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3-20:MCF-7 Hu �cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 48. Saatteki Doza Bağlı Etkisi ....... 26 
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3-34:PDL Hu�cre Hattında G008 Dutunun 24. Saatteki Doza Bağlı Etkisi .................... 33 
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3-37:MCF-7 Hu �cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 24. Saatteki Doza Bağlı Etkisi ........ 34 
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ÖZET 

Diren, A. (2014). Fermente Edilmiş Morus Nigra Meyve Suyunun MCF-7 ve MCF-10A 

Đnsan Meme Kanseri Hücre Hatlarında Sitotoksik ve Apoptotik Etkilerinin Đncelenmesi. 

Đstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp ABD. Yüksek Lisans 

Tezi. Đstanbul. 

Flavanoidler, fenolik asitler ve antosiyaninler gibi doğal antioksidanları içeren 

dutsu meyveler oldukça iyi bir kaynaktır. Serbest radikal inhibitörleri olarak etki 

gösterebilen yüksek etkinlikte antioksidan enzimleri ve oksijen radikal süpürücü 

aktiviteleri vardır, bu sayede hücresel hasarlara karşı koruma sağlarlar.  

Bu meyveler içinde bulunan, tropikal ve subtropikal bir meyve türü olan dut 

(Morus spp.), Moreceae ailesinin Morus cinsinde yer almaktadır. Morus cinsinde yaygın 

olarak yetiştirilen türler; kırmızı dut (Morus rubra), karadut (Morus nigra) ve beyaz dut 

(Morus alba)’tur.  

            Fermente içeceklerin, fenolik bileşikleri içermeleri ve antioksidan etkileri 

nedeniyle yaşlanma, kanser, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar gibi süreçlerin 

önlenmesinde önemli rol oynadıkları önerilmektedir. Dolayısıyla yüksek antosiyanin 

içeriği olan fermente edilmiş karadutun kanser gelişimi üzerine potansiyel 

antikarsinojenik etkilerinin bulunması çok muhtemeldir.  

            Bu amaçla çalışmamızda, in vitro hücre kültürü yöntemleri kullanılarak, 

fermente karadutun sitotoksik ve apoptotik etkilerinin incelemesi hedeflenmiştir. 

Çalışmamızda kullanılan MCF7 meme kanseri hücre soyu, en yaygın gözlenen meme 

kanserini örnekleyen östrojen reseptör pozitif ER+ özelliktedir. Kontrol olarak normal 

meme epitel hücre soyu olan MCF10A ve periyodental ligaman hücre soyu PDL 

kullanılmıştır. Bu üç tip hücre soyunda fermente karadut özütlerinin hücre canlılığı 

üzerinde karşılaştırmalı etkisi incelenerek, fermente karadutun meme kanserinde olası 

önleyici veya baskılayıcı etkilerinin belirlenmesi hedeflenmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler :  Karadut, Mayalanma, Meme Kanseri, Flavanoid, Apoptoz 

Bu çalışma, Đstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 44896 
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ABSTRACT 

Diren A. (2014). Investigation of Fermentated Morus Nigra Juice in MCF-7 and MCF-

10A Human Breast Cancer Cell Lines’ Cytotoxic and Apoptotic Effects. Đstanbul 

University, Institute of Health Science, Molecular Medicine. Master Thesis. Đstanbul.   

 

Berry fruits are a good source of natural antioxidants such as anthocyanins, 

flavonoids, and phenolic acids. They have high antioxidant enzymes and oxygen radical 

scavenging activities, which could be as affective as free radical inhibitors and provide 

protection against harmful damage. 

In one of these fruits, Mulberry (Morus spp.) is a tropical and subtropical fruit 

species and belongs to Morecaea family genus Morus. The species are widely grown in 

the genus Morus are red (Morus rubra), black (Morus nigra) and white (Mogus alba). 

Antioxidant activities of mulberry species are generally caused by their phenolic 

compounds, especially anthocyanins. 

Fermented beverages, include phenolic compounds so that they have an 

antioxidant effect which have an important role to prevent processes such as aging, 

cancer, diabetes mellitus and cardiovascular diseases. Despite the fact that the black 

mulberry has a significant amount of valuable anthocyanin content, it is very likely to 

have a anticarcinogenic potential impact in the development of cancer. 

For this purpose, we aimed to investigate the cytotoxic and apoptotic effect of 

the black mulberry in the human breast cancer cell line. In this study, MCF7 breast 

cancer cell line was used, which has estrogen receptor-positive breast ER + property 

that exemplifies the most commonly observed breast cancer. 

MCF10A normal breast epithelial cell line and PDL periodontal ligament were 

used as a control. On these three types of cell line, examining comparative effect of 

mulberry extracts on cell viability. We aimed to determine preventive / suppressive 

effects of mulberry in the breast cancer. 

 

Key Words: Black Mulberry, Fermentation, Breast Cancer, Flavanoid, Apoptosis 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No.44896 



1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Son yıllarda meme kanseri sıklığında artış gözlenmektedir. Bu nedenle 

biyokimya, toksikoloji, moleküler biyoloji, genetik ve epidemiyoloji gibi çeşitli 

disiplinlerde kanser mekanizması yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Bununla beraber, 

kanser multifaktöriyel etiyolojisinden dolayı sadece çevre, diyet, genetik ve epigenetik 

faktörlerle ilişkili olmayıp, aynı zamanda gen-çevre ve gen-beslenme ilişkisinin de etkili 

olduğu bir hastalıktır. Nitekim uzun yıllar boyunca beslenmeye dayalı yapılan 

araştırmalarda, besinler ve diğer diyetsel bileşiklerin genler ile olan ilişkileri araştırılmış 

ve bu etkileşimin olası mekanizmaları ve sınıflandırılması üzerine yapılan çalışmalar 

teknolojik gelişmelerle hız kazanmıştır (1). 

Meme kanseri, özellikle Batı ülkelerinde kadınlarda en sık görülen kanserdir (2).  

Meme kanseri Đngiltere’de 12 kadından birinde (3), ABD’de ise 8 kadından birinde 

görülmektedir (4). GLOBOCAN 2008 verilerine göre ülkemizde yaklaşık yılda 12.7 

milyon kanser vakası ve 7.6 milyon kanser ölümünün meydana geldiği bildirilmiştir (5). 

Kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve kanser gibi pek çok hastalıkların 

engellenmesini sağlayan antioksidan maddeler, son zamanlarda fonksiyonel gıdalardaki 

varlıkları nedeniyle dikkat çekmiş ve bu tür gıdalarda daha çok araştırma yapılmasını 

sağlamışlardır (6). 

Besin ve fitokimyasallar içermeleri açısından zengin olan dut ve dut gibi 

meyvelerin alınımının çeşitli hastalık ve rahatsızlıkları önleyebilir olması, dünya 

çapında meyve ve sebze tüketiminin artmasını sağlamıştır. Pek çok dut güçlü 

hastalıklarla savaşan gıdalardır ve insan diyetinde tüketilen meyvelerin büyük bir 

porsiyonunu oluşturur (7). Çeşitli böğürtlen, ahududu ve yaban mersini kültürlerinden 

elde edilen meyve özleri etkili serbest radikal inhibitörleri olarak hareket ederler (8). 

Dut özütleri sahip oldukları potansiyel insan sağlığı yararları için bitkisel diyet 

takviyesi olarak kullanılmaktadır. Pek çok laboratuvar ve hayvan çalışmaları dutların; 

antikanser, antioksidan ve antiproliferatif özellikleri olduğunu göstermiştir (9,10). 

Dutların biyoaktif bileşenleri; metabolize edici enzimlerin indüksiyonu, gen ifadesinin 

düzenlenmesi, hücre bölünmesi, apoptoz ve hücre içi sinyal yollarının üzerindeki 

etkileri de dahil olmak üzere çeşitli hareket tamamlayıcı ve üst üste gelen mekanizmalar 

aracılığıyla anti-kanser etkisi göstermektedir (11).  
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Çilek ve karadut gibi bazı dut türlerinin gallik ve elajik asit gibi fenolik bileşik 

kaynağı olduğu ve dolayısıyla potansiyel kanser önleyici aktiviteye sahip olduğu tespit 

edilmiştir (12). Đnsan sağlığı ile ilişkili flavonoid, fenolik asit ve benzerini içeren bu 

fenolik bileşikler günümüzde oldukça büyük ilgi çekmektedir (13). 

Bu meyveler içinde bulunan, tropikal ve yarıtropikal bir meyve türü olan dut 

(Morus spp.), Moreceae ailesinin Morus cinsinde yer almaktadır (14). Doğu, Batı ve 

Güney Doğu Asya, Güney Avrupa, Kuzey Amerika’nın güneyi, Güney Amerika’nın 

kuzeybatısı ve Afrika’nın bazı bölgeleri bu türün dağılım alanlarıdır. Morus cinsinde en 

yaygın olarak yetiştirilen türler; kırmızı dut (Morus rubra), karadut (Morus nigra) ve 

beyaz dut (Morus alba)’tur (15,16).  

Dut çeşitlerinin antioksidan aktiviteleri çoğunlukla fenolik bileşenlerinden; 

özellikle de antosiyaninlerden kaynaklanır (17).  

Yapılan çalışmalar; antosiyaninler ve antosiyaninlerce zengin özütler ile hücre 

çoğalmasının engellenmesinin, kanserli hücrelerde normal hücrelere göre daha belirgin 

olduğunu göstermiştir (18).  

Fermente içeceklerin, fenolik bileşikleri içermeleri nedeniyle antioksidan etkiye 

sahip olmaları ile yaşlanma, kanser, diyabet, nörolojik bozukluklar, ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalıklar gibi zararlı süreçlerin önlenmesinde önemli rol oynadıkları 

bildirilmektedir (19,20). Dolayısıyla önemli miktarda antosiyanin içeriğe sahip 

olmalarından ötürü fermente edilmiş kara dutun kanser gelişimi üzerine potansiyel 

antikarsinojenik etkileri olması çok muhtemeldir.  

Bu amaçla çalışmamızda, in vitro hücre kültürü yöntemlerini kullanarak, insan 

meme kanseri hücre soyunda, fermente edilmiş karadutun sitotoksik ve apoptotik 

etkilerini incelemeyi hedefledik. Tez projemiz bu açıdan literatürde ilk araştırma 

olmuştur. Çalışmamızda kullandığımız MCF7 meme kanseri hücre soyu, en yaygın 

gözlenen meme kanserini örnekleyen östrojen reseptör pozitif  ER+ özelliktedir. 

Kontrol olarak normal meme epitel hücre soyu olan MCF10A ve periyodental ligaman 

fibroblast PDL hücre soyu kullanılmıştır. Bu üç tip hücre soyunda fermente edilmiş 

karadut özütlerinin hücre canlılığı üzerinde karşılaştırmalı etkisi incelenerek, fermente 

karadutun meme kanserinde olası önleyici / baskılayıcı etkilerinin belirlenmesi 

hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Meme Kanseri 

Meme kanseri, kadınlar arasında en yaygın olan kanser tipi olup; akciğer 

kanserinden sonra görülme sıklığı en yüksek olan ikinci kanser türüdür. GLOBOCAN 

2012 verilerine göre 2012 yılında Dünya genelinde 14,1 milyon yeni kanser vakası ve 

8,2 milyon kansere bağlı mortalite tespit edilmiştir. Dünya genelinde akciğer 

kanserinden sonra en fazla tanı koyulan kanser türü meme kanseridir ( %11,9) (21).  

Meme kanseri, klinik ve moleküler açıdan oldukça karmaşık bir yapıya sahiptir. Bu 

karmaşık yapının ortaya çıkmasında yapısal heterojenite, gen ekspresyon 

seviyelerindeki farklılıklar ve tümörün mikroçevre ile etkileşimi rol oynamaktadır. 

Tümör gelişim sürecinde, normal biyolojik fonksiyonlarda çok sayıda 

bozukluklar meydana gelmektedir. Proliferatif sinyalin sürekliliği bu bozukluklardan 

biri olup tümör hücrelerinden büyüme faktörlerinin salgılanmasında etkili olmaktadır. 

Bu hücrelerin yüzeyinde bulunan reseptörler ise, büyüme faktörleri ile etkileşime 

girerek fonksiyon göstermektedir. Ancak, bu reseptörlerin ekspresyon düzeylerindeki 

artışlar veya yapısal bozulmalar tümör hücrelerinde proliferasyonda rol oynayan sinyal 

yolaklarının kontrolsüz şekilde aktivasyonuna yol açmaktadır (22,23). 

2.1.1. Meme Anatomisi  

Meme farklılaşmış bir ter  bezidir. Memede lobül adı verilen birimler birleşerek 

lobları oluştururlar ve bu birimleri süt salgısını yapan hücreler meydana getirir. Meme 

başı, etrafında bulunan 15-20 lobdan oluşur. Lobüller süt kanalları ile birbirlerine 

bağlıdır. Süt kanalları meme başına doğru birleşirler. Meme başında  6-8  adet  toplayıcı  

geniş  duktus bulunmaktadır (24).  

Meme kötü huylu tümörlerinin önemli bir kısmı adenokarsinomlardır. 

Günümüzde bu tümörlerin memenin duktal-lobüler (süt kanalları-bezleri) biriminden 

kaynak aldığı bilinmektedir. Lobülleri meydana getiren hücrelerin kontrolsüz çoğalması 

sonucu gelişen meme kanseri süt kanallarından kaynaklanırsa duktal karsinoma adını 

alır. Meme kanserlerinin yaklaşık %20’si lobüllerden, %80’i ise lobüller ile meme 

ucunu birbirine bağlayan meme kanallarından köken almaktadır. En çok rastlanan 

duktal karsinoma, memenin süt kanallarında başlar. Meme kanseri memenin dışına 
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yayıldığında koltuk altındaki lenfatik nodüller en çok görülen yayılım yerleridir. Kanser 

hücrelerinin en çok yayıldığı yerler; memenin diğer lenf nodları, kemik, karaciğer ve 

akciğerdir (25). Histolojik olarak meme karsinomları in situ ve invaziv karsinomlar 

olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. Đn situ karsinomda habis epitelyum kökenli 

hücreler bazal membranla çevrili iken, invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik 

hücreler bazal membranı aşarak stromaya yayılım göstermektedirler. Bu nedenle 

invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarını geçerek bölgesel lenf düğümlerine ve 

uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir (26). 

Meme kanseri, morfolojik, klinik, hormon reseptör düzeyi, tedaviye yanıta göre 

farklı değerlendirilen heterojen  bir  hastalıktır. Bu farklılığın başlıca sebebi, kanser 

hücrelerindeki genetik farklılıktır (27).  

2.1.2. Meme Kanserinin Tanımı ve Önemi 

Memede lobülleri ve kanalları oluşturan hücrelerin, kontrol dışı çoğalmaları ve 

vücudun çeşitli yerlerine yayılım yaparak çoğalmaya devam etmelerine meme kanseri 

denir. 

Sık görülmesi, sıklığının giderek artması, erken evrelerde tedavi edilebilir 

olması ve günümüz koşullarında tanınmasının olanaklı olması meme kanserinin 

önemini artırmaktadır. (28,29) 

Meme kanseri erken tespit edildiğinde tedavi edilebilir bir hastalıktır. Meme 

kanserleri icin 5 yıllık sağ kalım %98 iken, metastatik vakalarda bu oran %27’dir (30). 

50 yaşından önce kemoterapi alan kadınlarda 15 yıllık sağ kalım  %10 iken, 50 yaşından 

sonra bu oran %3 olarak belirlenmiştir (31).  

Günümüzde meme kanserinin tedavi yöntemleri başta cerrahi olmak üzere, 

hormon tedavileri, kemoterapiler, radyoterapi ve hedefe yönelik tedavi olmak üzere beş 

grupta toplanır (32). Henüz meme kanserini kesin önleyen bir yöntem mevcut değildir. 

Ancak kemoterapötik tedavilere ek olarak uygulanabilecek alternatif tedaviler hem 

kemoterapötik tedavinin zararlı etkisini en aza indirmek amacıyla hem de tedavi 

seçeneklerinin artması açısından önemli olacaktır. 

2.1.3. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türlerinin başında gelmektedir. 

Amerika Birleşik Devletlerinde, kadınlarda görülen tüm kanserlerin %29’unu, kansere 
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bağlı mortalitenin %14’ünü, meme kanseri oluşturmaktadır (33). Meme kanseri 

insidansı yıllara bağlı olarak özellikle gelişmiş ülkelerde artış göstermekle birlikte, 

meme kanserine bağlı mortalite oranlarında düşüş eğilimi görülmektedir (34). Meme 

kanseri insidansı, coğrafik bölgelere göre farklılık göstermektedir. Türkiyenin de dahil 

olduğu pek çok ülkede meme kanseri insidansı, düşük-orta yaş gurubunda dramatik bir 

şekilde artmaktadır. 2007 yılı verilerine göre ülkemizde meme kanseri insidansı 44,253 

olarak belirlenmiş olup, batı bölgelerinde, doğu bölgelerine göre 2 kat fazla 

görülmektedir. Ülkemizde, 40 yaşın altındaki kadınlarda görülme oranı %20’dir (35).  

Meme kanseri, multifaktoriyel bir hastalıktır. Çevresel ve genetik faktörler, 

beslenme düzeni, yaş,  üreme faktörleri ve hormonal durum gibi pek çok faktör meme 

kanseri gelişiminde etkili olabilmektedir. Yaş ilerledikçe meme kanseri insidansı 

artmaktadır (36). Meme kanseri ailesel geçiş özelliği gösterir. Aile geçmişinde meme 

kanseri vakası olan kadınların hastalığa yakalanma riskinin daha yüksek olduğu 

bilinmektedir (37). Đleri yaşta anne olmak, geç menopoz, menstürel siklus düzeni gibi 

çok sayıda faktör meme dokusunda DNA hasarının artışına yol açarak kanser gelişim 

riskini arttırabilmektedir (38,39). 

2.2. Dutlar ve Özellikleri 

Dut bitkisi, Urticales takımının Morus cinsine dahildir. Dünyanın ılıman iklim 

bölgelerinde Morus cinsinin 100 kadar türü tanımlanmıştır. Bu türlerden yaygın olarak 

10 – 12 türün yetiştiği kabul edilmekle beraber, en çok rastlanan türler, Morus alba 

(Beyaz dut), Morus nigra (Kara dut) ve Morus rubra (Mor dut)’ dır (40). Morus 

alba’nın anavatanı Çin, Morus nigra’nın anavatanı Đran ve Kafkaslar, Morus rubra’nın 

anavatanı ise Kuzey Amerika’dır (41). Meyvesinden yararlandığımız dutlar, bu üç tür 

içerisinde yer almaktadır (42,43). 

Dut’un gerek bitkisi gerek meyvesi değişik alanlarda kullanılarak 

değerlendirilebilmektedir. Yaprağı ipekböceği besini olarak kullanılmakta ve ülkemiz 

ekonomisine önemli katkılar sağlamaktadır. Bundan dolayıdır ki sadece yaprağı için 

yetiştirilen birçok dut türü bulunmaktadır. Meyvesi, taze ve kuru tüketildiği gibi 

pekmez, reçel, pestil, sirke, ispirto da yapılmaktadır (44). 

Dutun kök ve gövde kabuklarının, pek çok hastalığın tedavisinde, Kara dut 

şurubunun ise ağız ve boğaz hastalıklarının tedavisinde kullanıldığı bildirilmektedir 

(45). 
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2.2.1. Türkiye’de Dut 

Türkiye’de en çok rastlanan kara dut, beyaz dut ve mor dut türleri değişik 

bölgelerde farklı amaçlarla yetiştirilmektedir. Bunlar içinde en yaygın olan beyaz dut, 

yapraklarının ipek böceği beslenmesinde kullanılmasından dolayı özellikle ipek üretimi 

yapılan yerlerde daha yoğun şekilde yetiştirilmektedir. Ağaç sayısı itibariyle beyaz 

dut’u sırasıyla kara dut ve mor dut takip etmektedir (46).  

2.2.2. Fenolik Bileşikler ve Sınıflandırılmaları 

Besin ve fitokimyasallar içermeleri açısından zengin olan dut ve dut gibi 

meyvelerin alınımının çeşitli hastalık ve rahatsızlıkları önleyebilir olması dünya çapında 

meyve sebze tüketiminin artmasını sağlamıştır. Pek çok dut güçlü hastalıklarla savaşan 

gıdalardır ve insan diyetinde tüketilen meyvelerin büyük bir porsiyonunu oluşturur (47). 

Bu meyveler sadece taze ve donmuş olarak tüketilmemekle birlikte aynı zamanda 

işlenmiş ürünleri olarak ta tüketilmektedir. Çeşitli böğürtlen, ahududu ve yaban mersini 

kültürlerinden elde edilen meyve özleri etkili serbest radikal inhibitörleri olarak hareket 

ederler (48).  

Yüksek seviyelerdeki polifenoller, antioksidanlar, vitaminler ve minerallerin 

varlığı  dutları yüksek sağlık yararları sahibi yapmaktadır (49). Polifenoller; 

hidroksibenzoik asitler, hidroksisinnamik asitler, antosiyaninler, proantosiyanidinler, 

flavonlar, flavanoller, izoflavonlar gibi çeşitli sınıflara ayrılırlar. Dut genomundaki 

varyasyonların bu biyoaktif bileşenlerin konsantrasyonu üzerinde etkili olduğunu 

gösteren kanıtlar artmaktadır (50).  

Dut özütleri insan sağlığı üzerindeki potansiyel yararları nedeniyle bitkisel diyet 

takviyesi olarak kullanılmaktadır. Pek çok laboratuar ve hayvan çalışmaları dutların; 

antikanser, antioksidan ve antiproliferatif özellikleri olduğunu göstermiştir (51,52). 

Dutların biyoaktif bileşenleri; metabolize edici enzimlerin indüksiyonu, gen 

ekspresyonunun modülasyonu ve hücre proliferasyonu, apoptoz ve hücre içi sinyal 

yollarının üzerindeki etkileri de dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar aracılığıyla 

anti-kanser etkisi göstermektedir (53).  

Çilek ve karadut gibi bazı dut türlerinin gallik ve elajik asit gibi fenolik bileşik 

kaynağı olduğu ve dolayısıyla potansiyel kanser kimyasal önleyici aktiviteye sahip 

olduğu tespit edilmiştir (54). Đnsan sağlığı ile ilişkili flavonoid, fenolik asit ve diğer 
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aktif bileşenlerini içeren bu fenolik bileşikler günümüzde oldukça büyük ilgi 

çekmektedir (55). 

Dutların içerikleri arasında fitokimyasallar, esansiyel mineraller, vitaminler ve 

yağ asitleri yer almaktadır. Dutlar; provitaminA, mineraller, vitamin C ve B-kompleks 

vitaminleri açısından oldukça önemli bir kaynaktır. Dut meyveleri yaklaşık %15 

oranında çözülebilen katılar (çoğunlukla şeker) içerir.  

Dut fenolleri bitki büyüme, gelişme ve savunma rolleri de dahil olmak üzere çok 

çeşitli biyolojik fonksiyonlara hizmet vermektedir. Bu fenoller pigmentasyon, 

antimikrobiyal ve antifungal etki, böcek-besleme caydırıcılık, ultraviyole radyasyondan 

korunma, zehirli ağır metallerin şelatlanması ve fotosentez esnasında oluşan serbest 

radikallerin antioksidan etkileri ortadan kaldırılmasında görev alırlar (56,57). 

2.2.3. Biyoaktif Bileşenleri 

2.2.3.1. Vitaminler 

Dutlar vitamin A, C ve E ile kompleks B vitaminlerini ihtiva eder. Bu vitaminler 

bağışıklık sistemini güçlendirmeye ve inflamasyonu azaltmaya yardımcı olur. Ayrıca 

kalp hastalığı, diyabet ve yaygın kanserler gibi kronik hastalıklara yol açan oksidatif 

stresin etkilerini uzaklaştırmaya yardımcı antioksidanlar olarak kabul edilirler (58,59). 

Dutlar canlı sistemlerde bir çok role sahip suda çözünebilen bir bileşik olan 

askorbik asidin çok önemli bir kaynağıdır. Taze meyve ve sebzelerde oldukça fazla 

bulunur. Dut meyvelerinin C vitamini içerikleri; tür, çeşitlilik, iklim, hava koşulları, 

bölge, olgunluk ve depolama süresi gibi çok sayıda faktörden etkilenmektedir (60). 

2.2.3.2. Mineraller 

Dutlar makro ve mikro besin kaynakları açısından oldukça zengindir. Dutlarda 

en çok fosfor, potasyum, kalsiyum, magnezyum, demir, mangan, bakır, sodyum ve 

alüminyum mineralleri bulunur. Dutlar demir, kalsiyum, fosfor ve sodyum mineralleri 

içermeleri bakımından diğer meyveli bitkiler arasında lider konumdadır (61). Bu 

mineraller insanlarda; su ve elektrolit denge, metabolik kataliz, oksijen bağlanma, 

hormon fonksiyonları, kemik ve membran düzenlenmesi gibi fizyolojik ve 

biyokimyasal süreçlerde önemli rol oynar (62). 
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2.2.3.3. Antosiyaninler 

Antosiyaninler doğada yaygın olarak bulunurlar ve flavonoidlerin alt grubudur. 

Yaban mersini, karadut, böğürtlen, çilek, lahana ve ıspanak gibi meyve ve sebzelerde 

oldukça fazla bulunur. Antosiyaninler kırmızı, mavi ve mor pigmentli dutlarda bulunan 

ve güçlü antioksidan olarak davranan renkli pigmentlerdir. Taze meyvelerle birlikte, dut 

ürünlerinden meyve suyu, şarap ve reçel de antosiyanin kaynaklarıdır (63). 

Antosiyaninlerin yüksek antioksidan etkileri çok sayıda hastalık üzerinde olumlu 

etkilerinin sebebidir  (64). 

2.2.3.4. Sağlık Yararları 

Yapılan araştırmalar dutların sağlıklı bir diyetin önemli bir parçası olduğunu 

ispatlamaktadır. Dutlardaki çeşitli fitokimyasalların antioksidan oldukları ve serbest 

radikallerin kronik hastalıklar ve yaşlanmaya neden olan zarar verici etkilerine karşı 

vücudu çeşitli hastalıklara karşı korumaya yardımcı oldukları düşünülmektedir. Dutlar  

pek çok doğal antioksidanın; flavonoidler, fenolik asitler, vitamin C ve E nin 

kaynağıdır. Yüksek tanin içeriği ve antiseptik özelliği dutların minor kanamaların 

tedavisinde etkili olmalarını sağlar. Dutların antioksidanca zengin olması, serbest 

radikallerle vücudun savunmasına ve çeşitli tipte kanserden kaçınmaya yardımcı olur. 

Antosiyaninler dut fenolikleri içersinde en çok çalışılmış olan maddelerdir (52,54). 

Antosiyaninlerin; antioksidan, antikanser ve anti-inflamatuvar özellikleri de dahil çok 

geniş bir biyoaktivite aralıkları vardır.  

Dut fenolikleri en çok antioksidan olarak davranışlarıyla tanınır. Fakat in vivo 

çalışmalar dut fitokimyasallarının antioksidan dışında pek çok özellikleri olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca dut fitokimyasallarının; nükleer reseptörlerin ve metabolizma 

enzimlerin aktivitelerinin, gen ekspresyonunun,  hücre içi sinyal yolaklarının 

düzenlenmesinde ve DNA oksidatif hasarının tamiri gibi çok sayıda hücresel 

fonksiyonda etkili olduklarına dair kanıtlar artmaktadır (65,66). 

2.2.3.5. Antioksidan Özellikleri 

Flavonoidler ve diğer fenoliklerden olan fitokimyasallar serbest radikallerin yol 

açtığı oksidatif hasara karşı hücreleri korumaya yardım eden antioksidan aktiviteleri 

olduğu düşünülmektedir. Son zamanlarda sağlık yararlarından ötürü dutların 

tüketiminde artış olmuştur. Antioksidanların serbest radikallerin hasar verici etkisine ve 

yaşlanma süreci ile ilişkili kronik hastalıklara karşı vücudu korumaya yardım ettikleri  
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düşünülmektedir. Dutlarında yer aldığı taze meyveler ve sebzeler antosiyanin, vitamin 

C ve E gibi doğal antioksidanları içererek, düşük yoğunluklu lipopolisakkarit (LDL) 

oksidayonunu inhibe eder ve antioksidan aktiviteyi arttırırlar (67).  

2.2.3.6. Antikanser Özellikleri 

Çok sayıda in vitro çalışmalarda tümörojenik sürecinin farklı evrelerinde çeşitli 

dut özütlerinin antikarsinojenik etki gösterdiği kanıtlamıştır. Epidemiyolojik çalışmalar, 

meyve ve sebze içeren fitokimyasal zengin diyet tüketiminin bazı insan kanserlerinin 

gelişim riskini azaltıcı yönde etkisine işaret etmektedir (68). 

Çok sayıda deneysel ve hayvan çalışmaları dutların anti-kanser özelliklere sahip 

olduğunu göstermiştir (69). Dutlar antosiyaninlere ek olarak aynı zamanda, flavonol, 

fenolik asitler, ellajik asit, vitamin C ve E, folik asit ve B-sitosterol gibi diğer koruyucu 

etkili fitokimyasallarca da zengin doğal bir kaynaktır (70). 

2.2.3.7. Antimutajenik Özellikleri 

Dut özütlerinden çeşitli kimyasallar izole edilmiş ve bu özütlerde kanser hücre 

metabolizmasını bloke eden, kültürde kanser hücrelerini öldüren, serbest radikalleri 

inaktive eden, antiöstrojenik aktiviteyi arttırıp mutajenezi inhibe eden antimutajenik 

aktivite olduğu bildirilmiştir (71,72). Dut ve dutsu meyvelerin antikarsinojenik ve anti 

inflamatuar etkileri oldukça iyi çalışılmıştır. Hücre kültürü çalışmalarıdan çeşitli bitki 

özütlerinin kanser hücre hatlarının çoğalmasını engellediği ve pek çok bitki 

bileşiklerinden, özellikle kara duttan  elde edilenlerin, saf formda oldukça yüksek 

antiproliferatif etki gösterdikleri bildirilmiştir (73,74). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deneysel Çalışmalarda Kullanılan Cihazlar  

 Hücre Sayım Cihazı (Beckman Coulter Vi Cell XR), Laminar akımlı kabin, CO2 

Inkübatör (Thermo electro corporation), Işık mikroskobu (Olympus CKX41), Floresan 

faz-kontrast invert mikroskop, Amaxa Nucleofactor transfection cihazı, Dijital Kamera 

CCD peltier Santrifüj (Hettich, rotina 38), Vorteks, Isıtıcı banyo, Sıvı azot tankı 2 adet 

(10lt./37lt), Buzdolabı (Beko), Spektrometre (Thermo Multiskan SPECTRUM), Akan 

hücre ölçer (BD FACSCalibur) 

 
3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler  
Dulbecco's Modified Eagle's medium (DMEM) (Biochrome), Mammary Epithelial Cell 

Growth Medium (MEGM) ve Bullet kit (Lonza), One Stromal Cell Medium BulletKit™ 

(Lonza), Fetal Bovine Serum (Biochrome), Tripsin / EDTA % 0,25 (Gibco), Accutase 

Enzyme Cell Detachment Medium (EBiosciences), Trypsin Neutralizing Solution 

(Lonza), Trypsin/EDTA Solution (Lonza), HEPES Buffered Saline Solution (Lonza), 

Penisilin/Streptomisin (Gibco), Vi-Cell Reagents (Beckman Coulter), Dimetil sülfoksit 

(Sigma), FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit (BD), Cell Proliferation Reagent 

WST-1 (Roche), PBS (Gibco) 

3.3. Deneyde Kullanılan Çözeltiler 

3.3.1. Mediumun Hazırlanması 

MCF7 hücre hattı için DMEM Medium ticari olarak satın alındı. Đçerisine %10 

FBS, %1 pencilin streptomycin, %1 L-Glutamin eklendi. Hazırlanan medium 0.22 µm’ 

lik filtreden süzülerek kullanıma uygun hale getirildi. 

MCF10A hücre hattı için Bullet Kit ticari olarak satın alındı. Đçerisine %10 FBS, 

500 µl EGF, 500 µl insulin, 500 µl hidrokortizon, 2ml BPE, %1 pencilin streptomycin, 

%1 L-Glutamin ve 500 µl GA eklendi. Hazırlanan medium 0.22 µm’ lik filtreden 

süzülerek kullanıma uygun hale getirildi. 

PDL hücre hattı için Bullet Kit satın alındı. Đçerisine 500 µl hFGF-B, 500 µl 

Insulin, 25 ml FBS, 500 µl GA-1000 eklendi. Hazırlanan medium 0.22 µm’ lik filtreden 

süzülerek kullanıma uygun hale getirildi. 
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3.3.2. Hücre Dondurma Mediumunun Hazırlanması 

Dondurma mediumu için gerekli olan, %45 FBS, %45 Medium ve %10 DMSO 

falkon tüpüne içerisinde hazırlandı.  

3.3.3. %70’lik ve %60’lık EtOH Hazırlanması 

70 ml saf etanole 30 ml steril deiyonize su eklenerek %70’lik EtOH ve 60ml saf 

etanole 40 ml steril deiyonize su eklenerek %60’lık EtOH hazırlandı. 

3.3.4. PBS Hazırlanması 

Her bir PBS tabletine 100 ml steril deiyonize su eklenecek şekilde 500ml PBS 

solüsyonu hazırlandı. 

3.3.5. Stok Çözeltilerin Hazırlanması 

Mayalanmış dut sularının her biri %60’lık EtOH ile çözülerek son 

konsantrasyon 2 µg / µl olacak şekilde ayarlandı. Çözeltiler +4 0C de saklandı. 

3.4. Dutların Temini 

Çalışmamıza konu olan farklı kültürlere ait Morus nigra  meyvelerinden 14 

Kenan, G008 ve 6 Đçme örnekleri Malatya’dan temin edilmiştir. Çalışmamızda 

karşılaştırma için kullanılan Morus alba meyvelerinin taze örnekleri olan Yaşar 28 ve 

11-24-12 de Malatya’dan temin edilmiştir. Örneklerin teşhisi Ege Tarımsal Araştırma 

Enstitüsü (Menemen, Đzmir) tarafından yapılmıştır. 

3.5.  Morus Nigra ve Morus Alba Meyvelerinin Ekstraksiyonu ve Meyve Sularının 
Elde Edilmesi 

Dut meyvelerinin ekstraksiyonu ve meyve sularının elde edilmesi Đstanbul 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı ve Đstanbul Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı işbirliğince gerçekleştirildi. 

Hasat zamanında taze olarak toplanan ve soğuk zincir ile gönderilen örnekler 

ekstraksiyon işlemine kadar -80 ’de muhafaza edilmiştir. Ekstraksiyon öncesi dutlar 

oda ısısına alınarak çözünmeleri beklenmiş çözülen dutlar homojenizatör ile 3000 g’de 

homojenize hale getirilmiş ve 3 kat gazlı bezden süzülmüştür. Süzüntü 15000g’de 10dk 

(+4 ) santrifüj edilmiş ve toplanan supernatant Büchner hunisinden MACHEREY-

NAGEL Ø125mm filtre kağıdı kullanılarak süzülmüş ve dut suları elde edilmiştir. 
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3.6. Dut Sularının Mayalanması 

Dut sularının fermantasyonu Đstanbul Teknik Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve 

Genetik Anabilim Dalı işbirliğince gerçekleştirildi. 

Meyve sularının şeker giderimi fermentasyon işlemiyle sağlanmıştır. 

Fermantasyona ihtiyaç duyulma nedeni, hücrelerin glikozsuz ortamda davranışlarının 

incelenmesi ve dut suları içerisinde sadece sahip oldukları fenolik maddelerin 

etkilerinin gözlemlenmesidir. 

Meyve suyu örnekleri, 2 litrelik Erlen şişeleri içine yaklaşık 500 ml sıvı hacmi 

olacak şekilde aktarılmıştır. Bunun üzerine daha önceden ön kültürü yapılmış 

Saccharomyces cerevisiae hücreleri son Optik Yoğunluk değeri (OD600) 0,1 olacak 

şekilde eklenmiştir. Örnekler 30 Cº 150 devir/dakika çalkalama hızıyla orbital 

çalkalayıcıda 24 ile 72 saat boyunca inkübe edilmiştir. Đnkübasyon boyunca alınacak 

kültür örneklerinin glukoz tayini, yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC) 

yöntemiyle gerçekleştirilmiştir. 

3.7. Fermente Dut Sularının HPLC ile Analizi 

Bu analiz, meyve suları içerisindeki şeker bileşikleri ve alkol miktarını belirlemek 

için yapılmıştır. Şeker bileşiklerinin maya tarafından tamamen tüketildiği anda 

fermantasyon işleminin sonlandırılması için saat başı kontrollü olarak tekrar edilmiştir. 

1,5 ml numuneler flasklara alınır ve 5dk boyunca 10000g’de santrifüj edilirler. 

Süpernatantlar 0,2  µm filter kullanılarak filtrelendi. Etanol, asetat ve gliserolün üretim 

glikozun da tüketim oranlarını belirlemek için yüksek basınçlı sıvı kromatografisi ile 

analiz edildi.  

HPLC sistemi; bir sistem kontrolörü, sıvı kromatografi sistemi, kırılma endeksi 

dedektörü, otomatik enjektör ve kolon fırınından oluşmaktadır. Metabolitlerin HPLC 

analizi, numunelerden 10 µl enjeksiyon ile 0,6 ml / dk akış oranında 60 0C’de Aminex 

HPX-87H kolonunda gerçekleştirilmiştir. 5 mM H2SO4 çözeltisi mobil faz / yıkama 

sıvısı olarak analiz ölçümlerinde kullanılmıştır. Bu metabolitlerin altı standart 

solüsyonları hazırlanmış ve standart bir eğri elde edebilmek için tek tek okutulmuştur. 

Glikoz, etanol ve gliserol konsantrasyonu; elde edilen altı standart solüsyonun verileri 

ile her örnekten elde edilen verilerin karşılaştırılması ile hesaplandı (75). 
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3-1:Dut Suları HPLC Analizi 

 

3.8. Fermente Meyve Sularının Mayadan Kurtarılması ve Liyofilizasyonu 

Dut sularının mayadan kurtarılması ve liyofilizasyonu Đstanbul Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı ve Đstanbul Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı işbirliğince gerçekleştirildi. 

Fermente edilen meyve suları 15000 g’de 10 dk (+4  ) santrifüj edilmiş ve 

toplanan supernatant 0.22 µm’lik filtreden süzülmüştür. Bu şekilde mayadan kurtarılan 

fermente meyve suları -80°C’de dondurulmuş ve -55 ’de kontrollü liyofilizasyonları 

gerçekleştirilerek kuru toz halde ekstreler elde edilmiştir. 

3.9. Hücre Kültürü 

3.9.1. Hücrelerin Temini 

MCF–7 ve  MCF10A hücre soyları ATCC (Amerikan Type Culture Collection) 

firmasından  PDL hücre soyu ise Lonza firmasından temin edilmiştir. Bu hücre soyları 

orjinal protokolüne uygun şekilde in vitro ortamda steril koşullar sağlanarak ısı siklusu 

bozulmadan çözülüp uygun besiyeri eklendikten sonra kültür kabı ortamına ekilecektir. 

Literatürdeki protokole uygun şekilde hücreler çoğaltılarak pasaj işlemi yapılacaktır. 

    Glikoz  g/L Etanol  g/L Gliserol  g/L 

Yaşar 28 t=0 75,9 4,43 0,58 

  t=son 1,1 97,10 5,96 

G-içme t=0 49,3 2,88 0,63 

  t=son 1,0 58,25 3,76 

Kenan t=0 51,3 3,95 0,22 

  t=son 0,6 47,09 3,22 

11-24-12 t=0 79,4 4,42 1,05 

  t=son 1,4 96,27 5,43 

G - 008 t=0 51,5 3,00 0,71 

  t=son 1,4 50,31 2,38 
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MCF-7 hücre hattı östrojen reseptörü pozitif adenokarsinoma tipindeki epitelyal 

hücredir. MCF-10A hücre hattı fibrokistik tipteki epitelyal hücredir. PDL hücreleri 

normal insan periyodental ligaman fibroblast hücreleridir. 

3.9.2. Hücre Kültür Ortamı 

Hücre kültürü çalışmalarında hücrelerin in vitro ortamda yaşayıp, 

çoğalabilmeleri için suni ortamlar ve gerekli besiyeri maddeleri sağlanmalıdır. Besiyeri 

ihtiyacı hücrelerin tipine, adaptasyon kabiliyetine ve hücre kaynağı organizmanın 

türüne göre farklılık gösterir (76). Hücreler farklı besiyerlerinde farklı davranabilirler. 

Bu yüzden çalışmanın amacına göre hücrenin besiyeri ihtiyaçlarının belirlenmesi 

gerekir. Çalışmamızda besiyeri ortamı olarak MCF-7, MCF10A ve PDL hücrelerinin 

medyumları sırasıyla DMEM ve Bullet Kit kullanıldı.  

Hücreler hazırlanan besiyeri ortamında %5 CO2 ’li inkübatörde, 37 0C’de ve % 

95 nemli ortamda tutulan hücrelerin medyumları haftada iki defa değiştirilerek 

hücrelerin gelişimi konfluent olana kadar izlendi. 

3.9.3. Hücrelerin Çözülmesi 

-196 0 C sıvı azot tankında bulunan hücreler oda ısısında bekletilerek hücrelerin 

çözünmesi sağlandı. Dondurma medyumu içerisinde bulunan DMSO’nun hücrelere olan 

negatif etkisini azaltmak için hücreler kendi medyumunda çözüldü ve 5dk 12000 

rpm’de santrifüj edildi. Süpernatant dökülerek temiz medyumda çözülen hücreler 25 

cm2  alanlı flasklara ekilerek inkübatör içerisine konuldu. 

3.9.4. Hücrelerin Pasajlanması 

Hücreler konfluent olduğunda hücrelerin pasajlanmaları gerekir. Öncelikle flask 

içerisindeki medyum ortamdan uzaklaştırılır. Medyum artıklarından flaskı iyice 

temizlemek için flask içerisi soğuk PBS ile yıkanır ve hücreleri flask yüzeyinden 

kaldırmak için tripsin kullanılır. Her 25 cm 2 ‘lik flask için 2 ml tripsin eklenir. Tripsin 

aktivasyonu sıcaklıkla arttığı için flasklar 3-4 dakika inkübatörde bekletilir. Uzun süre 

tripsin muamelesi hücrelere zarar vermeye başlayacağı için hücrelerin kalktığı 

görüldüğünde tripsin miktarının iki katı medyum eklenerek tripsin inaktivasyonu 

sağlanır.  
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Hücreler falkonlara toplanıp sayılırlar ve daha sonra 15000 rpm’de 5dk santrifüj 

edilirler. Süpernatant atılır ve temiz medyumda çözülen hücreler flasklar içerisine ekilir. 

Hücreler inkübatöre kaldırılır. 

3.9.5. Hücrelerin Sayımı 

Flask yüzeyinden ayırdığımız hücreler falkonda toplandıktan sonra Vi-Cell Cell 

Viability Analyzer cihazında sayım yapılmak üzere falkon içerisinden 100 µl cihaza ait 

küvetler içerisine konulur. 400 µl hücreye ait medyum küvet içine eklenir ve cihaz 

sayım işlemi için çalıştırılır. Cihazın verdiği canlı hücre sayısı dilüsyon faktörü olan 5 

ve falkonda bulunan toplam ml medyum ile çarpılarak elde edilen hücre sayımı 

gerçekleştirilir. Yeterli miktarda hücre olması durumunda WST-1 deneyi için gerekli 

olan hücreler ayrılır, kalan hücreler dondurulur ve pasajlanır. 

3.9.6. Hücrelerin Dondurulması 

Hücre sayımından sonra her Cryo vial dondurma tüplerine 1 ml medyumda 

çözülmüş 3 x 106 hücre ile önceden hazırlanmış dondurma medyumundan 1 ml konulur. 

Tüpler öncelikle Mr. Frosty içinde 24 saat -20 0C bekletilir, ikinci 24 saat diliminde -80 
0C’de bekletilir ve üçüncü gün tüpler -196 0C’de sıvı azot tankına aktarılarak kademeli 

olarak dondurulur. 

3.9.7. Hücrelerin Plakalara Ekimi 

Önceden sayılmış ve medyumu ile dilüsyonu yapılmış olan hücreler 96 

kuyucuklu plakalar içerisine her kuyucukta 10.000 hücre 100 µl içerisinde olacak 

şekilde ekilirler. Ekilen bu hücreler plaka yüzeyine 24 saat içerisinde yapışırlar ve ertesi 

gün hücreler belirlenen dozlar doğrultusunda dozlanırlar. Plakalar inkübatöre 

kaldırılırlar. 

3.9.8. Hücrelerin Dozlanması 

96 kuyucuklu plaka içerisine ekilen hücreler ertesi gün mikroskopta kontrol 

edilirler. Yapışmış olan hücreler üzerinden medyumları çekilir ve üzerilerine önceden 

çözülmüş fermente morus nigra meyvesi suyu uygun dozlarda kuyucuklar üzerlerine 

eklenir. Plakalar inkübatöre kaldırılırlar. 
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3.9.9. Hücrelere WST-1 Hücre Canlılık Testinin Uygulanması 

WST-1 deneyi ile tetrazolyum tuzları hücrede bulunan mitokondriyal solunum 

zinciri enzimlerinden biri olan süksinat tetrazolyum redüktaz enzimi tarafından 

formazana çevrilmektedir. Bu enzim sadece canlı hücrelerde çalışmaktadır. Bu şekilde 

hücre sayısındaki bir artış, formazan oluşumunu da arttırmakta ve kültürdeki hücre 

sayısı ile direk bir korelasyona sahip olmaktadır.  

Bütün liyofilize edilmiş fermente dut suları çözelti olarak hazırlanmış, 80 µg/ml 

ile 160 µg/ml konsantrasyonları arasında hücre hatlarına dozlanmıştır. Sonrasında 24., 

48. ve 72. saat WST-1 hücre canlılık testi ölçümü yapılmıştır. 80 µg/ml dozu öncesi 

hücre canlılığı azalmasında düşük etki yarattığından ve 160 µg/ml sonrası hücrelere 

sitotoksik etkiye sebep olduğundan hücrelere uygun doz olarak 80 µg/ml ile 160 µg/ml 

aralığı seçilmiştir. 

WST-1 ışıksız ortamda kuyu başına 10 ul olacak şekilde uygulanır ve 

inkübatörde bekletilir. 2 ile 4 saat arasında 450nm ve 620nm de spektrofotometre 

cihazında ölçüm yapılır. 

 

3.9.9.1. 6-Đçme Dutu Uygulamasının Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

3.9.9.2. MCF-7 Hücre Hattı 

 

3-1:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 24. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 



 17

 

 

3-2:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 48. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

 

 

3-3:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 72. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3-4:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 24. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

 

3-5:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 48. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 



 19

 

3-6:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 72. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

 

 

 

 

3.9.9.3. PDL Hücre Hattı 

 

 

3-7:PDL Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-8:PDL Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

 

 

3-9:PDL Hu �� ��cre Hattında 6 - Đçme Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3.9.10. 11-24-12 Dutu Uygulamasının Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

3.9.10.1. MCF-7 Hücre Hattı 

 

3-10:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 24. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

3-11:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 48. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3-12:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 72. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

 

3.9.10.2. MCF-10A Hücre Hattı 

 

 

 

3-13:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-14:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

 

 

 

3-15:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3.9.10.3. PDL Hücre Hattı 

 

 

3-16:PDL Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

3-17:PDL Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-18:PDL Hu �� ��cre Hattında 11-24-12 Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

 

3.9.11. 14 – Kenan Dutu Uygulamasının Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

3.9.11.1. MCF-7 Hücre Hattı 

 

3-19:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 24. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3-20:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 48. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

 

3-21:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 72. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3.9.11.2. MCF-10A Hücre Hattı 

 

3-22:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 24. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

 

3-23:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 48. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3-24:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 72. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

3.9.11.3. PDL Hücre Hattı 

 

3-25:PDL Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 24. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3-26:PDL Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 48. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

 

3-27:PDL Hu �� ��cre Hattında 14 - Kenan Dutunun 72. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3.9.12. G008 Dutu Uygulamasının Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

3.9.12.1. MCF-7 Hücre Hattı 

 

3-28:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

 

3-29:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-30:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

 

3.9.12.2. MCF-10A Hücre Hattı 

 

3-31:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-32:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

 

3-33:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3.9.12.3. PDL Hücre Hattı 

 

3-34:PDL Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 24. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

 

3-35:PDL Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 48. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 
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3-36:PDL Hu �� ��cre Hattında G008 Dutunun 72. Saatteki Doza Bağ̆̆̆lı Etkisi 

 

3.9.13. Yaşar – 28 Dutu Uygulamasının Hücre Canlılığı Üzerine Etkisi 

3.9.13.1. MCF-7 Hücre Hattı 

 

3-37:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-38:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

3-39:MCF-7 Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3.9.13.2. MCF-10A Hücre Hattı 

 

3-40:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

3-41:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-42:MCF-10A Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

3.9.13.3. PDL Hücre Hattı 

 

3-43:PDL Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 24. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 
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3-44:PDL Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 48. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

 

 

3-45:PDL Hu �� ��cre Hattında Yaşar - 28 Dutunun 72. Saatteki Doza Bag ̆̆ ̆̆lı Etkisi 

 

3.9.14. Hücrelere Annexin V – PI Boyama ile Apoptoz Tayinin Yapılması 

Hücrelere fermente dut ekstraktlarının uygulanmasını takiben hücrelerin 

apototik sürece girişini analiz için Annexin V ve PI boyama tekniği kullanılmıştır. 
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Membran fosfolipidlerinden biri olan fosfotidilserin, hücrenin plazma membranının 

sitoplazma kısmına bakan iç yüzünde olduğu halde, apoptotik sürecin başlaması ile 

hücrenin plazma membranının dış yüzeyine çıkmaya başlar. Komşu hücreler, üzerinde 

fosfotidilserin olan hücreleri fagosite eder. Apoptozun bu fizyopatolojik özelliklerinden 

istifade edilerek apoptotik hücreler tespit edilebilmektedir. Anneksin V, hücrenin dış 

yüzeyinde ortaya çıkan fosfotidilserine bağlanabilen bir protein olduğu için, hücre 

yüzeylerine Anneksin V bağlanma oranı, o hücre topluluğundaki apoptoza uğramış 

hücrelerin oranını vermektedir. FITC-Anneksin kompleksinin hücre yüzeyindeki 

fosfotidilserine bağlanma oranı flow sitometri ile ölçülebilmektedir. Nekrotik hücrelerin 

yüzeylerinde de Anneksin-V bağlanması görülebildiği gibi flow sitometride ikinci boya 

olarak propidyum iyodür eklenmektedir. 

Hücreler 6 kuyucuklu plakalara 3x105 hücre 2ml medyum içerisinde olacak 

şekilde ekilirler. 24 saat sonra seçilen uygun doza göre dozlanır. Seçilen uygun saate 

göre kuyu içerisindeki medyumlar falkonlar içerisine toplanırlar. Kuyucuklar soğuk 

PBS ile iki kere yıkanır ve toplanan PBS’ler tekrar aynı falkon içerisine konulur.  

Falkon 12000 rpm de 5 dk santrifüj edilir. Süpernatant yerine 1ml 1X Binding 

Buffer eklenir ve hücreler homojenize edilirler. Homojenize olan hücrelerden flow tüpü 

içerisine 100 µl alınır, üzerilerine 5 µl FITC Annexin V ve 5 µl PI konulur. Tüpler 

hafifçe karıştırılarak 15 dakika karanlıkta oda sıcaklığında inkübe edilirler. Her tüpe 

400 µl 1X Binding Buffer eklenir ve 1 saat içerisinde flow sitometri ile analiz edilirler. 

PDL ve MCF-7 hücreleri kuyu başına 300.000 hücre olacak şekilde 6 kuyulu 

plakalara ekildi. Hücreler, WST-1 Hücre Canlılık Testi sonuçlarına göre seçilen uygun 

doz ve uygun saate göre muamele edildi. Anneksin V – PI boyama ile hücreler boyandı 

ve flow sitometri cihazında okutuldu.  

3.9.15. MCF-7 ve PDL Hücre Hattında Anneksin V – FITC  

MCF-7 hücre hattı ile kontrol grubu olarak PDL hücre hatlarında apoptoz tayini 

için fermente edilmiş dut sularından Morus alba ailesine ait Yaşar – 28 ve 11-24-12 dut 

suları hücre canlılığı açısından seçilen dozlarda bir etki yapmadıkları için; Morus nigra 

ailesine ait 14 – Kenan, 6 – Đçme ve G-008 seçildi.  

Her hücre hattı için kapılama Şekil 3.46 da olduğu gibi yapıldı. Kontrol olarak 

doz verilmemiş hücreler kullanıldı. 
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3-46:MCF-7 ve PDL Hücre Kapılama 

 

3-47:MCF-7 Hücresi Anneksin V- FITC Boyasız & Boyalı Kontrolleri 
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3-48:PDL Hücresi Anneksin V- FITC Boyasız & Boyalı Kontrolleri 

 

3.9.15.1. 6 – Đçme Dutu Uygulamasının MCF-7 ve PDL Hücre Hattı Üzerindeki 
Apoptotik Etkisi 

 

 

3-49:6 – Đçme Dutunun 80 µg / µl Dozunun 48. saatte MCF-7 ve PDL hücre hattı 
üzerindeki etkisi 

 

 



 42

 

3-50:6 – Đçme Dutunun 100 µg / µl Dozunun 48. saatte MCF-7 ve PDL hücre hattı 
üzerindeki etkisi 

3.9.15.2. 14 – Kenan Dutu Uygulamasının MCF-7 ve PDL Hücre Hattı Üzerindeki 
Apoptotik Etkisi 

 

 

3-51:14 - Kenan Dutunun 80 µg / µl Dozunun 48. saatte MCF-7 ve PDL hücre hattı 
üzerindeki etkisi 
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3-52:14 - Kenan Dutunun 100 µg / µl Dozunun 48. saatte MCF-7 ve PDL hücre hattı 
üzerindeki etkisi 

3.9.15.3. G008 Dutu Uygulamasının MCF-7 ve PDL Hücre Hattı Üzerindeki 
Apoptotik Etkisi 

 

 

3-53:G-008 Dutunun 80 µg / µl Dozunun 48. saatte MCF-7 ve PDL hücre hattı üzerindeki 
etkisi 
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3-54:G-008 Dutunun 100 µg / µl Dozunun 48. saatte MCF-7 ve PDL hücre hattı üzerindeki 
etkisi 

3.10. Đstatiksel Analiz 

Đstatiksel analizler Graphpad Prism 6.0f paket programında yapılmıştır. Sidak-

Bonferroni yöntemi düzeltilmesi ve 0,01 istatiksel anlamlılık (alpha) seçilerek multiple t 

testi yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda 3 farklı hücre soyunda mayalanmış 5 farklı dut suyunun etkisi 

incelenmiştir. Yapılan hücre canlılık testi analizleri sonucuna göre fermente Morus 

nigra’ların fermente Morus alba’lara göre apoptotik anlamda hücreler üzerinde daha 

etkili olduğu bulunmuştur. 

Yapılan çoklu t testi analizleri sonucu 6-Đçme dutunun 3 hücre ve 3 saate göre 

analizi aşağıdaki gibidir. (Tablo 4.1)  

 

4-1: 6-Đçme dutunun analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu sonuçlara göre MCF7 – MCF10A ve MCF7 - PDL hücreleri üzerinde 6-Đçme 

dutunun 24. saatte düşük dozda etkisi gözlenirken, 72. saatte yüksek dozda istatiksel 

olarak anlamlı apoptotik etkisi  gözlenmiştir (p < 0,001). MCF10A – PDL hücreleri 

Karşılaştırılan 

Hücreler 
Saat 

Doz 

(µg/ml) 
P Değeri 

MCF7 - 

MCF10A 

24 80 0,000317422 

48 
80 3,07932E-05 

120 0,000887373 

72 

80 3,9132E-06 

100 1,90314E-05 

120 0,000490963 

160 1,55232E-07 

MCF7 - PDL 

24 

80 0,000141966 

100 9,9399E-05 

120 9,11436E-06 

140 3,13421E-09 

160 0,000236856 

48 

100 0,000472043 

120 2,64259E-05 

140 3,81684E-06 

160 0,000169283 

72 

120 4,19239E-06 

140 0,000950142 

160 0,00145428 

MCF10A - 

PDL 

24 
120 0,000633591 

140 1,55266E-08 

48 
140 0,000214203 

160 8,41502E-05 
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üzerinde 6-Đçme dutunun 24. ve 48. saatte yüksek dozda etkisi istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p < 0,001). 

Yapılan çoklu t testi analizleri sonucu 14-Kenan dutunun 3 hücre ve 3 saate göre analizi 

aşağıdaki gibidir. (Tablo 4.2) 

 

4-2:14-Kenan dutunun analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu sonuçlara göre MCF7 – MCF10A hücreleri üzerinde 14-Kenan dutunun 72. 

saatte yüksek dozda istatiksel olarak anlamlı apoptotik etkisi  gözlenmiştir (p < 0,0001). 

MCF7 – PDL hücreleri üzerinde 48. saatteki 100 µl dozu istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p < 0,001). MCF10A – PDL hücreleri üzerinde ise 24. Ve 72. Saatteki 

yüksek dozda anlamlı apoptotik etki istatiksel olarak gözlenmiştir (p < 0,001). 

Karşılaştırılan 

Hücreler 
Saat 

Doz 

(µg/ml) 
P Değeri 

MCF7 - 

MCF10A 

24 120 3,51352E-06 

72 

80 3,91487E-07 

100 2,11363E-05 

120 7,55159E-06 

140 4,42883E-13 

160 0,000177244 

MCF7 - PDL 

24 

80 0,000671226 

100 0,00023287 

120 2,4182E-06 

140 3,50978E-05 

160 8,03379E-06 

48 
80 1,04969E-07 

100 0,000384357 

72 

80 4,47796E-12 

100 7,296E-13 

140 2,68936E-09 

160 2,51428E-06 

MCF10A - PDL 

24 
140 0,000227011 

160 1,93601E-07 

48 160 3,38306E-07 

72 

100 0,000474854 

120 1,69654E-08 

140 0,000152455 
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Yapılan çoklu t testi analizleri sonucu 11-24-12 dutunun 3 hücre ve 3 saate göre 

analizi aşağıdaki gibidir. (Tablo 4.3) 

 

4-3:11-24-12 Dutunun Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu sonuçlara göre MCF7 – MCF10A ve MCF10A – PDL hücreleri üzerinde 11-

24-12 dutunun etkisi 72. saatte istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p < 0,001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Karşılaştırılan 

Hücreler 
Saat 

Doz 

(µg/ml) 
P Değeri 

MCF7 - 

MCF10A 
72 

80 0,000654367 

100 7,21859E-05 

160 0,000888453 

MCF7 - PDL 

24 
140 1,10504E-07 

160 2,24309E-05 

48 
120 4,75737E-07 

160 7,26947E-08 

MCF10A - PDL 

24 
140 3,41433E-05 

160 2,76771E-06 

48 
120 4,87724E-07 

160 2,08407E-11 

72 

80 5,71285E-05 

100 0,00164339 

140 0,000598756 
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Yapılan çoklu t testi analizleri sonucu G-008 dutunun 3 hücre ve 3 saate göre 

analizi aşağıdaki gibidir. (Tablo 4.4) 

 

4-4:G-008 Dutunun Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu sonuçlara göre MCF7 – MCF10A hücreleri üzerinde G-008 dutunun 24. 

saatte düşük dozda ve 48. saatte yüksek dozdaki apoptotik etkisi istatiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p < 0,001). 

Karşılaştırılan 

Hücreler 
Saat 

Doz 

(µg/ml) 
P Değeri 

MCF7 - 

MCF10A 

24 
80 0,000376814 

160 9,93651E-06 

48 120 0,000749244 

72 

100 2,20124E-06 

120 4,84358E-11 

140 3,97868E-07 

160 0,000127246 

MCF7 - PDL 

24 

80 6,05388E-12 

100 6,25836E-08 

120 3,70574E-08 

140 1,47632E-09 

160 1,07142E-07 

48 

80 0,000443572 

100 1,97651E-11 

120 5,34834E-15 

140 8,00402E-16 

160 4,83603E-15 

72 

100 1,00574E-07 

120 1,37606E-06 

140 7,11832E-06 

160 5,33135E-06 

MCF10A - 

PDL 

24 

80 3,89149E-08 

100 8,21011E-05 

120 2,18489E-06 

140 1,11408E-07 

160 1,96251E-12 

48 

100 8,75284E-07 

120 9,73443E-09 

140 3,90773E-13 

160 2,06894E-12 

72 120 6,35858E-06 
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Yapılan çoklu t testi analizleri sonucu Yaşar-28 dutunun 3 hücre ve 3 saate göre analizi 

aşağıdaki gibidir. (Tablo 4.5) 

 

4-5:Yaşar-28 Dutunun Analizi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu sonuçlara göre MCF7 – MCF10A hücrelerinde Yaşar-28 dutunun etkisi 48. 

saatte yüksek dozda apoptotik etkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur ( p < 0,001).  

 

 

 

Karşılaştırılan 

Hücreler 
Saat 

Doz 

(µg/ml) 
P Değeri 

MCF7 -  

MCF10A 48 120 0,00159896 

MCF7 - PDL 

24 

80 2,39611E-14 

100 1,43031E-12 

120 5,10428E-13 

140 2,06778E-13 

160 1,70086E-10 

48 

100 2,11967E-07 

120 0,000291762 

140 9,77133E-07 

160 8,61237E-10 

72 
140 3,80316E-13 

160 1,23969E-14 

MCF10A - 

PDL 

24 

80 6,85751E-13 

100 2,05466E-11 

120 1,98696E-13 

140 1,01291E-14 

160 1,09496E-10 

48 

100 1,50925E-09 

120 1,744E-07 

140 1,25589E-08 

160 7,23726E-11 

72 
140 1,75874E-05 

160 7,37503E-11 
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5. TARTIŞMA 

Fonksiyonel doğal gıdalar içerdikleri polifenolik maddelerden dolayı dikkatleri 

üzerine çekmiştir. Özrenk ve arkadaşlarının belirttiği gibi bu gıdaların en önemli 

özelliklerinden biri kanser, kardiyovasküler hastalıklar ve diyabette dahil olmak üzere 

bir takım hastalıkların önlenmesine katkı sağlayan ve içeriklerinde bulunan flavonoid ve 

antosiyaninler gibi maddelerden kaynaklı antioksidan aktiviteleridir. 

Çalışmamıza Türkiye’nin farklı yörelerinde yetişmiş Morus nigra (14 – Kenan, 6 

– Đçme ve G-008) ve Morus alba (Yaşar 28 ve 11-24-12) suları fermente edilmiştir ve  

üç farklı hücre hattı üzerinde uygulanmıştır.  

Çalışmamızda mayalanma sonucu glikozu ortamdan uzaklaştırarak mayalanmış 

dut suları içersinde bulunan sadece fenolik bileşiklerin insan meme kanseri hücre 

hatlarındaki etkisini gözlemlemeyi amaçladık. Hakala ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalardan fenolik bileşiklerden antosiyanin ve flavanoidlerin antikanserojenik 

etkisinin olduğunu biliyoruz.  

Flavonoid ve antosiyaninler bitkilere renklerini vermektedirler (77). 

Bulgularımız göz önüne alındığında çalışmamızda kullandığımız kara dutların beyaz 

dutlara kıyasla kanserli hücrelerde hücre canlılığını azaltmada daha etkili olduklarını 

gördük. Bunun sebebinin kara dutların flavanoid ve antosiyaninlerce beyaz dutlara göre 

daha zengin olduklarını düşünmekteyiz.  

Yapılan akan hücre ölçer ile apoptoz tayini analizlerinde fermente karadut 

sularının seçilen dozlarının MCF-7 hücrelerini apoptoza götürürken PDL hücrelerinde 

ise hücre canlılığını azaltmada etkili olmadığı görülmüştür.  

Özetlemek gerekirse; 

• 6-Đçme dutu; MCF7 hücrelerini 24., 48. ve 72. saatlerinde düşük 

dozlarda, MCF10A hücrelerini 24., 48. ve 72. saatlerinde yüksek 

dozlarda apoptoza götürmüştür. Ancak PDL hücrelerine aynı saatler ve 

aynı dozlarda aynı apoptotik etkiyi göstermemiştir. 

• 14-Kenan dutu MCF-7 ve MCF10A hücrelerini 24., 48. ve 72. 

saatlerinde yüksek dozlarda apoptoza götürmüştür. Ancak PDL 

hücrelerine aynı saatler ve aynı dozlarda aynı apoptotik etkiyi 

göstermemiştir. 
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• G-008 dutu MCF7 hücrelerini 24., 48. ve 72. saatlerinde düşük dozlarda, 

MCF10A hücrelerini 24., 48. ve 72. saatlerinde yüksek apoptoza 

götürmüştür. Ancak PDL hücrelerine aynı saatler ve aynı dozlarda 

aynı apoptotik etkiyi göstermemiştir. 

• 11-24-12 dutu MCF7 hücrelerine 24. ve 48. saatlerde apoptotik etki 

göstermemiş, 72. saat itibariyle etki etmiştir. MCF10A hücrelerine 24., 

48. ve 72. saatlerinde yüksek dozlarda apoptoza götürmüştür. PDL 

hücrelerine aynı saatler ve aynı dozlarda aynı apoptotik etkiyi 

göstermemiştir. 

• Yaşar-28 dutu MCF7 ve MCF10A hücrelerine 48 ve 72. saatte yüksek 

dozlarda apoptoza götürmüştür. Ancak PDL hücrelerine aynı saatler ve 

aynı dozlarda aynı apoptotik etkiyi göstermemiştir. 

 

Çalışmamızı bu dut suları içerisindeki flavanoidlerin ve antosiyaninlerin tayini 

ile hücre döngüsüne olan etkisi ve kaspaz-3 aktivitesinin bulunması gibi moleküler ve 

teknik analizler ile destekleyerek daha da ileriye götürmeyi hedeflemekteyiz. 
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