer alan siyah ok işaretleri kanserli 

hücreleri göstermektedir. 

 

 

Şekil 3.34. DMH + Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi 

kanser hücrelerinin histopatolojik görüntüsü (HE x200)  
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Şekil 3.35. DMH + Gümüş Karben II grubuna ait ratlardan birinin kolon dokusundaki adenokarsinom tipi 

kanser hücrelerinin histopatolojik görüntüsü (HE x100)  

3.3. Ratlarda Oluşan Kript Sayıları ve Anormal Hücre Gelişimi (ACF) 

Çalışma sonunda Sprague dawley türü ratlar dekapite edildikten sonra bütün ratların kolon 

dokusu özenle çıkarılarak içeriği serum fizyolojik ile temizlenmiştir. Daha sonra bir cetvel yardımı 

ile ortalama olarak anüsten itibaren 20 cm lik kısımda yer alan tümör ve polip sayıları ayrı ayrı 

sayılarak fotoğrafları çekilmiş ve sonuçlar kaydedilmiştir. Sonuçlar Şekil 3.36’de gösterilmiştir.  
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Şekil 3.36.  Çalışılan gruplarda yer alan tümör ve polip sayıları  

Konrol grubunda, antikanser etkisi olduğu düşünülen etken maddenin  (Gümüş Karben) 

uygulandığı AgC I ve AgC II gruplarında hiçbir polip ve tümör yapısına rastlanılmamıştır. Buna 

karşılık kanserojen madde olan DMH uygulanan gruplardan elde edilen sonuçlara göre; sadece 

DMH uygulanan grupta toplam 58 polip ve büyüklükleri 0,5 cm ile 1,4 cm arasında değişen 20 

tümör yapısı belirlenmiştir. Bu tömörlerin ise 12 tanesinin Grade 1 aşamasında, 5 tanesinin Grade 

2 aşamasında 3 tanesinin ise grade 3 aşamasında olduğu tespit edilmiştir. AgC I + DMH uygulanan 

grupta tolam 22 polip ve büyükleri 0,6 cm ile 0,8 cm arasında olan 7 tümör yapısı belirlenmiştir. 

Bu tümörlerin 3 tanesinin Grade 1 aşamasında, 3 tanesinin grade 2 aşamasında 1 tanesinin ise grade 

3 aşamasında olduğu tespit edilmiştir. AgC II + DMH uygulanan grupta ise 15 polip ve 

büyüklükleri 0,4 cm ile 0,8 cm arasında değişen 5 tümör yapısı belirlenmiştir. Bu tümörlerin 2 

tanesi grade 1 aşamasında 3 tanesi grade 2 aşamasında iken Grade 3 aşamasında olan hiçbir tümöre 

rastlanmamıştır. Sonuçlar Şekil 3.37’ de gösterilmiştir. 
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Şekil 3.37.  Tümör oluşumu gözlenen gruplardaki grade dereceleri  

Bu sonuçlara göre antikanser etkisini düşündüğümüz AgC (Gümüş Karben)’ in 

uygulanmadığı DMH grubuna karşılık AgC nin farklı dozlarda uygulandığı gruplarda tümör, polip 

sayılarında ve büyüklüğünde belirgin miktarda azalma olduğu görülmektedir. Aynı zamanda iki 

farklı dozda uygulanan Gümüş Karben guruplarında ise doz miktarı arttıkça daha etkili sonuçlar 

tespit edilmiştir.  

Tümörlerin Grade dereceleri ve patolojik görüntüleri Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

bölümü Öğretim üyesi Prof. Dr. İbrahim Hanifi ÖZERCAN tarafından tespit edilmiştir. 

3.4. Bax, Bcl-2, Kaspaz-3, Kaspaz -9, Akt 1, P Akt 1, PI3K, P PI3K, mTOR, P mTOR 

Proteinlerinin Ekspresyon Düzeyleri  

Bu çalışmada Bax, Bcl-2, Kaspaz -3, Kaspaz -9, Akt1, P-Akt1, PI3K, P-PI3K, mTOR, P-

mTOR genlerinin wester blot yöntemi ile protein eksresyon düzeylerine bakılmış ve elde edilen 

bulgular Şekil 3.38 – Şekil 3.47’ de gösterilmiştir. 

Western blot sonuçlarına göre, kontrol grubu ile sadece gümüş karben (AgC I ve AgC II) 

uygulanan grupların kolon dokusundaki Bax protein düzeyinde herhangi bir değişiklik 

belirlenmemiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon 

dokusundaki Bax düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir şekilde azaldığı,  

tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise Bax protein düzeyinin DMH grubuna 

göre belirgin ve anlamlı bir şekilde arttığı belirlenmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan 

grubunun Bax protein düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla artırdığı ve bu artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir (Şekil 3.38).  
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Şekil 3.38. Kolon dokusu Bax protein seviyleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)]  ANOVA Post hoc Tukey Testi 

Bcl-2 protein düzeyi incelendiğinde, kontrol grubu ile sadece gümüş karben (AgC I ve AgC 

II) uygulanan grupların kolon dokusundaki Bcl-2 protein düzeyinde herhangi bir değişiklik 

gözlenmemiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki 

Bcl-2 düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir şekilde arttığı,  tedavi (DMH 

+ AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise Bcl-2 protein düzeyinin DMH grubuna göre belirgin 

ve anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir(P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan grubunun 

Bcl-2 protein düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla düşürdüğü ve bu düşüşün istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir (Şekil 3.39).  
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Şekil 3.39. Kolon dokusu Bcl-2 protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

 

Kaspaz -3 protein düzeyi değerlendirildiğinde, gümüş karben (AgC I ve AgC II) uygulanan 

grupların kolon dokusundaki Kaspaz -3 protein düzeyi kontrol grubuna göre azaldığı ancak bu 

azalışın istatistiksel olarak anlamsız bulunduğu tespit edilmiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal 

kanser oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki Kaspaz -3 düzeyinin kontrol ve gümüş karben 

gruplarına göre anlamlı bir şekilde azaldığı,  tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında 

ise Caspase-3 protein düzeyinin DMH grubuna göre belirgin ve anlamlı bir şekilde arttığı 

belirlenmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan grubunun Kaspaz-3 protein düzeyini DMH 

+ AgC I grubuna göre daha fazla artırdığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit 

edilmiştir (Şekil 3.40).  
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Şekil 3.40. Kolon dokusu Kaspaz -3 protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

Kaspaz-9 geninin protein düzeyindeki ekspresyon sonuçları incelendiğinde, gümüş karben 

(AgC I ve AgC II) uygulanan grupların kolon dokusundaki Kaspaz-9 protein düzeyinin kontrol 

grubuna göre azaldığı ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamsız olduğu belirlenmiştir. Buna 

karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki Kaspaz-9 düzeyinin 

kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir şekilde azaldığı,  tedavi (DMH + AgC I ve 

DMH + AgC II) gruplarında ise Kaspaz-9 protein düzeyinin DMH grubuna göre belirgin ve anlamlı 

bir şekilde arttığı belirlenmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan grubunun Kaspaz-9 protein 

düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla artırdığı ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu tespit edilmiştir (Şekil 3.41).  
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Şekil 3.41. Kolon dokusu Kaspaz-9 protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

Akt1 protein düzeyi değerlendirildiğinde, kontrol grubu ile sadece gümüş karben (AgC I ve 

AgC II) uygulanan grupların kolon dokusundaki Akt1 protein düzeyinde belirgin bir farklılık 

gözlenmiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki 

Akt1 düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir şekilde arttığı,  tedavi (DMH 

+ AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise Akt1 protein düzeyinin DMH grubuna göre belirgin ve 

anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan grubunun Akt1 

protein düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla düşürdüğü ve bu düşüşün istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (Şekil 3.42).  
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Şekil 3.42. Kolon dokusu Akt1 protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

p-Akt1 protein düzeyleri incelendiğinde, gümüş karben (AgC I ve AgC II) uygulanan gruplar 

ile kontrol grubunun kolon dokusundaki p-Akt1 protein düzeyleri arasında belirgin bir farklılık 

gözlenmemiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki 

p-Akt1 düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir şekilde arttığı,  tedavi (DMH 

+ AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise p-Akt1 protein düzeyinin DMH grubuna göre belirgin 

ve anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan grubunun 

p-Akt1 protein düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla düşürdüğü ve bu düşüşün 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir (Şekil 3.43).  
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Şekil 3.43. Kolon dokusu p-Akt1 protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

PI3K protein düzeyleri değerlendirildiğinde, gümüş karben (AgC I ve AgC II) uygulanan 

grupların kolon dokusundaki PI3K protein düzeylerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamsız bir şekilde azaldığı belirlenmiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş 

ratların kolon dokusundaki PI3K düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir 

şekilde arttığı,  tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise PI3K protein düzeyinin 

DMH grubuna göre belirgin ve anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir (P <0.0001). DMH + 

AgC II uygulanan grubunun PI3K protein düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla 

düşürdüğü ve bu düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir (Şekil 3.44).  
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Şekil 3.44. Kolon dokusu PI3K protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

p-PI3K protein düzeyleri incelendiğinde, gümüş karben (AgC I ve AgC II) uygulanan gruplar 

ile kontrol grubunun kolon dokusundaki p-PI3K protein düzeyleri arasında belirgin bir farklılık 

gözlenmemiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki 

p-PI3K düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir şekilde arttığı,  tedavi 

(DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise p-PI3K protein düzeyinin DMH grubuna göre 

belirgin ve anlamlı bir şekilde azaldığı belirlenmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan 

grubunun p-PI3K protein düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla düşürdüğü ve bu 

düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (Şekil 3.45).  
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Şekil 3.45. Kolon dokusu p-PI3K protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

mTOR protein düzeyleri değerlendirildiğinde, gümüş karben (AgC I ve AgC II) uygulanan 

gruplar ile kontrol grubunun kolon dokusundaki mTOR protein düzeyleri arasında belirgin bir 

farklılık tespit edilmemiştir.  Buna karşılık, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon 

dokusundaki mTOR düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı bir şekilde arttığı,  

tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise mTOR protein düzeyinin DMH grubuna 

göre belirgin ve anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan 

grubunun mTOR protein düzeyini DMH + AgC I grubuna göre daha fazla düşürdüğü ve bu düşüşün 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (Şekil 3.46).  
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Şekil 3.46. Kolon dokusu mTOR protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

p-mTOR protein düzeyleri incelendiğinde, gümüş karben (AgC I ve AgC II) uygulanan 

grupların kolon dokusundaki p-mTOR protein düzeylerinin kontrol grubuna göre azaldığı ve bu 

azalmanın istatistiksel olarak anlamsız olduğu belirlenmiştir. Buna karşılık, DMH ile kolorektal 

kanser oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki p-mTOR düzeyinin kontrol ve gümüş karben 

gruplarına göre anlamlı bir şekilde arttığı,  tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında 

ise p-mTOR protein düzeyinin DMH grubuna göre belirgin ve anlamlı bir şekilde azaldığı tespit 

edilmiştir (P <0.0001). DMH + AgC II uygulanan grubunun p-mTOR protein düzeyini DMH + 

AgC I grubuna göre daha fazla düşürdüğü ve bu düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulunmuştur (Şekil 3.47).  
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Şekil 3.47. Kolon dokusu p-mTOR protein seviyeleri [a-d: farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel bakımdan önemlidir (P <0.0001)] ANOVA Post hoc Tukey Testi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

Kolorektal kanser (CRC), 2020’de kaydedilen tüm kanser ölümlerinin yaklaşık % 9,39’ unu 

oluşturan küresel olarak en sık teşhis edilen üçüncü ve en ölümcül ikinci kanserdir [272-275]. 

Yaşlılarda teşhis edilen vakaların hızla artmasıyla CRC insidansının dünya çapında 2035 yılına 

kadar iki katına çıkması beklenmektedir. Ayrıca, daha az gelişmiş ülkelerde teşhis edilen CRC 

vakalarının da artması beklenmektedir [274,276]. 

CRC terimi, glandüler epitel hücrelerinin anormal büyümesiyle oluşan kalın bağırsak ve 

rektuma özgüdür. Bu gelişme, epitel hücreleri, kendilerine seçici bir hiper-çoğalma avantajı 

sağlayan bir dizi genetik veya epigenetik değişiklik kazandığında meydana gelir [277]. Bu kontrol 

dışı büyüyen hücreler, daha sonra üç ana yolla karsinom ve metastaza ilerleyen iyi huylu bir 

adenom üretir. Bunlar,  mikro uydu kararsızlığı (MSI), kromozomal kararsızlık (CIN) ve CpG adası 

metilatör fenotipi (CIMP) olarak belirtilmiştir [278-280].  

Bir polipin kanserli olması 10-15 yıl sürdüğünden, polipleri erken bir aşamada tespit etmek 

ve çıkarmak çok önemlidir. Bununla birlikte, CRC’nin sadece % 40’ ı erken aşamalarda tespit edilir 

ve bazen CRC tedaviden sonra tekrarlar [193,281]. CRC tedavisi için, FDA (Food and Drug 

Administration) onaylı en az 30 farklı ilaç tek başına veya diğer ilaçlarla kombinasyon halinde 

kullanılmaktadır. Bu kemoterapötik ilaçlar kanser hücrelerini etkiler ve aynı anda sağlıklı hücrelere 

de zarar verir. Sonuç olarak, bu ilaçlar yorgunluk, baş ağrısı, kas ağrısı, mide ağrısı, ishal ve kusma, 

boğaz ağrısı, kan anormallikleri, kabızlık, nöronal hasar, cilt değişiklikleri, hafıza sorunları, 

iştahsızlık ve saç dökülmesi gibi çeşitli yan etkiler gösterir [193,281]. 

Yeni kemoterapi rejimleri nedeniyle son yıllarda ileri CRC’ li bireylerin genel sağkalımı 

artmış olsa da, CRC’ li hemen hemen tüm hastalarda mevcut sistemik kemoterapiler direnç 

geliştirerek [282], kanser önleyici ilaçların terapötik etkinliğini sınırlamış ve sonuçta kemoterapi 

başarısızlığına yol açmıştır. Kemoterapötik ilaç direnci mevcut klinik uygulamada CRC 

tedavisinde önemli bir sorundur. Bu sınırlamadan bağımsız olarak, gelişmekte olan ülkelerde, 

özellikle de dünya nüfusunun yaklaşık % 44’ünün şu anda yaşadığı kırsal kesimde, CRC’ nin 

hayatta kalmak için teşhis ve tedavisine erişim daha sınırlıdır [283]. Bu nedenle, dünya nüfusunun 

neredeyse yarısı teşhis ve tedavi etme araçlarından yoksundur. 

“Metallodrug”lar (metal içerikli ilaçlar), geçen yüzyıldan bu yana kansere karşı savaşmak 

için umut verici biyoaktif ajanlar olarak araştırmacıların dikkatini çekmektedir [284]. Bunlardan en 

popüleri cisplatin (platin bazlı) dir [285-287]. Cisplatin çok etkili bir antikanser ajanı olmasına 

rağmen, sadece birkaç kanser türüne karşı etkilidir ve yaygın kullanımı,  kemik iliği baskılanması, 

mide bulantısı ve böbrek toksisitesi gibi ciddi yan etkilere neden olmaktadır. Yüksek yan etkileri 

nedeniyle hastalarda dayanılmaz ağrılara neden olur ve sonunda tedaviyi bırakmak zorunda kalırlar 

[288]. Bu yan etkiler, araştırmacıları yukarıda belirtilen sınırlamalardan uzak, yan etkileri olmayan 
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veya nispeten daha az olan yeni antikanser metal içerikli ilaçları araştırmaya yönlendirmiştir ve son 

zamanlarda, organometalik gümüş kompleksleri umut verici antikanser ajanlar olarak önem 

kazanmıştır. Bu komplekslerin platin bazlı antikanser ilaçların kusurlarını aşması beklenmektedir 

[289]. Çeşitli gümüş formları (gümüş koordinasyon kompleksleri, gümüş nanopartiküller ve gümüş 

organometalik bileşikler), gümüşün dikkat çekici biyolojik potansiyeli özellikle de antikanser 

potansiyeli nedeniyle son birkaç yıldan beri araştırılmıştır [13,290-297]. Eşleştirilmemiş iki 

elektronu içeren karbenler, mükemmel nükleofillerdir. Periyodik tablo boyunca metalleri yüksek 

stabiliteli kompleksler oluşturmak için bağlayabilen güçlü Lewis bazları olarak bilinirler ve fosfin 

komplekslerinden daha kararlı oldukları belirtilmektedir [298-304]. Bu özellikler karbenleri 

geleneksel yapıya dayalı ilaç tasarımı ve optimizasyonu için yararlı başlangıç noktaları olan 

biyolojik olarak aktif moleküller haline getirmiştir [305]. 

Biyolojik olarak, gümüş N-heterosiklik karben (NHC) komplekslerinin ilaca dirençli 

bakteriler dâhil olmak üzere antibakteriyel aktiviteler sergilediği bildirilmiştir [306-309]. Yapılan 

çalışmalarda, bu bileşiklerin kronik akciğer enfeksiyonları ve kistik fibroz tedavisi için kullanımı 

önerilen gümüş N-heterosiklik karben komplekslerinin Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia 

cepacia gibi patojenlere karşı antibakteriyel aktiviteleri belirtilmiştir[306,307,310]. Ek olarak, 

gümüş N-heterosiklik karben kompleksleri kanserde incelenmiş ve daha fazla gelişme potansiyeli 

gösteren etkili aktivite sergiledikleri bulunmuştur [308,311-313,315]. Ayrıca, gümüşün kendi 

başına düşük toksisiteye sahip olduğu ve organik gümüş kompleksleri halinde bu toksisitenin daha 

da azaltılabileceği, bunun da daha az toksik etkiye neden olabileceği belirtilmiştir [316].  

Kanserde etkili bir ajanının tespit edilmesi için ajanın hangi mekanizma üzerinden etki 

gösterdiğinin belirlenmesi gerekmektedir. Çeşitli gümüş karben komplekslerinin antikanser etkileri 

literatürlerde belirtilmiş ve yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu in vitro düzeyde olup moleküler 

mekanizması da henüz tam olarak açıklanamamıştır. Literatür taramalarında, antitümör aktivite 

çalışmalarının büyük kısmının imidazol ligantı içeren NHC kompleksleriyle yapıldığı ve 

imidazolin ligantıyla ilgili çalışmaların çok sınırlı sayıda olduğu görülmüştür. Bu tez çalışması 

mevcut literatüre göre daha kapsamlı olup sadece etkili bir ajanın tespitine yönelik değil, aynı 

zamanda etki mekanizmasının anlaşılmasına yönelik çalışmaları da içermektedir. Literatürdeki bu 

eksiklikleri gidermek amacıyla, tez çalışmasında yeni bir gümüş karben kompleksi hazırlanarak bu 

metal-karben komplekslerinin antikanser etki mekanizmaları araştırılmıştır. Bu amaçla, DMH ile 

indüklenen kolorektal kanser oluşturulmuş rat modelinde yeni bir gümüş karben kompleksinin 

kolon dokusunda etkileri hem histopatolojik olarak incelenmiş hem de Bax, Bcl-2, Kaspaz-3, 

Kaspaz-9, Akt1, p-Akt1, PI3K, p-PI3K, mTOR, p-mTOR genlerinin protein düzeyindeki 

ekspresyonları üzerine etkileri araştırılmıştır. DMH ile oluşturulan kolorektal kanser gruplarının 

kolon dokusu incelendiğinde gümüş karbenin uygulandığı gruplarda toplam kript sayılarında 

belirgin bir azalma tespit edilmiştir. Ayrıca, gümüş karbenlerin uygulandığı gruplarda Bax, 
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Kaspaz-3, Kaspaz-9 genlerinin protein düzeyindeki ekspresyonlarında anlamlı bir artış (p<0.0001), 

Akt-1, p-Akt1, PI3K, p-PI3K, mTOR, p-mTOR genlerinin protein düzeyindeki ekspresyonlarında 

ise anlamlı bir azalış belirlenmiştir  (p<0.0001). Gözlenen artış ve azalışlar konsantrasyon artışıyla 

benzerlik göstermiştir.   

Kolon kanseri,  pekçok bağımsız fakat sinerjestik proapoptotik ve antiapoptotik proteinleri 

kodlayan aktif genlerin ekspresyonuyla yönlendirilen bir süreç olan apoptozun düzenlenmesindeki 

bozukluklarla ilişkilendirilmektedir [294,317].  Kolorektal kanserler dâhil olmak üzere çok çeşitli 

insan kanser tiplerinde çeşitli fizyolojik uyaranlara cevap olarak apoptozise girme kapasitelerinin 

azaldığı ve bu yüzden apoptozisteki bir kusur, kolorektal kanser dâhil kanser hücrelerinin anormal 

biçimde hayatta kalmalarında veya gelişimlerinde önemli roller oynamaktadırlar [318]. Bu 

araştırmada Bcl-2 protein düzeyleri incelendiğinde kontrol grupları arasında herhangi bir değişiklik 

gözlemlenmemiştir. Bununla beraber, DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş grupta Bcl-2 

düzeyinin kontrol gruplarına oranla artış gösterdiği ve tedavi gruplarında  (DMH + AgC I ve DMH 

+ AgC II)  ise Bcl-2 protein düzeyinin anlamlı biçimde azaldığı belirlenmiştir. DMH + AgC II 

grubunda Bcl-2 protein düzeyinin DMH + AgC I grubuna oranla daha fazla düştüğü ve bu düşüşün 

istatistiki olarak anlamlı olduğu sonucuna varılmıştır  (p<0.0001). Artan apoptosis frekansı ile Bcl-

2 ekspresyonundaki azalma arasında bir ilişki olduğu belirtilmiştir [317]. Pek çok bağımsız fakat 

sinerjestik olarak proapoptotik ve antiapoptotik proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonuyla 

yönlendirilen apoptozis kısmen Bcl-2 genleriyle düzenlenir ki bu genler hücrenin yaşamasını 

sağlayan genlerdir [317]. Mitokondriyal bütünlüğün devamında önemli görevler üstlenen Bcl-2 

proteinlerinin seviyesinin kanserli hücrelerde azaldığı N-heterosiklik karbenlerle desteklenen 

kanserli gruplarda ise proapototik protein olan Bax’ın ekspresyonunun artışına neden olduğu 

bulunmuştur [319]. Bcl-2 ekspresyon seviyeleri, hücre tipleri ve tümör hücre hatları arasında 

değişiklik göstermektedir ve Bcl-2 ailesinin her bir üyesine apoptozda özel bir görev verilmektedir. 

Apoptoz inhibisyonu, kanserin devam ettiği kritik mekanizmadır. Anormal genetik bileşenlere 

sahip hücreler apoptozu atlar ve ölümsüz tümörler haline gelir. Bcl-2’nin, Bax işlevini baskılayarak 

apoptozu tetiklediği düşünülmektedir [320]. Mevcut modeller, anti ve proapoptotik proteinlerin 

oranlarının apoptoziste düzenleyici bir rol oynadığını göstermektedir [321,322]. Bcl-2’nin aşırı 

ekspresyonu Bax indüksiyonunu etkilemediğinden, hem Bax hem de Bcl-2 bağımsız olarak 

düzenleniyor gibi görünmektedir [323]. Bax'ın aşırı ekspresyonunun, büyüme faktörünün geri 

çekilmesi de dâhil olmak üzere çeşitli uyaranlara yanıt olarak apoptozu hızlandırdığı gösterilmiştir 

[318]. Dina vd. [355] tarafından yapılan araştırmada kanser hücrelerinin N-heterosiklik 

kompleksler ile tedavisinde çeşitli apoptotik proteinlerin ekspresyonunun artış gösterdiği 

bulunmuştur. Araştırmacılar kanserli hücrelerde tedavi amaçlı çeşitli konsantrasyonlarda kullanılan 

N-heterosiklik komplekslerin Bax proteinin ekpresyonunun artmasına, Bcl-2’nin ekspresyonunun 

azalmasına ve sitosolik sitokrom C’nin seviyesinin artışını sağladıklarını belirtmişlerdir [324]. Bcl-
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2'nin kolorektal karsinom gelişiminde de önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmüştür ve 

apoptozis inhibisyonunun Bcl-2 ve Bax genlerinin ekspresyonları arasındaki dengeye bağlı olduğu 

belirtilmiştir [317,325]. Bu araştırmanın sonuçları Bax protein düzeylerinin kontrol gruplarının 

(kontrol; kontrol+AgCI ve kontrol+AgCII) kolon dokuları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmadığını gösterirken DMH’ın uygulandığı grupta kolon dokularındaki Bax proteini 

düzeyinin kontrol gruplarına oranla anlamlı biçimde azaldığı buna karşın DMH+AgCI ve 

DMH+AGII gruplarında ise DMH grubuna oranla Bax proteinin artış olduğunu göstermiştir. 

Ayrıca DMH+AgCII grubundaki Bax proteini miktarının DMH+AgCI grubuna oranla daha fazla 

artış gösterdiği ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir. Hücre içinde olaylar 

tersine döndüğünde Bax proteini konformasyonel bir değişiklik, membran insersiyonu ve 

oligomerizasyon geçirerek apoptozisi teşvik ederek sitokrom C'nin mitokondri dışına çıkması için 

bir kanal sağlar. Bu da kaspaz aracılı hücre ölümünü aktive eder [326]. 

Bu çalışmada Kaspaz-3 ve Kaspaz-9 protein düzeylerinin gümüş karben uygulanan kontrol 

gruplarında kontrol grubuna oranla düşüş gösterdiği ancak bu düşüşün istatistiki olarak anlamlı bir 

fark oluşturmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Ayrıca DMH grubundaki Kaspaz-3 ve Kaspaz-9 

düzeylerinin kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalış gösterdiği ancak 

DMH + AgC I ve DMH + AgC II tedavi gruplarında ise Kaspaz-3 ve Kaspaz-9 düzeylerinin DMH 

ile kolon kanseri oluşturulmuş gruba oranla anlamlı derecede artış gösterdiği bulunmuştur. Aynı 

zamanda DMH + AgC II grubunun Kaspaz-3 ve Kaspaz-9 protein düzeylerinin DMH + AgC I 

grubuna göre daha fazla artış gösterdiği ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlenmiştir. Li vd. [327] gümüş karben türevlerinin G2/M fazının durmasını ve apoptozisi 

indükleyerek akciğer kanserli hücrelerin büyümesini inhibe ettiklerini bulmuşlardır. 

Araştırmacılar, gümüş karbenlerin mitokondriyal membran potensiyelini bozduğunu, kaspaz-3 

aktivasyonunu indüklediğini ve apoptozis indükleyici faktör (AIF) ve endonükleaz G’ın nükleusa 

translokasyonuna sebep olduğunu ifade etmişlerdir [327]. Gandin vd. [12] yaptıkları araştırmada 

AgCI’in Kaspaz-3 ve Kaspaz-9’da önemli bir aktivasyon sağladıklarını ve gümüş karben 

kompleksine sahip olan hücrelerin Kaspaz-3 aktivitelerinde % 130’luk bir artışın meydana 

geldiğini bulmuşlardır. Iqbal vd. [328] de 2015 yılında Ag (I)-NHC kompleksinin insan kolorektal 

kanseri, prostat adenokarsinoma ve normal kolon fibroblast hücrelerine karşı sitotoksit etkilerini 

araştırdıkları çalışmalarında, Ag (I)-NHC kompleksinin sitotoksit aktivite sergilediğini ve ilginç 

biçimde normal hücrelerde toksisite göstermediğini belirtmişlerdir. Bunun dışında bu kompleksin, 

hücrelerin klonojenik ve göç özelliklerini engellediğini ayrıca Ag (I)-NHC kompleksinin hücre 

nükleusunda pro-apoptotik değişiklikleri indüklediğini bulmuşlardır ve muhtemelen apoptotik 

indüksiyonun Kaspaz yolağı aracılığıyla olduğunu ifade etmişlerdir [328]. Marmol ve diğerleri de 

2020 yılında yapmış oldukları çalışmada gümüşün Kaspaz-3 ve Kaspaz-8’in aracılık ettiği serbest 

oksijen radikallerinden bağımsız apoptozisi tetiklediğini ve mitokondriyal membran potansiyeli 
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kaybını başlattığını bulmuşlardır [356]. Iqbal vd. tarafından 2015 yılında yapılan araştırmada Ag 

(I)-NHC kompleksinin hücre nükleusunda pro-apoptotik değişiklikleri indüklediğini bulunmuştur 

ve muhtemelen apoptotik indüksiyonun kaspas yolağı aracılığıyla olduğu ifade edilmiştir. Bununla 

beraber Eloy vd. [329] gümüş(I)–NHC komplekslerinin mitokondriyal apoptoz indükleyici faktör 

yoluyla kaspazdan bağımsız apoptotik hücresel ölümü indüklediği fikrini ortaya atmışlardır. 

Bu araştırmanın mTOR proteinleri ile ilgili sonuçları incelendiğinde kontrol grubu ile gümüş 

karben (AgC I ve AgC II) uygulanan grupların kolon dokularındaki mTOR protein düzeyleri 

arasında belirgin bir farklılık tespit edilmemiştir. Bununla birlikte, DMH ile kolorektal kanser 

oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki mTOR düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına 

oranla anlamlı bir şekilde arttığı,  tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise mTOR 

protein düzeyinin DMH grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı bulunmuştur. Ayrıca DMH + 

AgC II uygulanan grubunun mTOR protein düzeyindeki düşüşün DMH + AgC I grubuna göre daha 

fazla olduğu ve bu düşüşün istatistiki olarak anlamlı bir fark oluşturduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Kolon kanserinde, mTOR'un hiperaktivasyonu, erken ve yaygın bir olaydır ve in vivo ortamda 

mTOR inhibitörlerinin kanserli hücrelerde apoptosis indüklediği belirtilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda, mTOR inhibisyonunun hücre döngüsü ilerlemesinin baskılanmasına, epitelyalden 

mezenkimal geçişe (EMT), hücre hareketliliğine ve metastaza yol açabileceği ifade edilmektedir 

[330]. Bu araştırmanın p-Akt1 protein düzeylerine ilişkin sonuçları değerlendirildiğinde ise gümüş 

karben (AgC I ve AgC II) uygulanan gruplar ile kontrol grubunun kolon dokusundaki p-Akt1 

protein düzeyleri arasında bir fark olmadığı DMH ile kolorektal kanser oluşturulmuş ratların kolon 

dokusundaki p-Akt1 düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre anlamlı biçimde artış 

gösterdiği, tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise p-Akt1 protein düzeyinin 

DMH grubuna oranla belirgin ve anlamlı bir şekilde  azaldığı tespit edilmiştir. Aynı zamanda DMH 

+ AgC II uygulanan grubun p-Akt1 protein düzeyinin DMH + AgC I grubuna göre daha düşük 

olduğu ve bu düşüşün istatistiki açıdan anlamlı olduğu bulunmuştur. Akt, apoptozu inhibe eden, 

glikojen metabolizmasını düzenleyen ve kanserin ilerlemesine katkıda bulunan Protein Kinaz B 

(PKB) olarak da bilinen bir serin/treonin kinazdır. Akt’nin içinde bulunduğu siyal yolunun 

apoptozis üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu ve kolorektal kanser de olmak üzere birçok 

kanserin gelişimi ve ilerlemesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [331]. Aynı zamanda bu çalışmada 

PI3K protein düzeyleri incelendiğinde, gümüş karben (AgC I ve AgC II) uygulanan grupların kolon 

dokusundaki PI3K protein düzeylerinin kontrol grubuna göre azaldığı ancak bu azalmanın 

istatistiki olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir. Bununla birlikte DMH ile kolorektal kanser 

oluşturulmuş ratların kolon dokusundaki PI3K düzeyinin kontrol ve gümüş karben gruplarına göre 

anlamlı bir şekilde arttığı,  tedavi (DMH + AgC I ve DMH + AgC II) gruplarında ise PI3K protein 

düzeyinin DMH grubuna göre belirgin ve anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edilmiştir. DMH + AgC 

II uygulanan grubunun PI3K protein düzeyinin DMH + AgC I grubuna göre daha fazla azaldığı ve 
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bu azalmanın istatistiki olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3-

K)/PTEN/Akt sinyali, kolon kanseri de dâhil olmak üzere çeşitli tümörlerde aşırı aktiftir. Bu yolun 

aktivasyonu, bir kanser hücresinin biyolojisinin altında yatan apoptoz, metabolizma, hücre 

çoğalması ve hücre büyümesi gibi çoklu biyolojik süreçleri düzenlediği belirtilmektedir [332].  

PI3 Kinaz yolu, kanserde sıklıkla düzensizdir ve PI3 Kinaz sinyal yolağı AKT, PDK ve 

mTOR gibi çoklu hücresel mekanizmaları içeren proteinleri kapsar [333]. Fosfatidilinositol 3-

kinaz/AKT / rapamisinin memeli hedefi (PI3K/Akt/mTOR) sinyal yolağı, kolorektal kanser dâhil 

olmak üzere insan malignitelerinin büyük kısmında önemli bir rol oynamaktadır [334,335]. Protein 

kinaz B (PKB) olarak da bilinen serin / treonin protein kinazı (AKT), PI3K’nın aşağı akış etkilerinin 

çoğuna aracılık eder ve sonuç olarak PI3K yolu tarafından hem normal hem de patolojik 

sinyalizasyonda merkezi rol oynar. AKT ailesi üç üyeden oluşur. Bunlar; AKT1, AKT2 ve üç farklı 

gen tarafından kodlanan AKT3’tür. Her üç izoform da yapısal olarak homologdur ve benzer 

aktivasyon mekanizmalarında rol oynarlar [336,337]. AKT1 ve AKT2 birçok organın hücrelerinde 

her yerde ifade edilir ve AKT3 sinir dokusunda bol miktarda bulunur [341].  mTOR, PI3K / 

AKT’nin bilinen önemli bir efektörüdür. mTOR bir serin/treonin protein kinaz olarak işlev görür 

ve mTORC1 ve mTORC2 olarak iki farklı fonksiyonel kompleks halinde bulunur. mTORC1, 

protein sentezini kontrol eden p70S6K ribozomal kinaz (S6K) ve ökaryotik translasyonu başlatma 

faktörü 4E (eIF4E) bağlayıcı proteini (4E-BP1) fosforile ve aktive eder [338,340]. Memelilerde 

S6K ailesi, sırasıyla iki farklı gen tarafından kodlanan p70S6K1, p85S6K1, p54S6K2 ve p56S6K2 

proteinlerinden oluşan S6K1 (RPS6KB1) ve S6K2 (RPS6KB2) dir [339]. mTORC1-S6K1 

ekseninin transkripsiyon, translasyon, protein ve lipit sentezi, hücre gelişmesi / büyüklüğü ve hücre 

metabolizması dâhil temel hücresel süreçleri kontrol ettiği düşünülmektedir [340].  

PI3K /AKT aktivasyonu hücre proliferasyonuna ve hayatta kalmasına yol açtığından insan 

kanserlerinde en çok hedeflenen yoldur [127]. AKT kinaz, hücre içi hücre sinyalleşmesinde önemli 

bir moleküler bağlantıdır ve aktivasyonu, hücrelerin sağ kalımı için hem gerekli hem de yeterli 

olarak kabul edilmektedir. PI3K aktivasyonuna yanıt olarak bu enzim, kinazlar, transkripsiyon 

faktörleri ve diğer düzenleyici moleküller dâhil olmak üzere bir dizi hedefin aktivitesini fosforile 

eder ve düzenler [337]. Özellikle AKT’nin mitokondriyal fonksiyonlara bağlı apoptozun intrinsik 

yoluna katılan Kaspaz-9 da dâhil olmak üzere birçok proapoptotik proteinin fosforilasyonu ve 

inaktivasyonu yoluyla hücre sağ kalımını arttırdığı gösterilmiştir. Apoptoz sırasında kaspaz 9, 

pivotal efektör kaspaz 3’ü aktive eder. Kaspaz 3’ün aktivasyonu ve yarılması, apoptozun son fazı 

olan uygulama fazının bir göstergesidir [342,343]. Ayrıca AKT, anti-apoptotik genlerin ve 

CDKN1B geninin transkripsiyonuyla sonuçlanan NF-κB ve FOXO (transkripsiyon faktörlerinin 

Forkhead ailesi) transkripsiyon faktörlerini aktive eder [336,337].  

PI3K / Akt yolağının aktivasyonunun birçok kanserin oluşumundan ve metastazından 

sorumlu olduğu gösterildiği için bu yolağın engellenmesi, kolorektal kanserin tedavi edilmesinde 
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terapötik bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir [344,345]. İnsan kolorektal kanserlerinde Akt 

fosforilasyonunun hücre proliferasyonu ve apoptoz inhibisyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

[346,347]. Kanser hücrelerin canlılığını sürdürmesi, hücrelerin çoğalması ile apoptozu arasındaki 

dengesizliği göstermektedir. Bu nedenle, kanser tedavisi ve önleme stratejisinin temel amacı tümör 

hücrelerinin büyümesini ve çoğalmasını engellemek ve ölümlerini teşvik etmektir [348]. Bu 

çalışmanın sonuçları da çalışılan gümüş karben kompleksinin PI3K/AKT/mTOR yolağını inhibe 

ettiğini ve apoptotik yolağı aktive ederek anti kolon kanser aktivitesi sergilediğini göstermektedir.  

Bu tez çalışması in vivo düzeyde yapılmış olup sonuçları literatür çalışmaları ile benzerlik 

göstermektedir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar incelendiğinde, gümüş karben uygulanan 

tedavi gruplarında Bax, Kaspaz-3, Kaspaz-9 protein ekspresyon düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artışın olduğu, Bcl-2, Akt1, p-Akt1, PI3K, p-PI3K, mTOR ve p-mTOR protein 

ekspresyon düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu tespit edilmiştir. Kontrol 

grubu ve sadece gümüş karben uygulanan grupların protein ekspresyon düzeylerinde belirgin bir 

değişiklik tespit edilmemiştir.  

Bu tez çalışmasının diğer parametreleri incelendiğinde kolorektal kanser oluşturularak 

gümüş karben ile tedavi edilen ratlardaki kript sayısı sadece DMH uygulanan gruba göre belirgin 

bir azalma göstermiştir.  Bu sonuç da,  gümüş karben molekülün anti kolon kaser aktivitesine sahip 

olduğunu göstermektedir ve western blot çalışmasından elde edilen sonucu desteklemektedir. 

Sonuç olarak, bu tez çalışması literatür çalışmalarına göre daha kapsamlı olup, elde edilen sonuçlar 

birbirini destekler nitelikte olduğu için yeni bir gümüş karben kompleksinin kolorektal kanser 

üzerine etki mekanizmasının açıklanmasına yardımcı olacaktır. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar 

literatür eksikliğini giderecek potansiyele sahiptir ve bundan sonraki çalışmalara da yardımcı 

olabilecek niteliktedir. 
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ÖNERİLER 

Kanser tedavisi, hücre sinyal yollarının karmaşıklığı, tümör hücresinin heterojenliği, mevcut 

tedaviye direnç gelişimi ve kaçınılmaz yan etkilerden dolayı büyük zorluklarla karekterizedir. Bu 

nedenle, kanseri tedavi etmek ve yan etkileri azaltmak için yeni ve daha etkili ajanların bulunması 

gerekmektedir. Son yıllarda yeni alternatif kemoterapötik bileşiklerinin sentezinin giderek arttığı 

görülmektedir. Toksik özelliği daha az olan metaller kullanılarak sağlıklı hücrelere zarar vermeyen, 

tümörlü hücreyi hedef alan, metal bazlı ilaçlar geliştirilmeye başlanılmıştır. Gümüş kendi başına 

düşük toksisiteye sahiptir ve organik gümüş kompleksleri olarak toksik etkileri daha da 

azaltılabilmektedir. Gümüş bileşikleri antikanser etkiye sahip oldukları için Ag(I)-NHC 

komplekslerinin de etkili yeni bir antikanser ajan geliştirilmesinde büyük bir potansiyele sahip 

olduğu düşünüldüğünden bu konuyla ilgili daha fazla çalışma yapılması önem arz etmektedir.  
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