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ÖZET 

Kanser, günümüzde tüm dünya ülkeleri için büyük sorun teşkil eden hastalıkların 

başında gelmektedir. Dolayısıyla tamamlayıcı tedavi olarak bitkilere yönelim 

artmaktadır. Bu bitkilerden biri civan perçemi (CP) olup antitümöral etkisinin olduğu 

yapılan çalışmalarla rapor edilmiştir. Bu çalışmada CP’den elde edilen ekstrenin 

antitümöral etkisi Ehrlich solid tümör oluşturulan Balb/C farelerde araştırıldı. 

Çalışmamızda 25-30 g ağırlığında 8-10 haftalık Balb/C türü 57 erkek fare kullanıldı.  

Gruplar negatif kontrol (NKG), pozitif kontrol (PKG), CP-200mg/kg ve CP-400mg/kg 

şeklinde oluşturuldu. Ehrlich solid tümörü 1x106 EAT hücresi 0.1 ml fosfat buffer 

saline (PBS) içerisinde farelerin ense bölgesine subkutan olarak verilerek solid tümör 

oluşturuldu. PKG ve CP grubundaki farelere 16 gün boyunca i.p. (intraperitoneal) 

olarak sol arka bacağından CP ektresi verildi. 17. gün (17G) sakrifiye edilen 

hayvanların dokuları alınarak ışık mikroskobunda histopatalojik inceleme yapıldı. 

Çalışmada deney hayvanlarında kilo takibi yapıldı. Deney sonunda solid tümörün boyu, 

eni, tümör hacmi ve tümör ağırlığı hesaplandı. 17 gün boyunca yapılan hayvan ağırlık 

değişimleri, genel olarak istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05), CP ektresi 

tümörün boyu, eni, tümör hacmi ve tümör ağırlığı karşılaştırılmasında herhangi bir 

istatiksel anlamda anlamlı bir değişiklik yapmadı. Sonuçta, CP’nin Ehrlichsolid tümör 

oluşturulan Balb/C türü farelerin dokularında meydana gelen inflamasyon, hemoraji, 

nekroz olanlarının, CP gruplarında iyileştirici etkisinin olduğu hatta CP-400/mg/kg 

grubun bazı dokularda normal histolojik doku görüntüleri mevcut olduğu tespit edildi. 

Çalışmamızda, kanser üzerine yapılan tamamlayıcı çalışmalarda CP’nin iyileştirici 

etkisinin kullanılmasının faydalı olabileceği, CP’nin kanser hastaları üzerinde 

antitümöral etkisinin olabileceği kanaatine varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Ehrlich Solid Tümör, CP, Antitümöral, Fare 
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ABSTRACT 

Cancer is one of the most problematic diseases for all countries of the world today. 

Therefore, the tendency towards plants is increasing as a complementary treatment. One 

of the plant Yarrow (CP) and it has been reported by studies that have antitumoral 

effect.    In this study, the antitumoral effect of the extract obtained from CP was 

investigated in Balb/C mice where Ehrlich solid tumor was formed. In our study, 57 

male mice of 8-10 weeks Balb/C type weighing 25-30 g were used.   The groups were 

formed as negative control (NKG), positive control (PKG), CP-200mg/kg and CP-

400mg/kg.   Ehrlich solid tumor 1x106 EAT cell 0.1 ml into phosphate buffer saline 

(PBS) into the nape a of mice was give as   subcutaneously formed solid tumor. Mice in 

the PKG and CP groups were given CP extract of the left back leg as rope as to i.p. for 

16 days.  Histopathological evaluation was performed under the light microscope by of 

the animals removing the tissues 17. day (17G) that were slaughtered in the Weight 

tracking was performed on experimental animals in the adjustment. At the end of the 

experiment, the length, length, tumor volume and tumor weight of solid tumor were 

calculated. Animal weight changes of animals over 17 days were generally found to be 

statistically significant (p<0.05), CP extremity did not make any statistically significant 

changes in the comparison of tumor size, length, tumor volume and tumor weight. As a 

result, it was determined that inflammation, hemorrhage, necrosis occurring in the 

tissues of Balb/C type mice formed by CP Ehrlich solid tumor had an improvement 

effect in CP groups and even normal histological tissue images were present in some 

tissues of theCP-400/mg/kg group. In our study, complementary studies on cancer 

suggest that the use of cp's healing effect may be beneficial and cp may have 

antitumoral effect on cancer patients. 

Keywords: Ehrlich Solid Tumor, CP, Antitumoral, Mouse
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser, insan yaşamını tehdit eden vücut dokusunun veya hücrenin anormal malign 

büyümesi olan kanser hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde ana sağlık 

sorunudur (Bozyel., 2019). Kanser beraberinde getirdiği sağlık sorunlarının yanı sıra, 

maddi ve manevi yönden uzun süreli mücadele gerektiren bir hastalıktır. Dünyada her yıl 

14 milyon kişinin yakalandığı ve 8,2 milyon kişinin ölümüne sebep olan kanser; yaş, 

cinsiyet, dil, din, ırk ayırımı yapmaksızın tüm insanları etkilemektedir. Kanserde benzer 

seyir devam ettiği takdirde, 2030 yılında 22 milyon yeni vaka ortaya çıkması 

beklenmektedir. Yapılan tahminler önümüzdeki yıllarda gelişecek olan kanser olgularının 

önemli bir bölümünün az gelişmiş ülkelerde ortaya çıkacağını göstermektedir 

(https://www.saglik.gov.tr, Erişim tarihi:21 Aralık 2019). 

Kanser, tedavisi zor olan bir hastalıktır (Gawad ve ark., 2016). Kanser tedavisinde amaç 

kanser semptomlarının tümüyle yok edilmesi, tam başarılı tedavi, hastanın beklenen 

yaşam süresini kansere ilişkin semptomlardan kurtulmuş olarak sürdürmesi, 

semptomların azaltılması, yaşam süresinin bir miktar uzatılması ve daha kaliteli bir 

yaşam sürmesidir. Birçok kanser hastası hastalığın kendisinden veya tedavisinden 

kaynaklanan çok sayıda semptom ile yüzleşmektedir.  Bu semptomlar ile baş edebilmek 

için hastalar tamamlayıcı ve alternatif tedavi (TAT) yöntemleri adı verilen bazı 

uygulamalara başvurabilmektedirler (Düzen ve Korkmaz, 2015). Tamamlayıcı ve 

alternatif tedavi kullanımı hem genel popülasyonda hem de kanser hastaları arasında 

giderek yaygınlaşmaktadır. Bunun nedenleri incelendiğinde; bakım ve tedavisi güç, 

kronik, dejeneratif ve malign hastalıklarda artış olması, yeni teknolojilerin maliyetlerinin 

nisbeten yüksek olması ve bu olanaklara ulaşmanın daha güç olması, sağlık çalışanlarının 

hastalara yeterince zaman ayıramaması, güncel tedavi yöntemlerine karşı kuşku 

duyulması, klasik tıbbi tedavilerin olası yan etkilerinden korku duyulması sayılabilir.  

Bitkisel TAT’lar birçok kanser hastası tarafından yaygın şekilde kullanılmaktadır. 

Türkiye’de bitkisel tedavilere diğer TAT yöntemlerinden daha sık başvurulmaktadır. 

Bunun nedeni toplumda yaygın kullanılmasının yanında, daha kolaylıkla bulunmaları ve 
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nispeten ucuz olmaları olabilir. Birçok insanın bitkileri “doğal” olanın “güvenli” 

olduğuna dair inanca bağlı olarak kullandığı bildirilmektedir (Kurt ve ark., 2013). 

Bitkilerin aroma, renk, koku ve iştah açıcılık gibi özelliklerinin psikoloji, obezite ve 

metabolizmayla ilişkileri gündemdedir. Bütün bunlar, tedavi amaçlı olarak bitkisel 

ürünlere yönelimi artırmış, etken maddesi doğal olan ilaçlar tercih edilmeye başlamıştır. 

İnsan, tarih boyunca mikrobiyal, metabolik ve psikolojik birçok sağlık sorununa bitkiler 

ile çare aramaya ve bulmaya çalışmıştır. Bazı hastalıkları bitkilerle tedavi yöntemleri bu 

yüzden derin bir tecrübeye dayanmakta olup oldukça başarılı sonuçlar içermekte, bundan 

dolayı tedavide bitkisel ürün kullanımı günümüzde de devam etmektedir (Arslan ve ark., 

2019). 

Civan perçemi (CP) Asya’dan Avupa’ya uzanan geniş bir dağılımla, yüzlerce yıldır 

dünyanın birçok ülkesinde kullanılan bir bitkidir (Güveloğlu, 2018). Bilimsel adı Achillea 

millefolium (A. Millefolium), (Düşman ve ark., 2013; Vahid ve ark., ve ark., 2012, 

Veryser ve ark., 2017; Güveloğlu ve ark., 2018)’dur. CP birçok hastalıkta 

kullanılmaktadır, flavonoid (Nematy ve ark., 2017) ve   antioksidan özelliğe sahiptir 

(Georgieva ve ark., 2015). Kanser üzerinde antitumoral etkisi olduğu bilinmektedir 

(Moradi ve ark., 2013). CP, akciğer tümör hücreleri (Yong ve ark., 2011), lösemi, rahim 

ve meme epitelyal adenokarsinom, deri epidermoid karsinom, hepatom da dahil olmak 

üzere tümör hücrelerinin çeşitli türleri üzerinde potansiyel olarak anti-kanser aktivite 

göstermektedi (Chou ve ark., 2013). Ayrıca prostatik adenocarsinom hücre hattı, 

squamous carcinoma hücre hattında antioksidan özellik göstermiştir 

(Mohammadhosseinia ve ark., 2017). 

Bu çalışmanın amacı Ehrlich solid tümörü oluşturulan farelerde Civan perçemi (Achillea       

millefolium) ekstraktının antitümöral etkisinin vivo şartlarda araştırmak ve böylece 

kanser tedavisine alternatif bir tedavi bularak hastaların iyileşmesine umud ışığı olmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

Kanser, günümüzde tüm dünya ülkeleri için büyük sorun teşkil eden hastalıkların 

başında gelmektedir. Türkiye Kanser İstatistikleri incelendiğinde, Türkiye İstatislik 

Kurumu (TÜİK) 2015 verileri her beş ölümden birinin kanserden kaynaklandığını tespit 

etmiştir (Yastıbaş ve Dirik, 2018 2018). Dünya Sağlık Örgütüne (WHO) bağlı 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Kurumunun (IARC) 2030 yılı için öngörüsü, ölüm 

nedenleri arasında kanserin birinci sırada olacağı yönündedir. Günümüzde kanser ile 

mücadelede çok ciddi çabalar ve yüksek miktarlarda bütçeler harcanmaktadır. Kanser 

hakkında bilinen en eski kayıtlar MÖ 3000 yılına kadar uzanmaktadır. Kanser kelimesi 

Latince yengeç anlamına gelen “canker’’ veya ‘’carcinos’’ kelimelerinden türemiştir 

(Baykara, 2016). Tümör terimi ilk defa MÖ 3.yüzyılda tümörün etrafındaki şişmiş 

damarları bir yengeç bacakları ile tuttuğu yeri kolay kolay bırakmamasına benzetildiği 

için bu isim verilmiş (Güveloğlu, 2018) ve Hippokrat tarafından kullanılmış, Yunan 

doktor galen ise şişme anlamına gelen “oncos” terimini kullanmıştır (Baykara, 2016). 

Kanser, hücre büyüme ve bölünmesini kontrol eden genlerin hasar görmesi ve 

hücrelerin aşırı ve zamansız çoğalmalarına yol açan metabolik ve davranışsal 

değişikliklerin ortaya çıktığı kritik ve kompleks bir hastalıktır (Kısacam ve Emizer, 

2017). Kanserin en önemli tanımsal özelliği, vücudun çeşitli bölgelerinde ortaya çıkan 

ve diğer organlara yayılabilen anormal hücre bölünmeleridir (Dilimkumar ve Nayak, 

2010; Oylar ve Tekin, 2011). Kanserli hücrelerin gelişmesi için hücrelerde 

sinyalizasyon, apoptoz ve sınırlı bölünme mekanizmalarının bozulması gerekmektedir. 

Normal hücreler dinlenme safhasında sadece enerji üretirken prolifere olan hücreler 

enerji üretiminin yanında makro molekülleri sentezlemeli ve hücre içindeki elektron 

alışveriş dengesini korumalıdırlar (Kısacam ve Emizer, 2017). Kanser oluşumları 

genelde böyle stabil dokularda değilde hücrelerin sürekli yenilendiği dinamik dokularda 

gelişir mitotik hücre bölünmeleri, somatik hücrelerde (vücut hücreleri) gerçekleşen, 
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bölünme sonucunda genetik bilgileri ana hücrenin aynısı olan iki yeni hücrenin oluştuğu 

bölünmelerdir. Mitotik bölünmenin interfaz evresinin S fazında DNA dublikasyonu 

gerçekleşerek genetik materyal iki katına çıkar. DNA dublikasyonu ve rekombinasyonu 

esnasında çeşitli sebeplerle mutasyonlar ve hatalar meydana gelebilir. Çoğu mutasyon 

ve hata, anlık olarak hücrenin ölümüyle elimine edilir. Fakat bazı nadir durumlarda bu 

mutasyonlar somatik hücrelere yaşamsal avantaj sağlar ve bu mutasyonlar mitotik 

bölünmeler ile yeni (progen) hücrelere aktarılır. Progen hücrelerden bazıları mutasyon 

sayesinde ortam şartlarına daha uygun adaptasyon sağlar ve taşıdığı mutasyonu mitotik 

bölünmeler ile çoğaltır. Eğer bu mutasyonlu genler, hücrelerin anormal çoğalmasına 

sebebiyet veriyorsa, kanser genleri olarak adlandırılırlar anormal bölünen hücre 

topluluğu, çevrelediği doku veya organı baskılayarak dokunun veya organın işlevini 

yerine getirmesini engeller (Oylar ve Tekin, 2011). Kanser hücreleri az oksijen, az 

yiyecek, zorlu koşullara karşı gösterdiği direnç ve zaman içerisinde bu koşulları kendi 

lehine çevirmesi ile canlılığını devam ettirebilir. Kanser hücreleri zamanla transforme 

olabilir yani şekil değiştirebilir. Normal hücrelerin belli bir zemine tutunarak büyümesi 

ve yaşaması mümkünken, kanser hücreleri herhangi bir yere tutunmadan da yaşayabilir 

ve büyüyüp çoğalabilir.  

Kanser hücreleri normal hücrelerin sahip olmadığı birçok özelliğe sahiptir, Bunlar; 

a. Hücre yüzeyindeki almaçlar (reseptörler) daha sık sinyal alır, 

b.  Kontrolsüz şekilde çoğalmayı sağlayan kendi sinyal sistemleri vardır, 

c. Komşu hücreye temas sonrası bölünmeyi durdurmaz ve büyümeye ve çoğalmaya 

devam eder,  

d. Sağlıklı hücreler her tipteki besini kullanabilirken kanser hücreleri sadece 

glikolizden gelen glikozu kullanabilirler. Glikozu normal hücrelere oranla 

yaklaşık 100 kat fazla olarak kandan alırlar ve laktat üreterek enerji sağlar 

(Warburg etkisi),  

e.  Gerekli besin ve oksijeni almak üzere çevrelerindeki stromayı etkileyerek yeni 

damar sistemleri oluşturabilir (neo-vaskülarizasyon),  

f. Telomerlerini sabitleyerek veya telomeraz aktivitesini koruyarak sonsuz şekilde 

replike olup çoğalabilir,  
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g. Dolaşım sistemine girip uzaktaki bir yere hareket edebilir ve yeni bir yere 

yerleşerek kanserleşmeyi başlatabilir (metastaz), 

h. Apoptozdan kaçabilir,  

i. Genetik ve epigenetik olarak stabil değildir. 

Birçok kanser türü başlangıçta belirti vermez. Kanserin tipine bağlı olarak görülen genel 

belirtiler değişiklik gösterebilir. Bu nedenle her kanser türüne yaklaşım farklı 

olmaktadır (Baykara, 2016). En çok görülen kanser türleri ise kolerektal, meme, 

mesane, tiroit, mide, prostat ve akciğer kanseridir. Türkiye’ de ölüm nedenleri arasında 

kanser ikinci sırada yer almaktadır (Değer ve ark., 2017; Rebecca ve ark., 2018). 

2.1.1 Kanser Hastalarında Tamamlayıcı ve Alternatif tedavi   

Kanser tüm dünyada giderek artış gösteren, tedavisi zor olan, (Gawad ve ark., 2016) 

önemli bir sağlık problemi olmakla birlikte, kişiler için hem maddi hem de manevi 

sorunlara ve kayıplara neden olmaktadır (Yastıbaş ve Dirik, 2018). Tedavi sürecinde ve 

sonrasında belirsizliğin oldukça yoğun yaşanması nedeniyle bireyin yalnızca psiko-

sosyal dünyasında iz bırakmaz, aynı zamanda anlamlı değişimler yaratan çok boyutlu 

bir yaşam deneyimine de neden olur (Gemalmaz ve Avşar, 2015). Kanser tanısı almak 

başlı başına psikolojik sorunlara yol açabilmekte ve süreç boyunca uygulanan tıbbi 

müdahaleler hastaların hayatlarını olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Yaşam 

kalitesinde azalma (Batty ve ark., 2017), depresyon ve anksiyete başta olmak üzere 

psikolojik sıkıntıların (Gómez ve ark., 2014; Russell ve ark., 2015; Batty ve ark., 2017) 

yanı sıra uyku düzensizlikleri (Khoramirad ve ark., 2015), yorgunluk (Carlson ve ark., 

2004), sıklıkla rastlanan kanserin uzun ve kısa dönem etkileri olarak belirlenmiştir.  

Araştırmalarda genel olarak kanser tanısı alındıktan sonra, tedavi sırasında (kemoterapi 

gibi) ve tedaviden sonraki evrelerin etkileri ayrı olarak değerlendirilmektedir. Yeni 

kanser tanısı alınan evre için araştırmalar çeşitlilik göstermektedir; yeni kanser tanısı 

almış kişilerin stres düzeylerinin, almayan sağlıklı kontrollere benzer olduğunu 

bildirirken anksiyete ile yeni tanı almış olmanın depresyon ve öfke düzeylerini 

arttırdığını tespit eden çalışmalara da rastlanmaktadır. Tedavi evresi 

değerlendirildiğinde, Russell ve ark., (2015) tedavisini tamamlamak üzere olan 

kolorektal kanserli hastalar ile yaptıkları kapsamlı bir araştırmada, depresyon, anksiyete, 

somatizasyon, bilişsel ve sosyal işlevsizlik, yorgunluk ile bulantı, iştah kaybı, kusma 

gibi fiziksel belirtiler de yaşadıklarını ve yaşam kalitelerinin olumsuz olarak 
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etkilendiğini göstermişlerdir. Bunun yanı sıra kanser türüne bağlı olarak kemoterapi 

alan kadınlarda belirsizliğin artması, beden imgelerinin zedelenmesi ve psikososyal 

işlevlerde bozulmalar da görülmektedir (Russel ve ark., 2015; Yastıbaş ve Dirik, 2018). 

Bu etkililere yönelik çeşitli tedaviler yapılmaktadır, bunlardan bazıları tamamlayıcı ve 

alternatif tedavidir. Günümüzde yaygın olarak tamamlayıcı tedavi, bilimsel tıbba destek 

amaçlı uygulanabilmektedir. Yaşam kalitesini geliştirmek, semptomları ve ilaçların yan 

etkilerini azaltmak, fiziksel ve psikolojik destek sağlamak amacıyla uygulanır. 

Alternatif tedavi ise, bilimsel tıbbi uygulamalar yerine yapılan ve etkisi bilimsel olarak 

kanıtlanmamış tedavilerdir. Kanser hastalarında alternatif tedavi yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Erbaycu ve ark., 2010). Kanser hastalarında tamamlayıcı tedaviler; 

ağrı, anksiyete, sıkıntı, uyku bozukluğu, yorgunluk, stres, anoreksi, bulantı, diyare, 

konstipasyon, lenfödem, nöropati, eklem ve kas disfonksiyonu, hormonal tedavilerden 

dolayı vazomotor semptomlar gibi durumlarda kullanılmaktadır. Hastalar, bu gibi 

tedavilerin doğal olduğu inancıyla kendi bakımlarında daha fazla sorumluluk ve kontrol 

etme fırsatına sahip olabilme gibi nedenlerden dolayı alternatif tedavileri 

kullanmaktadırlar. Bu tamamlayıcı tedavilerden biri olan akupunktur, masaj tedavisi, 

zihin-beden tedavisi, bitkisel ve diğer besinsel destekler, aromaterapi, müzik ve 

antioksidanların semptomlar üzerindeki etkileri pek çok çalışmaya konu olmuştur. 

Günümüzde kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar ile uygulanan temel yöntemlerin bazen 

yetersiz kaldığı düşünülmektedir. Tedavide karşılaşılan bu problemler yeni ilaç bulma 

ve araştırma çabalarını hızlandırmıştır. Geçmişte hastalıkları tedavi edebilmek için 

bitkilerden yararlanıldığı bilinmektedir. Bitkisel tedaviler kanser hastalarında, immün 

fonksiyonları güçlendirmede ve tedavi ile ilişkili yan etkileri azaltmada kullanılmaktadır 

(Duran, 2011). Türkiye’de kanserli hastalarda Tamamlayıcı ve Alternatif Tedavi 

kullanım prevalansının yüksek olduğu ve yöntemlerinden sıklıkla bitki karışımlarının 

kullanıldığı belirtilmiştir (Peksoy, 2018; Kav ve ark., 2008). Dolayısıyla hangi 

hastalıklara iyi geldiği ve bitkilerden oluşan çeşitli karışımlar ve bu karışımların 

nerelerde kullanılacağına ilişkin çalışmaların yapılmasını gerekmektedir (Kav ve ark., 

2008). 

 Kanserden kurtulan kişilerle yapılan çalışmalarda da hala kanserin olumsuz etkilerinin 

yaşanmaya devam ettiği belirlenmiştir. Action Çalışma Grubu’nun (2017) Güney 

Asya’da kanserden kurtulan hastalarla yaptıkları boylamsal çalışmada hastaların 

depresyon, anksiyete ve psikolojik sıkıntı açısından olumsuz etkilenmeye devam ettiğini 
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ve yaşam kalitesinin hala olumsuz olarak etkilendiğini rapor etmişlerdir. Bu bilgiler 

ışığında kanserin kişilerin hayatını uzun süre olumsuz olarak sekteye uğratan ciddi bir 

hastalık olduğu söylenebilir (Yastıbaş ve Dirik, 2018; Action, 2017). 

2.2. Deneysel Kanser Modelleri 

Her yıl dünya genelinde milyonlarca hayvan bilimsel araştırmalarda kullanılmaktadır. 

Bu araştırmaların amaçları türlerin biyolojisini anlamaktan, hastalıkların doğasını 

çözmeye, kozmetik testlerden yeni ilaçlar geliştirmeye varan geniş bir yelpazeyi 

kapsamaktadır. Bu araştırmalar kapsamında kullanılan canlılar “deney hayvanları” 

olarak, bazı kriterler göz önüne alınarak da “laboratuar hayvanı” olarak 

adlandırılabilmektedir. “Laboratuar hayvanı” biyomedikal araştırmalar, testler ve eğitim 

faaliyetleri için seçilerek üretilmiş, laboratuar ortamında barındırılabilinen ve üzerinde 

bu ortamda deneyler yapılabilen omurgalı hayvan türlerini tanımlamaktadır (Ergül ve 

Arıhan, 2014). 

Hayvan modelleri hücre tabanlı deneyler ile yeni geliştirilen ajanların insanlarda 

görülen kanserlerde kullanımına olanak sağlayan bir köprü vazifesi görür. Hastalık 

gelişimi ve ilerlemesi incelenmesine, yeni tedavilerin test edilmesine olanak sağlar. 

Hazırlanan modeller insan patolojisine olabildiğince yakın olması gerektiğinden 

genellikle kemirgenler ailesinden olan fare ve sıçanlar tercih edilir. Bu hayvanların 

gebelik süresinin kısa ve yavru sayısının fazla olması deneysel hayvan modelleri için 

tercih nedeni olmaktadır (Tombul ve Müezzinoğlu, 2013). Deneysel hayvan 

modellerinin bazıları aşağıda verilmiştir. 

a. Zenojenik modeller 

İnsanlardan elde edilmiş kanser hücrelerinin kullanıldığı deneysel hayvan modelleridir. 

Genellikle ‘nude’ fare kullanılır. Bu farelerin 11. Kromozomlarında spontan gelişen bir 

mutasyon mevcuttur. Bu mutasyona bağlı olarak hayvanlar kılsız ve fonksiyonel timus 

dokusundan yoksundur. Fonksiyonel timus dokusunun yokluğu düşük sayıda olgun T 

lenfositlerine ve sonuçta başka bir türden (zenograft) yapılan hücre naklini kabul eden 

bir bünyeye sebep olur. Zenojenik modeller yardımı ile tümör hücrelerinin biyolojisinin 

yanı sıra monoklonal antikorlar, sitotoksik tedavilerin ve radyoterapinin etkinliği 

incelenebilir (Tombul ve Müezzinoğlu, 2013).  

b. Sinojenik modeller 
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Bu hayvan modelinde ya kimyasal karsinojenler ile ya da genetik olarak aynı başka bir 

hayvandan elde edilen tümör hücreleri deney modeline inoküle edilerek sağlanır. Bu 

modeller konak tümör etkileşiminin çalışılabileceği yararlı deneysel araçlardır (Tombul 

ve Müezzinoğlu, 2013).  

c. Transgenik hayvan modelleri 

Transgenik hayvanlar, bilinen bir genin düzensiz çalışmasından doğan onkojenik 

fenotip. Araştırmalarında harika modellerdir (Zeybek, 2013). Transgenik modeller bir 

çeşit sinojenik modellerdir. Genetik olarak özel üretilen knockout fareler, spesifik bir 

genin yoksunluğunun yarattığı etkiyi çalışmak için kullanılır (Tombul ve Müezzinoğlu, 

2013). Onkojen ekprese eden transgenik hayvanlar, bilinen bir kademenin kusuru 

sonucunda spontan tümör gelişimi ile ilgili olarak spesifik moleküler kademenin 

doğrudan ilaçla hedef tedavisini test etme açısından çok iyi bir modeldir (Zeybek, 

2013). 

d. Heterotopik tümör büyümesi 

Hedef organ dışında başka bir dokuda tümör geliştirilmesi heterotopik tümör modelidir. 

Ortotopik inokülasyonun karmaşık olduğu modellerde faydalıdır. Tümör inokülasyonu 

kolaydır ve kısa bir eğitim sonrası yapmak mümkündür. Tümör büyümesinin tespiti 

kolaydır. Çoğunlukla cilt altı kullanılır. Palpasyon ile tümör büyümesi tespit edilebilir. 

Tümör kitlesini hesaplamak için değişik geometrik formüller kullanılabilir. Cetvel ile 

tümörün uzun ve kısa boyutu ölçülür. Bu boyutlar uygun olan formüllere yerleştirilerek 

kitle hesaplanabilir (Zeybek, 2013). 

e. Ortotopik tümör büyümesi 

Konak tümör etkileşiminin en iyi incelendiği hayvan modelleridir. Hayvan mesanesinde 

tümör oluşturularak kimyasal karsinojen ile induksiyon yapılarak oluşturulan bir 

modeldir. Hayvanlar anestezi altında üretra’dan 24G intravenöz kateter ile giriş yapılır. 

Tümör inokulasyonundan önce ürotelyumda hasar oluşturulması beklenir (Tombul ve 

Müezzinoğlu, 2013).  

f. Spontan veya transplante edinebilen tümör modelleri: 

Bu grup içinde bulunan transplante edilebilen süspansiyonlardan türetilmektedir. 

Spontan tümörler genellikle idiyopatiktir. Geç dönemde ölçülebilir duruma gelirler. 

İnsan kanser tiplerine kinetik özellik acısından benzerlik gösterirler. Ayrıca 
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karsinogenezin biyolojisinin anlaşılmasında kemopreventif ve kemosüpresif 

geliştirilmesinde önemli rol oynayan modellerdir.  

Solid tümörler, subkutan, intradermal, intramuskuler, intraperitonal veya intravenöz 

yolla hücre süspansiyonlarının inokulasyonu sonucunda transplante edilebilir. 

Transplante edilebilen tümörler, kökenlendikleri spontan tümörlere erken oluşum fazları 

açısından oldukça benzerlik gösterirler. İyi karakterize edilmiş ve üretilebilir 

özelliktedirler ve ilaç çalışmalarında tercih edilmektedirler (Zeybek, 2013). 

g. Ehrlich Asit Tümörü (EAT) 

Hayvan modelleri üzerinde yürütülen kanser çalışmaları, kanser etyopatogenezisin 

anlaşılmasına tedaviye yönelik yeni antikanserojen ajanların geliştirilmesine olanak 

sağlamaktadır. Bu modellerin biri olan EAT’ın araştırma merkezlerinde kolayca 

üretilebilir ve saklanabilir olması diğer modellere göre EAT’ı avantajlı kılmaktadır 

(Ertekin ve ark., 2016). 

Solid formu: 

Ehrlich ve Apolant tarafından 1907 yılında farenin meme bezinden çıkarılmıştır. Solid 

formu, Ehrlich Mouse tarafından Carcinoma’dan üretilmiştir. Farelere özgü olan 

(Mouse Spesific Tumor) ve günümüze kadar difarensiye olmadan gelmiş yaygın olarak 

kullanılan bir tümör modelidir. %100’e yakın transpante edebilme yeteneğine sahiptir.  

Tümöre Spesifik Transplantasyon Antijenleri yoktur. Hiç regresyon göstermez. Virulan 

özelliktedir. Malign ve %100 ölüme götürür. Hızlı büyüme özelliği ortaya koyar. Tümör 

hücreleri eşit büyüklükte değildir ve 20-30 mikron çapındadır. Solid form elde etmek 

için subkutan olarak tümör hücre süspansiyonunu uygulamak gerekir. 1x106/ml.’lik 

hücre süspansiyonu deri altına enjekte edildiğinde, bir haftalık süre sonunda 

ölçülebilecek düzeyde solid tümör saptanabilir. Hiçbir tedavi yapılmaz ise 35-40 gün 

içinde farelerde ölüm gözlenir (Zeybek., 2013). 

Asit (Sıvı) Formu: 

Loewenthal ve Jahn 1930’lu yıllarda bu tümörün asit şeklini elde etmişlerdir (Zeybek., 

2013). Asit gri-beyaz bazen kanlı görünümde koyu bir sıvıdır ve 0.1 cc’de yaklaşık 10 

milyon neoplastik hücre içerir (Köken., 2014). İntraperitenoal yolla minimum 

500.000/ml. Hücre farelere verildiğinde asit formda tümörün oluştuğu gözlenmektedir. 

Ayrıca çalışma harici, tümörü bu yolla pasajlayarak, devamını sağlamak mümkündür. 
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Tümör pasajlandıkça virulansı artar. Metastatik özelliğe sahiptir. Tedavi uygulandığında 

tümör enjeksiyonundan 7-8 gün sonra ölümler görülmeye başlar. Eğer ortalama 

2x106/ml hücre enjekte edilirse yaklaşık bir haftada 1 cm çapında tümör oluşur. Ehlich 

asit tümörü, heterotransplantabilite yeteneğine sahiptir. Yayma preparatlarda asit forma 

ait hücrelerin solid form hücrelerine benzediği görülmektedir. Ancak solid formda 

hücrelerin memranları fark edilmezken, asit formda memran açıkça gözlenir (Zeybek., 

2013). 

Hayvan modelleri üzerinde yürütülen kanser çalışmaları kanser etyopatogenezisin 

anlaşılmasına tedaviye yönelik yeni antikanserojen ajanların geliştirilmesine olanak 

sağlamaktadır. Bu modellerin biri olan EAT’ın araştırma merkezlerinde kolayca 

üretilebilir ve saklanabilir olması diğer modellere göre EAT’ı avantajlı kılmaktadır 

(Ertekin., 2016). 

2.3.Bitkilerin Tıpta Kullanımı 

2.3.1.Bitkisel İlaçların Tarihi 

İnsanlar yeryüzünde ortaya çıkmalarından ve canlılar dünyasına katılmalarından sonra 

en fazla bitkilerle iç içe olmuşlardır (Sökmen ve Tosun, 2012). İlk çağlardan beri 

insanoğlu besin elementi elde etmek ve birtakım hastalıkları tedavi etmek için de 

bitkilerden faydalanmıştır. 3 bin yıl önce Bergama’da yaşadığı düşünülen üzerinde 

‘yılan sarılı’ asası halen tıbbın sembolü kabul edilen antik hekim Asklepios önce ‘söz, 

sonra ot, sonra bıcak’ demiştir.  

Milattan önce (MÖ) 2500 yıllarında Çin tıbbıyla paralel bir gelişme içinde olan Hint 

tıbbının önemli temsilcilerinden Rig Veda günümüzde halen geçerliliğin sürdürebilen 

ayurveda’ya ismini o vermiştir. 

Bitkilerin tedavi amacıyla kullanılışlarını ilk tarif eden eserler ise Çinliler’e aittir. Shen-

Nunh’un bir Materia Medica olan kitabı MÖ 3217’de yazılmıştır. Sümerlilerden kalan 

ve halen İngiltere’de British Museum’da bulunan tabletlerden ise bu kavmin milattan 

4000 sene önce bitkisel drog (afyon, şeytantersi, adamotu, banotu gibi) tanıdığını, hatta 

ilaç hazırlanacak olan bitkilerin gölgede kurutulması gerektiğini belirtmişlerdir. 

Bitkilerden ‘bitkisel ilaç’ kavramına geçiş ise bitkilerdeki etkin maddelerin keşfinden 

sonra olmuştur. Paracelsus, bazı çözüzü maddelerin yardımı ile bitkilerden 
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yararlanmıştır. Bitkilerin hastalıklarda kullanılması batı tıbbında modern tıp diye 

nitelendirilen fitoterapinin doğmasına neden olmuştur (Güveloğlu, 2009).   

2.3.2. Fitoterapi nedir? 

Bitkileri kullanarak hastaları tedavi etme yaklaşımı olarak açıklanabilen "fitoterapi" 

teriminin ilk kez 1870-1953 yılların arasında yaşamış Fransız hekimi Henri Lenclerc 

tarafından La Presce Medical adlı dergide kullanıldığı iddia edilmiştir. Günümüzde 

fitoterapi: 19.-20. Yüzyıllarda kimya ve biyokimya bilimlerindeki gelişmeler ilaç 

sanayisine büyük bir ivme kazandırmış ve bu sayede etkinlik, zararsızlık ve kalite 

prensipleri benimsenerek analitik, toksikolojik, farmakolojik ve klinik çalışmalar 

sonucu, laboratuvarlarda tıbbin gereksinimlerine yanıt veren pek çok ilaç geliştirilmiştir 

(Sarışan ve Çalışkan, 2005). 

Kanser, bitkisel ürünlerin kullanımının çok yaygın olduğu alanlardan biridir. Kanser 

alanının araştırmaları çok pahalıdır. Bazı kanser tedavilerine göre uygulaması daha 

kolay ve daha ucuz olduğu için hastalar, yakınları ve bazı bilim insanları fitoterapi 

alanına yoğun ilgi duymaktadır. Kanseri önlemede en iyi çözümü bulmak için çok 

sayıda çalışma yapılmaya devam etmektedir (http://kanser.gov.tr, Erişim Tarihi:17 

Nisan 2017). 

1957 yılında Kuzey Irak’ta Şanidar Mağarasında bulunan eski bir mezarda yapılan 

kazılarda altmış bin yıl öncesine ait olduğu tahmin edilen, kanarya otu, mor sümbül, 

peygamber çiçeği, gül hatimi, ebegümeci ve efedra gibi bitki türlerinin bulunduğu tespit 

edilmiştir (Gül, 2014).  

Şu an Dünyada ki bitki sayısının yaklaşık 1.000.000 olduğu ve bu sayının ortalama 

4.000 türünün endemik özellikte olduğu tahmin edilmektedir. Ülkemizde ise yaklaşık 

11.000 bitki türü bulunmakta ve bu sayının yaklaşık 3.649’u endemik özelliktedir. Tıbbi 

bitkiler, Ege bölgesi başta olmak üzere Türkiye’de hemen hemen tüm bölgelerimizde 

bulunabilmektedir, bu bitkilerden biri de civan perçemi’dir (CP) (Yavuz ve Erdoğan, 

2019). 

2.4. Civan perçemi (Achillea millefolium)(CP) 

Asya’dan Avupa’ya uzanan geniş bir dağılımla, yüzlerce yıldır dünyanın birçok 

ülkesinde kullanılan bir bitkidir (Güveloğlu, 2018). Hem halk arasında hem de 

geleneksel tıp da 3000 yıldır en yaygın olarak kullanılan bitki türü arasındadır (Sofi ve 
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ark., 2017). Civan perçeminin bilimsel adı Achillea millefolium (A. Millefolium), 

(Düşman ve ark., 2013; Vahid ve ark., 2012; Veryser ve ark., 2017; Güveloğlu, 2018) 

dur. Günümüzde halen halk arasında geniş kullanıma sahiptir (Vahid ve ark., 2012). 

Achillea cinsinin ismi de mitolojide adı geçen Aşil’e dayanır (Sökmen ve Tosun, 2012). 

Achillea adı İlyada’nın edebi Trojan Savaşı’ında yaralı askerleri tedavi etmek için 

kullanılan Achilles’den gelmektedir (Vahid ve ark., 2012). Heros'a göre ise de bitkiyi 

ilk kez Achilles kullandığı için Achillea adı verilmiştir (Öğretmen, 2014). Aşil bu 

bitkiden elde ettiği özütle yaralı askerleri tedavi ettirmeye çalışmış ancak zayıf ve 

ölümcül noktası olan sol topuğundan vurulup ölmüştür (Sökmen ve Tosun, 2012). CP, 

damarlı bitkilerin en büyük ailesi olan Asteraceae familyasına aittir. 50 cm uzunluğa 

kadar büyüyen dik bir otsu bitki türüdür. Çiçekler genelde beyazdır, ancak pembe veya 

soluk mor olanları da vardır. Çok yıllık bir bitkidir ve ılıman iklimlerde kuru ya da yarı 

kuru yaşam alanlarında yetişir. Bu bitki 3500 MSL (ortalama deniz seviyesi)’yetişir ve 

genellikle otlaklarda ve açık ormanlarda bulunur. Bitki mayıs ayından haziran ayına 

kadar genelde çiçekler aktif ilkbaharda büyüme gerçekleşir. Asteraceae bitkileri tüm 

dünyaya yayılmıştır (Sofi ve ark., 2017). Bu bitkiye ait birçok tür vardır ve 100'den 

fazla tür tespit edilmiştir (Afshari ve ark., 2013; Peng ve ark., 2014; Moradi ve ark., 

2013). Ayrıca Anadolu’da çeşitli Achillea türleri farklı yöresel isimlerle bilinmektedir 

(Öğretmen, 2014). Achillea'nın farklı türleri, Farsça olarak "Bumadaran" olarak 

adlandırılır ayrıca plumajillo ve az tüylü olaraktan isimlendirilmektedir 

(Mohammadhosseinia ve ark., 2017). Diğer isimleri ise akbaşlı, barsam otu, marsama 

otu, binbir yaprak otu, kandil çiçeği, ayvadana, ayvadanası, ayvadene, civan perçemi 

beyazı, sırçan otu, yavşan, yavşan otu, boz yavşan, sarı civan perçemi, pire otu, yılan 

çiçeği, kurp otu, diş otu, baytaran, pazvat, sarı çiçek, ılıçotu, sarılık otu ve mayasıl 

otudur (Öğretmen, 2014) (Şekil 1). 
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Şekil 2.1. CP (Khodadadi ve ark., 2017) 

 Civan perçemi, kuzey yarım kürede ( Vinyallonga ve ark., 2015 ), İran (Nozari ve ark., 

2016; Vahid ve ark., 2012), Alborz Dağı çevresinde, Azerbaycan, Lorestan ve İsfahan  

(Bafrani ve ark., 2014),  Kuzey Amerika ( Guo ve ark., 2012), Asya  (Moradi ve ark.,  

2013), Avrupa,  Kanada, ve Kuzey  Çin gibi ılıman bölgelerde ( Nematy ve ark.,   2017)  

ve Edirne’de  (Cekic ve ark., 2012) geniş yayılıma sahip bir bitkidir (Villanueva ve ark., 

2017) (Şekil 2.2).         

 

Şekil 2.2. Farklı CP türlerinin dünyadaki dağılımı (Villanueva ve ark., 2017). 

- Yaygın yerler 

- Yeterince bulunan yerler 

- Çok az bulunan yerler 
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2.4.1. CP’nin Kimyasal Özelliği 

Civan perçemi grubuna giren bitkiler, kamazulen içerikleri zengin uçucu 

yağlarından dolayı önemli tıbbi bitkiler grubu içerisinde yer almaktadır (Pazouki ve 

ark., 2015). Achillea türleri üzerinde yapılan kimyasal çalışmalar bu türlerin uçucu 

yağ açısından zengin olduğunu ortaya koymuştur. Achillea’dan elde edilen uçucu 

yağ oranı %0,2-1,0 arasında değişmektedir. Ülkemizde bu bitkinin tarımı 

yapılmamakla birlikte kültüre alınmasına ve ıslahına yönelik çalışmalar yeni 

başlamıştır. Bitkiden elde edilen uçucu yağ içerisinde bulunan kamazulen 

maddesinden dolayı mavimtırak renkte olup, uçucu yağın bileşimi ve miktarı 

bitkinin varyetesine, elde ediliş zamanı ve yerine bağlı olarak büyük değişiklik 

göstermektedir (Öğretmen, 2014). Bu uçucu yağ tıbbi özellik kullanılan doğal 

karışık ve çok yönlü organik birleşikler içerir (Mohammadhosseinia ve ark., 2017). 

CP içesinde bulunan bileşikler: Flavonoid (Shahani ve ark., 2015; Nematy ve ark., 

2017), fenolik asitler, alkaloidler, terpenler (Cineol, borneol, pinens, kamfor, 

azulen), taninler, cis-carveol, achillin ve lökoz, kamazulen, azulen ve (Glasl ve ark., 

2012) CP’nin farmakolojik olarak aktif maddelerin en önemli gruplarını oluşturur 

(Feizpour ve ark., 2013; Cekic ve ark., 2012; Öğretmen, 2014). Ayrıca terpenoitler 

(monoterpen, seskiterpen, diterpen, triterpen), lignanlar, aminoasit türevleri, yağ 

asitleri ve inulin, sesquiterpen laktonlar içermektedir (Öğretmen, 2014; Güveloğlu, 

2018). Avrupa farmakopesine göre, kamazulen üzerinden hesap edilen en az %0,02 

oranında proazulen ihtiva etmelidir. CP’nin birçok türü vardır ve CP içerisinde 

bulunan kamuzulen tüm türlerinde bulunmamaktadır. Ayrıca ülkemizde doğal 

yayılış gösteren türler azulen içermediğinden bunlardan tıbbi drog elde edilemez 

(Öğretmen, 2014).   

2.4.2. Civan Perçeminin Tıbbi Olarak Faydaları 

Bitkiler, insan yaşamının sürdürebilmesi için gerekli olan oksijen ile besinleri sağlar 

ve sağlığı korur. Bitkilerin tedavide kullanımları insanlık tarihiyle birlikte 

başlamıştır. Binlerce yıl önce insan, bitkilerin tedavi edici gücünü tanımış 

kullanmışlardır (Faydaoğlu ve Sürücüoğlu, 2011). Bu bitkilerden biri CP’dir. 

Şifali bir bitki olan CP (Rezatofighi ve ark., 2014), geleneksel ve modern tıp 

uygulamalarında uzun bir süre kullanılmıştır (Yong ve ark., 2011; Kılçar ve ark., 

2011; Georgieva ve ark., 2015). Günümüzde halen halk arasında geniş kullanıma 
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sahiptir (Glasl ve ark., 2012). CP çeşitli hastalıkların giderilmesinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. CP’nin antioksidan (Vahid ve ark., 2012; Georgieva ve ark.,  

2015), anti-inflamatuar (Shahani ve ark., 2015; Bafrani ve ark., 2014; Villanueva ve 

ark., 2017) ve antibakteriyel (Bafrani ve ark., 2014), antiülser (Düşman ve ark., 

2013),  antihipertansif (Souza ve ark., 2011; Peng ve ark., 2014),  antimalaryal 

(Villanueva ark., 2017) ve antimikrobiyal (López ve ark., 2015), antiviral 

(Rezatofighi ve ark., 2014) antifungal özelliği bulunmaktadır. 

 İnsan tümör hücrelerine karşı in vitro ortamda sitotoksik etkiye sahip olduğu yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir (Yong ve ark., 2011). Ayrıca, gastrointestinal (Moradi ve 

ark., 2013, Kazemian ve ark., 2017) ve hepatobiliyer bozukluklar, spazmodik 

hastalıklar, (Düşman ve ark., 2013),  yara iltihaplanmasında (Düşman ve ark., 2013) 

(Vahid ve ark., S 2012) bronkodilatör, üriner antiseptik, sıkılaştırıcı, düz kaslar üzerinde 

gevşetici etkisi  (Feizpour ve ark., 2013; Moradi ve ark., 2013, Souza ve ark., 2011, 

Peng ve ark., 2014), kadınlarda mestrual siklusda (Khodadadi ve ark., 2017, Chou ve 

ark.,2013; Zolghadri ve ark., 2014), soğuk algınlığı, ateş,  kan şekeri seviyesini 

düşürmede ve pankreasın p-hücrelerini alloxan'ın sitotoksik etkilerinden önlemede 

(Zolghadri ve ark., 2014), gebelik önleyicisi, idrar söktürücü, solucan düşürücü, baş ve 

boğaz ağrılarında, romatizma, çiçekleri kan durdurucu olarak (Gül, 2014), solunum yolu 

hastalıklarında (Souza ve ark., 2011; Peng ve ark., 2014; Villanueva ve ark., 2017)  

hepatit de (Villanueva ve ark., 2017), yanıklarda (Tadić ve ark., 2017) kullanılmaktadır. 

Merkezi sinir sistemi hastalıklarında, Alzheimer ve Parkinson hastalığı gibi 

nörodejeneratif hastalıkların önlenmesi veya tedavisinde yararlı etkiye sahiptir 

(Vazirinejad ve ark., 2014; Ayoobi ve ark., 2013).  

Metalik iyonların biyolojik indirgenmesi ve nano parçacıkların üretimi için de 

kullanılmaktadır (Khodadadi ve ark., 2017). Kozmetik camiasında da kullanılmaktadır 

(Panel Meeting Date, 2013). Civan perçemi ile yünlü kumaşların boyanabilme 

özellikleri araştırılmış ve gerek hastalık test sonuçları ve gerekse spektrofotometrik 

sonuçlar civan perçemi olarak bilinen bitkinin yapısında bulunan boyarmaddeler ile 

yünlü kumaşların başarılı bir şekilde boyanabileceğini göstermiştir. Civan perçemi 

doğal kaynaklardan elde edilmesi nedeniyle tekstil ürünlerini tüketen kullanıcılar için 

alternatif bir ürün olarak görülebilmektedir. Kıyafetlerinde sentetik boyar madde tercih 
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etmeyen müşteriler için bu doğal boyar madde kaynağı ile boyanmış materyaller çok iyi 

bir alternatif olmuştur (Göktepe ve ark., 2012). 

Mohammadhosseinia ve ark. (2017), CP’nin uçucu yağ ve ekstresinin etkilerini 

şematize etmişlerdir (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3: CP türleri: uçucu yağ ve ektratın çok yönlü tıbbi ve etkiler 
(Mohammadhosseinia ve ark., 2017). 

 

 

Herbicid 
etki 

Antifungal 
etki 

Antiulcer 
etki 

Anti-
tromboz 
etki 

Anksiyoletik 
özellik etki 

Hücre 
çoğalmasını  

önleyici etki 

Genotoksik 
etki Ağrı 

önleyici 

etki 

Bağışıklığı 
güçlendirici 

etki 

Bakteri ve 
mikrop 
önleyici 
etki 

Antioksidan 
etki 

Kurt 
önleyici 
etki 

CP türlerinin: 
uçucu yağlar 
ve ektrenin 
etkisi 
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2.4.3.Civan Perçemi’nin Kanser Üzerinde Etkisi 

CP’deki serbest şekerler, organik asitler ve yağ asitleri gibi makro besinlerin yanı 

sıra tokoferoller çok güçlü antioksidan aktivite gösteren öğeler vardır (Dias ve ark., 

2013).  

CP’deki kansere karşı esas etkili bileşikler ‘sesquiterpen laktonlar’ kansere karşı 

etkilidir (Güveloğlu, 2018). CP ile ilgili in vivo ve in vitro ortamında çalışmalar 

bulunmaktadır (Nozari ve ark., 2016; Yong ve ark., 2011; Düsman ve ark., 2013; 

Kılçar ve ark., 2011). CP kanser üzerinde antitümör etki gösterdiği yapılan 

çalışmalarla rapor edilmiştir (Moradi ark., 2013), Akciğer tümör hücreleri (Yong ve 

ark., 2011), lösemi, rahim, göğüs kanseri, kolon kanseri ve meme epitelyal 

adenokarsinom, deri epidermoid karsinom, hepatom ve de dahil olmak üzere tümör 

hücrelerinin çeşitli türleri, potansiyel olarak   anti-kanser aktivite göstermektedir 

(Chou ve ark., 2013; Csupor-loffler ve ark., 2009). Ayrıca prostatik adenocarsinom 

hücre hattı, squamous carcinoma hücre hattında antioksidan özellik göstermiştir 

(Mohammadhosseinia ve ark., 2017). 

2.4.3. Araştırmalarda Kullanılan Civan Perçemi Ekstresinin Doz Miktarı 

Yapılan literatür taramasında CP’nin farelere uygulanan dozun 50 mg/kg/gün ile 1600 

mg/kg/gün arasın da değiştiği görülmüştür (Montanari ve ark., 1998; Saeidnia ve ark., 

2011; Hemmati ve ark., 2011; Feizpour ve ark., 2013; Cekic ve ark., 2012; Moradi ve 

ark., 2013; Shahani ve ark., 2015; Veryser ve ark., 2017).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Deney hayvanları Yerel Etik Kurulu 16.08.2017 tarihli 

17/071 nolu kararı (Ek 1) ile başlatıldı ve çalışma süresince etik kurul kararlarına bağlı 

kalındı. Çalışmada kullanılan Balb/C ırkı farelerin Erciyes Üniversitesi Genom ve Kök 

Hücre Merkezi (GENKÖK)’ten temin edildi. Ayrıca çalışmamız Erciyes Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından TDK-2018-8188 nolu proje ile 

desteklendi. 

3.1. Araştırmada Kullanılan Denek Cinsi ve Sayısı 

Çalışmamızda 25-30 g ağırlığında 8-10 haftalık Balb/C türü 57 erkek fare kullanıldı. 

Fareler araştırma sürecinde 22±1°C sabit sıcaklıkta ve 12/12 saat aydınlık/karanlık 

dönemlerin bulunduğu özel hazırlanmış, otomatik olarak klimatize edilen odalarda 

korundu. Hayvanların beslenmesi pelet yemle sağlandı.   

3.2.Araştırmada Kullanılan Malzemeler 

3.2.1. Demirbaş  

1. Pens- diseksiyon - sivri/düz - 160 mm İsolab 048.07.160 

2. Makas - laboratuar için - sivri/sivri - 160 mm İsolab 048.22.160  

3. Bisturi Sapı No: 4 Oluşum Cerrahi 

4. Bisturi Ucu No: 15 Oluşum Cerrah, plasmed lot:D3834 

3.2.2. Sarf malzemeler 

1. Cam mezür (2000 ml) İsolab 015.01.902 

2. İsolab 076.02.001W Lam Saklama Kutusu 50 lik 

3. Lamel - 24 x 50 mm - ekonomik kalite100 ad/kt İsolab 075.00.006 

4. Entellan New For Microscopy Merck 107961.01001 100 ml 

5. Mikrotom Bıçağı, feather lot: 15111059P 

6. Mikrosantrfüj tüpleri - P.P - 0,5 ml 500 ad/pşt İsolab 078.03.001500 
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7. Mikrosantrfüj tüpleri - P.P - 1,5 ml 500 ad/pşt İsolab 078.03.002500 

8. Pipet ucu - sarı - 200 ul 1000 ad/pkt. İsolab 005.01.002 

9. PBS Sigma P4417-100TAB 

10. Poli Lizin Kaplı Lam 72 lik lecialot201707 

11. Falkon Tüpü, 15 ml -125 Ad. 250 adet lp İtaliana L111547 

12. Lam-düz kesim tek düzey buzlu ekonomik İsolab 075.05.002 

13. Trypan Blue Solution, 0.4 % 100 mL Thermo Fisher 

14. Boncuk Parafin Leica Marka 

15. Ksilen 2.5 litre STBF9149V Sigma AIDrıch 

16. İnsülin iğnesi 100 adet/kt  

17. Formaldehid Solusyonü Min % 37 Merck  

18. Eldiven Lateks Pudrasız  

19. Etil Alkol %96 5 Lt Bidon Alkolim 01052018-12.04 

20. Cryo Tüp 1,5 ml Steril Kilitlenebilir Tabanlı Biosigma 50ad/pkt 

21. Hematoxylin Solutıon-500 ml Merck 105174.0500 

22. Eosıne Y- Solution %0.5 Aqueous For Microscopy 500 ml Merck 109844 

23. Diethylether For Analysis Emsure Merck 100921.1000 

24. İsolab Lam - Düz kesim - Tek yüzey 1/3 buzlu -50 adet/kutu 

25. Tüp-santrfüj-p p vidalı kapaklı 50 ml 50 adet/pkt Lp İtaliana L116047 

26. Millex HA Filtre 0.45 µm MCE 33 mm EO & 5O ad Millipore SLHA033SS 

27. Millex GS filtre 0.22 µm MCE 33 mm EO & 5O ad Millipore SLGS033SS 

28. Doku takip. kaseti kapaklı universal beyaz 500 Lp İtaliana L191022 

29. Parafilm 38 mt 10 cm superior marka 

30. Tüp-santrfüj-p p vidalı kapaklı 15ml 50adet İsolab 078.02.001 

31. Thermo Scientific TA-125-HDX DAB Plus Substrate System 

32. İsolab 18x18mm ve 22x22mm Lamel Cover Glass                            

33. Boster  Bıologıcal Technology                                    

34. Absolute Ethanole 2.5 lt Merck 100983.2511 

3.3. Deneysel Prosedür 

Deneysel işlemler, Eczacılık fakültesi, GENKÖK ve Anatomi anabilim dalı ve Histoloji 

anabilim dalı laboratuvarında gerçekleştirildi 

Deneysel sürecin aşamaları aşağıda verilmiştir. 
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1. CP bitkisinden ekstre elde edilmesi 

2. Stok fare oluşturulması 

3. Hücre sayma prosedürü 

4. Hücre dondurma prosederü 

5. Çalışma gruplarının oluşturulması 

6. Deneyde kullanılan farelerin sakrifikasyonu 

7. Histolojik doku takibi 

8. İstatistiksel analiz  

Anatomi Anabilim Dalı laboratuvarında histolojik doku takibi yapıldı ve resimlerin 

çekilmesi ve dokuların incelenmesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalında 

gerçekleştirildi.  

3.3.1. CP Bitkisinden Ekstre Elde Edilmesi 

Çalışmada kullanılacak olan CP bitkisinin toprak üstü kısmı Erciyes Üniversitesi İncesu 

Kampüsünden toplandı. Bitkiye ait örnekler, Erciyes Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi 

Farmakognozi Anabilim Dalı'nda muhafaza edildi. Bitkinin kurutulmuş sap ve çiçek 

kısımları ile birlikte tartılarak 75 gramı alındı. Bitkisel materyalin toprak üstü kısmı 

(300 gr) su ile masere edilerek çalkalanmıştır. Su banyosunda 37ºC’de 24 saat üç kez 

ekstre edilmiştir. Elde edilen ekstreler vakum altında rotavaporda (37-38 ºC) 

yoğunlaştırılarak liyofilize edildi ve toz haline getirilen bitki 4.2gr geldi. Bitki analiz 

anına kadar -20 ºC'de muhafaza edilmiştir (Şekil 3.1). 

3.3.1.2.CP Bitkisinin Farelere Verilme Dozu 

Ekstrenin distile suda çözünmesi sağlandı. CP ekstresinin çözünme miktarı 200 mg/kg 

verilen farelere (0.1ml), 400 mg/kg verilen farelere (0.2 ml) 16 gün boyunca hergün 

hazırlanarak i.p. olarak verilmiştir. Ekstre miktarı 252 µg ekstre + 42 µg DMSO 

(Dimetilsülfoksit) + 4158 µg distile su, şeklinde hesaplanarak yapılmıştır. Enjeksiyon 

hazırlama işlemi yapılırken folkon tüpü hassas teraziye konulup darası alındı ve sonra 

içerisine CP tozu konulup tartıldı. İçerisinde hiç toz tanesine kalmayacak şekilde 

karıştırılıp çözündürüldü. İnsülin iğnesine yapılan karışım çekilmiş ve hiç beklemeden 

hayvanlara enjekte edildi (Şekil 3.2, Şekil 3.3, Şekil 3.4, Şekil 3.5). 
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Şekil 3.1. Kurutulmuş CP bitkisi 

 

Şekil 3.2. CP ektresinin liyofilize edilmesi; CP bitkisinin distile su ile çalkalanma işlemi 

 

Şekil 3.3. Rotavapor 
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Şekil 3.4. CP’nin toz haline gelmesi 

 

Şekil 3.5. CP ekresinin hazırlanması A. Falkon tüpünün darasının alınması   B. CP tartılması  
C. CP karıştırılması, D. Hazırlanan ektrenin enjektöre çekilmesi 
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3.3.2. Stok Hayvan Oluşturma Prosedürü 

Stok hayvan oluşturulurken bir hayvana, daha önceden -80 °C dondurulmuş olarak 

bulunan EAT hücreler alındı ve oda sıcaklığında çözüldü EAT hücreleri trpan blue ile 

boyanarak canlılık oranına bakıldı 0.2 cc olacak şekilde sol arka bacağı ve karın 

bölgesinin birleşim yerinden i.p. verildi. Hayvan ölene kadar, hayvandan asit sıvısı 

alındı (Şekil 3.6, Şekil 3.7, Şekil 3.8). 

 

               Şekil 3.6. Mikroskop altında EAT hücrelerin görünümü 
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Şekil 3.7. Stok hayvanın görünümü 

 

Şekil 3.8. Ölmüş olan Stok hayvanın görünümü 
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3.3.3. Hücre Sayma Prosedürü 

EAT hücresi verilen ve karın bölgesi şişen stok hayvanın, abdominal bölgesinden, 1mm 

asit sıvısı çekildi, Bu sıvı üzerine 1 ml PBS konuldu, elde edilen 2ml sıvıya, 100 µl 

tripanblue ilave edildi (200 µl olur), Yapılan karışımdan 50 µl çekildi. THOMA lamının 

sayım alanına bu karışım enjekte edildi (thoma lamından üzeri önceden kapatıldı, 40’lık 

objektifle hücreler karelerde sayıldı (Şekil 3.9). 

 

 

Şekil 3.9. Toma lamı sayım alanı (https://enfeksiyonhastaliklari.com/Erişim tarihi:4 

haziran 2018). 

Bir karede (sarı alan 40’lık büyütmede) 200 hücre var, 16 karede 16X200=3200 

1ml =3200X4(dilüsyon oranı) X10000, 128.000000=128.108, 1ml’de 

128.000000=128.108 

0.1 ml ‘de 128.105 =12.800.000 

Bu işlemlerde PBS ile dilüe edilerek hücre sayısını istenilen şekilde ayarlanabilir. 
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3.3.4. Hücre Dondurma Prosedürü 

Fare baş aşağı organları başa doğru gelecek şekilde tutuldu. Farenin sol arka bacağı ile 

karın bölgesinin birleşim yerinden insülin iğnesi ile 45 derecelik açı ile periton 

boşluğuna girildi. İğne periton boşluğunda dik hale getirildi.  İğne yardımı ile fareden 

ortalama 6-7 cc asit sıvısı alınır, alınan asit sıvısı steril tüpe konuldu. Santrifüjte 5000 

devirde 5 dakika santrifüj edildi.  Üstte kalan supernatant çekildi. Ne kadar supernatant 

çekildi ise altta kalan hücrelerin üzerine o kadar %10’luk DMSO konuldu ve 

vortexlendi. %10‘luk DMSO’dan 1 mm üzerine 9 mm distile su ile tamamlanmıştır. 

DMSO’lu hücreler 1 mm olacak şekilde cryo tüplerine konuldu ve -20 °C 3-4 saat 

bekletildi, -20 °C sonra -80 °C donduruldu (Şekil 3.10, Şekil 3.11, Şekil 3.12, Şekil 

3.13). 

 

 

Şekil 3.10. Stok hayvandan EAT hücresinin çekilmesi ve tüplere konulması 
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Şekil 3.11. Santirifüje yerleştirilen asit sıvısı 
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Şekil 3.12. Supernatant ve altta kalan hücreler 

 

Şekil 3.13. Hücre dondurma prosedürü A: Cryo tüplerine konulan hücreler B: 
Dondurulan hücrelerin -80 dereceye konulması 
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3.3.5. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Fareler Negatif Kontrol Grubu (NKG), Pozitif Kontrol Grubu (PKG), 200 mg/kg CP 

400 mg/kg CP, verilen grup olmak üzere 4 gruba ayrıldı, kafeslerin her biri 

karışmayacak şeklide üzeri yazıldı. Her bir grup için iki kafes belirlendi ortalama her bir 

kafeste 6 hayvan olacak şekilde konuldu. Kafesdeki hayvanları ayırt etmek için 

kuyrukları boyandı. 

Grup 1: Negatif Kontrol Grubu (NKG)(n=11): Kanser oluşturulmadı, Hayvanların 

normal diyet ile beslenmesi sağlandı, 16 gün boyunca i.p. olarak distile su uygulandı. 

Grup 2: Pozitif Kontrol Grubu (PKG)(n=11): Bu grupta yer alan farelere 1. gün ense 

bölgesine içerisinde 1x106 EAT hücre bulunan 0.1 ml asit sıvısı subkutan olarak 

uygulandı, Katı tümör oluşturulan gruplarda tümörün elle palpe edilmesinde sonra 

günlük tümörün uzunluk ve genişlik ölçümleri digital kumpas aracılığı ile ölçümü 

yapıldı 1. günden itibaren 16 gün süreyle farelere 0.1 ml distile su i.p. olarak enjekte 

edildi. 

Grup 3: CP-200mg/kg Grubu (n=13): Bu grupta yer alan farelere 1. gün ense 

bölgesine içerisinde 1x106 EAT hücre bulunan 0.1 ml asit sıvısı subkutan olarak 

uygulandı. 1. günden itibaren 16 gün süreyle farelere 200 mg/kg CP ekstre i.p. olarak 

enjekte edildi. Katı tümör oluşturulan gruplarda tümörün elle palpe edilmesinde sonra 

günlük tümörün uzunluk ve genişlik ölçümleri digital kumpas aracılığı ile ölçüldü.  

Grup 4: CP-400mg/kg Grubu: Bu grupta yer alan farelere (n=13) 1. gün ense 

bölgesine içerisinde 1x106 EAT hücre bulunan 0.1 ml asit sıvısı subkutan olarak 

uygulandı, 1. günden itibaren 16 gün süreyle farelere 400 mg/kg CP ekstre i.p. olarak 

enjekte edildi (Şekil 14). 
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Şekil 3.14. Hazırlanan CP ektresinin i.p. olarak hayvana verilmesi 

Katı tümör oluşturulan gruplarda tümörün elle palpe edilmesinde sonra hergün, 

hayvanların genel morfolojik görünümleri (tüy dökülmesi, dışkılama bozuklukları ve 

lezyonlar acısından) makroskopik olarak değerlendirildi. Daha sonra tümörün uzunluk 

ve genişlik ölçümleri digital kumpas aracılığı ile ölçümü yapıldı (Şekil 3.15, Şekil 3.16, 

Şekil 3.17, Şekil 3.18). Ölçüm değerleri kullanılarak aşağıdaki formüle göre tümörün 

hacmi hesaplandı.                       Tümör Hacmi(mm3) = (En(mm))2xboy(mm)x0,52 

(Osipow ve ark., 2014; Abdel-Aziz ve ark., 2014).(Şekil 3.15, Şekil 3.16, Şekil 17). 
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                             Şekil 3.15. Deney gruplarının görünümü 
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                             Şekil 3.16. Hayvanın kuyruğunun boyanması 

 

Şekil 3.17. Hayvanın tartılması 
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Şekil 3.18. Tümör dokusunun kumpasla ölçümünün yapılması 

3.4. Deneyde Kullanılan Farelerin Sakrifikasyonu 

Denekler 17. gün ketamin-xylosine (50 mg/kg, 15mg/kg) genel anestezi altında 

sakrifiye edildi. Deneydeki tüm hayvanlar disekte edilerek alındı. Ağırlık en ve boy 

ölçümü yapıldı. Ayrıca PKG ve CP grubunda bulunan solid tümörlerin ağırlıkları 

tartıldı ve en boy ölçümü yapıldı. Her bir hayvanın karaciğer, böbrek, dalak, mide, 

testis, ince bağırsak, kalın bağırsağın distal, orta ve proksimal kısmı ve katı tümör alındı 

(Şekil 19, Şekil 20).  
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Şekil 3.19. Solid tümör görünümü 

 

Şekil 3.20. Solid tümör görünümü 

Solid tümör 

Karaciğer  

Kalın bağırsak  

Testis  
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3.5.Histolojik Doku Takibi 

Hayvanlardan alınan dokular 3 gün %10’luk formaldehit solüsyonunda bekletildi. Daha 

sonra fiksasyon için dokular küçültüldü. Alınan dokular kaseti içine konularak %10’luk 

formaldehit solüsyonunda bir hafta daha bekletildi. Fiksasyon işlemi sonunda dokular, 

parafin doku takip aşaması uygulandı (Tablo 3.1). Gömülen dokular kesilerek eozin 

boyama prosedürü yapıldı (Tablo 3.2) ve dokular ışık mikroskobunda 40’lık büyütmede 

incelendi (Şekil 21, Şekil 22, Şekil 23, Şekil 24, Şekil 25, Şekil 3.26). 

 

                                 Şekil 3.21. %10’luk formaldehit solüsyonuna konulan dokular 

 

 

 

böbrek  

Karaciğer  

Mide  

Dalak  

Tümör  Testis   

Kalın bağırsağın proksimal, orta bölümü, distal kısmı 

İnce bağırsak  
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Şekil 3.22. Hayvanlardan alınan dokular: Böbrek, karaciğer, testis, dalak, ince bağırsak, 
kalın bağırsak proksimal, distal, orta bölümü ve tümör dokusu 

Tablo 3.1. Parafin doku takip aşamaları 

 

Tablo 3.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Tekniği 

Sıra Yapılan işlem Süre Sıra Yapılan işlem Süre 

1.  Ksilen-I 10 dakika 13.  Eozin  6 dakika  

2.  Ksilen-II 10 dakika 14.  %50’lik etil alkol 1 dakika 

3.  Ksilen-III 10 dakika  15.  %70’lik etil alkol 1 dakika 

4.  Absolute alkol-I 5 dakika 16.  %80’lik etil alkol 1 dakika 

5.  Absolute alkol-II 5 dakika 17.  %96’lık etil alkol 2 dakika 

6.  %96’lık etil alkol 5 dakika 18.  Absolute alkol-I 3 dakika 

Sıra  Yapılan işlem Süre  

1.  %10 formalin  Üç gece  

2.  Akarsu  Bir saat 

3.  %50’lik etil alkol Bir saat 

4.  %70’lik  etil alkol Bir saat 

5.  %90’lık  etil alkol Bir saat 

6.  %96’lık  etil alkol-I Bir saat 

7.  %96’lık  etil alkol-II Bir saat 

8.  Absolute alkol-I Bir saat 

9.  Absolute alkol-II Bir saat 

10.  Ksilen  Bir saat 

11.  57 °C de etüvde eriyik parafin Bir gece  

12.  Gömme   
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7.  %80’lik etil alkol 5 dakika 19.  Absolute alkol-II 5 dakika 

8.  %70’lik etil alkol 5 dakika 20.  Ksilen-I 30 dakika 

9.  %50’lik etil alkol 5 dakika 21.  Ksilen-II 30 dakika 

10.  Çeşme suyu ile 

yıkama 

 22.  Ksilen-III 45 dakika 

11.  Hematoksilen 6 dakika    

12.  Çeşme suyu     
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Şekil 3.23. 57 °C de erimesi için etüve konulan parafin 

 

Şekil 3.24. Parafini, dökecek blokların hazırlanması 
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Şekil 3.25. Dokuların parafin bloklarına gömülmesi 

 

Şekil 3.26. Histolojik doku takibi aşaması; A:Hematoksilen-eozin boyama işlemi 

entellan kapatılması, B: Dokuların preperatla görünümü 

 

 

 

 

 

B A 
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3. 6. İstatiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirildi. İkiden fazla grup karşılaştırmalarda nicel değişkenler için tek yönlü 

varyans analizi kullanıldı. Çoklu karşılaştırmalar için Tukey testi kullanıldı. Verilerin 

analizi TURCOSA (Turcosa Analitik Ltd Co, Türkiye www.turcosa.com.tr) istatistik 

yazılımında gerçekleştirildi. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Makroskobik Bulgular 

PKG hayvanlardan biri 11 gün sonra öldü. CP-200mg/kg solid tümör oluşumu 12. gün 

palpe edilmeye başlandı ve kumpas yardımı ile eni ve boyu ölçülebilir boyuttaydı. 

Tümör disekte edilirken herhangi bir zorluk yaşanmamıştır kendine ait bir organ gibi 

oluştuğu ve ense açılır açılmaz fark edildiği tespit edildi. Hayvanlarda Ense bölgesinde 

oluşan solid tömörler büyümesi ile hayvanın baş kısmında hareket kısıtllığı başı yana 

çeviremedikleri ve su içmede zorluk çektikleri tespit edildi. Ense dışında başka bir 

yerde gözle görülebilir bir solid tümör oluşuma rastlanılmadı (Şekil 4.1, Şekil 4.2). Bu 

grupta hayvanların birinde 16. günün de gözlerinde enfeksiyon oldu. Hayvanların 

birinde ise 13 gün sonunda hırçınlık ve hiperaktivite olduğu gözlendi. Başka bir  

hayvanın kuyruğu koptu (Şekil 4.1). Hayvanlardan birinde kuyruğunda renk değişimi ve 

nokta nokta sarı lekeler oluştuğu gözlendi (Şekil 4.2). CP-400mg/kg grubunda 

hayvanların birinde EAT hücreleri verildikten 15 gün sonra yürümekte ciddi zorluklar 

yaşadığı ve tüylerinde solukluk olduğu tespit edildi. Bu grupta hayvanlardan biri 15. 

gün öldü. Tüm deney gruplarında ense bölgesinden çıkarılan solid tümör ve bu 

tümörlere ait sayısal veriler Tablo 4.1’de sunuldu (Şekil 4.3). Hayvanlar sakrifiye 

edildikten sonra karın iç organları acılan hayvanlarda herhangi bir faklı bir duruma 

rastlanılmadı (Şekil 4.4).   
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Şekil 4.1. Kanser hücresi verilen hayvanlardan kuyruğu kopan hayvan  

 

Şekil 4.2. Kuyrukta renk değişimi ve lekelenmeler görülen hayvan 

 

 

Kopan 
kuyruk  
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Tablo 4.1. Deney gruplarında ense bölgesinde solid tümör olan ve olmayan hayvan sayısı 

 Ense bölgesinde solid tümör 

görülen hayvan sayısı 

Ense bölgesinde solid 

tümör görülmeyen hayvan 

sayısı 

PKG 7 4 

CP-200mg/kg 6 7 

CP-400mg/kg 6 7 

 

Şekil 4.3. PKG ense bölgesinden çıkarılan solid tümör 

Solid tümör  
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Şekil 4.4. Deney grubuna ait hayvanın genel görünümü 

4.1.1.Deney Hayvan Gruplarının Vücut Ağırlık Değişimleri 

Deney hayvan grupları 17.gün (G17) boyunca vücut ağırlıkları tartılarak kontrol edildi. 

Çalışmamızda NKG, PKG, CP-200mg/kg grubunda günlük kilo alımlarında, ortalama 

olarak artış varken CP-400mg/kg grubunda ortalama olarak azalma görüldü. (Tablo 4.1, 

Tablo 4.2) (Grafik.4.1) Dördüncü gün dışında, diğer 16 gün boyunca hayvan 

ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu, bu fark PKG-CP arasındaki 

karşılaştırmadan ve CP-200 mg/kg -CP-400mg/kg kaynaklandı (p<0.05). 
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Tablo 4.2. Kontrol ve tedavi grubuna (CP) ait farelerin vücut kitle ağırlıklarının 1-17 gün 
aralığında değişimi. Ağırlıklar ortalama ve standart sapma olarak verilmiştir. 

Ağırlık 

ölçülen 

günler 

Deney ve kontrol grupları  

NKG 

ORT±SD 

(n:11) 

PKG 

ORT ±SD 

(n:11) 

CP-200mg/kg 

ORT ±SD 

(n:13) 

CP-400mg/kg 

ORT ±SD 

(n:13) 

P 
 

1 37.54±2.04ab 39.44±3.88b 36.22±2.13a 

 
40.36±2.83b 0.002 

2 37.33±2.12ab 40.07±2.91b 34.77±2.04a 38.17±2.92b <0.001 

3 37.66±1.99b 39.36±2.95b 34.70±2.31a 38.16±2.93b <0.001 

4 37.54±2.29 39.55±3.32 37.19±3.81 38.74±3.01 <0.262 

5 37.99±2.34ab 40.09±3.33b 35.89±1.93a 38.94±2.98b 0.003 

6 38.08±2.20ab 40.31±3.29a 36.27±1.99b 38.99±2.84ab <0.001 

7 37.68±2.13ab 40.20±3.22a 36.26±2.04b 38.98±2.61a 0.004 

8 37.76±2.03a 40.64±3.22ba 36.13±1.91a 38.98±2.53a 0.003 

9 37.72±2.21ac 40.93±3.10b 36.15±1.91c 38.85±2.75ab <0.001 

10 38.30±2.26 ab 41.10±3.51a 36.59±1.95 b 39.41±2.70ab 
 

0.001 

11 37.86±2.34 a 40.81±3.46ab 36.70±1.94a 
 

39.25±2.86a 0.004 

12 37.98±2.41a 40.37±3.43 a 37.31±2.06 a 39.79±3.33 a 0.039 

13 38.40±2.38a 40.73±3.20ba 37.01±2.00a 40.01±3.24b 0.009 

14 37.86±2.32ab 39.99±3.34a 36.75±2.31b 39.25±3.02ab 0.033 

15 37.62±2.64ab 40.21±3.42a 36.49±1.72b 38.95±2.74ab 0.011 

16 37.89±2.37ab 40.32±3.40 a 36.63±1.88 b 39.65±2.70 a 0.005 

17 38.36±2.26ab 40.19±3.17a 36.35±2.09a 38.60±3.12ab 0.014 

 

 
Aynı satır altındaki harfler gruplar arası benzerliği, farklı harfler ise gruplar arasındaki farklılığı 

göstermektedir (p<0.05). 
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Ağırlık                                                      Günler  

Grafik 4.1. Kontrol ve tedavi grubuna (CP) ait farelerin vücut kitle ağırlıklarının 1-17 

gün aralığında değişimi. 

4.1.2.Deney Hayvan Gruplarının Solid Tümöre Ait En-Boy Uzunluğu, Ağırlık ve 

Hacim Değişimleri  

17 gün CP ve PKG ait olan tümörlerin en, boy uzunluğu ve ağırlıkları ölçüldü. Hacim 

hesaplaması yapıldı. G17 boy uzunluğu ortalama değerleri grup kategorileri arasında 

istatistiksel olarak değişmedi. CP-200 mg/kg-PKG arasında ve CP-400 mg/kg-PKG 

arasında anlamlı bir fark yoktu. G17 en uzunluk ortalama değerleri grup kategorileri 

arasında istatistiksel olarak değişmedi. CP-200 mg/kg -PKG arasında ve CP-400mg/kg-

PKG arasında anlamlı bir fark yoktu. G17 tümörlerin ağırlıkları ortalama değerleri grup 

kategorileri arasında istatistiksel olarak değişmedi. CP-200 mg/kg-PKG arasında ile CP-

400mg/kg-PKG arasında anlamlı bir fark yoktur (Tablo 4.3). CP-200mg/kg- PKG 

grubuna göre tümör ağırlık ortalaması daha düşüktü. CP-200mg/kg tümör ancak çok 

ciddi düşüş yapmadı. CP grubunda tümörlerin ağırlık artışı PKG karşılaştırıldığında 

azalma görülmedi. G17 boyu, G17 eni, G17 tümör hacmi g17. Tümörlerin ağırlıkları 

ortalama değerleri grup kategorileri arasında istatistiksel olarak değişmemektedir. 

Değişiklik yapmaması, bu değerlerin bakılmasına gerek olamdığını kanatine varılmıştır 

(Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Solid tümörlerin 17. gün boyu, eni, ağırlık ve hacim ortalama ve standart 
sapma değerleri (p<0.05) 

grup n 

G17 

(boy uzunluğu) 

G17 

(en uzunluğu) 

G17 

(tümör ağırlıkları) Tümör Hacmi 

CP-200mg/kg 
(ort±ss) 

5 12.94±2.43 14.14±3.6 0.83±0.34 1361.69±599.76 

CP-400mg/kg ( 
ort±ss) 

6 14.02±2.01 11.34±2.20 0.72±0.38 1089.28±461.03 

PKG (ort±ss) 5 11.72 ±4.91 13.29±1.84 0.66±0.44 1171.36±704.64 

P 0.558 0.230 0.748 0.720 

 

4.2.Histopatalojik Değerlendirme  

4.2.1. Tümör Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Farklı boyutlardaki farklı farmakolojik özellikteki tümör hücrelerin yoğun yerleşimi ve 

görünümü mevcuttur (Şekil 4.5). 

 

Şekil 4.5. Farklı boyutlardaki farklı farmakolojik özellikteki tümör hücrelerin yoğun yerleşimi 
ve görünümü mevcuttur. 
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4.2.2.Karaciğer Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda Karaciğer dokusu NKG’da normal histolojik 

görüntü sergilemiştir.  PKG’da hücrelerde degenerasyon, stoplazmada vakuolizasyon 

bazı alanlarda nekroz ve inflamasyon görülmüştür. CP-200 mg/kg grubunda ise NKG 

grubuna yakın olduğu, bazı bölgelerde inflamasyon dikkati çekmiştir. CP-400 mg/kg 

grubunda NKG yakın histolojik görüntü sergilemiştir (Şekil 4.6). 

 

   Şekil 4.6.   Karaciğer dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP 200mg/kg, CP 
400mg/kg, Yıldız (*) inflamasyon, yukarı ok ( ) vokalizasyon, yana doğru ok( 

) negroz alanlarını göstermektedir. 
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4.2.3.Dalak Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda Dalak dokusu NKG’da normal histolojik 

görüntü sergilemiştir. PKG, CP-200mg/kg ve CP-400mg/kg gruplarında herhangi bir 

patalojik durum olmadığı tespit edildi (Şekil 4.7).    

 

Şekil 4.7.   Dalak dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-
400mg/kg 

 

 

 

 

 



 50

4.2.4.Böbrek Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda böbrek dokusu NKG’da normal histolojik 

görüntü sergilemiştir. PKG stromada inflamasyon, kan damarlarında konjesyon, 

hemoraji, proksimal ve distal tübül hücrelerinde hasar görüldü. CP-200mg/kg grubunda 

hemaroji alanları, PKG grubu kadar belirgin değildi. Proksimal ve distal tübül hücreleri 

daha düzgün görünümlü idi. CP-400mg/kg NKG çok yakın histolojik görüntüler tespit 

edildi (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.8. Böbrek dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-

400mg/kg, Yıldız (*) inflamasyon, yarım siyah ok ( ) kongesyon alanlarını 
göstermektedir.  
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4.2.5. Mide Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda Tunica mukoza, Tunica submucoza, Tunica 

muscularis normal histolojik görüntü sergilemiştir. PKG, CP-200mg/kg ve CP-

400mg/kg gruplarında herhangi bir patalojik bulgu görülmedi (Şekil 4.9).    

 

 

Şekil 4.9. Mide dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-400mg/kg 
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4.2.6. Testis Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda testis dokusu NKG’da normal histolojik görüntü 

sergilemiştir. PKG’da, spermatojenik seriye ait hücrelerde dökülme, bağ dokusunda 

inflamasyon ve bazı hücrelerde kanama görüldü. Seminifer tübül (SF) hücrelerin lümene 

döküldüğü ve nekroz gözlendi. CP-200mg/kg grubunda görülen histopatalojik değişiklikler, 

PKG kadar belirgin değildi. Bazı SF’de hücrelerin lümene döküldüğü gözlendi ancak nekroz ve 

inflamasyon durumu gözle görülebilir şekilde azaldı. CP-400mg/kg grubunda, CP-200mg/kg 

göre daha iyi histolojik bulgular görüldü, ancak normal histolojik bulgular görülmedi (Şekil 

4.10). 

 

Şekil 4.10. Mide dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-
400mg/kg, SF Seminifer tübül hücrelerini, yıldız (*) inflamasyon, daire (      ) SF,  
yana doğru ok( ) nekroz alanlarını göstermektedir. 
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4.2.7. İnce Bağırsak Dokusuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda ince bağırsak dokusu NKG’da, patalojik bir 

bulgu tespit edilmedi, villus yapıları düzgün görünümlü ve ince bağırsakta normal 

histolojik görüntü tespit edildi. PKG ince bağırsak mukozasında, mukozal yapılarda 

bozulmalar ve nekroz görüldü CP-200mg/kg histopatalojik olarak belirgin nekrotik 

bulgu görülmedi. CP-400mg/kg histopatalojik olarak belirgin nekrotik bulgu görülmedi 

(Şekil 4.11). 

 

Şekil 4.11. İnce bağırsak dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-200mg/kg, CP-
400mg/kg, yıldız (*) inflamasyon, yana doğru ok( ) negroz alanlarını 
göstermektedir. 
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4.2.8.Kalın Bağırsak Proksimal, Orta ve Distal Dokusuna Ait Bulgular  

4.2.8.1. Kalın Bağırsak Proksimal Bölüm Dokusuna Ait Bulgular  

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda kalın bağırsağın proksimal bölümü 

dokusuna NKG’da NKG’da, normal histolojik bulgular gözlendi. PKG mukozada, 

inflamasyon görüldü. CP-200mg/kg mukozada inflamasyon görülmedi, normal 

histolojik bulgular görüldü. CP-400mg/kg grubunda herhangi bir mukozada 

inflamasyon görülmedi, normal histolojik bulgular görüldü (Şekil 4.12). 

 

Şekil 4.12. Kalın bağırsak proksimal bölüm dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, 
CP-200mg/kg, CP-400mg/kg, yıldız (*) inflamasyon, alanını göstermektedir. 
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4.2.8.2. Kalın Bağırsak Orta Bölüm Dokusuna Ait Bulgular  

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda kalın bağırsağın orta bölümü dokusu, 

NKG’da, normal histolojik bulgular gözlendi. PKG kalın bağırsağın distal kısmında 

olduğu gibi bazı yerlerde özellikle mukozada inflamasyon görüldü. CP-200mg/kg ve 

CP-400mg/kg grubunda herhangi bir inflamasyon görülmedi. 

 

Şekil 4.13. Kalın bağırsak orta bölüm dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-
200mg/kg, CP-400mg/kg, yıldız (*) inflamasyon, alanını göstermektedir. 
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4.2.8.3. Kalın Bağırsak Distal Bölüm Dokusuna Ait Bulgular  

Histopatalojik değerlendirmeler sonucunda kalın bağırsağın distal bölümü dokusu, 

NKG’da, normal histolojik bulgular gözlendi. PKG bazı bölgelerde mononükleer hücre 

inflamasyonu görüldü. CP-200mg/kg gurubundaki inflamasyon alanları, PKG göre daha 

az olduğu görüldü. CP-400mg/kg grubunda, NKG ile aynı özellikteki histolojik bulgular 

gözlendi (Şekil 4.14). 

 

 

Şekil 4.14. Kalın bağırsak distal bölüm dokusuna ait histopatalojik bulgular, NKG, PKG, CP-
200mg/kg, CP-400mg/kg, yıldız (*) inflamasyon, alanını göstermektedir. 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kanser, hücrelerin aşırı ve zamansız çoğalmalarına yol açan metabolik ve davranışsal 

değişiklikler geçirdikleri, çok basamaklı bir süreçtir. Bu değişiklikler hücre çoğalmasını 

ve ömrünü, komşu hücrelerle ilişkileri ve immun sistemden kaçma kapasitesini kontrol 

eden mekanizmaların modifikasyonları sonucu ortaya çıkar. Karmaşık bir hastalık olan 

kanser hem çevresel hem de kalıtsal faktörlerden kaynaklanmaktadır (Kısacam., 2017). 

Kanser araştırmaları çok uzun zamandır devam etmektedir. Bu çalışmaların içerisinde 

deneysel hayvan modelleri de yer almaktadır. Bu modellerden biri de EAT ilk olarak 

dişi bir farede spontan meme adenokarsinoması olarak ortaya çıkmış ve Ehrlich-Apolant 

tarafından tümör parçaları fareden fareye deri altına transplante edilerek deneysel tümör 

haline getirilmiştir. Farelere özgü olmasından dolayı EAT’nin çalışılması tümör 

değerlendirilmesi ve izlenmesi açısından kolaylık getirmektedir (Köken., 2014). 

Türkiye’de yirminci yüzyılın üçüncü çeyreğinden sonra yaşanan hızlı toplumsal 

değişimler, tip biliminin hızla ilerlemesi, köyden kente yoğun göç binlerce yıllık 

birikimin ürünü olan halk hekimliği uygulama ve tedavilerine rağbeti azaltmıştır. Ancak 

son yıllarda özellikle TAT gibi adlar altında, özellikle bitkisel ilaçlar rağbeti arttırmıştır. 

Günümüzde yapılan pek çok araştırmada, hastalıkların tedavisinin çift yönlü olarak 

yapıldığı anlaşılmaktadır. Tedavi için, modern ti.p.a yönelmişse geleneksel tedavinin de 

ihmal edilmediği veya geleneksel tedaviye yönelmişse modern tıp’a da başvurulduğu 

görülmektedir (Kardaş., 2019, Yaldız ve ark., 2010). Günümüzde TAT kullanımı kanser 

hastalarında gün geçtikçe kullanımı artmaktadır (Peksoy., 2018). 

Bilim ve teknolojinin gelişimiyle birlikte ortaya çıkan metot ve teknikler bitki 

içeriklerinin önemini arttırmıştır. Buda gelişmiş ülkelerin bitkilere olan talebini üst 

seviyelere taşımıştır (Demirtürk, 1990; Gül.,2014). Bu bitkilerin antioksadan etkisi 

birçok derde deva olmaktadır. Doğal antioksidanların antiinflamatuvar, 
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antiaterosklerotik, antitümör, antimutajenik, antikarsinojenik, antibakteriyel veya 

antiviral etkileri bulunmaktadır (Rajkapoor ve ark., 2007;  Cai ve ark., 2004). 

CP alternatif tıp alanında, farklı amaçlarla yaygın olarak kullanılan bir bitkidir (Şengül., 

2014). Ülkemizde CP üretimi 0,16 ton civarındadır (Yavuz, Erdoğan 2019), CP grubuna 

giren bitkiler, kamazulen içerikleri zengin uçucu yağlarından dolayı önemli tıbbi bitkiler 

grubu içerisinde yer almaktadırlar (Pazouk ve ark., 2015). Ayrıca bu bitki flavonoid 

özelliğe sahiptir (Glasl ve ark., 2012). CP’nin içerisinde bulunan bileşiklerden olan 

flavonoid, casticinin anti-tümör aktivite mekanizması, anti-tümör aktivitesi, apoptotik 

hücre ölümü mekanizmasında, hücre büyümesinin durmasını sağlamaktadır (Bitkisel 

Tıbbi Ürünler Komitesi 2011). 

CP serbest şekerler, organik asitler ve yağ asitleri gibi makro besinlerin yanı sıra 

tokoferoller çok güçlü antioksidan aktivite gösteren öğeler vardır (Dias ve ark., 

2013). Civan perçemindeki kansere karşı esas etkili bileşikler ‘sesquiterpen 

laktonlar’ kansere karşı etkilidir (Güveloğlu, 2018). Tozyo ve ark. (1994) fareler 

üzerinde in vivo ortamda yapmış oldukları çalışmada CP’nin içerisinde bulunan 

sesquiterpen kimyasal bileşiğini incelemişler ve P-388 lösemi hücrelerine karşı etkili 

olduğu belirtmişlerdir. 

Yapmış olduğumuz literatür incelemesinde, farelere verilen CP doz miktarının, 50 

mg/kg/gün ile 1600 mg/kg/gün arasında olduğu ve CP çözücüsü olarak  su, etenol ve 

hidroalkol  kullanıldığı tespit edilmiştir (Shahani ve ark., 2015; Moradi ve ark., 2013; 

Feizpour ve ark., 2013; Cekic ve ark., 2012, Montanari ve ark., 1998, Saeidnia ve ark.,  

2011, Veryser ve ark.,  2017, hemmati ve ark.,2011, Yıldırım ve ark.,2012, Rezatofighi 

ve ark., 2014; Ayoobi ve ark.,2017). Montanari ve ark. (2013) yapmış oldukları 

araştırmaların birinde erkek Swiss albino fareler üzerinde yapılan çalışmada 

hidroalkolik ekstre CP-300 mg/kg 20 gün boyunca i.p. olarak erkek farelere 

verilmişlerdir. Erkek üreme organları üzerinde etkileri değerlendirmişlerdir. CP 

hidroalkolik ekstresi, Germ hücrelerinin nekrozuna ve seminifer tübüle zarar verdiğini 

tespit etmişlerdir. Montanari ve ark. (1998), bir çalışmasında erkek yetişkin farelerle 

yaptığı çalışmada CP’ yi hem etenol hem de hydroalkol ile çözerek hazırladılar.  Etenol 

içerisinde çözdükleri ekstreyi 200 mg/kg/gün i.p. olarak 20 gün boyunca vermiş ve 

300mg/kg/gün hidroalkol içerisinde çözdükleri ekstreyi ise hayvanlara 30 gün boyunca 

oral olarak vermişlerdir. Hidroalkolik ile hazırlanan ekstrelerin  (200 mg/kg-300 mg/kg) 
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uygulanması sonucunda SF tübüllerde vokuolizayon görüldü. Bizim yapmış olduğumuz 

çalışmada CP grublarında, SF’de görülen inflamasyon ve bazı hücrelerde nekroz 

belirgin değilken hücrelerin lümene döküldüğü gözlendi. Ayrıca SF tübüllerde 

vokuolizayon görülmedi. Bu farkın nedeni çalışmalarında ekstreyi çözerken 

kullandıkları hidroalkolik çözücüden kaynaklı olabilir. 

CP üzerine in vitro ortamda hücre hatları üzerinde çalışmalar yapılmıştır. Csupor 

 ve ark. (2009) in vitro olarak yapmış oldukları insan hücre hattında, tümör hücrelerinin 

büyümesi üzerine, MCF-7 hücre hattında inhibitör etkisinin olduğunu belirtmişlerdir. 

Mouhid ve ark.  (2019), in vitro ortamda yapmış oldukları hücre hattı çalışmalarında, 

CP SFE (süperkritik sıvı ekstraksiyonu) ekstresi hazırlamışlardır. Bunun için 400 gr 

kurutulmuş CP  2 lt silindir içerisinde, 40˚C'li, dakikada 70 g / CO2 akışı olacak şekilde 

140 bar da ve toplam 180 dakika işleme tabi tutulmuştur. SFE ile hazırlanan CP’nin  

pankreas kanser hücrelerinin prolliferasyonunu ve invasizyonunu azaltığını tespit 

etmişlerdir. Ghavami ark. (2010), CP’nin etanol ekstresi, kanser hücre hatlarındaki 

etkisini araştırmışlardır Bu hücre hatları, AGS (mide adenokarsinomu), MCF7 (insan 

meme duktal karsinoması), SW742 (insan kolorektal adenokarsinom), SKLC6 (insan 

akciğer karsinoması), A375 (insan melanom kanseri) ve PLC / y PRF / 5 (insan 

karaciğer hepatomu)’dur. Bu hücre hatlarında etanol içerinde çözdükleri CP ektresini 

kullanmışlardır. CP ektresi DMSO ve etanolde (%50) çözdürülmüştür.  Bulgular, 

kanserli hücre hatları üzerinde, hücre ölümümde uyarıcı etkisinin olduğunu tespit 

etmişlerdir. Kılçar ve ark. (2011) çalışmasında CP’nin 4 farklı kanser hücre hattında 

(MCF-7, PC-3.A-549, Caco-2) etkisine bakılmıştır. CP’nin her bileşeninin, testis ve 

prostatta yüksek tutulum ve MCF-7 hücre hattında dikkat çekici bir inkorporasyona 

sahip olduğunu tespit ettiler. Al (2019)’da in vitro çalışmasında gilaburu meyve suyu 

ektresinin 24 ve 48 saatlik kültür sonunda EAT hücreleri üzerinde apoptozu arttırdığı, 

bu artışın 50kDa altı gilaburu gruplarında daha belirgin olduğunu tespit etmişlerdir. 

Uçar (2018), kurt üzümü üzerine yapmış olduğu çalışmasında, kurt üzümünün apaptoz 

ile ilişkisi incelendiğinde 3 saatlik kültürden sonra gruplar arasında bariz bir fark 

gözlemlemezken, 24 ve 48 saat sonunda canlı hücre sayısı kontrol grubuna göre 

kıyaslandığında, kurt üzümü EAT hücreleri üzerine apotozu indüklemesi ile 

olabileceğini tespit etmişlerdir. Kurt üzümü karaciğer, mide, kolon, mesane, böbrek ve 
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prostat hücre hatlarında hücre çoğalmasını inhibe ederek kanserli dokuların gelişmesini 

önleyerek genel antikanserojen bir madde olduğunu belitmişlerdir 

Hemmati ve ark. (2011) 180-200 gr Sprague Dawley cinsi sıçanlarında yapmış oldukları 

bir çalışmada CP çiçeklerinin hidroalkolik ekstraktının, bleomisin ile indüklenen (7.5 

IU / kg) akciğer fibrozu üzerindeki antikanser etkisini araştırmıştır. İki hafta boyunca 

farklı dozlarda CP ekstresi (400, 800, 1600 mg/kg/gün) ile tedavi edildiler. Bleomisin 

ile tedavi edilen hayvanların histopatolojik incelemesinde, pulmoner fibrozise yol açan 

interstisyel dokuda fibroblastlar, miyofibroblast proliferasyonu ve kollajen üretimi ile 

ilişkili belirgin alveolar kalınlaşması görülmüştür. Bununla birlikte, CP oral 

tedavisinden sonra sıçanlarda, toksikolojik veya histopatolojik anormallikler görülmedi.  

Turna ve ark. (2011) tarafından Ehrlich Asit Solid Tümör Modeli oluşturulmuş Swiss 

albino cinsi farelerde yaptıkları bir çalışmada taurin (200 mg/kg/gün) ve kekik metanol 

ekstresi (1.5 g/kg/gün) uygulamasının farelerin karaciğer dokusun da ileri düzey 

oksidasyon protein ürünleri (AOPP), malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) düzeyleri 

ve süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi üzerindeki etkileri araştırıldı. Sonuçlarında 

karaciğer dokusunda taurin ve kekik metanol özütünün GSH düzeyleri üzerine anlamlı 

bir etkisinin olmadığını, bununla birlikte taurin uygulamasının MDA ve AOPP 

düzeyleri üzerine antioksidan etkisinin olduğunu, kekik metanol özütünün de SOD 

aktivitesini artırıcı etkisini tespit etmişlerdir.  

CP ektresi, çeşitli rahatsızlıklarda kullanılmaktadır. Düşman ve ark. (2013), CP ektresi 

üzerine, 100 gr ağırlığında Wistar sıçanlarda in vivo ve in vitro olarak yapmış oldukları 

çalışmada, CP’nin antimutajenik etkisinin olduğunu tespit etmişlerdir. Vazirinejad ve 

ark. (2014) İran’da 8-12 haftalık erkek C57BL/6 farelerde yapmış oldukları 

çalışmasında CP (40, 200 ve 400mg/kg) ekstresi 21 gün boyunca vermişlerdir, 

otoimmün ensefalomyelit rahatsızlığında görülen semptomları üzerinde inhibe edici 

etkisini olduğunu tespit emişlerdir. Şengül (2014), 60 adet erkek ergin Sprague Dawley 

cinsi rat üzerinde yapmış olduğu çalışmasında, CP ektresinin rat mesanesi üzerinde 

inhibe edici etkisinin olduğunu belirtmişlerdir. Vahid ve ark., (2012), kronik böbrek 

hastaları üzerinde yapmış oldukları bir çalışmasında, CP ve Plesebo grubu olarak iki 

gruba ayırdı. CP iki ay haftada üç gün 1.5 gr, hastalara verildi. CP gurubunda  hastaların 

plazma nitrit ve nitrat konsantrasyonlarında azalmaya yol açtığını, plasebo grubunda ise 

hastaların plazma nitrit ve nitrat konsantrasyonlarında bir düşüşe yol açtığını 
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gösterdiler. Rezatofighi ve ark (2014), yapmış oldukları in vitro çalışmada CP’nin su ve 

alkol karışımı CP ekstresi kullanmışlardır ve çalışmalarında antioksidan ve 

antimikrobiyal özelliğine sahip olduğunu belirtmişlerdir. Namety ve ark. (2017), Wistar 

erkek sıçanlarda yapmış olduğu çalışmasında CP’nin iştah üzerinde etkisini 

araştırmışlardır. CP hidroalkolik 50, 100 ve 150 mg / kg ekstreyi 7 gün boyunca gavaj 

yoluyla sıçanlara vermişlerdir. 50, 100 mg/kg CP hidroalkolik ektresi hayvanların iştahı 

üzerinde olumlu etki göstermiştir. 150mg/kg CP hidroalkolik ektresi ise hayvanların  

iştahında da azalmaya sebep olmuştur. Kalamouni ve ark. (2017), Fransa’da CP’den 

elde ettikleri uçucu yağın, in vitro olarak yapmış oldukları çalışmasında, antioksidan, 

antibakteriyel ve antifungal özellik gösterdiğini belirtmişlerdir. 

Bafrani ve ark. (2014), İran’da wistar erkek sıçanlarda yapmış oldukları çalışmasında, 

50 gr kurutulmuş CP toz hali aralıklı çalkalama ile 48 saat boyunca 300 ml %80 etanol 

içesinde çözdürmüşlerdir. Bitki özlerini, filtre kağıdından süzdürüp, kurutmuşlardır. 

Hazırlanan hidroalkolik ektre distile suda çözdürmüşleridir. Ekstrenin doz miktarını 200 

ve 400 mg / kg olarak ayarlamışlardır. Hazırlanan ekstre 250 ve 300 gramlık sıçanlara 

30 gün boyunca oral yolu ile uygulandı. Kalan ektreler ise 4°C'de saklandı. Bu 

çalışmada CP’nin anti-inflamatuar, antioksidan özelliğinin olduğunu, ve çalışmada 

böbrek taşları üzerinde önleyici ve iyileştirici etkisinin olduğunu tespit etmişlerdir. 

Bizim yapmış olduğumuz çalışmada böbreğin histolojik dokusunda, PKG stromada 

inflamasyon, kan damarlarında konjesyon, hemoraji, proksimal ve distal tübül 

hücrelerinde hasar görüldü. CP-200mg/kg grubunda hemaroji alanları, PKG grubu 

kadar belirgin değildi. Proksimal ve distal tübül hücreleri daha düzgün görünümlü idi. 

CP-400mg/kg NKG çok yakın histolojik görüntüler tespit edildi, CP grupları kanserli 

dokular üzerinde iyileştirici etki yaptığı tespit edilmiştir. 

Yılmaz ve ark. (2019), EAT ve  solid tumor üzerine 8-10 haftalık 25-30 gr BALB/c türü 

fareler üzerinde  yaptıkları çalışmasında, curcumin 25 mg/kg/gün dozda  15 gün 

boyunca tümör grubuna  i.p. olarak havyalara vermiştir. Bu çalışmada  15 günlük deney 

sürecinde tümör kontrol ve curcumin grubundaki hayvanların ortalama vücut ağırlıkları 

ölçtüler ve son gün, tümör kontrol grubundaki  hayvanların vücut ağırlığı ortalama 

37.17 gr iken, 25 mg/kg curcumin grubunda  33.01 gr,  50 mg/kg curcumin grubunda  

32.98 gr olarak ölçülmüştür. Vücut ağırlığında, en yüksek artış oranı tümör kontrol 

grubunda gözlemiştir (p<0.05). Son gün tümör hacimleri, tümör kontrol grubu 4603.99 
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mm, 25 mg/ kg curcumin grubunda 1179.56 mm3 ve de 50 mg / kg curcumin grubunda 

2059.12 mm3 olarak hesaplanmıştır. Tedavi grupları, tümör kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, tümör hacmi artışı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  

ve bu çalışmada, tümör dokusunun ağırlığını ve hacim hesaplaması yapmamışlardır. 

Montanari ve ark. (1998), bir çalışmasında Wistar albino erkek yetişkin farelerle yaptığı 

çalışmada CP’yi hem etanol hem de hidroalkol ektresi hazırlamış, etanol ektreyi 200 

mg/kg/gün i.p. olarak 20 gün boyunca vermiş ve 300 mg/kg/gün hidroalkol ektre 

hayvanlara 30 gün boyunca oral olarak vermiştir. Wistar albino farelerin ağırlıkları 

başlangıcta tedavi grubunda 38,7 gr, kontrol grubunda 38,0 gr, testis ağırlığının ise, 

312,8 mg olarak ölçülmüştür. Deney sonunda ağırlık karşılaştırmasında CP ekstreleri 

verilen gruplardaki farelerin ve testis ağırlığında ortalamarında farklılık olmadığını 

belirtmişlerdir. Bizim yapmış olduğumuz Ehlikh solid tumor üzerine 8-10 haftalık 25-

30gr BALB/c türü fareler üzerinde çalışmada CP-200 mg-400 mg/kg/gün su ektresi, 

PKG grubundaki hayvanların vücut ağırlığı ortalama 40,29 gr iken, 200 mg/ kg CP 

grubunda 36.31 gr, 400 mg/kg CP grubunda 39.12 gr olarak ölçülmüştür. En yüksek 

artış oranı tümör kontrol grubunda gözlemiştir (p <0.05). Son gün gruplarda ki hacim 

değerleri, PKG’da 1171,36 mm, CP-200 mg/ kg grubunda 1089,28 mm3 ve de CP-400 

mg / kg grubunda 1361,69 mm3 olarak hesaplamışlardır ve tümör hacimleri ise PKG’da 

1361.69, CP-200 mg/kg 1089.28, CP-400 mg/kg, 1171.36 çalışmamızda tümör hacmi 

artışı istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Yılmaz ve ark. (2019), AL (2019), Uçar 

(2018) yapmış oldukları çalışmada EAT hücresi verilen gruplarda, böbrek dalak gibi 

organların kapsülünde, sindirim sistemine ait organların ise Tunica serosa invaze olmuş 

dağınık halde EAT hücre toplulukları gözlemledi. Ayrıca; karaciğer, mide, ince 

bağırsak, kalın bağırsakta da EAT hücrelerinin varlığını tespit etmişlerdir ve curcumin 

ektresi ve gilaburu meyve suyu ektresinin, Kurt üzümü ektresinin EAT hücre sayılarını 

azalttığını ve kansere karşı uygun bir tedavi ajanı olabileceğini belirtmişlerdir. Bizim 

yapmış olduğumuz çalışmada dokularda EAT hücresini sadece tümör dokusunda 

görüldü ve organlarda herhangi bir EAT hücresine rastlanmadı. Çalışmamızda ise mide, 

dalak da herhangi patalojik durum görülmedi, karaciğer, böbrek, testis, ince bağırsak, 

kalın bağırsakta histolojik bulgularında, bazı organlarda nekroz, inflamasyon, 

vokualizasyon, kanama görülmüştür ve CP gruplarında ise PKG grubuna göre daha iyi 

histolojik görüntüler tespit edildi. CP distile su ekstresi kansere karşı iyileştirici 

etkisinin olduğu tespit edildi. 
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Sonuç olarak, hayvanların 17 gün boyunca yapılan hayvan ağırlık değişimleri, genel 

olarak istatistiksel olarak anlamlı bulunmuşken (p<0.05), CP gruplarında tümörün boyu, 

eni, tümör hacmi ve tümör ağırlığı herhangi bir değişiklik istatistiksel anlamda 

bulunmadı. Yapmış olduğumuz literatür incelemesinde CP’nin  antitümöral etkisinin 

olduğu belirtilmiştir. Bizim yapmış olduğumuz çalışmada ise hayvanların dokuları 

üzerine yapılan histolojik çalışma, CP’nin Ehrlich solid tümör oluşturulan Balb/C türü 

farelerin dokularında meydana gelen inflamasyon, hemoraji, nekroz olanlarının, CP 

gruplarında azalmıştır ve hatta bazı dokularda normal histolojik görüntüler görülmüştür.  

CP-400/mg/kg grubunda ise normale yakın histolojik görüntülerin mevcut olduğunu 

tespit edilmiştir. Çalışmamızda, kanser üzerine yapılan tamamlayıcı çalışmalarda 

CP’nin kanser hücresi verilen farelerin, dokularında görülen patalojik durumlar üzerinde 

iyileştirici etkisinin olduğu ve CP’nin antikanser özellikte olabileceği kanatine 

varılmıştır. 
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