
 

T.C. 

İZMİR KÂTİP ÇELEBİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

FİZYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

PANKREATİK KANSER HÜCRE HATTINDA 

DİAPOSİNİN’İN APOPTOZ İNDÜKLEYİCİ 

ETKİSİNİN GÖSTERİLMESİ 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Mehmet KİRAZLAR 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Ahmet KOYU 

 

 

 

İZMİR,  

KASIM, 2023



T.C.

İZMİR KÂTİP ÇELEBİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

FİZYOLOJİ ANABİLİM DALI 

PANKREATİK KANSER HÜCRE HATTINDA 

DİAPOSİNİN’İN APOPTOZ İNDÜKLEYİCİ 

ETKİSİNİN GÖSTERİLMESİ 

İÇ KAPAK 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Mehmet KİRAZLAR 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Ahmet KOYU 

Bu tez İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

2022-TDU-TIPF-0010 numaralı proje ile desteklenmiştir. 

İZMİR,  

KASIM, 2023



ii 
 

TEŞEKKÜR 

 

Uzmanlık hayatım boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandığım, her zaman yol 

gösteren ve tez dönemimde de desteklerini üzerimden esirgemeyen tez danışmanım 

Sayın Prof. Dr. Ahmet KOYU’ya, 

Eğitimim süresince, bilgi birikimini, güler yüzünü ve tükenmek bilmeyen anlayışını 

esirgemeyen Anabilim Dalı başkanımız Sayın Prof. Dr. Eser ÖZ OYAR’a, 

Eğitim sürecimde bilgi birikimi, makale yazımı üzerine bana öğrettikleri ve tez 

çalışmamda her an yanımda olan Sayın Doç. Dr. Mümin Alper ERDOĞAN hocama, 

Eğitim sürecimde bilgi, deneyim ve tecrübelerini içtenlikle paylaşan her zaman 

kapısını çalabildiğim Dr. Öğr. Üyesi Ali Yücel KARA hocama, 

Tez çalışmama kaynak oluşturan üniversitemiz BAP Koordinatörlüğü’ne, tez 

çalışmasında katkısı olan Arş. Gör. Derviş BİRİM’e, 

Eğitimim boyunca birlikte çalışmaktan büyük keyif aldığım, birlikte güzel işler 

yaptığımız ve yapacağımıza inandığım Uzm. Dr. Emine ÇAKIRGÖZ, Dr. Burçin 

BİLAL, Arş. Gör. Gülçin DURDAĞI, Arş. Gör. Deniz Yıldız PEHLİVAN ve Şeniz 

GENİŞ başta olmak üzere tüm çalışma arkadaşlarıma, 

Hayatım boyunca attığım her adımda yanımda olan, başarı ve mutluluklarımın 

kaynağı, üzerimde sonsuz emekleri olan canım annem Kadriye ve babam Hüsamettin 

KİRAZLAR’a teşekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

 

 

 

KASIM, 2023       Dr. Mehmet KİRAZLAR 



iii 
 

İÇİNDEKİLER 

TEZİN KABULU VE ONAYI ..................................................................................... i 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................. ii 

İÇİNDEKİLER ........................................................................................................... iii 

SİMGELER VE KISALTMALAR .............................................................................. v 

ŞEKİLLER DİZİNİ ..................................................................................................... ix 

TABLOLAR DİZİNİ .................................................................................................. xi 

1. GİRİŞ VE AMAÇ .................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ................................................................................................. 3 

2.1. Pankreas ve Pankreas Kanseri ........................................................................... 3 

2.1.1. Pankreasın Anatomi ve Fizyolojisi ............................................................ 3 

2.1.2. Pankreas Kanseri ........................................................................................ 7 

2.1.3. Pankreas Kanseri Epidemiyolojisi ............................................................. 9 

2.1.4. Pankreas Kanseri Risk Faktörleri ............................................................. 11 

2.1.5. Pankreas Kanserinde Tanı ........................................................................ 14 

2.1.6. Pankreas Kanserinde Tedavi .................................................................... 15 

2.2. Apoptoz ........................................................................................................... 17 

2.2.1 Kaspazlar ................................................................................................... 18 

2.2.2 Bcl-2 Ailesi ............................................................................................... 19 

2.2.3 İntrinsik Apoptoz Yolağı........................................................................... 20 

2.3.4. Reseptör Aracılı Apoptoz Yolağı ............................................................. 20 

2.3. Aposinin ve Diaposinin ................................................................................... 21 

3. GEREÇ VE YÖNTEM .......................................................................................... 23 

3.1. Deney Planı ..................................................................................................... 23 

3.2. Deneyde Kullanılan Gereçler .......................................................................... 23 

3.2.1. Kanser Hücre Hatları................................................................................ 23 

3.2.2. Kullanılan Malzemeler ............................................................................. 24 

3.3. Deneyde Kullanılan Yöntemler ....................................................................... 25 

3.3.1. Hücre Hatları ve Kültür Koşulları ............................................................ 25 

3.3.2. MTS Hücre Proliferasyon Testi ............................................................... 28 

3.3.3. Koloni Formasyon Testi ........................................................................... 29 

3.3.4. Hücre Migrasyonu Testi (Wound-healing/Yara İyileşmesi) .................... 29 

3.3.5. Western Blot Analizi ................................................................................ 30 



iv 
 

3.4. İstatistiksel Analiz ........................................................................................... 31 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 32 

4.1. MTS Hücre Proliferasyonu Testi..................................................................... 32 

4.2. Hücre Koloni Formasyon Testi ....................................................................... 33 

4.3. Hücre Migrasyonu (Wound-healing/Yara İyileşmesi) Testi ........................... 36 

4.4. Western Blot Analizi ....................................................................................... 38 

5. TARTIŞMA ........................................................................................................... 43 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER ....................................................................................... 60 

ÖZET.......................................................................................................................... 61 

ABSTRACT ............................................................................................................... 62 

KAYNAKLAR .......................................................................................................... 63 

 

  



v 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR  

3-NP: 3 Nitropropiyonik Asit 

ACS: Amerikan Cancer Society  

AP: Aktivatör protein  

APAF-1: Apoptotic protease activat ing factor-1 

APO: Aposinin 

AR: Androjen reseptörü 

BAX: Bcl-2 ilişkili X proteini 

Bcl2: B-cell lenfoma 2 

BFTC-90: Mesane karsinomu hücre hattı 

BSA: Bovine Serum Albumin 

BID: BH3 interacting-domain 

CA: Kanser 

CAM: Chick Chorioallantois Memran test 

CARD: Caspase Activation And Recruitment Domains 

CL-KASPAZ 3: Cleaved Kaspaz 3 

COLO 205: kolorektal karsinom hücre hattı 

COX 2: Siklooksijenaz-2 

DIA: Diaposinin 

DED: Ölüm ilişkili Domain 

DHT: dihidrotestosteron  

DMEM/F12: Dulbecco's Modified Eagle Medium: Nutrient Mixture F-12 

DMSO: Dimetil Sülfoksit 

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor 

EMT: Epithelial-Mesenchymal-Transition/Epitelyal-Mezenkimal Geçiş 

EPIC: Avrupa Prospektif Kanser Araştırması 



vi 
 

ERK: Extracellular Signal Regulated Kinase 

FADD: Fas-ilişkili ölüm bölgesi (Fas-associated death domain) 

FACS: Fluorescence-activated cell sorting 

FAK: Fokal Adezyon Kinaz 

FBS: Fetal Bovine Serum 

FGF: Fibroblast Büyüme Faktörü 

FITC: Fluorescein İsothiocyanate 

5FU: 5 Fluorouracil 

HepG2: Hepatosellüler karsinoma hücre hattı  

HCC: Hepatosellüler karsinom 

HPLC: Yüksek Performanslı Likit Kromatografi 

HUVEC: İnsan Umbilikal Endotelyal Hücreleri 

IARC: International Agency on Cancer for Research 

IBA-1: İyonize Kalsiyum Bağlayıcı Adaptör Molekül 1 

IR: γ-İyonlaştırıcı Radyasyon 

JNK: c-Jun N-terminal kinaz 

LRRK-2: Leucine-Rich Repeat Kinase 2 

LPS: Lipopolisakkarit 

MAP: Mitogen-Activated Protein Kinase 

MDA MB 231: Triple Negatif Meme Kanseri hücre hattı 

MTT Dimethylthiazol-diphenyltetrazolium bromid 

MTS: 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-Sulfophenyl)-
2H-tetrazolium 

MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 

MRI: Manyetik Rezonans Görüntüleme  

NF-κB: Nuclear Factor κB 



vii 
 

NOX: NAD(p)H Oksidaz 

p21: Cyclin-Dependent Kinase İnhibitor 1/CDK-İnteracting Protein 1 

p27: Cyclin-Dependent Kinase İnhibitor 1B 

p27KIP1: Cyclin-Dependent Kinase İnhibitor 1B 

p53: Tümör süpresör protein geni 

PANC-1: Pankreas Kanseri hücre hattı 

PARP: Poly ADP Ribose Polymerase 

PBS: Phosphate Buffered Saline 

PBMC: Periferik kan mononükleer hücreleri 

PCR: Polymerase Chain Reaction 

PDAC: Pankreas Duktal Adenokarsinomu 

PDGFR: Trombosit türevli büyüme faktörü reseptörü 

PI: Propidyum İyodür 

PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz 

PKA: Protein kinaz A 

P-NFκB: Phospho-Nuclear Factor κB 

P-PI3K: Phospho-Phosphoinositide 3-Kinase 

PS: Fosfatidilserin 3 

PSA: Prostat spesifik antijenin  

RB1: Retinoblastoma 

RNA: Ribonükleik Asit  

RNaz: Ribonükleaz 

ROS: Reaktif Oksijen Türleri 

RTK: Reseptör tirozin kinaz 

RSV: Resveratrol 

SDS: Sodyum Dodesil Sülfat 



viii 
 

Sa OS-2: Osteosarkom hücre hattı 

SBP: Soybean peroxidase 

SE: Status Epileptikus 

sGC: Çözünebilir Guanilat siklaz 

SIRT1: Silent information regulator 1 

SK-MEL-1: Melanom hücre hatları 

TBARS: Tiyobarbitürik asit reaktif maddesi 

TBE: Tris Borat EDTA 

TBS: Tris Buffered Saline 

TPTZ: Tetrazolyum kırmızı demir reaktanı 

TRAIL: TNFr-apoptoz-tetikleyici lingand (TNFr-apoptosis-inducing ligand) 

VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VKI: Vücut Kitle İndeksi 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü/ World Health Organization  



ix 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil 1: Pankreas Anatomisi 

Şekil 2: Pankreas Langerhans adacıkları ve Pankreas içinde yerleşimleri 

Şekil 3: Pankreas Adenokarsinomaların Görüldükleri Bölgeler ve Sıklıkları 

Şekil 4: Pankreas İntraepitelyal Neoplazilerin ilerleme aşamaları 

Şekil 5: 2020 Yılında Her İki Yaş ve Cinsiyet için Yeni Vaka Sayıları ve Dağılımı 

Şekil 6: 2020 Yılında Her İki Yaş ve Cinsiyet için Ölüm Sayıları ve Dağılımı 

Şekil 7: Pankreatik Kanser Evreleri 

Şekil 8. Apoptozun mekanizmalarıı 

Şekil 9: Aposinin Moleküler şekli ve Dimerizasyonu 

Şekil 10: Diaposinin Moleküler şekli (a) ve 3 boyutlu yapısı (b) 

Şekil 11: Hücre Proliferasyon Testi sonuç Grafiği  

Şekil 12: Koloni Formasyonu Deneyinin Sonuç Grafiği  

Şekil 13: Koloni Formasyon Deneyi sonunda Boyanmış kolonilerin gösterimi 

Şekil 14: Yara İyileşmesi Hücre Migrasyonu Deneyi sonuçları 

Şekil 15: Yara İyileşmesi Hücre Migrasyonu Deneyi Mikroskopi Görüntüleri 

Şekil 16: BAX protein Western Blot Görüntüsü 

Şekil 17: Gruplar içinde BAX protein ekspresyonu  

Şekil 18: Bcl-2 protein Western Blot Görüntüsü 

Şekil 19: Gruplar içinde Bcl-2 protein ekspresyonu  

Şekil 20: Gruplar içinde BAX/Bcl-2 proteinlerinin oranı  



x 
 

Şekil 21: Bütün Kaspaz 3 ve Cl-Kaspaz 3 proteinlerinin Western Blot Görüntüsü 

Şekil 22: Gruplar içinde Bütün Kaspaz 3 protein ekspresyonu  

Şekil 23: Gruplar içinde Cl-Kaspaz 3 protein ekspresyonu 

  



xi 
 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 1: Değiştirilebilen ve Değiştirilemeyen Pankreas Ca Risk Faktörleri 

Tablo 2: Çalışmada Kullanılan Malzemeler Listesi 

Tablo 3: Diaposinin Konsantrasyonlarının Hazırlanması 

Tablo 4: Hücre Proliferasyon Testi Kontrole göre Oranlanmış Sonuçları 

Tablo 5: Deney Gruplarında görülen Koloni Oluşturabilme yeteneklerinin oranları 

 



1 
 
 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünya Sağlık Örgütünün GLOBOCAN 2020 verilerinde 2020'de Pankreas 

kanseri sebebiyle, her iki cinsiyet ve her yaştan 466.003 ölüm görülmüştür ve bu 

rapordaki verilerden yola çıkılan tahminlerde Amerikan Kanser Topluluğu’na 

(American Cancer Society) göre 2023 yılında ABD’de yaklaşık 2 milyon kanser 

vakası beklenmektedir (1). Aynı zamanda 2023 yılında beklenen kanser ilişkili ölüm 

sayısı 600bin kişi olup bu sayılarda pankreatik kanserin payı 64bin yeni vaka ve 50bin 

ölüm olarak tahmin edilmektedir (1,2). Tüm yeni kanser vakaları içinde pankreas 

kanseri %3,2 hacim kaplarken ölüm istatistiklerinde %8,2 yeri bulunmaktadır. 

Bununla birlikte pankreas kanseri tanısı alan hastaların 5 yıllık yaşam beklentisi; 

lokalize evrede %42, bölgesel tutulum ile tanı alanlarda %14, uzak tutulum görülmüş 

vakalarda ise %3 olmak üzere tüm evreler hesaba katıldığında %11,5 oranındadır (2).  

Retroperitoneal bir organ olan pankreasın anatomik komşulukları ve hem 

çölyak arter hem de süperior mezenterik arterden beslenen kanlanması sebepleriyle 

malignitelerinde metastaz görülmesi kolaydır (3). Tanı esnasında uzak tutulum 

gösterme olasılığının yüksek olması hastalığın prognozunun kötü ve mortalitesinin 

yüksek olmasıyla ilişkilidir. Tüm maligniteler arasında ölümlerde önemli yer 

tutmasıyla birlikte; cerrahi tedavilerin morbiditesi yüksek olmakta ve konvansiyonel 

ilaç tedavilerine iyi yanıt vermemektedir (4). Malignite türleri arasında insidansının 

artış göstermesi pankreas kanserinin gelecekte kansere bağlı ölümlerde çok daha 

önemli hale geleceğine işaret etmektedir. 

Mevcut tedavilerin yan etki profilinin yüksek olması, tedaviye verilen cevap 

oranındaki yetersizlik ve kanser türlerinin prevelans artışları sebebiyle bilim insanları 

yeni veya yardımcı tedaviler hakkında araştırmalara yönelmişlerdir (4-6). Aynı 

zamanda ümit verici görünen yeni bir molekülün hücrelerde apoptoza neden olması 

immün yanıtı sınırlayarak hastaya immün yan etkiler oluşmaması açısından önemlidir 

(7). 

Günümüzde bitkisel kaynaklı antioksidan molekül araştırmaları hız 

kazanmıştır. Vanilya bitkisi içeriğinde bulunan Vanillin molekülü ve bu molekülün 

derivasyonu olan Aposinin anti kanser araştırmalarda umut verici olarak görülmüştür 
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(8). Diaposinin aposinin homo-dimeri olup nöroprotektif etkisi pek çok çalışmada 

gösterilmiştir. Diaposinin molekülü hakkında antikanser çalışmalar kısıtlı kalmıştır.  

Çalışmamızda Diaposinin molekülünün insan pankreas kanseri hücre hattı 

PANC-1 üzerinde antikanser etkinlik gösterip göstermediğini, hücre ölümüne neden 

olup olmadığını araştırmak ve apoptoz ilişkisini değerlendirmek amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pankreas ve Pankreas Kanseri 

2.1.1. Pankreasın Anatomi ve Fizyolojisi 

Pankreas, midenin posteriorundan dalağın lateraline uzanan retroperitoneal bir 

organ olarak konumlanmıştır. Pankreas vücuda saklanmış bir organdır. Çünkü çok 

önemli görevleri olan bir organ olduğu için çok iyi korunmak amacıyla saklanmıştır. 

Normalde omurların önünde ve karın boşluğunun hemen arkasında -ki bu bölgeye tıbbi 

anlamda retroperitoneal bölge diyoruz- arka peritonun da arkasına yerleşmiştir. 

Önünde mide vardır ve pankreasın başını da onikiparmak bağırsağı adeta çepeçevre 

sarmıştır (C harfi şeklinde). Bu bez hem sindirim sisteminin ekzokrin fonksiyonlarına 

hem de endokrin sistemin hormon üretimine katkı sağlar. Anatomik olarak, pankreas 

baş, boyun, gövde ve kuyruk olarak dört ana bölümde incelenmektedir (Şekil 1) (9). 

1- Baş (Caput): Pankreasın en geniş bölümüdür ve duodenumun C şeklindeki 

kıvrımının içine yerleşir. Sindirim enzimlerinin salgılandığı hücreler içerir. 

2- Boyun (Collum): Baş ile gövde arasında yer alan bölümdür. Superior 

mezenterik arter ve venin arkasında konumlanmıştır. 

3- Gövde (Corpus): Pankreasın en uzun bölümüdür. Superior mezenterik arter 

ve venin üzerinde yer alarak karnın merkezine doğru uzanır. 

4- Kuyruk (Cauda): Bez, sol lateral bölgede dalağın yanında yer alan daha ince 

bir uzantı şeklinde sonlanır. 
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Şekil 1: Pankreas Anatomisi (9) 

Pankreas, insan vücudunun sindirim sisteminin ayrılmaz bir parçası olarak 

ekzokrin fonksiyonlarıyla önemli bir role sahiptir. Ekzokrin pankreas, sindirim 

enzimlerini ve bikarbonat gibi salgıları üreten özelleşmiş hücre grupları aracılığıyla 

besin maddelerinin sindirimine ve emilimine yönelik kritik bir katkı sunar. Bu işlev, 

pankreatik ekzokrin hücrelerin sentez, salgı ve düzenlenme yolları ile sağlanır (10,11). 

Pankreatik ekzokrin işlevlerin temel taşıyıcıları asiner hücrelerdir. Bu hücreler, 

pankreasın büyük bir kısmını oluşturur ve enzimlerin üretildiği ve salındığı yerlerdir. 

Protein, yağ ve karbonhidratların sindirimi için gereken sindirim enzimleri asiner 

hücrelerinde üretilir. Proteazlar, lipazlar ve amilazlar gibi çeşitli enzimler, proteinlerin, 

lipidlerin ve karbonhidratların moleküler yapılarını parçalayarak daha küçük, 

sindirilebilir bileşenlere dönüştürmekte etkin rol oynar (10,11). 

Asiner hücreleri, sitoplazmalarında yüksek miktarda endoplazmik retikulum ve 

ribozomlar içerir. Bu organeller, sindirim enzimlerinin üretildiği yerlerdir. Protein 

sentezi sonucu üretilen enzimler, granüllerde toplanır ve hücrenin apikal yüzeyine 

doğru taşınır. Burada, besin maddelerinin sindirimi için gereken enzimler bağırsak 

lümenine salgılanır. Bu salgılama işlemi, ekzokrin pankreasta yüksek düzeyde aktif 

olan sekresyon granüllerinin hızlı bir şekilde hücre zarına birleştirilmesiyle gerçekleşir 

(10-12). 
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Pankreastan salgılanan sıvı, sadece sindirim enzimlerini içermez; aynı 

zamanda bikarbonat (HCO3
-) iyonları ile zenginleştirilmiştir. Bikarbonat iyonları, 

pankreas tarafından üretilen sodyum bikarbonatın yüksek seviyeleriyle birleştirilir. Bu 

bikarbonatlı sıvı, sindirim enzimlerinin aktivitesini optimize ederek sindirim 

süreçlerini destekler. Ayrıca, mide asidini nötralize ederek on iki parmak bağırsağına 

daha uygun bir pH sağlamaya yardımcı olur (10-12). 

Pankreasın ekzokrin fonksiyonları, hormonal ve nöral mekanizmalarla sıkı bir 

şekilde düzenlenir. Gastrointestinal sistemin farklı bölgelerinde salgılanan hormonlar, 

pankreasın enzim üretimini ve salgılamasını yönlendirir. Örneğin, duodenumdan 

salgılanan sekretin hormonu, pankreasın bikarbonat salgısını artmasına ve mide 

asidininin nötralize olmasında fonksiyon görmektedir. Benzer şekilde, duodenumdan 

salgılanan kolesistokinin hormonu da pankreasın sindirim enzimlerini salgılamasını 

artırır (10-12).  

Pankreas, endokrin sistemin önemli rol alan Langerhans adacıkları aracılığıyla 

endokrin hormonların üretildiği ve düzenlendiği bir organdır. Bu adacıklar, vücudun 

enerji metabolizmasını dengelemek için vital bir rol oynarlar (Şekil 2) (13). 

 

 
 

Şekil 2: Pankreas Langerhans adacıkları ve Pankreas içinde yerleşimleri (14) 
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Beta Hücreleri: Langerhans adacıklarının ana hücre tipi olan beta hücreleri, 

insülin hormonunu salgılar. İnsülin, glikoz metabolizmasını düzenlemede merkezi bir 

oyuncudur. Glikoz, sindirim sonrası bağırsakta emilir ve kana karışarak kan glikoz 

seviyesini yükseltir. Beta hücreleri, yüksek plazma glikoz seviyelerini algılayarak 

insülin üretirler. İnsülin, hücre zarları üzerindeki GLUT-4 reseptörleri aracılığıyla 

hücre içine glikozun girişini kolaylaştırır. Bu, hücrelerin glikozu enerji üretimi için 

kullanmasını sağlar ve aynı zamanda karaciğerde glikozun depolanmasını teşvik eder 

(14). 

Alfa Hücreleri: Langerhans adacıklarının diğer bir hücre tipi olan alfa 

hücreleri, glukagon hormonunu üretir. Glukagon, düşük kan glikoz seviyelerinde 

aktive olur. Alfa hücreleri, açlık veya egzersiz sırasında glukagon üretimini artırırlar. 

Glukagon, karaciğerde depolanan glikojenin glikoza dönüşümünü teşvik eder. Bu, 

kandaki glikoz seviyesini artırarak enerji kaynaklarını sağlar (14). 

Delta Hücreleri: Delta hücreleri, somatostatin hormonunu üreten hücrelerdir. 

Somatostatin, sindirim sisteminin işleyişini düzenler. Bu hormon, mide ve 

bağırsaklardaki hareketleri inhibe eder, bu da sindirim süreçlerinin kontrolünü sağlar. 

Ayrıca insülin ve glukagon salınımını düzenleyerek kan glikoz düzeylerini 

dengelemeye yardımcı olur (10,11). 

Pankreas Polipeptid (PP) Hücreleri: Langerhans adacıklarının daha az yaygın 

olan PP hücreleri, pankreas polipeptid hormonunu üretir. Bu hormonun işlevleri hala 

tam olarak anlaşılmamış olmakla birlikte, sindirim sistemi salgılarını etkileyebileceği 

düşünülmektedir (10,11). 

Pankreas, zengin bir kan damar ağına sahiptir. Arteriyel beslenme, superior ve 

inferior pankreatikoduodenal arterler aracılığıyla gerçekleşir. Venöz drene ise portal 

ven sistemine bağlı olarak sağlanır. Aynı zamanda otonom sinir sistemi, pankreası 

inerve ederek hormonal salınımı ve sindirim süreçlerini düzenler (15). 
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2.1.2. Pankreas Kanseri 

Dünya Sağlık Örgütünün GLOBOCAN 2020 verilerinde 2020'de Pankreass 

kanseri sebebiyle, her iki cinsiyet ve her yaştan 466.003 ölüm görülmüştür ve dünya 

genelinde kanserler arasında yedinci sıradadır (2). Başka kanser türlerinin aksine, 

pankreas kanseri görülme sıklığı artış göstermektedir (1,2). İnsidansı ve mortalitesi 

artan yaşla ilişkili olduğu görülen Pankreas kanseri erkeklerde kadınlara göre daha sık 

görülmektedir (2). Tanı alan hastalarda genellikle ileri evreler veya uzak organ 

metastazları bulunmaktadır (16). Bu konudaki çok önemli bir unsur olarak karşımıza 

hastalığın erken evresinde belirgin spesifik semptomlar görülmemesi çıkmaktadır.  

Duktal adenokarsinoma, pankreas kanserinin %85-90'ını oluşturmakta ve çevre 

dokulara ve uzak organlara metastaz yapma kabiliyeti yüksek bir kanser türüdür (17). 

Pankreas kanserlerinin büyük oranı yaklaşık %78'i pankreas başında (3), %11'i 

gövdesinde ve %11'i kuyruk kısmında bulunur. 

 
 

Şekil 3: Pankreas Adenokarsinomaların Görüldükleri Bölgeler ve Sıklıkları (3) 
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Dünya çapında yaygın kanser çeşitleri arasında 14. sırada ve kansere bağlı 

mortalite sıralamasında 7. sırada yer alan pankreas kanseri, teşhisi ve tedavisi zor bir 

hastalıktır (3,18). Agresif yapısı nedeniyle hızlı yayılır ve öldürücü olabilir. Bu 

nedenle erken tanı, tedavi için en önemli bileşen olarak görülüyor (16-19). Modern 

tekniklerin kullanılmasına rağmen henüz etkili bir ilaç geliştirilememiştir. Erken tanı 

konulmuş hastalar için cerrahi rezeksiyon iyileştirici bir tedavi seçeneği sunar. Tedavi 

sonrası nüks görülme ihtimali düşük değildir (16-19). Çalışmamızda kullanacağımız 

PANC-1 hücre hattı sıklıkla görülen adenokarsinom kaynaklı pankreas kanserinin 

izole edilmiş hücre hattıdır. Pankreas adenokarsinomu oldukça kötü prognozludur, 

genel olarak 1 yıllık sağkalım oranı %24 ve 5 yıllık sağkalım oranı %9 olarak görülür. 

Pankreas duktal adenokarsinomların karsinogenezinde, pankreatik 

intraepitelyal neoplaziler (PanINs) olarak da adlandırılan non-invaziv, neoplastik 

lezyonlar invaziv karsinomaya dönüşür (Şekil 4). PanIN'ler pankreatik kanallarda 

bulunan küçük, 5 mm'den küçük lezyonlardır. 1 cm'den büyük intraduktal papiller 

mucus neoplazmaları (IPMN) bu özelliklerinden farklıdır (21).  

PanIN-1A ve 1B gibi erken evrelerde telomer kısalması ve onkogen K-RAS 

mutasyonları görülmektedir. PanIN-2, ara evrede p16 tümör baskılayıcı genin 

inaktivasyonunu, PanIN-3 ise geç evrede p53, BRCA2 ve SMAD4 (DPC4) tümör 

baskılayıcı genlerin inaktivasyonunu inaktivasyonunu gösterir (Şekil 2). İnvaziv 

duktal adenokarsinoma dönüşümü, klonal seçilim yoluyla kazanılmış bu özelliklerden 

oluşur (22). IPMN'ler, kalın mukus sekresyonu ve intraduktal papiller büyüme ile 

tanımlanır. 

 

Şekil 4: Pankreas İntraepitelyal Neoplazilerin ilerleme aşamaları 
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IPMN'ler patolojik olarak, invaziv karsinomlara kadar uzanan farklı 

derecelerde displaziler gösterebilir.  

IPMN'ler, epitelyal displazinin derecesine göre üç kategoriye ayrılabilir: düşük 

dereceli displazi (adenom veya benign), orta dereceli displazi (sınır) ve yüksek dereceli 

displazi (malign). Ana kanal IPMN'lerin yaklaşık %60'ı yüksek derece displazi 

gösterir ve %45'i invaziv karsinomla bağlantılıdır (23). 

2.1.3. Pankreas Kanseri Epidemiyolojisi 

Pankreas kanserinde sağkalım, yaş, cinsiyet, kanser türü, tanı anında evreleme, 

tümör boyutu, tedavi yöntemlerinin farklılıkları ve sağlık sistemlerinin bulunabilirliği 

gibi birçok faktörden etkilenir. Yaşam tarzı da en önemli faktörlerden biridir (24). 

Pankreas kanseri, agresif bir hastalıktır ve gelişmiş ülkelerde kanser ölüm nedenleri 

arasında yedinci sırada yer almaktadır. Ayrıca, Amerika Birleşik Devletleri'nde kanser 

ölümleri açısından üçüncü sırada yer almaktadır (1). Pankreas kanseri, GLOBOCAN'a 

göre ölüme neden olan yedinci en yaygın kanserdir (2). Arjantin, Orta Avrupa, Kuzey 

Amerika ve Avrupa ülkeleri en yüksek insidans oranlarına sahipken, Afrika ve Doğu 

Asya ülkeleri en düşük insidans oranlarına sahiptir (21). Pankreas kanseri, Orta-Doğu 

Avrupa ve Japonya'da erkeklerde kadınlardan daha yaygındır. Malawi ve Gine en 

düşük oranları kaydetti (25). Kadınlarda pankreas kanseri görülme sıklığının en fazla 

olduğu ülkeler Batı ve Kuzey Avrupa ülkeleri, Kuzey Amerika ve Avustralya'dır. 

Doğu Afrika ve Güneydoğu Asya, kadınlarda pankreas kanseri riskinin en düşük 

olduğu yerlerdir (25). Sigara içmenin kadın ve erkeklerde zamansal eğilimleri, 

pankreas kanseri mortalitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (26). Gelişmiş ülkelerde, 

özellikle erkeklerde sigara içmenin azalması, pankreas kanserinde ölüm oranlarının 

azalmasına katkıda bulunuyor (27). 
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Şekil 5: 2020 Yılında Her İki Yaş ve Cinsiyet için Yeni Vaka Sayıları ve Dağılımı 

Şekil 6: 2020 Yılında Her İki Yaş ve Cinsiyet için Ölüm Sayıları ve Dağılımı 
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2021’de yapılmış bir araştırmada Türkiye'de yıllık insidans erkeklerde ve 

kadınlarda değişmekle birlikte, tanı anında hastalarda hastalığın %52 oranında uzak 

dokulara yayıldığı ve %26 oranında hasta popülasyonunda bölgesel yayıldığı 

belirlenmiştir. Hastaların yüzde on ila yirmisinde tümör cerrahi olarak çıkarılabilir 

aşamadaydı. Bu veriler, pankreas kanserinin bir yıllık genel sağ kalım oranının %26 

ve beş yıllık sağ kalım oranının %6 olduğunu göstermektedir. Hastaların %70'i 55-84 

yaşları arasındaydı (28). 

2.1.4. Pankreas Kanseri Risk Faktörleri 

Değiştirilebilen Değiştirilemeyen 

Sigara kullanımı Cinsiyet 

Alkol kullanımı Yaş 

Obezite Sosyoekonomik Durum 

Diyabetes mellitus Irk 

Vitamin D düzeyi  

Beslenme Alışkanlıkları  

Tablo 1: Değiştirilebilen ve Değiştirilemeyen Pankreas Ca Risk Faktörleri 

Sigara Kullanımı: Pankreas kanseri riski, sigara içme süresi ve günlük içilen 

sigara sayısı ile artar. Sigara içenlerde, içmeyenlere göre risk yaklaşık iki kat daha 

fazladır (27). 2012 yılında, Avrupa Prospektif Kanser Araştırması (EPIC) çalışması, 

günde içilen her beş sigara için pankreas kanseri riskinin arttığını ve ayrıca pasif 

içiciliğin pankreas kanseri riskini %50 oranında artırabileceğini göstermiştir (29). 

Alkol Tüketimi: Pek çok çalışmaya göre, pankreas kanseri riski yüksek alkol 

tüketimi (günde üçten fazla içki) ile artmış ilişkisi var iken, düşük ila orta düzeyde 

alkol alımı ile bir ilişki bulunamamıştır (30). Ancak, düşük ila orta düzeyde alkol alımı, 

yanında sigara içenler arasında artan pankreas kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (31), 
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bu da sigara içmenin alkol-kanser ilişkisini arttırabildiğini düşündürmektedir. Bu 

nedenle, düşük düzeyde alkol tüketimini alkolü pankreas kanseri için bağımsız bir risk 

faktörü olarak dahil etmek zor olabilir. 

Obezite: Pankreas kanseri dahil olmak üzere çeşitli kanser türleri için artan risk 

ile ilişkilidir (32). Bazı araştırmalar obezitenin pankreas kanseri insidansını ve 

mortalitesini artırdığını bulmuştur (32-34). Yapılan bir araştırmada, erken erişkinlik 

döneminde fazla kilolu olmanın (vücut kitle indeksi (BMI): 25,0 ile 29,9 kg/m2 

arasında) veya obez olmanın (BMI ≥ 30 kg/m2) daha pankreas kanseri riski yüksekliği 

ile ilişkili olduğunu bulmuştur. Ayrıca, ileri yaşlarda (30 - 79 yaş) obezite, daha düşük 

genel sağkalım ile ilişkilidir(35). Güncel bir meta-analiz hem genel hem de abdominal 

bölgede yoğunlaşmış kilolu hastalarda artmış pankreas kanseri riski ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (36). Amerikan Kanser Derneği (ACR) çalışmasına göre, her 

iki cinsiyette de obez düzeyinde BKİ’ye sahip hastalar arasında pankreas kanseri riski, 

daha sağlıklı BKİ’ye (18,5 - 24,9 kg/m2) sahip hastalara kıyasla daha yüksek 

gözlenmiştir (37). Sedanter yaşamın da kilo alımına yol açabileceğinin yanı sıra kanser 

riskini arttırdığı da öne sürülmüştür (38). 

Diyabet: Diyabeti olan hastalarda pankreas kanseri görülme sıklığı artmış 

bulunmuştur (39,40). Epidemiyolojik çalışmalar tip 2 diyabet ile pankreas kanseri 

arasında karmaşık ve çok yönlü bir ilişki olduğunu göstermektedir. Pankreas kanseri 

riski, diyabet tanısından hemen sonra en yüksek seviyeye ulaşır ve daha sonra azalır, 

tanıdan yıllar sonra ise yüksek kalır. Diyabet ile pankreas kanseri arasındaki ilişkinin 

zamana bağlı yönleri, uzun süredir devam eden diyabetin pankreas kanseri için bir risk 

faktörü olduğunu, riski 1,5 ila 2 kat artırdığını, yeni başlayan diyabetin ise tümörün 

erken bir belirtisi olduğunu göstermektedir. Uzun süredir devam eden diyabet ile 

pankreas kanseri arasında doğrudan bir bağlantının olası mekanizmaları arasında 

direnç ve telafi edici hiperinsülinemi, dolaşımdaki insülin benzeri büyüme 

faktörlerinin yüksek seviyeleri, hiperglisemi ve düşük kronik inflamasyon yer alır. 

Uzun süredir devam eden diyabet ile pankreas kanseri arasındaki ilişki, kısmen aşırı 

kilo/obezite gibi iki durum arasındaki ortak risk faktörlerinin yanı sıra diyabet veya 

pankreas kanseri tanısı alan hastaların artan tıbbi gözetiminden kaynaklanıyor olabilir. 

Pankreas kanseri ile ilişkili diyabet muhtemelen paraneoplastik bir etkidir. Pankreas 
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kanserinin neden olduğu diyabet, altta yatan asemptomatik kanserin klinik bir belirteci 

olabilir. Kanserle ilişkili diyabeti tip 2 diyabetten ayırt etmek için klinik özelliklerin 

ve biyobelirteçlerin belirlenmesi, pankreas kanserinin daha erken tespit edilmesine 

olanak tanıyabilir ve dolayısıyla yönetim ve sağkalımı iyileştirebilir (41). 

Diyet faktörleri: Diyetin, pankreas hastalıkları da dahil olmak üzere farklı 

sindirim sistemi hastalıkları ve kanser riskini etkilediği düşünülmektedir. Diyet 

pankreas kanseri riski üzerinde %30-50'ye kadar etkilidir ve bazı gıdaların pankreas 

kanserinde risk oluşturduğuna, bazılarının ise koruyucu olduğuna dair kanıtlar vardır 

(42). Kırmızı et tüketimi (özellikle yüksek sıcaklıkta pişirildiğinde), işlenmiş etler, 

kolesterol, kızarmış yiyecekler nitrozamin içeriğinden ötürü pankreas kanseri riskini 

artırabilir (43). Öte yandan, özellikle narenciye ve antioksidanlarla zenginleştirilmiş 

sebze ve meyvelerin tüketimi, koruyucu bir etkiye sahiptir (44).  

Mesleki maruziyetler: Mesleki maruziyetlere bağlı (metal işleme ve 

pestisitlere maruz kalmayı içeren) pankreas kanserinin riskinin popülasyondaki 

etiyolojik fraksiyonu %12 olarak tahmin edilmiştir (45). Mesleki maruziyetler ve 

pankreas kanserine ilişkin bir meta-analiz, nikel maruziyeti ile riskin arttığını 

bildirmiştir (45). Kadmiyum, insan pankreasında biriken ve pankreas kanseri riskini 

ve mortalitesini arttırdığı bilinen, non-esansiyel bir metaldir (47). Arsenik maruziyeti 

artmış kanser riski ile ilişkili olduğu düşünülmekte fakat bu konu hakkında çok az 

yayın yapılmıştır. Yakın zamanda, arsenikle kirlenmiş süt tozuna çocuklukta maruz 

kalma ile pankreas kanserine bağlı ölümlerin yaklaşık iki katı arasında bir bağlantı 

bulundu (48,49). Bununla birlikte, mikro besinlerin önemli bir bileşeni olan selenyum 

ile ters orantılıdır (50). Selenyumun antioksidan reaksiyonlarda kilit rol oynamasına 

ek olarak, selenyum, arsenik, kadmiyum ve kurşuna maruz kalmanın neden olduğu 

oksidatif stresi azalttığı düşünülmektedir (50-52).  

Cinsiyet: Pankreas kanseri erkekler cinsiyetli bireylerde kadın cinsiyetli 

bireylere göre daha sık görülmektedir. Global olarak, pankreas kanseri insidansı 

erkekler için 100.000'de 5.5 iken kadınlar için 100.000'de 4.0'dır (2). 

Etnik köken: Pek çok araştırma, ırklar arasında pankreas kanseri insidansında 

önemli farklılıklar olduğunu göstermiştir. Pasifik Adalıların ve Asyalı-Amerikalıların 
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pankreas kanseri insidansı en düşüktür, ancak Afrikalı-Amerikalılar Kafkasyalılardan 

daha yüksektir. Siyahlar genellikle diğer ırk gruplarına göre pankreas kanseri riski 

daha yüksektir (21). 

Aile öyküsü: Pankreas kanserli bireylerin yaklaşık %5-10'unun ailede 

pankreas kanseri öyküsüne sahip olduğu tahmin edilmektedir (53). 

Genetik faktörler: Genetik varyasyon ve mutasyonlar (Germ-line 

mutasyonu), pankreas kanseri riskinin artmasında önemli bir rol oynar (53,54). 

Pankreas kanserli hastaların yaklaşık %10'unda gen varyasyonları veya hastalığı 

geliştirmeye yönelik değişiklikler gibi bazı genetik yatkınlıklar vardır. Pankreas 

kanserinin ayrıca Lynch sendromu (kalıtsal polipoz olmayan kolon kanseri) gibi 

ailesel kanser gibi bazı kanser sendromları ile ilişkili olduğu bulunmuştur (54). 

GIS (Gastro Intestinal Sistem) operasyonları: GİS kanamalarına yönelik 

geçirilmiş operasyonlar sonrasında pankreas kanseri riskinin artabileceği 

düşünülmektedir (55). 

2.1.5. Pankreas Kanserinde Tanı  

Hastaların %80-90'ında pankreas kanseri tanı anında rezeke edilmeye uygun 

olmayan tümörler bulunur ve çoğunlukla ileri evrede teşhis edilir. Bunun meydana 

gelmesinin çeşitli nedenleri vardır. İlk olarak, pankreas kanseri erken evrelerinde 

klinik olarak sessizdir. Safra yollarındaki bir tıkanıklığın bir sonucu olarak karın ağrısı, 

sarılık, kaşıntı, koyu renkli idrar ve alkolik dışkı gibi semptomlar pankreasa özel 

değildir. Ayrıca anoreksi, (anoreksiyadan kaynaklanabilen) kilo kaybı, erken doyma, 

hazımsızlık ve mide bulantısı görülür. Pannikülit ve depresyon daha az yaygın 

belirtilerdir (56).  

Spesifik olmayan semptomların geniş bir yelpazesi göz önüne alındığında, 

ayırt edilmesi gereken çok sayıda hastalık vardır: ülser, gastrit, pankreatit, abdominal 

aort anevrizması, lenfomalar ve safra yolları, karaciğer, pankreas, mide veya bağırsak 

kanserlerinin yanı sıra kolanjit, kolesistit, kolelitiazis, koledokolitiyazis, koledok 

kistleri, duodenal veya gastrik kistler (57).  
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Sonuç olarak, tanı gecikebilir veya atlanabilir. Abdominal Ultrasonografi ve 

trifazik pankreas protokolü bilgisayarlı tomografi (BT) (tanı ve evreleme için yaygın 

olarak), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve sitolojik tanı için endoskopik 

ultrason ile ince iğne aspirasyonu (duyarlılığın yaklaşık %80 olduğu bildirilmektedir) 

tanıda kullanılmaktadır (58). Ek olarak, kanser antijeni 19-9'un kan düzeylerinin 

ölçümü, semptomatik hastalarda tanıyı doğrulamaya ve rezeksiyon sonrası prognozu 

ve nüksü tahmin etmeye yardımcı olabilir; ancak, tümöre özgü olmadığı için 

asemptomatik hastalar için bireysel bir tarama yöntemi olarak kullanılamaz (59,60). 

Tanı araçları ve farklı tanı yöntemlerinin kullanımındaki değişiklik, gelişmiş 

ülkelerden gelişmemiş ülkelere farklılık gösterir. 

2.1.6. Pankreas Kanserinde Tedavi 

Pankreas kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyasyon ve palyatif 

tedaviler kullanılır. Pankreas kanserinin evresine bağlı olarak, multidisipliner 

yaklaşımlar kullanılarak tedavi seçenekleri belirlenir.  

Evre 0: Yayılma yoktur. Pankreas kanseri sadece tek katman hücrelerle 

sınırlıdır. Pankreas kanseri görüntüleme testlerinde kendini göstermez. 

Evre I: Bölgesel büyüme gösterir. Pankreas kanseri, pankreasla sınırlı ancak, 2 

(evre 1A) veya 2 cm’den fazla (evre 1B) büyür. 

Evre II: Bölgesel yayılma gösterir. Pankreas kanseri, pankreas dışında büyür 

veya lenf bezlerinin yakınına yayılır. 

Evre III: Daha geniş yayılma gösterir. Tümör, yakınındaki ana damarlara veya 

sinirlere yayılır ancak metastaz göstermez. 

Evre IV: Bu evrede pankreas kanseri, karaciğer gibi uzak organlara yayılım 

yapar. 
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Şekil 7: Pankreatik Kanser Evreleri  

Evre I/II hastaları, önce cerrahi rezeksiyon ve ardından adjuvan tedavi ile 

tedavi edilmelidir (16,61). Evre III sınırında rezektabl kanserli hastalar rezeksiyondan 

önce neoadjuvan tedavi görmelidir. Bununla birlikte, bu hasta grubunda neoadjuvan 

tedavi kabul edilebilir ancak tartışmalıdır. Evre III lokal ileri hastalığı olan hastalara 

kemoterapi ve/veya kemoradyoterapi uygulanmalıdır. Bu hastaların çoğu sonunda 

metastatik hastalığa yakalanır, ancak bazılarında cerrahi rezeksiyon düşünülebilir. 

Genel sağlık durumu kötü olanlara destekleyici tedavi verilmelidir; evre IV ve 

performans durumu iyi olan hastalar sistemik tedavi alabilir. (16,62). 
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2.2. Apoptoz 

Apoptoz Tip I hücre ölümü olarak da bilinen apoptoz, yaşlanmış, işlevsiz ve 

zarar görmüş hücrelerin belirli mekanizmaları kontrol ederek programlanmış bir hücre 

ölüm mekanizmasıdır. Hücrenin apoptoz sürecinde, büzülme, yoğunluk artışı, 

organellerin bir araya kümelenmesi, endonükleaz aktivitesi nedeniyle DNA'nın 

parçalanması ve hücre zarında tomurcuklanma başlaması gibi morfolojik değişiklikler 

meydana gelir. Apoptoz, embriyo döneminde başlayan ve yaşamın birçok evresinde 

normal gelişimin sürdürülebilmesi için devam eder. Bu mekanizma kanser gelişimini 

önlermede aktif rol oynar. 

Apoptozda hücre bileşenleri hücre zarından dışarı dağılmadığı için 

iltihaplanma meydana gelmez ve apoptozda enerji harcanmaz.  

Apoptoz, içsel (reseptör aracılı) ve dışsal (reseptör aracılı) yolaklar tarafından 

başlatılır. İçsel yolak endoplazmik retikulum (ER) stresi, DNA hasarı, büyüme faktörü 

eksikliği, aşırı üretimdeki reaktif oksijen türleri (ROS), replikasyon stresi ve diğer 

birçok içsel uyaran apoptozu başlatabilir (63). 

Dışsal yolak, hücre zarı yüzeyinde bulunan ölüm reseptörlerine ligand bağlama 

yoluyla sinyal iletimi ile tanımlanır (64). Her iki apoptotik yolakta da hücre içinde 

inaktif olarak bulunan özelleşmiş proteazlar olan kaspazların kademeli aktivasyonu 

apoptozun başlamasına neden olur. Apoptoz düzenleyici protein ailesinin (BCL-2) 

proapoptotik ve antiapoptotik üyeleri, içsel apoptoz mekanizmasını kontrol eder (63, 

64). (Şekil 8).  
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Şekil 8. Apoptozun mekanizmaları  

2.2.1 Kaspazlar  

Kaspazlar, bağışıklık sistemini etkileyen apoptozun tetiklenmesinde aktif rol 

alan proteinlerdir. Kaspazlar katalitik bölgelerinde sistein kalıntılarını taşırlar ve hedef 

proteinleri C- uçlarında bulunan asparttan ayırırlar. Bu kaspazların enzim işlevi 

görmesini sağlar. İnsan vücudunda on üç çeşit kaspaz bulunur (Şekil 4) ve kaspazlar 

yalnızca apoptozu değil, aynı zamanda enflamasyonu, hücre döngüsü ve hücre 

farklılaşmasını da kontrol ederler (66). Başlatıcı kaspazlar (8,9,10) ve efektör 

kaspazlar (3,6,7) amino terminal bölgelerinde kaspaz alım alanı (CARD) veya ölüm 

efektör alanı (DED) bulundurur. Efektör kaspazlar, başlatıcı kaspazların aksine, amino 

terminal alanları içermez ve bu nedenle başlatıcı kaspaz tarafından belirli parçaların 

kesilmesi ve aktifleştirilmesi gerekir. 

Kaspazlar doğru aktivasyon sinyalleri gelene kadar inaktif kalır. Kaspaz-2 ve 

kaspaz-9, reseptör aracılı apoptoz yolağında görev yapan başlatıcı kaspazlardır; 

kaspaz-8 ve kaspaz-10 ise reseptör aracılı apoptoz yolağında görev yapan başlatıcı 

kaspazlardır. Aşırı ROS üretimi nedeniyle, kaspaz-9 veya kaspaz-2 CARD ile apoptoz 

proteaz aktivasyon faktörüne (Apaf-1) bağlanır. Apaf-1 kaspaz-9'u belirli bir bölgeden 

ayırarak aktifleştirir. Efektör kaspaz-3 kaspaz-2'yi apoptozom kaspaz aktivasyon 
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yolunda aktifleştirir, bu nedenle başlatıcı kaspaz yerine efektör kaspaz olarak çalışır. 

Ancak DNA hasarı nedeniyle meydana gelen apoptoz mekanizmasını göstermek için 

yapılan araştırmada kaspaz-2'nin erken aktivasyonu gösterilmiştir (67). Kaspaz-2, 

DNA hasarı nedeniyle oluşan içsel apoptotik yola katkıda bulunur. İnflamatuvar 

hastalıklarda doku yıkımını başlatan tümör nekroz faktör (TNF) veya T lenfositlerden 

sentezlenen transmembran ölüm reseptörü ligantı olan FAS varlığında gerçekleşir. Bu, 

reseptör aracılı apoptoz yolağında görevli olan kaspazların aktifleştirilmesini 

sağlar.FAS reseptörü doğru reseptöre bağlanır ve FAS ile ilişkili ölüm domaini olan 

(FADD) hücre içi proteinini çeker.Kaspaz-8 veya kaspaz-10, DED bölgesi aracılığıyla 

FADD'ye bağlanır ve ardından kesilerek aktifleştirilir.Başlatıcı kaspazlar efektör 

kaspazları aktifleştirir ve bu da ölüme neden olur.Efektör kaspazlar olan kaspaz-3 ve 

kaspaz-7, başlatıcı kaspazlar tarafından küçük ve büyük alt birimleri arasındaki boşluk 

kesildiğinde aktif kaspazlar haline gelir. Bu kaspazlar homodimer yapıda inaktiftir 

(66). Apoptotik hücre ölümün sırasında morfolojik değişimlerinin oluşumu, apoptotik 

cisimcik oluşumu gibi apoptotik efektör kaspazlar tarafından sağlanır.  

2.2.2 Bcl-2 Ailesi  

Bcl-2 Bcl-2 ailesi İnsanlarda foliküler lenfomadan klonlanan Bcl-2 geni 

apoptotik bir etkiye sahiptir. Bu genin mutasyona uğramış taşıyanları, kromozom 

yeniden düzenlenmesi nedeniyle lenfoma geliştirir. İnsan Bcl-2 proteini ve C. 

elegans'ta bulunan CED-9 proteini aynı işlevi gören düzenleyici proteinlerdir. Bcl-2 

proteini mitokondri dış zarı, nukleus zarı ve ER zarında bulunur. Bcl-2 Homoloji (BH) 

motifleri olarak da bilinen doğrusal dizi motifleri veya alanlarının varlığı, Bcl-2 

proteinlerinin tanımlanmasını sağlar (68). Bcl-2 proteinleri antiapoptotik, pro-

apoptotik, Bcl-2-etkileşim hücre ölüm düzenleyicisi (BİM), BH3-etkileşim ölüm 

agonist domeni (BİD), P53 anlatımı artmış apoptoz başlatıcısı (PUMA) ve pro-

apoptotik. Pro-apoptotik Bcl-2 protein ailesi üyeleri, BH alanı olarak bilinen korunmuş 

bölgelerde bulunur ve bu alanın yapı ve işlevlerini belirler. Pro-apoptotik Bcl-2 

proteinlerinde bulunan BH bölgesi, apoptotik kaskadın meydana gelmesine izin verir 

(68).  
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2.2.3 İntrinsik Apoptoz Yolağı  

Mitokondriye bağımlı içsel başlangıçlı apoptotik yolak, çeşitli stres koşullarına 

mitokondriyal düzeyde hücre içi sinyallerle yardımcı olur. İçsel mitokondriyal yol, 

onarılamaz DNA hasarı, hipoksi ve yüksek düzeyde ROS üretimi tarafından 

başlatılabilir (69). Bad mitokondri dış zarının proapoptotik proteini olan Bcl-2/Bcl-x 

ile bağlanır. Bcl-2/Bcl-x Bad etkileşimi, antiapoptotik proteinlerin Bax ile etkileşimini 

engelleyerek sitozole sitokrom c'nin mitokondriden salınımını sağlar. Apaf-1 

prokaspaz-9, mitokondriden sitokrom c salınımıyla CARD bölgesine bağlanır. 

Sitokrom C salınımı kaspaz aktivasyonunu kontrol eder ve elektron taşıma zincirini 

bozur, bu da hücrede enerji üretimini azaltıp ROS üretimini artırır. Apaf-1 tarafından 

kesilen kaspaz-9, kaspaz-3 ile bağlanır ve kaspaz-3'ün aktifleşmesini sağlar. 

2.3.4. Reseptör Aracılı Apoptoz Yolağı  

Ekstrinsik yolak adı da verilen bu yol, membran ölüm reseptörlerine 

bağlanarak belirli ligandların veya apoptotik sinyallerin parçalanmasını sağlar. Bu, 

programlanmış hücre ölümüne neden olur. Ölüm reseptörleri TNF ailesine dahildir. 

Ligandın Fas/TRAIL reseptörlerine bağlanması, reseptör aracılı apoptoz yolunu aktive 

eder. Apoptoz ile bağlantılı protein FADD ölüm alanı ve ölüm efektör alanı içerir 

(64,69). Aktifleşen Fas FADD, ölüm alanından bağlanır ve prokaspaz-8 FADD, ölüm 

indükleyici sinyal kompleksi (DISC) oluşturur. DISC, prokaspaz-8'in oproleotik 

parçalanmasını sağlar. Kaspaz-3 veya kaspaz-8 aktifleştirerek hücrenin mitokondriyal 

yoldan parçalanmasını sağlar (70). 

  



21 
 
 

2.3. Aposinin ve Diaposinin 

Aposinin, aynı zamanda acetovanillone diye de anılan; 4. pozisyonda bir 

hidroksi grubu ve 3. pozisyonda bir metoksi grubu ile ikame edilmiş 1-feniletanon olan 

aromatik bir ketondur. Narkotik olmayan analjezik, steroidal olmayan antiinflamatuar, 

antiromatizmal, periferik sinir sistemi ilacı olarak rol oynar. NAD(P)H oksidaz (H2O2 

oluşturan) inhibitörü ve bir bitki metabolitidir. Asetofenonlar, metil ketonlar ve 

aromatik ketonların bir üyesidir. 

Aposinin (APO, 4-hidroksi-3metoksi-asetofenon) ilk defa 1883'de Oswald 

Schmiedeberg isimli bir farmakolog tarafından tariflenmiş ve doğal yolla metoksi 

katekol yer değişimi meydana getiren bir bitki olan Apocynum Cannabinum (Kanada 

keneviri) bitkisinin köklerinden elde edilmiştir. Sonraki dönemde, Nepal, Tibet, 

Hindistan ve Pakistan bölgelerinde yetişen bir bitki olan Picrorhiza kurroa kök 

ekstratından 1971 yılında aposinin elde edilerek kullanılmıştır. Elde edilen ekstratlar 

ödem atmayı kolaylaştırıcı ve kalp sorunları için iyileştirici etki beklenerek 

kullanılmıştır. APO, 166,17 molekül ağırlığına sahiptir ve asetofenon olarak 

gruplandırılır. Hafif bir vanilya kokusuna sahiptir ve 115 °C'lik bir erime noktasına 

sahiptir. Çözünürlüğü soğuk suda az düzeyde olsa da sıcak su, alkol, kloform, benzen 

ve eterde serbest olarak çözünmektedir (71). 

Diaposinin, Aposinin molekülünün homo-dimeridir. 330.33 molekül ağırlığına 

sahip bileşiğin kapalı formülü C18H18O6 şeklindedir. Erime noktası 310 °C olup 

kaynama noktasının 540 seviyelerinde olduğu hesaplanmıştır. Hücre içinde 

Myeloperoxidaz etkinliği ile Aposinin dimerleşerek Diaposinin’e dönüşür. Yapılan 

çalışmalarda Aposinin yerine Diaposinin verildiğinde NOX inhibisyonu etkinliği ve 

antiinflamatuar etkinlik çok daha yüksek görülmüştür (72). 

 



22 
 
 

 

Şekil 9: Aposinin Moleküler şekli ve Dimerizasyonu 

 

a

 

b

 

Şekil 10: Diaposinin Moleküler şekli (a) ve 3 boyutlu yapısı (b)  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Planı  

Yöntem / Teknik: PANC-1 pankreas kanseri hücre hattında Diaposinin’in in 

vitro antikanser etkinliği hücre proliferasyonu, koloni formasyonu ve hücre 

migrasyonu testleri ile değerlendirildi ve sonrasında belirlenen etkin dozlarda western 

blot ile hücre ölümüne ilişkin proteinlerin düzeylerindeki değişimler incelendi. Elde 

edilen veriler SPSS v15.0 kullanılarak analiz edildi.  

Proje kapsamında aşağıda belirtilen materyal ve yöntemler kullanıldı: 

1) Hücre Kültürü 

2) MTS Hücre Proliferasyonu Testi  

3) Hücre Koloni Formasyon Testi 

4) Hücre Migrasyonu Testi (Wound-healing/Yara İyileşmesi) 

5) Western Blot Analizi 

3.2. Deneyde Kullanılan Gereçler  

3.2.1. Kanser Hücre Hatları  

Çalışmamızda kullanılan PANC-1 (pankreas kanseri hücresi) hücre hattı 

American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA)’dan temin edilerek 

kullanıldı.  

Çalışma için kullanılan solüsyonlar; Fosfat Tamponlu Salin (PBS-Phosphate 

buffered saline), Tris Tamponlu Salin (TBS-Tris buffered saline) stok solüsyonu, 

Elektroferez işleminde kullanılan Yürütme/Transfer tamponu stok solüsyonu, 

Yürütme tamponu, Transfer tamponu, Tween-20 ilaveli Tris bafırlı salin (TBS-Tween-

20), Protein lizis tamponu çalışma solüsyonu, % 10’luk stok SDS çözeltisi, PCR 

yürütme tamponu (Tris Borat EDTA-TBE), yükleme tamponu.  
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3.2.2. Kullanılan Malzemeler 

Malzeme Marka 

DMEM Besiyeri 10 x 500 ml GIBCO 

Tripsin 0.25% EDTA 100 ml GIBCO 

96 kuyucuklu plaka (steril) BD FALCON 

15 ml falcon tüp (steril) FISHER 

50 ml falcon tüp (steril) FISHER 

10 ml’lik Pipet (steril) BD FALCON 

25 cm2 flask (steril) BD FALCON 

75 cm2 flask (steril) BD FALCON 

Otomatik pipet uçları (0-10 µl)  

Otomatik pipet uçları (10-100 µl)  

Otomatik pipet uçları (200-1000 µl)  

Ependorf (0,2-0,5 ve 1,5 ml)  

Şarj edilebilir pipetleme cihazı FISHER 

DPBS (steril) GIBCO 

Penisilin Streptomisin kombinasyonu 100 ml GIBCO 

Fetal Bovine Serum 500 ml GIBCO 

Diaposinin 5mg SIGMA ALDRICH 

Tablo 2: Çalışmada Kullanılan Malzemeler Listesi  
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3.3. Deneyde Kullanılan Yöntemler 

3.3.1. Hücre Hatları ve Kültür Koşulları 

PANC-1 pankreatik adenokarsinoma hücre hattı besiyeri ortamında ve 37°C, 

%5 CO2‘lik inkübatörde inkübe edilerek çoğaltıldı, pasajlandı. Besiyeri ortam içeriği 

ise DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)/F12, %10 Fetal Bovine Serum 

(FBS), Penicillin-streptomycin ve L-glutamin’dir. Hücreler 75cm2’lik flasklar içinde 

konfluent olduğunda (%80-90 oranında, yaklaşık 5-7 gün içinde) tripsin ile hücreler 

yüzeyden ayrılıp bir falcon tüpe aktarıldı ardından 1000 rpm’de 5 dakika santrifüj 

edildi. Oluşan hücre pelletine tekrar besiyeri eklendi, ardından tripan mavisi ve thoma 

lamı ile canlı/ölü hücre oranı ve hücre yoğunluğu hesaplandı.  

3.3.1.1. Malzemelerin Sterilizasyonu 

Kültür çalışmaları için kullanılan tüm malzemeler ve kimyasal ajanlar sterilize 

edildi. Radyoaktivite ile sterilize edilmiş kültür şişeleri ve hazır şişelenmiş hücre 

ortamları şirketlerden alındı. Fazla ısıya dayanamayan malzemeler 115 °C ve 8 kg 

basınç altında 20 dakika süreyle otoklavlandı. Cam malzemeleri de 160 °C ve 60 ila 

90 dakika süreyle otoklavlandı. 0.22 μm por çaplı mikrobiyolojik şırınga filtreleri sıvı 

maddeleri temizledi. %70 alkol ve bazı özel dezenfektanlar kullanılarak ortam ve 

kabin temizlendi. Steril kabin içine sokulan malzemeler %70 alkolden geçirildi. Tüm 

prosedürlerde ise steril nitril eldivenler kullanılmıştır. 

3.3.1.2. Hücre Hatlarının Çoğaltılması ve Sürekliliğinin Sağlanması 

Hücrelerin kültüre edilmesi, laminar hava akımına sahip steril Class II 

kabininde gerçekleştirildi. -80°C'lik bir ortamda dondurulmuş hücreler, önce 37°C'lik 

bir su banyosu içinde çözülüp santrifüje edildi. Ardından, hücreler düşük devirde 

santrifüje edildi ve DMSO içeren üst kısmı çıkarıldı. Ardından hücreler T75 filtreli 

hücre kültürü flasklara ekildi. Çalışmada kullandığımız PANC-1 hücre hatları, 

DMEM/F12 besiyerine %10 oranında ısıyla inaktive fetal sığır serumu (FBS) eklenmiş 

bir ortam içinde 37°C, %5 CO2 ve neme sahip bir inkübatör içinde çoğaltıldı. 

Streptomisin ve penisilin her kültür ortamına 100 ünite/ml olarak eklendi. Hücre 

hatlarının canlılığı, çoğalma yoğunluğu ve enfeksiyon durumları günlük olarak 
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inverted mikroskop altında izlenmiştir. Kültür flasklarında %80'lik bir hücre 

yoğunluğu belirlendiğinde, hücreler pasajlanarak çoğalmaya devam etti. 

3.3.1.3. Hücrelerin Pasajlanması  

Yeterli miktarda çoğalma gösterdikten sonra şişenin içindeki kültür ortamı, 

steril bir pipet kullanılarak çekilerek çıkarıldı. Kültür ortamı uzaklaştırılmış hücrelerin 

üzerine 1X Tripsin-EDTA solüsyonundan 2 mililitre kadar eklendi. Kültür flaskları 

%5 CO2'li bir inkübatörde 37°C'de yaklaşık beş dakika bekletildikten sonra, hücrelerin 

flask yüzeyinden ayrılma durumları mikroskop altında incelendi. Hücrelerin yüzeyden 

ayrıldığından emin olunduktan sonra, aynı şişeye tripsin miktarının yaklaşık iki katı 

kadar taze besiyeri eklendi. Hücreler, bir steril pipet yardımı ile bas-çek yapılıp 

karıştırıldı ve sonrasında tüm içerik (yaklaşık 6 ml) falcon bir tüpe aktarıldı. Ardından, 

yaklaşık altı mililitrelik karışım steril falkon santrifüj tüplerine aktarıldı. Tüpler 

yaklaşık beş dakika boyunca 1000 rpm devir hızında santrifüje edildi. Ardından, 

tüplerden süpernatantlar uzaklaştırıldı. Dipte kalan hücre peleti iki ila üç mililitre taze 

besiyeri ile çözüldü. Tüp içindeki çözülmüş hücre peleti süspansiyonundan istenilen 

hücre yoğunluğuna göre, T25 için 4 mililitre ve T75 için 10 mililitre besiyeri içerecek 

şekilde yeni pasaj flaskları hazırlandı. Yeni şişelerin içindeki hücre yoğunluğu düzenli 

olarak mikroskop altında incelendi. 

3.3.1.4. Hücrelerin Dondurulması, Saklanması ve Çözülmesi  

Dondurulma işleminden önce şişelerin içindeki hücreler tripsin ile yüzeyden 

çıkarıldı ve 1000 rpm'de 31 devirde 5 dakika santrüfüje edildi. Süpernatant 

uzaklaştırıldıktan sonra, pelet halindeki hücrelere %10 DMSO ve %90 taze besiyeri 

karışımı eklenerek yavaşça süspanse edildi. 1,5 mililitrelik süspansiyon, -80 derecelik 

dondurucuda bir gece bırakıldıktan sonra sıvı azot içeren dondurma tankına alındı. 

Hücrelerin çözdürülmesi işlemi uygulanırken, sıvı azot tankında saklanmış kriyo tüp 

içindeki hücre süspansiyonu hızlı bir şekilde 37°C'lik bir su banyosunda çözüldü. 

Ardından santrifüj tüpüne alınan bu 1-1,5 ml süspansiyonlar üzerine taze kültür ortamı 

eklendi. Süpernatant, 1000 rpm devirde beş dakika kadar santrifüj edildikten sonra 

atıldı. Hücre pelleti, yaklaşık 4 mililitre serum içeren taze kültür ortamıyla yeniden 

karıştırılıp T25 kültür flasklarına ekildi. 
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3.3.1.5. Hücre Sayımı 

Hücre sayımı yapılmadan önce, hücreler pasajlanma sürecindeki gibi 

tripsinizasyona tabi tutuldu. Santrifüjden sonra süpernatantlar çıkarıldı ve dipteki 

hücre peleti beş mililitrelik bir kültür ortamı içinde yeniden süspanse edildi. 20 μl'lik 

bir örnek, muamele sonrası Thoma lamındaki sayım alanında Tripan Blue boyası ile 

incelendi. 

3.3.1.6. Tripan Blue ile Boyama 

Ölmüş dokuların veya hücrelerin boyanmasında, tripan çok önemli bir ajandır. 

Bu yöntem, canlı hücrelerin boyayı içlerine almazken, ölmüş hücreler zar 

bütünlüklerindeki bozulmalar nedeniyle boyayı içlerine alırlar. Bu, hücre 

membranının seçici geçirgenliğinden yararlanır. Bu nedenle, sayım sırasında ölmüş 

hücreler mavi renge boyanmıştır. Boyama işlemi alttaki basamaklar takip edilerek 

uygulandı:  

1. Tripan Blue boyası ve ölçülen hücre süspansiyonundan alınan bir örnek, 

Ependorf tüpü içine pipetlendi. 

2. Yeni karışımdan on ila on beş mikrolitre alınır ve hemositometri lamı 

üzerinde lamel ile kapatılır.  

3. Bu lam üzerindeki 1 mm karelik alandaki tüm hücreler sayıldı. Bu rakam üç 

kez tekrarlandı ve ortalama değerini bulduk.  

4. Mavi renge boyanmış ölü hücreler ve boya almamış canlı hücreler ayrı 

olarak sayıldı. Sayım alanında yoğun kümeler olarak görülen hücrelerin yüzde 

onundan fazla olduğu durumlarda, hücre yayılmasını sağlamak için basamaklar 

başından yenilendi.  

5. Hemositometri, lam sayım alanındaki her bir kare 0.1 mm3 veya 10-4 cm3 

olarak bilinen toplam hacmi göstermektedir. 1 cm3, yaklaşık olarak 1 ml 

düzeye eşit olduğundan, her ml içinde bulunan hücrelerin miktarı şu formülle 

tespit edildi: Hücrelerin Sayısı = Her Bir Kare İçindeki Hücre Sayısı X 

Dilüsyon Faktörü (2) X 104 / ml  
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3.3.2. MTS Hücre Proliferasyon Testi 

Hücrelerin canlılığını ve proliferasyonunu ölçmek için kullanılan MTS testi (3-

(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-

tetrazolium tuzunun suda çözünebilen formazan ürünü olan tetrazolium tuzunun renkli 

bir yapıya dönüşmesini ve bunun ölçülmesini içerir. 37°C'de yaşayan hücrelerin 

mitokondriyal aktiviteleri. Dehidrogenaz enzimlerinin ürettiği formazan miktarı, 

kültürdeki canlı hücre sayısıyla doğrudan orantılıdır ve 490 nm'de ölçülür. 

PANC-1 hücrelerine üç kez reaksiyonlar kuruldu. 100 μl'de 1 x 103 

hücre/kuyucuk içerecek şekilde 96 kuyucuklu plakalara hücreler ekildi. 24 saat sonra 

besiyeri uzaklaştırıldı ve 72 saat boyunca hücrelere farklı dozlarda Diaposinin 

uygulandı (5-10-25-50-100 μM). 

Cisplatin, kanser tedavisinde kullanılan en etkili ve en yaygın kemoterapötik 

ajanlar arasında yer almaktadır (73). Cisplatin hücre içinde DNA ile reaksiyona girerek 

DNA platin bileşikleri oluşturur. Bu DNA platin bileşikleri, DNA’nın sarmal yapısını 

deforme ederek transkripsiyonun, replikasyonun, hücre döngüsünün durdurulması ve 

sonuç olarak hücre apoptozuyla sonuçlanan DNA hasarına neden olmaktadır (74). 

Ayrıca yapılan çalışmalar, cisplatin ile indüklenen kanser hücresi ölümünün P53’ün 

aktivasyonu ile ilişkili olduğunu göstermiştir (75). Biz de bu sebeple çalışmamızda 

pozitif kontrol olarak Cisplatine deney gruplarımızda yer verdik. 

Diaposinin dozlarının uygulanması öncesinde 10 mM’lık ana stok DMSO 

çözeltisi içerisinde hazır hale getirildi. 10 mM ana stok üzerinden her bir uygulama 

dozu için (1,10,25,50 ve 100 µM) ara dozlar aşağıdaki tablodaki şekilde hazırlandı. 

1 µM Diaposinin için 0,1 µL ana stok+999,9 µL DMEM 

10 µM Diaposinin için 1 µL ana stok+999,5 µL DMEM 

25 µM Diaposinin için 2,5 µL ana stok+999 µL DMEM 

50 µM Diaposinin için 5 µL ana stok+995 µL DMEM 

100 µM Diaposinin için 10 µL ana stok+990 µL DMEM 
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Tablo 3: Diaposinin Konsantrasyonlarının Hazırlanması 

72 saat ilaç uygulaması sonrasında MTS ve PMS içeren solüsyondan (20:1 v/v) 

20 μl alınarak 100 μl besiyeri içeren her bir kuyuya eklendi. 37°C'de 1-2 saat 

inkübasyondan sonra 490 nm dalga boyunda spektrofotometrede ölçüm yapıldı. Elde 

edilen optik dansite değerleri Microsoft Excel programı kullanılarak hesaplandı ve 

ortalama optik dansite ± standart sapma değerleri baz alınarak kontrol grubuna göre % 

grafik şeklinde bulgular kısmında gösterildi. Bu test, hücre proliferasyonu üzerindeki 

etkiyi incelemek ve diaposinin için etkin doz (IC50) belirlemek için kullanıldı.  

3.3.3. Koloni Formasyon Testi 

PANC-1 hücreleri, 6 kuyucuklu plakalara her 2 ml'de ortalama 5000 

hücre/kuyucuk olacak şekilde ekildi. 24-48 saat inkübasyon sonrası hücrelerin yüzeye 

tutunduklarından emin olunduktan sonra diaposinin uygulaması (IC50, yarısı ve iki 

katı düzeyde) gerçekleştirildi. Kuyucuklara sırasıyla konulanlar; 

 Kontrol 

 DMSO 

 Cisplatin 5µg/ml 

 Diaposinin 5 µM 

 Diaposinin 10 µM 

 Diaposinin 20 µM 

1 hafta sonra ikinci kez ilaç uygulamaları yapıldı ve yaklaşık 2. hafta sonunda 

tedavi uygulanmamış kontrol kuyucuğundaki koloni sayısı ve yoğunluğu dikkate 

alınarak deney sonlandırıldı. Besiyeri uzaklaştırıldıktan sonra kuyucuklar bir kez PBS 

ile yıkandı ve %10’luk kristal viyole ile boyandı. Son olarak da plakalardan resimler 

çekilerek kuyulardaki koloni sayıları ya da histogramik değerleri karşılaştırılarak 

sonuçlar değerlendirildi. 

3.3.4. Hücre Migrasyonu Testi (Wound-healing/Yara İyileşmesi) 

Yara iyileşmesi testi, in vitro hücre migrasyonunun değerlendirilmesinde ilk 

olarak geliştirilmiş basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir metottur. Bu yöntem, in vivo 

yara iyileşmesi sırasında hücrelerin nasıl hareket ettiğini açıklar. PANC-1 hücreleri 6-

kuyucuklu plakalara 15 x 104 hücre/kuyucuk olacak şekilde ekildi ve 24 saat kadar 
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inkübasyona bırakıldı. Sonrasında uygun dozda (IC50, yarısı ve iki katı düzeyde) 

Diaposinin ile uygulamalar gerçekleştirildi (Diaposinin 5-10-20 µM). Diğer 3 

kuyucuğa kontrol, DMSO ve Cisplatin 5µg/ml olarak sırasıyla eklendi. İlaç 

uygulaması sonrası her bir kuyu için 100 μl'lik pipet ucu ile çizik atılarak yara 

modelleri oluşturuldu. Hemen ardından inverted mikroskopta her kuyucuk için 

oluşturulan yaraların yaklaşık olarak aynı yerlerinden iki fotoğraf alındı ve bu süre 0. 

saat olarak kaydedildi. Hücreler ilaçlarla 72 saat boyunca tedavi edildi. Oluşturulan 

yaralar 0, 24, 48 ve 72 saat için görsel olarak karşılaştırıldı. 

 

3.3.5. Western Blot Analizi 

İlk deneylerde elde edilen sonuçların protein düzeyinde doğrulanması ve 

incelenmesi için Western Blot yöntemi kullanıldı. 72 saat kadar 5 ve 10 µM Diaposinin 

tedavilerinden sonra, hücreler tripsinize edildi, ardından santrifüj işlemi ile toplandı, -

80 derecede saklandı. Tüm hücre (wholecell) lizatları daha önce belirtildiği şekilde 

lizis tampon kullanılarak elde edildi.  

Hücrelerin Lizisi: 5 adet pellet ile çalışıldı  

Lizis Tamponu: 

 1,2 ml için 1M Tris (pH 7.5) = 24 µl 

 1,2 ml için 0.5 M EDTA = 12 µl 

 1,2 ml için NP-40= 12 µl 

 1,2 ml için Distile su= 1,128 ml 

 1,2 ml için Halt Proteaz inhibitör kokteyli (Pierce)= 12 µl 

Hücreler – 80 °C den çıkarıldıktan sonra 30 dk buzda bekletildi. Üzerine 80 µl 

lizis tamponu ilave edilip her 5 dakikada bir önce 20 sn sonra 10 sn en son 5 sn süreyle 

vortekslenerek 20 dakika buz üzerinde lizis işlemi gerçekleştirildi. Bekletilme işlemi 

sonunda lizatlar 14.000 rpm’de 15 dk +4 °C de santrifüj edilmiştir. Supernatant protein 

miktar tayini için kullanıldı. 

Total protein konsantrasyonu protein assay kit kullanılarak belirlendi. Her 

örnekten 40 μg total protein içeren alikotlar % 4-20 akrilamid içeren sodium dodesil 

sülfat-poliakrilamid jel elektroforezine (SDS-PAGE) tabi tutuldu ve ardından PVDF 
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(Polyvinylidene Difluoride) membranlara transfer edildi. Tris-buffered saline–Tween 

20 (TBS-T) içinde %5 yağsız süt tozu ile bloklanan membranlar, Bax, Bcl-2 antikoru 

gibi hücre ölümü ile ilgili primer antikorlar ile muamele edildi. Antikorlar %5 yağsız 

süt tozu içeren TBS-T içerisinde dilüe edilecek ve 4°C’de bir gece boyunca inkübe 

edildi. Membranlar TBS-T ile yıkandıktan sonra horseradish peroxidase-konjuge 

antitavşan ya da antifare sekonder antikorlar ile inkübe edildi. Eşit protein yüklemesi 

yapılıp yapılmadığının değerlendirilmesinde β-aktin ekspresyonu yükleme kontrolü 

olarak değerlendirildi. Kemiluminesens belirleme Chemi-glow tespit ayraçları ile 

gerçekleştirildi. Blotlama sonuçları kemiluminesens filtreye sahip kameralı bir sistem 

ile görüntülenmiş ve miktarlar cihaza ait uygulama programındaki dansitometre ya da 

ImageJ programı vasıtasıyla belirlendi. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada in vitro deneyler üç kez birbirinden bağımsız olarak tekrarlandı. İn 

vitro veriler, grafiklerde ortalama ± standart sapma (SD) değerleri ile gösterildi. 

Bulgular SPSS v15.0 paket programı kullanılarak Tukey's Post Hoc testi ve tek yönlü 

varyans analizi (One-way ANOVA) yöntemiyle analiz edildi. Önemlilik düzeyi 

P<0.05 olarak değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. MTS Hücre Proliferasyonu Testi  

Diaposinin’in farklı dozlarda PANC-1 hücre hattında hücre proliferasyonu 

üzerine etkileri incelendi. 72 saatlik uygulama sonucunda PANC-1 hücrelerinde 

proliferasyon düzeylerinin kontrol grubuna kıyaslanarak yüzdesel olarak 

değerlendirildiğinde alınan değerler tabloda sunulmuştur 

Kontrol grubu  %100 ± 8,56 

DMSO grubu  %104,89 ± 10,47 

Cisplatin grubu  %44,35 ± 5,03 

1 µM Diaposinin grubu  %76,73 ± 5,32 

10 µM Diaposinin grubu  %46,88 ± 7,86 

25 µM Diaposinin grubu  %2,72 ± 0,96 

50 µM Diaposinin grubu  %2,75 ± 0,55 

100 µM Diaposinin grubu  %3,90 ± 0,46 
 

Tablo 4: Hücre Proliferasyon Testi Kontrole göre Oranlanmış Sonuçları 

 

MTS testi sonuçlarımızda Diaposinin 10µM doz uygulanan grupta istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde hücre proliferasyonunda azalma görüldü. Diaposinin 25-50-100 

µM doz uygulanan gruplarda ise istatistiksel anlamlı olmanın yanında hücre 

proliferasyonu etkin olarak durarak benzer sonuçlar verdikleri gözlemlendi. 

(p<0,0001) 
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Şekil 11: Hücre Proliferasyon Testi sonuç Grafiği (***; p<0,0001) 

 

4.2. Hücre Koloni Formasyon Testi 

PANC-1 hücre hattı üzerinde yapılan uygulamaların sonucu koloni 

oluşturabilme yeteneği kontrol grubu ile kıyaslanarak yüzdelik değerlere çevrildiğinde 

elde edilen değerler tabloda verilmiştir. 

Kontrol grubu  %100 ± 2,56 

DMSO grubu  %96,79 ± 1,58 

Cisplatin grubu  %8,65 ± 1,18 

1 µM Diaposinin grubu  %39,05 ± 3,16 

10 µM Diaposinin grubu  %11,02 ± 2,17 

20 µM Diaposinin grubu  %2,23 ± 0,79 
 

Tablo 5: Deney Gruplarında görülen Koloni Oluşturabilme yeteneklerinin oranları 
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Elde ettğimiz verilerde koloni formasyonu oluşumunu engellemede 5-10-20 

µM Diaposinin dozlarının anlamlı şekilde koloni oluşmasını azalttığı görülmüştür. 10 

µM Diaposinin grubunda Cisplatin verilen grup ile yakın değerler tespit edilmiştir. 20 

µM Diaposinin ise üremeyi ciddi oranda engellediği için çok daha az sayıda koloni 

oluşumuna izin vermiştir. 

 

 
 

Şekil 12: Koloni Formasyonu Deneyinin Sonuç Grafiği (***; p<0,001) 
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Kontrol

 

DMSO

 
Cisplatin 5 ug/ml

 

Diaposinin 5 µM

 
Diaposinin 10 µM

 

Diaposinin 20 µM

 
 

Şekil 13: Koloni Formasyon Deneyi sonunda Boyanmış kolonilerin gösterimi 
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4.3. Hücre Migrasyonu (Wound-healing/Yara İyileşmesi) Testi  

Yöntem bölümünde ayrıntılı bahsedildiği şekilde yapılan deneyde PANC-1 

hücresindeki hücre migrasyonu ile şekillenen yara iyileşmesi düzeyleri kontrol ve 

DMSO gruplarına kıyasla, Cisplatin ve Diaposinin uygulanan 10-20 µM dozlarda 

anlamlı şekilde azaldığı görüldü. 

 

Şekil 14: Yara İyileşmesi Hücre Migrasyonu Deneyi sonuçları (***; p<0,0001) 
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Şekil 15: Yara İyileşmesi Hücre Migrasyonu Deneyi Mikroskopi Görüntüleri 
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4.4. Western Blot Analizi 

Western Blot analizi için koloni formasyon ve hücre migrasyonu deneylerinde 

kullanılan gruplar olan Kontrol, DMSO, Cisplatin, 5-10-20 µM Diaposinin grupları 

oluşturularak uygulandı. Ancak 20 µM Diaposinin grubunda blotlama işleminde 

kullanmaya yeterli hücre peleti elde edilemediği için bulgularına yer verilememiştir. 

Protein miktarı sonuçlarının Western Blot kuyucuklarına pelet yükleme 

miktarlarından etkilenmemesi amacıyla sonuçları yüklenen miktara oranlayabilmek 

için ß-aktin proteiniyle oranlanarak sonuçlar verilmiştir. 

Bax protein ekspresyonuna bakıldığında karşılaştırma için; Kontrol grubunda 

ölçülerek ß-aktin ile oranlanan immünfloresan dansite değeri 1 kabul edilmiş ve diğer 

gruplar bu değer ile kıyaslanmışlardır. DMSO grubu 0,93; Cisplatin grubu 1,05; 5 µM 

Diaposinin grubu 1,44 ve 10 µM Diaposinin grubu 1,42 olarak tespit edilmiştir. Burada 

5 ve 10 µM Diaposinin gruplarında anlamlı artış görülmektedir. 

 

 

Şekil 16: BAX protein Western Blot Görüntüsü 
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Şekil 17: Gruplar içinde BAX protein ekspresyonu (***; p<0,0001) 

 

Bcl-2 protein ekspresyonuna aynı şekilde yapılan kıyaslamada; DMSO grubu 

1,11; Cisplatin grubu 0,93; 5 µM Diaposinin grubu 0,85 ve 10 µM Diaposinin grubu 

0,77 olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlarda 5 ve 10 µM Diaposinin gruplarında anlamlı 

bir şekilde Bcl-2 ekspresyonunun azaldığı görülmektedir. 

 

 

Şekil 18: Bcl-2 protein Western Blot Görüntüsü 
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Şekil 19: Gruplar içinde Bcl-2 protein ekspresyonu (***; p<0,0001) 

 

Gruplar arasında Bax ekspresyonu ile Bcl-2 ekspresyonları oranlandığında 

Bcl-2 protein ekspresyonuna aynı şekilde yapılan kıyaslamada; DMSO grubu 0,86; 

Cisplatin grubu 1,11; 5 µM Diaposinin grubu 1,69 ve 10 µM Diaposinin grubu 1,83 

olduğu görülmüştür. Elde edilen tablo önceki sonuçlara benzer şekilde 5 ve 10 µM 

Diaposinin uygulamalarında anlamlı Bax/Bcl-2 oranı artışı gözlenmektedir. 

 

 

Şekil 20: Gruplar içinde BAX/Bcl-2 proteinlerinin oranı (***; p<0,0001) 
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Şekil 21: Bütün Kaspaz 3 ve Cl-Kaspaz 3 proteinlerinin Western Blot Görüntüsü 

 

Gruplar arasında Bütün Kaspaz 3 proteinleri kıyaslandığında; DMSO grubu 

0,90; Cisplatin grubu 0,48; 5 µM Diaposinin grubu 0,79 ve 10 µM Diaposinin grubu 

0,69 olduğu görülmüştür. Kaspaz 3’ün aktifleştirilmiş hali olan Cl-Kaspaz 3 

değerlendirildiğinde ise DMSO grubu 0,53; Cisplatin grubu 0,98; 5 µM Diaposinin 

grubu 1,04 ve 10 µM Diaposinin 1,22 değerleri elde edilmiştir. 

Apoptozun düzenlenmesine pek çok mekanizma işlev görmektedir. Bunlardan 

bir tanesi Bcl-2 ailesi genleri ve bunların ürünleri olan proteinlerdir. Bcl-2 ailesine ait 

olan Bcl-2 proteini antiapoptotik, Bax proteini ise pro-apoptotik etki oluştururlar. 

Western Blot analizinde Diaposinin 5 ve 10 µM dozlarda apoptozu indüklediği, bunu 

Bax proteini ekspresyonunda anlamlı artış ve Bcl-2 proteini ekspresyonunda anlamlı 

azalma ile yaptığı, bunlara bağlı olarak da apoptozun ortak yolağının başlangıcında 

bulunan aktif (cleaved) Kaspaz 3 proteinlerinde anlamlı artış görüldüğü western blot 

sonuçlarımızda görülmüştür. 
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Şekil 22: Gruplar içinde Bütün Kaspaz 3 protein ekspresyonu (***; p<0,0001) 

 

 

Şekil 23: Gruplar içinde Cl-Kaspaz 3 protein ekspresyonu (***; p<0,0001) 
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5. TARTIŞMA 

Dünya çapında kansere bağlı ölümlerde dördüncü sırada yer alan pankreas 

kanseri, en ölümcül hastalıklardan biridir. Hastaların %80'inden fazlası tanı sırasında 

lokal veya uzak metastaz gösterdiği görülmüştür ve bu hastalarda küratif cerrahi tedavi 

için uygun görülmemektedir. Bununla birlikte, son yıllarda yapılan istatistiklere göre 

5 yıllık sağkalım oranı %6'dan düşüktür. Cerrahi operasyona uygun hastaların 

takibinde ise %70 oranda bir yıl içinde metastatik hastalık gelişmiştiği kaydedilmiştir. 

Pankreas kanseri tanı ve tedavisindeki bu zorluklardan ötürü 21. yüzyılda hala baş 

etmesi oldukça güç bir kanser türü olarak karşımıza çıkmaktadır. Sonuç olarak, 

pankreas kanseri tedavisinde yeni yöntemlerin keşfi çok önemlidir (16, 78). 

Karsinogenez, hücrenin yaşamasını, büyümesini ve diferansiyasyonu etkileyen 

genetik mutasyonların aşamalı olarak bir araya gelmesiyle meydana gelmektedir. 

Kanser gelişirken tümör hücreleri çok sayıda fenotipik özellik kazanır. Bu 

değişiklikler, tümör hücrelerinin sınırsızca çoğalarak hızlı bir şekilde yayılmasına 

neden olur. Ayrıca, bu hücreler belirli mikroçevreden bağımsız olarak metastaz yapma 

ve yaşamlarını sürdürebilir. Tümör baskılayıcı genler ve protoonkogenlerin seri 

mutasyonları, bir dizi farklı mekanizmanın bir sonucu olarak malign fenotipin 

gelişmesine katkıda bulunur (79). 

Kanserleşmiş bir hücre, normalde yaşamsal faaliyetlerini kontrol eden 

mekanizmalar ve kurallar bütününden sıyrılıp kendi başına kontrolsüzce sağkalım 

avantajı elde eden asi bir hücredir. Bu özellik, kanserleşmiş hücrelerin organizmanın 

bağışıklık ve savunma sistemlerine uyarlanmasını ve bu savunma sistemleriyle 

mücadele etmesini sağlar. Bu, daha saldırgan ve yayılımcı bir hücre davranış paterni 

oluşturur. Bu nedenle, kanserleşmiş hücreler bulundukları dokudan ayrılabilir ve vücut 

içinde dolaşma yeteneğine sahip olabilirler. Ardından, kendi yapılarına daha uygun 

olan başka organ ve dokulara yerleşerek metastaz oluşturabilirler. Metastatik kanser 

hücreleri, sitotoksik ilaçlara veya radyasyon gibi tedavilere direnç gösterirler çünkü bu 

farklı ve yeni koşullara alışırma yeteneği kazanmışlardır. Bu hücrelerin adaptasyon 

yetenekleri henüz kısıtlı olduğu ve tedavinin etkilerine direnç gösteremeyecek bir 

safhada daha kolay tedavi edilebilir olmaları, birçok kanserin başlangıç döneminde 

daha kolay tedavi edilmesini sağlar (80). 
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Somatik bir hücrenin kanser hücresine dönüşebilmesi için en az 3 hücresel 

düzenleme mekanizmasını atlayabilmesi gereklidir. Bunlardan ilki; normalde sadece 

bölünme sinyalini aldığı doğru zamanda bölünen hücre artık kendi kendine otonom bir 

şekilde bölünebilmelidir. Bu sinyal aldıktan sonra aktifleşen regülatör proteinlerin 

sürekli aktif tutulması ile aşılır. İkinci bypass etmesi gereken mekanizma; stres altında 

DNA replikasyonuna izin vermeyen veya DNA hasarı tespit edildiğinde aktifleşen 

programlı hücre ölümünü tetikleyen sigorta sistemidir. Bu sistemin temelinde RB1 

Retinoblastoma ve TP53 (p53 proteini üretiminden sorumlu gen) bulunur ve bu 

genlerin mutasyonu ile sigorta sistemi atlatılır. Üçüncü olarak; somatik hücrelerin 

DNA iplikçiklerinin sonlanmalarında telomer adı verilen uç gen bölgeleri bulunur ve 

her bölünmede bu bölge kayba uğrar ve tamir edilemez. Telomer burada genetik bilgi 

içeren bölgeleri uç kısımda olmamasını sağlayarak defansif fonksiyonu vardır ve 

azalmasıyla bir nevi bölünme hakkının belirleyicisi olarak işlev görür. Telomer 

uzunluğu azalmış/bitmiş hücre artık bölünemez. Kanserleşme yolundaki hücre 

telomeraz enziminin aktivasyonu sayesinde telomerde azalan kısımları uzatarak 

hücrenin bölünebilirlik sayısındaki sınırı ortadan kaldırır. Telomeraz enzimi aynı 

zamanda kök hücrelerde de aktif olarak çalışır ve bölünebilirliği sürdürür (79-81).  

Somatik hücrelerde bu 3 değişikliğin simültane olarak ortaya çıkabilmesi 

esasında zordur. Pek çok aşamada hücrede apoptozu tetikleyebilecek bekçi moleküller 

bulunur. Burada hücrenin hızlı değişim gösterebilmesi gereklidir. Genetik materyalde 

var olan yatkınlık bu değişimleri kolaylaştırarak aynı anda bu mekanizmalardan 

kurtularak kanserleşebilme ihtimalini arttırmaktadır. Aynı zamanda çevresel 

faktörlerde bulunan olumsuz şartlar hücrenin adaptasyon yeteneğini geliştirerek 

sağkalım gücünü arttırmakta ve kanserleşmenin önünü açmaktadır. Karsinogenezde 

hem genetik yükün hem de çevresel faktörlerin çok etkili olmasının temel sebepleri 

bunlardır (80). 

Pankreas kanseri, genetik temelli bir hastalık olarak diğer kanserlerle aynı 

mekanizmaları içermektedir. Bu hastalığın patogenezini anlama konusunda önemli 

ilerlemeler kaydedilmiştir. İnvaziv olmayan kanal lezyonlarından invaziv kanser 

türüne olan progresyon, özellikle pankreatik adenokarsinomların yaklaşık %90'ında 

gözlenen KRAS onkogenindeki aktive edici mutasyonların birikmesi ile 
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ilişkilendirilmiştir. Pankreas kanseri tümörlerinin büyük bir kısmında KRAS ve 

p16INK4a CDKN2A mutasyonları gözlenmektedir. Bu mutasyonlar, KRAS 

genindeki değişiklikler yoluyla PI3K/AKT sinyal yolunun yeniden düzenlenmesine 

yol açabilir, bu da hücre sağkalımı ve hücre göçü mekanizmalarını etkileyebilir. Aynı 

zamanda birçok sinyal kaskadını etkinleştirebilir. Bununla birlikte, tümör baskılayıcı 

olarak bilinen p53 ve SMAD4/DPC4 genlerindeki inaktive edici mutasyonlar da 

progresyon sürecine katkıda bulunmaktadır. Ayrıca, diğer bazı genlerdeki mutasyonlar 

da pankreas kanserinin gelişiminde etkili olabilir. CDK2NA (p16) ve TP53 genlerinin 

aktivasyon kaybı, kontrolsüz hücre çoğalmasını teşvik edebilir (82-84). Bu nedenle, 

bu genetik değişiklikler pankreas kanserinin kökeninde önemli bir rol oynar ve 

terapötik müdahale stratejilerinin geliştirilmesinde dikkate alınmalıdır. Bu genetik 

değişikliklerin daha iyi anlaşılması, yeni pro-onkogenik hedeflerin tanımlanması ve 

sonuç olarak pankreas kanserinin patogenezi ile ilgili daha derin bir anlayış 

geliştirilmesi açısından hayati öneme sahiptir. Bu, hastaların sağkalımını artırmak için 

yeni nesil terapötik stratejilerin geliştirilmesine olanak sağlayabilir. 

Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC), pankreas kanserlerinin en sık 

görülen ve en maalesef en kötü prognoza sahip olan formudur. Bu tür kanser, 

genellikle son derece düşük sağkalım oranlarına sahiptir ve etkili tedavi ile ortalama 

olarak sadece yaklaşık altı aylık ortalama sağkalım süresi sunar (84, 85). PDAC'ın 

olumsuz prognozunu belirleyen temel faktörler, tümörün geniş bir şekilde yerel 

dokulara invazyon yapma eğiliminde olması, erken aşamalarda sistemik yayılım ve 

metastaz oluşturma yeteneği, aynı zamanda hastaların klinik semptomlarının tanı için 

yeterince belirgin hale gelmesinin gecikmesidir (86). Günümüzde mevcut tedavi 

seçenekleri, pankreas kanseri hastalarına genellikle sınırlı sağkalım artışı 

sunabilmektedir. Hastaların yalnızca küçük bir bölümü (<%20), uygun bir cerrahi 

rezeksiyon için uygun adaylardır ve bu cerrahi müdahale, tedavi edilmemiş 

durumlarda beş yıllık sağkalım oranlarını <%4 düzeyinden rezeksiyon sonrası %25-

30'lara yükseltebilir (87). Çeşitli klinik ve deneysel çalışmalar, pankreas kanseri tedavi 

stratejileri alanında bazı ilerlemeler kaydetmiş olsa da, bu ciddi hastalığın prognozu 

hala kötüdür. Pankreas kanseri, kötü prognoza ve düşük hayatta kalım süresine sahip 

olması nedeniyle gerçekten önemli bir sağlık sorunudur. Günümüzde kullanılan 

standart kemoterapötik ajanlar ve radyoterapi, pankreas kanseri tedavisinde sınırlı 
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etkilere sahiptir ve pankreas kanseri hücreleri bu tedavilere karşı direnç 

geliştirebilirler. Bu nedenle, yeni ve daha etkili tedavi yöntemleri geliştirmek için 

önemli bir ihtiyaç vardır. Ancak bu, pankreas kanserinin moleküler mekanizmalarının 

daha iyi anlaşılmasıyla mümkün olacaktır. Ne yazık ki, önemli ve etkili yeni tedavi 

seçenekleri henüz öne çıkmamıştır (84,88). Dolayısıyla, PDAC tedavisi için daha fazla 

araştırma ve geliştirme çalışmalarına olan ihtiyaç belirgindir. 

D൴apos൴n൴n öncül formu olan Apos൴n൴n üzer൴ne pek çok çalışma yapılmıştır. Bu 

çalışmalar nöroprotekt൴f൴, ant൴൴nflamatuar, ant൴kanser etk൴nl൴k ve apoptoz ൴l൴şk൴s൴ 

üzer൴ne yoğunlaştığı görülmekted൴r.  

Yapılan b൴r çalışmada apos൴n൴n, hasarlı PC12 hücreler൴nde MDA üret൴m൴n൴ 

azaltmış ve SOD akt൴v൴tes൴n൴ artırmıştır. Elde ed൴len ver൴ler, CoCl2'ye bağlı PC12 

hücre hasarına bağlı ൴ndüklenen oks൴dat൴f stres൴n düzenlenmes൴nde endojen p38-

MAPK-kaspaz-3 yolundak൴ apos൴n൴n ön tedav൴s൴n൴n öneml൴ b൴r rol oynadığını 

göstermekted൴r. Apos൴n൴n, CoCl2 kaynaklı PC12 hücre hasarını kısmen p38-MAPK-

kaspaz-3 yolunu ൴nh൴be ederek azaltab൴leceğ൴ ve Endojen p38-MAPK kaspaz-3 

ekspresyonu ve akt൴v൴tes൴n൴n ve oks൴dat൴f stres üret൴m൴n൴n modülasyonu, apos൴n൴n 

uygulaması aracılığıyla terapöt൴k b൴r hedef olarak düşünüleb൴leceğ൴ öne sürülmüştür 

(89). 

Yakın zamanda yapılan b൴r çalışma, apos൴n൴n’൴n MTX kaynaklı hepatotoks൴s൴te 

model൴nde hepatos൴tler൴ koruyucu etk൴ler൴ olduğuna da൴r kanıt sağlamıştır. Karac൴ğer 

hücreler൴n൴ korumasının arkasında altı ç൴z൴len mekan൴zmalar arasında, NADPH 

oks൴dazın aşağı regülasyonu ve Nrf2/ARE, SIRT1, PPARy ve s൴toglob൴n s൴nyaller൴n൴n 

yukarı regülasyonu yoluyla MTX'൴n neden olduğu oks൴dat൴f hasarın önlenmes൴ yer alır. 

Ek olarak AV, IL-6/STAT-3 ve NF-κB/AP-1 s൴nyallemes൴n൴n aşağı regülasyonu yoluyla 

hepat൴k ൴nflamasyonu haf൴flett൴ğ൴ görüldü. Ayrıca apos൴n൴n, MTX'൴n PC-3, HeLa ve 

K562 kanser hücre hatlarına karşı ൴n v൴tro s൴totoks൴k akt൴v൴tes൴n൴ arttırdı (90). 

Turk൴sh Journal of Med൴cal Sc൴ences’ta yayınlanan b൴r çalışmada metotreksat 

uygulanan sıçanlarda test൴sler ൴ncelenm൴ş ve mtx ൴le b൴rl൴kte apos൴n൴n uygulandığında 

൴nflamasyon bel൴rtec൴ MDA ve MPO değerler൴nde anlamlı düşüş görülmüştür. Aynı 

zamanda MTX grubu ൴le MTX + Apos൴n൴n grubu kıyaslandığında hasarlanan test൴s 
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hücreler൴n൴n apoptoz ൴ndeks൴n൴ apos൴n൴n’൴n düşürdüğü gözlenm൴şt൴r. Bu etk൴s൴n൴ 

ant൴oks൴dan oluşu ൴le gösterd൴ğ൴ ൴ler൴ sürülmüştür (91). 

B൴r çalışmada Androjene bağımlı ben൴gn prostat h൴perplaz൴s൴ (BPH) model൴nde, 

AR ve NOX4 yolaklarının katılımıyla ortaya çıkan aşırı ROS salınımı olduğu 

görülmüştür. BPH ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo model൴nde, NADPH oks൴daz ൴nh൴b൴törü Apos൴n൴n, 

AR/NOX4/TGF-b s൴nyal൴ yoluyla BPH'y൴ baskılamak ൴ç൴n ൴nflamasyonu ve 

prol൴ferasyonu baskıladığı göster൴lm൴şt൴r (92). 

Yapılmış b൴r çalışmada apos൴n൴n, ൴n v൴tro hücre döngüsünün G1de tutulması 

yoluyla PLS10 hücreler൴n൴n hücre prol൴ferasyonunu öneml൴ ölçüde ൴nh൴be ett൴ğ൴ 

gözlenm൴şt൴r. Bu çalışmada şaşırtıcı b൴r şek൴lde reakt൴f oks൴jen türler൴n൴ (ROS) 

etk൴lemed൴ğ൴ ancak NADPH oks൴daz kompleks൴n൴n b൴r b൴leşen൴ olan Rac1'൴n 

fosfor൴lasyonunu ൴nh൴be ett൴ğ൴ görülmüştür. Apos൴n൴n Rac1 ve NF-kB'n൴n yanı sıra 

s൴kl൴n D1'൴n fosfor൴lasyonunu azaltmıştır. Ayrıca, PLS10'lu prostat kanser൴n൴n b൴r 

ksenograft model൴nde apos൴n൴n, tümörlerdek൴ hücre çoğalmasını ve damar sayısını 

azaltarak, ൴n v൴vo doza bağlı b൴r şek൴lde tümör büyümes൴n൴ ve metastazı baskılamıştır. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) ekspresyonu ve salgılanması, ൴n v൴vo 

ve ൴n v൴tro deneylerde apos൴n൴n tedav൴s൴yle azaltılmıştır. Sonuç olarak, androjenden 

bağımsız prostat kanser൴ patof൴zyoloj൴s൴nde oks൴dat൴f stres ൴le bel൴rg൴n b൴r doğrudan 

൴l൴şk൴ olmamasına rağmen apos൴n൴n, kanser൴n büyümes൴n൴ ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo olarak 

൴nh൴be ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (93). 

NADPH oks൴daz ൴nh൴b൴törü olan apos൴n൴n’൴n prostat adenokars൴nomu 

transgen൴k sıçan (TRAP) model൴ kullanılarak prostat kars൴nogenez൴ üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ 

൴ncelenen b൴r çalışmada apos൴n൴n tedav൴s൴n൴n toks൴k etk൴ler൴ gözlemlenmem൴şt൴r. Hem 

ventral hem de lateral prostattak൴ kars൴nomların yüzdeler൴ ve sayıları, apos൴n൴n tedav൴s൴ 

sonucunda doza bağlı olarak öneml൴ ölçüde azalmıştır. Apos൴n൴n tarafından reakt൴f 

oks൴jen türler൴n൴n azaldığı, 8-OHdG'n൴n ൴mmünoh൴stok൴myası ve d൴h൴droet൴dyum 

boyaması ൴le doğrulanmıştır. Ayrıca, apos൴n൴n tedav൴s൴yle K൴67 poz൴t൴fl൴ğ൴ öneml൴ 

ölçüde azalmıştır ve kluster൴n ekspresyonunun aşağı regülasyonu ൴le b൴rl൴kte MEK-

ERK1/2 yolunun etk൴s൴zleşt൴r൴lmes൴, apos൴n൴nle tedav൴ ed൴len grupların b൴r özell൴ğ൴ 

olarak gözlemlenm൴şt൴r. İnsan prostat kanser൴ hücre d൴z൴s൴ LNCaP üzer൴nde yapılan 

deneylerde apos൴n൴n, reakt൴f oks൴jen türler൴n൴n üret൴m൴n൴ ൴nh൴be etm൴ş ve kluster൴n ൴le 
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s൴kl൴n D1'൴n aşağı regülasyonunu teşv൴k ederek G0 / G1 hücre döngüsü tutuklanmasını 

൴ndüklem൴şt൴r (94). 

Güncel b൴r yayında Apos൴n൴n’൴n HepG2 hücreler൴nde s൴totoks൴s൴tes൴ 

göster൴l൴rken; apos൴n൴n serbest formda, nanopart൴küller ൴ç൴nde ve GS veya GC kaplı 

nanopart൴küller ൴ç൴nde ver൴lm൴ş. Hücre ൴ç൴ne alımın NP ve GS ve GC kaplı NP ൴le arttığı 

göster൴lm൴şt൴r. Hedefe yönel൴k tedav൴lerde kullanılab൴leceğ൴ öne sürülmüştür (95). 

Yen൴ b൴r çalışma, hamsterda N-N൴trozob൴s(2-oksoprop൴l)am൴n kaynaklı 

pankreas kars൴nogenez൴nde resveratrol (RSV) ve apos൴n൴n (APO)'n൴n kemoprevent൴f 

etk൴ler൴n൴ değerlend൴rmey൴ amaçlamış. Yapılan çalışmada RSV ve APO ൴le tedav൴ 

ed൴len hamsterler, d൴splast൴k lezyonlarda K൴-67 et൴ketleme ൴ndeks൴nde b൴r azalma ൴le 

pankreas kanser൴ vakasında öneml൴ b൴r azalma gösterm൴şt൴r. RV ve APO, hücre 

döngüsünün G1 fazını s൴kl൴n D1 aşağı regülasyonu ve AKT-GSK3β ve ERK1/2 

s൴nyallemes൴n൴n etk൴s൴zleşt൴r൴lmes൴yle ൴nh൴be ederek ൴nsan ve hamster pankreas kanser൴ 

hücreler൴n൴n hücre prol൴ferasyonunu baskıladığı göster൴lm൴ş. Ayrıca, RV veya APO ൴le 

tedav൴ ed൴len hücrelerde nükleer fraks൴yonda azalan GSK3β ve ERK1/2 fosfor൴lasyon 

sev൴yeler൴ ve s൴kl൴n D1 ekspresyonu gözlenm൴şt൴r. Fosfor൴le GSK3β'un nükleer 

ekspresyonu, ൴n v൴vo RV veya APO ൴le tedav൴ ed൴len hamsterler൴n d൴splast൴k 

lezyonlarında ve adenokars൴nomlarında da azaldığı görülmüş. Bu sonuçlar, RV ve 

APO'n൴n çek൴rdekte fosfor൴le ed൴lm൴ş GSK3β ve ERK1/2'y൴ azalttığını, bunun da AKT-

GSK3β ve ERK1/2 s൴nyal yollarının ൴nh൴b൴syonuna ve ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo hücre 

döngüsü durmasına yol açtığını göstermekted൴r (96).  

B൴r çalışmada apos൴n൴n SBP ൴le katal൴zlenen oks൴de türevler൴n൴n meme kanser൴ 

hücre hatları olan MDA-MB 435 hücreler൴nde s൴totoks൴k olmayan dozlarda 

m൴grasyona engel olduğu ancak MCF10A hücreler൴nde etk൴s൴z kaldığı göster൴lm൴şt൴r 

(97). 

Mevcut b൴r çalışmada, apos൴n൴n൴n, NOX1/EGFR'ye bağımlı azalmış MMP gen൴ 

yoluyla MMP-2 ve MMP-9'u aşağı regüle ederek kolorektal kars൴nom ൴nvazyonunu 

engelleyeb൴ld൴ğ൴ne da൴r kanıt sağlamıştır. NOX1'൴n EGFR'n൴n, aşağı akış s൴nyal 

yollarının ve MMP-2 ve MMP-9 mRNA sev൴yeler൴n൴n akt൴vasyonunun arttırılmasında 

merkez൴ b൴r rol oynadığını gözlemlenm൴şt൴r. Dolayısıyla apos൴t൴n൴n NOX1 akt൴v൴tes൴n൴ 
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ve ekspresyonunu ൴nh൴be etme kapas൴tes൴, kolorektal kars൴nom hücre ൴st൴lasını ൴nh൴be 

etme kapas൴teler൴nde merkez൴ b൴r mekan൴zma olarak ortaya çıkar. EGFR, MMP'ler ve 

NOX1'൴n aşırı akt൴vasyonunun veya aşırı ekspresyonunun kolorektal kars൴nom 

gel൴ş൴m൴ ve metastazında rol oynadığı gözlenm൴şt൴r (98). 

Apos൴n൴n tedav൴s൴ uygulanan b൴r çalışmada tedav൴ ed൴lmem൴ş farelerle 

karşılaştırıldığında KK-Ay fareler൴nde kolorektal anormal kr൴pt odaklarının sayısını 

%21 oranında ve M൴n fareler൴nde bağırsak pol൴pler൴n൴n sayısını %40 oranında azalma 

gözlenm൴şt൴r. Her ൴k൴ fare grubu da yağ dokularında serum düşük yoğunluklu 

l൴poprote൴n ve 8-okso-20-deoks൴guanoz൴n katkı maddeler൴n൴n oks൴dasyonunda ൴y൴leşme 

gösterme eğ൴l൴m൴nde olduğu ayrıca pol൴p dokularındak൴ ൴NOS düzeyler൴ne azalış 

olduğu kayded൴lm൴şt൴r. Ayrıca apos൴n൴n൴n nükleer faktör-kB akt൴v൴tes൴n൴ ൴n v൴tro olarak 

baskıladığı göster൴lm൴şt൴r. Bu sonuçlar apos൴n൴n ve d൴ğer NADPH oks൴daz 

൴nh൴b൴törler൴n൴n kolorektal kanserde etk൴l൴ kemoprevent൴f ajanlar olab൴leceğ൴n൴ 

düşündürmekted൴r (99). 

Hücresel m൴krotübüller hedeflenerek farelerde yapılan b൴r çalışmada; Apos൴n൴n, 

normal akc൴ğer f൴broblast hücreler൴nden z൴yade akc൴ğer kanser൴ hücreler൴ne karşı seç൴c൴ 

s൴totoks൴s൴te gösterd൴ğ൴ gözlenm൴şt൴r. Apos൴n൴n’൴n, akc൴ğer kanser൴ hücreler൴nde 

büyüme, prol൴ferasyon, kolon൴ oluşumu, ൴st൴la ve sfero൴d oluşumu dah൴l onkogen൴k 

özell൴kler൴ ൴nh൴be ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Bel൴rlenen d൴ğer özell൴kler൴n yanı sıra apos൴n൴n൴n, 

tübül൴ne bağlanan ve hücresel m൴krotübül ağını depol൴mer൴ze eden yen൴ ve güçlü b൴r 

b൴leş൴k olduğu bulunmuştur. Apos൴n൴n aracılı hücresel m൴krotübül depol൴mer൴zasyonu, 

otofaj൴ aracılı apoptot൴k hücre ölümünü tet൴kleyen ൴t൴c൴ mekan൴zma olduğu ve bu da 

akc൴ğer kanser൴ ൴lerlemes൴n൴ gec൴kt൴rd൴ğ൴ ൴ler൴ sürülmüştür (100). 

2016 yılında yapılmış b൴r çalışmada, UVB'n൴n hücrelerdek൴ NADPH oks൴daz 

akt൴v൴tes൴n൴ artırdığı ve bunun kanserojen s൴nyalleme yolaklarına katkıda bulunduğu 

gözlemlenm൴şt൴r. Apos൴n൴n’൴n, UVB'n൴n neden olduğu NADPH oks൴daz akt൴v൴tes൴n൴ 

baskılama yeteneğ൴ gösterm൴şt൴r. Bu data, apos൴n൴n'൴n hücrelerdek൴ oks൴dat൴f stres൴n 

azaltılmasına katkı sağladığını göstermekted൴r. Aynı zamanda apos൴n൴n, MAPK ve Akt 

s൴nyal yollarını ൴nh൴be etm൴şt൴r. Bu, hücresel s൴nyallemen൴n kontrolünde rol oynayan 

öneml൴ prote൴n k൴nazların etk൴lenmes൴n൴ ൴fade eder. UVB'n൴n kanserojen etk൴ler൴ 

genell൴kle bu s൴nyal yollarının aşırı akt൴vasyonu ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴l൴r. Apos൴n൴n'൴n bu 
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s൴nyal yollarını baskılaması, UVB'n൴n zararlı etk൴ler൴n൴ azaltmada öneml൴ b൴r rol oynar. 

Ayrıca, apos൴n൴n'൴n UVB tarafından ൴ndüklenen AP-1 ve NF-kB akt൴vasyonunu ve 

COX-2 promoter akt൴v൴tes൴n൴ de ൴nh൴be ett൴ğ൴ gözlemlenm൴şt൴r. UVB'n൴n hücrelerdek൴ 

൴nflamatuar yanıtı artırdığı ve kanserojen süreçler൴ tet൴kled൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r. 

Apos൴n൴n'൴n bu transkr൴ps൴yon faktörler൴n൴ ve gen akt൴v൴tes൴n൴ baskılaması, UVB'n൴n 

pro-൴nflamatuar etk൴ler൴n൴ azaltmada öneml൴ b൴r potans൴yele sah൴p olduğu öne 

sürülmüştür (101). 

Apos൴n൴n’൴n hepat൴k hücrelerde kars൴nogenez üzer൴nde etk൴ler൴n൴ ൴nceleyen b൴r 

çalışmada; Glutatyon S-transferaz plasental form poz൴t൴f (GST-P+) odaklarının sayısı 

ve boyutu, doza bağlı b൴r şek൴lde apos൴n൴n tarafından öneml൴ ölçüde azaltıldığı 

gözlenm൴şt൴r. ROS oluşumunun apos൴n൴n tarafından azaltılması, d൴h൴droet൴dyum 

boyama ൴le doğrulanmıştır. Apos൴n൴n tedav൴s൴ ayrıca K൴-67 poz൴t൴fl൴ğ൴n൴ öneml൴ ölçüde 

azalttığı, s൴klooks൴jenaz 2'y൴ aşağı regüle ett൴ğ൴ ve c-Myc yolunun akt൴vasyonunu 

baskıladığı göster൴lm൴şt൴r. Bunlarla b൴rl൴kte, ROS üret൴m൴ sev൴yeler൴nde Glutatyon S-

transferaz plasental form poz൴t൴f (GST-P+) odakları ൴le Glutatyon S-transferaz 

plasental form negat൴f (GST-P-) alanları arasında fark olmadığı görülmüştür (102). 

B൴r çalışmada apos൴n൴n’൴n ant൴metastat൴k potans൴yel൴n൴ van൴l൴n, van൴l൴k as൴t, 

van൴l൴l alkol ൴le kıyaslanarak ൴nsan akc൴ğer kanser൴ hücreler൴nde hepatos൴t büyüme 

faktörü (HGF) kaynaklı göçünü Transwell test൴ ൴le ൴ncelenm൴ş ve van൴l൴n ൴le apos൴n൴n൴n 

hücre göçünü ൴nh൴be ett൴ğ൴ görülmüştür. Van൴l൴n ve apos൴n൴n hücre göçünü engelled൴ğ൴ 

g൴b൴ her ൴k൴ b൴leş൴k de Met ve Erk'൴n fosfor൴lasyonunu etk൴lemeden HGF s൴nyal൴n൴n Akt 

fosfor൴lasyonunu seç൴c൴ olarak engelled൴ğ൴ görülmüştür. Van൴l൴n ve apos൴n൴n, ൴n v൴tro 

l൴p൴d k൴naz deney൴ ൴le ortaya çıkan sonuçlara göre, fosfo൴nos൴t൴t 3-k൴nazın (PI3K) 

enz൴mat൴k akt൴v൴tes൴n൴ engelled൴ğ൴, bu da kanser hücre göçünü engelleme etk൴s൴n൴n 

temel൴nde yatan mekan൴zmanın PI3K akt൴v൴tes൴n൴n ൴nh൴be ed൴lmes൴ olduğunu 

önermekted൴r. Ayrıca van൴l൴n ൴le apos൴n൴n ant൴oks൴dan etk൴ler൴n൴n olduğu ve Tavuk 

Kor൴oallanto൴s Zarı (Ch൴ck Chor൴oallanto൴s Memran CAM) Test൴ ൴le anj൴yogenez൴ 

൴nh൴be ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (103). 

Apos൴n൴n hakkında yüksek yağ d൴yet൴ ver൴len farelerde yapılan farmakok൴net൴k 

ve farmakod൴nam൴k b൴r çalışmada apos൴n൴n’൴n oks൴dat൴f stres൴ bey൴nde, kalpte ve 
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karac൴ğerde öneml൴ ölçüde azalttığı ancak plazma, ൴drar, bey൴n, kalp, karac൴ğer ve 

bey൴n doku örnekler൴nde d൴apos൴n൴n’e rastlanmadığı kayded൴lm൴şt൴r (104). 

In v൴tro yapılan pek çok çalışmada apos൴n൴n’൴n d൴apos൴n൴n’e d൴mer൴zasyonu 

göster൴lm൴şt൴r. Ancak ൴n v൴vo yapılan b൴r çalışmada apos൴n൴n b൴yoyararlanımı ൴ç൴n 

൴ntraper൴toneal uygulanan sıçanların karac൴ğer, plazma ve bey൴n anal൴zler൴nde 

d൴apos൴n൴n tesp൴t ed൴lemed൴ğ൴ gözlenm൴şt൴r. Burada ver൴len apos൴n൴n’൴n glukron൴de 

olduğu ൴ler൴ sürülmüştür (105). In v൴vo yapılan başka b൴r çalışmada ൴se apos൴n൴n ver൴len 

fareler൴n bey൴n dokularında d൴apos൴n൴n’e rastlandığı ortaya konulmuştur (106). 

B൴rb൴r൴yle uyumsuz olan bu g൴b൴ bazı yayın sonuçları apos൴n൴n’൴n d൴apos൴n൴n’e ൴n v൴vo 

dönüşüm şartları farmakok൴net൴k olarak açıklanması gerekl൴l൴ğ൴n൴ ortaya koymaktadır. 

D൴apos൴n൴n ve apos൴n൴n’൴n vazorelaksan etk൴s൴n൴ ൴n v൴vo ortamda ൴nceleyen b൴r 

grup araştırmacı d൴apos൴n൴n’൴n ant൴oks൴dan etk൴s൴ne da൴r ver൴ler ortaya koymuşlardır. 

Apos൴n൴n ve d൴apos൴n൴n'൴n, Fe3+ TPTZ kompleks൴n൴ as൴d൴k ortamda konsantrasyona 

bağlı b൴r şek൴lde Fe2+'ya ൴nd൴rgeyeb൴ld൴ğ൴n൴ gözlemlem൴şler. D൴apos൴n൴n൴n test ed൴len 

çeş൴tl൴ konsantrasyonlarının ant൴oks൴dan kapas൴tes൴ (10 μmol/L: 0,118; 100 μmol/L: 

0,953; 1000 μmol/L: 3,937 mmol/g/FeSO4), apos൴n൴n ant൴oks൴dan kapas൴tes൴nden (10 

μmol/L) öneml൴ ölçüde daha yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır (10 μmol/L: 0.050; 

100 μmol/L: 0.348; 1000 μmol/L:1,793, mmol/g/FeSO4). Ayrıca çalışmada Apos൴n൴n 

ve d൴apos൴n൴n, kalp hızını değ൴şt൴rmeden h൴potans൴f etk൴ yarattığı, apos൴n൴n ve 

d൴apos൴n൴n kaynaklı endotel bağımlı ve bağımsız gevşemeye sebep olduğu 

görülmüştür. Bu etk൴de NOS, sGC ve potasyum kanalları d൴apos൴n൴n tarafından 

൴ndüklenen vazorelaksasyonda etk൴l൴ olduğu öne sürülmüştür. D൴apos൴n൴n endotel 

hücreler൴nde NO düzeyler൴n൴ arttırdığı ve ROS düzeyler൴n൴ azalttığı kayda alınmıştır 

(107). 

D൴apos൴n൴n ROS üret൴m൴n൴ baskıladığını gösteren b൴r çalışmada EDL-MDX-2 

m൴yoblast hücre kültü üzer൴nde deneyler yapılmış. Musküler d൴strof൴ model൴nde etk൴ler 

൴ncelenmek ൴ç൴n yapılan çalışmada ek൴p hücre ൴ç൴ Ca+2 artışı, aşırı ROS üret൴m൴ ve 

artan fosfol൴paz A2 akt൴v൴tes൴, d൴strof൴n eks൴kl൴ğ൴ olan kastak൴ patoloj൴ye katkıda 

bulunduğunu not etm൴şt൴r. Ayrıca Ca+2, ROS ve fosfol൴paz A2'n൴n, özell൴kle ൴PLA2'n൴n 

poz൴t൴f ger൴ besleme döngüler൴nde b൴rb൴r൴n൴ güçlend൴rd൴ğ൴ düşünülmekted൴r. NADPH 

oks൴dazlar (NOX), kastak൴ ROS'un ana kaynağı olarak kabul ed൴lm൴şt൴r ve MDX 
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fareler൴n൴n kaslarında aşırı eksprese ed൴ld൴ğ൴ rapor ed൴lm൴şt൴r. D൴strof൴k m൴yotübüllerde 

d൴apos൴n൴n, ROS üret൴m൴n൴ ൴nh൴be ett൴ğ൴, ൴PLA2 akt൴v൴tes൴n൴ ortadan kaldırdığı ve 

d൴strof൴k kasta aşırı Ca+2 g൴r൴ş൴nden sorumlu ൴k൴ ana yol olan, ger൴lerek akt൴ve ed൴len 

ve depo ൴le çalıştırılan kanalların akt൴v൴tes൴n൴ azalttığı görülmüştür. D൴apos൴n൴n ayrıca 

mdx kasının vahş൴ t൴p kas değer൴ne yakın eksantr൴k kasılmalarının neden olduğu kuvvet 

kaybını önled൴ğ൴ ve membran hasarını azalttığı kayda alınmıştır (72). 

Apos൴n൴n, aldosteron enjeks൴yonu yapılan sıçanların aort ve böbreğ൴nde 

p47phox ve gp91phox mRNA ൴fades൴n൴ azaltma yeteneğ൴ne sah൴p oluşu göster൴lm൴şt൴r 

(108) ve PMA ൴le farklılaştırılmış THP-1 hücreler൴nde testosteronun p47phox RNA 

൴fades൴ üzer൴ndek൴ ൴nh൴b൴syon etk൴s൴n൴ artırdığı kayded൴lm൴şt൴r (109). Bu doğrultuda 

yapılan b൴r çalışmada ൴nsan per൴fer൴k kanında mononükleer hücreler ൴zole ed൴lerek 

apos൴n൴n ve d൴apos൴n൴n çalışılmıştır. İnsan PBMC'ler൴nde gp91phox mRNA ൴fades൴n൴ 

൴nh൴be etme yeteneğ൴ne sah൴p olduğu gözlenm൴şt൴r. Bu bulgular, apos൴n൴n'൴n sadece b൴r 

NADPH oks൴daz akt൴v൴te ൴nh൴b൴törü olmadığını aynı zamanda NOX b൴leşenler൴n൴n 

mRNA ൴fades൴n൴ azaltab൴len b൴r etk൴ gösterd൴ğ൴n൴ doğrulamaktadır (110,111). Bu 

çalışmada etk൴n൴n aynı dozlarda apos൴n൴n yer൴ne d൴apos൴n൴n kullanılarak öneml൴ ölçüde 

arttığı göster൴lm൴şt൴r. Bu nedenle, sonuçlarımız apos൴n൴n'൴n d൴apos൴n൴n'e dönüşümünün 

sadece enz൴mat൴k akt൴v൴te ൴nh൴b൴syonu ൴le sınırlı olmayan öneml൴ b൴r olay olduğunu 

göstermekted൴r. Gp91phox mRNA ൴fades൴n൴ ൴nh൴be etmen൴n yanı sıra, LPS uyarımı 

sonrası PBMC'lerle ൴nkübasyondan sonra apos൴n൴n veya d൴apos൴n൴n ൴le TNF-α 

salınımının azaldığını gözlemlenm൴ş, ancak d൴apos൴n൴n 100 μM konsantrasyonunda 

apos൴n൴n'e göre daha etk൴l൴yd൴. TNF-α, farklı hücre t൴pler൴nde NOX akt൴vasyonu 

aracılığıyla ROS oluşumunu ൴ndükled൴ğ൴nden, TNF-α salınımının ൴nh൴be ed൴lmes൴ 

apos൴n൴n ve d൴apos൴n൴n'൴n oks൴dat൴f stres൴n azaltılmasına başka b൴r katkı olab൴l൴r (112). 

D൴apos൴n൴n ൴le ൴lg൴l൴ çalışan b൴r grup araştırmacı LRRK2 mutant farelerde 

yaptığı b൴r çalışmada; Park൴nson hastalığının patogenez൴nde reakt൴f oks൴jen 

substratlarının akt൴f rol aldığını ve D൴apos൴n൴n’൴n ROS ortaya çıkışını engelley൴c൴ 

etk൴s൴yle PD’ye karşı kullanılab൴leceğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Bu fareler genelde 10 aylık 

dönemler൴nde PD semptomları vermeye başladığı rapor ed൴lm൴şt൴r. Ancak bu 

çalışmadak൴ kolon൴ ancak 16 aylık dönemde motor koord൴nasyon defektler൴ 

gösterm൴şlerd൴r. Fareler 12 haftadan ൴t൴baren gruplara ayrılıp b൴r gruba oral gavaj ൴le 
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d൴apos൴n൴n (200 mg/kg) haftada 3 kez ver൴lm൴şt൴r. D൴apos൴n൴n ver൴len grup d൴reğe 

tırmanma test൴ ve Rotor-rod testler൴nde bar൴z şek൴lde kontrole göre motor 

koord൴nasyonu korunmuş olarak görülmüştür. PD’ye karşı nöroprotekt൴f b൴r ajan 

olarak kullanılab൴lecek olduğunu öne sürmüşlerd൴r (113). Daha sonra bu çalışmayı 

M൴to-apos൴n൴n adı ver൴len b൴r türev൴n൴ sentezleyerek devam ett൴rm൴ş ve daha düşük 

dozlarda terapöt൴k etk൴ oluşturmayı başarmışlardır (114). 

Park൴nson hastalığı üzer൴ne yapılmış farklı b൴r çalışmada MPTP uygulanarak 

hastalık model൴ oluşturulan farelerde D൴apos൴n൴n koruyucu etk൴nl൴ğ൴ göster൴lmeye 

çalışılmıştır. Bu çalışmada oral gavaj kullanılarak ver൴len d൴apos൴n൴n’൴n kan bey൴n 

bar൴yer൴n൴ geçeb൴ld൴ğ൴ substans൴a n൴gra ve str൴atumda var oluşu ൴le göster൴lm൴şt൴r. 

D൴apos൴n൴n’൴n MPTP'n൴n neden olduğu str൴atal nörotransm൴ter tükenmes൴n൴ düşük 

dozlarda (100 ve 150 mg/kg) ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı olmayarak ancak 300 mg/kg 

dozda ൴stat൴st൴ksel anlamlı azaltığı ver൴ler arasındadır. D൴apos൴n൴n MPTP ൴le oluşan 

Substans൴a n൴gra gl൴al akt൴vasyonuna, ൴NOS ekspresyonuna, oks൴dat൴f stres oluşumuna 

ve m൴krogl൴al hücre akt൴vasyonuna engel olduğu göster൴lm൴şt൴r. Tüm bunların sonucu 

olarak nörodejenerasyonu engelled൴ğ൴ gözlenm൴ş ve bu özell൴ğ൴n൴ hem s൴mültane hem 

de MTPT hasarı sonrası uygulandığında gösterm൴şt൴r. Ayrıca kron൴k hastalık model൴nde 

hastalığın ൴lerley൴ş൴n൴ durdurduğu göster൴lm൴şt൴r (115). 

Metoks൴fenol grubu molekküller൴n uygulandığı b൴r çalışmada A549 akc൴ğer 

kars൴nomu ve BEAS2B normal hava yolu ep൴tel hücre hatlarına; d൴apos൴n൴n ve apos൴n൴n 

uygulanmış. Ant൴൴nflamatuar etk൴ler değerlend൴r൴l൴rken; Apos൴n൴n tek başına 

uygulanarak salınan s൴tok൴nler൴n TNF-a uygulanmış hücrelere oranla düşük olduğu, 

TNF-a ൴le uyarılmış hücreler ൴le Apos൴n൴n ve D൴apos൴n൴n tedav൴s൴ ver൴lerek TNF-a ൴le 

uyarılan hücreler arasında CCL2 salınımının D൴apos൴n൴nde çok daha düşük olmakla 

b൴rl൴kte apos൴n൴nde de anlamlı şek൴lde düşük olduğu kayda alınmıştır (116). 

B൴r çalışmada apos൴n൴n ൴le d൴apos൴n൴n; LPS ൴le uyarılan RAW264.7 

makrofajlarındak൴ çeş൴tl൴ ൴nflamatuar aracılar üzer൴ndek൴ akt൴v൴tes൴ ve farelerde 

dekstran sodyum sülfat (DSS) tarafından ൴ndüklenen ülserat൴f kol൴t üzer൴ndek൴ 

ant൴൴nflamatuar etk൴s൴ anal൴z ed൴lm൴şt൴r. D൴apos൴n൴n൴n apos൴n൴nden daha yüksek ant൴ 

൴nflamatuar etk൴ gösterd൴ğ൴ ortaya konulmuştur. D൴apos൴n൴n, ROS üret൴m൴n൴, TNF-a, IL-

6 ve IL-1β sev൴yeler൴n൴ azalttığı ve ൴NOS ve COX-2 ekspresyonunu ൴nh൴be etmen൴n 
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yanı sıra LPS ൴le uyarılmış RAW264.7 hücreler൴nde PGE2 üret൴m൴n൴ azalttığı 

göster൴lm൴şt൴r. D൴apos൴n൴n൴n ant൴൴nflamatuar moleküler mekan൴zması, NF-κB 

akt൴vasyonunun baskılanmasıyla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴ş. Ancak bu sonuçlar ൴n v൴vo 

çalışmalarla paralell൴k göstermed൴ğ൴ not ed൴lm൴şt൴r. Haftada üç kez apos൴n൴n ve 

d൴apos൴n൴n (100 mg/kg) oral yoldan uygulanması, DSS'n൴n neden olduğu deneysel 

൴nflamatuar barsak hastalığına karşı benzer koruma serg൴lem൴şt൴r, bu nedenle apos൴n൴n 

b൴r ön ൴laç olarak düşünülmemes൴ gerekt൴ğ൴ öne sürülmüştür. Ancak d൴apos൴n൴n 

dozunun (0,3 mmol/kg) apos൴n൴n dozunun yarısı kadar ൴ken benzer etk൴nl൴k gösterd൴ğ൴ 

kayda alınmıştır (117). 

SOD1G93A transgen൴k ALS hastalık model൴ farelerde yapılan b൴r çalışmada 

apos൴n൴n ve d൴apos൴n൴n (200 μM ve 10 μM, sırasıyla) ൴zole nöron kültüründe 

nöro൴nflamasyona bağlı nöron ölümler൴n൴ anlamlı şek൴lde azalttığı görülmüştür. Ayrıca 

y൴rm൴ b൴r൴nc൴ ve yüzüncü günlerde yapılan ölçümlerde apos൴n൴n ver൴len fareler൴n 

dokularında d൴apos൴n൴n m൴ktarı HPLC ൴le tesp൴t ed൴lm൴ş ancak 5te 1 oranda d൴apos൴n൴n 

olarak karşımıza çıktığı görülmüştür. Ayrıca d൴apos൴n൴n tedav൴s൴n൴n nöro൴nflamasyonu 

baskılamasının yanında sözkonusu fareler൴n yaşam ömrünü uzatmadığı kayded൴lm൴şt൴r 

(106). 

Mevcut b൴r çalışmada d൴apos൴n൴n, sıçanlarda D-galaktoz enjeks൴yonu ൴le b൴rl൴kte 

ovar൴ektom൴n൴n neden olduğu Alzhe൴mer hastalığı model൴ ve d൴apos൴n൴n kaynaklı 

etk൴ler൴ düzenleyen s൴nyal mekan൴zmalarını açıklamaya çalışmıştır. D൴ş൴ sıçanlara 

ovar൴ektom൴ veya sahte operasyon uygulandı. Yumurtalıkları alınmış sıçanlara 70 gün 

boyunca ൴ntraper൴toneal olarak D-galaktoz (150 mg/kg/gün) enjekte ed൴ld൴ ve 43. 

günde 28 gün boyunca d൴apos൴n൴n (10 mg/kg/gün) ൴le oral olarak tedav൴ ed൴ld൴. 

D൴apos൴n൴n, h൴stopatoloj൴k ൴y൴leşmen൴n yanı sıra yen൴ nesne tanıma ve Morr൴s su 

lab൴rent൴ testler൴ kullanılarak doğrulandığı g൴b൴ b൴l൴şsel ൴şlevler൴ koruyucu etk൴ 

gösterm൴şt൴r. H൴pokampustak൴ α-sekretaz yükselmes൴n൴n aks൴ne β-sekretaz, p-tau ve 

am൴lo൴d β'da bel൴rg൴n b൴r azalmaya neden olduğu görülmüş ve azalan NOX1, tümör 

nekroz faktörü-α ve nükleer faktör-kß sev൴yeler൴yle kend൴n൴ gösteren nöro൴nflamasyon 

ve oks൴dat൴f stres൴ engelled൴ğ൴ kayded൴lm൴şt൴r. Elde ed൴len bulgulara göre, d൴apos൴n൴n, 

s൴naptof൴z൴n, bey൴n türevl൴ nörotrof൴k faktör ve fosfo-cAMP yanıt element൴ bağlayıcı 

prote൴n ekspresyonunu artırmış ve fosfo൴nos൴t൴t 3-k൴naz (PI3K), gl൴kojen sentaz k൴naz-
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3β (GSK-3β), prote൴n k൴naz B (Akt), hücre dışı s൴nyal düzenley൴c൴ k൴naz (ERK) 1/2, 

ERK k൴naz k൴naz (Raf-1) ve ERK k൴naz (MEK) 1/2'n൴n fosforlu formlarının prote൴n 

ekspresyonunu artırmıştır. Ayrıca, c-Jun ve c-Jun N-term൴nal k൴naz (JNK) 

ekspresyonunu ൴nh൴be etm൴şt൴r. Sonuç olarak, d൴apos൴n൴n, JNK/c-Jun s൴nyalleşme 

basamaklarını ൴nh൴be ederken, Raf-1/MEK/ERK ve PI3K/Akt/GSK-3β'y൴ akt൴ve 

ederek hafıza bozukluğunu ve AD benzer൴ anomal൴ler൴ haf൴flett൴ğ൴ görülmüştür (118). 

2022 yılında yayınlanmış b൴r çalışmada Hunt൴ngton hastalığı model൴ 

oluşturulan sıçanlarda hayvanlar 14 gün boyunca her gün 10 mg/kg/gün dozunda 

d൴apos൴n൴n (p.o) oral olarak aldılar ve bu dozu 3-NP'y൴ (൴.p) ൴ntraper൴toneal olarak 

almalarından 30 dak൴ka önce aldılar. Araştırma sonuçları, d൴apos൴n൴n uygulamasının 3-

NP'n൴n neden olduğu oks൴dat൴f stres൴ etk൴l൴ b൴r şek൴lde azalttığını göstermekted൴r. Bu 

azaltma, azalmış glutatyon, glutatyon-S-transferaz, nükleer faktör er൴tro൴d 2 ൴le 

൴l൴şk൴lend൴r൴len faktör 2 (Nrf2) ve bey൴nden türet൴len nörotrof൴k faktörün (BDNF) 

str൴atal ൴çer൴ğ൴nde öneml൴ ölçüde artışla bel൴rg൴nleşmekted൴r. Bu ant൴oks൴dan savunma 

mekan൴zmalarındak൴ artış, özell൴kle gp91phox alt b൴r൴m൴ olan NADPH oks൴dazı 

(NOX2) ൴fades൴ndek൴ azalmayla b൴rl൴kte meydana gelm൴şt൴r, bu da oks൴dat൴f stres൴n 

azaldığını göstermekted൴r. Ayrıca, d൴apos൴n൴n 3-NP ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴len 

nöroenflamasyonu ve gl൴al akt൴vasyonu haf൴fletm൴şt൴r. Bu haf൴fletme, nükleer faktör-

Кβ p65 (NF-Кβ p65) ekspresyonunun bel൴rg൴n b൴r şek൴lde azalması ve ൴ndükleneb൴l൴r 

n൴tr൴k oks൴t sentaz (൴NOS) ൴çer൴ğ൴n൴n bel൴rg൴n b൴r azalması ൴le karakter൴ze ed൴lm൴şt൴r. 

Ayrıca, m൴krogl൴al ve astrogl൴al akt൴vasyonun bel൴rteçler൴ olan ൴yon൴ze kals൴yum 

bağlayıcı adaptör molekül 1 (Iba-1) ve gl൴al f൴br൴ller as൴d൴k prote൴n (GFAP) ൴ç൴n azalan 

൴mmünreakt൴v൴te eklenm൴şt൴r. D൴apos൴n൴n tedav൴s൴n൴n nöroprotekt൴f özell൴kler൴ 3-NP ൴le 

൴l൴şk൴lend൴r൴len apoptozu engellem൴şt൴r. Bu etk൴, tümör baskılayıcı prote൴n ve Bcl-2 ൴le 

൴l൴şk൴lend൴r൴len X prote൴n (BAX) ൴çer൴ğ൴nde bel൴rg൴n b൴r azalma ൴le kend൴n൴ gösterm൴şt൴r. 

Bunun aks൴ne, ant൴apoptot൴k bel൴rteç olan B-hücre lenfoma-2 (Bcl-2) ൴çer൴ğ൴ d൴kkate 

değer b൴r şek൴lde artmıştır, hücresel hayatta kalma yönündek൴ b൴r değ൴ş൴kl൴ğ൴ 

göstermekted൴r. Son olarak, d൴apos൴n൴n'൴n nörokoruyucu etk൴ler൴n൴n en azından kısmen 

sess൴z b൴lg൴ düzenley൴c൴ 1 (SIRT1) upregülasyonuna bağlanab൴leceğ൴n൴ bel൴rtmek 

öneml൴d൴r. Bu upregülasyon, 3-NP maruz൴yet൴ ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴len tehl൴keler൴ azaltmada 

k൴l൴t b൴r rol oynamaktadır ve sonuç olarak açık alan, rotarod ve kavrama gücü testler൴ 

sırasında gözlemlenen motor fonks൴yonlarda ൴y൴leşmey൴ sağlamıştır. Dahası, 
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h൴stopatoloj൴k anal൴z, bey൴n dokusundak൴ 3-NP ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴len bozulmaların 

haf൴fled൴ğ൴n൴ gösterm൴şt൴r (119). 

D൴apos൴n൴n etken olarak kullanılan b൴r çalışmada d൴apos൴n൴n’൴n b൴r 

nanopart൴küle yüklenerek kullanılab൴l൴rl൴ğ൴ araştırılmıştır. Parçacığın gövdes൴ albüm൴n 

ve süperoks൴t d൴smutaz (SOD) kullanılarak üret൴ld൴ ve ant൴kor, yönel൴m kontrollü b൴r 

şek൴lde parçacığın yüzey൴ne dah൴l ed൴ld൴. Oluşturulan komplekste albüm൴n൴n ൴laç 

bağlama kab൴l൴yet൴ aracılığıyla part൴küle yüklenen d൴apos൴n൴n part൴külden salınarak 

hücrelerde ROS üret൴m൴n൴ engelled൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Bu çalışma d൴apos൴n൴n’൴n güncel 

olarak çok üzer൴nde çalışılan b൴r konu olan hedefe yönel൴k tedav൴ler arasında yer 

alab൴leceğ൴ne da൴r üm൴t ver൴c൴ b൴r çalışmadır (120). 

Yapılan b൴r çalışmada; DFP ൴le ൴ntoks൴ke ed൴len sıçanlar, d൴azepam ൴le 

davranışsal status ep൴lept൴cusun sonlandırılmasından 2 saat sonra d൴apos൴n൴n 

(300mg/kg, oral, altı doz, 12 saat aralıklarla) veya araç ൴le tedav൴ ed൴lm൴şt൴r. D൴apos൴n൴n 

tedav൴s൴, DFP'n൴n neden olduğu motor bozukluğu öneml൴ ölçüde azaltmış, haf൴f SE 

sıçanlarında araç ve d൴apos൴n൴n grupları arasında ep൴lept൴form d൴ken hızında fark 

olmamasına rağmen, ş൴ddetl൴ nöbet geç൴ren sıçanlarda DFP sonrası ൴lk 72 saat boyunca 

ep൴lept൴form d൴kenler൴ zayıflatmıştır. DPO, h൴pokampüste DFP kaynaklı reakt൴f 

astrogl൴oz, nörodejenerasyon, GP91phox, glutat൴olatlı prote൴n, serum n൴tr൴t൴ veya 

൴nterlök൴nler (IL) IL-1α, IL-6, IL-2, IL-17A, Lept൴n, IP-10 g൴b൴ pro-൴nflamatuar 

s൴tok൴nler൴ ve kemok൴nler൴ öneml൴ ölçüde azaltmıştır. Toplu olarak, bu ver൴ler OP 

kaynaklı nörotoks൴s൴te model൴nde d൴apos൴n൴n൴n nöroprotekt൴f rolünü desteklemekted൴r 

(121). 

Alzhe൴mer model൴nde kron൴k skopalam൴n uygulamasına karşı, apos൴n൴n ve 

galantam൴n൴n nörokoruyucu etk൴s൴n൴ değerlend൴rmek ൴ç൴n yapılan b൴r çalışma 

mevcuttur. Bu çalışmada, davranışsal ve b൴yok൴myasal deneylere başlamadan 

skopolam൴n kron൴k b൴r şek൴lde (6 hafta boyunca) uygulandıktan sonra apos൴n൴n ve 

galantam൴ne uygulanarak 24 saat sonra deneyler yapılmıştır. Bu çalışmadan elde ed൴len 

sonuçlar, skopolam൴n൴n kron൴k tedav൴s൴n൴n b൴l൴şsel bozulmaya neden olduğunu 

gösterd൴. Sıçanlar skopolam൴n ve apos൴n൴n ൴le tedav൴ ed൴ld൴ğ൴nde hafıza etk൴lenmed൴ğ൴, 

gec൴kme süreler൴n൴n skopalam൴n grubununk൴nden ൴stat൴st൴ksel olarak öneml൴ ölçüde 

farklı olduğu görüldü. Skopalam൴n grubunun artmış Aβ1-42 konsantrasyonlarına sah൴p 
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olduğunu ve apos൴n൴n ve galantam൴n uygulanan gruplarının Sco grubundak൴nden daha 

düşük Aβ1-42 konsantrasyonlarına sah൴p olduğunu göster൴lm൴şt൴r. Bu nedenle, 

apos൴n൴n Aβ1-42 üret൴m൴n൴ baskıladığı görülmüştür (122). hAPP(751)SL mutant 

genet൴k farelerde yapılan kron൴k apos൴n൴n tedav൴s൴v ver൴len b൴r çalışmada farelerde plak 

boyutlarının küçüldüğü ve nöro൴nflamasyonun azaldığı; TNF-a l൴p൴d peroks൴dasyonu 

prote൴n n൴trasyonu ve NOX akt൴vasyonunda bar൴z azalma ൴le göster൴lm൴şt൴r (123).  

Hepat൴k kars൴nom HepG2 hücre hattı üzer൴nde van൴l൴n türevler൴ ൴le yapılan b൴r 

çalışmada van൴ll൴n, d൴van൴ll൴n, apos൴n൴n ve d൴apos൴n൴n moleküller൴n൴n m൴grasyonu 

engelley൴c൴ etk൴s൴ ൴ncelenm൴şt൴r. S൴totoks൴k olmayan konsantrasyonlarda (van൴l൴n ve 

apos൴n൴n ൴ç൴n 0.5-2.0 mM ve d൴van൴l൴n ve d൴apos൴n൴n ൴ç൴n 10-100 μM; tedav൴ ed൴len 

hücreler൴n canlılığı %90'dan fazla kaldığı durumlarda) tüm test b൴leş൴kler൴ ൴nvazyonu 

bel൴rg൴n b൴r şek൴lde engelled൴ğ൴ kayded൴lm൴ş ve bu engelleme doza bağlı olarak %20 ൴la 

%80 arasında değ൴şt൴ğ൴ görülmüştür. Van൴l൴n (1.1 mM) ve apos൴n൴n (0.8 mM) IC50'ler൴ 

arasında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı b൴r fark görülmed൴ğ൴ ancak, d൴apos൴n൴n'൴n (23.3 

μM) IC50's൴, d൴van൴l൴n'൴n (41.3 μM) IC50's൴nden ൴stat൴st൴ksel olarak daha düşük olduğu 

görülmüştür. Van൴l൴n ve apos൴n൴n'൴n monomer൴k ve d൴mer൴k formlarının ൴nvazyonu 

engelleme özell൴ğ൴ kıyaslandığında d൴mer formlar olan d൴van൴l൴n ve d൴apos൴n൴n'൴n 

kanser hücres൴ ൴nvazyonunu engelleme açısından van൴l൴n ve apos൴n൴n'den daha etk൴l൴ 

olduğunu gösterm൴şt൴r. İnvazyon ve m൴grasyon sırasında, hücre yüzey൴ ECM'ye 

൴ntegr൴nler adı ver൴len b൴r hücre yüzey൴ reseptör a൴les൴ aracılığıyla bağlanır. Integr൴n-

ECM etk൴leş൴mler൴ FAK, PI3K/Akt, ERK ve NF-κB s൴nyal yollarını ൴çeren aşağı yönlü 

s൴nyalleşmey൴ akt൴ve eder. Bu aşağı yönlü s൴nyallemen൴n bozulması kanser 

൴nvazyonunu ve m൴grasyonunu azalttığı göster൴lm൴şt൴r (124). Araştırmacılar d൴van൴l൴n 

ve d൴apos൴n൴n'൴n hücre-ECM bağlanmasının akt൴ve ett൴ğ൴ ൴ntrasellüler s൴nyalleş൴m൴ 

൴nh൴be ed൴p edemed൴ğ൴n൴ ൴ncelemek ൴ç൴n, hücrelere 30 dak൴ka boyunca Matr൴gel'e 

bağlanma ൴zn൴ verm൴ş. Sonrasında, hücre l൴zatından çıkarılan prote൴nler, s൴nyal 

prote൴nler൴n൴n akt൴vasyon dereces൴n൴ bel൴rlemek ൴ç൴n ൴mmünoblüt anal൴z൴ yapmışlardır. 

İmmünoblüt anal൴z sonuçları, Matr൴gel bağlanmasının HepG2 hücreler൴nde FAK, Akt 

ve ERK prote൴nler൴n൴n fosfor൴lasyonunu ൴ndükled൴ğ൴n൴ gösterd൴, ancak p65 NF-κB 

fosfor൴lasyonunu değ൴şt൴rmed൴ğ൴ görülmüştür. Hem monomer൴k hem de d൴mer൴k 

van൴lo൴d b൴leş൴kler൴n൴n FAK ve Akt fosfor൴lasyonunu özell൴kle baskıladığını gösterd൴. 

Dahası, van൴lo൴d d൴merler൴, monomer൴k formlarından Matr൴gel tarafından ൴ndüklenen 
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Akt fosfor൴lasyonunu engellemede daha etk൴l൴yd൴. Bu sonuçlar, d൴van൴l൴n, d൴apos൴n൴n 

ve monomer൴k formlarının hücre-ECM bağlanması tarafından akt൴ve ed൴len FAK ve 

PI3K/Akt s൴nyal൴n൴ ൴nh൴be ederek aynı hedeflere etk൴ ett൴ğ൴n൴ göstermekted൴r (125). 

ROS üretimi neredeyse tüm kanser türlerinde yüksektir ve onkojenik fenotipin 

sürdürülmesine ve tümör ilerlemesine katkıda bulunur. Ayrıca, ROS'un karsinogenez 

ve tümör ilerlemesinde önemli faktörler olduğu bilinmektedir (126). Diaposinin’in 

doğal bir NOX inhibitörü olmasından dolayı NOX yolağını baskılama aracılığıyla 

antioksidan fonksiyon görerek tümör ilerlemesine engelleyici etkisinin olabileceği 

düşünülmüştür. 

Kendi çalışmamızın sonuçları incelendiğinde Diaposinin 10µM ve daha 

yüksek doz uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı şekilde hücre 

proliferasyonunu azalttığı görüldü. Bu bulgumuzun literatürde taradığımız diğer 

çalışmalarla uyumlu olduğu görülmüştür (117, 122, 125). Tümör hücrelerinin temel 

özelliklerinden biri kontrolsüz büyüme olduğu göz önüne alındığında bu veriler tümör 

gelişimini engellemede önemli yer tutmaktadır. 

Tek bir hücrenin koloniler oluşturmak üzere süresiz olarak bölünmesi ve 

çoğalması özelliği klonojenik formasyon olarak tanımlanır ve hücrenin çoğalma ve 

hayatta kalma kapasitesine sahip olduğunun kanıtıdır (127). Bu çalışmada, 

diaposinin’in PANC-1 hücrelerinin bu yeteneğini doza bağlı bir şekilde 

önleyebildiğini gösterdik. Bu bulgumuz da literatürde Osteosarkom Sa-OS2 hücre 

hattıyla yapılmış bir tez çalışmasında alınan veriler ile aynı doğrultudadır (128).  

Tümör hücrelerinin yayılması ile mortalite ve morbiditeyi önemli ölçüde 

etkileyen bir özelliği de migrasyon yeteneğidir. Diaposinin’in pankreatik kanser 

hücrelerinde migrasyon yeteneğini kısıtladığı bu yüzden yara iyileşme modelinde 

iyileşmenin anlamlı şekilde azaldığı yine verilerimiz arasındadır. Bu verimiz 

literatürdeki kaynaklarla uyumlu olduğu taramalarımızda görülmüştür (97, 125).  

Diaposinin uygulanmış PANC-1 hücrelerinden elde ettiğimiz lizatlarda 

apoptoz ilişkili proteinler olan; Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 düzeyleri incelendiğinde 

diaposinin’in pankreatik kanser hücrelerine sitotoksik etkisini apoptotik yolak 
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aracılığıyla başardığı görülmektedir. Diaposinin’in antioksidan ve antiinflamatuar 

özellikleri kullanılan bazı nöronal hastalık modellerinde diaposinin’in serbest oksijen 

radikallerini ortadan kaldırarak hücreleri ölümünden koruduğu görülmektedir. Ancak 

burada hastalık modellerinin oluşturduğu hücresel hasara cevaben oluşan bir apoptoza 

karşı etki ettiği göz önünde bulundurulmalıdır. Tümöral hücrelerde diaposinin ile 

yapılmış çalışmalar kısıtlıdır ancak aposinin kullanılan çalışmalarda kanseröz 

hücreleri apoptoza yönlendirdiği görülmektedir (89, 100). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Pankreas kanseri dünyada ve ülkemizde her yıl giderek daha çok görülen ve 

mortalitesi giderek artan bir hastalık olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu sebeple 

Diaposinin’in anti kanser ve apoptotik etkilerini incelemek amacıyla yapılan 

çalışmamızda pankreatik kanser hücre hattı kullanılmıştır. Diaposinin’in kanser türleri 

üzerinde yapılmış araştırmalarının çok kısıtlı olması ve monomer formu olan 

aposinin’in antikanser etkiler gösteriyor olması da bizi çok motive etmiştir. Bu noktada 

aposinin’in oral ve intraperitoneal verilen formlarında diaposinin’e dönüşme oranları 

üzerine daha çok çalışma yapılabilir. 

Deneyimizde Diaposinin pankreatik kanser hücre hattı olan PANC-1 

hücrelerinde proliferasyonunu konsantrasyona bağımlı olarak önemli ölçüde 

durdurduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda koloni formasyon testi ile diaposinin’in 

PANC-1 hücrelerinin koloni oluşturması üzerinde inhibe edici etkileri artan 

konsantrasyonlara bağlı olarak gözlenmiştir. Hücre migrasyonunu değerlendirmek 

için yaptığımız yara iyileşmesi testinde ise kontrol ve cisplatin grubuna göre yara 

iyileşmesi kapasitesini önemli ölçüde azaltığını gördüğümüz diaposinin kanser 

hücrelerinin çoğalmasını, koloni oluşturabilme ve yayılabilme gibi önemli 

yeteneklerden mahrum bıraktığı sonucu çok önemlidir. 

Western blot analizlerinde proteinlerin aktarıldığı membranlar Bax, Bcl-2 ve 

Kaspaz-3 antikoru gibi hücre ölümü ile ilgili primer antikorlar ile muamele edilmiştir 

ve diaposinin'in apoptoz indükleyici etkiler sergilediğini göstermektedir. 

Bu sonuçlar, pankreas kanserinin vücutta yayılmasını ve ilerlemesini 

durdurabilecek diaposinin’in pankreas kanserine karşı savaşta önemli bir potansiyele 

sahip olabileceğini göstermektedir. Aynı zamanda mevcut tedavilerin etkinliğinin 

arttırılabilmesini sağlamak amacıyla ek tedavi olarak kullanılabilirliği yapılacak 

çalışmalarla ortaya konulabilir. Ayrıca, bu verilerin in vivo/in vitro ve translasyonel 

araştırmalar için de bir referans olacağı kanaatindeyiz.  
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PANKREATİK KANSER HÜCRE HATTINDA DİAPOCYNİN’İN 

APOPİTOZ İNDÜKLEYİCİ ETKİSİNİN GÖSTERİLMESİ 

ÖZET 

Dünya Sağlık Örgütünün GLOBOCAN 2020 verilerinde 2020'de Pankreass 

kanseri sebebiyle, her iki cinsiyet ve her yaştan 466.003 ölüm görülmüştür ve dünya 

genelinde kanserler arasında yedinci sıradadır. Her yıl artan insidansı ile önemli bir 

mortalite ve morbidite sebebidir. Retroperitoneal bir organ olan pankreasın anatomik 

komşulukları ve hem çölyak arter hem de süperior mezenterik arterden beslenen 

kanlanması sebepleriyle malignitelerinde metastaz görülmesi kolaydır. Tanı esnasında 

uzak tutulum gösterme olasılığının yüksek olması hastalığın prognozunun kötü ve 

mortalitesi yüksek olmasıyla ilişkilidir.  

Günümüzde bitkisel kaynaklı antioksidan molekül araştırmaları hız 

kazanmıştır. Bitki köklerinden elde edilmiş doğal bir NOX inhibitörü olan Aposinin 

anti kanser araştırmalarda umut verici olarak görülmüştür. Diaposinin aposinin homo-

dimeri olup antioksidan antiinflamatuar ve nöroprotektif etkisi pek çok çalışmada 

gösterilmiştir. Diaposinin molekülü hakkında antikanser çalışmalar kısıtlı kalmıştır.  

Çalışmamızın deneylerinde diaposinin uygulaması sonrasında pankreatik 

kanser hücre hattı olan PANC-1 hücrelerinin proliferasyon yeteneğinin doz bağımlı 

azaldığı, koloni oluşturabilme yeteneklerinin doz bağımlı olarak inhibe olduğu ve 

hücrelerin apoptoza yöneldiği görülmüştür. Literatür ile uyumlu olan bu verilerimiz 

gelecekte kanser tedavilerinde diaposinin’in ümit verici bir ajan olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Anahtar sözcükler 

Diaposinin, Pankreas Kanseri, Apoptoz, Antiproliferatif  
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APOPİTOTİC EFFECT OF DİAPOCYNİN ON PANCREATİC CANCER 

CELL LİNE 

ABSTRACT 

According to the World Health Organisation's GLOBOCAN 2020 data, in 

2020, 466,003 deaths from pancreatic cancer occurred in both sexes and all ages, 

ranking seventh among cancers worldwide. It is an important cause of mortality and 

morbidity with an increasing incidence every year. Metastasis is easy to be seen in 

malignancies of the pancreas due to its anatomical neighbourhood as a retroperitoneal 

organ and its blood supply from both the celiac artery and superior mesenteric artery. 

The high probability of distant involvement at the time of diagnosis is associated with 

poor prognosis and high mortality.  

Today, research on plant-derived antioxidant molecules has gained 

momentum. Apocynin, a natural NOX inhibitor obtained from plant roots, has been 

seen as promising in anticancer research. Diapocynin is the homo-dimer of apocynin 

and its antioxidant, antiinflammatory and neuroprotective effects have been shown in 

many studies. Anticancer studies on diapocynin molecule have remained limited.  

In the experiments of our study, it was observed that the proliferation ability of 

pancreatic cancer cell line PANC-1 cells decreased dose-dependently, their ability to 

form colonies was inhibited dose-dependently and the cells were directed towards 

apoptosis after diapocynin administration. These data, which are consistent with the 

literature, suggest that diapocynin may be a promising agent in cancer treatments in 

the future. 

Key Words 

Diaopcynin, Pancreatic Cancer, Apoptosis, Antiproliferatif 
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