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ÖNSÖZ 

 

 

Meme kanseri, kadınlar arasında insidans ve ölüm oranı açısından oldukça yüksek olup, kadınlarda 

kansere bağlı ölümler arasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır. Meme kanserinin 

tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanlar ve bazı ilaçların toksisitesi, yan etkileri ve ilaç direnci 

kemoterapiyi baĢarısız hale getirdiğinden dolayı yeni antikanser ajanların geliĢtirilmesi için tıbbi bitkiler 

odak noktası haline gelmiĢtir. Bu çalıĢmada, sıçanlarda DMBA ile oluĢturulan meme kanseri modelinde 

antikarsinojenik ve sitotoksik özelliklere sahip Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Menengiç) ile 

anti-meme kanseri aktivitesine sahip kemopreventif bir tedavi potansiyeli taĢıyan Rhus coriaria L. 
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Bu çalıĢmada, diĢi Sprague-Dawley sıçanlarda DMBA ile uyarılan meme kanserine karĢı Pistacia 

terebinthus L. subsp. palaestina (Menengiç) ve Rhus coriaria L.(Sumak)'ın iyileĢtirici etkileri 

biyokimyasal, moleküler ve histopatolojik olarak incelendi. ÇalıĢmada 66 adet sıçan kullanıldı. Sıçanlar, 

Kontrol, DMBA, MN, SM, MN+DMBA ve SM+DMBA olmak üzere 6 gruba ayrıldı. DMBA, vücut 

ağırlıklarına göre, tek doz 80 mg/kg olacak Ģekilde, gavaj yoluyla, 8 haftalık diĢi Sprague-Dawley sıçanlara 

uygulandı. Antioksidan gruplarındaki ratlara oral yolla menengiç ve sumak’ın sulu ekstraktları verildi. 

Biyokimyasal çalıĢmalar kapsamında meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularındaki total protein, 

MDA, GSH, yağ asidi ve vitamin düzeyleri ile antioksidan enzimlerden CAT, GST ve SOD aktivitelerinin 

değiĢimleri incelendi. Total protein seviyeleri genel olarak kontrole göre, DMBA grubunda azalma 

gösterdi(P<0.05). 

Bütün dokuların DMBA gruplarında MDA seviyeleri kontrole grubuna göre artarken, antioksidan 

gruplarında azaldığı belirlendi (p<0.05). 

Lipofilik vitaminler ve kolesterol düzeylerinin HPLC ile analizleri sonucunda meme, beyin, 

karaciğer ve böbrek dokularının DMBA ve antioksidan gruplarında farklı değiĢimler gözlendi. 

Yağ asitlerinin GC ile analizleri sonucunda palmitik, palmitoleik, stearik, oleik, linoleik, araĢidonik, 

dokosaheksaenoik gibi asitler dokularda yüksek oranda bulundu. Bu yağ asidi düzeyleri dokuların DMBA 

ve antioksidan gruplarında farklı değiĢimler gösterdi.  

Moleküler çalıĢmalarda, HER2, P53, Bcl-2, Bax, Kaspaz-9 ve Ras proteinlerinin ekspresyon 

düzeyleri western blot tekniği ile analiz edildi. 

Histopatolojik çalıĢmalarda, meme dokusuna ait kesitler hematoksilen-eosin ile boyanarak 

mikroskopta incelendi. Meme dokusuna ait örnekler tümör cinsi, tümör çapı, diferansiasyon, fibrozis, 

nekrozis gibi özellikler açısından analiz edildi. 

Sonuç olarak sumak ve menengiç sulu ekstraktlarının oral yolla tüketilmesininmeme kanserli 

sıçanlarda etkiliolduğu tespit edildi.  
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In this study, against to DMBA-induced breast cancer healing effects of Pistacia terebinthus L. subsp. 

palaestina and Rhus coriaria L. were examined as biochemical, molecular and histopathological, in the 

female Sprague-Dawley rats. 66 rats were used in this study. Rats were divided into 6 groups as Control, 

DMBA, MN, SM, MN+DMBA and SM+DMBA. DMBA was administered by gavaged, a single dose of 

80 mg/kg according to body weight, to 8-week-old rats. Aqueous extracts of terebinth and sumac were 

given orally 3 days a week to rats in antioxidant groups. 

In biochemical studies, total protein, MDA, GSH, fatty acid and vitamin levels and changes in activities of 

CAT, GST and SOD which are antioxidant enzymes in breast, brain, liver and kidney tissues were 

examined. Total protein levels generally decreased in DMBA group compared to control (p<0.05).While 

the levels of MDA in DMBA groups of all tissues increased compared to the control group; decreased in 

antioxidant groups (p<0.05). Lipophilic vitamins and cholesterol levels were analyzed by HPLC. The levels 

were different in DMBA and antioxidant groups of tissues. Fatty acids were analyzed by GC. As a result of 

analysis, acids such as palmitic, palmitoleic, stearic, oleic, linoleic, arachidonic, docosahexaenoic were 

found to be high in tissues. These fatty acid levels showed different changes in DMBA and antioxidant 

groups of tissues. 

In molecular studies, expression levels of HER2, P53, Bcl-2, Bax, Caspase-9 and Ras proteins were 

analyzed by western blot technique. 

In histopathological studies, breast tissue sections were prepared in hematoxylin-eosin dye solution and 

examined under microscope. The sections were examined in terms of features, such as tumor type, 

diameter, differentiation, fibrosis, necrosis. 

As a result, oral consumption of sumac and menengic aqueous extracts was found to be effective in rats 

with breast cancer. 

 

Keywords: Breast cancer, DMBA, Sumac, Rhus coriaria, Terebinth, Pistacia terebinthus  
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1. GĠRĠġ 

 Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı (IARC) tarafından yapılan küresel kanser projesinin 

(GLOBOCAN 2018) meme kanseri insidansı ve mortalite ile ilgili değerlendirmelerine göre, 

meme kanserinin, kadınlarda en sık teĢhis edilen kanser olduğu ve kansere bağlı ölümlerin önde 

gelen nedeni olduğu belirtilmiĢtir (Sheokand vd., 2019). 

 Meme kanseri ülkemizde ve dünya genelinde kadınlar arasında en sık rastlanılan ve en sık 

ölüme yol açan kanser türüdür. Meme kanserinin insidansı yaĢa bağlı olarak artmaktadır, batı 

ülkelerinin bir çoğunda ise insidans artarken mortalite oranları azalmakta veya stabil kalmaktadır. 

Türkiye'de yaklaĢık olarak her yıl 17.000 kadında meme kanseri görülmektedir ve meme 

kanserinin insidansı 100 binde 46.8 olarak bildirilmektedir (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, 2016). 

Amerika'da 2.6 milyon kadın,  2008 yılından bu yana meme kanserine yakalanmıĢtır. 2012 

yılından bu yana ise Amerika'da, ortalama 226.870 kadına invaziv meme kanseri tanısı konulmuĢ 

ve bu yılda 39.510 kadın meme kanseri yüzünden ölmüĢtür (American Cancer Society, 2012). 

 Meme kanseri ülkemizde, kadınlarda en sık ölüme sebep olan yirmi hastalık içinde 

sekizinci sırada olup, %2.1'lik bir orana sahiptir (Ulusal Hastalık Yükü ve Maliyet-Etkililik 

Projesi, 2004). ABD ile karĢılaĢtırıldığında bu oran ülkemizde meme kanserinden kaynaklı ölüm 

hızının daha yüksek olduğunu göstermektedir (Yazıhan ve Yılmaz, 2007). Meme kanseri 

progresyon gösteren bir hastalıktır ve erken evrelerde tedavi edilmesi yaĢama Ģansını 

artırmaktadır. Meme tümörünün palpabl bir kitle haline gelmeden önce tanısının konulması hayati 

önem arzetmektedir. Tedavi metodlarının geliĢtiği ülkelerde erken tanıyla beraber meme kanserli 

hastaların beĢ yıl içindeki sağkalım oranları %90 civarlarındadır (American Cancer Society, 

2012). 

GLOBOCAN (2018), Dünya çapında kadınlarda meme kanseri mortalitesinin %11.6 

olduğunu belirtmiĢtir. Ülkelerin büyük çoğunluğunda (154 ülke) meme kanseri, yeni vakalar 

açısından kadınlarda en sık görülen kanser olmuĢtur. Kadınlar arasında mortalite profiline 

bakıldığında daha heterojen olduğu görülmüĢtür, 103 ülkede kanser ölümlerinin önde gelen 

nedeni meme kanseri olmuĢtur. 

Dünya genelinde, 2018'de yeni teĢhis edilen kadın meme kanseri vakalarının yaklaĢık 2.1 

milyon kiĢi olacağı ve kadınlar arasında neredeyse 4 kanser vakasından 1'inin meme kanseri 

olduğu hesaplanmıĢtır.  Meme kanserinin, 100'den fazla ülkede kanser ölüm nedenlerinin baĢında 

gelen ve ülkelerin büyük çoğunluğunda (185 ülkenin 154 ünde) en sık teĢhis edilen kanser olduğu 

belirtilmiĢtir (GLOBOCAN, 2018; Bray vd., 2018).Kadın meme kanserlerinin yaĢa göre 

standardize edilmiĢ, ulusal insidans ve mortalite oranları ġekil 1.1’de gösterilmiĢtir. Dünya 

çapında kadınlarda en çok görülen 10 kanser türünün vaka ve ölümlerinin hesaplanmıĢ hali ise 

ġekil 1.2’de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 1.1. 2018 yılında kadın meme kanserlerinin yaĢa göre standardize edilmiĢ, bölgeye özgü insidans ve 

mortalite oranları bar tablosu (GLOBOCAN, 2018). 

 
 

 

 

ġekil 1.2. Kadınlarda 2018'de en yaygın 10 kanserin vaka ve ölümlerinin dağılımı (GLOBOCAN, 2018). 
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1.1. Kanser ve Genler 

Bir hücre veya dokunun bu kontrolsüz büyümesi kanser olarak bilinir. Kanser, DNA'daki 

değiĢikliklerin sonucu olan genetik bir hastalıktır, bu değiĢikliklere mutasyon denir. Mutasyonlar, 

hücre büyümesi için kritik olan gen veya genlerde ortaya çıkarsa, hücrenin kontrolsüz bir Ģekilde 

çoğalmasına sebep olabilir. Mutasyonlar, DNA dizilerindeki değiĢiklikler veya farklılıklardan, bir 

protein değiĢikliği meydana gelecek Ģekilde DNA'daki bir değiĢiklikten, ya da polimorfizmlerden, 

gen fonksiyonunda ve protein yapısında daha ince bir değiĢiklikle sonuçlanan DNA'daki bir 

değiĢiklikten kaynaklanabilmektedir. Kanser nadiren tek bir mutasyonun sonucudur ve genellikle 

hücre fonksiyonunda geri dönüĢümsüz ve kontrolsüz değiĢiklik olması için birçok farklı gende 

birkaç farklı mutasyon gerektirmektedir. Bir dereceye kadar, kusurlu bağıĢıklık, virüsler veya 

metabolik hataların doğrudan kansere neden olup olmadığı hala belirsizdir. Bu nedenle kanser, 

anormal DNA ekspresyonunu ile ilgili bir rahatsızlıktır (Mutch ve Di Saia, 2012). 

Kansere yol açabilecek moleküler anormallikler arasında, onkogen adı verilen dominant 

dönüĢtürücü genler, tümör baskılayıcı genler olarak adlandırılan resesif dönüĢtürücü genler ve 

DNA'nın onarılmasından sorumlu genler bulunmaktadır. Birçok onkogen, RNA tümör virüsleri 

tarafından, protoonkojen formları olarak izole edilmektedir. Malign bir hastalıkta yer alan genler 

sıklıkla viral genlerin değiĢtirilmiĢ formlarıdır. Onkogen çoğalabilir ve genin birçok kopyası 

aktive edilebilir. Bazen, bir gen baĢka bir kromozoma aktarılabilir ve burada baĢka bir 

promotörün etkisi altında kontrolsüz büyümeyi teĢvik eder. Onkogenler farklı Ģekilde kontrol 

edilir. Birincisi, bir grup peptit büyüme faktörü ve bunların reseptörlerini içerir. Bu gruba peptit 

büyüme faktörleri ve bunların epidermal büyüme faktörü reseptörü (EDGFR) veya trombosit 

türevli büyüme faktörü (PDGFR) gibi reseptörler dahildir. Bu peptit büyüme faktörü reseptörleri, 

malign süreci yönlendiren asıl güçten ziyade muhtemelen uyarıcı kofaktörler olarak iĢlev görür. 

Kanseri teĢvik eden bu faktörler, hedeflenmiĢ terapide önem arz etmektedir. Bu faktörler 

tarafından aktive edilen gen ürünlerini veya proteinleri hedefleyen benzersiz moleküller vardır. 

Onkogenlerin diğer bir sınıfı, zardan geçemeyen ekstranüklear büyüme faktörleridir. Bunlar G 

proteinlerini ve ras geni ailesini içermektedir. Son olarak da, myc gibi nüklear düzenleyici 

onkogenler vardır (Mutch ve Di Saia, 2012). 

1.2. Meme Kanserive ÇeĢitleri 

Meme kanseri, meme dokusundaki hücrelerde gerçekleĢen anormal değiĢimlerdir (Erhan 

vd., 2013). Meme kanserinin oluĢumu çoğunlukla duktus adı verilen kanal yapısı içindeki sınırlı 

kanser hücrelerinin memedeki çevre dokuları infiltre ederek, cilt ya da alttaki fasya ve kaslara 

invazyonu ile gerçekleĢmektedir. 
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Meme kanseri evresi ilerledikçe, bölgesel ganglionlarda lenfatik metastaz ve birçok 

organda hematojen metastaz oluĢabilmektedir (Aydıntuğ, 2004; Sayek 2001; Var, 2016). 

Her ne kadar genetik faktörler olsa da, meme veya over kanserleri bireysel ya da ailesel bir 

öyküyü içermektedir ve kalıtsal mutasyonlar (BRCA 1, BRCA 2, diğer meme kanseri duyarlılık 

genleri) meme kanseri vakalarının %5-10'unu oluĢturmaktadır. Göçmenlerle ilgili yapılan 

çalıĢmalar, meme kanseri insidansidansında kalıtsal olmayan faktörler açısından, uluslararası ve 

etnik gruplar arası farklılıkların baĢlıca itici güç olduğunu göstermiĢtir. Yüksek riskli 

populasyonlara göçeden düĢük riskli populasyonlar karĢılaĢtırıldığında, yükselen meme kanseri 

insidans oranlarının art arda nesiller boyu yükseldiği görülmüĢtür (Ziegler vd., 1993; Bray vd., 

2018). 

Meme kanserinin çeĢitli tipleri vardır; 

Duktal karsinom in situ (DCIS), süt kanallarını kaplayan anormal hücrelerin bulunduğu, 

invaziv olmayan bir kanserdir. DCIS, kanserin hala süt kanalında bulunduğunu ve baĢka bir 

bölgeyi iĢgal etmediği anlamına gelir. Atipik hücreler meme dokusunu çevreleyen kanalların 

dıĢına yayılmamıĢtır. Duktal karsinom in situ, yüksek oranda erken tedavi edilebilen bir 

kanserdir, ancak tedavi edilmez veya tespit edilmezse, çevredeki meme dokusuna yayılabilir 

(National Breast Cancer Foundation, 2020). 

Ġnvaziv Duktal Karsinom (IDC), süt kanallarında oluĢmaya baĢlayan anormal kanser 

hücreleri, kanalların ötesinde, meme dokusunun diğer kısımlarına yayılmıĢtır. IDC, kanalda 

büyümeye baĢlayan ve çevresindeki dokuyu istila eden kanserdir. Ġnvaziv kanser hücreleri, 

vücudun diğer bölgelerine yayılabilir. Bazen infiltratif duktal karsinom olarak da adlandırılır. 

IDC, tüm meme kanseri tanılarının yaklaĢık %70-80'ini oluĢturan en yaygın meme kanseri 

türüdür (National Breast Cancer Foundation, 2020). 

Üçlü negatif meme kanseri, meme kanseri büyümesinin çoğunu sağladığı bilinen en 

yaygın üç reseptör tipinin (östrojen, progesteron ve HER2/neu geni) kanser tümöründe 

bulunmadığı anlamına gelir. Tümör hücreleri gerekli reseptörlerden yoksun olduğu için, hormon 

tedavisi ve östrojen, progesteron ve HER2'yi hedefleyen ilaçlar gibi yaygın tedaviler etkisizdir. 

Üçlü negatif meme kanserini tedavi etmek için kemoterapi kullanmak hala etkili bir seçenektir. 

Aslında, üçlü negatif meme kanseri kemoterapiye daha erken aĢamalarda diğer birçok kanser 

türünden daha iyi yanıt verebilir. Üçlü negatif meme kanseri, teĢhis edilen meme kanserlerinin 

yaklaĢık % 10-20'sinde görülür. Üçlü negatif meme kanseri daha agresif ve tedavisi zor olabilir. 

Ayrıca, kanserin yayılma ve tekrarlama olasılığı daha yüksektir. Meme kanserinin evresi ve 

tümörün derecesi prognozu etkilemektedir (National Breast Cancer Foundation, 2020). 

Ġnflamatuar Meme Kanseri (IBC), kanser hücrelerinin memenin cildine ve lenf 

damarlarına sızdığı agresif ve hızlı büyüyen bir meme kanseridir. Genellikle meme içinde 

hissedilebilen ve izole olmuĢ belirgin bir tümör veya yumru üretmez. 
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Ancak lenf damarları meme kanseri hücreleri tarafından bloke edildiğinde semptomlar 

ortaya çıkmaya baĢlamaktadır (National Breast Cancer Foundation, 2020). 

Metastatik Meme Kanseri, evre-4 meme kanseri olarak da sınıflandırılır. Bu kanser, 

genellikle akciğerler, karaciğer, kemikler ve beyin olmak üzere vücudun diğer bölgelerine 

yayılmaktadır (National Breast Cancer Foundation, 2020). 

1.3. Memenin Anatomisi 

Meme dokusu, meme bezlerine ek olarak, büyüklüğünü oluĢturan asıl yağ dokusu 

komponenti ve bağ dokusundan oluĢmaktadır. Meme bezleri postpartum dönemde fonksiyonel 

olmakta ve süt salgılamaktadır. Meme bezleri, anterior ve lateral torasik duvarda, subkutan olarak 

lokalize olmuĢtur. Memenin her biri, birçok lobül bulunan 15-20 lobtan oluĢmaktadır. Meme 

apeksindeki pigmentli alan “areola” olarak adlandırılmaktadır (Cabioğlu, 2012).  

Meme dokusu, dallı tubuloalveolar yapıdan oluĢmaktadır ve asıl alveolar yapısı gebelik 

sırasında oluĢmaktadır. Memenin lobülleri gevĢek bağ dokusu yapısında olup, hücreleri zengin 

bir stroma içerisindedir ve çeĢitli hormonlarla uyarılabilmektedir (Rosen, 2001). Terminal duktal 

lobuler üniteler meme bezlerinin fonksiyonel üniteleridir. Her ünite, intralobüler duktustan ve 

duktusa bağlı sakkül denilen meme bezi keseciklerinden oluĢmaktadır (Cabioğlu, 2012). 

Meme dokusu, tam geliĢimini doğum sonrası tamamlayan tek dokudur. Pubertal 

dönemdeki değiĢikliklerden sonra, gebelik ve laktasyon sırasında tam differansiye olup asıl 

fonksiyonu olan süt sekresyonunu gerçekleĢtirmektedir. Bu diferansiyasyon sonucu hücreler, 

karsinogeneze karĢı direnç kazanmaktadır (Cabioğlu, 2012).  

1.4. Meme Kanserinde Tıbbi Bitkilerin Önemi 

Günümüzde, paclitaxel, cyclophosphamide, carboplatin ve cisplatin meme kanseri 

kemoterapisinde yaygın olarak kullanılan ilaçlardandır. Cisplatin bir platin türevidir ve anti-

kanser bir ilaç olarak baĢ, boyun, meme tümörü gibi bazı solid tümörlerin tedavisinde  yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Guerrero-Beltrán vd., 2010). Ancak meme kanseri hücreleri, 

kemoterapötik ilaçlara farklı hücre sinyal mekanizmaları vasıtasıyla direnç kazandırmaktadır 

(Mundhe vd., 2015). 

Diyet ve kanser üzerine yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar, kanser önleyici ajanlar gibi 

davranan bazı nutrasötiklerin araĢtırılmasına öncülük etmiĢtir (Sheokand vd., 2019). 

Çoğu kanser tedavisi cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve immunoterapiyi içermektedir. 

Yeni kemoterapötik ajanlar ve moleküler hedefli ilaçlar uygulanarak kanser tedavisine katkı 

sağlanmaktadır, ancak onların toksisitesi ve ilaç direnci kemoterapinin baĢarısızlığı ile 

sonuçlanmaktadır. 
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Bu nedenle araĢtırmacılar tedavi için daha az toksik ve etkili biyobileĢikler keĢfetmeye 

çalıĢmaktadır. Bu amaçla tıbbi bitkiler, yeni antikanser ajanların geliĢtirilmesi için odak noktası 

haline gelmiĢtir (Ġçen vd., 2015). 

Bitki kaynaklı anti-kanser ilaçları hem sentetik ilaçlardan daha etkili hem de daha az yan 

etkilere sahiptir. Bitkilerden türetilmiĢ antikanser ilaçlara Ģu anda klinikte kullanılan Catharan 

roseus’dan izole edilen vinca alkaloidlerinden vinblastin ve vinkristin, Taxusbrevifolia’dan elde 

edilen paclitaxel terpeni ve Camptotheca acuminata’dan elde edilen DNA topoizomeraz I 

inhibitörü olan camptothecin örnek verebilir (El Hasasna vd., 2015). 

Pistachia terebinthus L. ve Rhus coriaria L. türleri de alternatif tıpta kullanılan 

Anacardiaceae (Sakız ağacıgiller) familyasına ait bitkilerdir. Rhus coriaria’dan elde edilen 

ekstraktların,  farmasötik (ilaç hammaddesi) olarak kullanıldığı bildirilmektedir (Verzele vd., 

1985). R. coriaria’nın anti- kanser aktiviteye sahip olduğu, umut verici alternatif bir tedavi adayı 

olduğu bildirilmektedir (El Hasasna vd., 2015). Alternatif tıpta, Pistacia terebinthus L. meyve 

ekstraktlarının ise antikarsinojen, antioksidan, antimikrobiyal ve anti mutajenik amaçlı 

kullanıldığı rapor edilmektedir (Germano vd., 2002; Tesoriere vd., 2007; Kulisic-Bilusic vd., 

2012). 

1.5. Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler. (Çedene, menengiç) 

Pistacia terebinthus L. (Menengiç) Anacardiaceae familyasına ait, geniĢ çapta Akdeniz 

bölgesi ve Asya'da yayılıĢ gösteren 20 Pistacia türünden biridir. Bitki farklı biyolojik aktivitelere 

sahiptir, Türkiye’de astım ve bronĢit için antiseptik olarak, yanıkların tedavisi gibi çeĢitli 

geleneksel tedavilerde kullanılmaktadır. Meyve ekstraktlarında apigenin, luteolin, luteolin 7-O-

glukosid, kuersetin ve kaempferol gibi flavonoidler bulunmuĢtur. Meyve ve reçinelerindeki 

sekonder bileĢiklerin zenginliğinden dolayı, yüksek antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar 

ve sitotoksik özelliklere sahip olduğu bildirilmiĢtir (Topçu vd.,  2007). 

P. terebinthus’un farklı parçaları yanıklar, yaralar ve mide ağrısında ayrıca solunum ve 

üriner sistem hastalıklarında antiseptik olarak, ateĢ düĢürücü ve diüretik olarak kullanılmaktadır 

(Ġçen vd., 2015). 

Yapılan bir çalıĢmada, MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücre hatlarında P. 

terebinthus’un meyve ve yapraklarının metanollü ve sulu ekstraktlarının antiproliferatif etkisini 

belirlemek için MTT kolorimetrik testi gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu kanserli hücreler P. terebinthus’un 

metanollü ve sulu ekstraktlarının çeĢitli konsantrasyonlarıyla iĢlemden geçirilmiĢ (250 μg/ml, 500 

μg/ml,750 μg/ml ve 1000 μg/ml) ve P. terebinthus 48. saatte doza bağımlı olarak her iki hücre 

proliferasyonunda azalmaya neden olmuĢtur. 
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500 μg/ml konsantrasyonlarda, MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinin canlılığında 

sırasıyla %36 ve %20’den daha büyük azalma görülmüĢtür (Ġçen vd., 2015). 

P. terebinthus’un serbest radikalleri elimine ederek, kanser riskinde olası koruyucu bir rol 

gösteren yüksek bir antioksidan kapasiteye sahip olduğu bulunmuĢtur. Bitkinin ham ekstraktının 

HPLC karakterizasyonu, luteolin ve luteolin-7-glukozid gibi bileĢikler bakımından zengin 

olduğunu göstermiĢtir. Bu sekonder metabolitlerin yüksek antioksidan aktivite sergilediği ve 

antikarsinojenik özelliklere sahip olduğu bildirilmiĢtir (Kavak vd., 2010). 

Yapılan bir çalıĢmada, östrojen reseptörü (ER) negatif olan meme kanseri hücre hattı 

MDA-MB-231 üzerinde, luteolin’nin tümör büyümesine inhibitör etkisi araĢtırılmıĢtır. AraĢtırma 

sonuçları luteolin’in hücre büyümesini inhibe ettiğini gösteren 
3
H timidin katılımını baskıladığını, 

G2/M ve S fazlarında hücre döngüsünü durduğu ve apoptotik aktiviteye sahip olduğunu 

göstermiĢtir. Ayrıntılı analizler luteolinin AKT, PLK1, siklin B1, siklin A, CDC2, CDK2 ve Bcl-

XL ekspresyonunu azaltarak, p21 ve Bax ekspresyonunu artırarak apoptotik aktivite gösterdiğini 

ve hücre döngüsünü durdurduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Luteolin, EGFR mRNA ekspresyonunu 

inhibe etmiĢ ve EGF tarafından uyarılan MAPK ve AKT aktivasyonunu down regüle etmiĢtir. 

Sonuç olarak luteolin, MDA-MB-231 ER-negatif meme kanseri hücre büyümesini etkili bir 

Ģekilde baskılamıĢ, EGFR’nin aracılık ettiği hücre sağkalımı üzerinde inhibitör etkiler göstererek 

antikanser aktivite göstermiĢtir (Lee vd., 2012). 

Türkoğlu (2011), Pistacia terebinthus’un su ve etanol ekstraktlarının in vitro Ģartlarda 

antioksidan etkilerini araĢtırmıĢtır. Pistacia terebinthus çiçeklerinin su ekstresi en iyi antioksidan 

aktiviteyi göstermiĢtir. 

Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler. (çedene, menengiç); bu türe ait 

olup yapraklarının paripinnat ya da imparipinnat olması nedeniyle alttür kategorisine girmektedir 

(Davis, 1967). Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler., meyveleri kavrularak 

kahvesi yapılmaktadır. KurutulmuĢ olgun meyveleri idrar söktürücü ve kuvvet vericidir. Gövdede 

meydana getirilen hafif yaralamalar sonucu akan sakız toplanarak dahilen idrar, solunum yolları 

ve mide ağrılarında kullanılmaktadır (Çakılcıoğlu vd., 2007). 

1.6. Rhus coriaria L. 

Genellikle sumak olarak bilinen Rhus coriaria Anacardiaceae familyasına ait çiçekli bir 

çalıdır. Çoğunlukla ılıman ve subtropikal bölgelere yayılmıĢve meyveleri kırmızımsı drupa 

kümeleri halinde biçimlenmiĢtir (Rayne ve Mazza, 2007; Davis, 1967). Mutfakta kullanımının 

yanısıra R.coriaria’nın birçok terapötik değerinin de aydınlatıldığı bilinmektedir (Abu-Shanab 

vd., 2005; Shabbir, 2012). Örneğin, R. coriaria fenolik bileĢiklerinden dolayı, güçlü antioksidan 

aktiviteye sahiptir (Mizushima ve Levine, 2010; Kosar vd., 2007). 
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Pek çok çalıĢma vücutta ROS (Reaktif oksijen türleri) birikimiyle bağlantılı ateroskleroz 

(Zargham ve Zargham, 2008), insülin direnci, tip II diyabet (Anwer vd., 2013), kardiyovasküler 

hastalıklar (Shabbir, 2012), osteoartrit (Panico vd., 2009), hepatosit toksisitesi (Pourahmad vd., 

2010) ve DNA hasarı (Chakraborty vd., 2009) gibi değiĢik hastalıkların hepsi üzerinde R. 

coriaria ekstraktının etkili olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Ayrıca, R. coriaria ekstraktı, tip II 

diyabetli ratlarda tokluk kan Ģekerini (PBG) azaltmaktadır (Mohammadi vd., 2010). 

Buna ek olarak sumak, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karĢı antimikrobiyal 

aktiviteye sahiptir (Nasar-Abbas ve Halkman, 2004).  Sumak bitkisinin fitokimyasal bileĢikleri 

HPLC-DAD-ESI-MS/MS yöntemi kullanılarak karakterize edilmiĢtir. Organik asitler, fenolik 

asitler, malik asit türevleriyle konjuge olmuĢ fenolik bileĢikler, flavonoidler, izoflavonoidler, 

hidroliz edilebilir tanninler, antosiyaninler, terpenoidler ve diğer bileĢikler (örneğin, butein, 

iridoid ve kumarin türevleri) olmak üzere 211 tane fitokimyasal tanımlanmıĢtır (Abu-Reidah vd., 

2015; El Hasasna vd., 2015). 

Rhus coriaria’nın antikanser etkisi üç tip meme kanseri hücre hattı (MDA-MB-231, MCF-

7 ve T47D) üzerinde araĢtırılmıĢtır. R. coriaria’nın etanolik ekstraktı (RCE), zaman ve 

konsantrasyona bağlı olarak bu hücre hatlarındaki proliferasyonu inhibe etmiĢtir. RCE, hücre 

döngüsünü G1 fazında durdurmuĢ ve senesensi indüklemiĢtir. Bu değiĢikliklere eĢ zamanlı olarak 

p21’de artıĢ, siklinD1, p27, PCNA, c-myc, fosfo-RB ve yaĢlanmayla iliĢkili β-galaktosidaz 

aktivitesinin ekspresyonunda azalma görülmüĢtür. Elektron mikroskobu, RCE- ile muamele 

edilmiĢ hücrelerde otofajik vakuollerin varlığını ortaya çıkarmıĢtır. RCE’nin otofajiyi 

uyarmasıyla eĢ zamanlı olarak, p38 ve ERK1/2 sinyal yolaklarını da aktive ettiği bulunmuĢtur. 

Sonuçta RCE otofaji öncesinde, DNA hasarını indüklemiĢ ve mutant p53’ü azaltmıĢtır. Bulgular, 

R. coriaria’nın otofajik hücre ölümünü ve senesensi indükleyerek güçlü anti-meme kanseri 

aktivitesine sahip olduğunu göstermekte, meme kanserine karĢıumut verici alternatif veya 

yardımcı bir tedavi adayı olduğuna dair güçlü kanıtlar sunmaktadır (El Hasasna vd., 2015). 

Son çalıĢmalarda Rhus coriaria’nın üçlü negatif metastatik meme kanseri MDA-MB-231 

hücre hattında otofajik hücre ölümünü ve hücre siklusunu durdurmayı teĢvik ederek antikanser 

aktiviteler sergilediği bildirilmiĢtir. Üçlü negatif meme kanseri hücrelerinin migrasyon, invazyon, 

metastaz ve tümör büyümesi üzerine R. coriaria etkisi araĢtırılmıĢtır. Yapılan çalıĢmada R. 

coriaria’nın sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda migrasyon ve invazyonu anlamlı derecede 

inhibe ettiği, fibronektine yapıĢmayı bloke ettiği ve matriks metalopeptidaz 9 (MMP-9) ve 

prostaglandin E2 (PgE2)’yi down regüle ettiği ortaya çıkarılmıĢtır. R. coriaria sadece HUVEC 

(Ġnsan umbilikal ven endoteliyal hücreleri) ve akciğer mikrovasküler endotelyal (HMVEC-L) 

hücrelerine olan adezyonu azaltmakla kalmamıĢ, aynı zamanda HUVEC’lerde aktive olmuĢ TNF-

α vasıtasıyla MDA-MB-231 hücrelerindeki transendotelyal migrasyonu inhibe etmiĢtir.  
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Ayrıca R. coriaria hem MDA-MB-231hücrelerinde hem de HUVEC’lerde anjiyogenezi 

inhibe etmiĢ, VEGF (Vasküler Endotel Büyüme Faktörü) üretimini azaltmıĢ ve enflamatuar 

sitokinlerolan TNF-α, IL-6 ve IL-8’i down regüle etmiĢtir. R. coriaria’nın bu etkilerinin altında 

yatan mekanizmanın NFκB, STAT3 ve nitrik oksit (NO) yolaklarını inhibe etmesi olarak 

gösterilmiĢtir. 

Daha da önemlisi, tavuk embriyosu tümör büyüme deneyi yapılarak, R. coriaria’nın in 

vivo olarak tümör büyümesini ve metastazı baskıladığı da gösterilmiĢtir. Sonuçlar R. 

coriaria’nınüçlü negatif meme kanseri büyümesini ve metastazını düzenleyen umut verici 

kemopreventif ve tedavi edici bir aday olduğunu vurgulamıĢtır (El Hasasna vd., 2016). 

Athamneh (2016), R. coriaria'nın anti-kanser etkisini üçlü negatif MDA-MB-231 meme 

kanseri hücre hattı üzerinde araĢtırmıĢtır. Rhus coriaria etanolik ekstraktı (RCE)  zaman ve 

konsantrasyona bağlı olarak MDA-MB-231 hücre hattının proliferasyonunu inhibe etmiĢtir. 

Sumak etanolik ekstraktı G1 fazında, senesensi ve hücre döngüsünü durdurmuĢtur. Dahası sumak 

ekstraktı uzaklaĢtırıldıktan sonra hiçbir proliferatif iyileĢme saptanmamıĢtır. Analizler meme 

kanseri hücrelerinde apoptozun uyarıldığını ortaya koymuĢtur. Otofaji vakuolleri ile birlikte 

otofaji belirteçleri tespit edilmiĢtir. Sonuç olarak, RCE, otofajiden önce görülen bir olay olan 

DNA hasarına yol açmıĢtır. Dolayısıyla, bu bulgular R. coriaria’yı meme kanserine karĢı umut 

verici bir alternatif aday yapmaktadır. 

1.7. Tümör Baskılayıcı P53 Geni 

17. kromozomun p13-1 bandına yerleĢen P53 geni, 53 kD molekül ağırlığındaki nüklear bir 

proteini kodlamaktadır. P53 geni UV, karsinojen ve sitostatiklerin neden olduğu DNA’daki hasarı 

gidermek için aktif hale geçer. Hasar giderilemezse hücre apoptoza gider. Birçok tümörde ve 

meme kanserinde,  P53 genindeki allelerin kaybı ve nokta mutasyonları gösterilmiĢtir. Meme 

kanserinde, malign histopatoloji ile 17p’nin kaybı arasında yakın bir bağlantı vardır (Lane, 1992; 

Norberg vd.,1996; Cattoretti vd., 1998; Sirvent vd., 2001). 

AĢırı derecede p53 protein üretimi meme kanserinde kötü prognoz için bir belirteçtir. 

Meme kanseri üzerine yapılan araĢtırmalarda p53 ekspresyonu ile yüksek proliferasyon indeksi, 

yüksek tümör derecesi, ER ve PR yokluğu arasında yakın bir iliĢki saptanmıĢtır. Bu 

parametrelerin kısa ömür ile bağlantılı olması, p53 pozitifliğinin kötü prognoz ile yakından iliĢkili 

olduğunu göstermektedir (Sirvent vd., 2001). 

P53 mutasyonunun meme kanserinde saptanması, in situ’dan invazif karsinomaya geçiĢte 

bir tümör belirteci olarak kullanılabilir. In situ duktal karsinomlarda p53’ün mutasyonu 

gözlenmemekte, meme karsinogenezinin erken evrelerinde ise p53 mutasyona uğramaktadır.  
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Primer meme kanserinde p53, %15 oranında pozitif olarak tespit edilmiĢ, EGFR’nin pozitif 

ve ER’nin negatif olduğu vakalarda ise anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Bu durum, meme 

kanserinin prognozunda p53’ün önemini vurgulamaktadır (Cattoretti vd., 1998). 

Tümör proteini p53 (TP53), tümör baskılayıcısı ve hücre döngüsünün bir düzenleyicisi 

olarak bilinmektedir. TP53'teki mutasyonlar üçlü negatif meme kanserinde (TNBC)yaygın 

genomik değiĢikliklere sebep olmaktadır (Cancer Genome Atlas Network, 2012). TP53 mutasyon 

durumu ile p53 protein ekspresyonu arasında güçlü bir iliĢki bulunmuĢtur (Kim vd., 2016). 

1.8. Bcl-2 ve Bax 

Bcl-2 mitokondri, endoplazmik retikulum ve nukleus membranına yerleĢik bir proteindir ve 

apoptotik hücre ölümü ile iliĢkilidir. Meme tümör dokularında Bcl-2’nin aĢırı ekspresyonunu 

gösteren çalıĢmalar vardır. Genelde Bcl-2 ekspresyonu ER varlığı ile yakın iliĢki gösterirken 

EGFR ve p53 ekspresyonu ile iliĢkisi yoktur. Duktal meme karsinomlarında apoptoz kaybı ile 

iliĢkili Bcl-2 aĢırı ekspresyonunun, p53 negatif tümörler arasında, hastalığın ilerlemesi ile yakın 

iliĢkisinin yanında ilave genetik lezyonlarında katkısı olduğu bildirilmiĢtir (Sierra vd., 2000; 

Dursun, 2015). 

Bax tarafından kodlanan protein Bcl-2 protein ailesine aittir. Bax, Bcl-2 ile bir heterodimer 

oluĢturur ve apoptotik aktivatör olarak iĢlev görür. Bu genin ekspresyonu, bir tümör supresör olan 

p53 ile düzenlenir ve p53 aracılığıyla gerçekleĢen apoptoziste proteinin yer aldığı gösterilmiĢtir. 

Bax bir apoptozis indükleyicisidir (URL-1, 2019). 

Bir hücrede eğer proapoptotik proteinler fazla ise hücre apoptoza daha fazla eğilimli, 

antiapoptotik proteinler fazla ise daha az eğilimlidir. Bax ve p53 proapoptotik üyeler arasında 

iken, Bcl-2 antiapoptotik üyeler arasındadır (CoĢkun ve Özgür, 2011). Hücrenin apoptoza gidip 

gitmeyeceğinin belirlenmesinde hücre içi Bcl-2/Bax oranı son derece önemlidir. Eğer Bax fazla 

ise hücre apoptoza gidecektir, Bcl-2 fazla ise apoptoz inhibe edilecektir (Ersöz, 2007). 

1.9. Kaspaz-9 

Kaspazlar programlanmıĢ hücre ölümü için gerekli olan bir grup sistein proteazdır. 

Apopitoz geçiren tüm hücrelerde saptanabilir (Saraçlıgil, 2015). Kaspazlar hücreyi apoptozdan 

koruyan proteinleri inaktive eden bir protein grubudur. Ayrıca apoptozu inhibe eden negatif 

regülatörleri de yıkarak hücre ölümünü tetiklemektedirler (Yerlikaya ve Dokudur, 2009). 

Kaspazlar aminoasit dizileri içindeki benzerliği temel alınarak apopitoz 

etkinleĢtirici/baĢlatıcı kaspazlar, apopitoz infazcı/efektör kaspazlar ve apopitoz inflamatuar 

mediatör kaspazlar olmak üzere üç sınıfa ayrılmaktadır. Kaspaz 9, apopitoz etkinleĢtirici/baĢlatıcı 

kaspaz grubunda yer almaktadır (Saraçlıgil, 2015). 
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Mitokondri iç membranında bulunan, elektron transport zincirinin bir proteini olan 

Sitokrom c apoptozis sürecinde merkezi bir konuma oturmuĢtur. Sitokrom c’nin mitokondriden 

sitoplazmaya salıverilmesi apoptozis yoluna girmiĢ bir hücrede geri dönüĢümsüz bir döneme 

girildiğine iĢaret eder. Sitokrom c sitoplazmik bir protein olan Apaf-1’e bağlanır ve onu aktive 

eder, ardından ATP’nin de katılımıyla apoptozom adı verilen bir kompleks oluĢur. Bu kompleks 

inaktif olan prokaspaz-9’un aktif kaspaz-9 haline dönüĢmesini sağlar. Aktif kaspaz-9 ise efektör 

kaspazlardan prokaspaz-3’ü aktive eder. 

Aktif kaspaz-3 etkisiyle dolaylı olarak apoptozisin karakteristik bulgularından biri olan 

kromatin kondensasyonu ve oligonükleozomal DNA fragmantasyonu oluĢur (Pasquini vd., 2006). 

1.10. Ras Proteinleri 

Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sık rastlanan mutasyon aĢırı ekspresyondur. H 

ras’ın artmıĢ ekspresyonu lenf nodu metastazlarında ve ileri histolojik dereceye sahip tümörlerde 

görülmüĢtür. (Whittaker vd., 1986). 

Ras proteinleri 21 kD’dur (p21) ve G proteinleri ailesinden olup guanosin nukleosidlerini 

bağlama yeteneğindedir. Sinyal iletiminde önemli bir aracı moleküldür. Genellikle plazma 

membranındaki büyüme faktörü reseptörlerinin sitoplazmik parçalarına yakın bölgeye yerleĢirler 

ve GTP ile aktiflenirve protein kinazlar ile iliĢkiye girerek mitozun aktiflenmesinde rol alırlar. 

Ras’ın onkogenik özellik kazanması nokta mutasyonu veya gen ekspresyonunun artıĢı ile olur 

(Dickson ve Lippman 1997, Gelmann 1998, Lintig vd., 2000). 

H-ras1 allel kaybının histolojik grade III tümörlerde, östrojen ve/veya progesteron reseptör 

kaybı ve kötü klinik geliĢime sahip hastalar ile önemli derecede iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(Theillet vd., 1986). Böylece H-ras1 lokusunun genotipik analizi meme kanser riski taĢıyan 

hastaların tayininde prognostik bir değer olabileceği ileri sürülmüĢtür. p21 in seviyelerinin, 

hormonacevapveren meme kanser vakalarının herbirinde yüksek bulunmasına rağmen hormon ile 

iliĢkisiz tümör vakalarında da saptanmıĢtır (Pethe ve Shekhar, 1999; Dursun, 2015). 

1.11. HER2/Neu (c-erbB-2) Proteini 

HER2/neu (c-erbB-2) geni ilk defa etil-nitrosoüre ile indüklenmiĢ rat nöroblastomalarında, 

transforming bir onkogen olarak tanımlandığı için “neu” diye isimlendirilmiĢtir (Evans vd., 

1994). 

HER2/neu (C-erbB-2) protoonkogeni, meme kanserli vakalarda %20-30 oranında aĢırı 

ifade edilmektedir (Ross ve Fletcher, 1999). HER2 (EGFR2, erbB2) reseptör tirozin kinaz 

ailesinin bir üyesi olup, diğerleri EGFR (HER1, erbB1), EGFR3 (HER3) ve EGFR4 (HER4) 

olarak bilinmektedir (Mosesson ve Yarden, 2004). 
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Dokuda HER2/neu gen amplifikasyonunu ölçmek amacıyla southern ve slot blotting, 

northern blot, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), insitu fluorescent hybridization (FISH), 

nonfluorescent yöntemler, western blot ve enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

metodları kullanılmaktadır. HER2/neu protein ekspresyonunu belirlemek için 

immünohistokimyasal (ĠHK) metodlar kullanılmaktadır. Bu yöntemde formalinle tespit edilmiĢ 

parafin bloklardan hazırlanmıĢ kesitler, taze doku ve frozen kesitler kullanılabilmektedir 

(Erdoğan vd., 2003). 

Metastatik meme karsinomunda, HER2/neu’nun eksprese olduğu olgularda tedavi 

protokolüne yeni bir bakıĢ açısı getirilmiĢtir. Tedavide HER2/neu ile ilgili çeĢitli yaklaĢımlar 

mevcuttur; 

1) Kombine ya da tek baĢına kullanılan büyüme reseptörü inhibitörleri, 

2) Fosforilasyonu engelleyerek, sinyal iletimini inhibe eden tirozin kinaz inhibitörleri, 

3) HER2/neu, hastaların bazısında immünojenik olduğundan  aktif immünoterapi kullanımı 

Ģeklindedir (Menard vd., 2000). 

Doğrudan HER2 proteinine karĢı üretilmiĢ olan rhuMab HER2, monoklonal bir antikordur. 

Kemoterapi ile birlikte trastuzumab kullanılması, metastatik meme karsinomlu hastaların yaĢam 

süresini olumlu yönde etkilemektedir (Fornier vd., 2000). 

HER2 ekspresyonunun olduğu olgularda tamoxifen tedavisine karĢı direnç görülmektedir. 

Dahası adjuvan kemoterapiolarak CMF (cytoxan, methotrexate, 5-fluorouracil) uygulanan 

olgularda, HER2 ekspresyonu varsa tedaviye karĢı direnç geliĢmektedir. Bu olgularda 

doxorubicin içerikli kemoterapiye karĢı alınan yanıtlar ise yüksektir (Jeffrey ve Fletcher, 

1998,1999). C-erbB-2’nin eksprese olduğu tümörlü hastalarda, diğer hastalara göre daha agresif 

bir kanser seyri gözlenmekte ve hastalıksız sağkalım kısalmaktadır (Cleator vd., 2007). 

HER2/neu proteinine karĢı geliĢtirilmiĢ monoklonal bir antikor olan trastuzumab, ilk FDA onayı 

almıĢ bir ilaçtır. c-erbB-2’nin aĢırı eksprese olduğu meme kanserli hastalar trastuzumab ile olan 

antikor tedavisinden fayda görürler (Volpi vd., 2003). 

1.12. 7,12-Dimethylbenz[a]anthracene ve Meme Kanseri 

7,12-Dimetilbenz [a] antrasen (DMBA) en yaygın kullanılan polisiklik aromatik 

hidrokarbonlardan (PAHs) biridir, çünkü bu kimyasal sınıfının diğer üyeleri ile karıĢtırıldığında, 

en güçlü kanserojenlerden biri olarak tanınmaktadır. 

DMBA, sitotoksik, kanserojen, mutajenik ve immünosüpresif bir ajan olarak bilinmektedir 

ve hem humoral hem de hücre aracılı immün yanıtları baskılayabilmektedir (El Kholy vd., 2013) 

Yüksek derecede toksik bir kimyasal olan 7,12-Dimetilbenz (a) antrasen (DMBA), hayvan 

deneylerinde tümörlerin uyarılması için sıklıkla kullanılmaktadır. 
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AraĢtırmacılar DMBA'nın potansiyel bir kanserojen olduğu ve cilt, meme bezi, ağız 

boĢluğu ve ayrıca pankreas dahil olmak üzere çok sayıda bölgede etkili olabileceği sonucuna 

varmıĢlardır (Feng vd., 2015). 

DMBA kaynaklı meme karsinomu taĢıyan hayvanlarda, reaktif oksijen türleri oluĢumu ve 

membran lipidleri peroksidasyonu nedeniyle tümörlerde önemli bir artıĢ görülür. Ayrıca ROS'un 

yükselmiĢ konsantrasyonu, lipid, protein ve nükleik asitleri içeren organellerin membranına 

oldukça büyük hasar verebilir.  

Histomorfolojik analizler, tümör çalıĢmaları ve tanısında önemli rol oynar; DMBA'nın 

terminal kanalların lezyonlarının oluĢumunu uyardığı ve duktal epitel hücrelerde hiperplaziyi 

uyararak, atipik hiperplazi ve sonrasında kanalların kanserleĢmesine sebep olduğu bildirilmiĢtir 

(Karnam vd., 2017). 

1.13. Meme KanserindeLipidlerin Önemi 

Lipidler, meme kanseri gibi çeĢitli sitolojik ve patolojik süreçleri içeren geniĢ bir yapısal 

çeĢitliliği olan moleküllerdir. Meme kanserinde metabolik ve lipid profillerinin bilinmesi, 

neoplastik ve non-neoplastik alanların tanımlanmasına ve sınıflandırılmasına yardımcı olur, bu 

nedenle kesin histolojik tanı konabilir ve yeni ümit verici tedavi hedefleri belirlenebilir. ĠlerlemiĢ 

duktal karsinomlar non-neoplastik meme dokusuyla karĢılaĢtırıldığında lipid nispi 

yoğunluklarında farklılıklar görülür. Non-neoplastik kanser örneklerinde lipid yoğunluğunun 

daha fazla olduğu belirlenmiĢtir (Rennó vd., 2017). 

Tümörlerde, çoğu lipid sekonder habercidir, bu da lipidleri hastalığın patofizyolojisini 

destekleyen, terapötik hedefler ve teĢhis amaçlı biyomoleküller haline getirir. Kanser hücrelerinde 

lipit metabolizmasındaki değiĢiklikler, malignitenin erken evrelerinde tespit edilebilir 

(Kawashima vd., 2013). 

Kütle spektrometresi (MS) ile yapılan analizler, meme kanserli dokuların normal dokularla 

karĢılaĢtırıldığında lipid kompozisyonlarında farklılık olduğunu göstermiĢtir, bu da lipid 

metabolizması  ile tümör derecesi ve östrojen reseptörü (ER) durumu arasında yüksek bir iliĢki 

olduğunu ortaya koymaktadır (Hilvo vd., 2011). 

Kanser hücrelerinin hızlı çoğalmasını sağlayan lipogenez artıĢının, birçok kanser türünün 

karakteristik bir metabolik özelliği olduğuna inanılmaktadır (Hilvo vd., 2011) Plazma lipidleri 

(toplam kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein ve trigliseritler gibi) ile meme kanseri riski 

arasındaki iliĢki de çeĢitli çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (Qiu vd., 2013; Hasija ve Bagga, 2005; Shah 

vd., 2008). 
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Qiu vd. (2013), üç metabolitin (lisofosfatidilkolin C16:0, fosfatidilkolinler C42:5 ve C34:2) 

konsantrasyonlarının meme kanseri hastaları ile sağlıklı kontroller arasındaki teĢhis sonucunu 

önemli ölçüde etkilediğini göstermiĢtir. Bazı ayırt edici lisofosfatidilkolinlerin (C16:0 ve C18:0) 

konsantrasyonlarının meme kanseri hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha düĢük olduğunu 

belirlemiĢlerdir. Ġlginç bir Ģekilde, meme kanseri doku örneklerinden çıkarılan fosfatidilkolin 

stearik asidin (C18:0) daha önceden de metastaz geliĢmiĢ hastalarda anlamlı derecede düĢük 

olduğu ve hatta meme kanseri prognozunun bağımsız bir tümör içi belirteci olduğu kabul 

edilmiĢtir (Bougnoux vd., 1992). Oleik asitin de, tümör dokuları için bir belirteç olduğu 

bilinmektedir ve DESI(-)-MSI ile yapılan analizlerde DMBA grubunda daha yüksek nispi 

yoğunlukta olduğu görülmüĢtür (Eberlin vd., 2011; Wu vd., 2013; Rennó vd., 2017). 

Gliserofosfolipidlerin yüksek oranlardaki hidrolizi, sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında 

meme kanserli hastaların plazma örneklerindeki açilkarnitinlerin daha yüksek seviyeleriyle 

iliĢkilendirilmektedir. C18, C18: 2, C3 ve C5 gibi açilkarnitinlerin meme kanseri hastalarında 

daha yüksek konsantrasyonlarda olduğu tespit edilmiĢtir. ArtmıĢ açilkarnitin konsantrasyonu, 

meme kanseri hastalarında daha yüksek yağ asidi beta-oksidasyonu olduğunu, bu da kanser 

hücrelerinde lipoliz ve lipit oksidasyonunun arttığını göstermektedir. Yağ asitleri, kanser 

hücrelerinin hayatta kalması için ve enerji sağlamak için beta-oksidasyon yoluyla 

tüketilebilmektedir. Kanser dereceleri yüksek olan hastalarda ve böbrek kanseri hastalarında, bazı 

açilkarnitinlerin konsantrasyonlarında artıĢ gözlenmiĢtir, bu da açilkarnitin konsantrasyonunun 

kanser durumu ve tümör derecesinde, gelecek vaat eden bir marker olabileceğini öne sürmektedir. 

Çoğu memeli hücresinin plazma membranında bulunan sfingomiyelinlerden, beĢ farklı 

sfingomyelinin (C22:2, C14:1, C16:1, C22:1 ve C20:2) meme kanseri hastalarındaki düzeylerinin 

daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (Qiu vd., 2013). Özetle, meme kanseri hastalarında belli ayırt 

edici metabolitler; lisofosfatidilkolin seviyelerinin daha düĢük, sfingomyelinler ve 

açilkarnitinlerin ise daha yüksek seviyelerde olduğunu ortaya koymuĢtur (Qiu vd., 2013). 

Ġnsan meme kanseri hücrelerinin geliĢimi ile lipid profili üzerine yapılan bir çalıĢmada, 

omega-6 çoklu doymamıĢ yağ asitleri (n-6 PUFA) meme tümörü geliĢimini ve metastazını teĢvik 

ederken, uzun zincirli n-3 çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin baskılayıcı etkiler sergilediği 

bildirilmiĢtir. Ayrıca n-6'nın n-3 yağ asitlerine oranı, tümör geliĢiminin kontrolünde önemli bir 

faktör olarak görülmüĢtür. n-3 PUFA'nın diyete eklenmesi, meme kanseri risk faktörlerini 

değiĢtirebilmektedir. Deneysel veriler, kültür ortamına veya hayvansal diyetlere eklendiklerinde, 

eikosapentaenoik asit (20:5 n-3, EPA) ve dokosahekzaenoik asit (22:6 n-3, DHA) gibi balık yağı 

n-3 PUFA'larının tümör hücresi proliferasyonunu baskılayabildiğini ve çoklu mekanizmalarla 

apoptozu indüklediğini göstermektedir (Ge vd., 2002). 
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Bir n-3 yağ asidi desatürazını kodlayan C. elegan fat-1 geninin heterolog ekspresyonunun 

hücresel n-6 / n-3 yağ asidi oranını ve eikosanoid profilini etkili bir Ģekilde değiĢtirebildiğini, 

insan meme kanseri MCF-7 hücrelerinde apoptosisi arttırdığını ve hücre proliferasyonunda 

azalmaya sebep olduğu bildirilmiĢtir (Ge vd., 2002). 

1.14. Meme Kanserinde Vitaminlerin Önemi 

Meme bezi ve meme kanserinde D vitamini reseptörünün varlığı 1980'lerin baĢlarından 

beri kabul görmüĢtür ve klinik öncesi yapılan birçok çalıĢma, ligand 1,25 D vitamininin normal 

meme bezi geliĢimini ve karsinojenez duyarlılığını düzenlediğini göstermiĢtir. D vitamini 

eksikliği meme kanseri hastalarında yaygındır ve bazı kanıtlar düĢük D vitamininin, hastalık 

geliĢimi veya ilerlemesi riskini arttırdığını göstermektedir. D vitamini, meme hücrelerinde, 

kanseri önleme ile ilgili eylemleri tetiklemektedir. 

Vitamin D reseptörü, murin meme hücresi kökeninin belirlenmesi sırasında farklı Ģekilde 

eksprese edilmektedir. Vitamin D reseptöründeki genetik ve epi-genetik değiĢiklikler, meme 

kanserindeki D vitamini yanıtlarını değiĢtirebilir. Meme kanserli kadınlarda D vitamini 

eksikliğinin giderilmesi önerilmektedir (Welsh, 2018). 

D vitamini kanser hücrelerinin büyümesini durdurma kapasitesine sahiptir ve normal meme 

hücrelerinin büyümesinin kontrolünde rol oynayabilmektedir. Bu koruyucu etki, D vitamininin 

biyoaktif formu ve iyi bilinen bir kalsiyum regülatörü olan 1,25-hidroksivitamin D'nin ( kalsitriol) 

kemopreventif etkileriyle desteklenmektedir (Wulaningsih vd., 2016). Deneysel, preklinik ve 

ekolojik çalıĢmalar, 1.25(OH)2D'nin farklılaĢmaya ve apoptoza neden olduğunu, normal ve 

malign meme hücrelerinde hücre proliferasyonunu ve anjiyogenezi inhibe ettiğini göstermiĢtir. 

Analizler, dolaĢımdaki 1,25(OH)2D seviyelerinin meme kanseri riskiyle ters orantılı olduğunu 

bildirmiĢtir (Wang vd., 2013; de La Puente-Yagüe vd., 2018). 

Birçok hipotez, hem hayvan modellerinde hem de hücre hatlarında meme kanserinin 

oluĢumu ile vücuttaki D vitamini konsantrasyonları arasında bir iliĢki olduğunu ileri sürmüĢtür 

(de La Puente-Yagüe vd., 2018). 25-hidroksivitamin D'nin yüksek seviyeleri, meme kanserinin 

postmenapozal insidansında önemli bir azalmayı sağlamaktadır (Abbas vd., 2009). 

D vitamininin apoptozisi indüklenmesi, hücre farklılaĢmasını uyarması, antienflamatuar ve 

antiproliferatif özelliği ile  anjiyogenez, invazyon ve metastazın inhibisyonunu sağlaması gibi 

etkileri vardır (de La Puente-Yagüe vd., 2018). D vitamini eksikliği ile meme, kolorektal ve 

prostat kanseri gibi onkolojik süreçleri içeren farklı tip hastalıklar arasında iliĢki olduğu 

bildirilmiĢtir (Garland vd., 2006). 
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Meme kanseri hücrelerine karĢı sitotoksisite ve redoks mekanizmaları açısından, Vitamin 

C(askorbik asit) ve dehidroaskorbik asitin indirgenmiĢ ve yükseltgenmiĢ formları arasındaki fark 

incelenmiĢtir. Askorbik asitin, dehidroaskorbik asite kıyasla invitro üçlü negatif meme kanseri 

(TNBC) hücre hatlarına karĢı daha yüksek sitotoksisite gösterdiği belirlenmiĢtir. MDA-MB-231 

hücrelerine karĢı askorbik asit sitotoksisitesinin, GSH oksidasyonuyla birlikte hücre içinde 

birikimi ve hücre dıĢı H2O2 oluĢumuyla bağlantılı olduğu bulunmuĢtur (El Banna vd., 2019). 

Kimyasal olarak sentezlenen K3 vitamini (2-metil-1,4-naftokinon), meme kanseri dahil 

olmak üzere çeĢitli karsinomlara karĢı güçlü bir antikanser etkisine sahiptir (Lamson ve Plaza, 

2003). 

A vitamini retinol ve onun türevleri olan retinal, retinoik asit ve karotenoidler gibi 

doymamıĢ bir hidrokarbon grubunu belirtmektedir. Retinol, insan meme kanseri hücre hatlarının 

çoğalması, hücre büyümesi ve farklılaĢmasının düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Meme kanseri 

sağkalımı ile vitamin A takviyesi arasındaki iliĢki analiz edilmiĢtir.  β-karoten'in diyetle alımı ile 

meme kanseri genel sağkalımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur.  

Diğer A vitamini türevlerinin (örneğin α-karoten, β-kriptoksantin, likopen, retinol, lutein) 

diyetle alınmasının, meme kanseri prognozu üzerinde etki göstermediği bulunmuĢtur (He vd., 

2018). 

α-tokoferol süksinat, antitümör özellikler gösteren E vitamininin bir lipofilik esteridir. Bir 

lipit nanopartikülüne yüklenen E vitaminin bir analoğu α-tokoferol süksinat ile doksorubisin 

kombinasyonunun, meme kanseri hücre hatları olan MDA-MB-231ve 4T1 üzerine sitotoksisite 

çalıĢmaları yapılmıĢtır. Bu iki hücre hattı üzerinde E vitamininin doksorubisin ile olan sinerjik 

etkisinde, yüksek sitotoksisite gözlemlenmiĢtir (Fernandes vd., 2018). 

Meme kanseri hücrelerinde yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki α-, γ- ve δ- tokotrienol ve  δ-

tokoferol, meme kanseri riskini azaltabilen güçlü antiproliferatif ve proapoptotik etkilere sahiptir. 

Tokotrienoller ve tokoferollerin bu etkilerinden dolayı, Vitamin E diyeti ile birlikte meme 

kanserinin önlenmesi mümkün olabilmektedir (Schwenke, 2002). 

Yapılan çalıĢmalar ergosterolün mikromolar seviyelerinin insan meme kanseri ve çeĢitli 

diğer tümör hücre hatlarına karĢı sitotoksik etki gösterdiğini belirtmiĢtir (Ma vd., 2013; Pluchino 

vd., 2015).  Sitotoksik olmayan seviyelerdeki ergosterolün, oldukça etkili bir Ģekilde hücresel 

karsinojeneze müdahale ettiği bulunmuĢtur (Pluchino vd., 2015). 

Kolesterol biyosentezinin klinik önemine bakıldığında, daha kısa sağkalım ile bağlantılı 

olan büyük seviyede meme kanserlerinde görüldüğü doğrulanmıĢtır. Mamosferlerin oluĢumu 

(insan meme tümörleri), de novo kolesterol senteziyle iliĢkili proteinlerin ekspresyonunda artıĢa 

sebep olmuĢtur. Kolesterol biyosentez yolaklarının kimyasal inhibisyonunun ise, mamosfer 

oluĢumunu azalttığı tespit edilmiĢtir.  
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Kolesterol biyosentez genlerinin yüksek düzeydeki ekspresyonunun, bazal-meme kanseri 

hastalarında kötü prognoz ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (Ehmsen vd., 2019). 

1.15. Meme Kanseri ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stres ve insan meme kanseri arasındaki iliĢki ile ilgili çeĢitli çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Oksidatif stres meme kanserinin baĢlamasında ve ilerlemesinde rol oynamaktadır 

(Jezierska-Drutel vd., 2013). 

Oksidatif stres, antioksidanlar ve eksik bir ya da daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron 

bulunduran kararsız reaktif oksijen ve azot türleri (süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, reaktif 

azot türleri) arasındaki dengesizlikten kaynaklanmaktadır  (Jezierska-Drutel vd., 2013). Oksidatif 

stres, antioksidanlar serbest oksijen radikallerini temizleyemediğinde ortaya çıkmaktadır (Zarrini 

vd., 2016). Redoks dengesizliği kansere ve diğer kronik hastalıklara sebep olmaktadır. Reaktif 

oksijen türlerinin DNA, proteinler ve lipidler üzerindeki aktivitesi, hücre fizyolojisinin normal 

iĢleyiĢine müdahale edebilecek değiĢiklikleri teĢvik etmektedir (Panis vd., 2016). 

Reaktif oksijen türlerinin yüksek seviyeleri, spesifik olmayan DNA, protein ve lipidlere 

saldırarak hücresel süreçleri bozmaktadır (Schumacker, 2015). Reaktif oksijen türleri DNA'ya 

zarar vererek, onkogenleri aktive ederek ve genomik dengesizlik oluĢturarak karsinogenezi 

baĢlatabilmektedir (Toyokuni vd., 1995). GeliĢmiĢ proliferatif kapasiteye sahip meme kanseri 

tümörleri, iskemi, reperfüzyon ve anjiyogenez döngüleri sırasında yüksek seviyelerde reaktif 

oksijen türü üretmekte, bu da büyüme sinyalleĢmesine neden olmaktadır (Panis vd., 2016). 

Kanser hücreleri, normal dokuları çevreleyerek oksidatif hasara neden olmaktadır. Oksidatif 

stresin evrelerinde farklılıklar vardır, dolaĢımdaki malondialdehitin meme kanserinin ileri 

evrelerinde, erken evrelere göre daha yüksek miktarda bulunduğu bildirilmiĢtir (Zarrini vd., 

2016). Kontrol hastalarına göre meme kanseri hastalarında, peroksidasyonun bir ürünü ve 

oksidatif stresin belirteci olan malondialdehitin daha yüksek düzeylerde olduğu tespit edilmiĢtir. 

Bununla birlikte, normal hücrelere kıyasla, kanser hücreleri kemoterapötik ilaçlara direnç 

gösterebilen antioksidan kapasitede bir yükseliĢe yol açabilmektedir (Coughlin, 2018). 

1.16. Enzimatik (CAT, GST, SOD) ve enzimatik olmayan (GSH) antioksidanların ve 

MDA'nın Meme Kanseri ile ĠliĢkisi 

Meme kanseri hastalarında oksidatif stresin birkaç markeri mevcuttur. Bunlardan en 

önemlilerinden biri, lipid peroksidasyonunun bir markeri olarak bilinen düĢük moleküler ağırlıklı 

aldehitlerden olan malondialdehit (MDA)'tir (Lykkesfeldt, 2007). 
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Yapılan bir çalıĢmada, benign meme hastalığı olan hastaların serum düzeylerindeki MDA 

seviyeleriyle, invaziv meme kanserli hastalardaki serum MDA düzeyleri arasındaki iliĢki tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca MDA serum düzeyleri ile tümör büyüklüğü, lenf nodu tutulumu, histolojik 

derece, östrojen reseptörü (ER) durumu ve meme kanserli hastanın yaĢı ve menopozal durumu 

gibi patohistolojik prognostik faktörlerin iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Meme kanseri hastalarındaki 

MDA serum seviyelerinin, benign meme hastalığı olan hastalardaki MDA serum seviyesinden 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir. Lenf nodu metastazı olan ve olmayan meme 

kanseri hastalarında MDA serum seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. Meme kanseri hastalarında, MDA serum seviyeleri ile tümör büyüklüğü ya da 

lenf nodu metastazı olan meme kanseri hastalarındaki pozitif lenf nodu sayısı arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki tespit edilmemiĢtir. ER-pozitif ve ER-negatif meme kanseri 

hastaları arasında MDA serum seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

Yine premenopozal ve postmenopozal meme kanserli hastalar ile serum MDA düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir.Meme kanseri hastalarının yaĢları ile ilgili 

olarak, serum MDA düzeyleri ile hastaların yaĢları arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır, 

ancak serum MDA düzeyleri ile lenf nodu metastazı olan meme kanseri hastalarının yaĢları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (Gradaščević-Gubaljević vd., 2018). 

Katalaz esasen, hidrojen peroksiti (H2O2), su ve moleküler oksijene katalize eder. Bu 

antioksidan enzim, özellikle karaciğer, böbrek ve eritrositlerde olmak üzere bütün major vücut 

organlarında eksprese edilir. Bu organlarda, katalaz oksidatif strese karĢı hücre savunmasında 

önemli bir rol oynar. Katalaz, kökeni aynı olan normal dokularla kıyaslandığında, tümör 

dokularında sıklıkla azalmaktadır. Bu bağlamda normal sağlıklı olan dokulara göre, insan meme 

karsinomu hücre hattı olan MCF-7 hücrelerinde katalaz aktivitesinin ciddi bir Ģekilde azaldığı 

bildirdirilmiĢtir (Glorieux vd., 2018). 

Glutatyon (GSH), hücre farklılaĢması, proliferasyonu ve apoptozu içeren çok sayıda 

hücresel süreçte önemli bir rol oynar ve GSH homeostazındaki bozukluklar, kanser dahil birçok 

hastalığın etiyolojisinde ve ilerlemesinde rol oynar.GSH eksikliği veya GSH / Glutatyon disülfid 

(GSSG) oranındaki bir azalma, kanserin ilerlemesinde ortaya çıkan oksidatif strese karĢı artan bir 

duyarlılığa neden olurken, çoğu kanser hücrelerinde yüksek GSH seviyeleri antioksidan 

kapasiteyi ve oksidatif strese karĢı direnci arttırır (Traverso vd., 2013). 

Glutatyon S-transferazlar, glutatyonun (GSH) çok çeĢitli ksenobiyotiklere konjugasyonunu 

katalize eden Faz II detoksifikasyon enzimleri ailesidir. GST'ler, ilaç, kanserojen ve reaktif 

oksijen türlerinin detoksifikasyonunda önemli bir rol oynar ve hem peroksidazlar olarak hem de 

hidrofobik elektrofillere glutatyon transferinin katalizörleri olarak görev yapar. ÇeĢitli çalıĢmalar, 

GST polimorfizmlerine ve meme kanserine değinmiĢtir (Shokrzadeh vd., 2019). 
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Glutatyon S-transferaz (GST) M1, GSTT1 ve GSTP1 (rs1695) 'in genetik polimorfizmleri 

ile meme kanseri riski arasındaki iliĢkiyi araĢtıran birçok vaka-kontrol çalıĢmasında çeliĢkili 

sonuçlar bildirilmiĢtir. Asyalılar üzerine yapılan bir çalıĢmada, GSTM1-null ve GSTT1-null 

genotiplerinde meme kanseri riski açısından önemli bir artıĢ bulunmuĢtur. Ayrıca, GSTP1 

(rs1695) polimorfizmlerinin Kafkasyalılar arasındaki meme kanseri riskini önemli ölçüde 

artırabileceği belirlenmiĢtir (Song vd., 2016). 

Enzimatik antioksidanlardan olan süperoksit dismutaz (SOD) enziminin meme 

kanserindeki rolünü araĢtıran bir çalıĢmada, meformin'in ROS seviyelerini anlamlı derecede 

azalttığı ve SOD izoformlarını upregüle ettiği bulunmuĢtur ( Sharma ve Kumar, 2018). 

1.17. Türkiyede Meme Kanseri Ġstatistikleri 

Meme kanseri kadınlarda görülen kanser türleri açısından ilk sırada yer almaktadır 

(Türkiye Kanser Ġstatistikleri, 2017).Türkiye’de Sağlık Bakanlığı Kanser Dairesi 2012 verilerine 

göre kadınlarda tüm kanserlerin(Dünya standart nüfusu, 100.000 kiĢide), yaĢa standardize edilmiĢ 

hızı (YSH; Age Standardized Rate, ASR) 100.000’de 188.2, meme kanserinde ise 46.8 olarak 

bildirilmiĢtir (ġekil 1.3). 

 

 

 

 

ġekil 1.3. Kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaĢa göre standardize edilmiĢ hızları (Türkiye BirleĢik 
Veri Tabanı, 2012) 

 

ġekil 1.4’te meme kanserinin evrelerine bakıldığında veri tabanında bulunan invaziv 

vakalar;  %11.1 oranla uzak evrede yer alırken, %42.8 oranında bölgesel evrede, %46 oranında 

ise lokalize evrede bulunmaktadır (Türkiye Kanser Ġstatistikleri, 2017). 
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ġekil 1.4. Meme kanseri evrelerinin yüzde dağılımları (Türkiye BirleĢik Veri Tabanı, 2014). 

 

 

Kanser tanısında her 4 kadından 1'inde meme kanseri görülmektedir. Ülkemizde 50 ile 69 

yaĢ arası kadınlara %44.5 oranla meme kanseri tanısı konulmaktadır, 25 ile 49 yaĢ arasındaki 

kadınlarda ise bu oran %40.4 dür (Türkiye Kanser Ġstatistikleri, 2017). Kadınlarda görülen meme 

kanserinin (Dünya standart nüfusu, 100.000 kiĢide)yaĢa göre standardize edilmiĢ insidans 

hızlarının 2010-2014 yılları arasındaki dağılımı ġekil 1.5’de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

ġekil 1.5. Kadınlarda görülen meme kanserinin yaĢa göre standardize edilmiĢ insidans hızlarının 2010-2014 

yılları arasındaki dağılımı (Türkiye BirleĢik Veri Tabanı, 2010-2014). 

 

 

 
 



 

32 

 

1.18. Tezin Amacı 

Tez çalıĢmamızın amacı, sıçanlarda DMBA ile indüklenen meme kanseri modelinde 

sekonder metabolitlerinden dolayı yüksek antioksidan aktivite sergileyen, antikarsinojenik ve 

sitotoksik özelliklere sahip Pistacia terebinthussubsp. palaestina (Menengiç) alt türünün ve güçlü 

anti meme kanseri aktivitesine sahip kemopreventif bir tedavi potansiyeli taĢıyan Rhus coriaria 

(Sumak)'nın antikanser potansiyelleri ile ilgili biyokimyasal, moleküler ve histopatolojik analizler 

yapmaktır. 

Sumak ve menengiç sulu ekstraktlarının meme kanserine karĢı etkisini belirtmek için 

moleküler olarak çalıĢtığımız HER2, p53, Bcl-2, Bax, Kaspaz-9 ve Ras proteinlerinin apoptozla 

iliĢkili olması ve ekspresyon düzeylerinin meme kanserinde bir belirteç olması, bu proteinlerin 

araĢtırılmasında önem arzetmektedir. 

İn vivo olarak sıçanlarda, DMBA ile indükleyerek oluĢturduğumuz meme kanseri 

modelinde sumak ve menengiç'in etkileri ile ilgili yaptığımız çalıĢma ilk olma özelliğindedir. Bu 

bitkilerin sadece meme kanseri hücre kültürlerinde çalıĢmaları olup, ratlarda yaptığımız çalıĢma 

ile ileri bir aĢamaya taĢınması hedeflenmiĢtir. 
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2. MATERYAL VE METOT 

Materyal ve Metot’da Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırmalar Merkezinde 

gerçekleĢtirilen hayvansal çalıĢmalar, bitki örneklerinin toplandığı lokaliteler, bitki ekstraktlarının 

ve DMBA’nın hazırlanması ile biyokimyasal, moleküler ve histopatolojik analiz yöntemlerine yer 

verilmiĢtir. 

2.1. Hayvanlar Üzerinde YapılmıĢ ĠĢlemler 

Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FÜHADEK)’ndan gerekli onay alındı. 

12.10.2016 toplantı tarihli, 2016/18 toplantı sayılı, 181 karar nolu, 2016/104 protokol nolu etik 

kurul kararıyla hayvansal çalıĢmalara baĢlandı. 25.09.2017 tarihinde 66 tane diĢi Sprague-Dawley 

sıçan teslim alındı, sıçanların bakım ve beslenmeleri Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel 

AraĢtırmalar Merkezi (FÜTDAM)’nde yapıldı. 25.01.2018 tarihinde hayvansal çalıĢmalar 

tamamlandı. 

Sıçanlar rahatça hareket edebilecekleri alanlarda, yem ve su kaplarının kafese monte edilen 

plastik kafeslerde barındırıldı. Yem ve suları ad libitum olarak verildi, hayvanlar standart 

laboratuvar Ģartlarında 12 saat aydınlık/karanlık periyodunda oda sıcaklığında (22±3˚C) muhafaza 

edildi. Sıçanlar, canlı ağırlıkları birbirine yakın olacak Ģekilde 6 gruba ayrıldı, her grup ayrı 

kafeslerde barındırıldı. 

Meme kanseri oluĢturmak üzere bir karsinojen olan 7,12-dimethylbenz(α)anthracene 

(DMBA) kullanıldı. DMBA tek doz, gavaj ile, vücut ağırlığına göre 80 mg / kg olacak Ģekilde, 8 

haftalık diĢi Sprague-Dawley sıçanlara uygulandı (Mundhe vd., 2015). 

Kontrol gruplarında 7 sıçan, diğer gruplarda ise 15 sıçan ile çalıĢıldı. Sıçanlarla ilgili olan 

deney 16 hafta sürdü. Sıçanlara 16 hafta boyunca, 20 mg/kg sumak ve 20 mg/kg menengiç 

ekstraktı, haftalık olarak su tüketim yolu ile verildi. Uygulama süresince tümör oluĢumu fiziki 

olarak gözlenerek, deney hayvanlarının yaĢam durumları not edildi. Meme tümörlerinin 

palpasyon ile takipleri yapıldı. Deney hayvanları üzerindeki uygulama tamamlandıktan sonra, 

deney hayvanları Etik kurallar çerçevesinde dekapite edilerek doku örnekleri alındı. 

 Dokular, moleküler ve biyokimyasal analizler yapılana kadar –80 
o
C’de tutulmuĢtur. 

Histopatolojik çalıĢmalar için meme dokusu %10'luk formaldehitte muhafaza edildi. 

Deneyde uygulanan grupların düzeni aĢağıda verilmiĢtir: 

Grup 1 (n=7): Negatif Kontrol grubu. Kanser oluĢturulmayan ve sadece bazal diyetle 

beslenen grup. 

Grup 2 (n=7): SM (Rhus coriaria: Sumak) verilen grup. 

Grup 3 (n=7): MN (Pistacia terebinthus subsp. palaestina: Menengiç) verilen grup. 
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Grup 4 (n=15): DMBA uygulanan grup: DiĢi sıçanlara 80 mg/kg DMBA gavajla verilmiĢ 

(Mundhe vd., 2015) ve bazal diyetle beslenmeleri sağlanmıĢtır. 

Grup 5 (n=15): DMBA (80 mg/kg) + SM (Rhus coriaria: Sumak) ekstraktı verilen grup.  

Grup 6 (n=15): DMBA (80 mg/kg) + MN (Pistacia terebinthus subsp. palaestina: 

Menengiç) ekstraktı verilen grup. 

2.2. Bitki Materyallerinin Toplanması 

Bitki materyalleri, B7 Elazığ Merkez, Obuz köyüve Harput civarından 2018 Ağustos-

Kasım aylarında tohum dönemlerinde toplanmıĢtır (ġekil 2.1 ve ġekil 2.2). Bitkilerin teĢhisinde 

Davis’in (1967), “Flora of Turkey’’ adlı eserinin 2.ci cildinden faydalanılmıĢtır. 

 

 

 

 

ġekil 2.1. Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.), B7 Elazığ Merkez, Obuz köyü 

 

 

 

 

ġekil 2.2. Rhus coriaria L. B7 Elazığ, Harput 
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2.3. Bitki Ekstraktlarının Hazırlanması 

Bitkilerin meyve kısımları 20’Ģer gram tartılıp, 1000 ml musluk suyu eklenerek (20 mg/kg) 

blender ile homojenize edildikten sonra 40 
o
C lik etüvde 1 saat beklenmiĢ, daha sonra süzgeçten 

geçirilerek sıçanlara içme suyu yolu ile verilmiĢtir. 

2.4. DMBA’nın Hazırlanması 

DMBA sıçan ağırlıklarına göre 80 mg/kg olacak Ģekilde zeytinyağı ve DMSO karıĢımında 

çözülmüĢtür. 

2.5. Moleküler Analizler 

2.5.1. SDS-PAGE ve Western Blotlama Tekniği ile Proteinlerin Analizi 

SDS-PAGE (Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezi) tekniği ile meme 

dokusuna ait protein örnekleri % 12’lik jelde yürütülmüĢ, daha sonra bu proteinler western 

blotlama tekniği ile nitroselüloz membrana aktarılarak ekspresyon düzeylerine bakılmıĢtır 

(Laemmli, 1970). Western Blot aĢamasında primer antikorlar ve sekonder antikor temin edilerek 

kullanılmıĢtır. Primer antikor olarak anti-erbB 2, anti-p53, anti-Bax, anti-Bcl-2, anti-caspase-9, 

Anti-Ras kullanılmıĢtır. 

2.6. Histopatolojik Analizler 

Meme tümörleri ratlardan çıkarıldıktan sonra histopatolojik inceleme için kesitler alınmıĢ 

(ġekil 2.3) ve %10'luk formaldehit içinde fikse edilmiĢtir. Daha sonra ıĢık mikroskobunda 

değerlendirilmesi için parafine gömülmüĢtür. Kesitler histopatolojik değiĢikliklerin incelenmesi 

için hematoksilen ve eozin ile boyanmıĢtır. 
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ġekil 2.3 Histopatolojik inceleme için kesit alınması 
 

 

2.7. Biyokimyasal Analizler 

2.7.1. Doku homojenatının hazırlanması: 

Meme, beyin, karaciğer, böbrek dokularına ait örneklerin, Tris-HCl (pH:7,4) tamponu ile 

homojenizasyonu yapıldı.  +4 °C’de 9050×g’de 15 dakika santrifüj edilerek dokular pelletinden 

ayrılarak, supernatant kısım elde edildi. Bu supernatant'tan MDA, indirgenmiĢ glutatyon (GSH), 

total protein analizi ile süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutation-S-transferaz (GST) 

gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri spektrofotometrede çalıĢıldı. Pellet kısmından ise yağ 

asitleri, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizlerine bakıldı (Demir ve Yılmaz, 

2014). 

2.7.2. Dokulardaki Protein Miktarının Ölçülmesi: 

Dokulardaki total protein miktarı, Lowry ve arkadaĢlarının belirlediği yönteme göre 

spektrofotometrede ölçüldü. Tüm dokulardan 50µl örnek alınarak üzerine 4 ml Lowry çözeltisi 

eklendi, 10 dk beklendikten sonra suyla seyreltik hale getirilmiĢ folin reaktifinden 0,5 ml ilave 

edildi. Karanlık bir ortamda 30 dk bekletilen örneklerin, daha sonra 750 nm de 

spektrofotometrede absorbansları kaydedildi. Blank olarak Lowry çözeltisi kullanıldı. Bovin 

serum albümin standart olarak kullanıldı.  
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Sonuçlar mg/g olarak hesaplandı (Lowry vd., 1951). Örneklerin protein miktarları ġekil 

2.4'te verilen kalibrasyon eğrisindeki denklem vasıtasıyla hesaplandı. 

 

 

 

 

ġekil 2.4. Protein kalibrasyon eğrisi 

 

 

2.8. Dokularda Lipid peroksidasyon (MDA) Miktarının Ölçülmesi 

Meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularındaki lipit peroksidasyon seviyesinin ölçümü 

Ohkawa ve arkadaĢlarının belirlediği yönteme göre spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Prensip: MDA, lipid peroksidasyonunun sekonder bir ürünü olup, lipitlere ait 

peroksidasyonunun belirlenmesinde kullanılan önemli bir parametredir. MDA, aerobik Ģartlarda, 

pH 3.5’te tiyobarbitürik asit (TBA) ile 95 °C’de inkübasyonu sonucu pembe renkli bir kompleks 

oluĢmakta, oluĢan bu kompleks 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede ölçülmektedir 

(Ohkawa vd., 1979). MDA miktarının tayini, ġekil 2.5’de verilen kalibrasyon eğrisinden çıkan 

formüle göre hesaplandı. 
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ġekil 2.5. Tbars (MDA) ölçüm grafiği 
 

 

2.9. Glutatyon Miktarının Ölçülmesi 

Bu amaçla elde edilen supernatanta 1 ml %10’luk TCA ilave edildi. Bu Ģekilde proteinlerin 

çöktürülmesi sağlandı. KarıĢım bu Ģekilde yaklaĢık 10 dk oda sıcaklığında bekletildi ve bu 

sürenin sonunda 4500 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek proteinlerin çöktürülmesi sağlandı. 

Proteinler çöktürüldükten sonra üst süpernatant kısım baĢka bir deney tüpüne alındı ve GSH 

miktarını ölçmek için aĢağıdaki iĢlemler yapıldı. Süpernatant kısım üzerine 0.3 M Na2HPO4 

çözeltisinden 2 ml ilave edildi ve 1ml 150μM DTNB çözeltisi ilave edilerek karıĢtırıldı 5-10 sn 

sonra oluĢan sarı renk oda sıcaklığında iyice stabil hale geldikten sonra 412 nm’de blank’a karĢı 

okundu (Elman, 1959). GSH tayini, ġekil 2.6’da verilen kalibrasyon eğrisinden çıkan formüle 

göre hesaplandı. 
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ġekil 2.6.Glutatyon kalibrasyon eğrisi 

 

 

2.10. Lipid ve Vitaminlerin Ekstraksiyonu: 

Doku örneklerindeki yağ asitleri, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol 

ekstraksiyonu, Hara ve Radin (1978) tarafından belirtilen yönteme göre yapıldı. Doku örnekleri 

3:2 (v/v) oranında hekzan-izopropanol karıĢımı kullanılarak 1 dk boyunca homojenize edildi.  

Daha sonra bu homojenat 9000 rpm’de 10-15 dk süre ile santrifüj edildi. Elde edilen supernatant; 

yağ asitleri, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizleri için kullanıldı. 

2.11. A, D, E ve K Vitamin ve Kolesterol Miktarlarının HPLC Cihazı ile Analizi: 

A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol için alınan doku örneklerin üzerine 5 ml 

%10’luk metanollü potasyum hidroksit (KOH) çözeltisi ilave edildi. Örnekler iyice vortekslendi. 

Daha sonra 85 ºC’de 30 dk bekletildi. Tüpler etüvden çıkarılarak oda sıcaklığına kadar soğutuldu. 

Üzerine 5 ml saf su ve 10 ml kadar BHT'siz hekzan-izopropil alkol ilave edilerek alt-üst edildi. 

Bu iĢlemden sonra tüplerdeki karıĢımın fazlara ayrılması için oda sıcaklığında bir gün bekletildi. 

Süre sonunda meydana gelen üst hekzan fazı temiz tüplere alınarak 37 
o
C'lik etüvde uçmaya 

bırakıldı. 

Uçma meydana geldikten sonra kalan tortu 1,0 mL (%60+%40,v/v) asetonitril/ metanol 

karıĢımında çözüldü ve otosampler viallerine alındı.  Analizler, Shimadzu marka VP serisi HPLC 

cihazı ile yapıldı. Analiz için, mobil faz olarak asetonitril/metanol (% 60+%40, v/v) karıĢımı 

kullanıldı. 
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 Mobil faz akıĢ hızı 1,0 mL/dk olarak belirlendi. A, D, E ve K vitamin analizi için DAD-

UV dedektörü kullanıldı. Kolon olarak da Nucleodur LC 18 (15 x 4.6 cm, 5 μm; MN USA) 

kolonu kullanıldı, A vitamini için dedeksiyon dalga boyu 326 nm, E, D, K vitaminleri ve 

fitosteroller için 202 nm kullanıldı (Sánchez-Machado vd., 2002; Lopez-Cervantes vd., 2006). 

2.12. Yağ Asidi Metil Esterlerinin Hazırlanması: 

Dokulardaki yağ asidi bileĢimlerini tespit etmek için BHT'li hekzan-izopropanollü 

supernatantların üzerine %2’lik metanolik sülfürik asitten 5 ml ilave edildi. Vorteksleme iĢlemi 

ile örneklerin iyice karıĢması sağlandı. Bu karıĢım 55 ºC’lik etüvde 15 saat metilleĢmeye 

bırakıldı. Süre sonunda, tüpler etüvden çıkarılarak oda sıcaklığına kadar soğutuldu. Deney 

tüplerinin üzerine 5 ml %5’lik sodyum klorür (NaCl) ve hekzan ilave edilerek, alt-üst edildi. Yağ 

asitlerinin hekzan fazında toplanması için en az 3-4 saat bekletildi.  OluĢan hekzan fazındaki yağ 

asidi metil esterleri ekstrakte edilerek, üst hekzan fazı cam pipetle alındı. Daha sonra 5 ml  %2’lik 

potasyum bikarbonat (KHCO3) ilave edildi ve faz ayrımı için en az 4 saat beklenildi (Christie, 

1990,1992). Metil esterlerini içeren karıĢım, 37
o
C'lik etüvde uçurulduktan sonra kalan tortu 1,0 

mL kloroformda çözüldü. Yağ asidi metil esterleri SHIMADZU GC 2010 PLUS gaz 

kromatografisi ile analiz edildi. 

2.13. Yağ Asidi Metil Esterlerinin Gaz kromatogafik Analizi: 

Lipit ekstraktı içindeki yağ asitlerinin metil esterlerine dönüĢümü sağlandıktan sonra 

SHIMADZU GC 2010 PLUS gaz kromatografisi ile analiz edildi. Analiz sırasında kolon sıcaklığı 

145-220 oC, enjeksiyon sıcaklığı 240 
o
C ve dedektör sıcaklığı 280 

o
C olarak tutuldu. Kolon 

sıcaklık progamı 145 
o
C’den 220 

o
C’ye kadar ayarlandı. Sıcaklık artıĢı 180 

o
C’ye kadar 3 

o
C/dk 

ve 200 
o
C’den 220 

o
C’ye kadar 4 

o
C/ dk olarak belirlendi. 

TaĢıyıcı gaz olarak (Mobil faz) helyum gazı kullanıldı. Analiz sırasında örneklere ait yağ 

asidi metil esterlerinin analizinden önce, standart yağ asidi metil esterlerine ait karıĢımlar enjekte 

edildi ve her bir yağ asidinin alıkonma süreleri belirlendi. Bu iĢlemden sonra gerekli 

programlamalar yapılarak örneklere ait yağ asidi metil esterlerinin analizleri yapıldı (Tvrzicka 

vd., 2002). 
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2.14. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

2.14.1. Superoksit dismutaz (SOD) (EC 1.15.1.1) aktivitesinin belirlenmesi: 

SOD aktivitesinin tayin edildiği metodlardan biri de epinefrin-ksantin ve ksantin oksidaz 

sistemiyle adenokroma oksidasyonunun inhibisyonu Ģeklindedir. Ksantin-ksantin oksidaz 

sistemiyle oluĢturulan süperoksit radikalleri, adrenalinin oksidasyonunda bir oksidan olarak 

davranarak bir elektron alır ve süperoksit dismutaz tarafından H2O2’e indirgenir. 

OluĢan adrenokromun absorbansı 480 nm’de okunur ve bir ünite superoksit dismutaz 

aktivitesi, adenokrom üretiminin % 50’sini inhibe eden enzim miktarı olarak tanımlanır. Numune 

kabına sırasıyla 0.05 M potasyum fosfat tamponu (pH 7.8), 0.1 mM EDTA,  epinefrin, ksantin ve 

doku örneği eklendikten sonra reaksiyon ksantin oksidaz ilavesiyle baĢlatılmaktadır (Panchenko 

vd.,1975; Pinho vd.,2006). 

2.14.2. Katalaz (CAT) (EC 1.11.1.6) aktivitesinin belirlenmesi: 

Katalaz enzim aktivite tayininde literatürde en yaygın olarak kullanılan yöntem; hidrojen 

peroksitin 240 nm dalga boyundaki absorbans değerinin ölçülmesine dayanan UV yöntemidir. Bu 

yöntemde; hidrojen peroksitin katalaz ile oksijen ve suya ayrıĢması sonucunda 240 nm’deki 

absorbans değerinin azalmasından faydalanılarak doku içerisindeki katalaz aktivitesi 

hesaplanmaktadır. Her kuvars deney tüpünde 50 µl doku örneği olacak Ģekilde son hacim 250 µl 

67 mm fosfat tamponu (pH 7.0) ve 20 mM H2O2’ den oluĢmaktadır (Aebi, 1984; Beers ve Sizer, 

1952). Bir birim CAT, dakikada 1 µmol H2O2’yi ayrıĢtıran enzim miktarını göstermektedir. 

2.14.3. Glutation-S-transferaz (GST), (EC 2.5.1.18) aktivitesinin belirlenmesi: 

  Glutation-S-transferaz aktivitesi 100 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6.5), 1 mM 1-

kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ve 1 mM GSH 340 nm'de aktivitesi ölçülerek belirlenmiĢtir. 100 

mM potasyum fosfat tamponu (pH 6.5) ihtiva eden kuartz deney tüplerine GSH ve CDNB 

eklenmiĢ ve reaksiyon doku örneklerinin ilavesiyle baĢlatılmıĢtır (Bell vd.,1985). Spesifik 

aktiviteler 9.6 mM-1 cm-1 ekstinksiyon katsayısı kullanılarak belirlenmiĢtir. 
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2.14.4. Ġstatistik Analizi 

Ġstatistik analizleri için, SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programı 

kullanıldı. Kontrol grubu ile deneysel gruplar arasındaki karĢılaĢtırmada ANOVA (tek yönlü 

varyans analizi; one-way ANOVA) testi ve grupların kendi aralarındaki karĢılaĢtırılmasında ise 

LSD testi kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi. Ġstatistiksel anlamlılık 

düzeyi için P değeri p<0.05 olarak kabul edildi. 

a: p>0.05 Gruplar arasında farklılık yok, b: p<0.05 Gruplar arasında istatistiksel farklılık var,      

c: p<0.01 Gruplar arasındaki farklılık önemli düzeyde, d: p<0.001 Gruplar arasındaki farklılık 

daha belirgin düzeyde. 
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3. BULGULAR VE TARTIġMA 

 DMBA verilerek meme kanseri oluĢturulmuĢ sıçanlarda sumak ve menengiç’in sulu 

ekstraktlarının etkileri biyokimyasal, moleküler ve histopatolojik olarak incelenmiĢtir. Analizler 

sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak yorumlanmıĢ, tablo ve Ģekillerle ayrıntılı olarak 

açıklanmıĢtır. Elde edilen sonuçların literatür ile uyumluluk gösterip göstermediği tartıĢılarak 

sebepleri ile birlikte değerlendirilmiĢtir.   

3.1. Biyokimyasal Bulgular 

Biyokimyasal çalıĢmalar kapsamında, DMBA ile meme kanseri oluĢturulmuĢ sıçanlarda 

sumak ve menengiç sulu ekstraktlarının, meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokusunda lipit 

peroksidasyon (MDA), indirgenmiĢ glutatyon (GSH), total protein, Katalaz, glutatyon S 

transferaz, süperoksit dismutaz enzimleri, yağ asitleri ile yağda çözünebilen vitaminler (ADEK), 

kolesterol ve sterol düzeyleri üzerindeki etkileri araĢtırıldı. Verilerin istatistiksel değerlendirmesi 

yapılarak, sonuçlar tablo haline getirildi. 

 

 

Tablo 3.1. Meme dokusu protein (mg/g) 
 

GRUPLAR PROTEĠN  (mg/g) 

Kontrol 25,16±2,50 

DMBA 22,95±1,19b 

MN 30,91±1,55b 

MN+DMBA 38,57±3,29
d
 

SM 33,20±1,77c 

SM+DMBA 34,55±1,17c 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Meme dokusu total protein analizleri Tablo 3.1' de verildi. Kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığı zaman, MN+DMBA grubunda önemli derecede artma (p<0.001), SM ve 

SM+DMBA gruplarında belirgin derecede artma (p<0.01), DMBA grubunda anlamlı düzeyde 

azalma ve MN grubunda anlamlı düzeyde artma görüldü (p<0.05). 
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Tablo 3.2. Meme dokusu MDA seviyeleri (nmol/gr) 

 

GRUPLAR MDA (nmol/gr) 

Kontrol 65,05±5,07 

DMBA 97,12±6,97
d
 

MN 53,78±5,58c 

MN+DMBA 72,37±8,52b 

SM 58,24±16,42b 

SM+DMBA 59,72±4,24b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Meme dokusu MDA seviyeleri Tablo 3.2'de verildi. Kontrole göre DMBA grubunda 

önemli derecede artma (p<0.001), MN grubunda belirgin düzeyde azalma (p<0.01), MN+DMBA 

gubunda anlamlı Ģekilde artma (p<0.05) ve SM, SM+DMBA gruplarında anlamlı Ģekilde azalma 

(p<0.05) tespit edildi. 

 

Tablo 3.3. Meme dokusu GSH (µg/gr) 

 

 

GRUPLAR 
GSH (µg/gr) 

 

Kontrol 267,14±19,23 

DMBA 254,61±10,57b 

MN 304,89±23,91c 

MN+DMBA 363,86±32,90
d
 

SM 347,50±10,13
d
 

SM+DMBA 333,46±29,68
d
 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Meme dokusu GSHseviyeleri Tablo 3.3'de verildi. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 

meme dokusunda indirgenmiĢ glutatyon (GSH) düzeyinin MN+DMBA, SM ve SM+DMBA 

gruplarında önemli derecede arttığı (p<0.001), MN grubunda belirgin düzeyde arttığı (p<0.01) ve 

DMBA grubunda anlamlı derecede azaldığı (p<0.05) belirlendi. 
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Tablo3.4. Meme dokusu CAT, GST, SOD düzeyleri 

 

 

GRUPLAR 

CAT 

(μg/g/1dk)  

 

GST 

(μg/g/1dk)  

 

SOD 

(% Ġnhibisyon) 

SOD 

(Unit) 

Kontrol 
197,59±25,07 3,87±0,60 51,78±1,32 26,04±0,69 

DMBA 
156,57±9,85c 5,66±0,81c 57,19±1,99b 29,73±1,15b 

MN 290,06±24,58
d 3,68±0,23a 56,54±2,35b 29,20±1,35b 

MN+DMBA 
232,57±11,33c 5,16±0,36b 62,96±1,15

d 34,08±0,99
d 

SM 269,79±32,74
d 4,81±0,54b 57,79±1,38b 29,76±0,92b 

SM+DMBA 212,85±15,07b 5,43±0,30c 58,69±2,07c 31,04±1,20c 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 
 

Meme dokusunda, katalaz, glutatyon S transferaz, Süperoksit dismutaz enzim düzeylerine 

bakılmıĢtır (Tablo 3.4).  

Katalaz enzimi kontrol ile karĢılaĢtırıldığında, MN ve SM gruplarında önemli derecede 

artma (p<0.001), DMBA grubunda belirgin derecede azalma ve MN+DMBA grubunda belirgin 

derecede artma (p<0.01), SM+DMBA grubunda anlamlı düzeyde artma (p<0.05) gözlendi. 

Glutatyon S transferaz enzimi kontrole göre kıyaslandığında, DMBA ve SM+DMBA 

gruplarında önemli düzeyde artma (p<0.01) ve MN+DMBA, SM gruplarında anlamlı derecede 

artma (p<0.05) gözlendi, MN grubunda ise istatistiksel farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

Meme dokusundaki SOD enzim düzeyleri % inhibisyon ve unit olarak hesaplandı, 

istatistiksel değerlendirmesi yapıldı. Kontrole göre SOD düzeyinde, MN+DMBA grubunda 

önemli derecede artma (p<0.001), SM+DMBA grubunda belirgin derecede artma (p<0.01), 

DMBA, MN ve SM gruplarında ise anlamlı derecede artma (p<0.05) gözlendi. 
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Tablo 3.5. Meme dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktarı (µg/g) 

 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

K2 
16,28±2,89 18,36±3,61b 27,22±3,29

d 8,61±2,79c 19,05±4,58b 1,87±0,41
d 

δ - Tokoferol 
8,46±2,95 4,34±1,06c 11,73±1,71b 1,28±0,44

d 11,90±1,89b 1,02±0,54
d 

D2 
2,73±0,73 2,01±0,33a 2,77±0,30a 1,30±0,33b 7,37±5,24c 2,28±0,35a 

D3 
1,79±0,22 2,51±0,44b 2,12±0,51a 0,90±0,17b 2,96±0,84c 0,75±0,18c 

α - Tokoferol 
33,13±5,87 42,56±6,28

d 28,25±3,97b 40,81±8,45c 33,60±5,01a 22,70±2,04
d 

Ergosterol 
3,99±1,48 6,38±0,98c 6,17±1,46c 2,43±0,68b 12,39±4,23

d 5,76±1,32b 

K1 
0,48±0,41 0,00±0,00

d 0,09±0,06
d 0,00±0,00

d 0,16±0,10
d 0,00±0,00

d 

Kolesterol 
299,33±1,74 443,56±0,81

d 365,41±0,68c 494,36±0,40
d 433,75±0,90

d 431,88±0,58
d 

Stigmasterol 
16,92±10,73 104,50±9,98

d 15,65±15,65b 92,22±9,38c 73,56±15,51c 123,20±14,40
d 

β - Sterol 
71,84±24,86 1,51±0,62

d 110,67±22,14c 0,80±0,45
d 13,02±10,36c 0,42±0,39

d 

Retinol 
0,15±0,03 0,17±0,03b 0,24±0,04c 0,12±0,01b 0,20±0,04b 0,20±0,05b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 
 

DMBA ile meme kanseri oluĢturulmuĢ sıçanların meme dokusundaki ADEK vitaminleri, 

kolesterol ve sterol değiĢimi üzerine sumak ve menengiç'in etkileri Tablo 3.5'de gösterilmiĢtir.  

Kontrol grubuna göre, DMBA grubunda α-tokoferol, kolesterol, stigmasterol seviyelerinde 

önemli derecede artıĢ ve K1, β-sterol seviyelerinde önemli derecede azalıĢ (p<0.001); δ-tokoferol 

seviyesinde belirgin derecede azalıĢ ve ergosterol seviyesinde belirgin derecede artıĢ (p<0.01); 

K2, D3, retinol seviyelerinde anlamlı düzeyde artıĢ (p<0.05) gözlenirken; D2 seviyesindeki 

değiĢimin istatistiksel olarak anlamsız olduğu belirlendi (p>0.05) 

Kontrole göre, MN grubunda K2 düzeyinde önemli derecede artıĢ ve K1 düzeyinde önemli 

derecede azalıĢ (p<0.001); ergosterol, kolesterol, β-sterol, retinol seviyelerinde belirgin derecede 

artıĢ (p<0.01); δ-tokoferol seviyesinde anlamlı derecede artıĢ ve α- tokoferol, stigmasterol 

seviyelerinde anlamlı derecede azalıĢ (p<0.05) gözlenirken; D2, D3 seviyelerindeki değiĢimlerin 

istatistiksel olarak anlamsız olduğu tespit edildi (p>0.05) 
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Kontrole göre, MN+DMBA grubunda, kolesterol seviyesinde önemli derecede artıĢ ve δ-

tokoferol, β-sterol, K1 seviyelerinde önemli derecede azalıĢ (p<0.001); α-tokoferol, stigmasterol 

seviyelerinde belirgin derecede artıĢ ve K2 seviyesinde belirgin derecede azalıĢ (p<0.01); D2, D3, 

ergosterol, retinol seviyelerinde anlamlı derecede azalıĢ (p<0.05) gözlendi. 

Kontrole göre, SM grubunda, ergosterol ve kolesterol seviyelerinde önemli derecede artıĢ 

ve K1 düzeyinde önemli derecede azalıĢ (p<0.001);  D2, D3 seviyelerinde belirgin derecede artıĢ 

ve β-sterol düzeyinde belirgin derecede azalıĢ (p<0.01); K2, δ-tokoferol, retinol seviyelerinde 

anlamlı derecede artıĢ (p<0.05) gözlenirken; α-tokoferol seviyesindeki değiĢimin istatistiksel 

olarak anlamsız olduğu belirlendi (p>0.05). 

Kontrole göre, SM+DMBA grubunda, kolesterol, stigmasterol seviyelerinde önemli 

derecede artıĢ ve K2, δ-tokoferol, α-tokoferol, K1, β-sterol seviyelerinde önemli derecede azalıĢ 

(p<0.001); D3 seviyesinde belirgin derecede azalıĢ (p<0.01); ergosterol, retinol seviyelerinde 

anlamlı düzeyde artıĢ (p<0.05) görülürken; D2 seviyesinin anlamsız olduğu tespit edildi (p>0.05). 



 

48 

 

Tablo3.6. Meme dokusu yağ asitleri (%) 

 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

14:0 
0,88±0,03 0,83±0,02b 0,94±0,02b 0,76±0,01

d
 0,87±0,03a 0,83±0,02b 

15:0 
0,63±0,02 0,55±0,01c 0,57±0,01b 0,48±0,01

d
 0,60±0,01a 0,55±0,01c 

16:0 
17,87±0,18 17,51±0,25a 18,09±0,17a 17,58±0,38a 17,55±0,32a 17,43±0,21a 

16:1, n-7 
1,59±0,14 1,38±0,11b 1,59±0,08a 1,27±0,09b 1,61±0,16a 0,94±0,04

d
 

17:0 
0,64±0,02 0,52±0,36

d
 0,58±0,01b 0,56±0,01b 0,56±0,01b 0,58±0,01b 

17:1 
0,97±0,49 0,26±0,03c 0,21±0,03c 0,18±0,07d 0,12±0,01

d
 0,22±0,02c 

18:0 
4,36±0,21 4,57±0,12a 4,14±0,15a 5,66±0,66c 4,12±0,14a 4,51±0,09a 

18:1, n-7 
2,22±0,10 2,25±0,05a 2,04±0,08a 2,46±0,11a 4,88±2,26c 2,29±0,06a 

18:1, n-9 
24,41±0,22 23,98±0,21a 22,19±2,01b 23,77±0,78a 21,63±2,38b 24,06±0,18a 

18:2, n-6 
37,70±0,53 37,63±0,67a 37,60±0,48a 35,46±1,45c 38,14±0,55b 37,14±0,51b 

18:3, n-3 

 
1,90±0,03 1,81±0,04b 1,91±0,05a 1,59±0,09

d
 1,89±0,02a 1,81±0,03b 

20:1 
0,36±0,02 0,29±0,03b 0,24±0,01c 0,39±0,03a 0,36±0,04a 0,30±0,02b 

20:2 
0,25±0,005 0,28±0,01b 0,24±0,007a 0,37±0,07

d
 0,26±0,01a 0,27±0,01b 

20:3 
0,24±0,007 0,26±0,01a 0,24±0,01a 0,33±0,05c 0,25±0,01a 0,25±0,008a 

20:4, n-6 
1,99±0,12 2,36±0,18b 2,19±0,15a 3,22±0,84c 2,17±0,08a 2,36±0,11b 

20:5, n-3 

EPA 
0,09±0,02 0,04±0,002c 0,05±0,006b 0,07±0,01a 0,05±0,008b 0,05±0,005b 

22:5, n-3 
0,30±0,01 0,32±0,01b 0,31±0,01a 0,43±0,05

d
 0,28±0,02b 0,36±0,02c 

22:6, n-3 
0,59±0,08 0,88±0,12c 0,70±0,08b 1,003±0,12

d
 0,66±0,02b 0,84±0,07c 

X 
0,56±0,02 0,56±0,02a 0,50±0,02b 0,99±0,33c 0,51±0,02b 1,19±0,08

d
 

∑SFA  
24,38±0,09 76,43±0,15

d
 24,32±0,07a 25,04±0,21a 23,7±0,10a 23,9±0,06a 

∑MUFA  
29,55±0,19 28,16±0,08a 26,27±0,44b 28,07±0,21a 28,6±0,97a 27,81±0,06b 

∑PUFA 
43,06±0,10 43,58±0,13a 43,24±0,09a 42,47±0,33a 43,7±0,08a 43,08±0,09a 

∑USFA 
72,61±0,14 71,74±0,10a 69,51±0,26b 70,54±0,27b 72,3±0,52a 70,89±0,07b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05, X: TanımlanmamıĢ yağ asidi 

 

DMBA ile meme kanseri oluĢturulmuĢ sıçanlarda, sumak ve menengiç'in yağ asidi 

düzeyleri üzerine olan etkileri değerlendirilmiĢtir (Tablo 3.6). 
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Kontrole göre, DMBA grubunda 17:0 düzeyinde önemli derecede azalma (p<0.001); 15:0, 

17:1, 20:5 n-3 düzeylerinde belirgin derecede azalma ve 22:6 n-3 düzeyinde belirgin derecede 

artma (p<0.01);  20:2, 20:4 n-6, 22:5 n-3 düzeylerinde anlamlı derecede artma ve 14:0, 16:1 n-7, 

18:3 n-3, 20:1 düzeylerinde anlamlı derece azalma (p<0.05) gözlenirken; 16:0, 18:0, 18:1 n-7, 

18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:3, X düzeylerinde ise istatistiksel farklılıkların olmadığı belirlendi 

(p>0.05).  

Kontrole göre, MN grubunda 17:1, 20:1 düzeylerinde önemli derecede azalma (p<0.01); 

14:0, 22:6 n-3 düzeylerinde anlamlı derecede artma ve 15:0, 17:0, 18:1 n-9, 20:5 n-3, X 

düzeylerinde anlamlı derecede azalma (p<0.05) görülürken; 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-7, 18:2 

n-6, 18:3 n-3, 20:2, 20:3, 20:4 n-6, 22:5 n-3 düzeylerinde istatistiksel anlamlılığın olmadığı tespit 

edildi (p>0.05). 

Kontrole göre, MN+DMBA grubunda, 20:2, 22:5 n-3, 22:6 n-3 düzeylerinde önemli 

derecede artma ve 14:0, 15:0, 17:1, 18:3 n-3 düzeylerinde önemli derecede azalma (p<0.001); 

16:1 n-7, 17:0 düzeylerinde anlamlı derecede azalma (p<0.05); 16:0, 18:1 n-7, 18:1 n-9, 20:1, 

20:5 n-3 düzeylerinde istatistiksel farklılık olmadığı belirlendi (p>0.05) 

Kontrole göre, SM grubunda 17:1 düzeyinde önemli derecede azalma (p<0.001); 18:1 n-7 

düzeyinde anlamlı derecede artma (p<0.01); 18:2 n-6, 22:6 n-3 düzeylerinde anlamlı derecede 

artma ve 17:0, 18:1 n-9, 20:5 n-3, 22:5 n-3, X düzeylerinde anlamlı derecede azalma (p<0.05) 

gözlenirken; 14:0, 15:0, 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:3 n-3, 20:2, 20:3, 20:4 n-6 düzeylerinde 

istatistiksel farklılık olmadığı gözlendi (p>0.05). 

Kontrole göre, SM+DMBA grubunda X düzeyinde önemli derecede artma ve 16:1 n-7 

düzeyinde önemli derecede azalma (p<0.001); 22:5 n-3, 22:6 n-3 düzeylerinde belirgin derecede 

artma (p<0.01) ve 15:0, 17:1 düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 20:2, 20:4 n-6 

düzeylerinde anlamlı derecede artma (p<0.05) ve 14:0, 17:0, 18:2 n-6, 18:3 n-3, 20:1, 20:5 n-3 

düzeylerinde anlamlı derecede azalma (p<0.05) görülürken; 16:0, 18:0, 18:1 n-7, 18:1 n-9, 20:3 

düzeylerinde istatistiksel anlamlılık olmadığı belirlendi (p>0.05). 

Meme dokusundaki, total SFA (doymuĢ yağ asitleri), total MUFA (tekli doymamıĢ yağ 

asitleri), total PUFA (çoklu doymamıĢ yağ asitleri) ve total USFA (doymamıĢ yağ asitleri) 

düzeyleri kontrol grubuyla kıyaslandı. 

∑SFA düzeyinin, DMBA grubunda önemli derecede artıĢ gösterdiği (p<0.001), diğer 

gruplarda ise istatistiksel farklılık göstermediği tespit edildi (p>0.05). ∑MUFA düzeyinin, kontrol 

grubuna göre, MN ve SM+DMBA gruplarında anlamlı seviyelerde azalma gösterdiği belirlendi 

(p<0.05). ∑PUFA düzeyi kontrol grubu ile kıyaslandığında, tüm gruplarda istatistiksel anlamlılık 

göstermediği gözlendi (p>0.05).  

∑USFA düzeyinin ise, kontrol grubuna göre, MN, MN+DMBA ve SM+DMBA 

gruplarında anlamlı azalmalar gösterdiği tespit edildi (p<0.05). 
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Tablo3.7. Beyin dokusu protein (mg/g) 

 

GRUPLAR PROTEIN  (mg/g) 

Kontrol 30,97±0,76 

DMBA 27,88±0,50b 

MN 31,11±1,13a 

MN+DMBA 29,95±0,55a 

SM 30,01±0,59a 

SM+DMBA 29,29±0,37a 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 
 

Beyin dokusu total protein düzeyleri Tablo 3.7'de verilmiĢtir. Kontrol ile kıyaslandığında, 

DMBA grubunda anlamlı derecede azalma (p<0.05) gözlenirken, diğer gruplarda görülen 

değiĢikliklerin istatistiksel anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 

 
 

Tablo 3.8. Beyin dokusu MDA seviyeleri (nmol/gr) 

 

GRUPLAR MDA (nmol/gr) 

Kontrol 170,70±12,74 

DMBA 181,13±6,66b 

MN 174,02±17,42a 

MN+DMBA 140,01±8,08c 

SM 110,79±9,37
d
 

SM+DMBA 132,31±7,98c 

 
d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Beyin dokusu MDA seviyeleri Tablo 3.8' de verilmiĢtir. Kontrol ile karĢılaĢtırıldığı zaman, 

SM grubunda önemli derecede azalma (p<0.001); MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında 

belirgin seviyede azalma (p<0.01); DMBA grubunda anlamlı Ģekilde artma (p<0.05) görülürken; 

MN grubundaki değiĢimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Tablo 3.9. Beyin dokusu GSH (µg/gr) 

 

GRUPLAR GSH (µg/gr) 

Kontrol 121,91±6,69 

DMBA 96,15±1,77c 

MN 106,64±7,24b 

MN+DMBA 99,82±3,36c 

SM 126,46±13,68a 

SM+DMBA 92,13±4,45
d
 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 
 

Beyin dokusu GSH seviyeleri Tablo 3.9'da verilmiĢtir. Kontrol ile kıyaslandığında, 

SM+DMBA grubunda önemli düzeyde azalma (p<0.001); DMBA ve MN+DMBA gruplarında 

belirgin düzeyde azalma (p<0.01); MN grubunda anlamlı düzeyde azalma (p<0.05) görülürken; 

SM grubundaki değiĢimin istatistiksel öneminin olmadığı belirlendi (p>0.05). 

 

 
Tablo 3.10. Beyin dokusu CAT, GST, SOD düzeyleri 

 

GRUPLAR 

CAT 

(μg/g/1dk)  

 

GST 

(μg/g/1dk)  

 

SOD 

(% Ġnhibisyon) 

SOD 

(Unit) 

Kontrol 202,79±17,20 14,72±1,21 32,65±2,41 16,72±1,26 

DMBA 156,77±4,85c 8,45±0,43
d
 28,60±0,87b 14,91±0,56b 

MN 152,32±20,52c 13,82±1,77a 36,58±3,07b 19,72±1,95b 

MN+DMBA 165,90±5,93b 14,07±0,93a 25,76±1,15c 13,23±0,55c 

SM 166,18±10,90b 11,91±1,23b 30,46±1,38a 15,68±0,72a 

SM+DMBA 152,08±6,53
d
 13,36±0,77a 25,74±0,84c 13,34±0,35c 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 
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Beyin dokusunda, katalaz, glutatyon S transferaz, süperoksit dismutaz enzim düzeylerine 

bakılmıĢtır (Tablo 3.10).  

Katalaz enzimi kontrol ile karĢılaĢtırıldığında, SM+DMBA grubunda önemli derecede 

azalma (p<0.001); DMBA ve MN gruplarında belirgin derecede azalma (p<0.01); MN+DMBA 

ve SM gruplarında ise anlamlı düzeyde azalma (p<0.05) gözlendi.  

GST enzimi kontrol ile kıyaslandığında, DMBA grubunda önemli derecede azalma 

(p<0.001); SM grubunda anlamlı düzeyde azalma (p<0.05) gözlenirken; MN, MN+DMBA, 

SM+DMBA gruplarında istatistiksel farklılıklar gözlenmedi (p>0.05). 

Beyin dokusundaki SOD enzim düzeyleri % inhibisyon ve unit olarak hesaplandı, 

istatistiksel değerlendirmesi yapıldı. Kontrole göre SOD düzeyinde, MN+DMBA ve SM+DMBA 

gruplarında belirgin seviyede azalma (p<0.01); DMBA grubunda anlamlı derecede azalma ve MN 

grubunda anlamlı derecede artma (p<0.05) gözlenirken; SM grubunda istatistiksel farklılık 

görülmedi (p>0.05). 
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Tablo 3.11. Beyin dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktarı (µg/g) 

 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

K2 3,72±0,25 3,95±0,36a 3,95±0,39a 5,11±0,46b 4,19±0,38a 4,74±0,29b 

δ-Tokoferol 5,71±0,99 4,03±0,62b 4,63±0,44a 3,79±0,14c 3,24±0,43c 3,45±0,27c 

D2 1,02±0,12 1,40±0,19a 1,98±0,49c 1,29±0,12a 0,96±0,21a 0,94±0,14a 

D3 0,36±0,05 0,94±0,11c 0,68±0,32a 0,57±0,07a 0,47±0,08a 1,27±0,16
d
 

α - Tokoferol 10,87±1,23 22,95±3,69c 33,08±3,98
d
 27,47±4,30

d
 10,14±1,14a 20,16±1,73c 

Ergosterol 20,25±5,03 15,93±1,78b 25,59±1,76b 21,85±1,67a 17,16±1,73a 21,81±1,51a 

K1 2,69±0,23 1,38±0,25
d
 2,72±0,18a 2,18±0,17b 1,27±0,31

d
 2,49±0,19a 

Kolesterol 1038,55±2,77 847,31±0,60
d
 1121,57±3,61

d
 940,22±0,57

d
 984,90±2,46

d
 940,30±0,73

d
 

Stigmasterol 6,71±3,21 1,95±0,51b 1,81±0,33b 1,02±0,32c 14,95±8,21c 5,33±4,46a 

β - Sterol 0,15±0,11 8,95±3,62
d
 2,37±0,73b 1,24±0,29b 5,94±1,27c 1,18±0,25b 

Retinol 0,03±0,002 0,03±0,001a 0,02±0,005a 0,03±0,007a 0,06±0,015c 0,03±0,001a 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 
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DMBA ile meme kanseri oluĢturulmuĢ ratların beyin dokusundaki ADEK vitaminleri, 

kolesterol ve sterol değiĢimi üzerine sumak ve menengiç'in etkileri Tablo 3.11'de gösterilmiĢtir.  

Kontrol grubu ile kıyaslandığında, DMBA grubunda β - Sterol düzeyinde önemli derecede artma 

ve K1, kolesterol düzeylerinde önemli derecede azalma (p<0.001); D3, α-tokoferol seviyelerinde 

belirgin Ģekilde artma (p<0.01); δ-tokoferol, ergosterol, stigmasterol seviyelerinde anlamlı 

düzeyde azalma (p<0.05) gözlenirken; K2, D2, retinol seviyelerinde istatistiksel farklılıkların 

olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

MN grubunda kontrole göre, α-tokoferol, kolesterol seviyelerinde önemli derecede artma 

(p<0.001); D2 seviyesinde belirgin Ģekilde artma (p<0.01); ergosterol, β-sterol seviyelerinde 

anlamlı derecede artma ve stigmasterol seviyesinde anlamlı derecede azalma (p<0.05) 

görülürken; K2, δ-tokoferol, D3, K1, retinol seviyelerinde istatistiksel farklılıkların olmadığı 

tespit edildi (p>0.05). 

MN+DMBA grubunda kontrole göre, α-tokoferol düzeyinde önemli derecede artma ve 

kolesterol düzeyinde önemli derecede azalma (p<0.001); δ-tokoferol, stigmasterol seviyelerinde 

belirgin Ģekilde azalma (p<0.01); K2, β-Sterol seviyelerinde anlamlı Ģekilde artma ve K1 

seviyesinde anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) gözlenirken; D2, D3, ergosterol ve retinol 

seviyelerindeki değiĢimlerin istatistiksel olarak anlamsız olduğu belirlendi (p>0.05). 

SM grubunda K1, kolesterol seviyelerinde önemli derecede azalma (p<0.001); 

stigmasterol, β-Sterol, retinol seviyelerinde belirgin derecede artma ve δ-tokoferol seviyesinde 

belirgin Ģekilde azalma (p<0.01) görülürken; K2, D2, D3, α-tokoferol, ergosterol seviyelerindeki 

değiĢimlerin istatistiksel farklılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 

SM+DMBA grubunda D3 seviyesinde önemli derecede artma ve kolesterol seviyesinde 

önemli derecede azalma (p<0.001); α-tokoferol seviyesinde belirgin derecede artma ve δ-

tokoferol seviyesinde belirgin derecede azalma (p<0.01); K2, β-Sterol seviyelerinde anlamlı 

derecede artma (p<0.05) görülürken; D2, ergosterol, K1, stigmasterol ve retinol seviyelerindeki 

değiĢimlerin istatistiksel anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 
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Tablo 3.12. Beyin dokusu yağ asitleri (%) 

 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

14:0 0,11±0,006 0,12±0,005a 0,14±0,01b 0,11±0,008a 0,13±0,01b 0,10±0,005a 

15:0 0,08±0,006 0,07±0,002a 0,08±0,005a 0,07±0,001a 0,07±0,008a 0,07±0,003a 

15:1 2,27±0,05 1,79±0,13c 1,94±0,15b 1,47±0,10
d
 2,02±0,17a 1,47±0,07

d
 

16:0 17,62±0,26 17,15±0,11b 17,97±0,15a 17,64±0,17a 17,94±0,16a 18,04±0,13b 

16:1, n-7 1,03±0,05 0,81±0,02
d
 0,93±0,05b 0,76±0,04

d
 0,88±0,03b 0,73±0,03

d
 

17:0 0,32±0,02 0,29±0,009b 0,32±0,01a 0,34±0,02a 0,33±0,002a 0,32±0,01a 

17:1 3,53±0,25 2,46±0,47b 2,84±0,42a 2,28±0,36c 3,05±0,28a 2,24±0,23c 

18:0 16,41±0,29 9,13±2,29c 10,85±3,27c 11,94±2,41c 16,91±0,37a 14,63±1,63b 

18:1, n-7 15,25±4,82 12,97±3,20b 9,12±3,76c 19,59±1,60c 3,17±0,12
d
 21,42±0,13c 

18:1, n-9 20,31±0,34 17,82±0,63b 16,41±0,92b 16,97±0,44b 20,69±0,14a 17,30±1,21b 

18:2, n-6 0,90±0,04 0,75±0,02c 0,90±0,06a 0,87±0,04b 1,18±0,29
d
 0,79±0,02c 

21:0 0,36±0,02 0,39±0,01b 0,37±0,04a 0,40±0,01b 0,34±0,009a 0,40±0,01b 

20:2 2,29±0,14 2,69±0,05c 2,10±0,11b 2,51±0,06b 2,25±0,12a 2,48±0,04b 

20:3, n-3 0,31±0,02 0,37±0,04b 0,36±0,03b 0,34±0,01a 0,37±0,01b 0,33±0,01a 

20:4, n-6 10,21±0,19 9,84±0,05b 10,61±0,17b 10,12±0,06a 10,25±0,20a 10,41±0,07a 

22:0 0,30±0,03 0,33±0,02a 0,42±0,07b 0,48±0,01c 0,57±0,05
d
 0,40±0,02b 

22:1, n-9 0,21±0,03 0,28±0,01b 0,27±0,02b 0,26±0,02b 0,35±0,04c 0,33±0,001c 

22:4, n-6 3,40±0,03 3,31±0,02b 3,54±0,05b 3,49±0,03a 3,44±0,05a 3,55±0,03c 

24:0 1,36±0,19 0,45±0,07
d
 0,43±0,11

d
 0,44±0,02

d
 0,38±0,04

d
 0,79±0,22c 

24:1 0,68±0,07 0,68±0,04a 0,50±0,04d 0,78±0,19c 0,48±0,02
d
 0,60±0,03c 

22:6, n-3 13,02±0,24 12,57±0,12b 13,30±0,17a 12,95±0,11a 12,75±0,23a 13,35±0,16b 

∑SFA 36,56±0,10 27,93±0,31
d
 30,58±0,45c 31,42±0,33c 36,67±0,08a 34,75±0,25b 

∑MUFA 43,28±0,80 36,81±0,64c 32,01±0,76
d
 42,11±0,39a 30,64±0,11

d
 44,09±0,24a 

∑PUFA 30,13±0,11 29,53±0,05a 30,81±0,09a 30,28±0,05a 30,24±0,15a 30,91±0,05a 

∑USFA 73,41±0,45 66,34±0,34c 62,82±0,42
d
 72,39±0,22a 60,88±0,13

d
 75,00±0,14b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 
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Beyin dokusu yağ asitleri Tablo 3.12’de verilmiĢtir. DMBA grubunda, kontrole göre 16:1 

n-7, 24:0 seviyelerinde önemli derecede azalma (p<0.001);15:1, 18:0, 18:2 n-6 düzeylerinde 

belirgin derecede azalma ve 20:2 seviyesinde belirgin derecede artma (p<0.01); 21:0,20:3 n-3, 

22:1 n-9 seviyelerinde anlamlı derecede artma ve 16:0,17:0, 17:1, 18:1 n-7, 18:1 n-9, 20:4 n-6, 

22:4 n-6, 22:6 n-3 seviyelerinde anlamlı derecede azalma (p<0.05) görülürken;14:0, 15:0, 22:0, 

24:1 seviyelerindeki değiĢimlerde istatistiksel farklılıklar görülmedi (p>0.05). 

MN grubunda, kontrole göre 24:0, 24:1 seviyelerinde önemli derecede azalma (p<0.001); 

18:0, 18:1 n-7 düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 14:0, 22:0, 20:3 n-3, 20:4 n-6, 

22:1 n-9 seviyelerinde anlamlı derecede artma ve 15:1, 16:1 n-7, 18:1 n-9, 20:2, 22:4 n-6 

seviyelerinde anlamlı derecede azalma (p<0.05); 15:0, 16:0, 17:0, 17:1, 18:2 n-6, 21:0, 22:6 n-3 

seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

MN+DMBA grubunda, kontrole göre, 15:1, 16:1 n-7, 24:0 seviyelerinde önemli derecede 

azalma (p<0.001); 18:1 n-7, 22:0, 24:1 seviyelerinde belirgin derecede artma ve 17:1, 18:0 

seviyelerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 21:0, 20:2, 22:1 n-9 düzeylerinde anlamlı 

Ģekilde artma ve 18:1 n-9, 18:2 n-6 düzeylerinde anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) gözlenirken; 

14:0, 15:0, 16:0, 17:0, 20:3 n-3, 20:4 n-6, 22:4 n-6, 22:6 n-3 seviyelerindeki değiĢimlerin 

istatistiksel anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 

SM grubunda, kontrole göre, 18:2 n-6, 22:0 düzeylerinde önemli derecede artma ve 18:1 n-

7, 24:0, 24:1 düzeylerinde önemli derecede azalma  (p<0.001); 22:1 n-9 seviyesinde belirgin 

derecede artma (p<0.01); 14:0, 20:3 n-3 düzeylerinde anlamlı derecede artma ve 16:1 n-7 

düzeyinde anlamlı derecede azalma (p<0.05) görülürken; 15:0, 15:1, 16:0, 17:0, 17:1, 18:0, 18:1 

n-9, 21:0, 20:2, 20:4 n-6, 22:4 n-6, 22:6 n-3 seviyelerindeki değiĢimlerde istatistiksel farklılıklar 

görülmedi (p>0.05). 

SM+DMBA grubunda, kontrole göre, 15:1, 16:1 n-7 düzeylerinde önemli derecede azalma 

(p<0.001); 18:1 n-7, 22:1 n-9, 22:4 n-6 seviyelerinde belirgin derecede artma ve 17:1, 18:2 n-6, 

24:0, 24:1 düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 16:0, 21:0, 20:2, 22:0, 22:6 n-3 

seviyelerinde anlamlı derecede artma ve 18:0, 18:1 n-9 seviyelerinde anlamlı derecede azalma 

(p<0.05) gözlenirken;14:0, 15:0, 17:0, 20:3 n-3, 20:4 n-6 seviyelerindeki değiĢimlerin istatistiksel 

anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 

Beyin dokusundaki, total SFA (doymuĢ yağ asitleri), total MUFA (Tekli doymamıĢ yağ 

asitleri), total PUFA (Çoklu doymamıĢ yağ asitleri) ve total USFA (DoymamıĢ yağ asitleri) 

düzeyleri kontrol grubuyla kıyaslandı. 

∑SFA düzeyi, kontrole göre, DMBA grubunda önemli derecede azalma (p<0.001); MN ve 

MN+DMBA gruplarında belirgin düzeyde azalma (p<0.01); SM+DMBA grubunda anlamlı 

seviyede azalma (p<0.05) gösterirken; SM grubunda görülen değiĢimin istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 
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∑MUFA düzeyi, kontrole göre, MN ve SM gruplarında önemli seviyede azalma (p<0.001); 

DMBA grubunda belirgin düzeyde azalma (p<0.01) gösterirken; diğer gruplarda istatistiksel 

farklılıkların olmadığı belirlendi (p>0.05). 

∑PUFAdüzeyi, kontrol ile kıyaslandığında, grupların hiçbirinde istatistiksel anlamlılık 

gözlenmedi (p>0.05). 

∑USFA düzeyi, kontrol grubuna göre, MN ve SM gruplarında önemli derecede azalma 

(p<0.001); DMBA grubunda belirgin düzeyde azalma (p<0.01); SM+DMBA grubunda anlamlı 

Ģekilde artma (p<0.05) gösterirken; MN+DMBA grubunda istatistiksel olarak fark 

gözlenmemiĢtir (p>0.05). 

 

 

Tablo 3.13. Karaciğer dokusu protein (mg/g) 

 

 
d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Tablo 3.13'deki karaciğer dokusunun total protein düzeyleri, kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında DMBA, MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarındaki protein düzeylerinin 

önemli bir Ģekilde azaldığı tespit edildi (p<0.001). MN grubunun ise kontrole göre anlamlı bir 

azalma gösterdiği belirlendi (p<0.05).  

 

 

Tablo 3.14. Karaciğer dokusu MDA seviyeleri (nmol/gr) 

 

GRUPLAR MDA (nmol/gr) 

Kontrol 44,97±0,86 

DMBA 61,67±0,56
d
 

MN 43,34±0,51a 

MN+DMBA 47,08±0,39b 

SM 29,34±0,36
d
 

SM+DMBA 38,55±0,57b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

GRUPLAR PROTEIN  (mg/g) 

Kontrol 66,77±2,14 

DMBA 43,47±2,43
d
 

MN 58,55±3,26b 

MN+DMBA 49,10±2,43
d
 

SM 51,31±1,37
d
 

SM+DMBA 49,96±1,43
d
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Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, karaciğer dokusunda MDA düzeyinin DMBA 

grubunda önemli derecede arttığı ve SM grubunda önemli düzeyde azaldığı (p<0.001), 

MN+DMBA grubunda anlamlı Ģekilde arttığı ve SM+DMBA grubunda anlamlı Ģekilde 

azaldığı(p<0.05) belirlenirken; MN grubundaki değiĢimin istatistiksel farklılık göstermediği 

(p>0.05) belirlendi (Tablo 3.14). 

 

 
Tablo 3.15. Karaciğer dokusu GSH (µg/gr) 

 

GRUPLAR 
GSH (µg/gr) 

 

Kontrol 447,85±1,30 

DMBA 313,11±0,53
d
 

MN 431,78±1,64b 

MN+DMBA 411,10±0,76
c
 

SM 450,23±0,70a 

SM+DMBA 446,07±0,70a 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Kontrol grubu sıçanları ile karĢılaĢtırıldığında, karaciğer dokusunda indirgenmiĢ glutatyon 

(GSH) düzeyinin DMBA grubunda önemli derecede azaldığı (p<0.001), MN+DMBA grubundaki 

azalmanın (p<0.01) ve MN grubundaki azalmanın (p<0.05) DMBA grubuna göre önemsiz olduğu 

belirlenirken, SM ve SM+DMBA gruplarında istatistiksel farklılıkların olmadığı (p>0.05) tespit 

edildi (Tablo 3.15).  

 

 

Tablo 3.16. Karaciğer dokusu CAT, GST, SOD düzeyleri 
 

GRUPLAR 

CAT 

(μg/g/1dk) 

 

GST 

(μg/g/1dk) 

 

SOD 

(% Ġnhibisyon) 
SOD 

(Unit) 

Kontrol 1450,76±58,42 50,96±3,68 26,60±0,98 18,16±0,70 

DMBA 1596,13±56,28c 39,62±4,66c 28,60±1,06c 20,16±1,02c 

MN 1750,11±11,83
d
 39,17±5,45c 24,08±1,07c 16,41±0,74c 

MN+DMBA 1704,50±44,56
d
 55,89±2,02b 26,26±1,02a 18,14±0,86a 

SM 1512,40±61,15b 33,89±5,57
d
 28,15±0,59b 19,33±0,53b 

SM+DMBA 1398,17±86,93b 46,46±3,50b 27,66±1,01b 19,42±1,01b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 
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Karaciğer dokusunda, katalaz, glutatyon S transferaz, süperoksit dismutaz enzim 

düzeylerine bakılmıĢtır (Tablo 3.16). Katalaz enzimi kontrol ile karĢılaĢtırıldığında, DMBA 

grubunda önemli düzeyde arttığı (p<0,01), MN ve MN+DMBA gruplarındaki artıĢın daha 

belirgin düzeyde olduğu (p<0.001), SM grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢın olduğu 

(p<0,05), SM+DMBA grubunda ise anlamlı bir azalıĢın olduğu gözlendi (p<0,05). 

Kontrol ile karĢılaĢtırıldığı zaman GST enziminin, DMBA ve MN gruplarında önemli 

düzeyde azaldığı  (p<0,01), SM grubunda daha anlamlı bir Ģekilde azaldığı  (p<0.001), 

SM+DMBA grubunda belirgin derecede azaldığı (p<0,05) ve MN+DMBA grubunda belirgin 

düzeyde arttığı (p<0,05)  tespit edildi. 

Karaciğer dokusundaki SOD enzim düzeyleri  % inhibisyon ve unit olarak hesaplanmıĢ, 

istatistiksel değerlendirmesi yapılmıĢtır. Kontrole göre SOD düzeyinde, DMBA grubunda önemli 

düzeyde artıĢ olduğu (p<0.01), SM ve SM+DMBA gruplarında istatistiksel olarak anlamlı artıĢ 

olduğu (p<0.05) ve MN grubunda önemli derecede azalma olduğu (p<0.01), MN+DMBA 

grubunda ise istatistiksel farklılığın olmadığı belirlendi (p>0.05). 

  



 

 

4
8 

Tablo 3.17. Karaciğer dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktarı (µg/g) 

 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

K2 0,61±0,11 1,09±0,25c 0,66±0,13a 0,43±0,05b 0,67±0,05a 0,72±0,09b 

δ-Tokoferol 
 

3,10±0,33 2,05±0,18b 2,19±0,36b 1,61±0,25
d
 2,19±0,26b 3,00±0,27a 

D2 
1,45±0,10 0,65±0,32c 0,24±0,16

d
 0,43±0,13

d
 0,69±0,11c 0,48±0,15

d
 

D3 
2,05±0,16 1,71±0,30b 0,47±0,13

d
 0,45±0,14

d
 0,26±0,09

d
 0,43±0,17

d
 

α -Tokoferol 
8,79±0,24 8,02±1,15b 9,97±0,85c 10,76±0,97

d
 10,15±2,08c 10,64±0,99

d
 

Ergosterol 
6,30±0,57 5,76±0,55b 4,95±0,84

d
 6,12±0,54a 5,34±0,60c 5,47±0,65c 

K1 
0,35±0,20 0,13±0,09

d
 0,06±0,03

d
 0,08±0,04

d
 0,11±0,07

d
 0,15±0,05

d
 

Kolesterol 
563,75±23,09 493,63±20,00b 473,05±27,48c 470,20±19,22c 442,40±17,38

d
 469,18±9,98c 

Stigmasterol 173,48±17,93 94,35±3,05
d
 96,44±14,19

d
 164,93±39,88a 149,42±23,90b 145,61±11,19b 

β -sitosterol 2,75±0,31 5,36±1,22c 3,63±0,90b 6,89±1,77
d
 2,92±0,67a 5,15±0,71c 

Retinol 102,63±7,65 132,27±7,44c 101,23±11,03a 135,42±7,05c 98,05±9,29a 122,80±6,00b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Meme kanseri oluĢturulmuĢ sıçanların karaciğer dokusunda ADEK vitaminleri, kolesterol 

ve sterol değiĢimi Tablo 3.17'de belirtildi. Karaciğer dokusunda, kontrol grubuna göre, DMBA 

grubunun K1 ve stigmasterol düzeylerinde kayda değer bir azalıĢ (p<0.001); K2, β -sitosterol ve 

retinol düzeylerinde önemli derecede artıĢ (p<0.01) ve D2 düzeyinde önemli derecede azalıĢ 

(p<0.01); δ-tokoferol, D-3, α-tokoferol, ergosterol ve kolesterol düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azalıĢ (p<0.05)  gözlenmiĢtir. 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında MN grubunda,  D2, D3, Ergosterol, K1 ve 

stigmasterol düzeylerinde kayda değer bir azalma (p<0.001); α-tokoferol düzeyinde önemli 

derecede artma ve kolesterol düzeyinde önemli derecede azalma (p<0.01); δ-tokoferol 

seviyesinde belirgin düzeyde azalma ve β -sitosterol seviyesinde belirgin düzeyde artma (p<0.05) 

görülürken,  K2 ve retinol seviyesinde ise istatistiksel anlamlılık olmadığı tespit edilmiĢtir. 

 Kontrol grubuna göre MN+DMBA grubunda, δ-tokoferol, D2, D3, K1 düzeylerinde kayda 

değer bir azalma ve α-tokoferol, β-sitosterol düzeyinde önemli derecede artma (p<0.001); 

kolesterol düzeyinde önemli düzeyde azalma ve retinol düzeyinde artma (p<0.01); K2 

seviyesinde belirgin düzeyde azalma (p<0.05) gözlenmiĢtir. Ergosterol ve stigmasterol 

seviyelerinde ise istatistiksel farklılıklar görülmemiĢtir (p>0.05). 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığı zaman SM grubunda, D-3, K-1, kolesterol düzeylerinde 

önemli düzeyde azalma (p<0.001); D-2 ve ergosterol seviyelerinde önemli derecede azalma ve α-

tokoferol seviyesinde artma (p<0.01); δ-tokoferol ve stigmasterol seviyelerinde anlamlı derecede 

azalma (p<0.05) gözlenmiĢtir. K2, β -sitosterol ve retinol seviyelerinde ise istatistiksel anlamlılık 

görülmemiĢtir (p>0.05). 

Kontrol grubuna göre SM+DMBA grubunda, α-tokoferol seviyesinde önemli derecede 

artıĢ, D2, D3 ve K1 seviyelerinde önemli derecede azalıĢ (p<0.001); β-sitosterol seviyesinde 

önemli düzeyde artıĢ, ergosterol ve kolesterol seviyelerinde önemli düzeyde azalıĢ (p<0.01); K2 

ve retinol seviyelerinde anlamlı düzeyde artıĢ, stigmasterol seviyesinde anlamlı düzeyde azalıĢ 

(p<0.05); δ-tokoferol seviyesinde ise istatistiksel farklılık görülmemiĢtir (p>0.05). 
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Tablo 3.18. Karaciğer dokusu yağ asitleri (%) 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05, X: TanımlanmamıĢ yağ asidi 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

14:0 
0,12±0,01 0,17±0,02c 0,15±0,01b 0,15±0,01b 0,19±0,02

d
 0,18±0,03

d
 

15:0 
0,26±0,01 0,27±0,01a 0,26±0,01a 0,23±0,01b 0,32±0,04c 0,25±0,01a 

15:1 
0,41±0,01 0,00±0,00

d
 0,58±0,09c 0,35±0,05b 0,27±0,06c 0,46±0,04b 

16:0 
13,43±0,27 14,66±0,25c 13,92±0,17a 14,89±0,38c 13,17±0,28a 13,94±0,29a 

16:1, n-7 
1,00±0,05 1,03±0,04a 1,12±0,03b 1,11±0,04b 1,05±0,02a 1,04±0,03a 

17:0 
0,83±0,03 0,88±0,02b 0,90±0,03b 0,80±0,03b 1,07±0,08

d
 0,93±0,03c 

18:0 
22,68±0,37 18,11±2,66b 20,56±0,51a 21,25±0,52a 22,38±0,26a 21,56±0,38a 

18:1, n-9 
3,44±0,19 11,12±2,80c 3,67±0,19a 11,97±2,94c 12,71±4,07c 17,09±2,40

d
 

18:1, n-11 
3,02±0,17 2,90±0,04b 2,98±0,03a 2,88±0,04b 3,41±0,23

d
 2,85±0,05b 

18:2, n-6 
14,78±0,46 14,77±0,57a 15,00±0,50b 13,56±0,40c 14,69±0,63a 13,62±0,40c 

18:3, n-6 
0,20±0,01 0,21±0,01a 0,23±0,01b 0,21±0,00a 0,25±0,01b 15,57±0,34

d
 

18:3, n-3 
0,30±0,05 0,29±0,03a 0,27±0,01b 0,20±0,01

d
 0,28±0,02b 0,22±0,01c 

18:4, n-3 
0,41±0,04 0,36±0,04b 0,31±0,07c 0,38±0,03b 0,29±0,07

d
 0,40±0,03a 

20:1 
0,14±0,00 0,13±0,01a 0,13±0,01a 0,14±0,01a 0,22±0,03

d
 0,14±0,01a 

20:2 
0,20±0,01 0,33±0,03c 0,35±0,02

d
 0,35±0,01

d
 0,36±0,05

d
 0,29±0,01b 

20:3 
0,28±0,01 0,30±0,01a 0,28±0,01a 0,29±0,02a 0,38±0,04

d
 0,28±0,01a 

20:4, n-6 
24,94±0,27 23,30±0,56c 24,85±0,25a 23,97±0,33b 24,28±0,54a 24,37±0,39a 

20:5, n-3 
0,16±0,01 0,14±0,01b 0,18±0,01b 0,16±0,01a 0,16±0,01a 0,16±0,01a 

22:0 
0,13±0,01 0,13±0,01a 0,15±0,00b 0,12±0,01b 0,12±0,01b 0,13±0,01a 

23:0 
0,88±0,06 0,94±0,07b 0,99±0,10b 0,87±0,06a 0,60±0,04

d
 1,11±0,06

d
 

22:2, n-6 
0,42±0,01 0,36±0,03b 0,44±0,17b 0,19±0,02

d
 0,16±0,03

d
 0,22±0,02c 

22:4, n-6 
0,00±0,00 0,45±0,01c 0,39±0,01c 0,52±0,04

d
 0,43±0,01c 0,44±0,01c 

22:5, n-6 
0,32±0,03 0,42±0,06c 0,27±0,02b 0,46±0,03

d
 0,35±0,01b 21,95±21,46c 

22:5, n-3 
0,77±0,05 0,69±0,04c 0,81±0,04b 0,81±0,05b 0,74±0,07b 0,87±0,05

d
 

22:6, n-3 
8,33±0,44 9,29±0,28c 8,49±0,36b 9,61±0,37

d
 8,31±0,39a 9,62±0,25

d
 

24:1 
0,26±0,07 0,14±0,05c 0,34±0,06b 0,52±0,11

d
 0,39±0,10c 0,47±0,03

d
 

X 
0,23±0,01 0,71±0,03

d
 0,74±0,02

d
 0,66±0,02c 0,71±0,05

d
 0,64±0,02c 

∑SFA 38,74±0,10 35,16±0,43b 37,51±0,11a 38,66±0,14a 38,12±0,10a 38,56±0,11a 

∑MUFA 7,86±0,08 15,32±0,49c 8,24±0,06a 16,62±0,53
c 17,78±0,75c 21,59±0,42

d
 

∑PUFA 51,11±0,10 50,91±0,12a 51,87±0,11a 50,71±0,10
a 50,68±0,14a 88,01±1,76

d
 

∑USFA 58,97±0,09 66,23±0,30c 60,11±0,08a 67,33±0,31
c 68,46±0,44c 109,6±1,09

d
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Meme kanseri oluĢturulmuĢ sıçanların karaciğer dokusundaki yağ asidi değiĢimleri 

Tablo3.18' de gösterildi. Kontrol grubu ile kıyaslandığında, DMBA grubunda, 15:1 düzeyinin 

önemli bir Ģekilde azaldığı, X düzeyinin önemli derecede arttığı (p<0.001); 14:0, 16:0, 18:1 n-9, 

20:2, 22:4 n-6, 22:5 n-6, 22:6 n-3 düzeylerinin belirgin derecede arttığı ve 20:4 n-6, 22:5 n-3, 24:1 

düzeylerinin ise belirgin derecede azaldığı (p<0.01); 17:0, 23:0 düzeylerinin anlamlı Ģekilde arttığı 

ve 18:0, 18:1 n-11, 18:4 n-3, 20:5 n-3, 22:2 n-6 düzeylerinin anlamlı Ģekilde azaldığı (p<0.05); 

15:0, 16:1 n-7, 18:2 n-6, 18:3 n-6, 18:3 n-3, 20:1, 20:3, 22:0 seviyelerinde meydana gelen 

değiĢikliklerin istatistiksel bir öneminin olmadığı belirlendi (p>0.05). 

Kontrol grubuna göre, MN grubunda 20:2 ve X düzeyinin önemli derecede arttığı (p<0.001); 

15:1, 22:4 n-6 düzeylerinin belirgin derecede arttığı ve 18:4 n-3 düzeyinin belirgin derecede 

azaldığı (p<0.01); 14:0, 16:1 n-7, 17:0, 18:2 n-6, 18:3 n-6, 20:5 n-3, 22:0, 23:0, 22:2 n-6, 22:5 n-3,  

22:6 n-3, 24:1 düzeylerinin anlamlı Ģekilde arttığı ve 18:3 n-3, 22:5 n-6 düzeylerinin anlamlı 

Ģekilde azaldığı (p<0.05); 15:0, 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 18:1 n-11, 20:1, 20:3, 20:4 n-6 düzeylerinde 

meydana gelen değiĢikliklerin ise istatistiksel anlamlılık göstermediği tespit edildi (p>0.05). 

Kontrol grubuna göre, MN+DMBA grubunda 20:2, 22:4 n-6, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 22:6 n-3, 

24:1 düzeylerinin önemli derecede arttığı ve 18:3 n-3, 22:2 n-6 düzeylerinin önemli derecede 

azaldığı (p<0.001); 16:0, 18:1 n-9 düzeylerinin belirgin derecede arttığı ve 18:2 n-6 düzeyinin 

belirgin derecede azaldığı (p<0.01); 14:0, 16:1 n-7, 18:1 n-9, 22:5 n-3 düzeylerinin anlamlı 

derecede arttığı ve 15:0, 15:1, 17:0, 18:1 n-11, 18:4 n-3, 20:4 n-6, 22:0 düzeylerinin anlamlı Ģekilde 

azaldığı (p<0.05); 18:0, 18:3 n-6, 20:1, 20:3, 20:5 n-3, 23:0 seviyelerinde meydana gelen 

değiĢikliklerin istatistiksel bir öneminin olmadığı belirlendi (p>0.05). 

Kontrol grubuna göre, SM grubunda 14:0, 17:0, 18:1 n-11, 20:1, 20:2, 20:3, X düzeylerinin 

önemli derecede arttığı ve 18:4 n-3, 23:0, 22:2 n-6 düzeylerinin önemli derecede azaldığı 

(p<0.001); 15:0, 18:1 n-9, 22:4 n-6, 24:1 düzeylerinin belirgin derecede arttığı ve 15:1 düzeyinin 

belirgin derecede azaldığı (p<0.01); 18:3 n-6, 22:5 n-6 düzeylerinin anlamlı derecede arttığı ve 

18:3 n-3, 22:0, 22:5 n-3 düzeylerinin anlamlı Ģekilde azaldığı (p<0.05); 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:2 

n-6, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:6 n-3 düzeylerinde meydana gelen değiĢikliklerin ise istatistiksel 

anlamlılık göstermediği tespit edildi (p>0.05). 

Kontrol grubuna göre, SM+DMBA grubunda 14:0, 18:1 n-9, 18:3 n-6, 23:0, 22:5 n-3, 22:6 

n-3, 24:1 düzeylerinin önemli derecede arttığı (p<0.001); 17:0, 22:4 n-6, 22:5 n-6, X düzeylerinin 

belirgin derecede arttığı ve 18:2 n-6, 18:3 n-3, 22:2 n-6 düzeylerinin belirgin derecede azaldığı 

(p<0.01); 15:1, 20:2 düzeylerinin anlamlı derecede arttığı ve 18:1 n-11 düzeyinin anlamlı Ģekilde 

azaldığı (p<0.05); 15:0, 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:4 n-3, 20:1, 20:3, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:0 

seviyelerinde meydana gelen değiĢikliklerin istatistiksel farklılık olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Karaciğer dokusundaki, total SFA (doymuĢ yağ asitleri), total MUFA (Tekli doymamıĢ yağ 

asitleri), total PUFA (Çoklu doymamıĢ yağ asitleri) ve total USFA (DoymamıĢ yağ asitleri) 

düzeyleri kontrol grubuyla kıyaslandı. 

∑SFA düzeyi, kontrol grubuna göre, DMBA grubunda anlamlı düzeyde azalma (p<0.05) 

gösterirken; diğer gruplardaki değiĢimlerin istatistiksel anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05).  

∑MUFA düzeyi, kontrol grubuna göre, SM+DMBA grubunda önemli derecede artma 

(p<0.001); DMBA, MN+DMBA ve SM gruplarında belirgin düzeyde artma gösterirken (p<0.01); 

MN grubundaki değiĢimin istatistiksel olarak fark göstermediği belirlendi (p>0.05).  

∑PUFA düzeyi, kontrol grubuna göre, SM+DMBA grubunda önemli derecede artma 

(p<0.001) gösterirken; diğer gruplardaki değiĢimlerin istatistiksel anlamlılık göstermediği tespit 

edildi (p>0.05). 

∑USFA düzeyi, kontrol grubuna göre, SM+DMBA grubunda önemli derecede artma 

(p<0.001); DMBA, MN+DMBA ve SM gruplarında belirgin düzeyde artma (p<0.01) gösterirken; 

MN grubundaki değiĢimin istatistiksel farklılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 

 

 

Tablo 3.19. Böbrek dokusu protein (mg/g) 

 

GRUPLAR PROTEĠN (mg/g) 

Kontrol 81,66 ± 1,88 

DMBA 85,79 ± 1,00 b 

MN 100,40 ± 0,86 
d
 

MN+DMBA 95,84 ± 2,03 
d
 

SM 77,61 ± 1,61b 

SM+DMBA 86,74 ± 1,40 c 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Böbrek dokusu protein değiĢimleri Tablo 3.19'da gösterildi. Kontrol ile kıyaslandığında, MN 

ve MN+DMBA gruplarında önemli derecede artma (p<0.001); SM+DMBA grubunda belirgin 

derecede artma (p<0.01); DMBA grubunda anlamlı Ģekilde artma ve SM grubunda anlamlı Ģekilde 

azalma (p<0.05) gözlendi. 
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Tablo 3.20. Böbrek dokusu MDA seviyeleri (nmol/gr) 

 

GRUPLAR MDA (nmol/gr) 

Kontrol 138,31±32,01 

DMBA 152,28±4,02b 

MN 116,62±22,78c 

MN+DMBA 103,57±10,34
d
 

SM 94,66±10,29
d
 

SM+DMBA 100,95±9,06
d
 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Böbrek dokusu MDA seviyeleri Tablo 3.20'de verilmiĢtir. Kontrol ile kıyaslandığında, 

MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarında önemli derecede azalma (p<0.001); MN grubunda 

belirgin düzeyde azalma (p<0.01) görülürken, DMBA grubunda anlamlı Ģekilde artıĢ (p<0.05) 

belirlendi. 

 

 

Tablo 3.21. Böbrek dokusu GSH (µg/gr) 
 

GRUPLAR GSH (µg/g) 

Kontrol 241,40±20,57 

DMBA 235,89±11,53b 

MN 298,94±30,21c 

MN+DMBA 346,99±30,38
d
 

SM 242,46±11,38a 

SM+DMBA 272,12±13,26c 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Böbrek dokusu GSH seviyeleri Tablo 3.21'de verildi. Kontrol ile kıyaslandığında, 

MN+DMBA grubunda önemli derecede artma (p<0.001); MN ve MN+DMBA gruplarında belirgin 

derecede artma (p<0.01); DMBA grubunda anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) görülürken; SM 

grubundaki değiĢimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Tablo 3.22. Böbrek dokusu CAT, GST, SOD düzeyleri 

 

GRUPLAR 
CAT 

(μg/g/1dk) 

GST 

(μg/g/1dk) 

SOD 

(% Ġnhibisyon) 

SOD 

(Unit) 

Kontrol 
1602±0,08 13,91±2,08 56,29±7,63 40,98±4,84 

DMBA 
1510±0,07c 16,82±1,73b 41,82±4,54

d 30,35±2,30
d 

MN 1942±0,05
d
 18,19±2,36b 60,43±8,19b 44,35±6,74b 

MN+DMBA 1852±0,07
d
 15,02±1,71a 47,50±8,26c 36,13±5,26b 

SM 1852±0,09
d 15,70±2,09a

 64,53±8,54c 48,85±6,81c 

SM+DMBA 1635±0,04a 14,66±1,21a 52,51±5,46b 37,34±3,17b 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

 Böbrek dokusunda, katalaz, glutatyon S transferaz, Süperoksit dismutaz enzim düzeylerine 

bakılmıĢtır (Tablo 3.22). Katalaz enzimi, kontrol ile kıyaslandığında, MN, MN+DMBA ve SM 

gruplarında önemli düzeyde artıĢ (p<0.001), DMBA grubunda belirgin derecede azalıĢ (p<0.01) 

görülürken, SM+DMBA grubundaki değiĢim istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

 Glutatyon S transferaz enzimi, kontrol ile kıyaslandığında, DMBA ve MN gruplarında 

anlamlı derecede artıĢ (p<0.05) görülürken, MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarındaki 

değiĢimlerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0.05). 

Böbrek dokusundaki SOD enzim düzeyleri  % inhibisyon ve unit olarak hesaplanmıĢ, 

istatistiksel değerlendirmesi yapılmıĢtır. Kontrole göre SOD düzeyinde, DMBA grubunda önemli 

derecede azalma (p<0.001); SM grubunda belirgin derecede artma (p<0.01); MN grubunda anlamlı 

Ģekilde artma (p<0.05); MN+DMBA grubunda anlamlı Ģekilde azalma (p<0.01; p<0.05) ve 

SM+DMBA grubunda anlamlı derecede azalma (p<0.05) olduğu tespit edildi. 
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Tablo 3.23. Böbrek dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktarı (µg/g) 

 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05 

 

 

Böbrek dokusu ADEK vitaminleri ve sterol miktarı Tablo 3.23'te verilmiĢtir. DMBA 

grubunda, kontrole göre, K2 seviyesinde önemli derecede azalma (p<0.001); D3, K1, β-Sterol 

seviyelerinde belirgin derecede artma ve kolesterol, stigmasterol seviyelerinde belirgin derecede 

azalma (p<0.01); α-tokoferol seviyesinde anlamlı Ģekilde artma ve D2, ergosterol seviyelerinde 

anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) görülürken; δ-tokoferol, retinol seviyelerindeki değiĢimlerde 

istatistiksel farklılıkların olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

MN grubunda, kontrole göre,  K1 düzeyinde önemli derecede artma ve K2, Kolesterol, 

Stigmasterol, β-Sterol düzeylerinde önemli derecede azalma (p<0.001); δ-tokoferol ve D2 

düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); α-Tokoferol düzeyinde anlamlı Ģekilde artma 

(p<0.05) gözlenirken; D3, retinol ve ergosterol düzeylerindeki değiĢimlerin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı belirlendi (p>0.05). 

MN+DMBA grubunda, kontrole göre, retinol düzeyinde önemli derecede artma ve K-2 

düzeyinde önemli derecede azalma (p<0.001); K1 düzeyinde belirgin derecede artma (p<0.01); 

ergosterol, stigmasterol düzeylerinde anlamlı Ģekilde artma ve δ-tokoferol, D-3, kolesterol 

düzeylerinde anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) gözlenirken; D2, α-tokoferol, β-sterol düzeylerindeki 

değiĢimlerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05) 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

K2 5,37±0,09 0,49±0,08d 0,32±0,09d 0,51±0,06d 0,46±0,09d 1,19±0,09d 

δ - Tokoferol 1,63±0,30 1,51±0,24a 0,61±0,23c 1,17±0,14b 0,56±0,22c 0,35±0,13d 

D2 1,26±0,84 0,60±0,16b 4,78±0,79c 1,26±0,40a 1,58±0,44b 2,11±0,51b 

D3 2,40±0,19 8,37±0,05c 2,59±0,20a 0,37±0,08b 0,85±0,18b 1,91±0,18b 

α - Tokoferol 4,77±0,62 5,21±0,49b 5,62±0,50b 4,64±0,40a 2,80±0,65c 6,27±0,67c 

Ergosterol 18,47±0,05 16,35±0,02b 18,01±0,07d 22,40±0,03b 32,77±0,02d 34,75±0,03d 

K1 0,14±0,07 0,64±0,12c 1,21±0,21d 0,89±0,20c 1,32±0,48d 1,19±0,40d 

Kolesterol 2581±0,75 1767±0,21c 1358±0,82d 2027±0,09b 1562±0,81d 1890±0,92b 

Stigmasterol 363,96±0,62 247,37±0,93c 199,71±0,90d 410,82±0,79b 216,62±0,90c 288,49±0,14b 

β -Sitosterol 31,77±0,27 46,92±0,38c 6,19±0,96d 33,57±0,45a 14,61±0,51c 40,46±0,27b 

Retinol 0,23±0,02 0,22±0,01a 0,24±0,06a 0,36±0,05d 0,13±0,04d 0,20±0,04b 
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SM grubunda, kontrole göre, ergosterol, K1 düzeylerinde önemli derecede artma ve K2, 

kolesterol, retinol düzeylerinde önemli derecede azalma (p<0.001); δ-tokoferol, α-tokoferol, β-

sterol, stigmasterol düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); D2 düzeyinde anlamlı Ģekilde 

artma ve D3 düzeyinde anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) görülmüĢtür. 

SM+DMBA grubunda, kontrole göre,  ergosterol, K1 düzeylerinde önemli derecede artma ve 

K-2, δ-tokoferol düzeylerinde önemli derecede azalma (p<0.001); α-tokoferol düzeyinde belirgin 

derecede artma (p<0.01); D-2, β-Sterol düzeylerinde anlamlı Ģekilde artma ve kolesterol, 

stigmasterol, retinol, D3 düzeylerinde anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) gözlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 3.24. Böbrek dokusu yağ asitleri (%) 

 

 

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05, X ve Y: TanımlanmamıĢ yağ asitleri 

 KONTROL DMBA MN MN+DMBA SM SM+DMBA 

6:0 0,14±0,01 0,16±0,01b 0,27±0,01
d
 0,08±0,01c 0,25±0,01

d
 0,23±0,01c 

14:0 0,59±0,07 0,56±0,15b 0,51±0,02b 0,35±0,01c 1,70±0,53
d
 0,64±0,10b 

15:0 0,61±0,01 0,51±0,01
d
 0,52±0,02c 0,46±0,01

d
 0,63±0,02b 0,58±0,01b 

16:0 22,66±0,29 21,63±0,37b 21,87±0,12b 23,51±0,13b 23,96±0,55b 22,50±0,23a 

16:1, n-7 2,35±0,20 1,97±0,05c 2,18±0,06a 2,01±0,02c 2,06±0,12b 2,03±0,04c 

17:0 0,83±0,03 0,80±0,02a 0,80±0,02a 0,76±0,01b 0,84±0,03a 0,80±0,02a 

17:1 0,22±0,03 0,17±0,01b 0,16±0,01b 0,12±0,01
d
 0,17±0,01b 0,17±0,01b 

18:0 11,30±0,43 12,81±0,33
d
 12,12±0,30b 14,01±0,18

d
 13,48±0,20

d
 12,78±0,18

d
 

18:1, n-9 13,26±0,67 9,76±1,12
d
 11,27±0,48b 10,29±0,16c 10,16±0,21c 10,65±0,31c 

18:2, n-6 21,35±0,78 18,11±0,56
d
 17,40±0,61

d
 17,62±0,24

d
 16,16±0,85

d
 17,30±0,52

d
 

18:3, n-6 0,14±0,01 0,12±0,01b 0,13±0,01a 0,09±0,01
d
 0,09±0,01

d
 0,11±0,01c 

18:3, n-3 0,65±0,05 0,45±0,03c 0,44±0,03c 0,33±0,03
d
 0,34±0,03

d
 0,39±0,02

d
 

20:0 0,13±0,01 0,14±0,01a 0,20±0,01c 0,15±0,01b 0,20±0,01c 0,22±0,01
d
 

20:1 0,10±0,01 0,10±0,01a 0,17±0,03c 0,09±0,01a 0,11±0,02a 0,12±0,01b 

20:2 0,26±0,01 0,28±0,01b 0,29±0,01b 0,31±0,01c 0,31±0,01c 0,33±0,01
d
 

20:3 0,45±0,02 0,59±0,02
d
 0,54±0,02b 0,55±0,03c 0,58±0,03c 0,63±0,02

d
 

20:4, n-6 13,57±0,77 16,48±0,42c 15,65±0,52b 18,90±0,19
d
 18,05±0,23

d
 18,64±0,58

d
 

20:5, n-3 0,10±0,01 0,13±0,01b 0,19±0,01
d
 0,15±0,01c 0,20±0,04

d
 0,19±0,01

d
 

22:0 0,13±0,01 0,17±0,01b 0,18±0,01c 0,20±0,01
d
 0,24±0,01

d
 0,27±0,01

d
 

22:2, n-6 0,08±0,01 0,07±0,01a 0,06±0,01b 0,07±0,01a 0,10±0,01b 0,12±0,01b 

22:4, n-6 1,12±0,17 0,91±0,06b 1,30±0,15b 0,99±0,05a 0,64±0,06c 1,13±0,06a 

22:5, n-6 0,17±0,02 0,18±0,01
a
 0,16±0,01

a
 0,21±0,01

b
 0,22±0,02

b
 0,25±0,02

c
 

22:5, n-3 0,22±0,01 0,23±0,02a 0,22±0,01a 0,25±0,01b 0,20±0,01a 0,34±0,01
d
 

24:0 0,83±0,16 0,96±0,04b 0,96±0,06b 1,20±0,09c 1,30±0,05c 1,58±0,10
d
 

22:6, n-3 1,17±0,08 1,57±0,13b 1,35±0,24a 1,82±0,08
d
 1,57±0,02b 2,12±0,13

d
 

24:1 0,32±0,03 0,34±0,02a 0,34±0,04a 0,39±0,03b 0,44±0,03b 0,50±0,04
d
 

X 0,85±0,04 0,73±0,02c 0,72±0,03c 0,63±0,01
d
 0,59±0,04

d
 0,68±0,01

d
 

Y 1,31±0,04 1,16±0,03c 1,07±0,04
d
 1,04±0,02

d
 0,89±0,06

d
 1,06±0,03

d
 

∑SFA 37,22±0,11 37,74±0,10a 37,43±0,06a 40,72±0,05b 42,6±0,15c 39,6±0,07b 

∑MUFA 16,25±0,18 12,34±0,24b 14,12±0,12b 12,9±0,04b 12,94±0,07b 13,47±0,08b 

∑PUFA 39,28±0,16 39,12±0,10a 37,73±0,13b 41,29±0,05b 38,46±0,11a 41,55±0,11b 

∑USFA 55,53±0,17 51,46±0,17b 51,85±0,12b 54,19±0,04a 51,4±0,09b 55,02±0,09a 
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Böbrek dokusu yağ asitleri Tablo 3.24'te verilmiĢtir. DMBA grubunda, kontrole göre, 18:0, 

20:3 düzeylerinde önemli derecede artma ve 15:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6 düzeylerinde önemli derecede 

azalma (p<0.001); 20:4 n-6 düzeyinde belirgin derecede artma ve 16:1 n-7, 18:3 n-3, X, Y 

düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 6:0, 20:2, 20:5 n-3, 22:0, 24:0, 22:6 n-3 

düzeylerinde anlamlı Ģekilde artma ve 14:0, 16:0, 17:1, 18:3 n-6, 22:4 n-6 düzeylerinde anlamlı 

Ģekilde azalma (p<0.05) gözlenirken; 17:0, 20:0, 20:1, 22:2 n-6, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 24:1 

düzeylerindeki değiĢimlerde istatistiksel farklılık görülmemiĢtir (p>0.05). 

MN grubunda, kontrole göre, 6:0, 20:5 n-3 düzeylerinde önemli derecede artma ve 18:2 n-6, 

Y önemli derecede azalma (p<0.001); 20:0, 20:1, 22:0 düzeylerinde belirgin düzeyde artma ve 

15:0, 18:3 n-3, X düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01); 18:0, 20:2, 20:3, 20:4 n-6, 24:0 

anlamlı derecede artma ve 14:0, 16:0, 17:1, 18:1 n-9, 22:2 n-6 düzeylerinde anlamlı Ģekilde azalma 

(p<0.05) gözlenirken; 16:1 n-7, 17:0, 18:3 n-6, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 22:6 n-3, 24:1 düzeylerindeki 

değiĢimlerde istatistiksel farklılık bulunmamıĢtır (p>0.05). 

MN+DMBA grubunda, kontrole göre, 18:0, 20:4 n-6, 22:0, 22:6 n-3 düzeylerinde önemli 

derecede artma ve 15:0, 17:1, 18:2 n-6, 18:3 n-6, 18:3 n-3, X, Y düzeylerinde önemli derecede 

azalma (p<0.001); 16:0, 20:0, 22:5 n-6, 22:5 n-3, 24:1 düzeylerinde anlamlı derecede artma ve 17:0 

düzeyinde anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) görülürken; 20:1, 22:2 n-6, 22:4 n-6 düzeylerindeki 

değiĢimlerde istatistiksel anlamlılık gözlenmemiĢtir (p>0.05). 

SM grubunda, kontrole göre, 6:0, 14:0, 18:0, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:0 düzeylerinde önemli 

derecede artma ve 18:2 n-6, 18:3 n-6, 18:3 n-3, X,Y düzeylerinde önemli derecede azalma 

(p<0.001); 20:0, 20:2, 20:3,24:0 düzeylerinde belirgin derecede artma ve 18:1 n-9, 22:4 n-6 

düzeylerinde belirgin derecede azalma (p<0.01);15:0, 16:0, 22:2 n-6, 22:5 n-6, 22:6 n-3, 24:1 

düzeylerinde anlamlı derecede artma ve 16:1 n-7, 17:1 anlamlı derecede azalma (p<0.05) 

görülürken ve 17:0, 20:1, 22:5 n-3düzeylerindeki değiĢimlerde istatistiksel farklılık bulunamıĢtır 

(p>0.05). 

SM+DMBA grubunda, kontrole göre, 18:0, 20:0, 20:2, 20:3, 20:4 n-6, 20:5 n-3, 22:0, 22:5 

n-3, 24:0, 22:6 n-3, 24:1 düzeylerinde önemli derecede artma ve 18:2 n-6, 18:3 n-3, X, Y 

düzeylerinde önemli derecede azalma (p<0.001); 6:0, 22:5 n-6 düzeylerinde belirgin derecede 

artma ve 16:1 n-7, 18:1 n-9, 18:3 n-6 belirgin derecede azalma (p<0.01); 14:0, 20:1, 22:2 n-6 

düzeylerinde anlamlı derecede artma ve 15:0, 17:1 düzeylerinde anlamlı derecede azalma (p<0.05) 

gözlenirken; 17:0, 22:4 n-6 düzeylerindeki değiĢimlerde istatistiksel farklılık bulunmamıĢtır 

(p>0.05). 

Böbrek dokusundaki, total SFA (doymuĢ yağ asitleri), total MUFA (Tekli doymamıĢ yağ 

asitleri), total PUFA (Çoklu doymamıĢ yağ asitleri) ve total USFA (DoymamıĢ yağ asitleri) 

düzeyleri kontrol grubuyla kıyaslandı. 
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∑SFA düzeyinde, kontrol grubuna göre, SM grubunda belirgin seviyede artma (p<0.01); 

MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında anlamlı Ģekilde artma (p<0.05) gözlenirken; diğer 

gruplardaki değiĢimlerin istatistiksel anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05). 

∑MUFA düzeyinin, kontrol grubuna göre, tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

azalmalar gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

∑PUFA düzeyi, kontrol grubuna göre, MN grubunda anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05); 

MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında anlamlı Ģekilde artma (p<0.05) gösterirken; diğer 

gruplardaki değiĢimlerin istatistiksel anlamlılık göstermediği belirlendi (p>0.05).  

∑USFA düzeyi, kontrol grubuna göre, DMBA, MN ve SM gruplarında anlamlı Ģekilde 

azalma (p<0.05) gösterirken; diğer gruplardaki değiĢimlerin istatistiksel olarak fark göstermediği 

belirlendi (p>0.05). 

3.2. Moleküler Bulgular 

DMBA uygulanan Sprague Dawley ratlarda western blot analizleri ve sumak ve menengiç'in 

protein ekspresyon seviyelerine etkilerinin, meme dokusunda kontrol gruplarına göre, Bax, Bcl-2, 

Kaspaz 9, Her 2, p53 ve Ras ile iliĢkili kuantatif analizin normal kontrolü olarak β-aktin 

kullanılmıĢtır. Bandlar en az üç kez tekrarlanmıĢtır. Değerler ± SE anlamına gelmektedir. 

 Veriler kontrol değerlerinin yüzdesidir. Her çubuğun üstündeki farklı üst simge (a - c), grup 

anlamına gelen farklılıkları iĢaret etmektedir.  (P <0.05). 
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ġekil3.1. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengiç’in meme dokusunda Bax düzeyi üzerine etkisi. 

 

ġekil 3.1'de Bax proteininin ekspresyon düzeyine bakıldığında kontrol grubuna göre, Sumak 

ve Menengiç gruplarında istatistiksel açıdan fark bulunmazken (P>0.05); DMBA, Sumak+DMBA, 

Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel olarak anlamlı derecede bir azalma belirlenmiĢtir 

(p<0.05). 

Bax ekspresyon düzeyi DMBA grubu ile kıyaslandığında, Kontrol, Sumak, Menengiç, 

Sumak+DMBA gruplarında istatistiksel açıdan anlamlı bir yükselme görülürken (p<0.05); 

Menengiç+DMBA grubunda istatistiksel yönden farklılık tespit edilmemiĢtir (p>0.05). 
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ġekil 3.2. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengiç’in meme dokusunda Bcl 2 düzeyi üzerine etkisi. 

 

 

ġekil 3.2'de Bcl-2 proteininin ekspresyon düzeyine bakıldığında kontrol grubuna göre, 

Sumak, Menengiç, Sumak+DMBA, Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel açıdan farklılık 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Ancak kontrol grubuna göre, DMBA grubunda istatistiksel yönden 

anlamlı bir yükselme görülmüĢtür (p<0.05). 

Bcl-2 ekspresyon düzeyi DMBA ile kıyaslandığında, Kontrol, Sumak ve Menengiç 

gruplarında anlamlı bir azalma gözlenirken (p<0.05); Sumak+DMBA ve Menengiç+DMBA 

gruplarında istatistiksel farklılıklar gözlenmemiĢtir (p>0.05). 

 



 

73 
 

K
ontr

ol

S
um

ak

M
en
en
gi
ç

D
M

B
A

D
M

B
A
+S

um
ak

D
M
B
A
+M
en
en
gi
ç

0

50

100

150

 Aktin

Kaspaz 9

a a
ab

bc
cc

K
as

p
az

 9
, 
%

 k
o

n
tr

o
l

 

 

ġekil 3.3.DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengiç’in meme dokusunda Kaspaz 9 düzeyi üzerine 

etkisi.  

 
 

ġekil 3.3'te kaspaz-9 ekspresyon düzeyi kontrol ile karĢılaĢtırıldığında, Sumak ve Menengiç 

gruplarında istatistiksel fark bulunmazken (p>0.05); DMBA, Sumak+DMBA ve 

Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel yönden anlamlı bir azalma tespit edilmiĢtir (p<0.05). 

Kaspaz-9 ekspresyon düzeyi DMBA ile kıyaslandığında, Kontrol, Sumak ve Menengiç 

gruplarında istatistiksel açıdan anlamlı bir yükselme gözlenirken; Sumak+DMBA ve 

Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel açıdan anlamlılık görülmemiĢtir (p>0.05). 
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ġekil 3.4. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengiç’in meme dokusunda HER2 düzeyi üzerine etkisi. 

 

 

ġekil 3.4'te HER2 ekspresyon düzeyine bakıldığında kontrol grubuna göre, Sumak, 

Menengiç, Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel açıdan fark gözlenmezken (P>0.05); DMBA 

ve Sumak+DMBA gruplarında istatistiksel yönden anlamlı bir yükselme gözlenmiĢtir (p<0.05). 

HER2 ekspresyon düzeyi DMBA grubu ile kıyaslandığında, Kontrol, Sumak, Menengiç, 

Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma belirlenirken (p<0.05); 

Sumak+DMBA grubunda istatistiksel yönden anlamlı bir fark görülmemiĢtir (p>0.05). 



 

75 
 

K
ontr

ol

S
um

ak

M
en
en
gi
ç

D
M

B
A

D
M

B
A
+S

um
ak

D
M
B
A
+M
en
en
gi
ç

0

50

100

150

 Aktin

p53

a
ab ab ab

bc

c

p
5
3
, 
%

 k
o

n
tr

o
l

 

 
ġekil 3.5. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengiç’in meme dokusunda p53 düzeyi üzerine etkisi. 

 

 

ġekil 3.5'te p53 ekspresyon düzeyine bakıldığında kontrole göre, Sumak, Menengiç, 

Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel açıdan farklılık bulunmamıĢtır (p>0.05); ancak DMBA 

ve Sumak+DMBA gruplarında istatistiksel yönden anlamlı bir azalma belirlenmiĢtir (p<0.05). 

P53 ekspresyon düzeyi DMBA grubu ile kıyaslandığında, Kontrol, Sumak, Menengiç, 

Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel açıdan anlamlı bir yükselme görülürken (p<0.05); 

Sumak+DMBA grubundaki değiĢimin istatistiksel açıdan bir öneminin olmadığı tespit edilmiĢtir 

(p>0.05). 
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ġekil 3.6. DMBA uygulanan ratlarda Sumak ve Menengiç’in meme dokusunda Ras düzeyi üzerine etkisi. 

 

 

ġekil 3.6'da Ras proteininin ekspresyon düzeyine bakıldığında Kontrol grubuna göre, 

Sumak, DMBA, Sumak+DMBA, Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel yönden farklılık 

görülmezken (p>0.05); Menengiç grubunda anlamlı bir azalma tespit edilmiĢtir (p<0.05). 

Ras ekspresyon düzeyi DMBA grubu ile karĢılaĢtırıldığında, Kontrol, Sumak, 

Sumak+DMBA, Menengiç+DMBA gruplarında istatistiksel yönden herhangi bir farklılık 

belirlenmezken (p>0.05); Menengiç grubunda istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma tespit 

edilmiĢtir (p<0.05). 
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3.3. Histopatolojik Bulgular 

3.3.1. Makroskobik Görüntüler 

Meme tümörleri haftalık ve düzenli olarak, 16 hafta boyunca palpasyon yöntemi ile kontrol 

edilmiĢtir (ġekil 3.7). Sıçanlar dekapite edildikten sonra meme dokusundan tümörler çıkarılarak 

histopatolojik inceleme için %10'luk formaldehit içinde fikse edilmiĢtir (ġekil 3.8). 

 

 

 

 

ġekil 3.7. Palpasyon ile meme tümörlerinin kontrol edilmesi 

 

 

 

 

ġekil 3.8. DMBA gruplarına ait meme tümörleri
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Tablo 3.25. Sıçan meme karsinomlarında histopatolojik parametrelerin analizi 

 

 

 

 

VAKA Tümör Cinsi 
Tümör 

Çapı 
Tümör 

Diferansiasyonu 
Fibrozis 

(Desmoplazi) 
Tümöral 

Nekrozis 

MORFOLOJĠK 

FARKLILAġMA 
Ġnflamatuar 

Hücre 

Yoğunluğu 

Solid 

Alan 
Yüzdesi 

Bening 

Tümör 

Alanları 

Lenfatik 

Ġnflasyon 
Tübül 

Nüklear 

Pleomorfizm 
Mitoz 

DMBA- a1 
Ġnvaziv duktal karsinom, 

Lenf nodları 
1,5 cm Ġyi + Yok %80 + 1-5 ˫ %10 Yok - 

DMBA- a4 Abse - - - - - - - - - 
Yok 

- 

DMBA- a5 - - - - - - - - - - 
Yok 

- 

DMBA- b1 
Ġn situ, 

Duktal karsinom 
0,1 cm - - - - - - - - 

Yok 
- 

DMBA- b2 Ġnvaziv duktal karsinom 1 cm Ġyi 
+ 

(hafif) 
Var %30 %60 + 5-10 ++ %25 Yok - 

DMBA- b3 Ġnvaziv duktal karsinom 0,7 cm Ġyi - Yok %90 + 1-5 + %10 Yok + 

DMBA- b4 Ġnvaziv duktal karsinom 1,2 cm Orta + Yok %50 ++ 1-5 + %30 Yok - 

DMBA-b5 Ġnvaziv duktal karsinom 0,3 cm Ġyi ++ Yok %80 ++ 1-5 ++ %20 Yok - 

DMBA- c3 Ġntraduktal hiperplazi 
 

Ġntraduktal 
Diferansiasyon 

- 
- - - - - - 

Yok 
- 

DMBA- c4 

Kribriform, 
Ġntraduktal hiperplazi, 

Ġn situ karsinom 
0,2 cm 

- - - - - - - - Yok - 

DMBA- c5 

Kribriform, 
Ġntraduktal hiperplazi, 

Proliferasyon 

0,5 cm Ġyi 
- 

Yok %90 + 1-5 + 5% 
Yok 

+ 
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Tablo 3.25. Sıçan meme karsinomlarında histopatolojik parametrelerin analizi (Devamı) 

 

 

 

VAKA Tümör Cinsi 
Tümör 

Çapı 

Tümör 

Diferansiasyonu 

Fibrozis 

(Desmoplazi) 

Tümöral 

Nekrozis 

MORFOLOJĠK 

FARKLILAġMA 
Ġnflamatuar 

Hücre 

Yoğunluğu 

Solid 

Alan 

Yüzdesi 

Bening 

Tümör 

Alanları 

Lenfatik 

Ġnflasyon 
Tübül 

Nüklear 

Pleomorfizm 
Mitoz 

 

SM+DMBA-a1 
- - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-a2 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-a3 
Ġnvaziv duktal 

karsinom 
- 

Nükleuslarda 
Atipi 

- Var 10% - - 20-30 - - - - 

SM+DMBA-a4 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-a5 
Duktal 

adenokarsinom 
2 cm Orta + Yok %30 ++ 10-20 ++ %50 Yok ++ 

SM+DMBA-b2 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-b3 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-b4 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-b5 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-c1 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-c2 
Ġnvaziv duktal 

karsinom 
0,6 cm Orta + Yok %20 + 1-5 ++ %50 Yok ++ 

SM+DMBA-c3 - - - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-c4 
Ġn situ duktal 

karsinom 
0,7 cm - - - - - - - - - - 

SM+DMBA-c5 - - - - - - - - - - - - 
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Tablo 3.25. Sıçan meme karsinomlarında histopatolojik parametrelerin analizi (Devamı) 

 

Not: a,b,c farklı kafeslerde barındırılan ratları; 1,2,3,4,5 rat numaralarını ifade etmektedir. Grup içinde eksik olan numaralar o ratların ölmüĢ olduğunu 
göstermektedir.

VAKA Tümör Cinsi 
Tümör 

Çapı 

Tümör 

Diferansiasyonu 
Fibrozis 

(Desmoplazi) 
Tümöral 

Nekrozis 

MORFOLOJĠK 

FARKLILAġMA 
Ġnflamatuar 

Hücre 

Yoğunluğu 

Solid 

Alan 

Yüzdesi 

Bening 

Tümör 

Alanları 

Lenfatik 

Ġnflasyon 
Tübül 

Nüklear 

Pleomorfizm 
Mitoz 

MN+DMBA-a1 
  

- - - - - - - - - - 

MN+DMBA-a2 
Ġnvaziv duktal 

karsinom 
1,5 cm - - - - - - - - - - 

MN+DMBA-a4 
  

- - - - - - - - - - 

MN+DMBA-a5 
Ġnvaziv duktal 

karsinom 
1,1 cm Ġyi ++ Yok %80 + 1-5 ++ %10 Yok - 

MN+DMBA-b1 
Ġnvaziv duktal 

karsinom 
1,5 cm Ġyi + Yok %80 + 

1-5 
mitoz 

+ %10 Yok - 

MN+DMBA-b2 Ġn situ karsinom - - - - - - - - - - - 

MN+DMBA-b3 - - - - - - - - - - - - 

MN+DMBA-b5 Ġn situ karsinom - - - - - - - - - - - 

MN+DMBA-c1 - - - - - - - - - - - - 

MN+DMBA-c2 - - - - - - - - - - - - 

MN+DMBA-c3 - - - - - - - - - - - - 

MN+DMBA-c5 - - - - - - - - - - - - 
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Tablo 3.25'te sıçan meme karsinomlarında histopatolojik parametrelerin analizi verilmiĢtir. Tablo 

incelendiğinde DMBA grubunda; 6 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane Ġnsitu karsinom, 2 tane 

de intraduktal hiperplazi gözlenmiĢtir. Sumak+DMBA grubunda 2 tane invaziv duktal karsinom, 

1 tane Ġnsitu karsinom, 1 tane de duktal adenokarsinom tespit edilmiĢtir. Menengiç+DMBA 

grubunda ise 3 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane Ġnsitu karsinom belirlenmiĢtir. Bu sonuçlara 

göre en yüksek oranda karsinom DMBA grubunda gözlenirken, Sumak+DMBA grubunda 

Menengiç+DMBA grubuna göre daha az karsinom gözlendiği bulunmuĢtur. Dolayısıyla sumak 

bitkisinin meme kanserindeki antikanser özelliğinin menengiç’ten daha yüksek olduğu tespit 

edilmiĢtir. 

3.3.2. Histopatolojik Görüntüler 

ÇalıĢmanın sonlandırılması ile birlikte meme dokularından kesitler alınıp hematoksilen-

eosin boya solüsyonunda örnekler hazırlanarak mikroskopta incelenmĢtir (ġekil 3.8-3.15). 

 

 

 

 

ġekil 3.8. Kontrol grubuna ait histolojik görüntü (HE x100) 
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ġekil 3.9. Menengiç grubuna ait histolojik görüntü (HE x 100) 

 

 

 

 

ġekil 3.10. Sumak grubuna ait histolojik görüntü (HE x 100) 
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ġekil 3.11. DMBA verilen gruba ait invaziv duktal karsinoma (HE x 200) 

 

 

 

ġekil 3.12. Menengiç + DMBA verilen gruba ait invaziv duktal karsinoma (HE x 200) 
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ġekil 3.13. Sumak +DMBA verilen gruba ait invaziv duktal karsinoma (HE x 200) 

 

 

 

 

ġekil 3.14. DMBA verilen gruba ait hiperplazi (HE x 100) 
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ġekil 3.15. Menengiç+DMBA verilen gruba ait nekroz (HE x 100) 

 

 

3.4. Biyokimyasal DeğiĢimler 

ÇalıĢmamızda, DMBA verilerek meme kanseri oluĢturulmuĢ sıçanlarda sumak ve 

menengiç'in sulu ekstraktlarının, meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokusunda lipit 

peroksidasyon (MDA), indirgenmiĢ glutatyon (GSH), total protein, Katalaz, Glutatyon S 

transferaz, süperoksit dismutaz enzimleri, yağ asitleri ile yağda çözünebilen vitaminler (ADEK), 

kolesterol ve sterol düzeyleri üzerindeki etkileri araĢtırıldı. Sonuçlar incelendiğinde sumak ve 

menengiç'in meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularındaki biyokimyasal parametre değiĢimleri 

üzerine farklı etkilerinin olduğu tespit edildi. 

3.4.1. Yağ Asitleri DeğiĢimleri 

ÇalıĢmamızda, yağ asitlerinin analizleri gaz kromatografisi (GC) ile yapıldı. Analizler 

sonucunda kaproik asit (6:0), miristik asit (14:0), pentadekanoik (15:0), pentadekenoik asit 

(15:1), palmitik asit (16:0), palmitoleik asit (16:1 n-7), heptadekanoik asit (17:0), heptadekenoik 

asit (17:1), stearik asit (18:0), 18:1 n-7, oleik asit (18:1 n-9), 18:1 n-11, linoleik asit (18:2 n-6), 

ALA  (18:3 n-3), GLA (18:3 n-6), stearidonik asit (18:4 n-3), araĢidik asit  (20:0), gadoleik asit 

http://www.tuscany-diet.net/lipid/fatty-acid-index/stearidonic
http://www.tuscany-diet.net/lipid/fatty-acid-index/arachidic
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(20:1), eikosadienoik asit (20:2), eikosatrienoik asit (20:3),20:3 n-3, araĢidonik asit (20:4 n-6), 

EPA (20:5 n-3), 21:0, behenik asit  (22:0), 22:1 n-9, dokosadienoik asit (22:2 n-6), adrenik asit 

(22:4 n-6), dokosapentaenoik asit (22:5 n-3), n-6 DPA (22:5 n-6), DHA (22:6 n-3), trikosanoik 

asit (23:0), lignoserik asit  (24:0), nervonik asit(24:1) düzeylerinin meme, beyin, karaciğer ve 

böbrek dokularının DMBA ve antioksidan gruplarında farklı değiĢimler tespit edildi.  

Diyet yağından üretilen biyoaktif lipitlerin, tümör ilerlemesinde rol oynadığı ve kanser 

hücrelerinde proliferasyonu arttırdığı bilinmektedir. Önceki çalıĢmalar, diyetle alınan çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin, özellikle de eikosanoidler tarafından üretilen araĢidonik asitin, tümör 

ilerlemesini desteklediğini göstermiĢtir (Hughes-Fulford vd., 2006; Schroeder vd., 2004). 

Esansiyel bir yağ asidi olan araĢidonik asit(20:4 n-6)’in, meme kanseri de dahil olmak üzere 

çeĢitli kanserlerin geliĢiminde önemli bir rol oynadığı ileri sürülmektedir.  AraĢidonik asit, tümör 

geliĢiminde rol oynadığı bilinen biyoaktif lipitlerin üretimi ile sonuçlanan siklooksijenazlar ve 

lipooksijenazlar ile metabolize edilebilmektedir. Bu bağlamda, lipoksijenaz ürünlerinin meme 

tümör büyümesini arttırdığına ve inhibitörlerin antitümörjenik aktiviteler sergilediğine dair güçlü 

kanıtlar vardır (Hammamieh ve Jett, 2008). Siklooksijenaz inhibitörlerinin ise, meme kanserinde 

tümör hücrelerine karĢı, sitostatik olabileceği, ancak sitotoksik olmadığı öne sürülmektedir 

(Schmidt vd., 2003; Kitamura vd., 2004). 

Bulgularımızda meme dokusundaki araĢidonik asit (20:4 n-6) seviyesi, kontrol grubuna 

kıyasla DMBA grubunda anlamlı olarak artmasına rağmen (p<0.05), MN+DMBA grubundaki 

artıĢın istatistiksel olarak daha önemli derecede olduğu tespit edilmiĢtir (p<0.01). Beyin 

dokusundaki araĢidonik asit seviyesi, kontrol grubuna göre, DMBA grubunda anlamlı seviyede 

düĢüĢ göstermiĢtir (p<0.05). Karaciğer dokusundaki araĢidonik asit seviyesi, kontrol grubuna 

göre, MN+DMBA grubunda anlamlı Ģekilde düĢüĢ göstermesine rağmen (p<0.05); DMBA 

grubundaki düĢüĢün istatistiksel olarak daha önemli düzeyde olduğu belirlenmiĢtir (p<0.01). 

Böbrek dokusundaki araĢidonik asit seviyesi ise, kontrol grubuna kıyasla, DMBA grubunda 

belirgin seviyede artıĢ gösterirken (p<0.01), MN+DMBA, SM, SM+DMBA gruplarındaki 

artıĢların daha önemli seviyelerde olduğu belirlenmiĢtir (p<0.001). Böbrek dokusuna ait 

bulgularımız, BahĢi (2008)’nin sıçan böbrek dokusundaki araĢidonik asit seviyesinin DMBA 

grubunda artıĢ gösterdiği bulgusu ile paralellik göstermektedir. Bulgularımızda, DMBA grubunda 

kontrol grubuna kıyasla, araĢidonik asidin azalmasının, eikosanoid senteziyle iliĢkili olabileceği; 

eikosanoidlerin, araĢidonik asitten gelen lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri tarafından 

sentezlenmesinden dolayı, araĢidonik asidin azalmasının, bu enzimlerin aktivitelerindeki artıĢ ile 

bağlantılı olabileceği düĢünülmektedir. 

 Qiu vd. (2013), C16:0 konsantrasyonunun meme kanseri hastalarında, sağlıklı kontrollere 

göre, daha düĢük olduğunu belirtmiĢtir. 

http://www.tuscany-diet.net/lipid/fatty-acid-index/behenic
http://www.tuscany-diet.net/lipid/fatty-acid-index/lignoceric


 

87 
 

 

Bulgularımızda meme dokusundaki palmitik asit seviyesi, kontrol grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık gözlenmemiĢtir (p>0.05). Beyin dokusundaki palmitik asit 

seviyesi, kontrol grubuna göre, DMBA grubunda anlamlı Ģekilde daha düĢük olmasına rağmen 

(p<0.05), SM+DMBA grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Karaciğer 

dokusundaki palmitik asit seviyesi, kontrol grubuna göre, DMBA ve MN+DMBA gruplarında 

daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.01). Böbrek dokusundaki palmitik asit seviyesi, kontrole göre, 

DMBA ve MN gruplarında daha düĢük olmasına rağmen (p<0.05), MN+DMBA ve SM 

gruplarında daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Bu sonuçlara göre, beyin ve böbrek dokusundaki 

bulgularımız, Qiu vd. (2013)’nin bulgularıyla kısmi olarak uyumluluk göstermektedir. 

Böbrek dokusuna ait bulgularımızda, palmitoleik asit (16:1 n-7) DMBA ve diğer 

antioksidan grupların çoğunda önemli seviyede azalma göstermiĢtir (p<0.01; p<0.05). Bu 

bulgumuz, BahĢi (2008)’in, 7,12-DMBA verilen sıçanların böbrek dokusundaki, resveratrol ve α-

lipoik asidin biyokimyasal etkileri ile ilgili çalıĢmasında, kontrol grubuna göre, palmitoleik asitin 

(16:1 n-9) tüm gruplarda azaldığı bulgusu ile uyumluluk göstermektedir. 

Bougnoux vd. (1992), meme kanseri doku örneklerinden çıkarılan fosfatidilkolin stearik 

asidin (C18:0) daha önceden de metastaz geliĢmiĢ hastalarda anlamlı derecede düĢük olduğu ve 

meme kanseri prognozunun bağımsız bir tümör içi belirteci olduğunu belirtmiĢtir. 

Bulgularımızda, meme dokusunda stearik asit seviyesinin kontrole kıyasla MN+DMBA 

artıĢ gösterdiği (p<0.01); diğer gruplarda istatistiksel fark göstermediği belirlenmiĢtir 

(p>0.05).Beyin dokusundaki stearik asit seviyesinin, kontrole göre, DMBA ve diğer gruplarda 

azalma gösterdiği (p<0.01; p<0.05) bulunmuĢtur. Karaciğer dokusundaki stearik asit seviyesinin 

kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı seviyede azalma (p<0.05) gösterdiği; diğer gruplarda 

istatistiksel anlamlılık göstermediği (p>0.05) tespit edilmiĢtir. Böbrek dokusundaki stearik asit 

seviyesinin ise DMBA ve diğer antioksidan grupların çoğunda artıĢ gösterdiği (p<0.001) 

belirlenmiĢtir. Bulgularımıza göre karaciğer dokusunda stearik asit seviyesinin kontrole göre, 

DMBA grubu kanserli sıçanlarda daha düĢük olması Bougnoux vd.(1992)’nin çalıĢmasıyla 

paralellik göstermektedir. Ayrıca karaciğer dokusuna ait bulgularımız Qiu vd. (2013)’nin 

C18:0konsantrasyonunun meme kanseri hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha düĢük olduğu 

bulgusu ile uyum içindedir. 

Omega-3 yağ asitleri bakımından zengin olan deniz yağının tümör büyümesi üzerindeki 

etkisi, meme adenokarsinomlu diĢi sıçanlarda incelenmiĢtir. Eikosapentaenoik asit (20:5 omega-3 

EPA) ve dokosaheksaenoik asit (22:6 omega-3 DHA)'in meme tümörünün ağırlığında ve 

hacminde önemli bir azalmayı sağladığı gözlenmiĢtir.  

Bu veriler, meme tümörü oluĢumunun inhibe edilmesinin altında yatan mekanizmanın, 

kısmen EPA ve DHA'nın araĢidonik asit metabolizması üzerindeki inhibe edici etkisine 

bağlanabileceğini göstermiĢtir (Karmali vd., 1984).  
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Bulgularımıza göre, meme dokusunda EPA (20:5n-3) seviyesi, kontrol grubuyla 

kıyaslandığında, DMBA grubunda, antioksidan gruplardaki düĢüĢlere göre daha önemli seviyede 

azalma (p<0.001) göstermiĢtir. Meme dokusundaki DHA (22:6 n-3) seviyesi, kontrol grubuna 

göre, DMBA grubunda artıĢ göstermiĢ (p<0.01), fakat MN+DMBA grubundaki artıĢın daha 

önemli olduğu (p<0.001) belirlenmiĢtir. 

Beyin dokusundaki bulgularımızda, DHA (22:6 n-3) seviyesi kontrol grubuyla 

kıyaslandığında DMBA ve SM+DMBA gruplarında azaldığı tespit edilmiĢtir (p<0.05). Karaciğer 

dokusundaki EPA (20:5 n-3) seviyesi, kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı Ģekilde azalma 

(p<0.05) gösterirken, MN grubunda anlamlı artıĢ göstermiĢtir (p<0.05). Karaciğer dokusundaki 

DHA (22:6 n-3) seviyesi kontrol ile kıyaslandığında, DMBA grubunda artmasına rağmen 

(p<0.01), MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarındaki artıĢların istatistiksel açıdan daha önemli 

olduğu (p<0.001) tespit edilmiĢtir. Böbrek dokusundaki EPA (20:5 n-3) seviyesi, kontrol ile 

kıyaslandığında, DMBA grubunda artıĢ göstermiĢ (p<0.05), fakat antioksidan gruplardaki 

artıĢların daha önemli seviyede olduğu belirlenmiĢtir (p<0.01; p<0.001). 

Böbrek dokusundaki DHA seviyesi, kontrole göre, DMBA grubunda artıĢ göstermiĢ 

(p<0.05), fakat MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarındaki artıĢların istatistiksel açıdan daha 

önemli olduğu belirlenmiĢtir (p<0.001).  

Karmali vd. (1984)’nin verilerine göre, eikosapentaenoik asit (20:5 omega-3 EPA) ve 

dokosaheksaenoik asit (22:6 omega-3 DHA)'in meme tümörünün ağırlığında ve hacminde önemli 

bir azalmayı sağladığı düĢünülürse, bu veriler, meme, karaciğer ve böbrek dokusundaki 

bulgularımızla paralellik göstermektedir. Ayrıca böbrek dokusuna ait DHA ile ilgili bulgularımız, 

BahĢi (2008)’in dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) seviyesinin DMBA grubunda arttığı bulgusuyla 

uyumluluk içindedir. 

Ayrıca karaciğer dokusuna ait EPA seviyesi ile ilgili bulgumuz, BahĢi (2008)’in karaciğer 

dokusundaki eikosapentaenoik asidin (20:5 n-3) DMBA ve DMBA+α-LA grubunda azaldığı 

bulgusuyla kısmen benzerlik gösterirken; DHA seviyesi ile ilgili bulgumuz BahĢi (2008)’in 

karaciğer dokusundaki dokosaheksaenoik asitin (22:6 n-3) DMBA,  DMBA+ α-LA ve DMBA+R 

gruplarında arttığı bulgusuyla tamamen uyumluluk göstermektedir. 

 7,12-DMBA verilen sıçanların karaciğer dokusunda, resveratrol ve α-lipoik asidin 

biyokimyasal etkileri incelenmiĢtir.  

 Yağ asidi bileĢimleri üzerine yapılan analizler, kontrole göre, palmitik asit (16:0) ve 

palmitoleik asit (16:1 n-9) seviyelerinin DMBA ve antioksidan grupların tümünde azaldığı; 

stearik asidin (18:0) DMBA ile DMBA+ α-LA gruplarında arttığı; oleik asidin (18:1 n-9) DMBA 

grubunda azaldığı; linoleik asidin (18:2 n-6) DMBA ile DMBA+R gruplarında azaldığı; α-

linolenik asit (18:3 n-3) miktarının ise bütün gruplarda azaldığı belirlenmiĢtir (BahĢi, 2008). 
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Karaciğer dokusundaki bulgularımız, kontrol grubu ile kıyaslandığında, palmitik asit (16:0) 

seviyesinin DMBA ve MN+DMBA gruplarında belirgin Ģekilde arttığı (p<0.01); palmitoleik 

asidin (16:1 n-7), MN ve MN+DMBA gruplarında anlamlı Ģekilde arttığı (p<0.05); stearik asidin 

(18:0)DMBA grubunda anlamlı Ģekilde azaldığı (p<0.05); oleik asidin (18:1 n-9) özellikle 

SM+DMBA grubunda arttığı; linoleik asidin (18:2 n-6) MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında 

belirgin olarak azaldığı (p<0.01); α-linolenik asit (18:3 n-3) miktarının iseMN+DMBA grubunda 

önemli derecede azaldığı (p<0.001) belirlenmiĢtir. Karaciğer dokusundaki bulgularımız BahĢi 

(2008)’in bulgularıyla karĢılaĢtırıldığında palmitik, palmitoleik, stearik ve oleik asit seviyelerinde 

zıtlıklar görülürken; linoleik ve alfa-linolenik asit seviyelerinde ise benzerlikler gözlenmektedir. 

Scherma vd. (2017), ω−3 ve ω−6 PUFA’ların DMBA enjekte edilmiĢ farelerin murin 

submandibular bezlerinde erken tümör oluĢumu olaylarının düzenlenmesi üzerine farklı yeni 

etkiler gösterdiği sonucuna varmıĢlardır. Kontrol grubundaki hayvanlara göre, doymamıĢ ω−7 ve 

ω−9 yağ asitleri ile doymuĢ yağ asitlerinin DMBA grubundaki hayvanlarda önemli derecede daha 

az olduğunu belirlemiĢlerdir. 

Bunun aksine, tüm DMBA-faregruplarında ω−3 ve ω−6 PUFA'ların çoğunun kontrol 

grubuna göre arttığı bulunmuĢtur. Ortalama yüzdelere bakıldığında dokosapentaenoik asit (DPA, 

22:5 n-3)'ün kontrole göre, Carthamus tinctorius+DMBA grubunda önemli bir artıĢ gösterdiği 

belirlenmiĢtir.  

Meme dokusuna ait bulgularımızda, DPA (22:5 n-3) seviyesi, kontrol grubuna göre, 

DMBA grubunda anlamlı Ģekilde artıĢ göstermesine rağmen (p<0.05), MN+DMBA grubundaki 

artıĢın istatistiksel olarak daha önemli seviyede olduğu (p<0.001) belirlenmiĢtir. Karaciğer 

dokusuna ait bulgularımızda DPA seviyesi, kontrole göre, DMBA grubunda belirgin seviyede 

azalma göstermesine rağmen (p<0.01), SM+DMBA grubunda önemli derecede artıĢ (p<0.001) 

göstermiĢtir. Böbrek dokusuna ait bulgularımızda ise, DPA seviyesi, kontrole göre, DMBA 

grubunda istatistiksel anlamlılık göstermezken (p>0.05), SM+DMBA grubunda önemli derecede 

artıĢ göstermiĢtir (p<0.001). Bu sonuçlara göre meme, karaciğer ve böbrek dokusuna ait 

bulgularımız, Scherma vd. (2017)’nin DPA seviyesinin, kontrole göre, Carthamus 

tinctorius+DMBA grubunda önemli bir artıĢ gösterdiği bulgusu ile uyumluluk göstermektedir. 

Ayrıca karaciğer dokusuna ait DPA bulgularımız, BahĢi (2008), karaciğer dokusundaki 

dokosapentaenoik asidin (22:5 n-6, 22:5 n-3), antioksidan ve DMBA gruplarında arttığı 

bulgusuyla kısmen uyumluluk göstermektedir. 

Białek vd. (2016), çeĢitli zaman periyotlarında ve farklı dozlarda uygulanan konjuge linoleik 

asitin DMBA uygulanan ve uygulanmayan ratların serumlarındaki yağ asidi profili ve meme 

kanseri riskininasıl etkilediğini araĢtırmıĢlardır. Konjuge linoleik asit verilen grupların tümünde, 

bu yağ asitlerinin meme bezlerindeki kanser indüksiyonunu inhibe ettiği bulunmuĢtur. 
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Li vd. (2018), n-3 çoklu doymamıĢ yağ asidi (PUFA) diyeti alan gebe farelerin diĢi 

yavruları üzerindeki meme kanseri riskine etkisini araĢtırmıĢtır. Gebelik ve emzirme dönemindeki 

farelere aspir yağı, balık yağı ve keten tohumu yağı açısından zengin yüksek yağlı bir diyet 

verilmiĢtir. DMBA ile indüklenen yavrulardaki tümör insidanslarının kontrol grubuna göre, 

yüksek yağ gruplarında daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Sonuç olarak, n-3 PUFAaçısından 

zengin yüksek yağlı bir diyet alan anne ratların, ileriki yaĢamlarında diĢi yavrularının meme 

tümörü riski üzerinde koruyucu bir etkiye sahip olduğu bulunmuĢtur. 

3.4.2. Vitamin DeğiĢimleri 

ÇalıĢmamızda vitamin analizleri HPLC ile yapıldı. Analizler sonucunda K2, δ- tokoferol, 

D2, D3, α-tokoferol, ergosterol, K1, kolesterol, stigmasterol, β-sitosterol, retinol seviyelerinin 

meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularında farklı değiĢimler gösterdiği bulundu. 

7,12-DMBA verilen ratların karaciğer dokusunda, resveratrol ve α-lipoik asidin vitamin 

düzeyleri üzerine yapılan analizleri sonucunda, kontrol grubuna göre kolesterolün, DMBA 

grubunda düĢtüğü;  D2 vitamin seviyesinin DMBA+α-LA ve DMBA+R gruplarında düĢtüğü; α-

tokoferol seviyesinin antioksidan gruplarda azaldığı; K1 vitamininin DMBA ve antioksidan 

gruplarda yükseldiği; retinol seviyesinin antioksidan gruplarda yükseldiği; K2 vitamininin 

DMBA ve DMBA+α-LA gruplarında düĢtüğü belirlenmiĢtir (BahĢi, 2008). 

Bulgularımızda, karaciğer dokusunda kontrol grubuna kıyasla, kolesterolün bütün 

gruplarda azaldığını; D2 ve D3 vitamin seviyelerinin antioksidan grupların çoğunda önemli 

seviyede azaldığını; α-tokoferol seviyesinin MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında önemli 

seviyede arttığını; K1 vitamininin bütün gruplarda azaldığını; K2 vitamininin DMBA grubunda 

belirgin olarak arttığını; retinol seviyesinin DMBA ve MN+DMBA gruplarında arttığını 

görmekteyiz. Bulgularımız BahĢi (2008)’nin karaciğer dokusuna ait vitamin bulgularıyla 

kıyaslandığında bazı benzerlikler ve farklılıklar olduğunu görmekteyiz.  

Böbrek dokusunda, vitamin düzeyleri üzerine yapılan analizler, kontrol grubuna göre 

kolesterolün, tüm gruplarda artıĢ gösterdiği; α-tokoferol düzeyinin DMBA ve DMBA+α-LA 

grubunda artıĢ gösterdiği; Retinol düzeyinin DMBA ve DMBA+R gruplarında yükseldiği; K1 ve 

K2 vitamin düzeylerinin DMBA grubunda arttığı; δ-tokoferol'ün DMBA+R grubunda düĢtüğü, 

DMBA grubunda yükseldiği; D2 vitamin düzeyinin DMBA ve DMBA+R gruplarında yükseldiği, 

D3 vitamin düzeyinin ise bu gruplarda azaldığı tespit edilmiĢtir (BahĢi, 2008). 
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Bulgularımızda, böbrek dokusunda, kontrol grubuna kıyasla, kolesterolün MN ve SM 

gruplarında azaldığını; K1 vitamin seviyesinin MN ve SM gruplarında önemli düzeyde arttığını; 

K2 vitamin seviyesinin bütün gruplarda azaldığını; α-tokoferol’ün SM grubunda düĢtüğü ve 

SM+DMBA grubunda yükseldiğini; δ-tokoferol'ün SM+DMBA grubunda düĢtüğünü; D2 

vitamininin MN grubunda arttığını; D3 vitamininin DMBA grubunda arttığını ve retinol’ün 

MN+DMBA grubunda arttığını, SM grubunda ise azaldığını görmekteyiz. Bulgularımız BahĢi 

(2008)’in böbrek dokusuna ait bulgularıyla kıyaslandığında bazı benzerlikler ve farklılıklar 

olduğunu görmekteyiz.  

Zinser vd. (2003), 1,25-dihidroksi-vitamin-D3'ün (D3'ün aktif molekülü), 7,12-DMBA ile 

olan model çalıĢmalarında in vivo ve in vitro meme kanserinin hücresel geliĢimini önlediğini 

bildirmiĢtir. D vitamini eksikliği meme kanseri hastalarında yaygındır ve bazı kanıtlar düĢük D 

vitamininin, hastalık geliĢimi veya ilerlemesi riskini arttırdığını göstermektedir. D vitamini, 

meme hücrelerinde, kanseri önleme ile ilgili eylemleri tetiklemektedir. Meme kanserli kadınlarda 

D vitamini eksikliğinin giderilmesi önerilmektedir (Welsh, 2018).Bulgularımızda meme 

dokusunda, kontrol grubuna göre, D2 vitamininin SM grubunda arttığı (p<0.01); D3 vitamininin 

SM+DMBA grubunda azaldığı (p<0.01) belirlendi. Beyin dokusunda, kontrol grubuna kıyasla, 

D2 vitamininin MN grubunda arttığı (p<0.01); D3 vitamininin SM+DMBA grubunda önemli 

derecede arttığı (p<0.001) tespit edildi. 

Karaciğer dokusunda, kontrol grubuna kıyasla, D2 ve D3 vitaminlerinin bütün gruplarda 

azaldığı bulundu (p<0.001; p<0.05). Böbrek dokusunda, kontrol grubuna göre, D2 vitamininin 

MN grubunda arttığı (p<0.01); D3 vitamininin ise DMBA grubunda arttığı (p<0.01) belirlendi. 

Lamson ve Plaza (2003), kimyasal olarak sentezlenen K3 vitamininin (2-metil-1,4-

naftokinon), meme kanseri dahil olmak üzere çeĢitli karsinomlara karĢı güçlü bir antikanser 

etkiye sahip olduğunu bildirmiĢtir. Bulgularımızda meme dokusunda, kontrol grubuna kıyasla, 

K2 vitamininin MN ve SM gruplarında önemli derecede arttığı (p<0.001; p<0.05); K1 

vitamininin, bütün gruplarda azaldığı (p<0.001) belirlendi. Beyin dokusunda, kontrol grubuna 

göre, K2 vitamininin MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında önemli derecede artıĢ gösterdiği 

(p<0.05); K1 vitamininin DMBA ve SM gruplarında belirgin Ģekilde azaldığı (p<0.001) tespit 

edildi. Karaciğer dokusunda, kontrol grubuna göre, K2 vitamininin, DMBA grubunda artıĢ 

gösterdiği (p<0.01); K1 vitamininin ise bütün gruplarda azaldığı (p<0.001) belirlendi. Böbrek 

dokusunda, kontrol grubuna göre, K2 vitamininin, bütün gruplarda azaldığı (p<0.001); K1 

vitamininin ise bütün gruplarda arttığı tespit edildi. 

He vd. (2018), retinolün, insan meme kanseri hücre hatlarının çoğalması, hücre büyümesi 

ve farklılaĢmasının düzenlenmesinde rol oynadığını belirtmiĢtir. Meme kanseri sağkalımı ile 

vitamin A takviyesi arasındaki iliĢki analiz edilmiĢtir.  
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A vitaminin en önemli öncül maddesi olan β-karoten'in diyetle alımı ile meme kanseri 

genel sağkalımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur. Bulgularımızda meme 

dokusunda kontrol grubuna kıyasla, retinolün antioksidan grupların çoğunda arttığı 

(p<0.01;p<0.05) belirlenmiĢtir. Beyin dokusunda, kontrol grubuna göre, retinolün SM grubunda 

arttığı (p<0.01) bulunmuĢtur. Karaciğer dokusunda, kontrole göre, retinolün DMBA, 

MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında arttığı (p<0.01;p<0.05) tespit edilmiĢtir. Böbrek 

dokusunda ise, kontrole göre, retinolün MN+DMBA grubunda arttığı, SM grubunda azaldığı 

(p<0.001) bulunmuĢtur. 

α-tokoferol süksinat, antitümör özellikler gösteren E vitamininin bir lipofilik esteridir. Bir 

lipit nanopartikülüne yüklenen E vitaminin bir analoğu α-tokoferol süksinat ile doksorubisin 

kombinasyonunun, meme kanseri hücre hatları olan MDA-MB-231ve 4T1 üzerine sitotoksisite 

çalıĢmaları yapılmıĢtır. Bu iki hücre hattı üzerinde E vitamininin doksorubisin ile olan sinerjik 

etkisinde, yüksek sitotoksisite gözlemlenmiĢtir (Fernandes vd., 2018). 

Anbuselvam vd. (2007), DMBA ile indüklenen kanserli hayvanlarda, kontroldeki 

hayvanlara kıyasla,  glutatyon, askorbik asit ve α-tokoferol gibi enzimik olmayan antioksidanların 

azaldığını belirtmiĢtir. Meme kanseri hücrelerinde yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki α-, γ- ve δ- 

tokotrienol ve  δ-tokoferol, meme kanseri riskini azaltabilen güçlü antiproliferatif ve proapoptotik 

etkilere sahiptir. Tokotrienoller ve tokoferollerin bu etkilerinden dolayı, vitamin E diyeti ile 

birlikte meme kanserinin önlenmesi mümkün olabilmektedir (Schwenke, 2002). 

Bulgularımıza göre, meme dokusunda kontrol grubuna göre, δ-tokoferol seviyesi DMBA, 

MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında önemli derecede azalma (p<0.001;p<0.01) gösterirken; 

α-tokoferol seviyesi DMBA, MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında belirgin seviyelerde artıĢ 

(p<0.001;p<0.01) göstermiĢtir.  

Beyin dokusunda kontrol grubuna göre, δ-tokoferol seviyesi grupların çoğunda azalma 

(p<0.01;p<0.05) gösterirken; α-tokoferol seviyesi özellikle MN ve MN+DMBA gruplarında artıĢ 

(p<0.001) göstermiĢtir. Karaciğer dokusunda, kontrol grubuna kıyasla δ-tokoferol seviyesi 

MN+DMBA grubunda azalma gösterirken (p<0.001); α-tokoferol seviyesi MN+DMBA ve 

SM+DMBA gruplarında artıĢ (p<0.001) göstermiĢtir. Böbrek dokusunda, kontrol grubuna göre, 

δ-tokoferol seviyesi antioksidan grupların tümünde azalma (p<0.001; p<0.05) gösterirken; α-

tokoferol seviyesi SM grubunda azalma, SM+DMBA grubunda artıĢ (p<0.01) göstermiĢtir. 

Yapılan çalıĢmalar ergosterolün mikromolar seviyelerinin insan meme kanseri ve çeĢitli 

diğer tümör hücre hatlarına karĢı sitotoksik etki gösterdiğini belirtmiĢtir (Ma vd., 2013; Pluchino 

vd., 2015). Sitotoksik olmayan seviyelerdeki ergosterolün, oldukça etkili bir Ģekilde hücresel 

karsinojeneze müdahale ettiği bulunmuĢtur (Pluchino vd., 2015). Bulgularımızda, meme 

dokusunda kontrol grubuna göre, ergosterol seviyesinin SM grubunda önemli seviyede artıĢ 

gösterdiği (p<0.001) bulunmuĢtur.  
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Beyin dokusunda, kontrol grubuna göre, ergosterol seviyesinin DMBA grubunda anlamlı 

Ģekilde azaldığı (p<0.05), MN grubunda anlamlı Ģekilde arttığı (p<0.05) gözlenmiĢtir. Karaciğer 

dokusunda, kontrol grubuna kıyasla, ergosterol seviyesininDMBA ve antioksidan grupların 

çoğunda düĢtüğü (p<0.001; p<0.05) tespit edilmiĢtir. Böbrek dokusunda, kontrol grubuna göre, 

ergosterol seviyesinin DMBA grubunda azaldığı (p<0.05) ve antioksidan grupların çoğunda 

arttığı (p<0.001;p<0.05) belirlenmiĢtir. 

Kolesterol biyosentezinin klinik önemine bakıldığında, daha kısa sağkalım ile bağlantılı 

olan büyük seviyede meme kanserlerinde görüldüğü doğrulanmıĢtır. Mamosferlerin oluĢumu 

(insan meme tümörleri), de novo kolesterol senteziyle iliĢkili proteinlerin ekspresyonunda artıĢa 

sebep olmuĢtur. Kolesterol biyosentez yolaklarının kimyasal inhibisyonunun ise, mamosfer 

oluĢumunu azalttığı tespit edilmiĢtir. Kolesterol biyosentez genlerinin yüksek düzeydeki 

ekspresyonunun, bazal meme kanseri hastalarında kötü prognoz ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur 

(Ehmsen vd., 2019). Bulgularımızda, meme dokusunda kontrol grubuna kıyasla, kolesterol 

seviyesinin bütün gruplarda önemli derecede arttığı (p<0.001; p<0.01) bulunmuĢtur. Beyin 

dokusunda kontrol grubuna göre, kolesterol seviyesinin MN grubunda arttığı ve diğer bütün 

gruplarda azaldığı (p<0.001) tespit edilmiĢtir. Karaciğer dokusunda, kontrol grubuna göre, 

kolesterol seviyesinin bütün gruplarda azaldığı (p<0.001; p<0.05) bulunmuĢtur. Böbrek 

dokusunda, kontrol grubuna kıyasla, kolesterol seviyesinin bütün gruplarda azaldığı (p<0.001; 

p<0.05) belirlenmiĢtir. 

3.4.3. Enzimatik (CAT, GST, SOD) ve enzimatik olmayan (GSH) antioksidanlar ile MDA 

DeğiĢimleri 

Antioksidan enzimlerden, süperoksit dismutaz ve katalaz, hücresel savunmada serbest 

radikal hasarına karĢı anahtar rol oynamaktadır. 

Sitoplazmik süperoksit dismutaz ve katalaz, karsinojen metabolizması boyunca üretilen 

serbest radikallerden hücreyi koruyan enzimlerdir (Karnam vd., 2017). 

 Endojen antioksidanlardan, enzim olmayan ve enzim antioksidan savunma sistemleri 

(örneğin, indirgenmiĢ glutatyon, süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz) 

hücrelerdeki serbest radikalleri temizleyerek doku hasarını önler veya sınırlar (Schumacker , 

2015; Ramirez-Exposito vd., 2017). Superoksit dismutaz, serbest radikalleri metabolize eder ve 

süperoksit anyonlarını H2O2'ye dönüĢtürür, böylece hücreleri lipid peroksidasyonundan korur 

(Ramirez-Exposito vd., 2017). Katalaz, H2O2'yi H2O ve O2'ye dönüĢtürür (Coughlin, 2018). 

 E vitamini ve C vitamini gibi diyet alımlarından gelen eksojen antioksidanlar, meme 

kanseri riskini veya hastalığın yavaĢ ilerlemesini azaltabilecek oksidatif stresin azaltılmasında rol 

oynayabilmektedir (Skouroliakou vd.,  2018). 
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Hamdy vd. (2016), bir flavanone glikozit olan Hesperidin (HES)ile Cyperus esculentus 

yumruları (Tiger Nut)'nın DMBA'nın kanserojenliğini azaltma etkinliğini değerlendirmiĢlerdir. 

Serumdaki MDA seviyeleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, DMBA ve DMBA+TN 

gruplarında anlamlı derecede artıĢ gözlenmiĢtir. DMBA ile karĢılaĢtırıldığında ise, DMBA+HES 

grubunda önemli derecede azalma görülmüĢtür. Serum SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri ve GSH 

seviyesi kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığı zaman DMBA ve DMBA+TN gruplarında anlamlı 

derecede azalma; DMBA grubuyla karĢılaĢtırıldığında ise DMBA+HES grubunda önemli 

derecede artma tespit edilmiĢtir. 

TBARS, LPO'dan üretilmektedir ve LPO, oksidatif stresin önemli bir sonucudur ve meme 

dokusunda yaygın olarak araĢtırılmıĢtır (Mundhe vd., 2015). 

Mundhe vd. (2015), diĢi Sprague-Dawley ratlarda nordihidroguaiaretik asitin (NDGA), 

DMBA kaynaklı meme kanserindeki anti-tümör potansiyelini araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmada 

MDA düzeyi meme kanserinde normal kontrol ratlarına göre anlamlı olarak artmıĢtır. Aksine, 

NDGA uygulanması, meme kanseri ratları ile kıyaslandığı zaman, tedavi öncesi gruptaki 

peroksidasyonu önemli ölçüde azaltmıĢtır. Antioksidan enzimlerden katalaz ile GSH ve SOD 

aktivitesi, normal kontrol hayvanları ile kıyaslandığında meme kanserli kontrol hayvanlarının 

meme dokusunda önemli derecede azalmıĢtır. Dahası, 5 günlük NDGA'nın ön muamelesi, meme 

kanserli ratlarla karĢılaĢtırıldığı zaman bu enzimlerin aktivitelerinde kayda değer Ģekilde iyileĢme 

görülmüĢtür. 

Çoğu tıbbi bitkide alkaloid olarak bulunan berberinin, diĢi Sprague Dawley ratlarda DMBA 

kaynaklı meme kanserine karĢı koruyucu etkisi incelenmiĢtir. DMBA uygulanan gruplarda 

belirgin derecede lipid peroksidasyonu artmıĢ, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanların 

aktiviteleri ise azalmıĢtır.  

Berberin'in pre ve post- tedavisi DMBA kaynaklı lipid peroksidasyonundaki yükselmelere 

karĢı dikkate değer koruma sağlamıĢ, enzimatik (SOD ve CAT) ve enzimatik olmayan (Vit-C ve 

GSH) antioksidanların aktivitelerini ise rejenere etmiĢtir (Karnam vd., 2017). 

Gan vd. (2019), Zingiber officinale (zencefil)'nin fenolik bileĢiği olan zingeron'un MCF-7 

meme kanseri hücrelerinde ve DMBA uygulanmıĢ meme kanserli Sprague-Dawley ratlardaki 

antikanser etkilerini araĢtırmıĢlardır. Meme dokusundaki ve plazmadaki analiz sonuçlarına göre,  

lipid peroksidasyonunu belirten TBARS ve LOOH, kontrole göre DMBA grubunda artmıĢ, 

DMBA'ya göre ise DMBA+ZO ve ZO gruplarında azalmıĢtır. E ve C vitaminleriyle, SOD, CAT, 

GPX, GSH düzeyleri kontrol ile karĢılaĢtırıldığında DMBA+ZO ve ZO gruplarındaki azalma 

önemsiz iken, DMBA grubunda oldukça önemli oranda düĢüĢ gözlenmiĢtir. Özetle DMBA-

indüklü ratlar normal hayvanlarla karĢılaĢtırıldığında, lipid peroksidasyonu belirgin Ģekilde 

yükselmiĢ ve antioksidanların aktiviteleri azalmıĢtır.  
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Oysaki tümör taĢıyan hayvanlarla karĢılaĢtırıldığı zaman, lipid peroksidasyonunda dikkate 

değer azalma ve antioksidanlarda belirgin artıĢ gözlenmiĢtir. 

Arulkumaran vd. (2006), Semecarpus anacardium ve Phyllanthus emblica ekstraktlarının 

DMBA ile indüklenmiĢ meme karsinomlu rat modellerindeki sinerjistik antikanser etkisini 

incelemiĢlerdir. DMBA ile uyarılan tedavi edilmemiĢ meme bezlerinde, lipit peroksidasyon 

seviyesinde artıĢ ve mitokondriyal enzim aktiviteleri (süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz 

ve glutatyon redüktaz) ile enzimik olmayan antioksidanlarda (glutatyon, C ve E vitaminleri) 

anormal değiĢiklikler gözlenmiĢtir. DMBA uygulanmıĢ ratların mitokondriyal enzim (süksinat 

dehidrogenaz, malat dehidrogenaz, α-ketoglutarat dehidrogenaz ve izositrat dehidrognaz) 

faaliyetlerinde düĢüĢ gözlenmiĢtir. Buna karĢılık, bu iki bitkinin kombinasyonu ile tedavi edilen 

ratlarda, normal bir lipid peroksit seviyesi ve antioksidan savunma gözlenmiĢtir. 

Batcioglu vd. (2005), E vitamini+Selenyum ve melatoninin, fare beyinlerinde DMBA ile 

uyarılmıĢ değiĢikliklere karĢı süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz 

(CAT) ve karbonik anhidraz (CA) aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) seviyelerine olan 

koruyucu etkisini araĢtırmıĢlardır. DMBA ile muamele edilen grupta kontrole göre, GSHPx, CAT 

ve CA aktivitelerinde anlamlı derecede azalma ve MDA seviyesinde artıĢ olduğunu 

belirtmiĢlerdir.  E vitamini+Selenyum, SOD hariç, tamamen ya da kısmen enzim inhibisyonunu 

onarmıĢtır. E vitamini+Selenyum ile tedavi edilen grupta lipid peroksidasyonu azalmıĢtır. 

Melatonin; SOD, GSHPx ve CAT için daha iyi bir koruma sağlarken, CA etkinliği için kısmi bir 

koruma sağlamıĢtır. 

Melatonin ile tedavi edilen grupta, MDA olarak ifade edilen lipit peroksidasyonuna karĢı 

koruma, Vitamin E+Se ile sağlanan korumanın biraz altında bulunmuĢtur. Sonuçlar, Vitamin 

E+Se ve melatonin her ikisinin de, fare beyninde 7,12-DMBA kaynaklı oksidatif strese karĢı 

kemopreventif etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir. 

Gürocak vd. (2012), ratların karaciğer dokusunda DMBA ile uyarılan karsinogenezis 

sonrası, zoledronik asit ile kayısının MDA ve GSH seviyeleri üzerine etkilerini araĢtırmıĢtır. 

Sonuçta zoledronik asit ile kayısının GSH'ı arttırdığını, MDA'yı ise azalttığını (p<0.05) 

gözlemlemiĢlerdir. 

El Kholy vd. (2013), 7,12-DMBA ile indüklenen hepatik toksisiteye karĢı Ģerbetçiotu, 

biberiye ve kedi pençesi bitkilerinin iyileĢtirici etkilerini araĢtırmıĢlardır. Sonuçlar DMBA 

grubunda, karaciğer malondialdehit (MDA)  ve hidrojen peroksit seviyelerinde (H2O2) artıĢ 

olduğunu;  indirgenmiĢ glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon-S-transferaz 

(GST) aktivitelerinde ise önemli bir düĢüĢ olduğunu göstermiĢtir. 

Bano vd. (2018), Meme kanseri hastalarında plazmadaki glutation S-transferaz (GST) 

seviyesini incelemiĢlerdir.  



 

96 
 

 

Sonuçlar sağlıklı bireylere kıyasla meme kanseri hastalarında, GST enzim seviyesinde 

düĢüĢ olduğunu ortaya koymuĢ, bu düĢüĢ nedeniyle genel protein seviyesinin de azaldığı 

bulunmuĢtur. Kadam vd. (2013), meme kanseri hastalarında oksidatif stresin artmasından dolayı 

GST düzeyinde önemli bir düĢüĢ kaydetmiĢtir. 

BahĢi ve Yılmaz (2015), α-lipoik asit ve resveratrolün, sıçanlarda 7,12-DMBA ile 

indüklenen kanser modeline olan etkisini incelemiĢtir. MDA miktarının, DMBA grubunda 

arttığını, fakat DMBA+R grubunda azaldığınıtespit etmiĢlerdir. DMBA grubundaki MDA 

seviyesinin yüksek olmasının, DMBA’nın reaktif radikal molekülleri oluĢturarak oksidatif stresi 

arttırmasıyla ilgili olduğu düĢünülmüĢtür. 

a) Malondialdehit DeğiĢimleri 

ÇalıĢmamızda meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularındaki MDA seviyeleri 

spektrofotometrik olarak ölçülmüĢtür. Bulgularımıza göre, meme dokusunun MDA seviyesine 

baktığımızda, kontrole kıyasla,  DMBA grubunda önemli derecede artma (p<0.001) görülürken, 

bazı antioksidan gruplarda istatistiksel açıdan önemli azalmalar (p<0.01; p<0.05) tespit edilmiĢtir. 

Beyin dokusunun MDA seviyesi incelendiğinde, kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı 

derecede artma (p<0.05) belirlenirken, antioksidan grupların bazısında önemli azalmalar (p<0.01; 

p<0.001) belirlenmiĢtir. 

Karaciğer dokusunun MDA seviyesi incelendiğinde, kontrole göre, DMBA grubunda 

anlamlı derecede artma (p<0.001) gözlenirken, SM ve SM+DMBA gruplarında önemli azalmalar 

(p<0.001; p<0.05) tespit edilmiĢtir. 

Böbrek dokusunun MDA seviyesine bakıldığında, kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı 

düzeyde artma (p<0.05) görülürken, antioksidan grupların tümünde önemli derecede azalma 

(p<0.001) belirlenmiĢtir. 

DolaĢımdaki malondialdehitin meme kanserinin ileri evrelerinde, erken evrelere göre daha 

yüksek miktarda bulunduğu bildirilmiĢtir (Zarrini vd., 2016). Kontrol hastalarına göre meme 

kanseri hastalarında, peroksidasyonun bir ürünü ve oksidatif stresin belirteci olan 

malondialdehitin daha yüksek düzeylerde olduğu tespit edilmiĢtir (Coughlin, 2018). 

Bulgularımızda meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularında, kontrol grubuna göre, lipid 

peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA seviyesinin, DMBA gruplarında artıĢ göstermesi 

oksidatif stres ile ilgilidir. Oksidatif stres, meme kanserinin baĢlamasında ve ilerlemesinde rol 

oynamaktadır (Jezierska-Drutel vd., 2013). Ayrıca bulgularımızda, MDA seviyesinin, kontrol 

grubuna göre antioksidan gruplarda azalma göstermesi sumak ve menengiç’in oksidatif strese 

karĢı hücre savunmasında rol oynadığını göstermektedir. 
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b) Glutatyon DeğiĢimleri 

ÇalıĢmamızda indirgenmiĢ glutatyon (GSH) düzeyleri spektrofotometrik olarak 

ölçülmüĢtür. Meme dokusundaki glutatyon seviyesi kontrol ile kıyaslandığında, DMBA grubunda 

anlamlı Ģekilde azalma (p<0.05) gösterirken; antioksidan gruplarda önemli derecede artmalar 

(p<0.01; p<0.001) göstermiĢtir. 

Beyin dokusundaki glutatyon düzeyi, kontrole kıyasla, DMBA grubunda belirgin seviyede 

azalma (p<0.01) gösterirken; SM+DMBA grubunda da önemli derecede azalma (p<0.001) 

göstermiĢtir. 

Karaciğer dokusundaki glutatyon seviyesi, kontrole kıyasla, DMBA grubunda önemli 

derecede azalma (p<0.001) göstermiĢtir. Buna karĢın, antioksidan grupların bazılarında 

istatistiksel farklılık gözlenmezken (p>0.05), bazılarında ise istatistiksel açıdan anlamlı düĢmeler 

(p<0.05; p<0.01)  tespit edilmiĢtir. 

Böbrek dokusundaki glutatyon seviyesi, kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı Ģekilde 

düĢme (p<0.05) göstermiĢtir. Özellikle MN+DMBA grubunda önemli derecede yükselme 

(p<0.001) görülürken, diğer antioksidan gruplarda da belirgin derecede yükselmeler (p<0.01) 

gözlenmiĢtir. 

GSH eksikliği veya GSH/glutatyon disülfid (GSSG) oranındaki bir azalma, kanserin 

ilerlemesinde ortaya çıkan oksidatif strese karĢı artan bir duyarlılığa neden olurken, çoğu kanser 

hücrelerinde yüksek GSH seviyeleri antioksidan kapasiteyi ve oksidatif strese karĢı 

direnciarttırmaktadır (Traverso vd., 2013). 

Bulgularımızda, meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularındaki glutatyon düzeyleri, 

kontrol grubuna göre, DMBA gruplarında azalmalar göstermiĢtir. Bu bağlamda, kanser 

gruplarında GSH seviyesinin azalması, oksidatif stres oluĢtuğunun bir göstergesi olabilir. 

c) Glutatyon S Transferaz DeğiĢimleri 

ÇalıĢmamızda GST düzeyleri spektrofotometrik olarak ölçülmüĢtür. Meme dokusundaki 

GST seviyesi, kontrol ile karĢılaĢtırıldığında, DMBA grubunda önemli derecede artma (p<0.01) 

gösterirken; antioksidan gruplarda artma ve azalmalar (p<0.05; p<0.01) belirlenmiĢtir. 

Beyin dokusundaki GST seviyesi, kontrole göre, DMBA grubunda önemli derecede azalma 

(p<0.001) gösterirken; antioksidan grupların çoğunda istatistiksel farklılıkların olmadığı (p>0.05) 

belirlenmiĢtir. 

Karaciğer dokusundaki GST seviyesi, kontrole kıyasla, DMBA grubunda önemli derecede 

azalma (p<0.01) gösterirken; antioksidan gruplarda artıĢ ve azalıĢlar gözlenmiĢtir. 
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Böbrek dokusu GST seviyesi incelendiğinde, kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı 

Ģekilde yükselme (p<0.05) görülmüĢtür. Antioksidan grupların bazılarında istatistiksel farklılıklar 

görülmezken (p>0.05), MN grubunda anlamlı Ģekilde yükselme (p<0.05) görülmüĢtür. 

GST'ler, kanserojen ve reaktif oksijen türlerinin detoksifikasyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır (Shokrzadeh vd., 2019). Dong vd. (2019), GSTP1 protein seviyesinin, insan meme 

kanseri hücre hattı MCF-7'de çok düĢük olduğunu tespit etmiĢlerdir. Bulgularımızda, beyin ve 

karaciğer dokusunda, kontrole kıyasla, DMBA gruplarında GST seviyesinin düĢüĢ göstermesi 

literatür ile uyumluluk göstermektedir. Meme ve böbrek dokularında ise, kontrol gruplarına göre, 

DMBA gruplarında yükselmeler kaydedilmiĢtir. Bu bağlamda, GST’nin bazı dokularda artıĢ 

göstermesi bazı dokularda ise azalması dokuların detoksifikasyon mekanizmaları ile ilgili olabilir. 

d) Katalaz DeğiĢimleri 

ÇalıĢmamızda katalaz düzeyleri spektrofotometrik olarak ölçülmüĢtür. Meme dokusundaki 

katalaz seviyesi kontrol ile kıyaslandığında, DMBA grubunda önemli derecede azalıĢ (p<0.01) 

gösterirken; antioksidan gruplarda önemli derecede artıĢlar (p<0.01; p<0.001) belirlenmiĢtir. 

Beyin dokusundaki katalaz seviyesi kontrole göre, DMBA grubunda önemli derecede 

azalma (p<0.01) göstermiĢtir. Antioksidan grupların tümünde istatistiksel olarak anlamlı 

azalmalar (p<0.05; p<0.01) gözlenirken, özellikle SM+DMBA grubunda önemli derecede düĢme 

(p<0.001) görülmüĢtür. 

Karaciğer dokusundaki katalaz seviyesi kontrol ile kıyaslandığı zaman, DMBA grubunda 

belirgin derecede artıĢ (p<0.01) gözlenirken; MN ve MN+DMBA gruplarında önemli derecede 

artıĢlar (p<0.001) belirlenmiĢtir. 

Böbrek dokusu katalaz seviyesi kontrole göre, DMBA grubunda belirgin derecede düĢme 

(p<0.01) gösterirken; antioksidan grupların çoğunda önemli derecede yükselmeler (p<0.001) 

tespit edilmiĢtir. 

Katalaz oksidatif strese karĢı hücre savunmasında önemli bir rol oynar. Katalaz, kökeni 

aynı olan normal dokularla kıyaslandığında, tümör dokularında sıklıkla azalmaktadır. Bu 

bağlamda normal sağlıklı olan dokulara göre, insan meme karsinomu hücre hattı olan MCF-7 

hücrelerinde katalaz aktivitesinin ciddi bir Ģekilde azaldığı bildirdirilmiĢtir (Glorieux vd., 2018). 

Bulgularımızda katalaz seviyesinin meme, beyin ve böbrek dokularında, kontrol grubuna 

kıyasla, DMBA gruplarında azaldığını görmekteyiz. Bu bağlamda, antioksidan bir enzim olan ve 

hücre savunmasında rol oynayan katalazın kanser gruplarında aktivitesinin düĢmesi, literatür 

çalıĢmalarıyla paralellik göstermektedir. 



 

99 
 

 

e) Süperoksit Dismutaz DeğiĢimleri 

ÇalıĢmamızdaSOD düzeyleri spektrofotometrik olarak ölçülmüĢtür. Meme dokusu SOD 

seviyesi, kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı Ģekilde artma (p<0.05) göstermiĢtir. Aynı 

Ģekilde MN+DMBA grubunda önemli derecede artma (p<0.001) ve diğer antioksidan gruplarda 

da anlamlı düzeyde artıĢlar (p<0.05; p<0.01) gözlenmiĢtir. 

Beyin Dokusu SOD seviyesi, kontrole göre, DMBA grubunda anlamlı Ģekilde azalma 

(p<0.05) göstermiĢtir. MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında ise önemli derecede düĢme 

(p<0.01) tespit edilmiĢtir. 

Karaciğer dokusu SOD seviyesi, kontrole kıyasla, DMBA grubunda önemli derecede artma 

(p<0.01) gösterirken; antioksidan gruplarda artma ve azalmalar (p<0.05; p<0.01) belirlenmiĢtir. 

Böbrek dokusu SOD seviyesi, kontrole kıyasla, DMBA grubunda önemli derecede düĢme 

(p<0.001) gösterirken; antioksidan gruplarda artma ve azalmalar (p<0.05; p<0.01) tespit 

edilmiĢtir. 

Enzimatik antioksidanlardan olan süperoksit dismutaz (SOD) enziminin meme 

kanserindeki rolünü araĢtıran bir çalıĢmada, meformin'in ROS seviyelerini anlamlı derecede 

azalttığı ve SOD izoformlarını upregüle ettiği bulunmuĢtur (Sharma ve Kumar, 

2018).Bulgularımızda, SOD seviyesinin kontrol grubuna kıyasla, beyin ve böbrek dokularının 

DMBA gruplarında azaldığı görülmektedir. Meme dokusunun antioksidan gruplarında ise, 

kontrole göre önemli derecede artıĢlar tespit edilmiĢtir. Bu bulgularımız literatür ile uyumluluk 

göstermektedir. 

3.4.4. Protein DeğiĢimleri 

Bulgularımıza göre, meme dokusunun total protein analiz sonuçları incelendiğinde, 

kontrole kıyasla, DMBA grubunda istatistiksel olarak anlamlı azalıĢ (p<0.05); MN+DMBA 

grubunda önemli derecede artıĢ (p<0.001), diğer antioksidan gruplarda ise belirgin artıĢlar 

gözlemlenmiĢtir (p<0.05; p<0.01). 

Beyin dokusu total protein seviyelerine bakıldığında, kontrole göre, DMBA grubunda 

anlamlı düzeyde azalıĢ (p<0.05) gözlenirken; diğer gruplardaki değiĢimlerin istatistiksel 

anlamlılık göstermediği (p>0.05) tespit edilmiĢtir. 

Karaciğer dokusu total protein seviyeleri incelendiğinde, kontrole kıyasla, DMBA 

grubunda önemli derecede azalma (p<0.001) görülürken; antioksidan grupların çoğunda da 

anlamlı azalmalar (p<0.001) belirlenmiĢtir. 

Böbrek dokusu total protein analiz sonuçları incelendiğinde, kontrole göre, DMBA 

grubunda anlamlı düzeyde yükselme (p<0.05) görülürken; diğer antioksidan grupların çoğunda 

önemli derecede artıĢlar (p<0.01; p<0.001) belirlenmiĢtir. 



 

100 
 

 

Özdemir vd. (2007),  Ratların kanında organoselenyum bileĢiklerinin DMBA-kaynaklı 

biyokimyasal değiĢikliklere karĢı düzenleyici etkilerini araĢtırmıĢlardır. DMBA uygulaması, total 

protein, albümin ve globülin seviyelerinde düĢüĢe neden olurken; organoselenyum bileĢiklerinin 

ise total protein ve albümin seviyelerini önemli ölçüde arttırdığını belirtmiĢlerdir. 

El Kholy vd. (2013), 7,12-DMBA ile indüklenen hepatik toksisiteye karĢı Ģerbetçiotu, 

biberiye ve kedi pençesi bitkilerinin iyileĢtirici etkilerini araĢtırmıĢlardır. DMBA grubunda, 

serum total proteinlerinde, toplam albümin, globulin ve karaciğer toplam proteininde önemli bir 

azalma olduğu görülmüĢtür. Öte yandan DMBA uygulanmıĢ ratlara bu bitkilerin takviyesi ile 

serum albümin ve globüline ek olarak,  serum ve hepatik total proteininde kayda değer Ģekilde 

iyileĢme görülmüĢtür. 

Bulgularımızda, meme, beyin, karaciğer dokularındaki protein seviyesi, kontrol grubuna 

kıyasla DMBA gruplarında azalma; meme ve böbrek dokularının antioksidan gruplarında ise artıĢ 

göstermiĢtir. Bu bulgularımız literatür ile uyumluluk göstermektedir. 

3.5. Moleküler DeğiĢimler  

AzalmıĢ Bax protein ekspresyonu, meme kanseri de dahil olmak üzere çeĢitli 

karsinomalarda negatif bir prognostik faktördür (Sturm vd., 2000). Bulgularımızda, Bax 

ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre, DMBA grubunda istatistiksel olarak önemli seviyede 

düĢüĢ göstermiĢtir (p<0.05). Bax ekspresyon düzeyi, DMBA grubu ile kıyaslandığında ise bazı 

antioksidan gruplarda istatistiksel açıdan anlamlı yükselmeler belirlenmiĢtir (p<0.05). 

Bcl-2, erken evredeki meme kanserlerinin bütün tipleri için, olumlu prognozun bağımsız 

bir belirtecidir (Dawson vd., 2010).Bcl-2 protein ekspresyonumeme kanserinde pozitif bir 

prognostik faktördür. Bcl-2 pozitifliği olan hastalarda (Bcl-2 +) daha iyi sağ kalım görülmesi, 

östrojen reseptör pozitifliği (ER+) ile olan iliĢkisiyle açıklanmaktadır. Dahası, Bcl-2 protein 

ekspresyonu üçlü negatif meme kanseri alt grubunda da pozitif bir prognostik belirteçtir 

(Bouchalova vd., 2014). Bulgularımızda, Bcl-2 ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre, DMBA 

grubunda istatistiksel olarak önemli derecede yükselme (p<0.05) göstermiĢtir. Bcl-2 ekspresyon 

düzeyi, DMBA ile kıyaslandığında ise, antioksidan grupların çoğunda önemli azalmalar tespit 

edilmiĢtir (p<0.05). 

Apoptozun düzenlenmesinde görevli kaspazlardan biri olan kaspaz-9, baĢlatıcı (apikal) 

kaspazlar grubunda yer almaktadır (Boatright vd., 2003). Kaspaz-9’un aĢırı sentezlenmesi ve 

aktivasyonu apoptozise yol açar. Kanser terapisi tedavilerinin çoğunluğu kaspaz-9 aktivasyonu 

yoluyla apoptozu baĢlattığından, kaspaz-9 ifadesinin düzenlenmesi, nörodejeneratif veya habis 

hastalıklarda apoptozu kontrol etmek için yeni yollar tasarlarken kullanılabilir (Druškovičvd., 

2006).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dawson%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20664598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dru%26%23x00161%3Bkovi%26%23x0010d%3B%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17167855
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Bulgularımızda, kaspaz-9 ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre, DMBA grubunda 

önemli derecede düĢme (p<0.05) göstermiĢtir. Kaspaz-9 ekspresyon düzeyi, DMBA ile 

kıyaslandığında ise, bazı antioksidan gruplarda anlamlı yükselmeler gözlenmiĢtir (p<0.05). 

HER2, hücresel çoğalma, farklılaĢma, göç ve apoptozisi içeren tirozin kinaz aktivitesiyle 

ilgili bir transmembran reseptörünü kodlayan proto-onkogendir. HER2/neu ya da c-erbB-2 olarak 

da bilinen epidermal büyüme faktörü reseptörü 2, olası bir prognostik belirteç olarak dikkat 

çekmektedir. Ġnsan meme kanserlerinin %15-30'unda gen amplifikasyonundan dolayı aĢırı 

derecede sentezlenmektedir (Dittrich vd., 2014). Birinci derecede meme kanserlerinde HER2’nin 

aĢırı ekspresyonu agresif tümör, tedaviye direnç ve kötü prognoz ile iliĢkilidir (Mustacchi vd., 

2015). Bulgularımızda, HER2 ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre, DMBA grubunda önemli 

derecede yükselme (p<0.05) göstermiĢtir. HER2 ekspresyon düzeyi, DMBA grubu ile 

kıyaslandığında ise, antioksidan grupların çoğunda azalmalar belirlenmiĢtir (p<0.05). 

Meme karsinomlarının yaklaĢık %23'ünde, özellikle de hormon reseptörü negatif yüksek 

dereceli karsinomalarda p53 değiĢiklikleri tespit edilmiĢtir (Wang vd., 2016).AĢırı derecede p53 

protein üretimi meme kanserinde kötü prognoz için bir belirteçtir. Meme kanseri üzerine yapılan 

araĢtırmalarda p53 ekspresyonu ile yüksek proliferasyon indeksi, yüksek tümör derecesi, ER ve 

PR yokluğu arasında yakın bir iliĢki saptanmıĢtır. Bu parametrelerin kısa ömür ile bağlantılı 

olması, p53 pozitifliğinin kötü prognoz ile yakından iliĢkili olduğunu göstermektedir (Sirvent vd., 

2001). Bulgularımızda p53 ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre, DMBA grubunda önemli 

derecede düĢme (p<0.05) göstermiĢtir. p53 ekspresyon düzeyi, DMBA ile kıyaslandığında ise, 

antioksidan grupların çoğunda önemli yükselmeler tespit edilmiĢtir (p<0.05). 

 Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sık rastlanan mutasyon aĢırı ekspresyondur. H 

ras’ın artmıĢ ekspresyonu lenf nodu metastazlarında ve ileri histolojik dereceye sahip tümörlerde 

görülmüĢtür (Whittaker vd., 1986). Ġnsan tümörlerinin %30’unda Ras/Raf/MEK/ERK sinyal 

iletim yolunun aĢırı aktivasyonu söz konusudur. Bu iletim yolağı görüldüğü gibi Ras 

aktivasyonuyla baĢlamaktadır (Kolch, 2000). Bulgularımızda, Ras ekspresyon düzeyi kontrol 

grubuna göre, DMBA grubunda istatistiksel farklılık göstermemiĢtir (p>0.05). Ras ekspresyon 

düzeyi, DMBA grubu ile kıyaslandığında ise, sadece MN grubunda anlamlı bir düĢüĢ 

gözlenmiĢtir (p<0.05). 

Pistacia vera L. türünün hekzan, etil asetat, metanol ve sulu ekstraktlarının sitotoksik 

etkileri meme adenokarsinomuna (MCF-7) karĢı RT-PCR yöntemi ile değerlendirilmiĢtir. Etil 

asetat ekstraktının MCF-7 hücrelerinde Bax ekspresyonunu artırdığı, anti-apoptotik Bcl-2 

ekspresyonunu ise azalttığı gözlemlenmiĢtir (Seifaddinipour vd., 2018). Bu sonuçlar, 

bulgularımızda, DMBA grubuna göre, Bax ekspresyon düzeyinin, bazı antioksidan gruplarda 

istatistiksel açıdan anlamlı artıĢlar ve Bcl-2 ekspresyon düzeyinin ise antioksidan grupların 

çoğunda önemli azalmalar göstermesi sonucuyla uyumluluk içindedir. 
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Meme kanserinde Bax proteininin daha düĢük ekspresyonu, tümör hücrelerinin apoptozdan 

kaçınma potansiyelini gösterebilir(Pluta vd., 2011). Bulgularımızda, apoptotik bir aktivatör olan 

Bax ekspresyon düzeyinin kontrol grubuna göre, DMBA grubunda istatistiksel olarak önemli 

seviyede düĢüĢ göstermesi, tümör hücrelerinin apoptozdan kaçma potansiyeli ile ilgili 

olabilir.Krajewski vd. (1995), metastatik meme kanserli ve düĢük Bax ekspresyonu olan 

hastaların kemoterapiye daha az yanıt verdiğini ve genel sağkalımın daha kısa olduğunu tespit 

etmiĢtir. 

Pistacia atlantica subspecies kurdica'dan elde edilen sakız ağacı reçinesinin çeĢitli kanser 

hücre hatlarına karĢı antikanser etkileri değerlendirilmiĢ, Bax'ın up-regülasyonu, Bcl-2 ve kaspaz-

9'un ise down-regülasyonu ile gösterilen mitokondriyal bir yolla apoptotik etkilerinin 

gerçekleĢtiği belirtilmiĢtir (Rahman, 2018).Bulgularımızda, DMBA grubuna göre, Bax 

ekspresyon düzeyinin, bazı antioksidan gruplarda anlamlı artıĢlar göstermesi Bax’ın apoptotik 

etkisini göstermektedir. Bcl-2 ekspresyon düzeyinin ise, DMBA grununa kıyasla, antioksidan 

grupların çoğunda önemli azalmalar göstermesi Bcl-2’nin anti-apoptotik etkisi ile ilgilidir. Bu 

bağlamda Bax ve Bcl-2 proteinlerinin ekspresyon düzeyleri ile ilgili bulgularımız Rahman 

(2018)’in bulgularıyla parallelik göstermektedir. 

 B hücreli lenfoma 2 (Bcl-2), bir antiapoptoz proteini ve önemli bir klinik meme kanseri 

prognostik belirleyicisidir (Eom vd., 2016).Meme tümör dokularında Bcl-2’nin aĢırı 

ekspresyonunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (Sierra vd., 2000; Dursun, 2015). Meme kanserinde 

Bcl-2 pozitif ekspresyonu olan hastalar, genel sağkalım ve nükssüz sağkalım göz önüne 

alındığında daha iyi bir prognoza sahiptir (Kim vd., 2012). 

 Bcl-2 pozitif ekspresyonu, hormon tedavisi veya kemoterapi ile tedavi edilen metastatik ve 

erken meme kanserinde alınan daha iyi sonuçlar ile iliĢkilidir (Tsutsui vd., 2006; Gasparini vd., 

1995). Bu bağlamda bulgularımızda, Bcl-2 ekspresyon düzeyinin, kontrol grubuna göre, DMBA 

grubunda önemli derecede yükselme göstermesi literatür ile uyumluluk göstermektedir. 

Rhus verniciflua ekstraktının, MCF-7 hücreleri üzerindeki antikanser etkisi western 

blotlama yöntemi ile değerlendirilmiĢtir. Bu ekstrakt, G1 alt evresinde apoptozu indükleyerek 

doza bağlı bir Ģekilde MCF-7 hücrelerinin büyümesini inhibe etmiĢtir.  R. verniciflua ekstraktı 

apoptotik hücrelerin sayısını da önemli ölçüde arttırmıĢ ve p53 ekspresyonunu doza bağlı bir 

Ģekilde yükseltmiĢtir. Ayrıca MCF-7 hücrelerine bu ekstraktın muamelesi, Kaspaz-9 gibi apoptoz 

ile iliĢkili faktörlerin seviyelerini ve Bax: Bcl-2 oranını arttırmıĢtır. Bulgular bu ekstaktın MCF-7 

hücreleri üzerindeki proapoptotik etkisine p53 ve intrinsik mitokondriyal kaskadının aracılık 

ettiğini göstermiĢtir (Kim vd., 2019). Bulgularımızda,p53 ve Kaspaz-9 ekspresyon düzeylerinin, 

DMBA ile kıyaslandığında, antioksidan grupların çoğunda önemli artıĢlar göstermesi, Kim vd. 

(2019)’un bulgularıyla uyumluluk içindedir. 
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Rhus coriaria'nın üç farklı meme kanseri hücre dizisi üzerindeki antikanser etkisini 

araĢtırılmıĢtır.  

R. coriaria etanolik ekstraktı bu hücre hatlarının proliferasyonunu zamana ve 

konsantrasyona bağlı olarak inhibe etmiĢ ve mutant p53'ü azaltmıĢtır. R. coriaria'nın otofajik 

hücre ölümü ve senesensi indükleyerekgüçlü bir anti-meme kanseri aktivitesine sahip olduğu 

bulunmuĢtur (El Hasasna vd., 2015).P53 mutasyonunun meme kanserinde saptanması, in situ’dan 

invazif karsinomaya geçiĢte bir tümör belirteci olarak kullanılabilir. In situ duktal karsinomlarda 

p53’ün mutasyonu gözlenmemekte, meme karsinogenezinin erken evrelerinde ise p53 mutasyona 

uğramaktadır (Cattoretti vd., 1998).Bulgularımızda, sumak sulu ekstraktı p53 ekspresyon 

düzeyini, DMBA grubuna göre arttırmıĢtır. Bu bulgumuz p53’ün tümör baskılayıcı özelliğini ve 

hücre döngüsünü düzenleyici iĢlevini gösterebilir. 

 Kaspaz-9, DNA hasarı durumunda sitokrom c ve diğer pro-apoptotik faktörlerin 

mitokondriden salınması ve apoptozom oluĢumunu takiben bölünüp aktive olmaktadır (Ferguson 

vd., 2003). Kaspaz-9, apopitoz etkinleĢtirici/baĢlatıcı kaspaz grubunda yer almaktadır (Saraçlıgil, 

2015).Bulgularımızda, Kaspaz-9 ekspresyon düzeyi, DMBA ile kıyaslandığında, MN ve SM 

gruplarında anlamlı yükselmeler gözlenmiĢtir. Bu bulgumuz, MN ve SM sulu ekstraktlarının 

Kaspaz-9’u etkinleĢtirerek apoptoza aracılık ettiğini göstermektedir. 

Pistacia atlantica ekstraktınınT-47D meme karsinomu hücrelerine karĢı, p53 gen 

ekspresyonu üzerine etkileri değerlendirilmiĢtir. Bu ekstraktın, T-47D hücrelerinin proliferasyonu 

üzerinde önemli bir büyüme inhibitörü olduğu ve p53 gen ekspresyon seviyesini belirgin Ģekilde 

azalttığı gözlemlenmiĢtir (Rezaie vd., 2008).Bulgularımızdakip53 ekspresyon düzeyi, kontrol 

grubuna göre, SM+DMBA grubunda istatistiksel yönden anlamlı bir azalma göstermiĢtir. Bu 

bulgumuz,  Rezaie vd. (2008)’in verileriyle uyumluluk içindedir. 

P53 geni, karsinojenlerin neden olduğu DNA’daki hasarı gidermek için aktif hale geçmekte 

ve hücre apoptoza gitmektedir. Birçok tümörde ve meme kanserinde,  p53 genindeki allelerin 

kaybı ve nokta mutasyonları gösterilmiĢtir. Meme kanserinde, malign histopatoloji ile 17p’nin 

kaybı arasında yakın bir bağlantı vardır (Lane, 1992; Norberg vd.,1996; Cattoretti vd., 1998; 

Sirvent vd., 2001).Bulgularımızda, p53 ekspresyon düzeyi, DMBA ile kıyaslandığında, 

antioksidan grupların çoğunda önemli yükselmeler tespit edilmiĢtir. Bu bağlamda, MN+DMBA 

grubunda p53 ekspresyon düzeyinin, DMBA grubuna göre artması, menengiç bitkisinin, 

DMBA’nın neden olduğu DNA’daki hasarı gidermek için p53’ü aktif hale geçirip, hücreyi 

apoptoza yönlendirdiği düĢünülebilir. 

Yapılan çalıĢmalarda bir izoflavon olan genistein, insan meme kanseri hücrelerinde 

HER2'yi down-regüle etmiĢ (Sakla vd., 2007) ve rat meme tümörlerinde pubertal genistein 

maruziyetinin ardından HER2'nin azaldığı gözlemlenmiĢtir (Peng vd., 2010).  
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De Assis vd. (2011), prepubertal dönemde genistein diyeti uygulanan farelerde, HER2 

protein seviyesini western blot ile tespit etmiĢ ve meme tümörlerinde HER2 ekspresyon 

seviyesinin düĢtüğünü belirlemiĢlerdir. 

Bulgularımızda, HER2 ekspresyon düzeyi, DMBA grubu ile kıyaslandığında, antioksidan 

grupların çoğunda azalmalar belirlenmiĢtir. Bu bağlamda, HER2 ekspresyon seviyesine ait 

bulgularımızın literatür ile paralellik gösterdiğini görmekteyiz. 

Trastuzumab(Herceptin) 'ın Nicotiana benthamiana'dan saflaĢtırılması sağlandıktan sonra, 

HER2 reseptörü için bu bitki kaynaklı trastuzumab'ın özgüllüğü herceptin ile karĢılaĢtırılmıĢ ve 

western immünoblot yöntemiyle doğrulanmıĢtır. Yapılan analizler, bitki kaynaklı trastuzumab ile 

herceptin'in HER2'yi aĢırı eksprese eden meme kanseri hücreleri (SK-BR-3) üzerinde benzer,in 

vitro antiproliferatif etkilere sahip olduğunu göstermiĢtir (Grohs vd., 2010). Bulgularımızda 

DMBA grubuna göre, HER2 ekspresyon düzeyinin SM, MN ve MN+DMBA gruplarında azalma 

göstermesi, sumak ve menengiç’in sulu ekstraktlarının antiproliferatif etkilere sahip olabileceğini 

göstermektedir. 

Rhus verniciflua ekstraktının, MCF-7 insan meme kanseri hücreleri üzerindeki antikanser 

etkisini, AMP ile aktifleĢtirilen protein kinaz sinyal yolağı vasıtasıyla gerçekleĢtirdiği bulunmuĢ 

ve bu ekstraktın Bax'ın ekspresyonu ile p53'ün fosforilasyonunu arttırdığı belirlenmiĢtir (Lee vd., 

2014). Bulgularımızda, DMBA grubuna göre, antioksidan grupların Bax ve p53 ekspresyonunu 

artırması, sumak ve menengiç’in sulu ekstraktlarının apoptozise aracılık ettiğini gösterebilir. 

Zingiber officinale (zencefil)'nin fenolik bileĢiği olan zingeron'un MCF-7 meme kanseri 

hücreleri üzerine antikanser özelliği incelenmiĢtir. Western blot analiz sonuçlarına göre, kontrol 

grubunda Bcl-2 ekspresyonu artmıĢ, Bax ekspresyonu ise azalmıĢtır. Aksine zingeron (5, 10 ve 15 

μM) uygulanan hücrelerde antiapoptotik proteinlerde düĢüĢ, proapoptotik proteinlerin 

ekspresyonunda artıĢ gözlenmiĢtir (Gan vd., 2019). 

Bulgularımızda Bax ekspresyon düzeyinin, DMBA grubu ile kıyaslandığında, bazı 

antioksidan gruplarda istatistiksel açıdan anlamlı yükselmeler göstermesi; Bcl-2 ekspresyon 

düzeyinin ise, antioksidan grupların çoğunda önemli azalmalar göstermesi Gan vd. (2019)’un 

bulgularıyla paralellik göstermektedir. 

Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sık rastlanan mutasyon aĢırı ekspresyondur. H 

ras’ın artmıĢ ekspresyonu lenf nodu metastazlarında ve ileri histolojik dereceye sahip tümörlerde 

görülmüĢtür (Whittaker vd., 1986). Mangifera zeylanica'dan (Anacardiaceae) elde edilen 

chloromangifer-amide bileĢiği, MDA-MB-231 üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde,  Ras 

sinyal genlerinin tümünün down-regülasyonunu sağlamıĢtır (Ediriweera vd., 

2016).Bulgularımızda Ras ekspresyon düzeyi, DMBA grubu ile kıyaslandığında ise, sadece MN 

grubunda anlamlı bir düĢüĢ gözlenmiĢtir. Bu bulgumuz Ediriweera vd. (2016)’nin bulgusuyla 

paralellik göstermektedir. 



 

105 
 

 

3.6. Histopatolojik DeğiĢimler 

Bulgularımıza göre DMBA grubunda; 6 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane Ġnsitu 

karsinom, 2 tane de intraduktal hiperplazi gözlenmiĢtir. Sumak+DMBA grubunda 2 tane invaziv 

duktal karsinom, 1 tane Ġnsitu karsinom, 1 tane de duktal adenokarsinom tespit edilmiĢtir. 

Menengiç+DMBA grubunda ise 3 tane invaziv duktal karsinom, 2 tane Ġnsitu karsinom 

belirlenmiĢtir. Bu sonuçlara göre en yüksek oranda karsinom DMBA grubunda gözlenirken, 

Sumak+DMBA grubunda Menengiç+DMBA grubuna göre daha az karsinom gözlendiği 

bulunmuĢtur. Dolayısıyla sumak bitkisinin antikanserojen özelliğinin menengiç’ten daha yüksek 

olduğu tespit edilmiĢtir. 

Zingiber officinale (zencefil)'nin fenolik bileĢiği olan zingeron'un MCF-7 meme kanseri 

hücreleri üzerine antikanser özelliği incelenmiĢtir. Meme dokusunun histopatolojik 

değerlendirmesi kontrol ve DMBA indüklü ratlarda yapılmıĢtır. DMBA-indüklü kanser taĢıyan 

hayvanların duktal epiteliyal dokusundaki değiĢimler invasiv duktal adenokarsinoma olduğunu 

göstermiĢtir. Zingeron ile tedavi edilmiĢ tümör taĢıyan hayvanlarda, daha iyi bir duktal yapı, 

tümördeki dejenerasyonla açıklanmıĢtır. Kontrol ve sadece zingeron uygulanan ratlarda ise 

düzenli duktal epiteliyal yapı gözlenmiĢtir  (Gan vd., 2019). 

Karnam vd. (2017), berberinin ratlarda DMBA kaynaklı meme kanserine karĢı koruyucu 

etkisini araĢtırmıĢlardır. Deney ve kontrol gruplarında meme dokusundan alınan kesitlerin 

histolojik analizlerini gerçekleĢtirmiĢlerdir. Kanser taĢıyan ratların meme dokusu kesitlerinde, 

lobüler alveoler hiperplazi ile proliferatif lezyonlar görülmüĢtür. Öte yandan DMBA uygulanan 

grupta mitoz, perisantral nekroz ve pleomorfizm gözlenmiĢtir.   

Berberin ile önceden tedavi edilen hayvanlarda, lobüler alveoler hasar azalmıĢ ve normale 

yakın bir yapı görülmüĢtür; berberinle sonradan tedavi edilen hayvanlarda ise lobüler alveolar 

hasardaki azalma daha hafif gözlenmiĢtir. 

Minari vd. (2016), Mucuna pruriens'in sulu yaprak ekstraktının DMBA-kaynaklı meme 

kanserli diĢi albino ratlardaki antiproliferatif potansiyelini araĢtırmıĢlardır. Meme dokusunun 

histolojik kesitlerine bakıldığında, pozitif kontrol grubu ratlarda normal hücreli seröz bezler 

görülmüĢtür. DMBA-indüklü meme kanserli negatif kontrol grubu ratlarda, stromal fibrozis ile 

çevrelenen serömüköz bezlerin atrofisi görülmüĢtür. DMBA+50 mg M. pruriens uygulanan 

ratlarda seröz ve müsinöz bezlerin hiperplazisi; DMBA+100 mg M. pruriens uygulanan ratlarda 

yağ dokusu ve periduktal stromal fibrozis ile çevrelenen bezlerin atrofisi; DMBA+200 mg M. 

pruriens uygulanan ratlarda stromal fibrozis ile çevrelenen serömüköz bezlerin atrofisi; 

DMBA+300 mg M. pruriens uygulanan ratlarda ise yağ dokusu ile çevrelenen bezlerin atrofisi 

gözlemlenmiĢtir. 

DiĢi albino farelerin meme dokularında, DMBA-kaynaklı hücre proliferasyonu üzerine 

Annona muricata'nın kemopreventif etkisi araĢtırılmıĢtır.  
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Fare meme dokularının histolojik kesitleri incelenmiĢtir. Pozitif kontrol grubunda normal 

epidermal doku, ter bezleri, yağ bezleri, alveoler kanal ve terminal bronĢiol gözlenmiĢtir. DMBA 

ile indüklenen grupta lobüler alveoler hiperplazi görülmüĢtür. DMBA+ A. muricata'nın 50 mg 

etanolik ekstraktı uygulanan grupta proliferatif yağ bezleri ve lobüler alveoler hiperplazi; 

DMBA+ A. muricata'nın 100 mg etanolik ekstraktı uygulanan grupta lobüler alveoler hiperplazi; 

DMBA+ A. muricata'nın 200 mg etanolik ekstraktı uygulanan grupta lobüler alveoler hiperplazi, 

fibrokistik değiĢim ve DMBA-kaynaklı fibroadenomatoid hiperplazi saptanmıĢtır (Minari ve 

Okeke, 2014). 
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4. SONUÇLAR 

Sonuç olarak, Pistacia terebinthus L. subsp. palaestina (Boiss.) Engler. (Çedene, 

menengiç) ve Rhus coriaria L. (Sumak) sulu ekstraktlarının, DMBA uygulanmıĢ diĢi sıçanlarda 

meme kanserine karĢı etkili olabileceğini söyleyebiliriz. Bunu destekleyen moleküler 

bulgularımıza baktığımızda, DMBA grubundaki kanserli sıçanlara kıyasla,  proapoptotik bir 

protein olan Bax ekspresyon düzeyinin antioksidan grupların çoğunda arttığını; antiapoptotik bir 

protein olan Bcl-2 ekspresyon düzeyinin sumak ve menengiç gruplarında azaldığını; apoptoz 

etkinleĢtirici bir protein olan kaspaz-9 ekspresyon düzeyinin sumak ve menengiç gruplarında 

arttığını; bir proto-onkogen olan HER2 ekspresyon düzeyinin antioksidan grupların çoğunda 

azaldığını; bir tümör baskılayıcı gen olan p53 ekspresyon düzeyinin antioksidan grupların 

çoğunda arttığını; mutasyonlarla onkogenik özellik kazanabilen Ras protein ekspresyon düzeyinin 

ise menengiç grubunda azaldığını görmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda DMBA, MN+DMBA ve SM+DMBA gruplarında bulunan 15’er sıçana 80 

mg/kg 7,12-Dimetilbenz [a] antrasen uygulanmıĢtır.16 haftalık süre sonundaki sağkalım 

oranlarına baktığımızda DMBA grubunda 15 sıçandan 4’ünün öldüğünü; MN+DMBA grubunda 

15 sıçandan 3’ünün öldüğünü; SM+DMBA grubunda ise 15 sıçandan 1’inin öldüğünü 

görmekteyiz. Bu açıdan sumak ve menengiç sulu ekstraktlarının meme kanserli sıçanlarda 

sağkalım oranlarını arttırdığını söyleyebiliriz. 

Histopatolojik bulgularımıza baktığımızda, DMBA grubunda hayatta kalan 11 sıçandan 

8’inde karsinom; MN+DMBA grubunda hayatta kalan 12 sıçandan 5’inde karsinom; SM+DMBA 

grubunda ise hayatta kalan 14 sıçandan 4’ünde karsinom görmekteyiz. Bu bağlamda oransal 

olarak bu grupların karsinomlarına baktığımızda, en yüksek karsinom oranının DMBA grubunda 

olduğunu görmekteyiz. SM+DMBA grubundaki karsinom oranının ise, MN+DMBA grubundaki 

karsinom oranından daha düĢük olduğunu görmekteyiz. Bu açıdan sumak ve menengiç sulu 

ekstraktlarının, sıçanların meme kanserine yakalanma oranını düĢürmüĢtür diyebiliriz. Ayrıca 

meme kanserli sıçanlarda sumak bitkisinin menengiç bitkisine göre daha etkili olduğunu 

söyleyebiliriz. 

Biyokimyasal bulgularımıza baktığımızda, meme, beyin, karaciğer ve böbrek dokularında, 

kontrol grubuna göre, lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA seviyesinin, DMBA 

gruplarında artıĢ gösterdiğini; antioksidan gruplarda azalma gösterdiğini görmekteyiz. Bu 

sonuçlar, sumak ve menengiç sulu ekstraktlarının meme kanserinde oksidatif strese karĢı rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Meme, beyin, karaciğer dokularındaki protein seviyesine 

baktığımızda ise, kontrol grubuna kıyasla DMBA gruplarında azalma, meme ve böbrek 

dokularının antioksidan gruplarında ise artıĢ gözlenmiĢtir. 
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Elde ettiğimiz bulgulara göre, sumak ve menengiç sulu ekstraktlarının diyete eklenmesiyle 

meme kanserli hastalarda olumlu etkilerinin olabileceğini düĢünmekteyiz. Ancak bu bitki 

ekstraktlarının tıbbi olarak kullanılabilmesi için daha kapsamlı çalıĢmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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