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ÖZET 

 

KAPSAİSİN UYGULANMIŞ İNSAN PROSTAT KANSER HÜCRE HATTINDA 

(PC3) AgNOR PROTEİN DÜZEYLERİNİN BELİRLENMESİ 

 

Emre Buğrahan ÖZMERDĠVENLĠ 

Düzce Üniversitesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı; Doç. Dr. Recep ERÖZ 

Ağustos, 2017, 75 sayfa 

 

Biz bu çalıĢmada; kırmızı biberin bir kompanenti olan farklı dozlardaki kapsaisinin 

insan prostat kanser hücresi olan PC-3 hücre hattında (ATCC® CRL1435™) AgNOR 

proteini sentezi üzerine etkisini tespit etmeyi planladık. Düzce Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı Hücre Kültürü laboratuvarında ticari olarak 

alınan PC-3 hücre hattı kültüre edilerek, logaritmik üreme fazında olan aktif hücreler 5 

gruba ayrıldı. Bu hücrelerden ilk gruba hiçbir madde uygulanmazken, aktif hücrelerin 

bulunduğu diğer 4 gruba farklı dozlarda (25uµ, 50 uµ, 100 uµ, 200 uµ) kapsaisin 

uygulaması yapılmıĢtır. Bu grupların her biri için preperatlar hazırlanıp, Ag-NOR 

boyama iĢlemi uygulandı. Daha sonra; PC-3 hücre hattındaki hücrelerde ortalama 

AgNOR sayısı ile toplam AgNOR alanı/Çekirdek (TAA/ÇA) alanı değerleri 

hesaplanmıĢtır.YapmıĢ olduğumuz çalıĢma sonucunda, hiçbir madde uygulanmamıĢ 

PC-3 hücre hattı ile farklı konsantrasyonlarda (25uµ, 50uµ, 100uµ ve 200 uµ) kapsaisin 

uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı karĢılaĢtırıldığında, hem TAA/ÇA hemde Ortalama 

AgNOR sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu (sırasıyla X2: 

13,903 , p=0,009 ; X2: 83,716 , p=0,000). Farklı konsantrasyonlarda 25 uµ, 50 uµ, 100 

uµ ve 200 uµ kapsisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı  gruplarının kendi içerisinde ikili 

kıyaslaması yapıldığında; 25 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre 

hattı ile 50 uµ ve 100 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı grubu 

ortalama AgNOR sayısı değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

variken, diğer uygulama yapılmıĢ grupların ortalama AgNOR sayıları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamadı. Buna ilaveten uygulama yapılmıĢ 

grupların TAA/ÇA değerleri arasında doz artıĢına bağlı bir azalma olmasına rağmen bu 

artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Buda bize belli bir miktara kadar 
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kapsaisinin insan prostat kanserine karĢı koruyucu etkisi olduğunu, bunun için doz 

konsantrasyonunun ve saflık derecesinin önemli olduğunu, aynı zamanda tedavi 

stratejisi ve hastalığın prognozu hakkında bilgi edinebilmek için AgNOR yönteminin 

indirek bir belirteç olarak kullanılabileceğini göstermiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: NOR, Kapsaisin, PC-3, Prostat Kanseri 
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ABSTRACT 

DETERMINATION OF AgNOR PROTEIN LEVELS IN THE HUMAN 

PROSTAT CANCER CELL LINE (PC3) APPLIED WITH CAPSAICIN 

Emre Buğrahan ÖZMERDĠVENLĠ 

Duzce University Department of Medical Biology and Genetics 

Thesis advisor; Assoc. Prof. Dr. Recep ERÖZ 

August, 2017, 75 pages 

 

In this study; we planned to determine the effect of different doses of capsaicin, a 

component of red pepper, on AgNOR protein synthesis in the human prostate cancer 

cell line PC-3 (ATCC® CRL1435 ™). The PC-3 cell line, which is commercially 

available, is cultured in the Cell Culture Laboratory of Medical Faculty, Medical 

Genetics Department in Düzce University and the active cells in the logarithmic growth 

phase are divided into 5 groups. While no substance was applied to the first group of 

these cells, the other 4 groups including active cells were exposed with capsaicin at 

different doses (25uµ, 50uµ, 100uµ ve 200 uµ). Slides were prepared for each of these 

groups and Ag-NOR staining were performed. Then mean AgNOR number and total 

AgNOR area /nuclear area (TAA/NA) values were calculated in PC-3 cell line. As a 

result of our study, there was a statistically significant difference between the PC-3 cell 

line with no agent applied and the PC-3 cell line (25uµ, 50uµ, 100uµ ve 200 uµ) applied 

with capsaicin at different concentrations for both TAA/NA and mean AgNOR number 

(X
2
: 13,903 , p=0,009 and  X

2
: 83,716 , p=0,000), respectively. When binary 

comparisons of PC-3 cell line groups that have been applied with capsaicin at different 

concentrations (25uµ, 50uµ, 100uµ ve 200 uµ) are performed, there was a statistically 

significant difference between the PCN-3 cell line applied with 25 uµ concentration and 

both of 50 uµ and 100 uµ concentration capsaicin for the mean AgNOR numbers but 

there was not a statistically significant difference among mean AgNOR numbers of the 

other treated groups. In addition, although there was a dose-related decrease among 

TAA/NA values of the administered groups, this increase was not statistically 

significant. This shows us that a certain amount of capsaicin has a protective effect 

against human prostate cancer and the dose concentration and degree of purity are 

important for this, also the AgNOR method can be used as an indirect marker to obtain 

knowledge about the treatment strategy and the prognosis of the disease. 

Key Words: NOR, Capsaicin, PC-3, Prostate Cancer 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

NOR (Nukleolus Organizer Region= Çekirdekçik OluĢturan Bölgeler) insan ve diğer 

ökaryotların kromozomlarındaki çekirdekçik oluĢturan DNA bölgeleridir. Bu bölgeler 

ribozomal RNA‟lar (rRNA) sentezledikleri için ribozomal genlerin (rDNA) olarak da 

bilinirler. NOR‟lar insanda beĢ çeĢit akrosentrik kromozomun (13,14,15,21,22. 

kromozomlar) ikincil boğumu olarak bilinen satellit köklerinde bulunurlar ve 

çekirdekçiğin oluĢumuna neden olurlar. Çekirdekçiğin aktif zonunda (fibrillar ve yoğun 

fibrillar merkez) NOR proteinleri bulunmaktadır ve bunlar formik asit varlığında gümüĢ 

nitratı metalik gümüĢe indirgemektedir
1-3

.  

Hücrenin proliferatif aktivitesinin değerlendirilmesi tümörlerin histolojik 

sınıflandırılmasına yardımcı olması açısından önemlidir
1
. Histopatoloji‟de, interfaz 

AgNOR (Argyrophilic Nukleolus Organizer Region) proteinlerinin analizleri 

preneoplastik ve neoplastik lezyonların ayrılmasında sık olarak kullanılmaktadır
4
. 

AgNOR proteinleri birçok kanser türünde hücresel proliferasyonun bir indikatörüdür
5-7

. 

Bu bölgelerin aktiviteleri direk olarak protein sentezi ile iliĢkilidir. Bu nedenle, aktif 

NOR sayıları, artan hücresel aktiviteyle artar. Burada bahsedilen metodu kullanarak 

yapmıĢ olduğumuz daha önceki çalıĢmalarımızda, ortalama AgNOR sayısı ve TAA/ÇA 

(Total AgNOR Alanı / Çekirdek Alanı) oranının papiller tiroid kanserinde benin tiroid 

nodüllerine göre anlamlı derecede arttığını tespit ettik
5
. Biz aynı zamanda kullandığımız 

bu yeni yaklaĢımın (TAA/ÇA oranının tespitinin) malin ve benin tiroid lezyonlarda 

hücrelerin proliferasyon aktivitesinin tespiti için oldukça uygun bir metod olduğunu ve 

rutin sitopatolojiye katkı sağlayabileceğini belirledik
5-8

. Yaptığımız diğer bir çalıĢmada 

yeni yaklaĢımımızla elde ettiğimiz cut-off değerlerinin Foliküler Adenom ve Foliküler 
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Tiroid Karsinomunun cerrahi öncesi ayırımına yardım edebileceğini ve rutin 

sitopatolojiye katkı sunabileceğini
8
, buna ilaveten ince iğne aspirasyon biyopsisinde 

örneğin doğru lokalizasyondan alınıp alınmadığını tespit etmek amacıyla, normal tiroid 

dokusundan benin nodülleri ayırmak için bir cut-off değeri elde ettik
7
. 

Malin ve benin özellikteki çeĢitli lezyonların ayrımında kullanılabilecek yeni markır ve 

yaklaĢımların tanımlanması tanı baĢarısının güçlendirilmesi ve güvenilirliği için 

oldukça önemlidir. Yapılan diğer çalıĢmalarda benin ve malin lezyonların ayrımı için 

çekirdekteki AgNOR lekelerinin toplam alanı hesaplanırken, bizim kullandığımız metod 

da her bir hücre için toplam AgNOR alanının toplam çekirdek alanına oranı (TAA/ÇA) 

hesaplanmaktadır. Kanser hücrelerinde yalnızca gen ekspresyonu değil aynı zamanda 

genin ürünü ve hücrenin morfolojisi (çekirdeğin hacmi, çekirdekçik vb.) de 

değiĢmektedir. Bu nedenle hem çekirdek içerisindeki AgNOR alanının hem de çekirdek 

alanının hesaplanması her bir hücrenin protein sentez kapasitesi hakkında daha iyi bilgi 

verir. Biyomoleküllerin sayısı, hücrenin boyutu ve hücre çekirdeği hücresel metabolik 

aktiviteye bağlı olarak değiĢmektedir. Bu nedenle TAA/ÇA oranının tespit edilmesi ile 

hücrelerin metabolik ve proliferatif aktiviteleri hakkında daha kesin bilgiler elde 

edilebilmektedir. Bizim kullanmıĢ olduğumuz teknik aynı zamanda kolay ve ucuz bir 

tekniktir. 

Kanser günümüzün en önemli sağlık sorunlarından biridir. Sık görülmesi ve ölümcül 

olması nedeniyle de bir halk sağlığı sorunudur. Dünya Sağlık Örgütünün 2008 Kanser 

Raporuna göre dünyada yılda 12.8 milyon yeni kanser vakası görülmüĢtür. Kansere 

yakalanan kiĢi sayısındaki artıĢ hızı aynı Ģekilde devam ettiği sürece 2025 yılında 

kanser vakalarının sayısnını dünya çapında 25 milyonu aĢacağı görülmektedir. Bundan 

dolayı günümüzde kanser üzerine yapılan çalıĢmalar gün geçtikçe artmakta, daha etkin 

ve daha az yan etkili tedavi arayıĢları sürmektedir
9
. 
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Kanser alanında uygulanan tedaviler geçmiĢten günümüze kadar farklı teknikler 

kullanarak veya sistemli ilaç uygulamaları ile geliĢme kaydetmiĢtir. Yalnız hangi metot 

kullanılırsa kullanılsın ilaç geliĢtirme araĢtırmalarında hayvan modellerinden 

yararlanmak bir yerde zorunluluk göstermektedir. Çünkü son yıllarda ön plana çıkan 

hücre kültürü veya moleküler biyoloji tekniklerine rağmen, uygulanan ajanlara karĢı 

metabolizma cevabında yaĢanan eksiklikler, hayvan modellerinin kullanımını önemli 

kılmaktadır. Hayvan modelleri ilaç dozuna bağımlı toksisiteyi belirlemede, ilacın 

metabolik özelliklerini veya doku ile hücrelerarası dağılımını gözlemede, doz Ģiddetini 

ayarlamada ve tümör ilerleme durumunu ortaya koymada artan bir öneme sahiptir. 

Günümüzde tedavide baĢarılı olmak ve kansere karĢı yeni yöntemler geliĢtirmek üzere 

yapılan çalıĢmalar deney hayvanlarında oluĢturulan deneysel hayvan tümörleri üzerinde 

sürdürülmektedir. Daha önceki yapmıĢ olduğumuz çalıĢmalarda Ehrlich Ascites 

Tümörü oluĢturulmuĢ olan farelerde Rhamnetin ve curcumin‟in antitümoral etkisini 

AgNOR proteinlerinin sentezini tespit ederek belirledik
10,11

. 

Prostat kanseri Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)‟de erkeklerde ikinci sıklıkta 

görülmekte olup, her yıl kanser tanısı konulan üç erkekten biri prostat kanseridir. 

Prostat kanseri hastanın hem kendi hayatını hem de yakınlarınınkini etkileyen ve baĢ 

edilmesi zor bir hastalıktır. Hastalar ailelerini kaybetmekten, iĢ ve günlük aktivitelerini 

sürdürememekten korkmaktadırlar. Tedaviler, yan etkiler, hastanede yatma süreleri de 

bu korku ve endiĢeye katkıda bulunmaktadır
12

.  

Ġnsan hücre hatları, endüstriyel amaçlı üretiminden itibaren pek çok araĢtırmaya konu 

olan deneysel çalıĢmalarda kullanılmaya baĢlanmıĢ ve halende yoğun bir Ģekilde 

kullanımına devam etmektedir. Biz Ģu anki çalıĢmada bu hücre hatlarından Ġnsan Prostat 

Kanseri Hücre hattında farklı dozlarda kapsaisinin AgNOR proteini sentezi üzerine 

etkisini tespit etmeyi planladık. Hedeflediğimiz araĢtırmamızın konusu olan Kapsaisin, 
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(8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide) ((CH3)2CHCH=CH(CH2)4CONHCH2C6H3-4-

(OH)-3-(OCH3)), acı biberin acı olmasını sağlayan maddedir. Ġnsan dilinde bulunan 

kapsaisin reseptörleri (algılıyıcıları), bu maddeden etkilenerek acı veya sıcak hissine 

neden olur. KuĢlar ve yılanlar gibi bazı hayvanlarda bu algılayıcılar olmadığından acıyı 

hissetmezler. Kapsaisin maddesi sağlık alanında hem lokal bir analjezik olarak 

kullanılmakta hem de Türkiye'de Yakı adı verilen ve tüm dünyada sıklıkla kullanılan 

eski bir tedavi yöntemi olan ve ağrıları gidermeye yarayan, sıcak flasterler alanında 

etken madde olarak kullanılmaktadır. Sadece bu alanlarda kullanımı ile sınırlı kalmayan 

medikal kapsaisin kullanımı özellikle romatizmal hastalıklar alanında da sıklıkla etken 

madde olarak kullanılmaktadır
13

. Kırmızı biberin bir kompanenti olan kapsaisinin 

prostatıda içeren çeĢitli malignitelerde anti karsinojenik etkisi olduğu in vitro olarak 

gösterilmiĢtir
14

. 

Benin ve malin tiroid dokusu
5-8,15

, alopesili ve sağlıklı insanların saç kökü hücreleri
16,17

, 

Down sendromlu infantların ve sağlıklı bireylerin ağız epitel hücreleri
18,19

 ve Karbon 

monoksit (CO) maruziyetinin kalp ve akciğer hücrelerindeki NOR proteinleri üzerine 

etkisi ile ilgili olan AgNOR proteinlerinin önemi hakkında birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır
20,21

. Bununla beraber bildiğimiz kadarıyla literatürde kapsaisin uygulanmıĢ 

Ġnsan Prostat Kanseri Hücre hattında (PC3), AgNOR sayısı ile toplam AgNOR alanı / 

Çekirdek alanı değerlerinin (TAA/ÇA) araĢtırıldığı hiçbir çalıĢma yapılmamıĢtır. Bu 

nedenle biz bu çalıĢmayı yapmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kapsaisinin Tarihçesi 

 

 

Amerika keĢfedilmeden önce diğer coğrafik kıtalarda bilinmeyen biber, Amerika‟yı 

keĢfeden Christopher Colombus tarafından Avrupa‟ya getirilerek popüler olmuĢtur. 

Yerliler tarafından “axi” veya “aji” olarak ifade edilen kırmızı renkli bu meyve “red 

pepper‟‟ yani „‟kırmızıbiber” olarak isimlendirilmiĢtir
22

. Biber tarihsel kronolojiyle 

bakıldığında 1493‟de Ġspanya‟ya, 1548‟de Ġngiltere‟ye, 1585‟de ise Orta Avrupa‟ya 

girmiĢtir
23

. Biberin 17. yy.‟da Portekizliler tarafından Avrupa‟dan Hindistan‟a 

götürüldüğü düĢünülmektedir. 16. yy.‟da Osmanlı Ġmparatorluğu döneminde, Orta 

Avrupa ülkeleri ile kurulan yoğun iĢbirliği nedeniyle, biber önce Ġstanbul‟a getirilmiĢ 

daha sonra ise Ġstanbul‟dan Anadolu‟nun diğer yerlerine yayılmıĢtır
24

. Ġlerleyen zamana 

bağlı olarak biber; zamanla Dünyanın tropikal ve subtropikal bölgelerinde hızla yayılım 

göstermiĢtir
25

. 

Salanaceae familyasından capsicum Türü bir meyva olan kırmızı acı biberde bulunan 

Kapsaisin veya kapsikum, bilinen en acı maddelerden biri olan aktif acı bir anahtar 

bileĢiktir
26

. Kapsaisinin biyosentezi açiltransferaz enzimini kodladığı varsayılan AT3 

genine bağlı olarak gerçekleĢmektedir
27,28

.  

Acı biberin yapısında bulunan kapsaisinoidler kapsaisin, homodihidrokapsaisin, 

dihidrokapsaisin, nordihidrokapsaisin ve homokapsaisin kapsaisinoidlerdir (Tablo 2.1). 

Temel kapsaisinoidlerin (kapsaisin ve dihidrokapsaisinin) sinirler ve tat üzerine olan 

etkisi minör kapsaisinoidlere (nordihidrokapsaisin, homodihidrokapsaisin ve 

homokapsaisine) göre iki kat daha fazladır. Farklı biber türlerinin (Capsicum frutescens, 

annuum ve chinese) kapsaisinoid içeriğinin 0.22-20 mg/g olduğu belirtilmiĢtir
29

. 
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Kapsaisinoidlerin bağıl oranları, kimyasal yapıları ve acı tatlarının derecesini ifade eden 

Scoville dereceleri Tablo I‟de verilmiĢtir
30

. 

(E)-8-Metil-N-vanilil-6-nonenamid olarak da adlandırılan kapsaisin (C18H27NO3; 

Molekül Ağırlığı: 305.41 g) renksiz ve kokusuz bir tozdur (ġekil 2.1). Erime derecesi 

57-66 
o
C aralığında olup, kloroform, alkol ve benzende iyi çözünüp, karbon disülfitte az 

çözünmesine rağmen soğuk suda neredeyse hiç çözünmez ( 25
o
C‟de 10.3 mg/L). 

Oktanol- su dağılım katsayısı (log Kos) 3.04‟tür
31

. 

 PiĢirme, Bekletme ve dondurmaya karĢı kapsaisin orijinal potensini korur. Kapsaisinin 

miktarını belirlemek için; yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC), gaz 

kromatografisi, LC/MS metodlarının, katı faz mikroekstraksiyon (SPME)-gaz 

kromatografisi (GC)- kütle spektrometresi (MS) yöntemleri kullanılmıĢ olup, ölçüm 

(LOQ)  ve dedeksiyon limiti (LOD) sırasıyla 0.022 ve 0.014 μg/ mL olarak 

belirlenmiĢtir
13,32

. 

 

2.2. Kapsaisin  

Uzun yıllardır hem besin maddesi, hem de ilaç olarak kullanılan süs biberi (Capsicum 

sp.) bitkisi önemi giderek artan bitkilerdendir. Dünya’da tropik ve suptropik bölgelerde 

yayılım gösteren yaklaĢık olarak 30 türü kapsamaktadır. Capsicum annum, Capsicum 

baccatum, Capsicum chinense, Capsicum frutescens ve Capsicum pubescens, kültüre 

edilebilen ekonomik öneme sahip türlerindendir. Kapsaisin kırmızı taze biberde (ġekil 

2.2) yeĢil bibere oranla iki üç kat daha fazla bulunmakta olup, besin değeri yüksek, 

özellikle C vitamini açısından oldukça zengin (103 mg/100 g) bir sebze türüdür
33

. 
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Tablo 2. 1. Doğal ve sentetik kapsaisinoidlerin, kimyasal yapısı, bağıl oranı ve acılık 

derecesi 

 

 

Şekil 2. 1. Kapsaisinin moleküler yapısı 
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2.2.1. Yan Etkiler, Güvenilirlik ve Önlemler 

Kapsaisinin en çok karĢılaĢılan yan etkisi uygulanan bölgede hissedilen batma ve yanma 

hissi olmasına rağmen bu his daha sonraki dönemlerde yapılan uygulamalarda 

azalmaktadır. Kapsaisin uygulama bölgesinde kaĢıntı ve kızarıklığa neden olabilir. Buna 

ilaveten kan basıncında artıĢa neden olup, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörü 

olarak rol alan ilaçlarla da etkileĢime girebilmektedir
34

. 

 

Kapsaisinin mutajenik etkisini belirlemek amacıyla bakteriyal ve memeli hücre 

kültürlerinde yapılan çalıĢmalarda tartıĢmalı sonuclar elde edilmiĢtir. Kapsaisinin göz 

cevresi ve vücutta yer alan açık yaralarda kullanımı tavsiye edilmemektedir. 18 yaĢ altı 

çocuklarda ve saçlı deride kullanılmaması tavsiye edilmektedir
34

. 

Yüksek dozlarda Kapsaisin alımının akut erozif gastrit ve hepatik Nekroza neden 

olabileceği bildirilmiĢtir. Kapsaisinin dönüĢümsüz olarak karaciğer mikrozomal 

proteinleriyle etkileĢimi hepatotoksisiteye yol açabileceğinden, hepatik ilaç 

metabolizmasından sorumlu enzimleri etkileyen ilaçlarla birlikte kullanımında dikkatli 

olunmalıdır
34

. 

 

Fito-kimyasal ajanların kanser tedavisinde kullanılan kemoterapik ilaçlar kadar kanser 

önleyici ve antioksidan özelliğede vardır. Bu ajanların çoğu tümörlü hücrelerin 

apoptozise gitmesini uyararak ve hücre bölünme siklusunun ilerlemesini durdurarak 

anti-kansorejen etkilerini gösterirler
35

. 

 

Kapsaisinin karsinogenik etkisini belirlemek amacıyla yapılmıĢ olan in – vitro ve in – 

vivo çalıĢmaların sonuçları değiĢkenlik gösterdiğinden bu molekül “iki yüzü keskin 

bıçak” olarak tanımlanmasına rağmen, 2000 yılı itibariyle kapsaisinin karsinogenik 

yönünün oldukça zayıf olduğu ve saflık düzeyinin önemli olduğu standardize edilmiĢ 

olan protokollerle gösterilmeye baĢlanmıĢtır. Kapsaisinin ksenograft fare modelleri ve 
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kanser hücre hatları üzerinde, hücre siklusunu G0/G1 fazlarında durdurarak ve özellikle 

tümör hücre apoptozunu indükleyerek anti-proliferatif etki göstermesi onu önemli bir 

teröpotik ajan sınıfına sokmaktadır
36,37

. 

 

2.2.2. Kapsaisinin Etki Mekanizmaları 

 

 

Tıbbi açıdan önemli olan bitkiler, yüzyıllardan beri halk arasında hastalıkların tedavisi 

amacıyla kullanılmaktadırlar. Bu bitkilerden biri, botanikte Capsicum annuum olarak 

adlandırılan kırmızı acı biberdir
38

. Kapsaisinin en temel etki mekanizmalarından birisi 

sinir uçlarındaki norotransmitter uyarımı engelleyerek ağrının giderilmesinde rol 

almasıdır. Kapsaisin kaĢıntılı osteoartrit, psoriasis ve diyabet ile zona baĢta olmak üzere 

ağrı oluĢumuna neden olabilen postmastektomi ağrı sendromu, kronik postherpetik 

nevralji, diyabetik nöropati, postoperatif ağrılar, çeĢitli kaĢıntı tipleri ve apokrin 

kromhidrozda tedavi amacıyla lokal olarak kullanılabilmektedir
39-41

.  

Yapılan klinik ve deneysel çalısmalarda kapsaisinin antiinflamatuar, analjezik, 

antimikrobiyal, antitümoral, antioksidan, ve immünmodülatör gibi etkileri olduğu 

gösterilmiĢtir
42

. Yine yapılmıĢ olan diğer çalıĢmalarda kapsaisinin karaciğer yıldızsı 

hücre oluĢumunu ve karaciğer fibrozisini inhibe ettiği
43

, serum kolesterol düzeyi üzerine 

etkili olduğu
44

; kan serum kolesterolü ve trigliserid değerlerini düĢürerek, ateroskleroz 

geliĢme riskini azalttığı gösterilmiĢtir
45

. 

Salmonella enteritis ile enfekte kanatlılarda kapsaisinin iyileĢtirici etkisi olduğu
46

, safra 

taĢları oluĢumunun önlenmesindeki potansiyel bir ajan olduğu
47

, intragastik olarak 

uygulanan kapsaisinin, deneysel modellerle oluĢturulan gastrik hasara karsı koruyucu 

bir etkinliğinin olduğu
13

 tespit edilmiĢtir. 
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Biber; sinir, mide ve salgı bezlerini uyararak, onların iyi çalıĢmasını sağlar, idrar 

söktürür. Dahili olarak iĢtah açıcı, haricen kızartıcı ve kan toplayıcı etkileri 

bulunmaktadır
38

. 

 

Kapsaisinin bağırsak kanalındaki bazı elektrolitlerin taĢınması ve peristaltik aktivite 

üzerine etkili olduğu bildirilmiĢtir
48

. Doğal kapsaisinin, apoptozu indükleyerek akciğer 

kanser hücreleri, myeloid lökemia, insan hepatoma (HepG2) hücreleri, prostat kanser 

hücreleri ve kolon kanser hücrelerinde büyümeyi baskıladığı gösterilmiĢtir
49-51. 

Diğer 

taraftan kapsaisinin mide kanseri gibi bazı türler için risk olduğu da bildirilmiĢtir. Bu 

nedenle Kapsaisinin kansere karĢı koruyucu etkisinin yanı sıra kanser predisposal bir 

faktör olabileceği tartıĢılmakta olup, bu iki yönlü etkileri doğrultusunda doz, süre ve 

hücre tipi kapsaisin kullanımında önemli etkenlerdendir
52-55

. Kapsaisinin, 

antikarsinojenik, antimutajenik ve antigenotoksik etkileri dıĢında antianjiyogenik 

aktivitesi olduğu in vitro ve in vivo çalıĢmalarla bildirilmiĢtir. Yapılan çalıĢmada, 

kapsaisin endotel hücrelerinde G1 hücre siklusunu durdurup, Vasküler Endotelyal 

Büyüme Faktörü (VEGF) kaynaklı anjiyogenez sinyal yollarını inhibe ettiği, böylece 

hücrelerdeki morfolojik değiĢikliği, malignant hücrelerin migrasyonunu ve kan 

damarlarındaki antiproliferatif etkisiyle metastaz oluĢumunu engellediği gösterilmiĢtir
56

. 

Parasetamol zehirlenmesi oluĢturulan ratların karaciğerinde kapsaisinin, inflamasyonu 

önleyici etkisi olduğu tespit edilmiĢtir. Kapsaisinin toksik etkiyi önleyici özelliği ile 

ilgili sınırlı sayıda araĢtırma mevcuttur
57

. 
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Şekil 2. 2.  Kırmızıbiberin bir görüntüsü 

 

2.3. Çekirdekcik 

2.3.1. Hücre Çekirdeği 

Canlıların hücre çekirdeği; bunların sahip oldukları genom ve bu genetik materyallerle 

iliĢkili bir Ģekilde iĢlev gösteren DNA ve RNA onarım mekanizmaları, DNA 

duplikasyonu, RNA‟ların sentezinden itibaren, iĢlenmesi ve taĢınması gibi 

fonksiyonların gerçekleĢtiği yerdir. YapılmıĢ olan çalıĢmaların büyük çoğunluğu canlı 

hücrelerde bulunan çekirdeğin o hücre içerisinde yer alan en önemli ve kompleks 

organellerden olduğunu göstermiĢtir
58-62

. 

Tümör hücrelerinin sahip olduğu çekirdek yapısında meydana gelen birçok değiĢiklik, 

patologlar için önemli teĢhis ve prognostik faktörler olarak kullanılmaktadır
63-65

. 

Çekirdekte meydana gelen modifikasyonlar ve kanser mekanizması arasındaki iliĢki 

uzun yıllardır araĢtırılmıĢ ve elde edilen bilgilerle her geçen gün bu iliĢki hakkında ki 

bilgi dağarcığımızın artmasına rağmen bu iliĢki tamamen anlaĢılamamıĢ ve hala bu 

konu ile ilgili çok sayıda çalıĢmalar yapılmaktadır
61,66,67

. 
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2.3.2. Çekirdekçikte rRNA’ların Sentezi ve İşlenmesi 

 
Çekirdekçik pre-ribozomal RNA‟ların sentezinin yapılarak bunların iĢlendiği çekirdek 

bölgesidir
68

. Çekirdekçik de; Ġpliksi bölge, yoğun ipliksi bölge, granüler bölge ve peri-

intra nukleolar kromatin olmak üzere dört alt kısım tanımlanabilir. Çekirdekçik 

hücrelerde bulunan tüm RNA‟ların yarısından fazlasının sentezi ve iĢlenmesinden 

sorumludur
69

. Çekirdekçiğin 1978 yılında Fontana tarafından çekirdek içerisindeki oval 

Ģekilli dört bölge olarak tanımlanmasından bu yana çekirdekçik, birçok incelemenin 

konusu olmuĢtur. Ġçinde bulunduğumuz periyot, çekirdeğin fonksiyonlarının ve 

organizasyonlarının anlaĢılması ve bilim adamları tarafından onun öneminin 

tanımlanması açısından çekirdekçigin altın çağıdır. McClintock, 1934 yılında 

çekirdekçigin, çekirdekçik organize edici bölgenin (NOR) aktivasyon süresince 

telofazda organize olduğunu öne sürmüĢtür
70

. Yapılan çalıĢmalarda NOR‟ların, Zea 

mays‟ın 6. kromozomunun spesifik bir bölgesine uyum gösterdiğinin belirlenmesi, 

çekirdekçiğin gen aktivitesiyle iliĢkisinin olduğunun ilk olarak düĢünülmesine yol 

açmıĢtır. 1950‟lerde çekirdekçikte RNA‟ların varlığı gösterilmiĢ ve 1960‟larda in situ 

hibridizasyon teknikleri çekirdekçik organize edici bölgedeki ribozomal genlerin 

(rDNAs) belirlenmesine olanak sağlamıĢtır
71,72

. Yine çekirdekçigin küme halinde 

izolasyonu çekirdekçik komponentlerinin biyokimyasal karakterizasyonuna öncülük 

etmiĢ ve elde edilen bu bulgulara dayanılarak ribozom biyogenezisinin çekirdekçikte 

gerçekleĢtiği ileri sürülmüĢtür
73

. 

2.4. Çekirdekçik Oluşturan Bölgeler (Nucleolar Organizer Regions; NORs ) 

 
Çekirdekçik oluĢturan bölgeler (NORs), ilk kez Heitz (1931) ve McClintock (1934) 

tarafından yaptıkları çalıĢmalar sonucunda tanımlanmıĢlardır
74

. Baslangıçta NOR‟lar 

mitozun sonunda oluĢan çekirdekçiğin etrafındaki morfolojik bölgeler olarak ifade 

edilmiĢtir
70

. NOR‟lar, 45S( 18S + 5.8S + 28S) pre-ribozomal RNA gen kodlarının bir 
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biri ardına tekrarlanan ardıĢık kopyalarını içerir
75

. Ġnsan haploid genomu, ortalama 

olarak 43.3 kb uzunluğunda 400 ribozomal gen ünitesi birimi içermekte olup
76

 her bir 

ünite 13.3 kb transkribe edilebilen ( 18S + 5.8S + 28S) ve 30 kb transkribe edilemeyen 

bölgelerden oluĢmaktadır
77

. Akrosentrik kromozomlardaki rDNA kümelerinin 

heterojenitesi ve hücre tipleri klasik moleküler yaklaĢımlara engel olmaktadır
78

. 

Sakai ve ark. (1995), rDNA genlerinin ardıĢık tekrar sayısının yaklaĢık olarak her bir 

kümede 70 oldugunu belirlemiĢlerdir. Bu rDNA genleri, DNA topoizomeraz I (Topo I), 

upstream binding faktör (UBF), RNA polimeraz I (RPI), ve promotor seçici faktör 

(SL1) gibi transkripsiyonel proteinler ile iliĢki içerisinde bulunmaktadır
79,82

. 

Çekirdekçik ve NOR‟ların iyi bilinen GümüĢ sevme (Argirofili) özelliği, AgNOR 

bantlama tekniğinin temelini oluĢturmaktadır
83-84. 

Nonhiston proteinlerden dolayı gümüĢle boyanan bu bölgeler, Ag-NOR proteinleri 

olarak adlandırılmaktadır
3
. Bunlar metafazda rDNA genlerinin etrafında ve esas olarak 

da interfazda çekirdekçiğin ipliksi komponentinde yerleĢmekte olup, RPI ve UBF major 

metafaz AgNOR proteinleri olarak önerilmektedir
82

. 

NOR‟lar, insanlarda var olan beĢ çift akrosentrik kromozomun (13, 14, 15, 21 ve 22‟nci 

çiftler) ikincil boğumu olarak nitelendirilen satellit saplarında yerleĢmiĢ olan ve 

aktifken gümüĢ ile boyanabilen ribozomal gen bölgeleridir. NOR‟lar ile ilgili olan 

proteinler, gümüĢ iyonlarını bağlayarak seçici olarak boyanabilen, asidik non-histon tipi 

proteinlerdir. GümüĢ, transkripsiyonel olarak aktif olan ya da transkribe edilebilen 

rDNA bölgelerine bağlanır ve rRNA‟nın non-histon proteinlerine tutulu olarak kalır
85

. 

Aktif transkripsiyon süresince Ribozomal RNA genleri (rRNA), RNA polimeraz I ile 

çekirdekçikte yer alırlar. Ġnsan diploid hücrelerinde NOR‟lar, akrosentrik 

kromozomların kısa kollarında ribozomal RNA (rRNA) genleri için kodlanan ve ard 

arda tekrarlanan çok sayıdaki ribozomal genlerin yaklaĢık 300-400 kopyasını içerirler
86

. 
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2.5. NOR Proteinleri 

 
Hücre döngüsü süresince, döngünün en hızlı olduğu zamanda en fazla miktarda Ag-

NOR proteini sentezlenmektedir
87

. Nukleolin ve protein B23, çesitli memelilerin 

çoğalan hücrelerindeki iki ana proteindir
88

. Bu iki protein genel boyanmanın % 60-

75‟ini oluĢtururlar
89

. Bunlara ilaveten Nopp 140, RNA Polimeraz-I Alt Birimleri, UBF 

(Transkripsiyon Faktörü) ve 135 kDa‟luk AgNOR Proteinide bulunmaktadır. 

2.5.1. Nukleolin (C23 Proteini) 

 
Nukleolin, yaygın olan çekirdeçik fosfoproteinlerinden biridir ve çekirdekçiğin birçok 

fonksiyon bu proteinler tarafından gerçekleĢtirilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda, 

nukleolinin, öncü rRNA‟nın baslangıç parçalanmasının gerçekleĢebilmesi için zorunlu 

olduğu gösterilmiĢtir
90

. Nukleolinin aynı zamanda, pol II‟nin transkripsiyonel 

düzenlenmesinden, immünoglobulin sınıfı genlerin çalıĢmasına kadar uzanan çeĢitli 

ekstranüklear iĢlevleri vardır
91

. Nukleolin, ekspresyonu hücre siklusuna bağımlı ana bir 

Ag-NOR proteinidir. Bu proteinin ekspresyonu onun Ag-NOR boyanma miktarına göre 

tespit edilebilir
92

. 

Nukleolinin ekspresyon düzeyi dinlenme halindeki hücrelerde azalmaktadır
93

. 

Nukleolinin ekspresyonu hücre siklusu süresince düzenlenebilir ve bunun düzenlenmesi 

G1/S geçisinde bir artmaya, G2/M geçisinde de muhtemelen bir azalmaya bağlıdır. Bu 

nedenle nukleolinin ekspresyon düzeyinin belirlenmesi, hücre proliferasyon 

aktivitesinin değerlendirilmesi manasına gelir
94,95. 

2.5.2. Nükleofosmin (B23 proteini, neumatrin ya da NO38) 

 
Pre-ribozomal partiküllerin olgunlaĢmasında ve nukleositoplazmik transport iĢleminde 

görev alan, oldukça bol bulunan bir çekirdekçik proteinidir. Yapılan çalısmalar, B23‟ün 

ribozomların toplanmasında bir Ģaperon olarak fonksiyon gösterdiğini desteklemiĢtir
96

. 
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Ġnterfazda major AgNOR proteinlerinden biri olan protein B23, 35–40 kDa‟luk 

moleküler ağırlığı ile ribozomal olmayan RNA‟ya bağlanan bir fosfoproteindir. 

Ġnsanlarda ve ratlarda B23, en az iki izoformda sentezlenir. Bunlar; B23‟ün majör 

nükleolar formu olan 37–38 kDa‟luk B23.1 ve 35–36 kDa‟luk B23.2‟dir. Bu her iki 

izoformu, bir tek gen tarafından kodlanmaktadır. Ultra yapısal seviyede, B23 esas 

olarak ön-ribozomların toplandığı çekirdekçik içi bir bölge olan granüler bölgede 

bulunur. Aktif olarak çoğalan hücrelerde bu bölge, çekirdekçik hacminin yaklaĢık 

olarak %60‟ını oluĢturur. Halbuki çoğalmayan hücrelerde (insan periferal kan 

lenfositlerinde olduğu gibi) bu bölge önemli ölçüde küçülmüĢtür. Bu nedenle B23, 

hücre proliferasyon hızını göstermek için güvenilir bir immünositokimyasal markırdır. 

Dolayısıyla nükleofosmin miktarının tespit edilmesi, çeĢitli hastalıklarda tanı ve 

hastalığın seyrini tahmin etmeye yardımcı olabilir
97

. 

2.5.3. Nopp 140 

 
Çekirdekçik fosfoproteinlerinden bir diğeride Nopp 140 dır. Yapılan bir çalıĢmada, 

Nopp 140‟ın small nucleolar ribonucleoproteinler (snoRNPs)‟nin komponentleri olan 

çekirdekçik fibrillarin proteini ve NAP57‟nin sadece çekirdekçiğe değil, aynı zamanda 

katlanmıĢ cisimciklere (coiled body) rehberlik ederek, her iki yapı arasında fonksiyonel 

bir bağlaç olarak görev aldığı gösterilmiĢtir
98

. Yine diğer çalıĢmalarda ise çekirdekçik 

ve katlanmıĢ cisimcikler arasında snoRNPs
99

 ve small nuclear ribonucleoproteinler 

(snRNPs)
100 

 için bir trafik akıĢının olduğu gösterilmiĢtir. 

2.5.4. RNA Polimeraz-I Alt Birimleri 

 
180 kDa‟luk AgNOR proteini, RNA polimeraz-I‟in en büyük alt birimidir. RNA 

polimeraz-I‟ler, transkripsiyon ve transkripsiyonun inaktif olduğu durumlarda 

çekirdekçiklerdeki boyanmaya katılabilirler. Ribozomal genlerle birleĢmis olan mitotik 
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AgNOR proteinleri, interfaz süresince AgNOR boyamanın temel düzeyini 

oluĢturmaktadırlar
82

. 

2.5.5. UBF (Transkripsiyon Faktörü) 

 
RNA polimeraz-I‟in transkripsiyon faktörü olan 97–94 kDa‟luk bir proteindir. RNA 

polimeraz-I yukarı kanat bağlanma faktörü ‟nün mitoz boyunca ribozomal genlerle 

birleĢmis olarak kaldığı bilinmektedir
82

. 

2.5.6. 135 kDa’luk AgNOR Proteini 

 
Kromozomal ekstraktlar, 135 kDa‟luk bir AgNOR proteini içerirler. Bu protein oldukça 

fosforlanmıĢ olup, AgNOR proteini olarak önerilen ilk proteindir. Bu protein NOR‟ların 

temel bir bileĢenidir ve proliferasyonun bir markır‟ı olduğu öne sürülmektedir fakat 

fonksiyonu tam olarak tüm boyutuyla aydınlatılmıĢ değildir
82

. 

2.5.7. Tümör Patolojisinde İnterfaz AgNOR’ları 

 
Tümör patolojisinde AgNOR parametresinin ilk uygulaması Ploton ve ark. tarafından 

yapılmıĢtır
101

. Bu araĢtırmacılar yapmıĢ oldukları çalıĢmalarda insan prostat kanser 

hücrelerinin yüksek miktarda AgNOR proteinleri ile karakterize edildiğini 

göstermiĢlerdir. Bu öncü çalıĢmadan sonra, interfaz AgNOR proteinlerinin farklı 

yayılmalarını temel alarak, kanser hücrelerini normal hücrelerden ayıran birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Bu nedenle kanserli hücreleri kanserli olmayan hücrelerden ayırmada 

interfaz AgNOR proteinleri sıklıkla kullanılabilir
74

. Melanokarsinomlar ve neoplastik 

hücreler (hem metastatik karsinoma hem mezotelioma) ve insan plöral 

effüzyonlarındaki reaktif hücreler arasında, interfaz AgNOR proteinlerinin değerleri 

açısından hiç bir örtüĢme bulunamamıĢtır
102

. Tümör patolojisinde AgNOR 

parametrelerinin en verimli uygulaması ise kanser hastalığının seyrini tanımlamak 

amacıyla yapılmaktadır. Ġnterfaz AgNOR değerlerindeki değiĢikliklerin, akciğer ve 



 
 

20 
 

karaciğer kanserli hastalardaki tümör kütlesindeki hızlı artıĢla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir
103,104

. AgNOR tekniğinin benign ve malign lezyonları ayırt etmek 

amacıyla çok çeĢitli neoplastik lezyonların patolojik materyalleri üzerinde baĢarıyla 

uygulandığı iyi bilinmektedir
105,106

. 

AgNOR proteinleri birçok kanser türünde hücresel proliferasyonun bir indikatörüdür
5-7

. 

Bu bölgelerin aktiviteleri direk olarak protein sentezi ile iliĢkilidir. Bu nedenle, aktif 

NOR sayıları, artan hücresel aktiviteyle artar. Burada bahsedilen metodu kullanarak 

yapılmıĢ olan daha önceki çalıĢmalarda, ortalama AgNOR sayısı ve TAA/ÇA oranının 

papiller tiroid kanserinde benin tiroid nodüllerine göre anlamlı derecede arttığı tespit 

edilmiĢtir
6
. Aynı zamanda yeni bir yaklaĢım olarak total AgNOR alanının total çekirdek 

alanına oranının (TAA/ÇA oranının tespitinin) malin ve benin tiroid lezyonlarda 

hücrelerin proliferasyon aktivitesinin tespiti için oldukça uygun bir metod olduğu ve 

rutin sitopatolojiye katkı sağlayabileceği tespit edilmiĢtir
5,6

. Diğer bir çalıĢmada bu yeni 

yaklaĢımla elde edilen cut-off değerlerinin Foliküler Adenom ve Foliküler Tiroid 

karsinomunun cerrahi öncesi ayırımına yardım edebileceği ve rutin sitopatolojiye katkı 

sunabileceği bildirilmiĢtir
8
. Buna ilaveten ince iğne aspirasyon biyopsisinde örneğin 

doğru lokalizasyondan alınıp alınmadığını tespit etmek amacıyla, normal tiroid 

dokusundan benin nodülleri ayırmak için bir cut-off değeri elde edilmiĢtir
7
. 

Prostat kanseri; hücre kinetiği çalıĢmak için kullanılan yöntemler olan Tritium-etiketli 

histootoradyografi, AgNOR boyama tekniği ve Ki67MIB-1 immünohistokimyasal 

tekniklerinin kullanımı ile, yavaĢ, orta ve hızlı prolifere olan tümörler olarak gruplara 

ayrılabilir. Bu teknikler klasik histoloji ve sitolojiye ilaveten düĢük, orta ve yüksek 

dereceli derecelendirmelerin yapılabilmesi için önemli tamamlayıcı yöntemlerdir ve ön 

koĢullar olarak karĢımıza çıkmaktadır
107

. 
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Proliferasyon ve apoptoz arasındaki denge doku belirteçleri olan Bcl-2 ve p53'ün 

ekspresyonundaki değiĢikliklerle ve DNA üzerinde gümüĢ boyalı çekirdekçik 

düzenleyici bölgelerin (AgNOR) varlığı ile prostat adenokarsinomalarında belirtilir. 

Kanser oluĢumunu teĢvik eden ve baskılayan mekanizmaların hesaba katılması ile 

kanser evresi ve derecesi ile iliĢkilendirilebilecek bir matematiksel modelin 

geliĢtirilmesi, hastalık davranıĢını incelemek için yararlı olacaktır. Bunedenle 17 

hastanın adenokarsinom biyopsi örnekleri kullanılarak yapılmıĢ olan bir çalıĢmada 

proliferasyonun bir markırı olarak Bcl-2 ve AgNOR, apoptozisin markırı olarak da p53 

kullanılarak geliĢtirilen bir matematiksel model anlamlı derecede Gleson skoru, 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) sınıflandırması ve serumdaki prostat spesifik 

antijen düzeyi ile korelasyon göstermiĢtir. Oysa her bir doku markırı yalnız baĢına tüm 

bu ölçümlerle korelasyon göstermez
108

. 

Prostat hastalıkları morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir. Hastalığın erken 

dönemlerinde tespit edilmesi ve etkili tedavi stratejisinin yönetilmesi önemli bir 

gereksinimdir. Prostat spesifik antijen (PSA) çok hassas olmadığından hastalığın tanı ve 

seyri hakkında bilgi elde edebilmek için baĢka tekniklere gereksinim vardır. Yapılan bir 

çalıĢmada prostatik lezyonlardaki AgNOR‟un rolü ve serum PSA ile korelasyonu 

incelenmiĢtir. Bunun için 1 yıldan daha fazla süredir prostat hastalığına sahip olan 60 

hasta değerlendirilmiĢtir. Hastalar benign prostatikhiperplasia (BPH), prostatit veya 

prostatik adenokarsinoma (PKa) olarak 3 gruba ayrılmıĢtır. BPH ve Prostatit‟in 

ortalama AgNOR sayıları arasında BPH ve PIN arasındaki gibi istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p < 0.001). DüĢük ve yüksek dereceli PIN arasındaki 

fark da anlamlı bulunmuĢtur. Prostatik adenokarsinomanın AgNOR sayısında, benin 

hastalıklardan anlamlı derecede artıĢ tespit edilmiĢtir. Aynı zamanda lokalize ve 

metastatik karsinoma arasında da anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p < 0.001). Serum 
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PSA değerleri ile AgNOR sayıları arasında anlamlı bir korelasyon bulunmuĢtur. (p 

<0.001)
109

. 

YaĢları 60-75 arasında değiĢen prostat kanseri (PKa) hastalarından otuz beĢ iğne 

biyopsisi incelenmiĢtir. Yapılan çalıĢma sonucu en yüksek AgNOR sayımı kötü 

diferansiye karsinomalarda bulunmuĢ olup (9,81), bu değer, iyi diferansiye karsinomda 

(5,3), Duktal karsinomalarda (7,61) orta derecede diferansiye karsinomlarda (7,35) 

olarak bulunmuĢtur
110

. 

Prostatik lezyona sahip 50 hasta kullanılarak yapılan bir çalıĢmada en yüksek AgNOR 

sayısı (4,3-5,4/Hücre) adenokarsinomada bulunmuĢtur
111

. 

Malignant hastalıklardan paramalignantları ayırmak için 185 prostatik ince iğne 

biyopsisini içeren bir diğer çalıĢmada, AgNOR alanının maligniteye bağlı olarak arttığı 

gösterilmiĢtir
112

. 

Prostat kanserli 26 hastanın parafine gömülmüĢ ve formalinde fikse edilmiĢ biyopsi 

örnekleri üzerinde yapılan çalıĢmada, AgNOR oranı, yüksek Gleason histological 

derecelendirilmesinde (7,5) düĢük Gleason histological derecelendirilmesine (5) göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur
113

. 

Prostat kanserli 65 hastanın parafine gömülmüĢ ve formalinde fikse edilmiĢ çekirdek 

iğne biyopsileri ile yapılan çalıĢmada maliniteye bağlı olarak AgNOR miktarında 

anlamlı değiĢikliklerin olduğu tespit edilmiĢtir
114

. 

104 hastaya ait Prostatın benign, prenoplastik ve neoplastik lezyonlarında arjirofilik 

nucleolar organizatör bölgeler için incelenmiĢ ve kontrol grubunda lezyonlu gruba göre 

AgNOR miktarı daha düĢük olarak bulunmuĢtur
115

. 

50 prostat latent kanseri ve 50 prostat klinik kanserinde hücre proliferasyon aktivitesinin 

bir göstergesi olan AgNOR, topoizomeraz II-alfa, Ki-67, alpha-methylacyl-CoA 
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racemase belirteçlerinin kullanılması ile yapılan bir çalıĢmada latent kanserlerin 

proliferasyon aktivitesi, klinik kanserlerden daha düĢük olarak bulunmuĢtur
116

. 

Tedavi almıĢ ve prostat kanseri nedeniyle ölmüĢ 29 hasta değerlendirilmiĢtir. Tedavi 

öncesi 25 hastanın ve endokrin tedavisi süresince 10 hastanın doku biyopsisi otopsi 

örnekleriyle karĢılaĢtırılmıĢtır. Öntedavi uygulanmıĢ biyopsi örneklerinden otopsiden 

elde edilmiĢ biyopsi örneklerine doğru gidildikçe AgNOR ların sayısında istatistiksel 

olarak artıĢ tespit edilmiĢtir. Buna ilaveten ön tedavi sonrası AgNOR‟ların sayısı ile 

sağkalım arasında bir korelasyon olmamasına rağmen, endokrin tedavisi sonrası 

sistemik progresyonlu hastalardaki sağkalım arasında ters bir iliĢki tespit edilmiĢtir
117

. 

ĠlerlemiĢ prostat kanserli 50 hastanın biyopsi materyali ile yapılan çalıĢmada yüksek ve 

düĢük dereceli hastaların AgNOR sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı faklılık 

bulunmuĢtur. AgNOR skorlarının intratümoral heterojeniteleri anlamlı olarak tespit 

edilmiĢtir
118

. 

Normoglandular prostatik dokulu (10), hiper plastik prostatik dokulu (10) ve çeĢitli 

derecelerdeki prostatik karsinomalı (74) 94 hastanın biyopsi örneğinden yapılan 

çalıĢmada, düĢük derecelilerle kıyaslandığında yüksek dereceli farklılaĢmıĢ prostat 

kanserli bireylerde AgNOR sayısında bir artıĢ tespit edilmiĢtir. Dahada ötesi gruplar 

arasındaki AgNOR değerleri anlamı derecede farklı bulunmuĢtur (P < 0.001)
119

. 

30 benin prostatik hiperplazili, 17 latent prostatik karsinomalı, 50 klinik karsinomalı ve 

7 malignant lezyonlu prostatik karsinomalı hastalarda yapılan çalıĢmada AgNOR sayısı, 

AgNOR lekelerinin alanı ve AgNOR pozitif boyalı lekelerin rölatif skorları arasında 

anlamlı farklılık bulunamamıĢtır. Bununla beraber infilitrativ leyonlarda olmayanlara 

göre istatistiksel olarak yüksek sayıda AgNOR sayısı tespit edilmiĢtir
120

. 

Transrektal prostat aspirasyonlu 90 hastada (bunlardan 81‟i aynı zamanda histolojik 

olarakta değerlendrilmiĢtir) AgNOR boyama yapılarak bunların sayıları ve ölçümleri bir 
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interktif image analiz sistemi ile yapılmıĢtır. Rutin tümör tanısındaki sensitivite %96 ve 

spesivitede %97 olarak bulunmuĢtur. Bu çalıĢmayla ucuz bir yöntem olan AgNOR 

boyama ile benin prostatik lezyonlardan karsinomatöz lezyonların ayrımı yapılmıĢtır
121

. 

2.6. Prostat  

 
Prostat derin pelviste yerleĢik kapsülle çevrili Ģekli cevize ya da ters bir koniye 

benzeyen fibromüsküler ve glandüler bir organdır. Genç eriĢkinlerde ortalama yaklaĢık 

olarak20 ml hacimde, 4 cm geniĢliğinde, 3 cm yüksekliğinde, ve 2.5 cm kalınlığındadır. 

Superiordan mesaneye, inferiordan ise eksternal üriner sfinkter ve membranöz üretraya 

bağlanır. Prostatın bazal kısmı mesaneyle komĢu olan bezin superior kısmıdır, apeks ise 

inferior sınırına karĢılık gelir. Prostatın posterior yüz, anterior yüz ve iki adet 

inferolateral olmak üzere dört yüzü vardır. Ġnferolateral yüzler konveks biçimlidir ve 

levator ani kaslarının medial kenarları ve endopelvik fasya ile iliĢkilidir. Posterior yüz 

rektumla komĢudur ve rektumdan Denonvilliers‟ fasyasıyla ayrılır. Denonvillier‟s 

fasyası anterior rektal duvarla prostatın ve seminal veziküllerin posterior yüzü arasında 

yer alır (ġekil 2.3)
122

. Bu fasya prostat kanserinin posterior yayılımını engelleyen bir 

bariyere benzer
123

. 

 

Şekil 2. 3. Prostat anotomisi
124
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2.6.1. Prostat Kanseri 

Prostat kanseri (PKa) prostat bezinin habis bir tümörüdür. ABD‟de erkeklerde ikinci 

sıklıkta görülmekte olup, her yıl kanser tanısı konulan üç erkekten biri prostat 

kanseridir. Prostat kanseri hastanın hem kendi hayatını hem de yakınlarınınkini 

etkileyen ve baĢ edilmesi zor bir hastalıktır. Hastalar ailelerini kaybetmekten, iĢ ve 

günlük aktivitelerini sürdürememekten korkmaktadırlar. Tedaviler, yan etkiler, 

hastanede yatma süreleri de bu korku ve endiĢeye katkıda bulunmaktadır
125

. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇLER 

DemirbaĢ Malzemeler 

1. Etüv (Thermo Scientific) 

2. Karbondioksitli (CO
2
) „li inkübatör (SANYO) 

3. Santrifüj (Heraeus) 

3. Su banyosu (PolySciencet) 

4. Vorteks (IKA MS1) 

5. Mikroskop (Olympus, CX41) 

6. Mikroskop atasmanlı renkli dijital kamera video kamera ZEISS AxioCam ICc5 

model) 

7. Bilgisayar (DELL Optiplex 3020) 

8. Mikroskop (Nikon Labophot 2, Olympus model CHK) 

9. Fotomikroskop (Olympus) 

10. Manyetik karıĢtırıcı (IKA cMAG HS7) 

11. Laminar air flow kabin (NÜVE LN 120) 

12. Hassas terazi (RADWAG AS 220/C/2) 

13. Derin dondurucu (Ugur Derby) 

14. Buzdolabı (Arçelik) 

15. Otomatik pipet (Socorex Swiss,1000μL) 

16. Zaman ayarlayıcı 

17. pH metre (Ino Lab) 

18. Invert Mikroskop (WESCO) 

19. Vortex (BiöCote Staurt) 

20. Bilgisayar yazıcısı (Samsung CLP-315) 
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21. Bidistile su cihazı (PURE LAB flex) 

22. Mikrotom (Shandon Finesse ME) 

23. Isıtıcı tabla (Barnstead/Labline) 

Sarf Malzemeler 

1. Ġnsan Prostat Kanser Hücre Hattı PC-3 (ATCC® CRL1435™) 

2. Glasial asetik asit (Merck, 247K18855556) 

3. Metanol (Merck, 502K5275408) 

4. Lamel yapıĢtırıcı (Entellan, Merck, 640171987) 

5. Ġmmersiyon yağı (imersiol, Merck, 09406599) 

6. DMEM besi ortamı 

7. Hidroklorik Asit (HCL,Merck,0070135) 

8. Ksilol (Carlo Erba, 492306) 

9. AgNO3 (GümüĢ Nitrat) (Merck,30474310228) 

10. Etanol (Merck, K21078586) 

11. Jelatin (Merck, 39166778-839) 

12. Formik asit (Merck, K39189264836) 

13. pH Universal _ndikatör pH 0-14 (Merck) 

14. Distile su 

15. Çesitli cam laboratuar malzemesi 

16. Konik tabanlı 10ml‟lik steril kültür tüpü (Grainer, polystrene) 

17. Filtre kâgıdı (Whatman Filter Papers 25mm) 

18. Enjektör 2ml, 5ml, 10ml (Sterijen) 

19. Pastör pipeti 

20. Lam (Objektträger) 

21. Lamel (Menzel-Glasser 24x32mm) 
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22. Alüminyum Folyo 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi 

Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı Hücre Kültürü 

laboratuvarında ticari olarak alınan Prostat kanser hücresi olan PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) kültüre edilerek, logaritmik üreme fazında olan aktif hücreler 5 

gruba ayrılmıĢtır.  

Bu hücrelerden ilk gruba hiçbir madde uygulanmazken, kültür kaplarında (T75,75 cm2) 

%80-90 oranında aktif hücrelerin bulunduğu diğer 4 gruba farklı dozlarda (25uµ, 50 uµ, 

100 uµ, 200 uµ) kapsaisin uygulaması yapılamıĢtır. ÇalıĢmaya dahil edilen gruplarımız 

aĢağıdaki gibi belirlenmiĢtir. 

1) Hiçbir madde uygulanmamıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) 

2) 25 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) 

3) 50 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) 

4) 100 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) 

5) 200 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) 

Bu grupların her biri için ayrı ayrı yayma preperatlar hazırlanıp, hazırlanan bu yaymalar 

havada kurutularak metanolde fikse edilip, Ag-NOR boyama iĢlemi uygulanmıĢ ve 

insan prostat kanseri hücre (PC3) hattındaki hücrelerde AgNOR sayısı ile toplam 

AgNOR alanı / Çekirdek alanı değerleri bir bilgisayar programı (ImageJ version 1.47t, 

National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) kullanarak hesaplanmıstır. 
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3.2.2. Prostat Kanser Hücresi Olan PC-3 Hücre Hattının (ATCC® CRL1435™) 

Kültüre Edilmesi 

 
ÇalıĢma hipotezine uygun olarak hücre kültürü protokolleri Düzce Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı Hücre Kültürü laboratuvarında ticari olarak 

alınan Prostat kanser hücresi olan PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) kültüre 

edilmiĢtir. Prostat kanser hücrelerinde kapsaisin molekülünün farklı zaman dilimlerinde 

farklı konsantrasyonlarının AgNOR proteinlerinin üzerindeki etkilerini araĢtırmak ve 

etki mekanizmasını belirlemek üzere ticari olarak alınan PC-3 hattı (ATCC® 

CRL1435™) kullanılmıĢtır. AgNOR boyama tekniği ile boyanmıĢ prostat hücrelerinde 

kontrol ve uygulama gruplarına göre ortalama AgNOR sayısı ve AgNOR alanı / 

Çekirdek alanı değerleri ölçülmüĢtür. 

Temin edilen hücreler temin edilen kriyotüpler içinde saklandıkları (-80
o
C) derin 

dondurucudan çıkarılarak 37
o
C‟deki steril su banyosunda kısa sürede çözdürülmüĢ ve 

olası kontaminasyonu önlemek için tüpler %70‟lik alkolle silinerek laminar akımlı steril 

bir kabinde iĢleme tabi tutulmuĢtur.  

Tüp içerisindeki hücreler, içinde %10 FBS, %1 penisilin/streptomisin ve %1 non-

essensiyal aminoasit olan hücre üremesine uygun DMEM besi ortamı ile T75 cm2‟lik 

hücre kültürü üretme kabında (flask) yerleĢtirilip, Laminar kabinden alınarak 37°C‟deki 

%5 karbondioksit (CO2) ortamındaki etüvde inkube edilmiĢtir. Dondurmayı takiben ilk 

kez çözülmüĢ olan hücrelerin besiyerleri ertesi gün değiĢtirilerek tazelenmesi 

gerekmektedir. Daha sonraki değiĢimler hücre büyülme insidansına göre değiĢkenlik 

gösterebilmektedir. 

Tam konfluent olan hücreler, uygulama yapılması amacıyla Tripsin/EDTA (Lonza, 

Ġsviçre) kullanılarak subkültüre edilip, bir kısmı da %10 dimetil sülfoksit (DMSO) 

(D2650, Sigma, St. Louis, USA) dondurma vasatıyla dondurularak saklanmıĢtır. 
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Logaritmik üreme fazında olan, kültür kaplarında (T75,75 cm2) %80-90 oranında aktif 

hücrelere optimal konsantrasyonu belirlemek amacıyla farklı dozlarda (25 uµ, 50 uµ, 

100 uµ, 200 uµ) kapsaisin uygulaması yapılmıĢtır. Farklı inkubasyon sürelerini 

tamamladıktan sonra, trypan blue ile hücre sayımı yapılmıĢ ve MTT testi canlılık 

analizleri ile değerlendirilmiĢtir.  

Prostat hücrelerine en etkin ve toksik olmayan uygun konsantrasyonun bulunması ile, 

T75 flasklarda eĢit sayıda olan hücre gruplarına uygulama yapılmıĢ ve AgNOR tekniği 

ile boyamaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.2.2.1. Prostat Kanser Hücresi Olan PC-3 Hücre Hattı (ATCC® CRL1435™) 

Hücrelerinden Preperat Hazırlanması ve Fiksasyon Aşaması 

 
Prostat kanser hücresi olan PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) kültüre edilerek, 

Logaritmik üreme fazında olan 5 gruba ayrılan aktif hücrelerden her biri için daha 

önceden metanol/asetik asit solüsyonu içerisinde ve soğukta bekletilmiĢ olan temiz 

lamlar kullanılarak yayma preperatlar hazırlanmıĢtır. Her bir grup için ayrı ayrı 

hazırlanan bu preperatlar, oda sıcaklıgında havada kurutulmuĢtur. Daha sonra 

metanolde 10 dakika fikse edilerek Prostat kanser hücrelerinin lama sabitlenmesi 

sağlanmıĢtır. 

 

Kullanılan Çözeltiler 

% 50’lik AgNO3 Çözeltisi 

1g AgNO3‟ün 2 ml enjeksiyonluk bidistile su içinde çözülmesiyle hazırlanmıĢtır. 

HazırlanmıĢ olan bu çözelti kullanım aĢamasına kadar +4 
0
C‟ de ve karanlıkta 

saklanmıĢtır. 

% 1’lik Formik asit Çözeltisi 

1ml formik asitin üzeri distile su ile 100ml‟ ye tamamlanıp homojen dağılımı 

sağlanarak hazırlanmıĢtır. 
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% 2’lik Jelatinli Formik asit Çözeltisi 

Oda sıcaklığında 98 ml % 1‟lik formik asit içinde 2g jelatinin manyetik ısıtmalı 

karıĢtırıcı yardımıyla çözünmesiyle (% 2‟lik jelatin) elde edilmiĢtir. Elde edilen karıĢım 

filtre kâğıdından süzülerek kullanım aĢamasına kadar oda sıcaklığında saklanmıĢtır. 

GümüĢ Boyama Çözeltisi 

Daha önce hazırlamıĢ olduğumuz % 50‟lik AgNO3‟den 1 ml (iki hacim) % 2‟lik 

Jelatinli Formik asit‟den 0.5 ml (bir hacim) alınarak, ıĢıktan korumak için etrafı 

alüminyum folyo ile kaplanmıĢ bir tüp içerisinde pastör pipeti yardımıyla karıĢtırılarak 

hazırlanmıĢtır. GümüĢ Boyama solusyonu her kullanımda yeniden hazırlanmıĢtır. 

AgNOR Boyama İşlemi 

Kapsaisin uygulanmıĢ insan prostat kanseri hücre (PC3) hattından elde edilen 

preparatlar Benn-Perle ve Lindnerin protokolunun hafif modifiye edilmiĢ hali ile 

AgNOR boyamaya tabi tutulmuĢtur
126,127

. 

Bizim kullandıgımız bu yöntemde, sıcaklık 37
0
C‟ye çıkarılırken süre 15 dakikaya 

düsürülmüĢtür. Prostat kanseri hücrelerini içeren preparatlar ilk önce 10 dakika 

metanolde bekletilerek fiksasyon sağlanmıĢ ve daha sonra oda sıcaklığında havada 

kurutulmuĢtur. Havada kurutulan preparatlar daha sonra içinde nemli ortam oluĢturmak 

amacıyla su ile ıslatılmıĢ kurutma kâğıdının bulundugu petri kabının içerisine 

yerleĢtirilmiĢtir. 

Preparatların üzerine daha önceden boyama amacıyla hazırlamıĢ olduğumuz gümüĢ 

boyama solüsyonundan pastör pipeti ile preperattaki hücre yoğunluğu göz önünde 

bulundurularak 3-4 damla damlatılmıĢ ve üzerleri lamelle kapatılmıĢtır. Sonra hızlı bir 

Ģekilde petri kabının kapağı kapatılarak, etrafı ıĢık almayacak Ģekilde alüminyum folyo 

ile sarılmıĢ ve 37 
0
C‟deki etüvde 15 dakika bekletilmiĢtir. 15. dakikanın sonunda 

etüvden çıkarılan preparatlar üzerlerindeki lameller düĢünceye kadar distile su ile 
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yıkanmıĢ ve kurutma kağıdının üzerinde beklemeye alınmıĢtır. Sonuçta tüm preparat 

üzerindeki bütün bölgelerde hedeflediğimiz kalitede homojen AgNOR boyalı Prostat 

kanseri hücrelerini içeren preparatlar elde edilmiĢtir (ġekil 3.1). 

 

 

Şekil 3. 1. AgNOR boyama iĢlemi yapılmıĢ prostat kanser hücreleri 

 

 

3.2.3. Gruplara Göre Tiroid Hücrelerindeki İnterfaz NOR Aktivitelerinin 

Değisiminin Değerlendirilmesi 

 

Hiçbir madde uygulanmamıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™), 25 uµ 

konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™),  50 

uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™), 
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100 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) ve 200 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattına ait 

(ATCC® CRL1435™) hücrelerdeki interfaz NOR aktivitelerinin değiĢimini tespit 

etmek için, AgNOR boyama iĢlemi uygulanmıĢ her bir preparattan 100 interfaz 

çekirdeği incelenmiĢtir. Her üç grupta tiroid hücrelerinin interfaz NOR aktivitelerinin 

değiĢimi kamera ataçmanlı ıĢık mikroskobu ve bir bilgisayar programı yardımı ile 

değerlendirilmiĢtir. 

 

3.2.4. Kamera Ataçmanlı Işık Mikroskobu Yardımı ile İnterfaz NOR’larının 

Analiz İşlemleri 

 
BelirlenmiĢ olan gruplara göre interfaz NOR aktivitelerindeki değiĢiklikleri tespit etmek 

amacıyla, AgNOR boyama protokolüne göre boyanmıĢ olan her bir preparattan 100 

interfaz alanı, doğrudan kamera ataçmanlı bir ıĢık mikroskobu altında ve yüksek 

büyütmede (1000X) incelenmiĢtir. GümüĢle boyalı Prostat kanseri hücrelerininin (PC3) 

interfaz çekirdekçiğinin hücre çekirdeğine oranı Ģeklinde, özel bir bilgisayar proğramı 

olarak hazırlanmıĢ görüntü analizi yardımı ile ölçülmüĢtür. Buna ilaveten her bir bireyin 

100 hücresindeki AgNOR sayıları sayılarak Ortalama AgNOR sayı değerleri 

hesaplanmıĢtır. Bilgisayarda ölçüm iĢlemleri için aĢağıdaki basamaklar sırasıyla takip 

edilmiĢtir. 

3.2.5. Bilgisayarda İnterfaz NOR’larının Ölçüm İşlemleri 

 
Prostat kanseri hücre Gruplarına göre, hücrelerdeki interfaz NOR aktivitelerininin 

değiĢimini değerlendirmek için, AgNOR boyalı her bir preparattan 100 interfaz alanı 

aĢağıdaki basamaklar takip edilerek değerlendirilmiĢtir. 
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3.2.5.1. Prostat Kanseri Hücre Görüntülerinin Elde Edilmesi 

Analiz iĢleminde kullanılacak olan Prostat kanseri hücre çekirdeklerinin görüntüleri 

kamera ataçmanlı bir ıĢık mikroskobundan (100 x 10 büyütme) bilgisayar ortamına bir 

video kamera (LEICA DFC 420 C model) aracılığı ile aktarılmıĢtır (ġekil 3.2, 3.3). 

Kameradan alınan görüntüler, üzerinde analiz iĢlemi yapılmak üzere jpg türü resim 

formatında bilgisayara kaydedilmiĢtir. 

 

 

 

 
 

 

Şekil 3. 2. Analiz iĢleminde kullanılan kamera ataçmanlı ıĢık mikroskobu ve bilgisayar  

düzeneği 
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Şekil 3. 3. Analiz iĢleminde kullanılan kamera ataçmanlı ıĢık mikroskobu  

 

 

3.2.5.2. Elde Edilen Görüntülerin Analiz İşlemi 

Standardize edilen görüntüler aynı programla (ImageJ version 1.47t, National Institutes 

of Health, Bethesda, Maryland, USA) analiz edilmiĢlerdir. Analiz iĢleminde kullanılan 

programın görüntüsü ġekil 3.4‟de görülmektedir. 



 
 

36 
 

 

 

Şekil 3. 4. Analiz isleminde kullanılan program ve analiz edilecek olan prostat kanseri 

hücreleri 

3.2.5.2. 1. NOR Bölgelerinin Belirlenmesi  

 
Analiz programı yardımıyla NOR içeren bölgelerin seçimi „‟freehand selection‟‟ paneli 

kullanılarak yapılmıĢtır. Bu yolla seçilen bölgeler dıĢında NOR bölgesi olduğu 

düĢünülmeyen fazla seçilmiĢ diğer bölgeler ise proğramın sunduğu çeĢitli araçlar 

sayesinde seçime dahil edilmemiĢ seçimin dıĢında bırakılmıĢtır. NOR bölgelerinin 

belirlenmesinde bilgisayar programı yol gösterici olarak kabul edilip analiz yapan 

kiĢinin kararları esas alınmıĢtır (ġekil 3.5, ġekil 3.6), NOR bölgeleri belirlenmiĢ bir 

prostat kanseri hücre çekirdeğini göstermektedir. Daha sonra tespit edilen bu NOR 

bölgeleri hesaplanarak, çekirdek alanının belirlenmesine geçilmiĢtir (ġekil 3.7). NOR 
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bölgeleri hesaplanmıĢ bir prostat kanseri hücre çekirdeği ġekil 3.8‟de görülmektedir. 

Her bir grup için ortalama AgNOR sayıları basitçe sayılıp, her bir bir prostat kanseri 

hücresi için ayrı ayrı kaydedilmiĢtir. 

 

 

Şekil 3. 5. Analiz proğramında freehand selection panelinin aktif hale getirilmesi 
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Şekil 3. 6. NOR bölgeleri belirlenmis bir prostat kanseri hücre çekirdeği 
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Şekil 3. 7. Çekirdek alanı belirlenmiĢ bir prostat kanseri hücre çekirdeği 

 
 

3.2.5.2. 2. Prostat Kanseri Hücre Çekirdek Alanının Belirlenmesi 

 
Çekirdek alanının belirlenmesi için de NOR bölgesinin belirlenmesine benzer bir yol 

izlenerek yine „„freehand toll‟‟ paneli kullanılmıĢtır. Özellikle sitoplazma gölgesi 

bulunduran bazı görüntülerde çekirdeğin ayırt edilmesi oldukça güç olması nedeniyle 

bu tür görüntülerde çekirdeğin sınırları dikkatli bir Ģekild elle çizilip, programın 

belirlenen alanı çekirdek bölgesi olarak görmesi sağlanmıĢtır. ġekil 3.7 ve ġekil 3.8 

çekirdek ve NOR bölgeleri belirlenmiĢ bir bir prostat kanseri hücre çekirdeğini 

göstermektedir. 
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Şekil 3. 8. Çekirdek ve NOR bölgelerinin hesaplama sonucu 

 

 

3.2.5.2. 3. Ölçütlerin Hesaplanması 

 
ÇalıĢmamızda değerlendirme ölçütü olarak, total NOR yüzey alanının bütün çekirdek 

yüzey alanına oranı kullanılmıĢtır. Bu parametrenin hesaplanması için kullandığımız 

bilgisayar programı sayesinde öncelikle NOR bölgesi olarak belirlenen bölgedeki nokta 

sayısı ve çekirdek bölgesi olarak belirlenen bölgedeki nokta sayısı (pixel) hesaplanarak, 

içerisine NOR bölgesinin de dahil olduğu çekirdek alanına göre NOR alanının yüzde 

oranı hesaplanmıĢtır (ġekil 3.8). 

3.3. İstatatistiksel Analiz Yöntemi 

 
Günümüzde biyoistatistik analizler için Windows tabanlı programlardan Sosyal 

Bilimlerde Ġstatistik Paketi (SPSS) kullanılır. Gruplara göre interfazdaki NOR alan 

oranı ortalaması ve ortalama NOR sayıları tespit edildikten sonra bu değerlerin her biri 

için grupları birbiriyle istatistiksel olarak karĢılaĢtırmak için SPSS 17,0 istatistik 

programı kullanılmıĢtır.  
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Bütün veriler bilgisayar ortamında SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA) 

istatistik proğramı kullanılarak değerlendirilmiĢtir. AraĢtırmanın tüm verileri için 

öncelikle tanımlayıcı istatistikler uygulanmıĢtır. Ölçümle belirlenen değiĢkenler için 

tanımlayıcı istatistikler; ortalama ve standart sapma Ģeklinde verilmiĢtir. Kullanılan 

verilerin öncelikle normal dağılıma uygunluk testleri (Shapiro-Wilk testi) yapılmıĢtır. 

Yapılan testler sonucu verilerin normal dağılım göstermediği (p<0,05) saptanmıĢtır. 

Veriler normal dağılım göstermediğinden dolayı istatistiksel analizde non-parametrik 

testler yapılmasının uygun olacağı belirlenmiĢtir. Bunun için ikili kıyaslamalarda Mann-

Whitney U Testi, ikiden fazla kıyaslamalarda Kruskal–Wallis Testi kullanılmıĢtır. Elde 

edilen 0.05‟ten küçük p değerleri anlamlı kabul edilmiĢtir. Sonuçlar ortalama ± standart 

sapma Ģeklinde verilmiĢtir. Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi (p değeri) 0,05 

olarak kabul edilmiĢtir. 

Buna göre NOR alanı ortalaması açısından hiçbir Ģey uygulanmamıĢ prostat kanser 

hücre hattını içeren grup ile farklı dozlarda madde uygulanmıĢ prostat kanser hücre 

hattını içeren gruplar birbirleriyle karĢılaĢtırılmıĢtır. Daha sonra ise her bir grup 

birbiriyle ikili olarak karĢılaĢtırılmıĢtır. AgNOR sayısı açısından da yine aynı gruplar 

arası karĢılaĢtırmalar yapılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 
ġu anki çalıĢmada hiçbir madde uygulanmamıĢ insan prostat kanser PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) , 25 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre 

hattı (ATCC® CRL1435™), 50 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 

hücre hattı (ATCC® CRL1435™), 100 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ 

PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) ve 200 uµ konsantrasyonunda kapsaisin 

uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) olarak 5 gruba ayrılmıĢ ve her bir 

gruba AgNOR boyama iĢlemi uygulanarak her bir grup için TAA/ÇA ve ortalama 

AgNOR sayısı değerleri hesaplanmıĢtır. Buna göre hiçbir madde uygulanmamıĢ insan 

prostat kanser PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) için TAA/ÇA değeri 

0,174±0,045 ve ortalama AgNOR sayısı değeri 5,467±1,721 olarak bulunmuĢtur. Bu 

değerler 25 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) için sırasıyla 0,172±0,119 ve 3,677±1,659; 50 uµ konsantrasyonunda 

kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) için 0,162±0,06 ve 

3,118±1,741; 100 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) için 0,161±0,094 ve 3,044±1,673; 200 uµ konsantrasyonunda 

kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) için ise 0,159±0,142 ve 

3,241±1,525 olarak bulunmuĢtur (Tablo 4.1). 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢma sonucunda, hiçbir madde uygulanmamıĢ insan prostat 

kanser PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) ile farklı konsantrasyonlarda 25 uµ, 50 

uµ, 100 uµ ve  100 uµ kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) 

karĢılaĢtırıldığında hem TAA/ÇA hemde Ortalama AgNOR sayısı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur (sırasıyla X
2
: 13,903 , p=0,009 ; X

2
: 83,716 , 

p=0,000) (Tablo 4.1; ġekil 4.1 ve ġekil 4.2). 
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Tablo 4. 1. Grupların N, ortalama TAA/ÇA değeri, ortalama AgNOR sayısı, X
2
 ve p 

değerleri 

 

Gruplar N Ortalama 

TAA/ÇA 

Ortanca 

Değer 

AgNOR 

Sayısı 

Ortanca 

Değer 

X
2
 

Değeri 

P Değeri 

Kontrol 100 0,174±0,045 0,160* 5,467±1,721 5
&

 13,903* 

 

 

83,716
&
 

0,009* 

 

 

0,000
&
 

Kapsaisin (25) 100 0,172±0,119 0,142* 3,677±1,659 3
&

 

Kapsaisin (50) 100 0,162±0,06 0,153* 3,118±1,741 3
&

 

Kapsaisin (100) 100 0,161±0,094 0,143* 3,044±1,673 3
&

 

Kapsaisin (200) 100 0,159±0,142 0,128* 3,241±1,525 3
&

 

N. Ölçülen hücre sayısı *:Ortalama TAA/ÇA için değer &: Ortalama AgNOR Sayısı için değer 

 

 

 

Şekil 4. 1. Grupların ortalama TAA/NA değerleri arasındaki kıyaslamayı gösteren 

grafik 
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Şekil 4. 2. Grupların ortalama AgNOR sayısı değerleri arasındaki kıyaslamayı gösteren 

grafik 
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uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) grubunun her birinin ikili 

kıyaslaması yapıldığında;  
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Kontrol grubu ile 25 uµ kapsaisin uygulanmıĢ grup kıyaslandığında hem ortalama 

TAA/ÇA (0,174±0,045; 0,172±0,119) hem de ortalama AgNOR sayısı (5,467±1,721; 

3,677±1,659) arasında anlamlı derecede fark bulunmuĢtur (sırasıyla Z=-2,361, p=0,018; 

Z=-5,786, p=0,000). 

 

Kontrol grubu ile 50 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) grubu kıyaslandığında; hem ortalama TAA/ÇA (0,174±0,045; 

0,162±0,06) değerleri arasındaki hem de, ortalama AgNOR sayısı (5,467±1,721; 

3,118±1,741) arasında anlamlı derecede farklılık tespit edilmiĢtir (Z=-1,909, p=0,05; 

Z=-6,771, p=0,000). 

Kontrol grubu ile 100 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) grubu kıyaslandığında; hem ortalama TAA/ÇA (0,174±0,045; 

0,161±0,094) hem de ortalama AgNOR sayısı (5,467±1,721; 3,044±1,673) arasında 

anlamlı derecede fark bulunmuĢtur (sırasıyla Z=-2,319, p=0,020; Z=-7,704, p=0,000). 

Yine kontrol grubu ile 200 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) grubu kıyaslandığında; hem ortalama TAA/ÇA (0,174±0,045; 

0,159±0,142) hem de  ortalama AgNOR sayısı (5,467±1,721; 3,241±1,525) arasında 

anlamlı derecede farklılık bulunmuĢtur (sırasıyla Z=-3,816, p=0,000; Z=-7,319, 

p=0,000). 

 

Farklı konsantrasyonlarda 25 uµ, 50 uµ, 100 uµ ve 100 uµ kapsisin uygulanmıĢ PC-3 

hücre hattı (ATCC® CRL1435™) gruplarının kendi içerisinde ikili kıyaslaması 

yapıldığında;  
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25 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) 

ile 50 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) grubu kıyaslandığında; ortalama TAA/ÇA (0,172±0,119; 0,162±0,06) 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken (Z=-1,013, p=0,311), 

ortalama AgNOR sayısı (3,677±1,659; 3,118±1,741) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık tespit edilmiĢtir (Z=-1,895, p=0,05). 

25 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) 

ile 100 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) grubunun ortalama TAA/ÇA (0,172±0,119; 0,161±0,094) değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken (Z=-0,106, p=0,916), ortalama 

AgNOR sayısı (3,677±1,659; 3,044±1,673) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmuĢtur (Z=-2,492, p=0,013). 

Yine 25 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) ile 200 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) grubu kıyaslandığında; hem ortalama TAA/ÇA (0,161±0,094 ; 

0,159±0,142) değerleri (Z=-0,343, p=0,732), hem de ortalama AgNOR sayısı 

(3,044±1,673; 3,241±1,525) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıĢtır (Z=-1,654, p=0,098). 

50 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) 

ile 100 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) grubu kıyaslandığında; hem ortalama TAA/ÇA (0,162±0,06; 

0,161±0,094) değerleri (Z=-0,106, p=0,916), hem de ortalama AgNOR sayısı değerleri 

(3,118±1,741; 3,044±1,673) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiĢtir (Z=-2,492, p=0,013). 
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Yine 50 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) ile 200 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) grubu kıyaslandığında, hem ortalama TAA/ÇA (0,162±0,06; 

0,159±0,142) (Z=-1,813, p=0,070), hem de ortalama AgNOR sayısı değerleri 

(3,118±1,741; 3,241±1,525) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamamıĢtır (Z=-0,515, p=0,606). 

Son olarak 100 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) ile 200 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) grubu karĢılaĢtırıldığında, hem ortalama TAA/ÇA 

(0,161±0,094; 0,159±0,142) (Z=-0,642, p=0,521), hem de ortalama AgNOR sayısı 

değerleri (3,044±1,673; 3,241±1,525) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamamıĢtır (Z=-1,055, p=0,291). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Ġnsanlığın karĢı karĢıya kaldığı hastalıkların üstesinden gelebilmek için modern tıbbın 

tamamlayıcısı olarak kullanılan geleneksel ve alternatif tıp Dünya genelinde olduğu gibi 

Ülkemizde de her geçen gün önemi daha da artan bir konu olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Bitkilerin ilaç olarak kullanılmasının uzun ve baĢarılı bir geçmiĢi vardır. 

Bazı antikanser bileĢenleri binlerce yıldır geleneksel tıp sistemi içinde kullanılmıĢtır
128

. 

Bitkisel gıdalarda bol ve yaygın olarak bulunan bu bileĢenler antitümöral etki göstererek 

hücre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Ayrıca bu bileĢenler apoptozis‟i uyararak 

antianjiogenik etki sergilemek suretiyle de antitümör etki göstermektedir. AgNOR 

proteinleri birçok kanser türünde hücresel proliferasyonun bir indikatörüdür
1,5-7,129

. Bu 

bölgelerin aktiviteleri direk olarak protein sentezi ile iliĢkilidir. Bu nedenle, aktif NOR 

sayıları, artan hücresel aktiviteyle artar. ĠĢte bu sebeple bizde çalıĢmamızda fitoterapotik 

bir ajan olarak kullanılan kapsaisin uygulanmıĢ Ġnsan Prostat Kanseri Hücre hattında 

(PC3) AgNOR parametrelerini inceleyerek, bu parametrelerdeki değiĢikliği tespit 

etmeyi amaçladık.  

Hücrenin proliferatif aktivitesinin değerlendirilmesi tümörlerin histolojik 

sınıflandırılmasına yardımcı olması açısından önemlidir
1
. Histopatoloji‟de, interfaz 

AgNOR proteinlerinin analizleri preneoplastik ve neoplastik lezyonların ayrılmasında 

sık olarak kullanılmaktadır
4
. AgNOR proteinleri birçok kanser türünde hücresel 

proliferasyonun bir indikatörüdür
1,5-7,129

. 

Prostat kanseri; Tritium-etiketli histootoradyografi, AgNOR boyama tekniği ve 

Ki67MIB-1 immünohistokimyasal tekniklerinin kullanımı ile, yavaĢ, orta ve hızlı 

prolifere olan tümörler olarak alt gruplara ayrılabilir
107

. 

Adenokarsinom biyopsi örnekleri kullanılarak yapılmıĢ olan bir çalıĢmada, 

proliferasyonun bir markırı olarak Bcl-2 ve AgNOR, apoptozisin markırı olarak da p53 
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kullanılarak geliĢtirilen bir matematiksel model anlamlı derecede Gleson skoru, 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) sınıflandırmsa ve serumdaki prostat spesifik 

antijen düzeyi ile korelasyon göstermiĢtir. Oysa her bir doku markırı yalnız baĢına tüm 

bu ölçümlerle korelasyon göstermez
108

. 

Prostat hastalıkları morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir. Hastalığın erken 

dönemlerinde tespit edilmesi ve etkili tedavi stratejisinin geliĢtirilmesi önemli bir 

gereksinimdir. Yapılan bir çalıĢmada bir yıldan daha fazla süredir prostat hastalığına 

sahip olan 60 hasta değerlendirilmiĢtir. Hastalar BPH, prostatit veya prostatik 

adenokarsinoma olarak 3 gruplandırılmıĢtır. BPH ve Prostatit‟in ortalama AgNOR 

sayıları arasında BPH ve PIN arasındaki gibi istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiĢtir. DüĢük ve yüksek dereceli PIN arasındaki fark da anlamlı bulunmuĢtur. 

Prostatik adenokarsinomanın AgNOR sayısında, benin hastalıklardan anlamlı derecede 

artıĢ tespit edilmiĢtir. Aynı zamanda lokalize ve metastatik karsinoma arasında da 

anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir. Serum PSA değerleri ile AgNOR sayıları arasında 

anlamlı bir korelasyon bulunmuĢtur
109

. PKa‟lı hastalardan elde edilen otuz beĢ iğne 

biyopsisi üzerinde yapılan bir çalıĢmada, en yüksek AgNOR değeri kötü diferansiye 

karsinomalarda bulunmuĢtur
110

. Yine prostatik lezyona sahip 50 hasta kullanılarak 

yapılan bir diğer çalıĢmada en yüksek AgNOR sayısı adenokarsinomada 

bulunmuĢtur
111

. 

Malignant hastalıklardan paramalignantları ayırmak için 185 prostatik ince iğne 

biyopsisini içeren bir diğer çalıĢmada, AgNOR alanının maligniteye bağlı olarak arttığı 

gösterilmiĢtir
112

. 

Prostat kanserli 26 hastanın biyopsi örnekleri üzerinde yapılan bir çalıĢmada, AgNOR 

oranı, yüksek Gleason histological derecelendirilmesinde düĢük Gleason histological 

derecelendirilmesine göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur
113

. 
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Prostat kanserli 65 hastanın iğne biyopsileri ile yapılan bir çalıĢmada maliniteye bağlı 

olarak AgNOR miktarında anlamlı değiĢikliklerin olduğu tespit edilmiĢtir
114

. 

Bununla beraber 104 hastaya ait Prostatın benign, prenoplastik ve neoplastik 

lezyonlarında AgNOR'lar incelenmiĢ ve kontrol grubunda lezyonlu gruba göre AgNOR 

miktarı daha düĢük olarak bulunmuĢtur
115

. 

 

Prostat latent kanseri ve prostat klinik kanserinde hücre proliferasyon aktivitesinin bir 

göstergesi olan AgNOR, topoizomeraz II-alfa, Ki-67, alpha-methylacyl-CoA racemase 

kullanılması ile yapılan bir çalıĢmada latent kanserlerin proliferasyon aktivitesi, klinik 

kanserlerden daha düĢük olarak bulunmuĢtur
116

. 

Tedavi almıĢ ve prostat kanseri nedeniyle ölmüĢ 29 hastanın değerlendirildiği bir 

çalıĢmada, tedavi öncesi 25 hastanın ve endokrin tedavisi süresince 10 hastanın doku 

biyopsisi otopsi örnekleriyle karĢılaĢtırılmıĢtır. Öntedavi uygulanmıĢ biyopsi 

örneklerinden otopsiden elde edilmiĢ biyopsi örneklerine doğru gidildikçe AgNOR ların 

sayısında istatistiksel olarak artıĢ tespit edilmĢtir. Buna ilaveten ön tedavi sonrası 

AgNOR‟ların sayısı ile sağkalım arasında bir korelasyon olmamasına rağmen, endokrin 

tedavisi sonrası sistemik progresyonlu hastalardaki sağkalım arasında ters bir iliĢki 

tespit edilmiĢtir
117

. 

ġu anki yapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda insan prostat kanser hücre hattı hiçbir madde 

uygulanmamıĢ, 25 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ, 50 uµ 

konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ, 100 uµ konsantrasyonunda kapsaisin 

uygulanmıĢ ve 200 uµ konsantrasyonunda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı 

(ATCC® CRL1435™) olarak 5 gruba ayrılmıĢ ve her bir gruba AgNOR boyama iĢlemi 

uygulanarak her bir grup için TAA/ÇA ve ortalama AgNOR sayısı değerleri 

kıyaslanmıĢtır. Buna göre hiçbir madde uygulanmamıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 
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CRL1435™) ile farklı konsantrasyonlarda 25 uµ, 50 uµ, 100 uµ ve 200 uµ kapsaisin 

uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) arasında hem TAA/ÇA hemde 

Ortalama AgNOR sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuĢtur 

(sırasıyla X
2
: 13,903 , p=0,009 ; X

2
: 83,716 , p=0,000). 

Hiçbir madde uygulanmamıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) ile farklı 

konsantrasyonlarda 25 uµ, 50 uµ, 100 uµ ve 200 uµ kapsisin uygulanmıĢ PC-3 hücre 

hattı (ATCC® CRL1435™) grubunun her biri ikili kıyaslandığında; hiçbir madde 

uygulanmamıĢ PC-3 hücre hattı ile farklı konsantrasyonlarda (25 uµ, 50 uµ, 100 uµ ve 

200 uµ) kapsisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı gruplarının herbiri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık olduğu ve kapsaisin uygulama dozundaki artıĢa bağlı olarak 

AgNOR‟ların miktarında bir azalmanın olduğu tespit edilmiĢtir. Bu da bize Kapsaisinin 

prostat kanserine karĢı koruyucu bir etkisinin olduğunu ve antikarsinojen özelliğe sahip 

olduğunu göstermektedir. 

Farklı konsantrasyonlarda 25 uµ, 50 uµ, 100 uµ ve 200 uµ kapsisin uygulanmıĢ PC-3 

hücre hattı (ATCC® CRL1435™) gruplarının kendi içerisinde ikili kıyaslaması 

yapıldığında; 25 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı ile 50 uµ 

ve 100 uµ konsantrasyonda kapsaisin uygulanmıĢ PC-3 hücre hattı (ATCC® 

CRL1435™) grubu ortalama AgNOR sayısı değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık variken, diğer uygulama yapılmıĢ grupların ortalama AgNOR 

sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır. Buna ilaveten 

uygulama yapılmıĢ grupların TAA/ÇA değerleri arasında doz artıĢına bağlı bir azalma 

olmasına rağmen bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Buda bize belli bir 

miktara kadar kapsaisinin doz artıĢına bağlı olarak hücre proliferasyon aktivitesinin 

azaldığını, yine hücrelerin metabolik ve proliferasyon aktivitesinin indirek bir 

göstergesi olarak AgNOR miktarlarında düĢmeler olduğunu göstermektedir. Bu nedenle 
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AgNOR protein miktarındaki değiĢikliklere bakılarak canlı hücrelerin metabolik 

aktivitesi hakkında bilgi edinilebilir. 

Kanser alanında uygulanan tedaviler geçmiĢten günümüze kadar farklı teknikler 

kullanarak veya sistemli ilaç uygulamaları ile geliĢme kaydetmiĢtir. Yalnız hangi metot 

kullanılırsa kullanılsın ilaç geliĢtirme araĢtırmalarında endüstriyel amaçlı üretilmiĢ olan 

insan hücre hatlarının kullanımı bir yerde zorunluluk göstermektedir. Günümüzde 

tedavide baĢarılı olmak ve kansere karĢı yeni yöntemler geliĢtirmek üzere yapılan 

çalıĢmalar endüstriyel amaçlı üretilmiĢ olan insan tümör hücre hatlarının üzerinde 

sürdürülmektedir. Doğada mevcut olan kimyasal ve biyolojik çeĢitlilik; yeni bileĢiklerin 

ve kimyasal maddelerin keĢfi için olağan üstü fırsatlar sunmaktadır. Bitkilerin ilaç 

olarak kullanılmasının uzun ve baĢarılı bir geçmiĢi vardır. Bazı antikanser bileĢenleri 

binlerce yıldır geleneksel tıp sistemi içinde kullanılmıĢtır
128

. Bitkisel gıdalarda bol ve 

yaygın olarak bulunan antikanserojen özelliğe sahip bileĢenler antitümöral etki 

göstermektedir. Biz yapmıĢ olduğumuz bu çalıĢma sonrasında antikansorejen etkiye 

sahip olan kapsaisinin Ġnsan Prostat Kanserine karĢı koruyucu etkisi olduğunu, bunun 

için doz konsantrasyonunun ve saflık derecesinin önemli olduğunu, tedavi stratejisinin 

ve hastalığın prognozunda AgNOR yönteminin indirek bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermiĢ olduk.  

Böylece ilerleyen süreçlerde Ģu anki kullandığımız yeni yaklaĢım (TAA/ÇA), değiĢik 

kanser türlerinin prognozu ve kullanılan antitümör ajanlarının tedaviye olan etkinliği 

hakkında bilgi edinilebilmesine ve böylece tedavi stratejisinin değiĢtirilip 

değiĢtirilmeyeceği konusunda da hekime yardımcı olabilir. Bu doğrultuda basit, ucuz ve 

uygulanabilirliği kolay olan bu yöntemle gereksiz zaman, para kaybı önlenebileceği 

gibi, hastalıktan müzdarip olan bireylerin müzdaripliğinin giderilmesi ve uzayan tedavi 

süresi ve zamandan kaynaklı stres, hüzün vb. psikolojik rahatsızlıklarında önüne 
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geçilmesi sağlanabilecektir. Aynı zamanda bildiğimiz kadarıyla kapsaisin uygulanmıĢ 

insan prostat kanseri hücre PC-3 hücre hattı (ATCC® CRL1435™) hattında AgNOR 

parametrelerindeki değiĢikliğin değerlendirildiği hiçbir çalıĢma olmaması nedeniyle, 

literatürde olan bu eksiklikte giderilmiĢ oldu. 
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