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ÖZET 

T.C. NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Türkiye’ye Endemik Olan Salsola grandis Türünün Antioksidan ve İnsan Kolon 

Adenokarsinom Hücre Hattı (HT-29) Üzerine Antikanserojenik Etkisinin 

Araştırılması 

Seda ŞİRİN 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ/KONYA-2017 

Kanser günümüzün en sık karşılaşılan hastalıklarından birisi haline gelmiştir. Kanser 

tedavisinde kullanılan kemoterapik ilaçlar tedaviye bağlı olarak ağır yan etkiler göstermektedir. 

Yapılan klinik, epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda kanser tedavisine yönelik alternatif ve 

tamamlayıcı ilaçların ve tedavi yöntemlerinin ortaya konulmasının önemi vurgulanmaktadır. Bitkiler 

kanserin birçok formunun tedavisi için yüksek derecede etkili geleneksel ilaçların birincil kaynağını 

oluşturmaktadır.  

S. grandis metanol ekstraktı (SGME)’nın antioksidan ve insan kolon adenokarsinom hücre 

hattı (HT-29) üzerine antikanserojenik etkisinin araştırılması ilk kez bu çalışma ile belirlenmiştir. 

SGME’nın askorbik asit, β-karoten, likopen, total alkaloid, total flavonoid ve total fenolik içeriği 

spektrofotometrik olarak belirlenmiştir. SGME’nın en fazla total fenolik içeriğine, en az ise likopen 

içeriğine sahip olduğu gösterilmiştir. SGME’nın demir (II) iyonlarını şelatlama aktivitesi (5.36±0.00 

mg/mL), plazma lipit peroksidasyon inhibisyonu (%21.45±0.04) ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil 

(DPPH) radikali giderme aktivitesi (0.08±0.00 mg/mL) tespit edilmiştir. SGME’nın fenolik asit 

kompozisyonu sıvı kromatografisi-tandem kütle spektrometresi (LC-MS/MS) analizi ile 

belirlenmiştir. Bitki ekstraktının fenolik asit kompozisyonunda en yüksek miktarda vanilik asit, en az 

miktarda gallik asit bulunmuştur. SGME’nın HT-29 hücre hattı üzerinde antiproliferatif etkisi 3-[4,5-

dimetiltiazol-2-yl]-2,5-difenil tetrazolium bromid; tiazolil mavi (MTT) yöntemi ile belirlenmiştir. 

Bitki ekstraktının IC50 dozu 250 µg/mL 48 saat olarak hesaplanmıştır.  SGME’nın HT-29 hücre 

hattında apoptozda rol oynayan genler BCL2 associated X (BAX), BCL2,  kaspaz-3 (CASP3), kaspaz-7 

(CASP7), kaspaz-8 (CASP8), kaspaz-9 (CASP9), sitokrom C (CYCS), Fas hücre yüzeyi ölüm 

reseptörü (FAS) ve tümör protein p53 (TP53) ekspresyon düzeylerindeki değişikliğin belirlenmesi 

gerçek zamanlı PZR ile gerçekleştirilmiştir. BCL2 geninin ekspresyonunda konrole göre dozda 

1.63±0.40 kat azalma, BAX, CASP3, CASP7, CASP8, CASP9, CYCS, FAS ve TP53 genlerinin 

ekpresyonunda kontrole göre dozda sırasıyla 1.52±0.13, 1.52±0.30, 1.76±0.02, 1.81±0.06, 1.46±0.06, 

1.91±0.03, 1.18±0.10 ve 1.79±0.07 kat artma belirlenmiştir. SGME’nın HT-29 hücre hattında 

apoptozda rol oynayan proteinlerin (Bcl-2, Bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9) ekspresyon düzeylerindeki 

değişikliğin belirlenmesi Western blot yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Elde edilen proteinlerin 

ekspresyon düzeyleri, genlerin ekspresyon düzeyleri ile uyumlu bulunmuştur.  

Sonuç olarak, SGME antioksidan ve HT-29 hücre hattı üzerine antikanserojenik etkisinin 

yüksek olması bakımından öne çıkmıştır. Bu durum, S. grandis’in ekonomik değerinin artmasına ve 

Türkiye florasındaki yerinin güçlenmesine yol açacaktır. SGME’nın kanser tedavisinde yeni bir 

terapötik ajan haline geleceği ve özellikle ilaç endüstrisinde ürüne yönelik kullanımlarda öne 

çıkmasının mümkün olacağı düşünülmektedir. Ayrıca SGME’nın antikanser etkisi ile birlikte 

antikanser mekanizmasının da ortaya konulması daha etkin, hedefe yönelik koruyucu ve tedavi edici 

ilaç formülasyonlarının geliştirilmesini sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Antikanserojenik etki; antioksidan etki; insan kolon adenokarsinom hücre hattı 

(HT-29); metanol ekstraktı; Salsola grandis. 
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ABSTRACT 

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 

Investigation of Anticancerogenic Effect on Human Colon Adenocarsinoma Cell 

Line (HT-29) and Antioxidant Effect of Salsola grandis Species Which is Endemic 

in Turkey  

Seda SIRIN 

Department of Medical Biology  

MASTER OF SCIENCE/KONYA-2017 

Today, cancer became one of the most common diseases. Chemotherapeutics for the 

treatment of cancer cause severe treatment-related side effects. Existing clinical, epidemiological and 

experimental studies emphasize the importance of introducing alternative and complementary 

medicinal products and methods for cancer treatment. Plants constitute a primary source of traditional 

drugs which are highly effective in the treatment of many forms of cancer. 

This is the first study identifying the antioxidant characteristics of the S. grandis methanol 

extract (SGME) and its anticarcinogenic effects on the human colon adenocarcinoma cell line (HT-

29). The ascorbic acid, β-carotene, lycopene, total alkaloids, total flavonoids and total phenolics 

content of SGME were determined spectrophotometrically. It was shown that while its total phenolics 

content is the highest, SGME's licopene content was the lowest. SGME's iron(II) ion chelating activity 

(5.36±0.00 mg/mL), plasma lipid peroxidation inhibition (21.45±0.04%) and 2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH) radical scavenging activity (0.08±0.00 mg/mL) were determined. The 

phenolic acid composition of SGME was determined by liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry (LC-MS/MS) analysis. In the phenolic acid composition of the plant extract, vanillic 

acid was the component with the highest amount, while the component with the lowest amount was 

gallic acid. The antiproliferative action of SGME on the HT-29 cell line was determined by 3-[4,5-

dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide; thiazolyl blue (MTT) method. The IC50 dose 

of the plant extract was calculated as 250 µg/mL 48 hours. Following the treatment with SGME, the 

change in the expression levels of the genes involved in the apoptosis in HT-29 cell line (BCL2-

associated X (BAX), BCL2, caspase-3 (CASP3), caspase-7 (CASP7), caspase-8 (CASP8), caspase-9 

(CASP9), cytochrome C (CYCS), Fas cell surface death receptor (FAS) and tumor protein p53 (TP53)) 

were determined by real-time PCR. In the expression of the BCL2 gene, compared to the control, a 

decrease of 1.63±0.40 fold per dose was identified. In the expression of BAX, CASP3, CASP7, CASP8, 

CASP9, CYCS, FAS and TP53 genes, there were an increase as 1.52±0.13, 1.52±0.30, 1.76±0.02, 

1.81±0.06, 1.46±0.06, 1.91±0.03, 1.18±0.10 and 1.79±0.07 fold per dose, respectively, compared to 

the control. Following the treatment with SGME, the change in the expression levels of the proteins 

involved in the apoptosis in HT-29 cell line (Bcl-2, Bax, caspase-3 and caspase-9) were determined by 

Western blot method. The expression levels of obtained proteins were considered as consistent with 

the expression levels of the genes. 

In conclusion, SGME becomes significant due to its antioxidant characteristics and higher 

anticarcinogenic effect on HT-29 cell line. This would lead to an increase in the economic value of S. 

grandis and strengthen its position in the flora of Turkey. It is believed that SGME would become a 

new therapeutic agent for cancer treatment and that it may stand out in the product-oriented potantial 

applications in the pharmaceutical industry. Moreover, revealing the anticarcinogenic mechanism of 

SGME along with its anticarcinogenic effect would lead to the development of more efficient and 

targeted propyhlactic and therapeutic drug formulations. 

Key Words: Anticarcinogenic effect; antioxidant effect; human colon adenocarcinoma cell line (HT-

29); methanol extract; Salsola grandis.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Çevresel faktörlerin etkisinde çok basamaklı bir süreç içinde, hücre 

DNA’sında ve genlerde oluşan değişiklikler neticesinde hücreler kontrolsüz olarak 

bölünmeye başlarlar ve normalde olmayan bir oluşum meydana getirirler. Bu oluşum 

yine bu çok basamaklı süreç içerisinde komşu dokulara ve uzak organlara da yayılım 

gösterebilir. Bu anormal hücrelerin kontrolsüz büyüme ve yayılma özelliğine sahip 

olması ile gelişen büyük bir grup hastalığa kanser adı verilmektedir (Başpınar 2015). 

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkanlığı’nın 2014 verilerine 

göre yaşa standardize kanser hızı erkeklerde yüz binde 246,8, kadınlarda ise yüz 

binde 173,6’dır. Türkiye’de gelişmişlik düzeyi yüksek olan ülkelere göre hem 

erkeklerde hem de kadınlarda kanser hızının daha düşük olduğu görülmektedir. 

Toplamda kanser insidansı ise yüz binde 210,2’dir. Türkiye kanser insidansı, 

erkeklerde dünya insidansının üzerinde seyrederken, kadınlarda dünya insidansının 

altında seyretmektedir (www.kanser.gov.tr 13 Ağustos 2017). Kanser insidansı 

cinsiyet, yaş, genetik faktörler, ırk, diyet ve coğrafik konuma bağlı olarak 

değişmektedir (Hussain ve ark 2003). Erkeklerde en sık görülen kanser tipleri 

sırasıyla akciğer (%21), prostat (%13), kolorektal (%9), mesane (%8), mide (%6), 

non-hodgkin lenfoma (%3), böbrek (%3), larinks (%3), tiroid (%2) ve beyin sinir 

sistemi (%2) kanseridir. Kadınlarda ise en sık görülen kanser tipleri sırasıyla meme 

(%25), tiroid (%12), kolorektal (%8), uterus korpusu (%6), akciğer (%5), mide (%4), 

over (%4), non-hodgkin lenfoma (%3), beyin sinir sistemi (%2) ve serviks (%2) 

kanseridir (www.kanser.gov.tr 13 Ağustos 2017). 

Kanserde yaygın olarak kullanılan tedavi yöntemleri cerrahi, kemoterapi ve 

radyoterapidir. Bu yöntemler başarılı olmakla birlikte kanserin yineleme riski, organ 

kaybı ve tüm kanser türlerine uygulanamaması gibi bazı dezavantajlara da sahiptir 

(Dicato 2012).  

Kemoterapinin asıl hedefi kemoterapi ilaçları ile kanserli hücrelerin 

bölünmesini sağlayan moleküler mekanizmaların ortadan kaldırılarak kanserli 

hücrelerin öldürülmesidir. Kemoterapi ilaçları kanserli hücreye özgü olmayıp, 

kanserli hücrelere etki ederken aynı zamanda normal hücrelere de hasar vermektedir 

(Perry 2008). Kemoterapi ilaçları hastanın savunma sistemini zayıflatmakta ve buna 
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bağlı olarak hastanın diğer hastalıklara karşı daha hassas olmasına sebebiyet 

vermektedir (Barton-Burke ve ark 2001). 

Radyoterapi yönteminde, kanserli hücreler belirli bir frekans bandında ve 

şiddette rasyasyona maruz bırakılmaktadır. Kanserli hücrelerin yanında normal 

hücreler de hasar görmektedir. Kanser hücrelerine radyasyon dağılımı eşit şiddette 

olamamaktadır. Radyasyon olan dokuda fonksiyon kaybı gözlemlenebilmektedir 

(Levitt ve ark. 2008). 

Bu yöntemlerin mevcut ilaç ve kombinasyonları ile birçok kanser türünde 

tedaviyi ya hiç sağlayamaması ya da yetersiz kalması, sonuçta bu kanser türlerinde 

ölüm oranının oldukça yüksek olması, kullanımda olan ilaçların önemli yan 

etkilerinin ve diğer dezavantajlarının giderilememiş olması nedeni ile araştırmacılar 

yeni tedavi yöntemleri araştırmaktadırlar (Alaoui-Jamali 2010). 

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçların birçoğunun etken maddesi doğal 

kaynaklardan elde edilmektedir. Bu doğal kaynaklar, insanlık tarihinin çok eski 

dönemlerinden bu yana hem hastalıkların tedavisinde hem de hastalıklara karşı 

korunmada önemli bir role sahiptir. Dolayısıyla tüm dünyada doğal yaşam, sağlıklı 

ve daha uzun yaşama isteğine paralel olarak tıbbi bitkisel ürünlerin, gıda 

desteklerinin ve bitkisel ilaçların kullanımı gittikçe önem kazanmıştır. Gelişmiş 

ülkeler, özellikle tedavide bitkisel kaynaklara yönelmiş durumdadırlar. Asya ile 

Avrupa arasında bir köprü oluşturan Türkiye, bu coğrafi konumu nedeni ile çok fazla 

bitki türüne ev sahipliği yapmaktadır. Türkiye bitki çeşitliliği bakımından dünyanın 

önde gelen ülkeleri arasında yer almaktadır. Türkiye’de bulunan yaklaşık 3000 

endemik bitki türüne her yıl yeni türler kazandırılmaktadır. Ancak bitki türlerimizin 

tıbbi özelliklerini ortaya çıkartmak için yapılan çalışmaların sayısı yetersizdir. 

Literatürde S. grandis ile yapılan çalışmaların farklı alanlarda ve kısıtlı sayıda 

olduğu gözlenmiştir (Freitag ve ark. 1999; Doğru ve ark. 2004; Çınar ve Tuğ 2015; 

Çınar ve ark. 2016; Küçükboyacı ve ark. 2016; Orhan ve ark. 2016). İlk kez bu 

çalışma ile S. grandis metanol ekstraktı (SGME)’nın antioksidan ve HT-29 hücre 

hattı üzerine antikanserojenik etkisinin araştırılması hedeflenmiştir. Bugüne kadar 

farklı bitki türleri ile yapılan antikanser çalışmaları çoğunlukla bitki türünün kanser 

hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkilerinin değerlendirilmesi şeklindedir. Mevcut 
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çalışma ise hedef bitki türünün antiproliferatif etkisi ile birlikte antioksidan ve 

antikanserojenik etkilerinin birlikte değerlendirilmesi bakımından bu çalışmalardan 

ayrılmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

Çevresel faktörlerin etkisinde çok basamaklı bir süreç içinde, hücre 

DNA’sında ve genlerde oluşan değişiklikler neticesinde hücreler kontrolsüz olarak 

bölünmeye başlarlar ve normalde olmayan bir oluşum meydana getirirler. Bu oluşum 

yine bu çok basamaklı süreç içerisinde komşu dokulara ve uzak organlara da yayılım 

gösterebilir. Bu anormal hücrelerin kontrolsüz büyüme ve yayılma özelliğine sahip 

olması ile gelişen büyük bir grup hastalığa kanser adı verilmektedir (Başpınar 2015). 

Hücrelerin anormal çoğalması sonucu ortaya çıkan tümörler benign ya da 

malign olabilmektedir. Kanser patolojisinde benign ve malign tümörleri birbirinden 

ayırt etmek oldukça önemlidir. Çevresindeki normal dokuyu istila etmeyen ve 

vücudun uzak bölgelerine yayılmadan oluştukları yerde kalan tümörler benign 

tümörlerdir. Çevresindeki normal dokuyu istila eden ve dolaşım veya lenfatik 

sistemler aracılığı ile yayılan tümörler ise malign tümörlerdir (Bertham 2001; Copper 

ve Hausman 2004).  

Tümörler kaynaklandıkları hücrelere ve dokulara göre sınıflandırılmaktadır. 

Epitel dokusundan köken alan karsinomalar insan kanserlerinin yaklaşık %90’ını 

oluşturmaktadır. Sarkomlar, İnsan kanserlerinin yaklaşık %3’ünü oluşturmaktadır. 

Bağ, yağ, kıkırdak, kemik ve kas dokularından köken alan tümörlerdir. Lösemi ve 

lenfomalar, İnsan kanserlerinin yaklaşık %7’sini oluşturmaktadır. Kan yapıcı 

hücrelerden ve lenfatik sistem hücrelerinden gelişmektedirler (Tablo 1) (Copper ve 

Hausman 2004). 

Tablo 1. Tümörlerin sınıflandırılmaları (docs.neu.edu.tr 13 Ağustos 2017). 

Köken aldığı doku Benign Malign 

Epitelyal doku  

Çok katlı yassı epitelyum Skuamoz hücreli papilloma Skuamoz hücreli karsinoma 

Deri ve adnekslerin bazal 

hücreleri 

- Bazal hücreli karsinoma 

Epitel ile döşeli duktus veya 

glandlar 

Adenom, kistadenoma Adenokarsinoma, 

kistadenokarsinoma 
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Solunum yolu Bronşiyal adenoma Bronkojenik karsinoma 

Renal epitel Renal tübüler adenoma Renal hücreli karsinoma 

Karaciğer hücresi Kc hücreli adenoma Hepatosellüler karsinoma 

Nöroektoderm Nevüs Malign melanoma 

Mezanşimal doku  

Bağ dokusu ve türevleri 

Fibröz doku Fibroma Fibrosarkoma 

Yağ dokusu Lipoma Liposarkoma 

Kıkırdak dokusu Kondroma Kondrosarkoma 

Kemik dokusu Osteoma Osteosarkoma 

Kas dokusu  

Düz kas Leiyomiyoma Leiyomiyosarkoma 

Çizgili kas Rhabdomiyoma Rhabdomiyosarkoma 

Endotel ve ilgili dokular  

Kan damarları Hemangioma Angiosarkoma 

Lenfatik damarlar Lenfangioma Lenfangiosarkoma 

Mezotel - Mezotelyoma 

Beyin zarları Meningioma İnvaziv meningioma 

Kan hücreleri ve ilgili hücreler  

Hematopoetik hücreler - Lösemiler 

Lenfoid doku - Lenfomalar 

Sinir dokusu Nörofibroma Nörofibrosarkoma 

Sinir kılıfı Nörolemmoma Nörolemmosarkoma 

Gonadlardaki veya embriyonik 

artıklardaki totipotent hücreler 

Benign teratoma Teratokarsinoma 

2.1.1. Prevalans ve Etyoloji 

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkanlığı’nın 2014 verilerine 

göre yaşa standardize kanser hızı erkeklerde yüz binde 246,8; kadınlarda ise yüz 

binde 173,6’dır. Türkiye’de gelişmişlik düzeyi yüksek olan ülkelere göre hem 
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erkeklerde hem de kadınlarda kanser hızının daha düşük olduğu görülmektedir 

(www.kanser.gov.tr 13 Ağustos 2017). 

Türkiye’de toplam kanser insidansı yüz binde 210,2’dir. Türkiye kanser 

insidansı, erkeklerde dünya insidansının üzerinde seyrederken, kadınlarda dünya 

insidansının altında seyretmektedir (www.kanser.gov.tr 13 Ağustos 2017). Kanser 

insidansı cinsiyet, yaş, genetik faktörler, ırk, diyet ve coğrafik konuma bağlı olarak 

değişmektedir (Hussain ve ark 2003). 

Erkeklerde en sık görülen kanser tipleri sırasıyla akciğer (%21), prostat 

(%13), kolorektal (%9), mesane (%8), mide (%6), non-hodgkin lenfoma (%3), 

böbrek (%3), larinks (%3), tiroid (%2) ve beyin sinir sistemi (%2) kanseridir. 

Kadınlarda en sık görülen kanser tipleri sırasıyla meme (%25), tiroid (%12), 

kolorektal (%8), uterus korpusu (%6), akciğer (%5), mide (%4), over (%4), non-

hodgkin lenfoma (%3), beyin sinir sistemi (%2) ve serviks (%2) kanseridir 

(www.kanser.gov.tr 13 Ağustos 2017). 

2.1.2. Kanserin Özellikleri 

2000 yılında Hanahan ve Weinberg kanser hücresinin temel fonksiyonel 

özelliklerini 6 maddede özetlemişlerdir. Bunlar; 

- Kanser hücreleri artmış mutasyon hızı sebebiyle genetik olarak 

kararsızdırlar. Bir ya da birden fazla DNA tamir sisteminden yoksundurlar. Bu 

sebeple kanser hücrelerinde anöploidi, DNA amplikasyonu, translokasyon, 

kromozom kaybı ve delesyonlar gibi genetik kusurlar oluşmaktadır (Cowell 2001; 

Bunz 2008). 

- Kanser hücreleri replikatif yaşlanmadan ve farklılaşmadan kaçmaktadırlar. 

Normal hücrelerde sağ kalım ve apoptoz olayları denge halindedir. Kanser 

hücrelerinde bu denge bozulmaktadır.  Normal hücrelerde telomerler her 

bölünmeden sonra kısalırlar. Kanser hücrelerinde ise telomeraz enzimi ile telomer 

uzunluğu korunmaktadır (Hiyama 2009). 

- Kanser hücreleri onkogenlerden kaynaklanan büyüme faktörlerinin etkisi ile 

otokrin çoğalma uyarımı sonucu sınırsız çoğalırlar. Normal hücreler ortamdaki 

büyüme faktörlerine bağlı olarak belirli bir sayıya kadar bölünüp daha sonra G0 
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evresine geçerek bölünme döngüsünden ayrılırlar. Kanserli hücreler otokrin uyarımla 

büyüme faktörlerini sentezleyebilme yeteneğine sahip olup, sınırsız olarak bölünürler 

(Lieberman ve ark. 2012). 

Kanser hücreleri kontakt inhibisyona karşı duyarsızlardır. Kanser 

hücrelerinde hücre adezyon proteinlerinin normal hücrelere göre daha az eksprese 

edilmesinden dolayı hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimi azalmaktadır. 

Hücrelerde kontakt kaybına hücre iskeleti ve hücre morfolojisindeki bozulmalar 

sebebiyet vermektedir. Kanser hücreleri komşu hücrelerle daha az temas kurarlar. 

Morfolojileri de normal hücrelere göre daha yuvarlaktır. (Sarkar 2011).  

Kanser hücreleri yoğunluğa bağlı inhibisyondan etkilenmezler. Normal 

hücreler kültür plağında belirli bir sayıya erişinceye kadar çoğalır ve komşu 

hücrelere temas edinceye kadar yayılırlar. Bunun aksine kanserli hücreler ise kültür 

plağında sayıdan etkilenmeden çoğalmaya devam ederler ve komşu hücrelere temas 

etseler bile onların üzerlerine doğru yayılımlarını sürdürürler (Reece ve ark. 2015).  

- Kanser hücreleri tümör supresör genlerden gelen büyüme karşıtı sinyallere 

cevap vermezler (Molls ve ark. 2009).  

- Kanser hücreleri apoptozdan kaçmaktadırlar (Gewirtz ve ark. 2007). 

- Kanser hücreleri diğer dokulara ve organlara yayılabilmek için invazyon, 

anjiogenez ve metastaz yapma özelliğine sahiptirler (Welch 2006). Kanser 

hücrelerinde yüzey adezyon molekülleri, sitokromlar, solunum enzimleri ve sitokrom 

oksidaz gibi yaşam için mutlak gerekli proteinlerin sentezi azalmaktadır. Oksijenden 

bağımsız olarak glikozu laktik asite dönüştürerek gelişirler. Kalsiyum düzeyleri 

normal hücrelere kıyasla daha azdır. Hücreler arasındaki bağlantılar zayıfladığı için 

birbirlerinden daha çabuk ayrılırlar ve metastazla diğer dokulara taşınırlar (Jiang ve 

Mansel 2006). Kanser hücreleri hücre dışı matriks bileşenlerini parçalayan ve normal 

dokunun içine girmesine imkan sağlayan proteazlar ve yeni kan damarlarının 

oluşumunu hızlandıran büyüme faktörleri salgılarlar (Marme ve Fusenig 2007).  
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2.1.3. Kanser Biyolojisi ve Karsinogenez 

Kanser genetik bir hastalıktır, somatik hücrelerdeki mutasyonlar sonucu 

gelişir. Kansere neden olan genler, üç temel alt gruba ayrılmaktadır. Bunlar, 

onkogenler, tümör supresör genler ve koruyucu genlerdir (Vainio ve Hietanen 2013). 

Onkogenler, proto-onkogen adını verdiğimiz normal hücresel genlerin mutant 

allelleridir. Onkogenler genellikle mutasyonlar sonucunda yeni fonksiyonlar kazanıp, 

proliferasyonu stimüle etme, kanserli hücrelerin anjiogenezini artırma ve apoptozu 

durdurma gibi mekanizmalarla etki göstermektedirler (Cooper 1995). 

Tümör supresör genler adlarından da anlaşılacağı gibi hücre büyümesini 

düzenleyerek tümör gelişimini engelleyen genlerdir. Tümör supresör genler 

tarafından kodlanan proteinlerin fonksiyon kaybı, kontrolsüz hücre bölünmesine, 

anormal hücre büyümesine ve defektif apoptoza neden olmaktadır (El-Deiry 2003). 

Tümör supresör genler, hücre büyümesini kontrol eder veya baskılar. Bu fonksiyonu 

mutasyon yoluyla kaybettiğinde hücre büyümesi kontrol edilemez. Genin tamamen 

kaybı ya da hasar görmemesi için her iki allelde tümör supresör gene ihtiyaç 

duyulmaktadır, böylece hasar veya kayıp birkaç yolla oluşmaktadır (Fisher 2000). 

Son zamanlarda, koruyucu genler kategorisi yeni bir gen ailesini kapsamakta 

olup bu genler, DNA tamir genleri olarak adlandırılmaktadır. Bu büyük gen ailesi, 

mutajenik kimyasalların ve ışın gibi ajanların sebep olduğu DNA hasarının 

tamirinden ve hücredeki genomik yapının korunmasından sorumludur (Wei ve ark. 

2007). DNA tamir genlerinin fonksiyonu, mutasyonel hasar veya DNA 

replikasyonun her ikisinde oluşan DNA hataları ile bağlantılıdır. Hata tamir 

edilemezse, bu genler apoptozu indükler. DNA tamir genlerinin fonksiyonel 

etkilerinin inaktivasyonu doğrudan değildir, bu genler tümör supresör olarak 

sınıflandırılmaktadır, çünkü fonksiyonlarının kaybı, kanser artışında önemli etki 

yapmaktadır (Ahmad 2011). 

Karsinogenez üç basamaktan oluşmaktadır. Bunlar, inisiyasyon, promosyon 

ve progresyondur (Apte ve Sarangarajan 2008). Başlangıçta, başlatıcı etken tek bir 

hücrede DNA’yı mutasyona uğratarak, hücrenin anormal şekilde çoğalmasını 

tetiklemektedir. Burada oluşan mutasyon dönüşümsüzdür. Daha sonra proliferasyonu 

sağlayan promotör etkenler devreye girerek DNA üzerinde dönüşümlü mutasyonlara 
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neden olurlar (Waalkes 1994). DNA üzerinde oluşan değişimler epigenetik 

değişimlerdir. Eğer DNA’da radikaller promotör olarak rol alırsa, bu mutasyonlar 

kalıcı özellikte olurlar. Böylece klon hücrelerden oluşan topluluk hızla büyümeye 

devam eder (Warshawsky ve Landolph 2005). Promosyon safhasından sonra gelen 

progresyon, genomik instabilitenin geliştiği safhadır. Burada karyotipik değişimler 

ve çoğul mutasyonlar olmaktadır. Bu değişimleri geçiren hücreler, daha hızlı 

çoğalma, sağ kalım ve metastaz yapma özellikleri bakımından daha avantajlı hale 

gelirler ve tamamen malign hale dönüşürler (McKinnell 1998). Çoğalma hızları iyice 

artmış olan hücreler nihayetinde bulunduğu bölgenin çevresindeki dokulara 

yayılmaya başlar. Bunun haricinde kan ve lenf dolaşımına katılarak daha uzak 

bölgelere de ulaşabilir ve yeni tümör dokuları oluşturabilirler. Bu diğer doku ve 

organlara yayılma sürecine metastaz adı verilmektedir (Wakefield ve Hunter 2007). 

2.1.4. Kanserin Nedenleri ve Karsinojenler 

Kanser oluşumunda, çevresel ve genetik değişimler rol oynamaktadır. 

Onkogenlerde ve tümör supresör genlerde oluşan genetik mutasyonlar, proliferasyon, 

farklılaşma ve apoptoz gibi hücrelerin temel fonksiyonlarında anormalilikler 

meydana getirmektedir. Kansere yol açan maddelere karsinojen adı verilmektedir 

(Weisburger 2012).  

Kimyasal karsinojenler: Kimyasal maddelerin çoğu karsinojenik etkiye 

sahiptir. Bu maddeler karsinojen özelliklerini DNA üzerinde gerçekleştirdikleri 

mutasyonlarla göstermektedirler (Penning 2011).  

Fiziksel karsinojenler: Ultraviyole, X ve γ ışınları son derece karsinojen 

etkiye sahiptirler. Fiziksel karsinojenlerin de tümör oluşturma yetenekleri DNA’da 

meydana getirdikleri mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. DNA üzerinde doğrudan 

etkilerinin yanı sıra dokularda serbest radikallerin oluşmasıyla da dolaylı yoldan 

tümör oluşumuna neden olabilmektedirler (Ruddon 2007). 

Viral karsinojenler: Kanser oluşturan genlere onkogen ismi verilmektedir ve 

kanser oluşumunda en büyük role sahip olan faktörlerden biridir. Onkogenlere ilk 

kez virüslerde rastlanılmıştır. Virüslerin kanser oluşumunda %15’lik bir etkiye sahip 

olduğu bildirilmektedir. Kimyasal ve fiziksel karsinojenlerin aksine virüsler DNA 
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üzerinde direkt olarak mutasyonla değil de hücre DNA’sına kendi genlerini aktararak 

kansere neden olmaktadırlar (Busch 2012). 

2.1.5. Serbest Radikaller ve ROS’un Karsinogenezdeki Rolü 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron içerirler. 

Kanser oluşumunda reaktif oksijen türleri (ROS) önemli rol oynamaktadır 

(Schumacker 2006). ROS oluşumuna ve oluşan oksidatif hasara karşı hücrelerde 

antioksidan koruma sistemi mevcuttur. Antioksidan koruma sistemi oksidanlar ve 

antioksidanlar arasındaki dengeyi sağlamaktadır (Waris ve Ahsan 2006). ROS’a 

bağlı DNA hasarında Halliwell’e göre iki mekanizma vardır: 1) Hidroksil radikali 

tarafından oluşturulan baz modifikasyonu, deoksiriboz fragmentasyonu ve DNA 

zincir kırılımıdır.  2) Oksidatif stres tarafından oluşturulan endonükleazların 

aktivasyonu ile DNA fragmentasyonlarının oluşmasıdır (Halliwell 1991). Oksidatif 

stres tarafından oluşturulan DNA hasarı mutajenik etki de göstermektedir. Oksidatif 

stres aynı zamanda protein ve lipit peroksiyonuna sebebiyet vererek plazma 

membranın bozulmasına neden olmaktadır (Simon ve ark 2000; Liou ve Storz 2010). 

2.1.6. Apoptoz ve Kanser 

Apoptozun düzenlenmesinde anahtar rol oynayan proteinler Bcl-2/Bax gen 

ailesinin üyeleridir. Yirmi üyesi bulunan bu ailenin bazıları apoptozu inhibe ederken, 

bazıları da apoptozu uyarır ve proapoptotik genler olarak adlandırılır. Bu genler 

kendi aralarında homo veya heterodimer oluşturabilirler. Bax, Bcl-2 ile heterodimer 

oluşturduğu durumda Bax, Bcl-2 etkisini antagonize eder (Elmore 2007). Hücrenin 

yaşayabilirliği proapoptotik ve antiapoptotik proteinlerin oranına bağlıdır. 

Mitokondrinin zarları arasında yer alan sitokrom C’nin sitozole geçmesi apoptozu 

başlatır. Antiapoptotik olan Bcl-2, sitokrom C’nin sitozole geçisini engellerken; Bax, 

sitokrom C’nin sitozole geçisine katkı sağlar (Al-Rubeai ve Fussenegger 2006). 

Apoptoz internal proteolitik sindirim aracılığıyla meydana gelen ve hücre 

iskeletinin parçalanmasına, metabolik bozulmaya ve genom parçalanmasına yol açan 

hücre altyapısı bozulmasından kaynaklanmaktadır (Taylor ve ark. 2008). Kaspaz 

proteaz ailesinin üyeleri apoptozun temel mekanizmasını oluşturmakta ve yolağın 

başlama, yürütme ve düzenleme aşamalarında görev almaktadır. Kaspazlar spesifik 

tetra- veya pentapeptid tanıma dizileri içinde bazı aspartat rezidülerinden sonra 
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substratları parçalayan sistein proteazlarıdır (Los ve ark. 1999). Memelilerde 

tanımlanan on dört farklı kaspaz çoğu hücre tipinde eksprese edilmektedir. Bununla 

birlikte, istenmeyen hücre ölümünü engellemek için, her kaspaz katalitik bölge 

içeren iki alt ünitenin izlediği bir prodomainden oluşan inaktif bir zimojen olarak 

korunmaktadır. Kaspazlar apoptotik sinyalin güçlendirilmesine yarayan hiyerarşik 

kaskadlarda çalışmaktadır (Earnshaw ve ark. 1999). 

Hücre ölümü yolaklarındaki yapılarına ve dizilimlerine dayalı olarak, 

kaspazlar apoptozun upstream başlatıcıları ve downstream efektörleri olarak 

ayrılabilmektedirler. Kaspaz-3, -6 ve -7 gibi efektör kaspazlar yalnızca kısa bir 

prodomain içerirken ve çeşitli hücresel substratları parçalarken, başlatıcı kaspaz-8, -9 

ve -10 uzun bir prodomain içermekte ve downstream efektör kaspazları aktive ederek 

düzenleyici roller oynamaktadırlar. Geçmişte tüm kaspazların proteolitik 

parçalanmayla aktive olduğu varsayılırken, güncel bulgular aktivasyon şeklinin 

başlatıcı ve efektör kaspazlar arasında önemli oranda farklılık gösterdiğini 

düşündürmektedir (Fuentes-Prior ve Salvesen 2004). 

Efektör kaspazlar her zaman proteolitik parçalanma aracılığıyla başlatıcı 

kaspazlar tarafından aktive edilen yapısal homodimerlerdir. Bunun aksine, başlatıcı 

kaspaz zimojenleri baskın olarak monomerler olarak görülmektedir. Bunların 

aktivasyonu uzun prodomainlerinin başlatıcı kaspazların homodimerleşmesini uyaran 

yüksek molekül ağırlıklı adaptör komplekslere bağlanması ile sağlanmaktadır. Sırası 

geldiğinde dimerleşme başlatıcı kaspazlarda aktive olmalarını sağlayacak bir 

konformasyonel değişime neden olmaktadır. Böylece, başlatıcı kaspaz aktivasyonu 

için en önemli olay bu kaspazların kaspaz aktivasyonu platformlarına alınmasıdır 

(Hengartner 2000). 

Aktive olduktan sonra, efektör kaspazlar sitoplazmanın yapısının oluşmasında 

rol alan proteinler, sinyal transdüksiyonu proteinleri ve transkripsiyon düzenleyici 

proteinler, hücre döngüsünü kontrol eden bileşenler, DNA replikasyonunda ve 

onarımında görev alan proteinler gibi tahminen 400 substratı parçalamaktadır. 

Tanımlanan substratların birçoğu için, parçalanmalarının fonksiyonel sonuçları 

bilinmemektedir ve yalnızca normal fonsiyonlarından çıkarım yapılmaktadır  

(Fischer ve ark. 2003).  



12 

Kaspaz aktivasyonu ekstrinsik ölüm reseptörü yolağı ve intrinsik 

mitokondriyal yolak olmak üzere iki majör sinyalizasyon yolu tarafından 

başlatılmaktadır. Ölüm reseptörü aracılı apoptoz, özellikle immün sistemde doku 

homeostazının sürdürülmesinde temel bir rol oynarken, mitokondriyal yolak 

ekstraselüler işaretlere ve DNA hasarı gibi iç sorunlara yanıtta yoğun olarak 

kullanılmaktadır (Danial ve Korsmeyer 2004; Meier ve Vousden 2007).  

Ölüm reseptörleri tümör nekroz faktör (TNF) reseptör süper ailesinin TNF-

R1, CD95 (Fas; APO-1) ve TNF ile ilgili apoptoz indükleyici ligandı bağlayan 

reseptörleri (TRAIL) içeren bir grubunu oluşturmaktadır. Tüm ölüm reseptörleri 

apoptotik sinyalin iletiminde önemli olan ölüm bölgesi olarak adlandırılan bir 

intraselüler motif ile karakterizedir (Schneider ve Tschopp 2000). Ligand bağlanması 

üzerine, ölüm reseptörleri Fas ilişkili ölüm birimi (FADD) gibi adaptör proteinlerde 

karşılık gelen bir protein motifi ile ölüm bölgeleri aracılığıyla etkileşmektedirler. Bu 

adaptörler ayrıca başlatıcı kaspaz-8'in prodomainine bağlanmalarını kolaylaştıran 

ölüm efektör bölgesi olan ikinci bir homotipik protein etkileşimi motifi de 

içermektedir. Birlikte ele alındığında, bu bileşenler bir araya geldiklerinde yakınlıkla 

indüklenen bir dimerleşme mekanizmasıyla kaspaz-8'i aktive eden ölümü indükleyici 

sinyalizasyon kompleksini (DISC) oluşturmaktadır (Debatin ve Krammer 2004; 

Peter ve ark. 2007). Bu noktada, yüksek bir lokal dimerleşmiş kaspaz-8 

konsantrasyonu otokatalitik aktivasyonuna ve ardından downstream efektör 

kaspazların aktivasyonuna yol açmaktadır. Bununla birlikte, çoğu hücre ölümü DNA 

hasarı, adezyon kaybı, büyüme faktörü eksikliği ve diğerleri gibi çeşitli stresler 

tarafından oluşturulan sinyalleri entegre eden mitokondriyal yolak aracılığıyla 

ilerlemektedir (Green ve Kroemer 2004). Temel bir olay olarak, bu apoptotik 

uyaranlar mitokondri intermembran boşluğundan sitozole sitokrom C salınımını 

uyarmaktadır. Sitokrom C normalde adenozin trifosfat (ATP) oluşturmak üzere 

solunum zincirinin elektron taşıma süreçlerinde fonksiyon göstermektedir. Bununla 

birlikte apoptotik hücrelerin sitozolünde, apoptotik peptidaz aktifleştirici faktör-1 

(APAF-1) için bir kofaktör görevi görmektedir. Sitokrom C’nin bağlanması üzerine, 

Apaf-1 oligomerleşir ve apoptozom oluşumunu tetikleyecek şekilde başlatıcı kaspaz-

9’u harekete geçirir (Jiang ve Wang 2004). Bu durumda, kaspaz-9’un APAF-1’e 

bağlanması kaspaz alım bölgesi (CARD) olarak bilinen ortak bir homotipik etkileşim 

motifi aracılığıyla gerçekleşir. DISC ile söz konusu olduğu gibi, apoptozom bir 
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kaspaz aktivasyon platformu görevi gören yüksek molekül ağırlığına sahip bir 

komplekstir. Apoptozomda APAF-1 ile birleştikten sonra, kaspaz-9 aktif hale gelir 

ve ardından kaspaz kaskadını tetikler (Cain ve ark. 2002). 

Çoğu kanser türünün gelişiminde apoptoz önemli rol oynamaktadır. 

Kontrolsüz hücre proliferasyonunun yanında azalmış apoptoz da kanser gelişimine 

katkı sağlamaktadır. Apoptozun azalması pek çok faktörle ilişkili olabilmektedir 

(Lee ve Bernstein 1995). Kanser gelişimi de bu faktörlerle ilişkili olduğu bilinen çok 

basamaklı bir süreçtir. Protoonkogenlerde değişiklikler, tümör supresör genlerin 

aktivasyonlarındaki kayıplar kanser gelişimine yol açan değişiklikler olarak kabul 

edilmektedir (Bold ve ark 1997). Tümör supresör gen olan p53 geninde meydana 

gelen mutasyonların çeşitli kanser türlerine sebep olabileceği bilinmektedir. p53 geni 

mutasyona uğradığı ya da bulunmadığı zaman hücre apoptoza gidememektedir. p53 

apoptoz mekanizmasında Bcl-2 ve Bax proteinleri arasındaki oranı ayarlamaktadır. 

Tümör hücreleri antiapoptotik proteinlerin ekspresyonlarının artmasıyla ya da 

proapoptotik proteinlerin ekspresyonlarının azalmasıyla apoptoza dirençli bir nitelik 

kazanmaktadırlar (Hofseth ve ark 2004). Çeşitli kanser türlerinde p53 mutasyonunun 

belirlenmesi hastalığın prognozu açısından önemlidir. p53 mutasyonu taşıyan kanser 

hastaları mutasyon taşımayanlara göre daha kötü bir hastalık seyrine ve kısa hayatta 

kalma oranına sahiptirler. Tümör dokusunda apoptotik hücre sayısının normal 

hücrelere oranı belirlenebilmektedir ve bu oran, apoptozun hangi aşamada olduğunu 

belirtmektedir (Brown ve Attardi 2005). Bu, tümörün tipini ve evresini belirlemede, 

tedaviye vereceği yanıtı önceden tahmin etmede ve hastalığın seyrini saptamada 

yardımcı olabilmektedir. Apoptoz mekanizmasının daha iyi anlaşılmasının, kanser 

tedavisinde büyük ölçüde yarar sağlayacağı açık bir gerçektir (Ghobrial ve ark 2005). 

2.1.7. İnsan Kolon Adenokarsinom Hücre Hattı (HT-29)  

HT-29 hücresi, hücre modeli olarak en çok kullanılan insan bağırsak kanser 

hücre hattıdır. HT-29, 1964 yılında 44 yaşındaki Kafkas bir kadının primer tümör 

dokusundan izole edilmiştir. Bu hücreler enterosit veya mukus üreten hücreler gibi 

olgun bağırsak hücrelerinin özelliklerini gösterebildikleri için dikkat çekmiştir. Bu 

hücre tabakasında enterosit farklılaşması açık bir şekilde ayırt edilebilmektedir 

(Rousset 1986). Apikal ve bazal membran birbirinden dar bileşimle ayrılan iki nüfuz 

alanının biçimlenmesini içermektedir. Bu nüfuz alanlarında protein ve lipit 
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kompozisyonlarındaki farklılıktan kaynaklanan ultra yapısal farklılık göze 

çarpmaktadır. Örneğin, apikal yüzey (fırça kenar) peptidaz ve disakkaritleri 

içerirken, basolateral nüfuz alanı intestinal salgılanmanın kontrolünü gerektiren 

birkaç peptit reseptörü içermektedir. Dar bileşim alanları ise, bu bölgeye özel 

proteinler içermektedir (Huet ve ark. 1987). 

2.2. Kanserde Tedavi Seçenekleri 

2.2.1. Cerrahi 

Lokal tümörlerin çoğunda seçilmiş tedavi şeklini cerrahi yöntem 

oluşturmaktadır. Tümörlerin çoğu başka dokulara metastaz yaptıkları için cerrahi 

tedaviye ek olarak diğer tedavi yöntemleri de kullanılmaktadır. Hücre sayısını 

azaltan ya da tümörü küçülten cerrahi tedavi, bazı kanser türlerinde hücrelerin 

bölünmesini uyararak kemoterapinin etkisine karşı kanser hücrelerini daha duyarlı 

hale getirmektedir (Ze ve ark. 2013). 

2.2.2. Kemoterapi 

Kemoterapinin amacı, hastanın normal hücrelerine zarar vermeksizin kanser 

hücrelerinin büyümesini ve çoğalmasını durdurmaktadır (Skeel ve Khleif 2011). 

Ancak, antineoplastik ilaçların kanser hücrelerine karşı seçici özellikleri azdır. 

Kanser hücreleri ve normal hücreler nitelik bakımından benzerdir. Fark daha çok 

miktar yönündedir. Bu nedenle kemoterapi ilaçları kanser hücrelerini öldürdükleri 

gibi, hızlı çoğalan normal hücreleri de öldürebilmektedirler (Priestman 2012). Bu 

duruma göre ilaçlar antikanserojenik olmaktan çok antiproliferatiftir. Antineoplastik 

ilaçların terapötik indeksleri düşüktür. Hastada etkin olan ilacın tümörün türüne ve 

tümöral hastalığın dönemine göre değişik olması ilaç seçimini ve uygulamasını 

yeterince deneyim sahibi uzmanlar tarafından yapılmasını gerektirmektedir. Bu 

ilaçların mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkileri de vardır (Minev 2011).  

2.2.3. Radyoterapi 

Radyasyon etkisini hedef moleküllerden atılması ile göstermektedir. 

Radyasyon DNA ile doğrudan veya dolaylı olarak etkileşebilir ve dolaylı şekilde 

serbest radikaller oluşturabilir. Bu sayede hücresel çoğalma yeteneği kısıtlanmaktadır 

(Timmerman ve Xing 2012; Rath ve Sahoo 2016). 
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 Tümör hücreleri heterojendir ve aynı tümör hücrelerinin radyasyona olan 

cevabı ve duyarlılığı farklılık gösterebilir. Normal doku toleransı tümör hücrelerine 

verilebilecek letal dozu sınırlamaktadır. Doz ile tümör kontrolü veya normal 

dokudaki hasar ilişkisi iki sigmoid eğri ile gösterilebilir. İki eğri arasındaki uzaklık 

terapötik kazanç olarak adlandırılır (Lyden ve ark. 2011). Normal doku hasarı erken 

veya geç olarak görülebilmektedir. Radyasyona karşı en duyarlı hücre fazı G2-M’dir, 

en dirençli faz ise S fazıdır. G0 fazındaki hücreleri değerlendirmek ise daha güçtür. 

Cerrahi ve radyasyon kombine tedavisinde toksisite minimalde tutulabilmektedir 

(Panno 2005). Lenfatik ışınlama, tüm vücut ışınlanması, radyoizotoplar, radyoaktif 

madde ile işaretlenmiş monoklonal ve poliklonal antikorlardan tümör tanı ve 

tedavisinde de yararlanılmaktadır. Ağır parçacıklarla radyasyon tedavisi 

konvensiyonel radyasyondan daha avantajlı olan parçacık demet tedavilerini de 

içerir. Normal dokular korunarak tümör bölgesine yüksek doz radyasyon 

verilebilmektedir, hücre öldürücü etkisi hücre siklusuna göre daha az farklılık 

gösterir. Oluşturduğu letal radyasyon hasarının onarımı daha zordur (Ponder ve 

Waring 2012).  

2.2.4. İmmünoterapi 

Kanser tedavisinde spesifik yöntemlerden biri olan immünoterapi, bireyin 

bağışıklık sisteminin belirli kısımlarını kullanarak kanser gibi çeşitli hastalıkları 

tedavi etmektir. Doğrudan kanser hücrelerini hedef aldığı ve normal hücrelere zarar 

vermediği için immünoterapiye olan ilgi her geçen gün artmaktadır. İmmünoterapide 

vücüdun kendi hücreleri stimüle edilerek ya da dışarıdan verilen maddelerle immün 

yanıt oluşturulabilmektedir (Rees 2014). 

Günümüzde kullanılan immunoterapiler, kanser aşıları ve adaptif hücre 

tedavisi (ACT) şeklinde ikiye ayrılmaktadır. Kanser aşıları ise dörde ayrılmaktadır. 

Bunlar peptid antijen aşıları, dendritik hücre aşıları, otolog tümör hücreleri ile 

aşılama ve viral/bakteriyel aşılardır. İmmunoterapi yaklaşımı üzerine çalışmalar 

devam etmektedir (Allison ve Dranoff 2006). 

2.2.5. Hormonal Terapi 

Hormonal tedavinin tek başına ve antineoplastik ajanlar kadar etkili olduğu 

tümörler meme, prostat ve endometrium kanseridir. Bu yaklaşımlar, hormona duyarlı 

https://www.google.com/search?biw=940&bih=441&tbm=bks&tbm=bks&q=inauthor:%22James+Allison%22&sa=X&ved=0ahUKEwiItMv4ktbVAhXCHJoKHYkSB2IQ9AgIODAC
https://www.google.com/search?biw=940&bih=441&tbm=bks&tbm=bks&q=inauthor:%22Glen+Dranoff%22&sa=X&ved=0ahUKEwiItMv4ktbVAhXCHJoKHYkSB2IQ9AgIOTAC
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kanser hücresinde büyütücü etki gösteren hormonla hücrenin etkileşimini engeller ve 

sitotoksik etki oluşturur. Bu etki genellikle, hormonun ortamdan uzaklaştırılması ya 

da hücredeki hormon reseptörünün bloke edilmesi ile ortaya çıkar (Foon ve Muss 

2012). Meme kanserinde östrojen, endometrium kanserinde progesteron, prostat 

kanserinde ise testosteron salgısını azaltan LHRH analogları ve antiandrojenler 

kullanılmaktadır. Direnç gelişimi multifaktöriyeldir ve çok iyi bilinmemektedir. Bu 

mekanizmalar içinde en sık olarak reseptör düzeyinde değişiklikler ile daha az 

sıklıkta reseptör sonrası aşamadaki ve farmakolojik düzeydeki değişiklikler 

belirlenmiştir (Henderson ve ark. 2003).  

2.2.6. Kanserde Kullanılan Tedavilerin Dezavantajları 

Kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan cerrahi, kemoterapi ve 

radyoterapi yöntemleri nisbeten başarılı olmakla birlikte kanserin yineleme riski, 

organ kaybı ve tüm kanser türlerine uygulanamamaları gibi bazı dezavantajlara da 

sahiptir (Dicato 2012).  

Kemoterapinin asıl hedefi kemoterapi ilaçları ile kanserli hücrelerin 

bölünmesini sağlayan moleküler mekanizmaların ortadan kaldırılarak kanserli 

hücrelerin öldürülmesidir. Kemoterapi ilaçları kanserli hücreye özgü olmayıp, 

kanserli hücrelere etki ederken aynı zamanda normal hücrelere de hasar vermektedir 

(Perry 2008). Kemoterapi ilaçları hastanın savunma sistemini zayıflatmakta ve buna 

bağlı olarak hastanın diğer hastalıklara karşı daha hassas olmasına sebebiyet 

vermektedir (Barton-Burke ve ark 2001). 

Radyoterapi yönteminde kanserli hücreler belirli bir frekans bandında ve 

şiddette rasyasyona maruz bırakılmaktadır. Kanserli hücrelerin yanında normal 

hücreler de hasar görmektedir. Kanser hücrelerine radyasyon dağılımı eşit şiddette 

olamamaktadır. Radyasyon olan dokuda fonksiyon kaybı gözlemlenebilmektedir 

(Levitt ve ark. 2008). 

Bu yöntemlerin mevcut ilaç ve kombinasyonları ile birçok kanser türünde 

tedaviyi ya hiç sağlamaması ya da yetersiz kalması, sonuçta bu kanser türlerinde 

ölüm oranının oldukça yüksek olması, kullanımda olan ilaçların önemli yan etkileri 

ve diğer dezavantajlarının giderilememiş olması nedeni ile araştırmacılar yeni tedavi 

yöntemleri araştırmaktadırlar (Alaoui-Jamali 2010). 
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2.2.7. Kanserde Tamamlayıcı ve Alternatif Tedaviler 

Tamamlayıcı tedavi, mevcut kullanılan yöntemlere destek olarak 

yapılmaktadır. Alternatif tedavi ise, mevcut kullanılan yöntemlerin yerine yapılan ve 

etkisinin kanıtlanmadığı tedavilerdir (Hess 1999). 

 Kanser hastalığında tamamlayıcı ve alternatif tedavi yöntemlerinin 

kullanımları gün geçtikçe artmaktadır. Farklı ülkelerde tamamlayıcı ve alternatif 

tedavi yöntemlerinin kullanım sıklığı %7-64 arasında değişmektedir. Türkiye’de 

kullanım sıklığı ise %15-73 arasında değişmekte olup kullanım oranı %36’dır (Kav 

ve ark. 2008).  

Günümüzde kanser tedavisinde kullanılan ilaçların birçoğunun etken maddesi 

doğal kaynaklardan elde edilmektedir. Bu doğal kaynakların büyük kısmını ise çok 

çeşitli kimyasal maddeler sentezleyebilen bitkiler oluşturmaktadır. Fitoterapi olarak 

da adlandırılan bitkisel tedavi tamamlayıcı ve alternatif tedaviler arasında en popüler 

olanıdır. Bitki kimyasalları antikanser etkilerini antiproliferasyon, hücre döngüsünün 

askıya alınması, apoptoz ve farklılaşmanın indüksiyonu, anjiyogenezin baskılanması,  

antioksidasyon ve çoklu ilaç direncinin azaltılması gibi mekanizmalar ile 

göstermektedir (Tarançı 2014).  

2.3. Salsola grandis 

2.3.1. Sistematiği 

S. grandis’in sistematiği aşağıda yer almaktadır. 

Alem:   Plantae 

Altalem:  Tracheobionta 

Üstşube: Spermatophyta 

Bölüm: Magnoliophyta 

Sınıf:  Magnoliopsida 

Takım:  Caryophyllales 

Familya: Chenopodiaceae 

Cins:  Salsola L. 
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Tür:  Salsola grandis FREITAG, VURAL ET N. ADIGÜZEL (Soda otu ya 

da koca soda) (www.tubives.com 13 Ağustos 2017). 

2.3.2. Genel Özellikleri 

S. grandis Freitag, Vural & N. Adıgüzel türü Ankara’da yer alan Nallıhan 

Kuş Cenneti’nde tuzlu özellik gösteren topraklarda yayılış göstermektedir (Şekil 1). 

Birçok bitki türünün gelişmekte zorlanacağı alanlarda yaşayabilen kserohalofit bir 

türdür.  Alan fitocoğrafik olarak İran-Turan bölgesinde yer alır. Alan kareleme 

sitemine göre A3 karesi içinde yer alır (Şekil 2). Alanda Chenopodiaceae familyası 

hakim vejetasyonu oluşturmaktadır. Chenopodiaceae familyası bir, iki veya çok 

yıllıktır. Bu familyadaki bitki türleri halofit ve sukkulent özellik gösteren otsu veya 

çalılardır. 102 cins ve yaklaşık 1400 kadar tür içermektedir. Türkiye’de ise 33 cins ve 

129 türü bulunmaktadır.  Chenopodiaceae familyasında yer alan Salsola cinsi otsu 

veya alçak çalılardan oluşmaktadır. Salsola cinsi IUCN (International Union for 

Concerning Nature and Natural Resources)’e göre tehdit altında olan kritik (CR) 

sınıfında yer almaktadır (Çınar 2012; Ülgen 2013). 

 

Şekil 1. Taksononun Türkiye üzerindeki dağılımı (Şehir bazında) (www.tubives.com 13 Ağustos 

2017). 

 

Şekil 2. Taksononun Türkiye üzerindeki dağılımı (Kareleme sistemi bazında) (www.tubives.com 13 

Ağustos 2017). 
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2.3.3. Fitokimyasal Bileşenleri ve Etnofarmakolojik Kullanımı 

Literatürde S. grandis’in fitokimyasal bileşenlerini belirlemeye yönelik sınırlı 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Orhan ve ark. (2017) yaptıkları çalışmaya göre S. 

grandis’te 10 adet flavonol türevi (izoramnetin-3-O-rutinosit, kuersetin-3-O-

rutinosit, kuersetin-3-O-metileter, tilirosit, izoramnetin-3-glukoronid, izoramnetin-3-

O-glukozit, kuersetin-3-O-galaktosit, kuersetin-3-O-ramnozit, kuersetin, 

manghaslin), 2 adet oleanan tip saponozit (momordin II b ve momordin II c) ve 1 

adet amino asit türevinin (N-asetiltriptofan) varlığını belirlemişlerdir.  

Literatürde S. grandis’in etnofarmakolojik kullanımını belirlemeye yönelik 

yapılan çalışmalar tarandığında bu çalışmaların da kısıtlı sayıda olduğu gözlenmiştir.  

Orhan ve ark. (2017) yaptıkları çalışmaya göre S. grandis’ten elde edilen N- 

asetiltriptofan’ın asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe ettiğini göstermişlerdir. 

Alzheimer hastalığı tedavisinde bu bileşenin kullanılabileceğini öngörmüşlerdir. 

Küçükboyacı ver ark. (2016) yaptıkları çalışmaya göre S. grandis’ten elde edilen 

izoramnetin-3-O-rutinosit, tiliroside, izoramnetin-3-O-glukozit, kuersetin-3-O-

galaktosit ve momordin II’nin anti-inflamatuvar ve antinosiseptif aktivite 

gösterdiğini belirlemişlerdir. 

Literatürde diğer Salsola türleri ile yapılan kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur.  

Meng ve ark. (2007), Salsola sp. alkol ekstraktının antihipertansif etkilerini 

belirlemişlerdir. Tundis ve ark. (2007), S. oppositifolia ekstraktının CORL-23 

(akciğer kanseri) ve C32 (deri kanseri) hücre hatlarında sitotoksik etkilerini 

saptamışlardır. Magcwebeba ve ark. (2014), S. tuberculatiformis ekstraktının 

derideki UV-B ile indüklenmiş inflamasyonda modülatör etkisini tespit etmişlerdir.  

Oh ve ark. (2014), S. collina etanol ekstraktının HT-29, A549 (akciğer kanseri) ve 

HepG2 (karaciğer kanseri) hücre hatlarında antioksidatif ve antikanser etkilerini 

belirlemişlerdir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Bitki Materyali 

Çalışmada antioksidan ve antikarsinojenik özellikleri değerlendirilen Salsola 

grandis bitkisi (Resim 1) Ankara’nın Beypazarı ilçesinden 2011 yaz döneminde Prof. 

Dr. Zeki AYTAÇ ve Yrd. Doç. Dr. Seniha Selcen BABAOĞLU AYDAŞ tarafından 

toplandıktan sonra Gazi Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü Herbaryumuna 

getirilerek, teşhisi Gazi Üniversitesi öğretim üyesi Prof. Dr. Zeki AYTAÇ tarafından 

yapılmış ve herbaryum numarası (ZA10443) verilmiştir.  

 

                                   Resim 1.  S. grandis’in gövde ve yaprağı. 

3.2. Çalışmada Kullanılan Hücre Hattı 

Çalışma kapsamında insan kolon adenokarsinom hücre hattı (HT-29) (Şekil 3, 

Tablo 2)  kullanılmıştır. HT-29 hücre hattı Gazi Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji 

Bölümü Biyoteknoloji Laboratuvarından temin edilmiştir. 

 

Şekil 3. HT-29 hücre hattı (https://www.lgcstandards-atcc.org 01 Ocak 2017). 
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Tablo 2. HT-29 hücre hattının özellikleri (https://www.lgcstandards-atcc.org 01 Ocak 2017). 

Organizma Homo sapiens,  insan 

Doku Kolon 

Ürün formatı Dondurulmuş 

Morfoloji Epitelyal 

Kültür özellikleri Adherent 

Biyogüvenlik seviyesi 1 

Hastalık Kolorektal adenokarsinom 

Yaş 44 yaşında yetişkin 

Cinsiyet Kadın 

Irk Kafkas 

Uygulamalar Bu hücreler transfeksiyon konağı olarak uygundur 

Saklama koşulları Sıvı azot buhar fazı 

3.3. Bitki Ekstraktının Elde Edilmesi 

Çalışmada kullanılacak bitki materyalinin gövde ve yaprağı kurutularak toz 

haline getirilmiştir. Toz haline getirilen bitki materyalinden 30 g alınmış, metanol 

(Merck) çözücüsü (300 mL) ile soxhlet cihazı (Labheat) kullanılarak yaklaşık 4-6 

saat kaynatılmıştır. Elde edilen sıvı kısım filtreden geçirilmiş ve metanol çözücüsü 

kontrollü sıcaklık (60-80˚C), düşük basınç ile dönen evaporatörde (Heidolph) 

uzaklaştırılmıştır (Şekil 4). Elde edilen bitki ekstraktı kullanılıncaya kadar 4˚C’de 

muhafaza edilmiştir (Magesh ve ark. 2009). 

 

Şekil 4. Soxhlet cihazı (http://www.scilabware.com 01 Ocak 2017) ve dönen evaporatör 

(http://www.sigmaaldrich.com 01 Ocak 2017). 
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3.4. Bitki Ekstraktının Antioksidan Etkisinin Belirlenmesi 

3.4.1. Askorbik Asit İçeriği 

 Bitki ekstraktı (100 mg), 10 mL %1’lik metafosforik asit (Merck) ile 

karıştırılmış ve 45 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. İnkübasyondan sonra 

çözelti filtreden geçirilmiş ve 1 mL filtratın üzerine 9 mL 2,6-diklorofenolindofenol 

(Merck) eklendikten sonra 515 nm dalga boyundaki absorbans değerleri kontrole 

karşı spektrofotometrede (Shimadzu) okunmuştur. Sonuçlar L-askorbik asit (Sigma-

Aldrich) eşdeğeri olarak belirlenmiştir (Klein ve Perry 1982). 

3.4.2. β-karoten ve Likopen İçeriği 

100 mg bitki ekstraktı, 10 mL aseton (Merck)-hekzan (Merck) (4:6) 

karışımında çözülmüş ve daha sonra karışım filtre edilmiştir. Filtratların absorbans 

değerleri 453, 505 ve 663 nm dalga boylarında spektrofotometrede ölçülmüştür. 

Sonuçlar karotenoid (Sigma-Aldrich) eşdeğeri olarak belirlenmiştir  (Nagata ve 

Yamashita 1992). 

3.4.3. Total Alkaloid İçeriği 

 Bitki ekstraktı (1 mg) 2 M hidrojen klorür (HCl) (Merck)’de çözüldükten 

sonra filtreden geçirilmiştir. Bu filtrata 5 mL bromokrezol yeşil solüsyonu, 5 mL 

fosfat tamponu (pH=7.4) ve 5 mL kloroform (Merck) eklenmiştir. Filtratların 470 nm 

dalga boyundaki absorbans değerleri kontrole karşı spektrofotometrede okunmuştur. 

Sonuçlar boldine (Sigma-Aldrich) eşdeğeri olarak belirlenmiştir (Fazel ve ark. 2010; 

Ajanal ve ark. 2012). 

Bromokrezol Yeşil Solüsyonu 

Bromokrezol yeşili (Sigma-Aldrich)………………………………………….69.8 mg  

Sodyum hidroksit (NaOH) (2 M) (Merck)…………………………………….…3 mL  

ddH2O……………………………………………………...Hacim 1000 mL olana dek 
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Fosfat Tamponu (pH=7.4) 

Sodyum fosfat (Na2HPO4) (Sigma-Aldrich)…………………………………….71.6 g 

ddH2O………………………………………………………………………...1000 mL  

Sitrik asit (0.2 M) (Merck)…………………………………….......pH=7.4’e ayarlanır 

3.4.4. Total Flavonoid İçeriği 

 2 mL bitki ekstraktı (0.3 mg/mL), 0.1 mL %10’luk alüminyum klorür 

hekzahidrat (AlCl₃*6H₂O) (Merck), 0.1 mL 1 M potasyum asetat (CH3CO2K) 

(Merck) ve 2.8 mL ddH2O ile karıştırılmış ve 40 dakika inkübe edilmiştir. 

İnkübasyondan sonra çözeltilerin 415 nm dalga boyundaki absorbans değerleri 

kontrole karşı spektrofotometrede okunmuştur. Sonuçlar rutin (Sigma-Aldrich) 

eşdeğeri olarak belirlenmiştir (Stanojevic ve ark. 2009). 

3.4.5. Total Fenolik İçeriği 

0.1 mL bitki ekstraktı (1 mg/mL), 0.2 mL %50’lik Folin–Ciocalteu reaktifi 

(Merck) ile karıştırılmış ve 3 dakika inkübe edilmiştir. Bu karışıma 1 mL %2’lik 

sodyum karbonat (Na
2
CO

3
) (Merck) eklenmiş ve 45 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyondan sonra çözeltilerin 760 nm dalga boyundaki 

absorbans değerleri kontrole karşı spektrofotometrede okunmuştur. Sonuçlar gallik 

asit (Sigma-Aldrich) eşdeğeri olarak belirlenmiştir (Singleton ve Rossi 1965; 

Yaltırak ve ark. 2009). 

3.4.6. Demir (II) İyonlarını Şelatlama Aktivitesi 

Çeşitli konsantrasyonlardaki 1 mL bitki ekstraktına 3.7 mL metanol, 0.1 mL 2 

mM ferröz klorür (FeCl2) (Sigma-Aldrich) ve 0.2 mL 5 mM ferrozin (Sigma-

Aldrich) çözeltisi ilave edilmiştir. Çözelti vorteksde karıştırıldıktan sonra oda 

sıcaklığında 10 dakika bekletilmiştir. İnkübasyondan sonra çözeltinin 562 nm dalga 

boyundaki absorbansı kontrole karşı okunmuştur. İnhibisyon (%)=100-(örnek 

absorbansı/kontrol absorbansı)x100 eşitlik kullanılarak % inhibisyon değerleri 

hesaplanmıştır.  Pozitif kontrol olarak etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (Merck) 

kullanılmıştır (Decker ve Welch 1990; Danis ve ark. 1994). 
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3.4.7. Plazma Lipit Peroksidasyon İnhibisyonu 

0.4 mL plazma, 0.1 mL 0.5 mM demir (II) sülfat (FeSO
4
) (Merck), 0.1 mL 

0.5 mM hidrojen peroksit (H
2
O

2
) (Sigma-Aldrich) ve 0.2 mL bitki ekstraktı (2 

mg/mL) karıştırılmış ve 37°C’de 12 saat inkübasyona bırakılmıştır. Daha sonra 

karışıma 375 µL %4’lük trikarboksilik asit (TCA) (Merck) ve 75 µL 0.5 mM bütil 

hidroksi toluen (BHT) (Sigma-Aldrich) eklenmiş ve 5 dakika buz banyosunda 

bekletilmiştir. 15 dakika 5000 g’de soğutmalı santrifüjde (Sigma 3-30K) 

santrifüjlenerek elde edilen üst faza, 0.2 mL %0.6’lık tiyobarbitürik asit (TBA) 

(Merck) ilave edilmiştir. Bu karışım, 95°C’de 30 dakika inkübe edildikten sonra, 15 

dakika 5000 g’de santrifüj yapılarak elde edilen üst fazın 532 nm dalga boyunda 

absorbans değerleri ölçülmüştür. İnhibisyon (%)=100-(örnek absorbansı/kontrol 

absorbansı)x100 eşitlik kullanılarak % inhibisyon değerleri hesaplanmıştır 

(Rodriguez-Martinez ve Ruiz-Torres 1992).  

3.4.8. 2,2-Difenil-1-Pikrilhidrazil (DPPH) Radikali Giderme Aktivitesi 

Farklı konsantrasyonlardaki 1 mL bitki ekstraktı, 1 mL %0.004 DPPH 

(Sigma-Aldrich) çözeltisi ile karıştırılmış ve oda sıcaklığında 30 dakika karanlıkta 

inkübasyona bırakılmıştır. Daha sonra spektrofotometrede 517 nm dalga boyunda 

absorbans değerleri ölçülmüştür. DPPH radikali giderme aktivitesi aşağıdaki eşitlik 

kullanılarak hesaplanmıştır. İnhibisyon (%)=100-(örnek absorbansı/kontrol 

absorbansı)x100. Pozitif kontrol olarak BHT, bütil hidroksi anizol (BHA) (Sigma-

Aldrich) ve α-tokoferol (Sigma-Aldrich) kullanılmıştır (Blois 1958; Brand-Williams 

ve ark. 1995). 

3.5. Sıvı Kromatografisi-Tandem Kütle Spektrometresi (LC-MS/MS) Analizi 

Analizler Orta Doğu Teknik Üniversitesi, Merkez Laboratuvarı, Moleküler 

Biyoloji ve Biyoteknoloji Araştırma-Geliştirme Merkezi, Kütle Spektroskopi 

Laboratuvarı tarafından, AGILENT 1200 serisi yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi (HPLC)’ye bağlı AGILENT 6460 tandem kütle spektrometre 

(ESI+Agilent Jet Stream) kullanılarak yapılmıştır (Tablo 3). 

 

 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj_uN-jwNfQAhXEuxQKHYVKDgoQFggmMAE&url=http%3A%2F%2Fgidaarge.akdeniz.edu.tr%2Fcihazlar.i39.sivi-kromatografisi-kutle-kutle-spektrometresi-lc-ms-ms-&usg=AFQjCNFDXMEH1wb7RxUkZK8gbPIvwUtS9Q&bvm=bv.139782543,d.bGg
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Tablo 3. LC-MS/MS’in çalışma koşulları. 

3.6. HT-29 Hücre Hattının Geliştirilmesi İçin Kullanılan Besiyeri ve Gelişme 

Şartları 

Hücre hattı alınıp laboratuvara getirildikten sonra -196ºC’de sıvı nitrojen 

tankında (Cyrogenics) saklanmıştır. Çalışmada kullanılan hücre hattının gelişimini 

sağlamak amacıyla 37˚C’deki sıcak su banyosunda (Memmert) bekletilmiştir. 

Hücreler, içerisinde besiyeri bulunan tüplere aktarılmıştır. Hücre sayımı için 50 µL 

hücre süspansiyona eşit miktarda Tripan mavi boyası (Sigma-Aldrich) ilave edilerek 

iyice karışması sağlanmıştır. Bu karışımın 50 µL’si alınıp thoma lamı (Isolab) 

üzerine konulmuştur. Thoma lamı üzerindeki 16 kare inverted mikroskopta (Leica) 

sayılmıştır. Toplam sayı sulandırma katsayısı ile çarpılarak 1 mL besiyerinde ne 

Sıvı kromatografisi 

Ekipman AGILENT 1200 HPLC Serisi 

Kolon Zorbax SB-C18 (2.1x50 mmx1.8 µ) 

Mobil faz Çözücü A: %0.05 formik asit (Merck)+5 mM amonyum 

format (Merck) 

Çözücü B: Metanol (MS kalite, Merck) 

Kolon sıcaklığı 35°C 

Akış hızı 0.5 mL/dakika 

Çalışma süresi 13 dakika 

Akış modu Gradient 

Enjeksiyon hacmi 5 µL 

Standart körv aralığı 0.019; 0.039; 0.078; 0.156; 0.31; 0.625; 1.25 ppm  

Kütle spektrometresi 

Ekipman AGILENT 6460 LCMSMS 

İyonizasyon kaynağı ESI+Agilent Jet Stream 

Pompa AGILENT BinPump-SL (G1312B9) 

Otomatik örnekleyici AGILENT h-ALS-SL+ (G1367D) 

Kolon bölmesi AGILENT G1316B 1200 Serisi Thermost. Col. Compart SL 

Mikro degasser AGILENT G1379B 1200 Serisi Micro Degasser 

Yazılım AGILENT G3793AA Mass Hunter Optimizer Software 

Azot jeneratörü Peak Scientific 

Tarama modu MRM 

Gaz sıcaklığı 300°C 

Gaz akışı 9 mL/dakika 

Nebülizör 45 psi 

Perdeleme gaz sıcaklığı  300°C 

Perdeleme gaz akış hızı 9 mL/dakika 

Kapiller 4000 V 

Nozzle voltajı 500 V 
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kadar hücre olduğu bulunmuştur. Hücreler, Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 

(DMEM) (Gibco) içerisine %10 fetal sığır serumu (FBS) (Gibco), %1 L-glutamin 

(Gibco), %1 penisilin/streptomisin (Gibco) ve %40 MCDB-201 (Gibco) katılarak 

hazırlanmış besiyeri içinde flasklarda (Corning), 37˚C’de %5 CO2 içeren inkübatörde 

(Sanyo) geliştirilmiştir. Besiyeri gün aşırı değiştirilerek hücre gelişimi takip 

edilmiştir. Flasklarda %80-90 yayılma gösteren hücreler Tripsin/EDTA (Gibco) ile 

kaldırılarak 96 ve 6 kuyucuklu mikroplakalara (Corning Costar) aktarılmıştır. 96 

kuyucuklu mikroplakalarda 1x104 hücre/kuyucuk olacak şekilde hücreler 

antiproliferatif etkiye bakılmak üzere çalışmaya alınmıştır. 6 kuyucuklu 

mikroplakalarda ise 1x105 hücre/kuyucuk olacak şekilde hücreler apoptozda rol 

oynayan genlerin ve proteinlerin ekspresyon düzeylerine bakılmak üzere çalışmaya 

alınmıştır (Hadjiakhoondi ve  ark. 2013). 

3.7. Bitki Ekstraktının Antiproliferatif Etkisinin Belirlenmesi  

Mikroplakalara (96 kuyucuklu) HT-29 hücreleri 1x104 hücre/kuyucuk gelecek 

şekilde ekilmiştir. Hücrelerin besiyeri gün aşırı değiştirilerek %80-90 yoğunluğa 

gelmeleri beklenmiştir. Daha sonra, DMEM’de çözünmüş farklı 

konsantrasyonlardaki (0-1000 μg/mL) bitki ekstraktı HT-29 hücreleri üzerine 

uygulanmıştır. Uygulama yapılmadan normal şartlarda büyütülen HT-29 hücreleri 

kontrol grubu olarak kabul edilmiştir. Kontrol grubundan elde edilen absorbans 

değeri %100 hücre canlılığı olarak dikkate alınmıştır. Kontrole göre hücre canlılıkları 

3-[4,5-dimetiltiazol-2-yl]-2,5-difenil tetrazolium bromid; tiazolil mavi (MTT) 

yöntemi ile belirlenmiştir. Uygulama yapılmış her bir kuyucuğa 20 μL MTT (Sigma-

Aldrich) eklenerek, 4 saat 37°C’de CO2’li etüvde bekletilmiştir. Kuyucuklardaki sıvı 

çekilerek tüm kuyucuklara 200 μL dimetilsülfoksit (DMSO) (Sigma-Aldrich) 

konulmuştur. 30 dakika 37°C’de CO2’li etüvde bekletildikten sonra mikroplakalar 

mikroplaka okuyucuda (Biotek) 570 nm’de okutulmuştur. Hücre canlılığı 

(%)=(Ortalama örnek absorbansı/ortalama kontrol absorbansı)x100’e göre 

hesaplanmıştır. (Hadjiakhoondi ve ark. 2013). 
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3.8. Gerçek Zamanlı PZR ile Apoptozda Rol Oynayan Genlerin Ekspresyon 

Düzeylerinin Belirlenmesi 

Mikroplakaya (6 kuyucuklu) HT-29 hücreleri 1x105 hücre/kuyucuk gelecek 

şekilde ekilmiştir. Hücreler 37˚C’de %5 CO2’li etüvde geliştirilmiştir. Gün aşırı 

besiyeri tazelenmiştir. DMEM’de çözünmüş bitki ekstraktı kuyucuklara 

uygulanmıştır. Bitki ekstraktı uygulaması yapılmadan, normal şartlarda büyütülen 

HT-29 hücreleri kontrol grubunu oluşturmuştur.  

The RNeasy Mini kit (Qiagen) ile hücrelerden total RNA izolasyonu 

yapılmıştır. İzole edilen total RNA’ların kalite kontrolü %1’lik agaroz jelde etidyum 

bromür (Sigma-Aldrich) ile boyanarak ve Epoch Take 3 Plate cihazı (Biotek) 

kullanılarak 260 ve 280 nm’de RNA miktarı ve saflığı ölçülerek belirlenmiştir. Saflık 

derecesi ve miktarı yüksek olan örneklerle çalışmaya devam edilmiştir.  

QuantiTect Reverse Transcription kiti (Qiagen) kullanılarak RNA 

örneklerinden cDNA sentezi yapılmıştır. cDNA sentez reaksiyonu kit protokolünde 

belirtilen şartlara göre programlanan PZR cihazında gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen 

cDNA’ların absorbans değerleri Epoch Take 3 Plate cihazı kullanılarak 260 ve 280 

nm’de ölçülüp saflık dereceleri ve miktarları belirlenmiştir. Saflık derecesi ve miktarı 

yüksek olan örneklerle çalışmaya devam edilmiştir.  

cDNA’lar kalıp olarak kullanılarak spesifik primerler (Tablo 4) aracılığıyla 

PZR reaksiyon koşulları oluşturulmuştur. Bu çalışma için QuantiFast SYBR Green 

PCR Kiti (Qiagen) kullanılmıştır. PZR reaksiyonu, BCL2 associated X (BAX), BCL2,  

kaspaz-3 (CASP3), kaspaz-7 (CASP7), kaspaz-8 (CASP8), kaspaz-9 (CASP9), 

sitokrom C (CYCS), Fas hücre yüzeyi ölüm reseptörü (FAS) ve tümör protein p53 

(TP53) için; 95˚C’de 5 dakika, 95˚C’de 10 saniye, 60˚C’de 30 saniyeye (40 döngü) 

ayarlanan CFX Connect Real Time PCR Detection System (BioRad) cihazında 

yapılmıştır. Genlerin ekspresyon miktarlarındaki değişim sayısal veri olarak cihazdan 

alınmış, transkript seviyeleri 2-∆∆CT metodu ile hesaplanıp kontrol grupları, β-aktin 

(ACTB) ve gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) ile normalize edilmiştir. 
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Tablo 4. Çalışmada kullanılan primerler. 

Gen adı İleri primer 5'3' Geri primer 5'3' 

BAX GGAGCTGCAGAGGATGATTG GGCCTTGAGCACCAGTTT 

BCL-2 GTGGATGACTGAGTACCTGAAC GAGACAGCCAGGAGAAATCAA 

CASP3 GAGCCATGGTGAAGAAGGAATA TCAATGCCACAGTCCAGTTC 

CASP7 CGAAACGGAACAGACAAAGATG TTAAGAGGATGCAGGCGAAG 

CASP8 GCCCAAACTTCACAGCATTAG GTGGTCCATGAGTTGGTAGATT 

CASP9 CGACCTGACTGCCAAGAAA CATCCATCTGTGCCGTAGAC 

CYCS GGAGAGGATACACTGATGGAGTA GTCTGCCCTTTCTTCCTTCTT 

FAS GTGATGAAGGACATGGCTTAGA GTGTGCATTCCTTGATGATTCC 

TP53 GAGATGTTCCGAGAGCTGAATG TTTATGGCGGGAGGTAGACT 

ACTB TGGCTGGGGTGTTGAAGGTCT AGCACGGCATCGTCACCAACT 

GAPDH TGAACGGGAAGCTCACTGG TCCACCACCCTGTTGCTGTA 

3.9. Western Blot ile Apoptozda Rol Oynayan Proteinlerin Ekspresyon Düzeylerinin 

Belirlenmesi 

Hücrelerden elde edilen proteinlerin Bradford yöntemi ile konsantrasyonları 

belirlenmiştir. Proteinler ve protein belirteci (Thermo Fischer Scientific) %4-12’lik 

hazır bis-tris jele (NuPAGE, Thermo Fischer Scientific) yüklendikten sonra dikey jel 

elektroforez sisteminde (XCell SureLock, Thermo Fischer Scientific) 120 V’ta 

yaklaşık 60 dakika yürütülmüştür. iBlot jel transfer cihazı (iBlot, Thermo Fischer 

Scientific) kullanılarak proteinler jelden polivinilidenflorür (PVDF) membrana 

(NuPAGE, Thermo Fischer Scientific) yarı kuru transferle aktarılmıştır (Resim 2). 

 

Resim 2. Dikey jel elekroforez sistemi ve jel transfer cihazı. 

Bundan sonraki aşamalar Western Breeze kiti (Thermo Fischer Scientific) 

kullanılarak yapılmıştır. Kit bloklama solüsyonunu, birincil antikor seyrelticisini, 

ikincil antikor solüsyonunu (anti-fare), kromojenik substratı ve yıkama 

solüsyonlarını içermektedir. Membran deterjan içeren konsantre salin tampon 
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solüsyonu ve Hammerstein kazein solüsyonu ile 30 dakika bloke edilmiştir. Daha 

sonra birincil antikor (Santa Cruz Biotechnology) ile 1 saat boyunca işaretlenmiştir 

(Tablo 5). Membran deterjan içeren konsantre salin tampon solüsyonu ile 

yıkandıktan sonra proteine özgü birincil antikora bağlanacak olan alkalin fosfataz 

bağlı ikincil antikor (anti-fare IgG) ile 30 dakika muamele edilmiştir. Fazla ikincil 

antikor, deterjan içeren konsantre salin tampon solüsyonu yıkamaları ile 

uzaklaştırıldıktan sonra kromojenik substrat (alkalin fosfataz için 5-bromo, 4-kloro, 

3-indol fosfat/nitro-mavi tetrazolium (BCIP/NBT)) ile membranda mor bantlar 

oluşana kadar muamele edilmiştir. Mor bantların oluşumu 1 ile 60 dakika arasında 

gerçekleşmektedir. Oluşan kromojenik bant, görüntüleme sisteminde Molecular 

Imager Gel Doc XR+ System programı (Biorad) ile tespit edilmiştir. 

Tablo 5. Çalışmada kullanılan primer antikorlar. 

Protein adı Primer antikor Dilüsyon aralığı 

Bcl-2 
Bcl-2 (N-19):  

sc-492 

1:100-1:1000 

Başlangıç 

dilüsyonu 1:200 

Bax 
Bax (N-20):  

sc-493 

1:50-1:500 

Başlangıç 

dilüsyonu 1:100 

Kaspaz-3 
Kaspaz-3 (E-8):  

sc-7272  

1:100-1:1000 

Başlangıç 

dilüsyonu 1:200 

Kaspaz-9 
Kaspaz-9 p10 (H-83): 

sc-7885 

1:100-1:1000 

Başlangıç 

dilüsyonu 1:200 

β-aktin β-aktin (N-21): 

 sc-130656 

1:100-1:1000 

Başlangıç 

dilüsyonu 1:200 

3.10. İstatiksel Analiz 

Tüm çalışmalar 3 parelelli ve 3 tekrarlı olarak yapılmış ve çalışmaların 

ortalama sonuçları verilmiştir. İstatistiksel analizler, SPSS versiyon 22.0.0.0 (SPSS 

2017) programı tek yönlü varyans analizi (ANOVA) post host Tukey testi 

kullanılarak yapılmıştır. Apoptozda rol oynayan genlerin kantitasyon değerlerinin 

istatistiksel analizi için RT² Profiler™ PCR Array Data Analysis versiyon 3.5 (RT² 

Profile PCR Array Data Analysis 2017) programı volcano plot analizi, kontrol ve doz 

gruplarının karşılaştırılması RT² Profiler™ PCR Array Data Analysis versiyon 3.5 

http://www.bio-rad.com/en-cn/sku/1708195-molecular-imager-gel-doc-xr-system-with-image-lab-software
http://www.bio-rad.com/en-cn/sku/1708195-molecular-imager-gel-doc-xr-system-with-image-lab-software
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programı student t-testi analizi kullanılarak yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 

p<0,05 alınmıştır.   
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4. BULGULAR 

4.1. Bitki Ekstraktının Antioksidan Etkisinin Belirlenmesi 

Bitki ekstraktının askorbik asit, β-karoten, likopen, total alkaloid, total 

flavonoid ve total fenolik içeriği spektrofotometrik olarak belirlenmiştir. Standart 

eğri denklemi eşdeğer kullanılarak bulunmuştur. Elde edilen absorbans değerleri 

standart eğri denklemine konulmuş ve içerik miktarı mg/g cinsinden hesaplanmıştır. 

Bitki ekstraktının en fazla total fenolik içeriğine, en az ise likopen içeriğine sahip 

olduğu belirlenmiştir (Tablo 6). 

Tablo 6. Bitki ekstraktının antioksidan içeriği ve miktarı. 

İçerik Eşdeğer Standart eğri denklemi Miktar (mg/g) 

Askorbik asit L-askorbik asit 
y=0.0033x-0.0597, 

R
2

=0.952 
5.37±0.01a 

β-karoten Karotenoid 

y=(-0.216xA663)-

(0.304xA505)+ 

(0.452xA453) 

0.30±0.00b 

Likopen Karotenoid 

y=(-0.0458xA663)+ 

(0.372xA505)-

(0.0806xA453) 

0.05±0.00c 

Total alkaloid Boldine 
y=1.3026x-0.0176, 

R
2

=0.992 
0.12±0.00d 

Total flavonoid Rutin y=0.001x-0.062, R
2

=0.995 40.98±0.05e 

Total fenolik Gallik asit y=0.0063x-0.0101, R
2

=1 48.85±0.09f 

* Aynı sütünda farklı küçük harflerle gösterilmiş değerler istatistiksel olarak birbirinden farklı 

çıkmıştır (p<0,05). 

4.2. Demir (II) İyonlarını Şelatlama Aktivitesi 

Bitki ekstraktının ve sentetik şelatörün (EDTA) demir (II) iyonlarını 

şelatlama aktivitesi 5 farklı konsantrasyonda spektorofotometrik olarak ölçülmüştür 

ve bu değerlere göre versus log IC50
 
değerleri hesaplanmıştır. Düşük absorbans 

değeri ve yüksek IC50
 
değeri yüksek şelat oluşturma kapasitesini göstermektedir. 

Bitki ekstraktı EDTA ile kıyaslandığında; EDTA’nın bitki ekstraktından daha yüksek 

bir IC50 değerine sahip olduğu görülmektedir (Tablo 7). 
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Tablo 7. Bitki ekstraktının ve EDTA’nın demir (II) iyonlarını şelatlama aktivitesi. 

Materyal IC50 

(mg/mL) 

S. grandis 5.36±0.00a 

EDTA 17.40±0.00b 

* Aynı sütünda farklı küçük harflerle gösterilmiş değerler istatistiksel olarak birbirinden farklı 

çıkmıştır (p<0,05). 

4.3. Plazma Lipit Peroksidasyon İnhibisyonu 

Bitki ekstraktının plazma lipit peroksidasyon inhibisyonu spektrofotometrik 

olarak ölçülmüştür ve bu değerlere göre % inhibisyon değeri hesaplanmıştır. Bitki 

ekstraktının plazma lipit peroksidasyonu sırasında oluşan malondialdehit (MDA) 

oluşumunu %21.45±0.04 oranında inhibe ettiği belirlenmiştir. 

4.4. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi 

Bitki ekstraktının ve sentetik antioksidanların (BHT, BHA ve α-tokoferol) % 

DPPH radikali giderme aktivitesi 0.025-0.200 mg/mL arasında değişen 5 farklı 

konsantrasyonda ölçülmüştür ve bu değerlere göre versus log IC50
 

değerleri 

hesaplanmıştır. Düşük IC50
 

değeri yüksek DPPH radikali giderme aktivitesini 

göstermektedir. Bitki ekstraktı BHT, BHA ve α-tokoferol ile kıyaslandığında; BHT, 

BHA ve α-tokoferol’ün bitki ekstraktından daha düşük bir IC50
 
değerine sahip 

olduğu görülmektedir (Tablo 8).  

Tablo 8. Bitki ekstraktının, BHT, BHA ve α-tokoferol’ün DPPH radikali giderme aktivitesi. 

 

Materyal 
IC50 

(mg/mL) 

S. grandis 0.08±0.00a 

BHT 0.02±0.00b 

BHA 0.00±0.00b 

α-tokoferol 0.01±0.00b 

* Aynı sütünda farklı küçük harflerle gösterilmiş değerler istatistiksel olarak birbirinden farklı 

çıkmıştır (p<0,05). 

4.5. LC-MS/MS Analizi 

AGILENT 1200 serisi HPLC’ye bağlı AGILENT 6460 tandem kütle 

spektrometre (ESI+Agilent Jet Stream) kullanılarak gerçekleştirilen LC-MS/MS 
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analizi ile bitki ekstraktının fenolik asit kompozisyonu belirlenmiştir. Bitki 

ekstraktının fenolik asit kompozisyonunda en yüksek miktarda bulunan vanilik 

asitken, en az miktarda bulunan gallik asittir (Tablo 9). 

Tablo 9. Bitki ekstraktının fenolik asit kompoziyonu ve miktarı. 

Fenolik asit 

kompozisyonu 

Miktar 

(µg/g) 

Gallik asit ≤ 0.02a 

Kafeik asit 0.02±0.00b 

p-kumarik asit 0.06±0.00c 

Vanilik asit 0.24±0.00d 

Klorojenik asit 0.03±0.00e 

Şirinjik asit 0.14±0.00f 

* Aynı sütünda farklı küçük harflerle gösterilmiş değerler istatistiksel olarak birbirinden farklı 

çıkmıştır (p<0,05). 

4.6. Bitki Ekstraktının Antiproliferatif Etkisinin Belirlenmesi 

Çalışmada bitki ekstraktının HT-29 hücre hattında antiproliferatif etkisi MTT 

yöntemi ile belirlenmiştir. Bitki ekstraktının beş farklı konsantrasyonu (0, 100, 250, 

500 ve 1000 µg/mL) üç farklı sürede (24, 48 ve 72 saat) HT-29 hücre hattına 

uygulanmıştır. Hesaplamalar kontrol grubunda bulunan hücrelerdeki hücre canlılığı 

göz önüne alınarak yapılmıştır. Konsantrasyon ve süre artışına bağlı olarak bitki 

ekstraktının HT-29 hücre hattında antiproliferatif etkisinin arttığı bulunmuştur. Bitki 

ekstraktının IC50 dozu 250 µg/mL 48 saat olarak hesaplanmıştır. Bundan sonraki 

çalışmalara belirlenen IC50 dozu ile devam edilmiştir (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Bitki ekstraktının antiproliferatif etkisi. 
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4.7. Gerçek Zamanlı PZR ile Apoptozda Rol Oynayan Genlerin Ekspresyon 

Düzeylerinin Belirlenmesi 

Çalışmada HT-29 hücre hattında apoptozda rol oynayan genlerin (BAX, 

BCL2, CASP3, CASP7, CASP8, CASP9, CYCS, FAS ve TP53) ekspresyon 

düzeylerindeki değişikliğin belirlenmesi gerçek zamanlı PZR ile gerçekleştirilmiştir. 

BCL2 geninin ekspresyonunda konrole göre dozda azalma; BAX,  CASP3, CASP7, 

CASP8, CASP9, CYCS, FAS ve TP53 genlerinin ekpresyonunda kontrole göre dozda 

artma belirlenmiştir (Tablo 10).  

Tablo 10. Bitki ekstraktının apoptozda rol oynayan genlerin ekspresyon düzeylerine etkisi. 

Gen  Azalış p değeri 

BCL2 1.63 ±0.40 p<0,05 

Gen  Artış p değeri 

BAX 1.52±0.13 p<0,05 

CASP3 1.52±0.30 p<0,05 

CASP7 1.76±0.02 p<0,05 

CASP8 1.81±0.06 p<0,05 

CASP9 1.46±0.06 p<0,05 

CYCS 1.91±0.03 p<0,05 

FAS 1.18±0.10 p>0,05 

TP53 1.79±0.07 p<0,05 

4.8. Western Blot ile Apoptozda Rol Oynayan Proteinlerin Ekspresyon Düzeylerinin 

Belirlenmesi 

Çalışmada HT-29 hücre hattında apoptozda rol oynayan proteinlerin (Bax, 

Bcl-2, kaspaz-3 ve kaspaz-9) ekspresyon düzeylerindeki değişikliğin belirlenmesi 

Western blot yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Bcl-2 proteinin ekspresyonunda 

konrole göre dozda azalma; Bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9 proteinlerinin ekpresyonunda 

kontrole göre dozda artma belirlenmiştir. Elde edilen proteinlerin ekspresyon 

düzeyleri, genlerin ekspresyon düzeyleri ile uyumlu bulunmuştur (Resim 3).  
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* Bcl-2 26 kDa, Bax 23 kDa, Kaspaz-3 35 kDa, Kaspaz-9 46 kDa ve β-aktin 43 kDa molekül 

ağırlığındadır.     

Resim 3. Apoptozda rol oynayan proteinlerin western blot görüntüleri. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Literatürde S. grandis ile yapılan çalışmalar tarandığında bu çalışmaların 

farklı alanlarda ve kısıtlı sayıda olduğu gözlenmiştir (Freitag ve ark. 1999; Doğru ve 

ark. 2004; Çınar ve Tuğ 2015; Çınar ve ark. 2016; Küçükboyacı ve ark. 2016; Orhan 

ve ark. 2016). SGME’nın antioksidan ve HT-29 hücre hattı üzerine antikanserojenik 

etkisinin araştırılması ilk kez bu çalışma ile belirlenmiştir.   

Oksidatif hasara ya da oluşan oksidatif hasar sonucu kanser başta olmak 

üzere, kalp ve nörodejeneratif rahatsızlıklar gibi çeşitli hastalıklara neden olan reaktif 

oksijen türlerinin metabolizmasının inhibe edilmesi ya da engellenmesi konusunda 

antioksidan sistemlerini indükleyen bitki ekstraktları indirekt olarak antikanser 

mekanizmasında önemli ve etkin rol oynamaktadır (Veskoukis ve ark 2012). 

Askorbik asit organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici 

ajan olarak görev yapmaktadır (Kağa 2007). Sıvı fazdaki tüm peroksil radikallerini 

plazma lipitlerine difüze olmadan tutmakta ve bu şekilde lipit peroksidasyonunun 

başlamasını engellemektedir. Askorbik asit, β-karoten ve likopen, radikaller 

(süperoksit, hidroksil, peroksil, hipoklorit ve hidrojen peroksit) ve singlet oksijen ile 

reaksiyona girerek onları ortamdan uzaklaştırmaktadır. β-karoten ve likopen lipofilik 

özelliklerinden dolayı, oksidatif hasara karşı hücresel membranları ve lipoproteinleri 

korumada önemli rol oynamaktadırlar (İşbilir 2008). 

Akhtar ve ark. (2012), S. grandis ile aynı familyada yer alan Beta vulgaris 

var. bengalensis ekstraktının askorbik asit ve β-karoten içeriğini mg/100g ve 

µg/100g cinsinden L-askorbik asit ve karotenoid eşdeğeri olarak belirlemişlerdir. B. 

vulgaris var. bengalensis ekstraktının askorbik asit içeriği 44.27 mg/100g ve β-

karoten içeriği ise 2740.58 µg/100g olarak tespit edilmiştir.  

Yoon ve ark. (2012), aynı familyadan B. vulgaris, B. vulgaris var. cicia ve 

Spinacia oleraceae ekstraktlarının β-karoten ve likopen içeriğini mg/g cinsinden 

karotenoid eşdeğeri olarak belirlemişlerdir. B. vulgaris var. cicia ekstraktının β-

karoten içeriği 2.94±0.12 mg/g ve S. oleraceae ekstraktının β-karoten içeriği ise 

3.25±0.07 mg/g olarak tespit edilmiştir. B. vulgaris ekstraktında β-karoten ve likopen 

içeriği, B. vulgaris var. cicia ve S. oleraceae ekstraktlarında ise likopen içeriği tespit 

edilememiştir.  
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Çalışmada SGME’nın askorbik asit, β-karoten ve likopen içeriği sırasıyla 

5.37±0.01 mg/g; 0.30±0.00 mg/g; 0.05±0.00 mg/g cinsinden L-askorbik asit ve 

karotenoid eşdeğeri olarak belirlenmiştir. SGME’nın Akhtar ve ark. (2012) 

çalışmasındaki B. vulgaris var. bengalensis ekstraktından daha fazla miktarda 

askorbik asit ve β-karoten içeriğine, Yoon ve ark. (2012) çalışmasındaki B. vulgaris, 

B. vulgaris var. cicia ve S. oleraceae ekstraktlarından daha az miktarda β-karoten 

içeriğine ve daha fazla miktarda likopen içeriğine sahip olduğu dikkat çekmektedir.  

Alkaloidler gerçek, proto ve yalancı alkaloidler olarak 3’e ayrılırlar. 

Günümüzde bitkilerden izole edilen 12,000 alkaloid bilinmektedir (Gürkök ve ark. 

2010). Alkaloidler antioksidan etkilerini serbest radikalleri giderme aktivitesi, 

metalleri şelatlama aktivitesi, elektron ve hidrojen verme kabiliyeti ile 

göstermektedirler (Kaur ve Arora 2015). 

Zhao ve Ding (2004), S. collina’da bulunan alkaloidlerin içeriğini infrared 

spektroskopisi (IR),  kütle spektroskopisi (MS), 1H ve 13C nükleer manyetik 

rezonans kütle spektroskopisi (NMR), heteronükleer tek kuantum tutarlılık (HMQC) 

ve heteronükleer birden fazla bağ tutarlılık (HMBC) ile belirlemişlerdir. S. collina’da 

bulunan amid alkaloidleri N-transferuloil-3-metildopamin ve (10bS)-1,2,3,5,6, 10b-

hekzahidropirolo[2,1-a]-8,9-dihidroksizokinolin-3-bir olarak tanımlamışlardır. N-

transferuloil-3-metildopamin Salsola cinsinden ilk defa izole edilmiştir. (10bS)-

1,2,3,5,6, 10b-hekzahidropirolo[2,1-a]-8,9-dihidroksizokinolin-3-bir ise yeni bir 

bileşik olup salsolin A olarak isimlendirilmiştir. 

Tundis ve ark. (2009), Salsola türlerinde bulunan tetrahidroizokinolin 

alkaloidlerinin içeriğini gaz kromatografisi-kütle spektrometresi (GC/MS) analizleri 

ile belirlemişlerdir. S. oppositofolia, S. soda ve S. tragus’da bulunan major 

alkaloidler salsolin, salsolidin, N-metilsalsolidin ve karnegin’dir.  

Çalışmada ise SGME’nın total alkaloid içeriği 0.12±0.00 mg/g cinsinden 

boldine eşdeğeri olarak belirlenmiştir. SGME’nda bulunabilecek amid ve 

tetrahidroizokinolin alkaloidlerinin belirlenebilmesi için daha ileri düzeyde analizlere 

(IR, MS, 1HNMR, 13CNMR, HMQC, HMBC ve GC/MS, vb.) ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjt946-_6_RAhUG7RQKHcoxBSkQFggZMAA&url=http%3A%2F%2Fgrumlab.giresun.edu.tr%2Findex.php%3Fid%3D310&usg=AFQjCNEdrYpa48kcwX2LAe7TZwaw4nmcJg&bvm=bv.142059868,d.d2s
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Mevcut olarak bitkilerden dört binden fazla flavonoid elde edilmiştir. Halka 

yapılarına göre flavonlar, flavonoller, flavanonlar, izoflavonoidler, kateşinler ve 

antosiyaninler olarak sınıflandırılırlar. Flavonoidler ve diğer bitki fenoliklerinin 

süperoksit, lipit alkoksil, lipit peroksil ve nitrik oksit radikallerini giderme, demir (II) 

ve bakır (II) iyonlarını şelatlama ve α-tokoferol rejenerasyonu gibi fonksiyonlara 

katıldığı bildirilmiştir (Rice-Evans ve ark. 1999; Bilaloğlu ve Harmandar 2000; Ross 

ve Kasum 2002; Miller ve Ruiz-Larrea 2002; İşbilir 2008).  

Asan-Özüsağlam ve ark. (2015), S. stenoptera metanol, etanol, su, n-hekzan 

ve diklorometan ekstraktlarının (kök ve meyve+yaprak) total flavonoid içeriğini 

µg/mg cinsinden kuersetin eşdeğeri olarak belirlemişlerdir. Metanol ekstraktının total 

flavonoid içeriği 61.51±0.07 µg/mg; 24.91±0.20 µg/mg, etanol ekstraktının 

34.53±0.07 µg/mg; 36.79±0.20 µg/mg, su ekstraktının 42.83±0.20 µg/mg; 

28.59±0.13 µg/mg, n-hekzan ekstraktının 5.76±0.00 µg/mg; 19.72±0.13 µg/mg ve 

diklorometan ekstraktının ise 29.06±0.07 µg/mg; 63.68±0.13 µg/mg olarak tespit 

edilmiştir. 

Shebab ve ark. (2015), S. imbricata metanol, etanol, aseton ve etil asetat 

ekstraktlarının total flavonoid içeriğini g/100g cinsinden kuersetin eşdeğeri olarak 

belirlemişlerdir. Metanol ekstraktının total flavonoid içeriği 0.571 g/100g, etanol 

ekstraktının 0.217 g/100g, aseton ekstraktının 0.374 g/100g ve etil asetat ekstraktının 

ise 0.11 g/100g olarak tespit edilmiştir.  

Çalışmada SGME’nın total flavonoid içeriği 40.98±0.05 mg/g cinsinden rutin 

eşdeğeri olarak belirlenmiştir. SGME’nın Shebab ve ark. (2015) çalışmasında ki 

metanol, etanol, aseton, etil asetat ve Asan-Özüsağlam ve ark. (2015) çalışmasındaki 

metanol (meyve+yaprak), etanol, su (meyve+yaprak), n-hekzan ve diklorometan 

(kök) ekstraktlarından daha fazla, Asan-Özüsağlam ve ark. (2015) çalışmasındaki 

metanol (kök), su (kök) ve diklorometan (meyve+yaprak) ekstraktlarından ise daha 

az miktarda total flavonoid içeriğine sahip olduğu dikkat çekmektedir.  

Fenolik bileşikler, flavonoidler ve fenolik asitler olarak iki temel gruba 

ayrılırlar. Fenolik asitler de kendi içinde hidroksi benzoik ve hidroksi sinnamik 

asitler olarak iki temel gruba ayrılırlar. Fenolik asitlerin yapısı, serbest radikal 

giderme aktivitesini ve metal şelatlama özelliğini oluşturur. Fenolik asitlerin 
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antioksidan aktivitesi, hidroksil grupların sayısı ve pozisyonuna bağlıdır 

(Nizamlıoğlu ve Nas 2010; Meral ve ark. 2012). 

Shebab ve ark. (2015), S. imbricata metanol, etanol, aseton ve etil asetat 

ekstraktlarının total fenolik içeriğini mg/g cinsinden gallik asit eşdeğeri olarak 

belirlemişlerdir. Metanol ekstraktının total fenolik içeriği 2.60 mg/g, etanol 

ekstraktının 0.64 mg/g, aseton ekstraktının 4.00 mg/g ve etil asetat ekstraktının ise 

0.93 mg/g olarak tespit edilmiştir.  

Küçükboyacı ve ark. (2016), S. grandis etanol ekstraktının ve bu ekstraktın 

çeşitli subekstraktlarının total fenolik içeriklerini mg/g cinsinden gallik asit eşdeğeri 

olarak belirlemişlerdir. Etanol ekstraktının total fenolik içeriği 29.61±1.21 mg/g, n-

hekzan subekstraktının 27.56±0.67 mg/g, kloroform subekstraktının 56.10±1.34 

mg/g, etil asetat subekstraktının 40.66±0.56 mg/g, n-bütanol subekstraktının 

45.70±0.89 mg/g ve R-H2O subekstraktının ise 18.60±1.65 mg/g olarak tespit 

edilmiştir.  

Çalışmada SGME’nın total fenolik içeriği 48.85±0.09 mg/g cinsinden gallik 

asit eşdeğeri olarak belirlenmiştir. SGME’nın her iki çalışmadaki metanol, etanol, 

aseton, etil asetat ekstraktından ve n-hekzan, etil asetat, n-bütanol, R-H2O 

subekstraktlarından daha fazla, Küçükboyacı ve ark. (2016) çalışmasındaki 

kloroform subekstraktından ise daha az miktarda total fenolik içeriğine sahip olduğu 

dikkat çekmektedir.  

Hidrojen peroksit, demir (II) ve diğer geçiş metalleri ile Fenton reaksiyonu 

sonucunda, süperoksit radikali ile Haber-Weiss reaksiyonu sonucunda hidroksil 

radikalini oluşturmaktadır. Hidroksil radikali biyomembranlardaki çoklu doymamış 

yağ asitlerinin metilen grubundan bir hidrojen atomu kopmasına ve lipit 

peroksidasyonunun başlamasına neden olmaktadır. Metal şelatörler oksidasyonu 

katalize eden demir (II) veya diğer geçiş metalleri ile kompleks oluşturarak onların 

katalitik etkisini engellemektedirler (Uyumlu 2007). 

Ksouri ve ark. (2008), S. kali metanol ekstraktının (yaprak ve çiçek) demir 

(II) iyonlarını şelatlama aktivitesine sahip olmadığını tespit etmişlerdir. 
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Gawlik-Dziki ve ark. (2013), Chenopodium quinoa etanol ekstraktının demir 

(II) iyonlarını şelatlama aktivitesini ≈1 mg/mL (IC50) olarak tespit etmişlerdir. C. 

quinoa ve S. grandis aynı familyada yer almaktadır. 

Çalışmada SGME’nın demir (II) iyonlarını şelatlama aktivitesi 5.36±0.00 

mg/mL (IC50) olarak belirlenmiştir. SGME’nın Ksouri ve ark. (2008) S. kali metanol 

ekstraktından ve Gawlik-Dziki ve ark. (2013) C. quinoa etanol ekstraktından daha 

yüksek demir (II) iyonlarını şelatlama aktivitesine (IC50) sahip olduğu dikkat 

çekmektedir. 

MDA, lipit peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan bir son üründür. TBA 

reaksiyonu ile plazma MDA düzeyinin belirlenmesi dokulardaki lipit 

peroksidasyonunun, dolayısıyla oksidatif stresin en duyarlı göstergelerinden biridir 

(Acer Bilazer 2006). 

Gawlik-Dziki ve ark. (2013), C. quinoa etanol ekstraktının plazma lipit 

peroksidasyon inhibisyonunu ≈3 mg/mL olarak tespit etmişlerdir. Shebab ve ark. 

(2015), S. imbricata etanol ekstraktının plazma lipit peroksidasyon inhibisyonunu in 

vivo koşullarda %92.8 olarak tespit etmişlerdir. 

Çalışmada SGME’nın plazma lipit peroksidasyon inhibisyonu %21.45±0.04 

olarak belirlenmiştir. SGME’nın Gawlik-Dziki ve ark. (2013) C. quinoa etanol 

ekstraktından ve Shebab ve ark. (2015) S. imbricata etanol ekstraktından daha düşük 

oranda plazma lipit peroksidasyon inhibisyonuna sahip olduğu dikkat çekmektedir. 

DPPH stabil organik nitrojen radikalidir. Bitki ekstraktı tarafından DPPH 

stabil organik nitrojen radikaline elektron transferi 517 nm’de absorbansın düşmesine 

sebebiyet vermektedir. DPPH-H indirgenmiş formdur. Yöntemin sonunda IC50 adı 

verilen ve bitki ekstraktının DPPH radikalinin yarısını giderebildiği konsantrasyon 

elde edilmektedir. Bu IC50 değeri bitki ekstraktının serbest radikal giderme 

aktivitesini göstermektedir (Arkan 2011; Okan ve ark. 2013). 

Tundis ve ark. (2009), S. oppositifolia alkaloid ekstraktının DPPH radikali 

giderme aktivitesini 16.3±0.17 µg/mL (IC50), S. soda alkaloid ekstraktının 

24.3±0.11 µg/mL (IC50) ve S. tragus alkaloid ekstraktının ise 26.2±0.09 µg/mL 

(IC50) olarak tespit etmişlerdir. 
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Asan-Özüsağlam ve ark. (2015), S. stenoptera etanol ekstraktının DPPH 

radikali giderme aktivitesini 29.84 µg/mL (IC50) olarak tespit etmişlerdir. 

Çalışmada SGME’nın DPPH radikali giderme aktivitesi 0.08±0.00 mg/mL 

(IC50) olarak belirlenmiştir. DPPH radikali giderme aktivitesi diğer türlerinki ile 

karşılaştırıldığında SGME’nın Tundis ve ark. (2009)’nın S. oppositifolia, S. soda ve 

S. tragus alkaloid ekstraktlarında (16.3, 24.3 ve 26.2 µg/mL) ve Asan-Özüsağlam ve 

ark. (2015)’ın S. stenoptera etanol ekstraktında (29.84 µg/mL) saptadıklarından daha 

az DPPH radikali aktivitesine sahip olduğu görülmektedir. 

Bitki materyallerinin farklı lokasyonlardan değişik zamanlarda toplanması, 

farklı bitki kısımlarının çalışılmış olması, bitki ekstraktının elde edilmesi ve 

antioksidan etkisinin belirlenmesi sırasında kullanılan yöntemlerdeki farklılıklar gibi 

nedenler birbirinden farklı antioksidan etkinin gözlenmesinde etkili olabileceği 

düşünülmektedir.  

Gallik asit, reaktif oksijen türlerini giderme aktivitesi gösteren (Locatelli ve 

ark. 2013) ve in vitro lipit peroksidasyonunu inhibe eden kuvvetli bir antioksidandır 

(Bertazzo 2013). Zayıf şelat oluşturma ve kuvvetli indirgeme özelliklerine sahiptir 

(Barcelo ve ark. 2014). Depresyon, kanser, mikrobiyal enfeksiyonlar ve lipitlerle 

ilişkili hastalıklar gibi kritik hastalıkların tedavi edilmesinde kullanımlarının yanı 

sıra, antikarsinojenik, antimikrobiyal, antimutajenik, antianjiyogenik ve 

antiinflamatuvar ajanlar ile de ilişkili olduğu bilinmektedir (Choubey ve ark. 2015). 

Çalışmada SGME’nda gallik asidin minör fenolik asit bileşeni olduğu belirlenmiştir. 

Gallik asit içeriğinin SGME’nın antioksidan etkisinde düşük bir paya sahip olduğu 

düşünülmektedir. 

Kafeik asit antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve antikanser aktivite 

göstermektedir (Magnani ve ark. 2014; Murtaza ve ark. 2015). Kafeik asidin 

antioksidan etkilerini dört özellik üzerinden gösterdiği düşünülmektedir: (1) antilipit 

peroksidasyonu, (2) radikal giderimi, (3) düşük yoğunluklu lipoproteinin 

antioksidasyonu ve (4) şelat oluşturabilme özelliği (Jacobsen 2010). Kafeik asit 

inflamasyon, kanser, enfeksiyon ve nörodejenerasyon gibi çeşitli hastalıklara karşı 

ümit verici bir terapötik potansiyele sahiptir (Murtaza ve ark. 2015).  
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p-kumarik asit antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antivirüs, 

antiinflamatuvar, antitrombositik, anksiyolitik, antipiretik, analjezik ve antiartrit 

aktivite göstermektedir. Diyabet, obezite, hiperlipidemi ve guta karşı yatıştırıcı 

etkileri bulunmaktadır (Pei ve ark. 2016). p-kumarik asit, hidrojen veya elektron 

verici kapasitesi ile ortaya çıkan fenoksil radikalini yapısı bünyesinde 

delokalize/stabilize edebilme özelliği ile radikal giderme aktivitesi yoluyla etki eden 

bir zincir-kıran antioksidan olarak tarif edilmektedir. Antioksidanların serbest radikal 

giderme aktivitesi, standart tek elektron potansiyellerinden tahmin edilebilmektedir 

(Teixeira ve ark. 2013). Düşük yoğunluklu lipoprotein peroksidasyonunu 

azaltmaktadır (Boz 2015). Ayrıca, metaller ile şelat oluşturabilmektedir (Rivas ve 

ark. 2001).  

Gıdalarda, içeceklerde, kozmetik ürünlerde ve ilaçlarda yaygın şekilde 

kullanılan bir bileşik olan vanilik asidin, antimutajenik, antianjiyogenetik, antikolit, 

antioraklaşma ve antianaljezik etkiler gibi birden çok işleve sahip olduğu 

bilinmektedir. İndirgeme gücü, protein oksidasyonunun inhibisyonu ve lipit 

peroksidasyonunun inhibisyonu açılarından kuvvetli bir antioksidandır (Chou ve ark. 

2010). Radikal giderme aktivitesi (Tai ve ark. 2012) ve metaller ile şelat oluşturma 

aktivitesi göstermektedir (Acton 2011). Huntington hastalığı, kanser, global iskemi, 

ülseratif kolit gibi önemli hastalıkları tedavi etmektedir (Kim ve ark 2010). 

Çalışmada SGME’nda vanilik asidin major fenolik asit bileşeni olduğu 

belirlenmiştir. Vanilik asit içeriğinin SGME’nın antioksidan etkisinde yüksek bir 

paya sahip olduğu düşünülmektedir. 

Klorojenik asit antioksidan (reaktif oksjen türlerini giderme aktivitesi 

gösteren, in vitro lipit peroksidasyonunu inhibe eden (Ohnishi ve ark. 1994), metaller 

ile şelat oluşturma özelliğine sahip olan (Andjelkovic ve ark. 2006)), antimikrobiyal, 

antimutajenik ve antiinflamatuvar etki (Xiang ve Ning 2008) göstermektedir. Son 

birkaç yıl içinde, klorojenik asit kullanımı, bağıl kardiyovasküler hastalık, diyabet tip 

II ve Alzheimer hastalığı riskinde azalma gibi sağlık açısından faydalı bir dizi etki ile 

ilişkilendirilmektedir (Farah 2008).  

Sirinjik asit kemoprotektif, antimikrobiyal, antioksidan, antiendotoksik ve 

antikanser aktivite göstermektedir. Ek olarak, düşük yoğunluklu lipoprotein 

oksidasyonunun, serbest radikallerin giderimini destekleyen ve MDA üretimini 
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azaltan kuvvetli bir inhibitördür (Güven ve ark. 2015). Ayrıca, metaller ile şelat 

oluşturma aktivitesi göstermektedir (Acton 2011). Sirinjik asit uygulaması kronik 

karaciğer hasarında hepatik fibrozis oluşumunu baskılayabilmektedir. Kaspaz-3, 

kaspaz-8 ve kaspaz-9 aktivitelerinin düzeyini artırarak lösemi hücrelerindeki 

proliferasyonu azaltarak, apoptozu indüklemektedir (Karthik ve ark. 2013).  

Skolowska-Krzaczek ve ark. (2009), S. kali metanol-su (8:2) ekstraktının 

(bitki ve kök) fenolik asit kompozisyonunu belirlemişlerdir. Protokateşik asit, kafeik 

asit, gentisik asit, p-kumarik asit (0.55 mg/100g; 0.11 mg/100g), p-OH-benzoik asit, 

p-OH-fenilasetik asit, sirinjik asit, vanilik asit (0.84 mg/100g; 0.26 mg/100g), ferulik 

asit, α-resorsilik asit ve β-resorsilik asit S. kali’nin fenolik asit kompozisyonunu 

oluşturmaktadır. Ferulik asit, protokateşik asit, p-OH-benzoik asit, p-kumarik asit ve 

vanilik asit S. kali’nin fenolik asit kompozisyonunda yer alan major fenolik asitlerdir. 

Shebab ve ark. (2015), S. imbricata metanol ekstraktının fenolik asit 

kompozisyonunu belirlemişlerdir. Gallik asit (bağıl alan %0.145), protokateşik asit, 

klorojenik asit (bağıl alan %0.377), kafeik asit (bağıl alan %1.759), vanilik asit (bağıl 

alan %0.286), ferulik asit, salisilik asit, benzoik asit, kumarik asit (bağıl alan 

%4.251) ve sinnamik asit S. imbricata’nın fenolik asit kompozisyonunu 

oluşturmaktadır. 

Çalışmadaki SGME’nın fenolik asit kompozisyonunda yer alan gallik asit 

miktarı ≤ 0.02 µg/g, kafeik asit miktarı 0.02±0.00 µg/g, p-kumarik asit miktarı 

0.06±0.00 µg/g, vanilik asit miktarı 0.24±0.00 µg/g, klorojenik asit miktarı 

0.03±0.00 µg/g ve sirinjik asit miktarı 0.14±0.00 µg/g olarak bulunmuştur. 

SGME’nın Skolowska-Krzaczek ve ark. (2009) çalışmasındaki metanol-su 

ekstraktından daha az miktarda p-kumarik asit ve vanilik aside ve daha fazla 

miktarda kafeik asit ve sirinjik aside sahip olduğu dikkat çekmektedir. SGME’ı ile 

Shebab ve ark. (2015) çalışmasındaki metanol ekstraktı birbirine benzer fenolik asit 

kompozisyonuna sahiptir. Ancak iki çalışmadaki miktar birimlerinin birbirinden 

farklı olması sebebiyle kıyaslama yapılamamıştır. 

Apoptoz, normal hücre büyümesi ve homeostazisi için gerekli bir süreçtir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarla bu dengenin bozulması sonucu apoptozun 

kontrolünde oluşan anormalliklerin kanser başta olmak üzere birçok önemli 
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hastalığın patogenezinde rol aldığı gösterilmiştir (Mcphie ve ark. 2003; Gökçe ve ark. 

2011). 

Tundis ve ark. (2008), S. oppositifolia metanol ekstraktının n-hekzan, 

diklorometan, etil asetat, dietil eter fraksiyonlarının ve izoramnetin-3-O-glc,  

izoramnetin-3-O-rut bileşiklerinin ACHN (böbrek kanseri), LNCaP (prostat kanseri), 

COR-L23 (akciğer kanseri), C32 (deri kanseri) ve MCF-7 (meme kanseri) hücre 

hatlarında antiproliferatif etkisini belirlemişlerdir. S. oppositifolia metanol 

ekstraktının n-hekzan, diklorometan, etil asetat, dietil eter fraksiyonlarının ve 

izoramnetin-3-O-glc,  izoramnetin-3-O-rut bileşiklerinin IC50 dozu 18.2±0.55 

µg/mL -˃100 µg/mL aralığında 48 saat olarak tespit etmişlerdir. 

Oh ve ark. (2014), S. collina etanol ekstraktının HT-29, A549 (akciğer 

kanseri) ve HepG2 (karaciğer kanseri) hücre hatlarında antiproliferatif etkisini 

belirlemişlerdir. S. collina etanol ekstraktının IC50 dozu sırasıyla 43.8 µg/mL; 64.1 

µg/mL; 92.5 µg/mL 48 saat olarak tespit etmişlerdir. 

Çalışmada SGME’nın IC50 dozu 250 µg/mL 48 saat olarak belirlenmiştir. 

Tundis ve ark. (2008)  S. oppositifolia metanol ekstraktının n-hekzan, diklorometan, 

etil asetat, dietil eter fraksiyonlarının ve izoramnetin-3-O-glc,  izoramnetin-3-O-rut 

bileşiklerinden ve Oh ve ark. (2014) S. collina etanol ekstraktından daha yüksek 

IC50 dozuna sahip olduğu dikkat çekmektedir. Tundis ve ark. (2008) yaptıkları 

çalışma çalışmamız ile karşılaştırıldığında kullanılan bitki türü (S. oppositifolia), 

hücre hatları (ACHN, LNCaP, COR-L23, C32 ve MCF-7), kuyucuk başına düşen 

hücre yoğunluğu (5-15.104) ve antiproliferatif etkinin belirlenmesinde kullanılan 

yöntem (sulforodamin B (SRB) yöntemi) ve Oh ve ark. (2014) yaptıkları çalışma 

çalışmamız ile karşılaştırıldığında ise kullanılan bitki türü (S. collina) ve 

antiproliferatif etkinin belirlenmesinde kullanılan yöntem (suda çözünen tetrazolium 

tuzları (WST) yöntemi) bakımından birbirinden farklılık göstermektedir.  

Ryu ve ark. (2009), Salicornia herbaceae polisakkaritlerinin HT-29 hücre 

hattında antiproliferatif etkisini 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-5-(3-

karboksimetoksifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolium (MTS) yöntemi, apoptoz 

analizi, hücre döngüsü analizi ve gerçek zamanlı PZR ile belirlemişlerdir. S. 

herbaceae polisakkaritleri G2/M fazının tutuklanmasını indüklemektedir. Dolayısıyla 
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siklin B1, siklin bağımlı kinaz (Cdk) 2’nin ekspresyonunu azalttıkları ve TP53, Cdk 

inhibitörü p21’nin ekspresyonunu ise arttırdıkları tespit edilmiştir. 

Papi ve ark. (2013), B. vulgaris var. cicia’dan elde edilen viteksin-2-O-

ksilosid, Raphanus sativus L. var. major’dan elde edilen raphasatin ve hazır alınan (-

)-epigallokatekinin-3-gallat (EGCG)’nin LoVo, Caco-2 (kolon kanseri) ve MCF-7, 

MDA-MB-231 (meme kanseri) hücre hatlarında sinerjistik antiproliferatif etkisini 

SRB, ROS analizi, apoptoz analizi (Annexin V ve propidyum iyodür (PI) çift 

boyama, 4’,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI)), hücre döngüsü analizi (PI), kaspaz-

3’ün immunositokimyası ve Western blot yöntemleri ile belirlemişlerdir. B. vulgaris 

var. cicia’dan elde edilen viteksin-2-O-ksilosid, R. sativus L. var. major’dan elde 

edilen raphasatin ve hazır alınan EGCG G0/G1 fazının tutuklanmasını 

indüklemektedir. Dolayısıyla Bax proteinin ekspresyonunu azalttıkları ve Bcl-2, 

kaspaz-9, Poli ADP-riboz polimeraz (PARP) proteinlerinin ekspresyonunu ise 

arttırdıkları tespit edilmiştir. 

Han ve ark. (2014), Kochia scoparia metanol ekstraktının (meyve) MDA-

MB-231 (meme kanseri) hücre hattında antiproliferatif etkisini MTT, hücre döngüsü 

analizi (Annexin V ve 7-aminoaktinomisin D (7-AAD) çift boyama, Hoechst 33342), 

hücre içi reaktif oksijen türlerinin tespiti ve Western blot yöntemleri ile 

belirlemişlerdir. K. scoparia metanol ekstraktının hücre döngüsündeki sub G1 fazının 

tutuklanmasını indüklemektedir.  Ayrıca apoptozda rol oynayan proteinlerin 

(Kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 ve PARP) ekspresyonunu arttırmaktadır.  

Oh ve ark. (2014), S. collina etanol ekstraktının HT-29 hücre hattında 

antiproliferatif etkisini WST, hücre döngüsü analizi ve Western blot yöntemleri ile 

belirlemişlerdir. S. collina etanol ekstraktı G2/M fazının tutuklanmasını 

indüklemektedir. Bunun sonucu olarak da G1 fazındaki hücre populasyonu 

azalmaktadır. Dolayısıyla Cdk inhibitörü p21 ve Cdk2’yi fosforilleyen Wee1 

kinaz’ın ekspresyonunu arttırdığı tespit edilmiştir. Cdk2 ve Cdk25c’nin 

fosforilasyonunu ise indükledikleri belirlenmiştir. Ayrıca S. collina etanol ekstraktı S 

fazının tutuklanmasını indüklemektedir. Dolayısıyla siklin A, Cdk2 ve Cdk25c’nin 

ekspresyonunu azalttığı tespit edilmiştir. 
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Han ve ark. (2016), K. scoparia metanol ekstraktının (olgun meyve) OSCC 

(oral skuamöz kanseri) hücre hattında antiproliferatif etkisini MTT, hücre döngüsü 

analizi (Annexin V ve PI çift boyama, Hoechst 33342) ve Western blot yöntemleri 

ile belirlemişlerdir. K. scoparia metanol ekstraktının hücre döngüsündeki sub G1 

fazının tutuklanmasını, kaspaz-3 ve kaspaz-9 bağımlı apoptozu indüklemektedir. S. 

herbaceae, B. vulgaris var. cicia, K. scoparia ve S. grandis aynı familyada yer 

almaktadır. 

Çalışmada SGME’nın HT-29 hücre hattında apoptozda rol oynayan genlerin 

(BAX, BCL2, CASP3, CASP7, CASP8, CASP9, CYCS, FAS ve TP53) ekspresyon 

düzeylerindeki değişikliğin belirlenmesi gerçek zamanlı PZR ile proteinlerin (Bcl-2, 

Bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9) ekspresyon düzeylerindeki değişikliğin belirlenmesi ise 

Western blot yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. BCL2 geninin ekspresyonunda konrole 

göre dozda 1.63±0.40 kat azalma, BAX, CASP3, CASP7, CASP8, CASP9, CYCS, 

FAS ve TP53 genlerinin ekpresyonunda kontrole göre dozda sırasıyla 1.52±0.13, 

1.52±0.30, 1.76±0.02, 1.81±0.06, 1.46±0.06, 1.91±0.03, 1.18±0.10 ve 1.79±0.07 kat 

artma belirlenmiştir. Elde edilen proteinlerin ekspresyon düzeyleri, genlerin 

ekspresyon düzeyleri ile uyumlu bulunmuştur. Han ve ark. (2014, 2016) yaptıkları 

çalışma ile çalışmamız karşılaştırıldığında elde ettiğimiz sonuçlar paralellik 

göstermektedir.  

Sonuç olarak bu çalışmada, SGME’nın antioksidan ve HT-29 hücre hattı 

üzerine antikanserojenik etkisinin araştırılması ilk kez bu çalışma ile belirlenmiştir.  

Bugüne kadar birçok bitki türü ile yapılan antikanser çalışmaları çoğunlukla 

bitki türünün kanser hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkilerinin değerlendirilmesi 

şeklindedir. Mevcut çalışma ise hedef bitki türünün antiproliferatif etkisi ile birlikte 

antioksidan ve antikanserojenik etkilerinin birlikte değerlendirilmesi bakımından bu 

çalışmalardan ayrılmaktadır. 

 SGME’nın askorbik asit, β-karoten, likopen, total alkaloid, total flavonoid ve 

total fenolik içeriği spektrofotometrik olarak belirlenmiştir. SGME’nın en fazla total 

fenolik içeriğine, en az ise likopen içeriğine sahip olduğu gösterilmiştir. 



48 

SGME’nın demir (II) iyonlarını şelatlama aktivitesi (5.36±0.00 mg/mL), 

plazma lipit peroksidasyon inhibisyonu (%21.45±0.04) ve DPPH radikali giderme 

aktivitesi (0.08±0.00 mg/mL) tespit edilmiştir. 

SGME’nın fenolik asit kompozisyonu LC-MS/MS analizi ile belirlenmiştir. 

Bitki ekstraktının fenolik asit kompozisyonunda en yüksek miktarda bulunan vanilik 

asitken, en az miktarda bulunan gallik asittir. Vanilik asidin SGME’nın antioksidan 

ve HT-29 hücre hatti üzerine antikanserojenik etkisinde yüksek bir paya sahip olduğu 

düşünülmektedir.  

SGME’nın HT-29 hücre hattı üzerinde antiproliferatif etkisi MTT yöntemi ile 

belirlenmiştir. Bitki ekstraktının IC50 dozu 250 µg/mL 48 saat olarak hesaplanmıştır.  

SGME’nın HT-29 hücre hattında apoptozda rol oynayan genlerin (BAX, 

BCL2, CASP3, CASP7, CASP8, CASP9, CYCS, FAS ve TP53) ekspresyon 

analizlerinde BCL2 geninin ekspresyonunda konrole göre dozda 1.63±0.40 kat 

azalma, BAX, CASP3, CASP7, CASP8, CASP9, CYCS, FAS ve TP53 genlerinin 

ekpresyonunda kontrole göre dozda sırasıyla 1.52±0.13, 1.52±0.30, 1.76±0.02, 

1.81±0.06, 1.46±0.06, 1.91±0.03, 1.18±0.10 ve 1.79±0.07 kat artma belirlenmiştir. 

CASP3, CASP7, CASP8, CASP9 ve CYCS genlerinin ekspresyonunda saptanan 

artıştan hareketle SGME’nın intrinsik mitokondriyal yolağı kullanarak HT-29 hücre 

hattı üzerine antikanserojenik etkisinin olduğunu düşünülmektedir. Bu etkinin 

moleküler mekanizmasının daha iyi anlaşılabilmesi için daha ileri çalışmalar ile 

aydınlığa kavuşturulması gerekmektedir.  

SGME’nın HT-29 hücre hattında apoptozda rol oynayan proteinlerin (Bcl-2, 

Bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9) ekspresyon düzeylerindeki değişikliğin belirlenmesi 

Western blot yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Elde edilen proteinlerin ekspresyon 

düzeyleri, genlerin ekspresyon düzeyleri ile uyumlu bulunmuştur. 

SGME, antioksidan ve HT-29 hücre hattı üzerine antikanserojenik etkisinin 

yüksek olması bakımından öne çıkmıştır. Bu durum, S. grandis’in ekonomik 

değerinin artmasına ve Türkiye florasındaki yerinin güçlenmesine yol açacaktır. 

SGME’nın kanser tedavisinde yeni bir terapötik ajan haline geleceği ve özellikle ilaç 

endüstrisinde ürüne yönelik kullanımlarda öne çıkmasının mümkün olacağı 

düşünülmektedir. Ayrıca SGME’nın antikanser etkisi ile birlikte antikanser 
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mekanizmasının da ortaya konulması daha etkin, hedefe yönelik koruyucu ve tedavi 

edici ilaç formülasyonlarının geliştirilmesini sağlayacaktır. 

S. grandis bitki türünün ilk defa antioksidan ve antikanserojenik etkilerinin 

bir arada değerlendirildiği bir çalışma olması sebebiyle, çalışmamız ile elde edilen 

sonuçların bu alanda bundan sonra yapılacak yeni çalışmalara ve araştırmalara 

kaynak teşkil edeceği ve konuyu daha ileri düzeye taşımada önemli rol oynayacağı 

düşünülmektedir. 
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Metabolizma Derneği, PKU’da Yenilikler II Toplantı Programı, 21-22 Şubat 2014, 

Ankara. 

 

Seda Şirin, Selcen Babaoğlu Aydaş ve Belma Aslım, ‘‘Fenilalanin Amonyum 

Liyaz’ın Biyoteknolojik Kullanımı İçin Bazı Bitkilerde Taranması ve Farklı 

Koşullarda Aktivitesinin Belirlenmesi’’, 21. Ulusal Biyoloji Kongresi, 3-7 Eylül 

2012, İzmir, PC-116, Sayfa: 786. 

 

SEMİNER: 

 

Mega Hafıza, Beyni Etkin Kullanma Semineri (Ankara) (27 Kasım-11 Aralık 2013) 

 

Mega Hafıza, Mega Hızlı Okuma Semineri (Ankara) (30 Eylül-11 Ekim 2013) 

http://www.megaegitim.com/seminer02.asp
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Kaplan Uluslararası Medikal Sağlık İnşaat Taahhüt Sanayi ve Tic A.Ş., Thermo 

Scientific Pataloji ve Sitoloji  Semineri (Ankara) (8 Mayıs 2013) 

 

Qiagen SABioscience, Real-Time PCR Tabanlı Gen Ekspresyonu, Mutasyon ve 

Metilasyon Profilleme Semineri (Ankara) (29 Mart 2012)  

 

İncekaralar, Eppendorf Pipet Klinik, Pipetlemede Prensipler, Pipetlerde Ergonomi ve 

Dezenfeksiyon Konularına İlişkin ‘‘Eppendorf Pipet Semineri’’ (Ankara) (13 Mart 

2013) 

 

PLATFORM: 

 

Ege Üniversitesi, Uluslararası Katılımlı 4. Moleküler Biyoloji ve Genetik Araştırma 

ile Uygulama Platformu (İzmir) (27-30 Ağustos 2010) 

 

ETKİNLİK: 

 

Orta Doğu Teknik Üniversitesi Biyoloji ve Genetik Topluluğu, ‘Biyoçeşitlilik 2010: 

Tüm Çeşitliliğiyle Yaşam’ Etkinliği  (Ankara) (30-31 Ekim 2010) 

 

KURS: 

 

Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Hemşirelik Bölümü, Temel İlkyardım 

Kursu (Ankara) (15-16 Mart 2014) 

 

Biyologlar Dayanışma Derneği, Çevresel Etki Değerlendirmesi Kursu (Ankara) (25-

26 Eylül 2010) 

 

SERTİFİKA: 

 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Konüdam Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Etik Kurulu Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası (Konya) (16-25 Şubat 

2015) 

 

TSC Akademi, Başarı Sertifikası ISO 13485 Tıbbi Cihazlar Kalite Yönetim Sistemi 

(Ankara) (29-30-31 Ağustos 2014) 

 

TSC Akademi, Başarı Sertifikası ISO/IEC 17025:2005 Deney ve Kalibrasyon 

Laboratuvarlarının Yeterliliği, GMP- Iyi Üretim Uygulamaları, GLP- Iyi 

Laboratuvar Uygulamaları (İzmir) (24-25 Ağustos 2013) 

 

Gazi Üniversitesi Eğitim Fakültesi Biyoloji Öğretmenliği Bölümü, Pedogojik 

Formasyon Sertifikası (Ankara) (2012-2013)  

 

TSC Akademi, Başarı Sertifikası ISO 22000:2005 Gıda Güvenliği Yönetim Sistemi 

(HACCP), BRC Gıda Güvenliği Global Standartı-Versiyon 6 (Ankara) (18 Mayis 

2013) 
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Artıbel, Başarı Sertifikası ISO 9001:2008 Kalite Yönetim Sistemi, ISO 14001:2004 

Çevre Yönetim Sistemi, OHSAS 18001:2007 İş Sağlığı Güvenliği Yönetim Sistemi 

İç Tetkikçi Eğitimi (Ankara)  (10-11 Kasım 2012) 

 

Artıbel, Başarı Sertifikası ISO 9001:2008 Kalite Yönetim Sistemi, ISO 14001:2004 

Çevre Yönetim Sistemi, OHSAS 18001:2007 İş Sağlığı Güvenliği Yönetim Sistemi, 

KAIZEN (Sürekli İyileştirme) Sistemi Temel  Eğitimi (Ankara) (13-14 Ekim 2012) 

 

Turkish British Association (TBA) - İngilizce Intermediate Seviye (Ankara) (2 Eylül 

2008- 11 Ocak 2009) 

 

Turkish British Association (TBA) - İngilizce Lower Intermediate Seviye (Ankara)  

(4 Şubat-30 Mayıs 2008) 

 

Turkish British Association (TBA) - İngilizce Elementary Seviye (Ankara) (1 Aralık 

2007-1 Şubat 2008) 

 

BURS: 

 

TÜBİTAK 2210-Yurt İçi Yüksek Lisans Burs Programı 2012-Normal Dönem 

Bursiyeri (Ekim 2012-Haziran 2013) 

 

TÜBİTAK 2211-E Doğrudan Yurt İçi Doktora Burs Programı 2013-2. Dönem 

Bursiyeri (Feragat) 

 

ARAŞTIRMA PROJELERİ: 

 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştirma Projeleri Birimi, Türkiye’ye 

Endemik Olan Salsola grandis Türünün Antioksidan ve İnsan Kolon Adenokarsinom 

Hücre Hattı (HT-29) Üzerine Antikanserojenik Etkisinin Araştırılması”, Proje 

Yürütücüsü: Yrd. Doç. Dr. H. Gül DURSUN, Araştırmacı: Arş. Gör. Seda Şirin 

(2015) 

 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştirma Projeleri Birimi, Türkiye’ye 

Endemik Olan  Achillea ketenoglui (Ankara Civanperçemi) Türünün ve Casticin 

Flavonoidinin Kolon Kanseri Hücreleri Üzerindeki Anti-kanser Potansiyellerinin 

Değerlendirilmesi, Proje Yürütücüsü: Yrd. Doç. Dr. H. Gül DURSUN, 

Araştırmacılar: Arş. Gör. İlknur Çınar, Uzman Bio. Sümeyra Çetinkaya, Arş. Gör. 

Canan Eroğlu Arş. Gör. Seda Şirin (2015) 

 

Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştirma Projeleri Birimi, Stres Altındaki Bazı 

Bitkilerde Biyoteknolojik Önemi Olan Fenilalanin Amonyum Liyaz Enziminin 

Aktivitesinin Belirlenmesi, Optimizasyonu ve Karakterizasyonu, Proje 

Kodu:46/2012-01, Proje Yürütücüsü: Prof. Dr. Belma Aslim, Araştırmacılar: Yrd. 

Doç. Dr. Selcen Babaoğlu Aydaş, Seda Şirin (2012) 

 

Gazi Üniversitesi, Fenilketonüri, Proje Yürütücüsü: Doç. Dr. Zehra Nur 

YÜKSEKDAĞ (2011) 

 

http://www.facebook.com/events/499336183410004/
http://www.facebook.com/events/499336183410004/
http://www.facebook.com/events/499336183410004/
http://www.facebook.com/events/499336183410004/
http://www.facebook.com/events/499336183410004/
http://www.facebook.com/events/499336183410004/
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Gazi Üniversitesi, Nanomateryaller ve Genotoksik Etkileri, Proje Yürütücüsü: Prof. 

Dr. Fatma ÜNAL (2011) 

 

EĞİTİMLER: 

 

Biyoakademi, Gerçek Zamanlı (Real Time) PCR Veri Analizi (Ankara) (28 Ocak 

2015)  

 

Tübitak, Oryantasyon Eğitimi (Ankara) (25 Ocak-3 Şubat 2016) 

 

Tübitak MAM Gen Mühendisliği ve Biyoteknoloji Enstitüsü, İleri Moleküler 

Hücre Biyolojisi Teknikleri Uygulamalı Eğitimi (Gebze) (08-12 Haziran 2015) 

 

Tübitak MAM Gen Mühendisliği  ve Biyoteknoloji Enstitüsü, Temel 

Moleküler Hücre Biyolojisi Teknikleri Uygulamalı Eğitimi (Gebze) (04-08 Mayıs 

2015) 

 

Biyoakademi, Filogenetik Ağaçlar, Moleküler Evrim ve Uygulamalar (Ankara) (25-

26 Nisan 2015)  

 

Gazi Üniversitesi Proje Koordinasyon Uygulama ve Araştırma Merkezi, Proje 

Döngüsü Yönetimi (PCM) Eğitimi (Ankara) (21-21/28-29 Eylül 2014) 

 

Gazi Üniversitesi Kariyer Planlama Uygulama ve Araştırma Merkezi, Kendini Bil, 

Kendini Bul Eğitimi (Ankara) (20 Şubat 2014) 

 

Biyoakademi, Biyoinformatiğin Temelleri Hızlandırılmış Eğitimi (Ankara) (28 

Aralik 2013) 

 

Gazi Üniversitesi Kariyer Planlama Uygulama ve Araştırma Merkezi, İlk Adım: İyi 

Bir Başlangıç (Mülakat Teknikleri) (Ankara) (29 Kasım ve 13 Aralık 2013) 

 

Yedi Yıldız Akademi, C Sınıfı İş Güvenliği Uzmanlığı Temel Eğitim Programı 

(Ankara) (4 Kasım-2 Aralık 2013) 

 

Gazi Üniversitesi Kariyer Planlama Uygulama ve Araştırma Merkezi, Özgeçmiş 

Hazırlama Teknikleri Eğitimi (Ankara) (31 Ekim 2013) 

 

TOPLANTILAR: 

 

Çocuk Beslenme ve Metabolizma Derneği, PKU’da Yenilikler II Toplantı Programı 

(Ankara) (21-22 Şubat 2014) 

 

PATENT: 

 

Tuz Stresi ile İndüklenmiş Bitkilerden Elde Edilen Fenilalanin Amonyum Liyaz 

Enzimi (Seda ŞİRİN, Yrd. Doç. Dr. Selcen BABAOĞLU AYDAŞ ve Prof. Dr. 

Belma ASLIM) Başvuru Numarası: 2013/10273 

 

 

http://gmbe.mam.tubitak.gov.tr/tr
http://gmbe.mam.tubitak.gov.tr/?q=tr/icerik/temel-molekuler-hucre-biyolojisi-teknikleri-uygulamali-egitimi
http://gmbe.mam.tubitak.gov.tr/?q=tr/icerik/temel-molekuler-hucre-biyolojisi-teknikleri-uygulamali-egitimi
http://gmbe.mam.tubitak.gov.tr/tr
http://gmbe.mam.tubitak.gov.tr/?q=tr/icerik/temel-molekuler-hucre-biyolojisi-teknikleri-uygulamali-egitimi
http://gmbe.mam.tubitak.gov.tr/?q=tr/icerik/temel-molekuler-hucre-biyolojisi-teknikleri-uygulamali-egitimi
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ÇALIŞTAYLAR: 

 

Dokuz Eylül Üniversitesi, 1. Deneysel Hayvan Araştirmalarinda Tasarim, Modeller 

ve Yayin Çaliştayi (İzmir) (16-17 Ocak 2016) 

 

ÇALIŞMALAR: 

 

Akademik Koçluk ve Danışmanlık Hizmetleri (ALİFECO), Temel Makale Yazımı 

Atölye Çalışması (Ankara) 30 Ağustos 2014 

 

YAYINLAR: 

 

Babaoğlu Aydaş, S., Şirin, S., Aslim, B. Biochemical analysis of Centaurea depressa 

phenylalanine ammonia lyase (PAL) for biotechnological applications in 

phenylketonuria (PKU). Pharmaceutical Biology 2016. 54 (12), 2838-2844. 

 

Şirin, S., Babaoğlu Aydaş, S., Aslim, B. Biochemical evaluation of phenylalanine 

ammonia lyase from endemic plant Cyathobasis fruticulosa (Bunge) Aellen. for the 

Dietary Treatment of Phenylketonuria. Food Technology and Biotechnology 2016. 

54 (3) 296-303. 

 

https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=55369814900&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57189580500&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=55892978400&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84973162721&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=sirin&st2=seda&nlo=1&nlr=20&nls=count-f&sid=46E9512F010DB1FB4D752101EDB43460.wsnAw8kcdt7IPYLO0V48gA%3a123&sot=anl&sdt=aut&sl=32&s=AU-ID%28%22%c5%9eirin%2c+Seda%22+57189580500%29&relpos=0&citeCnt=0&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84973162721&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=sirin&st2=seda&nlo=1&nlr=20&nls=count-f&sid=46E9512F010DB1FB4D752101EDB43460.wsnAw8kcdt7IPYLO0V48gA%3a123&sot=anl&sdt=aut&sl=32&s=AU-ID%28%22%c5%9eirin%2c+Seda%22+57189580500%29&relpos=0&citeCnt=0&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84973162721&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=sirin&st2=seda&nlo=1&nlr=20&nls=count-f&sid=46E9512F010DB1FB4D752101EDB43460.wsnAw8kcdt7IPYLO0V48gA%3a123&sot=anl&sdt=aut&sl=32&s=AU-ID%28%22%c5%9eirin%2c+Seda%22+57189580500%29&relpos=0&citeCnt=0&searchTerm=
https://www.scopus.com/sourceid/21082?origin=resultslist
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57189580500&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=55894626900&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=55892978400&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84991072034&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=sirin&st2=seda&nlo=1&nlr=20&nls=count-f&sid=46E9512F010DB1FB4D752101EDB43460.wsnAw8kcdt7IPYLO0V48gA%3a123&sot=anl&sdt=aut&sl=32&s=AU-ID%28%22%c5%9eirin%2c+Seda%22+57189580500%29&relpos=1&citeCnt=0&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84991072034&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=sirin&st2=seda&nlo=1&nlr=20&nls=count-f&sid=46E9512F010DB1FB4D752101EDB43460.wsnAw8kcdt7IPYLO0V48gA%3a123&sot=anl&sdt=aut&sl=32&s=AU-ID%28%22%c5%9eirin%2c+Seda%22+57189580500%29&relpos=1&citeCnt=0&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84991072034&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=sirin&st2=seda&nlo=1&nlr=20&nls=count-f&sid=46E9512F010DB1FB4D752101EDB43460.wsnAw8kcdt7IPYLO0V48gA%3a123&sot=anl&sdt=aut&sl=32&s=AU-ID%28%22%c5%9eirin%2c+Seda%22+57189580500%29&relpos=1&citeCnt=0&searchTerm=
https://www.scopus.com/sourceid/15632?origin=resultslist

