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ÖZET 

Tangeretin ve Delfinidin’in Pankreas Kanseri Hücreleri Üzerine Anti-Kanser 

Etkileri 

GiriĢ ve Amaç: P nkr  s K ns ri,   ny     n y yg n 13.kanser tipi olarak ve kanser 

il  iliĢkili  l ml r   7  s r    y r  lm kt   r  P nkr  s k rsinomu g n m z   

h zl  il rl y n  l m  l bir h st l k ol r k k bul   ilm kt  ir v   oğ l s yrin   tipik 

ol r k g ç t Ģhis   ilir  

K t  bir prognoz  v    Ģ k bir h y tt  k l m s r sin  s hip olm s  n   niyl 

ol ukç   n mli ol n p nkr  s k ns rinin t   visi için, g n m z  kull n l n 

st n  rt k mot r p tik  j nl r  v  r  yot r piy  k rĢ  p nkr  s k ns ri h  r l ri 

 ir nç g liĢtirm kt  irl r   u n   nl  iv  ilikl  m v ut t   viy   lt rn ti  ol   k 

y ni t   vi t rl rinin g liĢtirilm si g r km kt  ir   u     n  k p nkr  s k ns rinin 

mol k l r m k nizm l r n n  y  nl t lm s  il  m mk n olabilecektir. 

 u ç l Ģm  sonu un   t ng r tin v    l ini inin p nkr  s k ns ri h  r l ri 

 z rin  ki pot nsiy l  nti-k ns r  tkil ri h  r  k lt r  ort m n     ğ rl n iril r k 

h m lit r t r  k tk  s ğl nm s  h m  il ç g liĢtirm  h    in  y n lik  n v ril rin 

 l  si h    l nm kt  ir  Proj miz   b lirl n n bu  m çl r   hilin  ki h    imiz is 

p nkr  s k ns ri için bu iki  j n n  nti-kanser etkinliklerini   ğ rl n irm ktir. 

Yöntem:  u ç l Ģm    ins n p nkr  s k ns r h  r  h tt  (PANC-1) kull n lm Ģt r  

T   vi  m   yl  tangeretin ve d l ini in uygul nm Ģt r  Ġn vitro   n yl r olarak, 

MTS h  r  proli  r syonu, koloni  orm syonu, wound h  ling y r  iyil Ģm si t sti  

western blot analizi ve flow sitometri analizi g rç kl ĢtirilmiĢtir  

Bulgular: Ç l Ģm m z bulgul r tangeretin ve delfinidin tedavilerinin 50 ve 100 

µM  ozl r   h  r  proli  r syonu v  koloni  orm syonu t stl rin   n mli   z y  

azalmalar, y r  iyil Ģm sin   50 µM t ng r tin v    l ini in il  n mli   r 

azalmalar g r lm Ģt r. Western Blot analizinde 50 µM, 100 µM tangeretin ve 50 

µM delfinidin PANC-1 h  r   l m n  in  kl yi i  tki g st rmiĢtir  Kombinasyon 

 orml r n   is  proli  r syon   1 µM t ng r tin+1 µM delfinidin, 5 µM 
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t ng r tin+5 µM delfinidin, 0,1 µM t ng r tin+1 µM delfinidin ve 0,1 µM 

t ng r tin+5 µM delfinidin  n mli   z y    z lm l r  n   n olmuĢtur  

Koloni formasyonunda kombinasyonlar 10 µM tangeretin+10 µM delfinidin ve 50 

µM tangeretin ve 50 µM d l ini in il   z lm l r  n   n olmuĢtur  Wound healing 

testinde kombinasyon gruplar  25 µM tangeretin+25 µM delfinidin ile yara 

iyil Ģm si k p sit sin    n li   z y    z lm l r g st rmiĢtir. Western Blot 

 n lizin   t m kombin syon grupl r  h  r   l m n  in  kl yi i etkiler 

s rgil miĢtir.  

Sonuç: Sonuç ol r k t m bu v ril r il  birlikte tangeretin ve delfinidinin PANC-1 

h  r l rin   h  r  proli  r syonu, koloni  orm syonu,  poptoz  z rin   n mli 

 tkil r  s hip ol uğu ort y  konulmuĢtur  Öz tl , kombin  ol r k tangeretin ve 

delfinidin ile t   vi, il ri   y p l   k il v  ç l Ģm l r n  Ģ ğ n   p nkr  s k ns ri 

h st l r n     y  l  v  uygul n bilir bir giriĢim ol bil   ktir   

Anahtar Kelimeler: Tangeretin, Delfinidin, PANC-1, antikanser, proliferasyon, 

apoptoz  
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ABSTRACT 

Anti-Cancer Effects of Tangeretin and Delphinidin on Pancreatic Cancer Cells 

Introduction and Aim: Pancreatic Cancer is the 13th most common cancer type in 

the world and the 7th in cancer-related deaths. Pancreatic carcinoma is still 

recognized as a rapidly progressive and fatal disease and is typically diagnosed late 

in its natural history. 

Pancreatic cancer cells are developing resistance to the standard chemotherapeutic 

agents and radiotherapy used today for the treatment of pancreatic cancer, which is 

very important due to its poor prognosis and low survival time. For this reason, it is 

urgently necessary to develop new types of treatment that will be an alternative to the 

existing treatment. This will only be possible by elucidating the molecular 

mechanisms of pancreatic cancer. 

As a result of this study, it is aimed to contribute to the literature and to obtain 

preliminary data for drug development by evaluating the potential anti-cancer effects 

of tangeretin and delphinidin on pancreatic cancer cells in cell culture medium. Our 

aim within the scope of these aims determined in our project is to evaluate the anti-

cancer activities of these two agents for pancreatic cancer. 

Method: The human pancreatic cancer cell line (PANC-1) was used in this study. 

Tangeretin and Delphinidin were used for treatment. As in vitro experiments, MTS 

cell proliferation, colony formation, Wound Healing wound healing test and western 

blot analysis were performed. 

Results: Findings in our study Significant reductions in cell proliferation and colony 

formation tests were observed in 50  n  100 µM  os s o  tangeretin and delphinidin 

tr  tm nts,  n  signi i  nt r  u tions in woun  h  ling w r  obs rv   with 50 µM 

tangeretin and delphinidin. In w st rn blot  n lysis, 50 µM, 100 µM tangeretin and 

50 µM delfinidin PANC-1 showed cell death inducing effects. In combination forms, 

1 µM tangeretin+1 µM d l ini in, 5 µM t ng r tin+5 µM d l ini in, 0 1 µM 
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t ng r tin+ 1 µM d l ini in  n  0 1 µM t ng r tin+5 µM delphinidin caused 

significant reductions in proliferation. 

Combin tions o  10 µM tanger tin+10 µM d l ini in  n  50 µM tangeretin and 50 

µM delfinidin resulted in reductions in colony formation. In the wound healing test, 

combination groups showed significant reductions in wound healing capacity with 25 

µM t ng r tin+25 µM delfinidin. In western blot analysis, all combination groups 

exhibited cell death-inducing effects. 

Conclusion: As a result, with all these data, it was revealed that tangeretin and 

delphinidin have important effects on cell proliferation, colony formation and 

apoptosis in PANC-1 cells. In summary, combined treatment with tangeretin and 

delphinidin may be a useful and feasible intervention in pancreatic cancer patients in 

the light of further studies. 

Keywords: Tangeretin, Delphinidin, PANC-1, anticancer, proliferation, apoptosis 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

P nkr  s K ns ri,   ny     n y yg n 13. kanser tipi olarak ve kanser ile 

iliĢkili  l ml r   7  s r    y r  lm kt   r (1)  P nkr  s k rsinomu g n m z      

h zl  il rl y n  l m  l bir h st l k ol r k k bul   ilm kt  ir v   oğ l s yrin   tipik 

ol r k g ç t Ģhis   ilir  G ç t yin   ilm si v  g l n ks l t   vi y nt ml rin  y n t 

eksikliği il  k r kt riz    ilmiĢtir (2).  u s b pl  k ns r  r Ģt rm l r n    n m  rz 

   r k t Ģhis v  t   vi  r Ģt rm l r n   y rini  lm kt   r  

T m k ns rl r  r s n   p nkr  s k ns ri, prognozu   Ģ k v  mort lit si 

y ks k olm s  n   niyl  ol ukç   n mli ir  P nkr  s k ns ri  n   zl   l m  n   n 

ol n m lign t m rl r  n biri ir  K rsinog n z   rol  l n biyolojik m k nizm l r n 

 nl Ģ lm s n  y n lik y p l n ç l Ģm l r , y ni h     mol k l k y i için y p l n 

 r Ģt rm l r  v  g liĢmiĢ   rr hi t knikl r  r ğm n, s ğk l m s r si ol ukç  k s   r  

 irçok k ns rin  ksin , p nkr  s k ns rinin insi  ns  v  mort lit si gi  r k 

 rtm kt   r  P nkr  s k ns rinin 2030 y l n     ny    k ns r  b ğl   l ml rin  n 

 n mli ikin i n   ni ol bil   ği t hmin edilmektedir (2). 

P nkr  s k ns rin  n   n ol n   kt rl r t m ol r k bilinm s     sig r  

kull n m , kronik p nkr  tit v rl ğ , ob zit ,  rtm Ģ v  ut k tl  in  ksi (VKI), 

 i b t s m llitus v  ç Ģitli g n tik s n roml r p nkr  s k ns ri il  iliĢkili ir  

P nkr  s k ns rinin k t  prognozunun t m l n   nl ri; t m r n  rtm Ģ inv zyon 

y t n ği, y ks k m t st z k p sit si, k mot r pi v  r  yot r piy  k rĢ  y ks k 

 ir nç g st rm si ir   u n   nl  p nkr  s k ns ri için y ni t   vi str tejilerine 

 uyul n ihtiy ç h y ti  n m t Ģ m kt   r  

ġim iy  k   r,   rkl  k ns r t rl rinin t   visi için birçok s nt tik il ç 

m v uttur   ununl  birlikt , k mot r p tik  j nl rl  iliĢkili  n  probl ml r, norm l 

h  r l r  k rĢ  toksisit si v  il    k rĢ   ir n in ort y  ç km s   r   u probl ml rin 

 st sin  n g lm k için  itokimy s ll r n kull n m  k ns r t   visin   umut v ri i bir 

y kl Ģ m  r ç nk  norm l h  r l r  k rĢ  minim l sitotoksisit  uygul m Ģt r v    rkl  

k mot r p tik  j nl r n  tkinliğini  rtt rm Ģt r  

F rkl   l vonoi  t rl ri   rkl  mol k l r h    l r  z rin  n mo  l    il r k 

 nti k ns r  z llik g st rir   u  l vonoi l r  r s n  , t ng r tin, turunçgill r   
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y yg n ol r k bulun n bir grup polim toksil   l vonl r   ittir  T ng r tin (4′,5,6,7,8-

p nt  m thoxy l von ), Rut        mily s n   it turunçgill r   ( s s ol r k Citrus 

sin nsis v  Citrus r ti ul t ) bulun n  n mli bir polim toksi l von‟ ur;  yr    

Euphorbi     'nin Hur  kr pit nl r n      bulunur   irçok ç l Ģm , t ng r tin‟in 

ç Ģitli k ns r h  r l rin   sitotoksisit  s rgil  iğini, h  r    ng s n  

 ur ur uğunu,  poptozu in  kl  iğini,  njiyog n zi v  m t st z   ng ll  iğini 

g st rmiĢtir  Ayr    ç Ģitli  ntioksi  n  nziml ri mo  l  ederek hidroksil 

r  ik ll rini, hi roj n p roksitl ri, s peroksit anyon radikallerini temizle iği 

g st rilmiĢtir  D lphini in, ç Ģitli m yv l r   bulun n  n mli bir  ntosiy ni in 

bil Ģiği ir  Anti-inflamatuar, anti-oksi  n v   iğ r ç Ģitli biyolojik  ktivit l r  

sahiptir. Delfinidin‟in antikans r  z llikl rin   it lit r t r  ; k r  iğ r k ns ri,   ri 

kanseri, kolorektal k ns r,  k iğ r kanseri, prostat kanseri, over kanseri, beyin 

t m r , mezenkimal t m r, ost os rkom v  l s mi  z rin  birçok ç l Ģm  

bulunmakta  r  Ç l Ģm m z   p nkr  s k ns ri  z rin   tkil rini in  l y   ğimiz 

tangeretin ve   l ini in kombin syonu lit r t r    rkl  b k Ģ  ç l r  k z n  rm y     

 m çl m kt   r  

 u ç l Ģm  sonu un   t ng r tin v    l ini in‟in p nkr  s k ns ri h  r l ri 

 z rin  ki pot nsiy l  nti-k ns r  tkil ri h  r  k lt r  ort m n     ğ rl n iril r k 

h m lit r t r  k tk  s ğl nm s  h m    il ç g liĢtirm  h    in  y n lik  n v ril rin 

 l  si h    l nm kt  ir  Proj miz   b lirl n n bu  m çl r   hilin  ki h    imiz is  

p nkr  s k ns ri için bu iki  j n n  nti-kanser etkinliklerini d ğ rl n irm ktir  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Pankreas ve Kanser 

2.1.1. Pankreasın Yapısı ve Görevleri 

P nkr  s n %98-99 gibi b y k bir k sm   kzokrin s lg  y p n  sin r h  r l r 

(%80) il  boĢ lt m k n ll r n  n (%18) oluĢurk n, y ln z %1-2 gibi k ç k bir k sm  

 n okrin s lg  y p n L ng rh ns      kl r n  n oluĢ n k r Ģ k y p    bir b z ir (3). 

Ġns n p nkr  s , için  hormonl r n s lg l n  ğ  k ç k k pill rl r ç vr sin   org niz  

olmuĢ, h r biri y kl Ģ k 0,3 milim tr  ç p n   1-2 milyon L ng rh ns      ğ n  

s hiptir   u      kl r, birbirl rin  n mor olojil ri v  boy nm   z llikl ri il   y rt 

  il n b Ģl     ç   rkl  tipt  h  r  iç rir   unl r  l  , b t  v    lt  h  r l ri ir (4). 

 

ġekil 1: Langerhans A    ğ  

P nkr  s n %99'u  kzokrin, %1'is   n okrin b l m  n oluĢm kt   r  

Ekzokrin P nkr  s P nkr  s n  kzokrin s kr syonunu s lg l y n b l m  t k r k 

b zl rin  b nz r y p    v  bil Ģik tubulo- lv ol r  z llikt  ir  P nkr  s  kzokrin 

s kr syonu bik rbon t  ç s n  n z ngin ol n sulu k s m v   nzim k sm n  n oluĢur  

P nkr  s n  kzokrin s kr syonu b rr k, izotonik v   lk li  z llikt  olup, g n   

ortalama 1500-2000 ml k   r s lg l n r (4) (5). S v n n s lg l nm s n   sinir ol r k 

n  v gus, hormon ol r k  uo  num   bulun n s kr tin v  kol sistokinin hormonl r  

sorumludur.  

P nkr  s n  kzokrin s kr syonunun sulu k sm ,  s s ol r k p nkr  s k n ll r  

boyun   uz n n  pit l h  r l ri t r   n  n s lg l n rk n,  nzim k sm  is   sinus 
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h  r l rin  n s lg l nm kt   r   u s lg  t b ll r  n itib r n topl n r k t k bir k n l 

ol n  u tus p n r  ti us  (Wirsung k n l )  ç l r  K n l sist minin bil Ģ nl ri  n  

p nkr  s k n l  (Wirsung k n l ), p nkr  s boyun    n  k n l   k n int rlob l r v  

intr lob l r k n ll r  r (4). 

Asin r t b ll ri int rlob l r k n ll r  b ğl y n k n ll r (b z n 

int rk l syonlu  ukt ll r ol r k   l n  r l r)  Ġntr lob l r k n ll r v  k n ll r 

normald  s       Ģ k v   l ktron mikroskobu   z yin   g r l r  Asin r h  r l r  n 

g l n  nziml r, s ntro sin r v   ukt l h  r l r t r   n  n s lg l n n bik rbon tt n 

z ngin bir sol syon  s l n r v    sin r t b ll r  n intr lob l r k n ll r ,   h  sonr  

int rlob ler kanallara ve ana kanala, son ol r k    on iki p rm k b ğ rs ğ n   k r  

K n l sist minin b t nl ğ ,  kzokrin  nziml rin,  ktiv  ol bil   kl ri v  p nkr  tit 

ol r k ort y  ç k n  oku h s r n  n   n ol bil   kl ri int rstisy l boĢluğ  girm sini 

 nl m    kilit  n m  s hiptir  An  v  int rlob l r k n ll r k l n, yoğun kolajen 

 uv rl r  s hiptir  K n ll r   ll n  kç  v    r l  kç  k n l  uv r n n b ğ  okusu 

bil Ģ ni gi  r k in  lir  K n l h  r l ri, s ntro sin r h  r l r v   sin r h  r l r 

 r s n  ki zonul  okl   ns ol r k      l n  r l n h  r l r  r s  s k  b ğl nt l r, 

k n l sist minin s z nt s n   nl m    b y k rol oyn r (6). 

En okrin P nkr  s (L ng rh ns      kl r )  l  , b t  v    lt  olm k  z r , 

boy nm   z llikl ri v  mor olojil ri il  birbirin  n  y rt   il bil n  ç h  r  tipi 

y n n  , g m  v   nt rokrom  in (EC)     v ril n h  r l ri    iç rir (7). Langerhans 

     kl r  t m org n    ğ lm Ģ olm s n  r ğm n, b zin kuyruk k sm n     h  yoğun 

olup pankr  s  ğ rl ğ n n %1-2‟ sini t Ģkil    rl r  S y l r  1-2 milyon k   r  r  H r 

bir      k 0,1-0,2 mm ç p n    r  L ng rh ns      kl r n   bulun n h  r l r  n 

ins lin (b t  h  r l ri), gluk gon ( l   h  r l ri), som tost tin (  lt  h  r l ri) v  

pankreatik polip pti  (PP h  r l ri) s lg l n r (6) (8). 

En okrin h  r l r,  kzokrin  okunun k pil r  ğ n  n y kl Ģ k 5 k t   h  

yoğun ol n yoğun bir k l  l  ğ il  y k n  n ç vrili ir (9). Ġns lin, b t  h  r l rinin 

s lg  gr n ll rin     pol n n v  k n Ģ k ri hom ost z n n korunm s  için s l n n 

     kl r n  n  n mli hormonu ur  Gluk gon, glikoz m t bolizm s n    z nl m k 

için ins lin il  birlikt  ç l Ģ r  Som tost tin v  p nkr  s polip pti i,  iğ r 

hormonl r n v   kzokrin  nziml rin s lg l nm s n    z nl r (10). 
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2.1.2. Pankreas Kanseri 

Pankreas kanseri, GLO OCAN 2020 v ril rin  g r   2020'  ki  l m s y s , 

her iki cinsiyet ve her y Ģt n 466 003 il    ny  g n lin   k ns r  b ğl   l ml r   

y  in i s r     r (11). Diğ r k ns rl rin  ksin , p nkr  s k ns ri insi  ns   rtm y  

  v m  tm kt  ir  P nkr  s k ns rinin   ny  ç p n  ki insi  ns  v  mort lit si 

 rt n y Ģl  iliĢkili ir v   rk kl r   k   nl r  g r  bir z   h  y yg n  r (12). T n  

 n n   g n llikl  h st l ğ n il ri  vr si v  uz k org n m t st z  il  k rĢ l Ģ l r  

 ur     n  n mli  tm n, h st l ğ n  rk n  vr sin   b lirgin sp si ik b lirtil rin 

olm m s   r (13). P nkr  s k ns ri t m l ol r k iki tip p nkr  s k ns rin   yr l r:  n 

s k g r l n (v k l r n %85'i) p nkr  s n  kzokrin b zl rin  n k yn kl n n p nkr  s 

   nok rsinomu v    h   z g r l n (  h   z) p nkr  s n ro n okrin t m r  (P n-

NET)  %5't n   zl ) v  p nkr  s n  n okrin  okusun   m y  n  g lir  P nkr  s 

   nok rsinom s  çok k t  bir prognoz  s hiptir, tipik ol r k t n   n sonr , 

ins nl r n s      %24'  1 y l v  %9'u 5 y l y Ģ r (14). 

2.1.3. Pankreas Kanseri Epidemiyolojisi 

P nkr  s k ns ri,   ny  ç p n   k ns r  b ğl   l ml rin y  in i  n   g l n 

n   ni ir  H st l r h st l ğ n il ri bir  Ģ m s n  k   r n  ir n s mptom 

g st r iğin  n, p nkr  s k ns ri 2018'   432 242 y ni  l m  n   n ol n  n  l m  l 

malign neoplazmlardan biri olmaya devam etmektedir. K r s l ol r k, 2018'   

458 918 y ni p nkr  s k ns ri v k s  r por   il i v  2040'  k   r 355 317 y ni 

v k n n ort y  ç k   ğ  t hmin   iliyor (14). 

GLOBOCAN 2020 v ril rin  g r  is  2020'  ki  l m s y s , h r iki  insiy t, 

h r y Ģt n 466 003 il    ny  g n lin   k ns r  b ğl   l ml r   y  in i s r     r  

Yeni v k  s y s  is  h r iki y Ģ için p nkr  s k ns ri y ni v k  s y s  495 773 t r  

(https://gco.iarc.fr/today/explore EriĢim:29 01 2022) 28 Avrup   lk sin   y p l n bir 

ç l Ģm    p nkr  s k ns rinin 2025 y l n  k   r k ns r  b ğl   l ml rin  ç n   

n   ni ol r k m m  k ns rini g ri   b r k   ğ  t hmin   ilm kt  ir (15). 

 

 

https://gco.iarc.fr/today/explore
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ġekil 2: 2020 Y l n   Her Ġki Y Ģ v  Cinsiy t için Yeni Vaka S y l r  

D ğ l m  (11). 

 

 

ġekil 3: 2020 Y l n   Her Ġki Y Ģ v  Cinsiyet için Kanser T rl rin  G r  

Öl m S y l r  (11). 
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2.1.4. Pankreas Kanseri Risk Faktörleri 

2.1.4.1. DeğiĢtirilebilir Risk Faktörleri 

 Sig r  Kull n m : Ulusl r r s  K ns r Ar Ģt rm l r  Aj ns , sig r  içm nin 

pankreas kanseri ile ne  ns l ol r k iliĢkili ol uğunu  oğrul m Ģt r (16). Pankreas 

k ns ri riski, sig r  içm  s r si v  g nl k içil n sig r  s y s  il   rt r  Sig r  

iç nl r  , içm y nl r  g r  risk y kl Ģ k iki k t   h    zl   r  2012 y l n  , Avrupa 

Prosp kti  K ns r Ar Ģt rm s  (EPIC) ç l Ģm s , g n   içil n h r b Ģ sig r  için 

p nkr  s k ns ri riskinin  rtt ğ n  v   yr    p si  içi iliğin p nkr  s kanseri riskini 

%50 or n n    rt r bil   ğini g st rmiĢtir (17) (18). 

Alkol T k timi:  irçok ç l Ģm y  g r , p nkr  s k ns ri riski y ks k  lkol 

t k timi (g n    çt n   zl  içki) il   rt rk n,   Ģ k il  ort    z y    lkol  l m  il  

bir iliĢki bulun m m Ģt r (19) (20)  Ayr   ,   Ģ k il  ort  d z y    lkol  l m , 

h lih z r   sig r  iç nl r  r s n    rt n p nkr  s k ns ri riski il  iliĢkil n irilmiĢtir 

(21), bu    sig r  içm nin  lkol-k ns r iliĢkisini   ğiĢtir bil   ğini 

  Ģ n  rm kt  ir   ununl  birlikt ,  lkol v  sig r   r s n  ki iliĢki çok y k n  r   u 

n   nl ,  lkol  p nkr  s k ns ri için b ğ ms z bir risk   kt r  ol r k   hil  tm k zor 

olabilir. 

Ob zit : P nkr  s k ns ri   hil olm k  z r  ç Ģitli k ns r t rl ri için  rt n 

risk il  iliĢkili ir (22)    z   r Ģt rm l r ob zit nin p nkr  s k ns ri insi  ns n  v  

mort lit sini  rt r  ğ n  bulmuĢtur (23) (24)  Li v   rk   Ģl r  t r   n  n y p l n bir 

 r Ģt rm ,  rk n  riĢkinlik   n min     zl  kilolu olm n n (v  ut kitl  in  ksi 

(BMI): 25,0 - 29,9 kg m2) v y  ob z olm n n ( MI ≥ 30 kg m2)   h  y ks k 

p nkr  s k ns ri riski il  iliĢkili ol uğunu bulmuĢtur  Ayr   , il ri y Ģl r   (30 - 79 

y Ģ) ob zit ,   h    Ģ k g n l s ğk l m il  iliĢkilidir  Am rik n K ns r D rn ği 

(ACR) ç l Ģm s n  g r , h r iki  insiy tt     ob zl r  r s n   p nkr  s k ns ri riski, 

ob zl r  k y sl    h  y ks kti (RR = 2 08)  s ğl kl   KĠ'y  s hip kiĢil r (18,5 - 24,9 

kg/m2) (24)  Y k n t rihli bir m t -analiz h m g n l h m     b omin l ĢiĢm nl ğ n 

 rtm Ģ p nkr  s k ns ri riski il  iliĢkili ol uğu hipot zini  oğrul m Ģt r (25)  Ayr   , 

fiziksel hareketsizlik (y ğ birikimin  v   Ģ r  kiloy  n   n ol bilir) p nkr  s k ns ri 

riskinin  rtm s yl  iliĢkil n irilmiĢtir  
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Diy t   kt rl ri: Diy tin, p nkr  s h st l kl r       hil olm k  z r    rkl  

sin irim h st l kl r  v  k ns r riskini  tkil  iği t hmin edilmektedir. Diy t   kt rl ri 

p nkr  s k ns ri  z rin   %30-50'y  k   r  tkili ir v  b z  g   l r n p nkr  s 

k ns rin   risk oluĢtur uğun , b z l r n n is  koruyu u ol uğun    ir k n tl r v r  r 

(26)  K rm z   t t k timi ( z llikl  y ks k s   kl kt  piĢiril iğin  ), iĢl nmiĢ  tl r, 

kol st rol, k z rm Ģ yiy   kl r v  nitroz min iç r n  iğ r yiy   kl r p nkr  s 

k ns ri riskini  rt r bilir (27) (28). Öt  y n  n,  z llikl  n r n iy  v  

antioksi  nl rl  z nginl ĢtirilmiĢ s bz  v  m yv l rin t k timi, koruyu u bir  tkiy  

sahiptir (29).  

M sl ki m ruziy tl r:  ir pop l syon  ki m sl ki m ruziy tl r  (m t l 

iĢl m  v  p stisitl r  m ruz k lm y  iç r n) b ğl  p nkr  s kanserinin etiyolojik 

 r ksiyonu %12 ol r k t hmin   ilmiĢtir  M sl ki m ruziy tl r v  p nkr  s 

k ns rin  iliĢkin bir m t - n liz, nik l m ruziy ti il  riskin  rtt ğ n  bil irmiĢtir (30). 

K  miyum, ins n p nkr  s n   biriktiği v  p nkr  s k ns ri riskini v   l m or n n  

 rtt r  ğ  bilin n,  s nsiy l olm y n bir m t l ir (31) (32)  Ars nik m ruziy ti  rtm Ģ 

k ns r riski il  iliĢkil n irilmiĢtir,  n  k p nkr  s k ns ri il  iliĢkisi h kk n   çok  z 

y y n y p lm Ģt r  Ars nikl  kont min  olmuĢ s t tozun  ço uklukt  m ruz k lm  il  

p nkr  s k ns rin  b ğl   l ml rin n r   ys  iki k t   r s n   pot nsiy l bir b ğl nt  

y k n z m n   r por   ilmiĢtir (33) (34). Bunun tersi olarak, temel bir mikro besin 

m    si ol n s l nyum il  t rs or nt l   r (35)  S l nyum  yr     rs nik, k  miyum 

v  kurĢunun  nt gonisti ol r k bu  l m ntl r  m ruz k lm n n n   n ol uğu 

oksi  ti  str si  z lt n bir rol oynuyor gibi g r nm kt  ir (36) (37). Son olarak, 

m sl ki, ç vr s l  tkil Ģiml r  z rin  y ks k k lit li ç l Ģm l r  ihtiy ç v r  r   

2.1.4.2. DeğiĢtirilemez Risk Faktörleri 

Cinsiy t: P nkr  s k ns ri  rk kl r   k   nl r  g r    h  s k g r lm kt  ir  

K r s l ol r k, p nkr  s k ns ri insi  ns   rk kl r için 100 000'   5 5 v  k   nl r 

için 100 000'   4 0'  r (12). 

Etnik k k n:  irçok ç l Ģm , p nkr  s k ns ri insi  ns n    rkl r  r s n   

 n mli   rkl l kl r ol uğunu g st rmiĢtir (38) (39)  A rik l -Am rik l l r için 

p nkr  s k ns ri insi  ns or nl r  K  k sy l l r  n   h  y ks kk n, insi  ns 
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Asy l -Am rik l l r   v  P si ik A  l l r n    n   Ģ kt r (40). Genel olarak, siyah 

ins nl r   p nkr  s k ns ri or n  riski,  iğ r h rh ngi bir  rk grubun  g r  ol ukç  

y ks ktir (41). 

Diyabet: Diy b ti ol n h st l r   p nkr  s k ns ri g r lm  s kl ğ    h    zl  

bulunmuĢtur (42). 

Ail   yk s : P nkr  s k ns rli bir yl rin y kl Ģ k %5-10'unun ailede 

p nkr  s k ns ri  yk s  bil ir iği t hmin   ilm kt  ir (42). 

G n tik   kt rl r: G n tik v ry syon v y  mut syon (G rm-line mutasyonu), 

p nkr  s k ns ri riskinin  rtm s n    n mli bir rol oyn r (43). Pankreas kanserli 

h st l r n y kl Ģ k %10'un   g n v ry syonl r  v y  h st l ğ  g liĢtirm y  y n lik 

  ğiĢiklikl r gibi b z  g n tik y tk nl kl r v r  r (44). P nkr  s k ns rinin  yr    

k l ts l polipoz olm y n kolon k ns ri (Lyn h s n romu),  il s l k ns r gibi b z   

kanser sendroml r  il  iliĢkili ol uğu bulunmuĢtur (45). 

GIS (G stro Int stin l Sist m) op r syonl r : Ġn   b rs k v   ls r 

k n m l r n  y n lik g çirilmiĢ op r syonl r sonr s n   p nkr  s k ns ri riskinin 

 rt bil   ği  ng r lm Ģt r (42). 

2.1.5. Pankreas Kanserinde Tanı  

P nkr  s k ns ri çoğunlukl  il ri  vr    t Ģhis   ilir v  h st l r n %80-

90' n   t n   n n   r z k    il m y n t m rl r bulunur   unun m y  n  g lm sinin 

birk ç n   ni v r  r   irin isi,  rk n  vre pankreas kanseri genellikle klinik olarak 

s ssiz ir  S mptoml r sp si ik   ğil ir v  s  r  yoll r n  ki bir t k n kl ğ n bir 

sonu u ol r k s mptoml r g st r bil n k r n  ğr s , s r l k, k Ģ nt , koyu r nkli i r r 

ve alkolik   Ģk y  iç rir (46)  Ayr     nor ksi, kilo k yb  ( nor ksi  n 

k yn kl n bilir),  rk n  oym , h z ms zl k v  mi   bul nt s     g r l r (47). Daha 

 z y yg n b lirtil r  r s n   p nnik lit v    pr syon bulunur  Sp si ik olm y n 

s mptoml r n g niĢ bir y lp z si g z  n n   l n  ğ n  , kol njit, kol sistit, 

kolelitiazis, koledokolitiyazis, koledok kistleri, duodenal veya gastrik kistler dahil 

 n  k bunl rl  s n rl  olm m k  z r ,  y rt   ilm si g r k n çok s y    h st l k 

v r  r (48): Üls rl r, g strit, p nkr  tit,  b omin l  ort  n vrizm s , l n om l r v  

s  r  yoll r , k r  iğ r, p nkr  s, mi   v y  b ğ rs ğ n birin il v y  ikin il 
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k ns rl ri   u n   nl  t n  g  ik bilir v y   tl n bilir, bu    p nkr  s kanserini 

otopsi ç l Ģm l r n   s pt n n  n y yg n t m r h lin  g tirir (49) (50). Abdominal 

ultr sonogr  i, tri  zik p nkr  s protokol   T (t n  v   vr l m  için st n  rt ol n 

(51) (52), m ny tik r zon ns g r nt l m  (MRI) (48) (53) v  sitolojik t n  için 

 n oskopik ultr son  Ģliğin   in   iğn   spir syonu (48) ( uy rl l ğ n y kl Ģ k %80 

ol uğu bil irilm kt  ir (54)) t n    kull n lm kt   r  Ek ol r k, s mptom tik 

hastalarda kanser antijeni 19-9'un k n   z yl rinin  lç m  t n y   oğrul m y  v  

r z ksiyon sonr s  prognozu v  n ks  t hmin  tm y  y r  m   ol bilir (55); bununla 

birlikt , t m r   zg  olm   ğ  için  s mptom tik h st l r için bir ys l bir t r m  

 r    ol r k  y kt   ur m z (56) T n   r çl r  v  ç Ģitli t n  y nt ml rinin 

kull n m n  ki   ğiĢiklik, g liĢmiĢ v  g liĢm miĢ  lk l r  r s n     rkl l k g st rir   

2.1.6. Pankreas Kanserinde Tedavi 

Pankreas kanseri tedavisi cerrahi, kemoterapi, radyasyon tedavisi ve palyatif 

b k m  iç rir  P nkr  s k ns rinin  vr sin  g r  multi isiplin r y kl Ģ ml  t   vi 

s ç n kl ri s çilm kt  ir  Evr  I II h st l ğ  ol n h st l r    rr hi r z ksiyon v  

 r  n  n   juv n t   vi uygul nm l   r   u h st  pop l syonun   n o  juv n 

t   vi   Ģ n lm li ir  n  k t rt Ģm l   r, bununl  birlikt  Evr  III s n r   r z kt bl 

k ns rli h st l r r z ksiyon  n  n   n o  juv n t   vi g rm li ir  Evr  III lok l 

il ri h st l ğ  ol n h st l r k mot r pi v  v y  k mor  yot r pi il  t   vi 

edilmelidir (57)   u h st l r n b y k çoğunluğu sonun   m t st tik h st l k 

g liĢtirir,  n  k s çilmiĢ h st l r yin       rr hi r z ksiyon için   Ģ n l bilir  Evr  

IV v  p r orm ns  urumu iyi ol n h st l r sist mik t   vi  l bilir v  g n l s ğl k 

 urumu k t  ol nl r    st kl yi i t   vi verilmelidir (58).  

2.2. Polimetoksile Flavonlar 

Poli  noll r, çok s y      nolik h lk n n v rl ğ  il  k r kt riz    il n bitkil r 

t r   n  n  r til n ikin il m t bolitl r ir  Poli  noll rin  n  k yn kl r  m yv l r, 

 z ml r, z ytiny ğ , k k o,   n  k, y r   st ğ  v  100 g t z   ğ rl k b Ģ n  200-300 

mg'  k   r poli  nol iç r n  iğ r m yv  v  s bz l r ir  Ayr   , ç y, Ģ r p v y  bir  

gibi bu m yv l r  n  r til n  r nl r     n mli mikt rl r   poli  nol iç rir  F nolik 
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grupl r n s y s  v   z llikl ri, h r bir poli  nol s n   n n (biyolojik, kimy s l v  

 iziks l  z llikl r)  z l  z llikl rin  n sorumlu ur (59). 

 itkil r  , poli  noll r   rkl  roll r sun r: 

   z l r  bitki  izyolojik  onksiyonl r  için g r klidir. 

 Str s  uruml r n  v  ç Ģitli uy r nl r  (su,  Ģ k vb ) k rĢ  s vunm  

s r çl rin  k t l r 

F nolik h lk l r n s y s n  v  bu h lk l r n y p s l  l m nl r n  g r  

kurulmuĢ birk ç poli  nol s n    v   lt s n    v r  r  ġekil 4 de  ana polifenol 

grupl r n n s n  l n  r lm s n  g st rilmektedir (59). 

 

ġekil 4: Polifenollerin ve Flavonoidlerin S n  l n  r lm s  ve Antikanser 

Aktivitesi Olan Her Bir Alt Grubun Örnekleri (59). 

Enzimatik olmayan antioksidanlar grubunda yer alan polifenoller; 

flavonoidler ve fenolik asitler olarak iki gruba s n  l n  r lm Ģt r  T ng r tin 

Fl vonoi l rin m till nmiĢ grubu ol n Polim toksil   l von grubun   y r  l rk n 

Delfinidin Flavonoidlerin antosiy ninl r grubun   y r  l r  
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ġekil 5: Antioksi  nl r n S n  l n  r lm s  (60) 

2.2.1. Tangeretin  

Fl vonoi l r, poli  nolik y p y  s hip  oğ l  r nl r s n     r   u 

fitokimyasallar meyvelerde, sebzelerde, ç y  , k k o   v  b z  iç   kl r   y yg n 

ol r k bulunur  ġim iy  k   r, ç Ģitli bitki t rl rin  n y kl Ģ k 9000 bitki  l vonoi  

t r  t n ml nm Ģt r (61). 

Flavonoidler flavonlar, flavonoller, flavanonlar, izoflavonoidler, 

antosiy ninl r v  k lkonl r ol r k s n  l n  r l r  Kimy s l ol r k  l vonoi l rin 

y p s , h t rosiklik h lk  (C) il  b ğl nt l  iki b nz n h lk s n  n (A v   ) oluĢ n on 

b Ģ k rbonlu bir isk l t    y n r  Glikozitl r,  glikonl r v  m till nmiĢ t r vl r 

olarak ort y  ç k r (62). 

PMF'ler, Citrus reticulata (mandalina), Citrus paradisi (greyfurt), Citrus 

sin nsis (t tl  port k l) v  Citrus  ur ntium L  ( kĢi port k l)  okul r n   v  

k bukl r n   bulun n bir grup m toksil tl    nolik bil Ģiktir  An  polim toksil  

flavonlar (PMF'ler) mevcuttur. N r n iy    bulun n b Ģl    polim toksil   l vonl r 

(PMF'ler); tangeretin, nobiletin ve sinensetin'dir. 
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2.2.1.1. Tangeretin ve Anti-kanser Özellikleri 

F rkl   l vonoi ,   rkl  mol k l r h    l ri mo  l     r k  nti-kanser 

 z lliği g st rir (63)   u  l vonoi l r  r s n   t ng r tin, n r n iy  m yv l rin   

y yg n ol r k bulun n bir grup polim toksil   l vonl r   ittir (64)   irçok ç l Ģm , 

tangeretin‟in ç Ģitli k ns r h  r l rin   sitotoksisit  s rgil  iğini, h  r    ng s n  

 ur ur uğunu,  poptozu in  kl  iğini,  njiyog n zi v  m t st z   ng ll  iğini 

g st rmiĢtir  Ayr    ç Ģitli  ntioksi  n  nziml ri mo  l     r k DPPH r  ik ll rini, 

hidroksil ra ik ll rini, hi roj n p roksitl ri, s p roksit  nyon r  ik ll rini t mizl r 

(65). Tangeretin‟in k mot ropotik il çl rl  kombin  t   visi, kolon, m s n , 

l n obl stoi  l s mi v  yumurt l k k ns rin   il çl r n  uy rl l ğ n   rtt rm Ģt r (66) 

(67)  Ayr    r  y syonun  uy rl l ğ n  v  z y  l t lm Ģ m t st z   rtt rm Ģ v  h yv n 

mo  lin   h  r s l m t bolik  n rjiyi mo  l   tmiĢtir (68). 

 

 

ġekil 6: Tangeretin‟in Antikanser Özellikleri M k nizm s  (69). 

2.3. Antosiyaninler 

2.3.1. Delfinidin 

Fl vonoi l rin bir  lt  il si ol n  ntosiy ninl r (Yun n    nthos = çiç k v  

kianos = mavi), bitkilerde en bol bulun n su   ç z n r pigm ntl r ir (70). 

Antosiy ninl r  n y yg n ol r k bir tris k rit,  is k rit v y  monos k rit birimi 
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sunar. Antosiyanidin veya antosiyanin aglikonlar, bir heterosiklik halka (C) ile 

 yr lm Ģ iki b nzoil h lk s n  n (A v   ) oluĢ n  l vilyum k tyonunun mol k l r 

y p s n  b ğl  Ģ k r p rç s n  s hip   ğil ir R1 v  R2 konuml r n   hi roksit (OH), 

bir hi roj n (H)  tomu v y  m toksi gibi bir ik m  grubunun v rl ğ , bunl r    rkl  

t rl r   y r    D lphini in, h m R1 h m    R2 konuml r n   OH ik m l rini tut n 

 l vilyum k tyonu t r   n  n t msil   il n bir  ntosiy ni in ir  D lphini in b zl  

antosiyaninler 2, 4, 6-trihi roksib nz l  hit, g llik v  siringik  sitl r    n Ģt r l r 

(70). 

Antosiy ninl r v   onksiyon l g   l r konusun  ki y ni  r Ģt rm  ç b l r  v  

b Ģ r l r ,   h  s r  r l bilir t r m, s ğl k v  ç vr l r  k tk    bulun   kt r  

Antosiy nin  glikonl r ,  ntosiy ni inl r ol r k bilinir  Antosiy ni inl rin k b    23 

  rkl  ç Ģi i v r  r v   n s k g r l nl ri siy ni in,   lphini in, p l rgoni in, 

malvidin, peonidin ve petunidindir. Delphinidin (2 (3,4,5-trihidroksifenil) 

kromilyum-3,5,7-triol),  n   ğ rli poli  nol  ntosiy ni in s n  l r n  n biri ir v  

 n mli biyolojik  ktivit y  s hiptir  Çok ç Ģitli p rl k r nkli m yv  v  s bz l r   

( rn ğin  z m, çil k, t tl  p t t s v  pigm ntli l h n ) v   iy t t kviy l rin   

bulun n  n y yg n pigm ntli  ntosiy ni inl r  n biri ir (71)  Ġkin il y p s l 

  ğiĢiklikl r,   lphini in'in st bilit sin , biyoy r rl n m n  v  m t mor oz  

y r  m   olur  Örn ğin   lphini in'in glikosil syonu, in vivo ol r k  izikokimy s l 

v  biyolojik   ğiĢk nl r t r   n  n   ğiĢtiril n g liĢmiĢ st bilit  il  

iliĢkil n irilmiĢtir (72).  Delphinidin, antioksidan, anti inflamatuar, hepatoprotektif, 

 nti iy b tik,  ntimikrobiy l, n roprot ksiyon,  nti-  ipog n z, k r iyov sk l r 

korum  v   ntik ns r  tkil ri   hil olm k  z r  s ğl ğ  g liĢtiri i birçok  ktivit y  

sahiptir. 

2.3.2.1. Delfinidin ve Anti-kanser Aktiviteleri 

Antosiyaninler ve antosiyanidinler gibi biyolojik olarak aktif fito-bil Ģ nl r, 

k ns ri  nl m k için ç Ģitli v  il v  m k nizm l r g st rmiĢtir  D lphini in v  

glikozitl rinin ol s  m k nizm l r   r s n    poptoz v  oto  jinin in  kl nm si, 

h  r  g ç n n b sk l nm s ,  nti proli  r syon,  nti- njiyog n z, siny l yoll r n n 

mo  l syonu y r  l r (73) (74)  Antosiy ni inl r,   pi  rm l b y m    kt r  

r s pt r  (EGFR), trombosit t r vli b y m    kt r  r s pt r  (PDGFR) v  v sk l r 
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 n ot ly l b y m    kt r  (VEGF) VEGF r s pt r  (VEGFR) bulun n r s pt r 

tirozin kin zl r  (RTK'l r) h    l y r k k ns r h  r si proli  r syonunu  z lt bilir 

ve Ras/mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol-3-kinaz 

(PI3K) Akt siny l yoll r n  mo  l    ebilir. (75) (76)  Wnt β-katenin sinyal yolunun 

(kanonik Wnt sinyal yolu olarak da bilinir)   lphini in t r   n  n b sk l nm s     

k ns ri  nl yi i v  t r p tik  tkil rini   ğ rl n irm k için b Ģk  bir y kl Ģ m ol r k 

kabul edilir (77)  D lphini in  yr    n kl  r   kt r-E2 il  iliĢkili   kt r 2  ntioksi  n 

y n t  l m n  (Nr 2 ARE) siny l sist mi yoluyl   ntioksi  n  l    tm k için   z II 

 ntioksi  n  nziml rin  kspr syonunu   ğiĢtir r k k ns ri  nl y bilir (78) ve 

in l m syonu b sk l y bilir  Siklooksij n z-2'yi (COX 2)   Ģ rm k v  nitrik oksit 

s nt z (iNOS) s nt zini in  kl m k için PI3K Akt v  n kl  r   kt r-kappa B (NF-

κ ) yoll r   z rin   ç l Ģ r k  D lphini in, RTK  ktivit sini  z lt r v  MAPK 

yolunu v   yr    k ns rin b Ģl ng   n   m lign tr ns orm syonu  nl m y  y r  m   

olabilecek aktiv t r prot in 1 (AP-1)   kt r n  h    l r (79). Antosiyaninler, 

 r nl ri CDK-1 ve CDK-2  kspr syonunu  Ģ ğ  r g l   tm k için çoklu siklin  

b ğ ml  kin zl r (CDK'l r) il  birl Ģ bil n p53, p21 v  p27 g nl rinin  kspr syonunu 

in  kl y bilir v   kspr syonunu inhib     bilir  h psi CDK inhibit rl rinin 

 kspr syonunu t Ģvik    n v  k ns r h  r l rinin  l m n  n   n ol n siklin A, 

siklin  , siklin D v  siklin E  Antosiy ninl r, r  kti  oksij n t rl ri (ROS'l r) v   -

Jun N-terminal kinaz (JNK)/p38-MAPK  r   l ğ yl   r   l k   il n k sp zl r   ktiv  

   r k k ns r h  r l rinin  lm sin  n   n olur  VEGF siny l yolunu blok     r k 

ve matris metalloproteinazlar-2/9 (MMP-2/-9) yoluyl  h  r    Ģ  m tris 

p rç l nm s n   z lt r k,  ntosiy ninler anti-metastatik etkilere sahip olabilir (80). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney planı  

Y nt m   T knik: PANC-1 p nkr  s k ns ri h  r  h tl r n   tangeretin ve 

d l ini in‟in   rkl   ozl r  v  kombin syonl r  in vitro h  re proliferasyonu, koloni 

 orm syonu v  h  r  migr syonu t stl ri il    ğ rl n irildi,  n mli   z y    tkil r 

ort y  konulurs  w st rn blot il  h  r   l m n  iliĢkin prot inl rin   z yl rin  ki 

  ğiĢiml r in  l ndi. Elde edilen veriler SPSS v15 0 kull n l rak analiz edildi.  

Proj  k ps m n    Ģ ğ    b lirtil n m t ry l v  y nt ml r kull n l  : 

1) H  r  K lt r  

2) MTS H  r  Proli  r syonu T sti  

3) H  r  Koloni Form syon T sti 

4) H  r  Migr syonu T sti (Woun  H  ling Y r  Ġyil Ģm si) 

5) Western Blot Analizi 

6) Flow Sitometri Analizi 

 

3.2. Deneyde Kullanılan Gereçler  

3.2.1. Kanser Hücre Hatları  

Ç l Ģm    kull n l n p nkr  s k ns ri h  r  h tl r  (PANC-1 h  r  h tt  

Am ri  n Typ  Cultur  Coll  tion (ATCC, M n ss s, VA)  irm s n  n t min 

  il r k kull n l     

Ç l Ģm  için  Ģ ğ   ki kimy s l, t mpon v  sol syonl r kull n l  ; 10 X P S 

(Phosph t  bu   r   s lin ), 10 X T S (Tris bu   r   s lin ) stok sol syonu, 

Y r tm  Tr ns  r t mponu stok sol syonu, 1 X Y r tm  t mponu, 1 X Tr ns  r 

tamponu, 1 X TBS-Tween-20, Protein lizis tamponu ç l Ģm  sol syonu, % 10‟luk 

stok SDS ç z ltisi, PCR y r tm  t mponu (Tris  or t EDTA-TBE 10 X Stok), 3X 

y kl m  t mponu. 
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Malzeme Marka 

DMEM Besiyeri 10 x 500 ml GIBCO 

Tripsin 0.25% EDTA 100 ml GIBCO 

Steril 96 kuyucuklu plaka BD FALCON 

Steril 15 ml   l on t p FISHER 

St ril 50 ml   l on t p FISHER 

St ril pip t 10 ml‟lik BD FALCON 

Steril 25 cm2 flask BD FALCON 

Steril 75 cm2 flask BD FALCON 

Otom tik pip t uçl r  (0-10 μl)   

Otom tik pip t uçl r  (10-100 μl)  

Otom tik pip t uçl r  (200-1000 μl)  

Ependorf (0,2-0,5 ve 1,5ml)  

ġ rj   il bilir pip tl m   ih z   FISHER 

Steril DPBS GIBCO 

Penisilin/Streptomisin 100 ml GIBCO 

Fetal Bovine Serum 500 ml GIBCO 

Tangeretin 5mg ADOOQ BIOSCIENCE 

Delfinidin 10 mg BIOSYNTH 

Tablo 1: Ç l Ģm    Kull n l n M lz m l r List si 
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3.3. Deneyde Kullanılan Yöntemler 

3.3.1. Hücre Hatları ve Kültür KoĢulları 

PANC-1 p nkr  tik    nok rsinom  h  r  h tt  b siy ri ort m n   v  37°C, 

%5 CO2„lik ink b t r   ink b    il r k çoğ lt l  , pasajlan  . Besiyeri ort m iç riği 

ise DMEM (Dulb   o‟s Mo i i   E gl  M  ium) F12, %10 F t l  ovin  S rum 

(FBS), Penicillin-streptomycin ve L-glut min‟ ir  H  r l r 75 m
2
‟lik  l skl r için   

kon lu nt ol uğun   (%80-90 or n n  , y kl Ģ k 5-7 g n için  ) tripsin il  h  r l r 

y z y  n  yr l p bir   l on t p   kt r l    r  n  n 1000 rpm‟   5   kik  s ntri  j 

edildi  OluĢ n h  r  p ll tin  t kr r b siy ri  kl ndi,  r  n  n trip n m visi v  

thom  l m  il    nl   l  h  r  or n  v  h  r  yoğunluğu h s pl n  .  

3.3.1.1. Malzemelerin Sterilizasyonu 

K lt r ç l Ģm l r  için b t n m lz m l r v  kimy s l  j nl r st riliz syonl r  

s ğl n  kt n sonr  kull n l    R  yo ktivit  il  st riliz syonu s ğl nm Ģ ol n k lt r 

 l skl r  v  h z r ĢiĢ l nmiĢ h  r  ort ml r  ti  ri ol r k  irm l r  n t min edildi. 

Fazla  s l r    y n m y n m lz m l r, 115°C s   kl k v  8 kg b s nç  lt n   20  k 

k   r,   m y p   ki m lz m l r    160°C‟ s   kl kt  60 il  90  k k   r s r yl  

otokl vl n r k st ril   il i  S v  m    l rin st riliz syonu por ç p  0 22 µm‟lik 

mikrobiyolojik Ģ r ng   iltr l rin  n g çirilerek s ğl n    %70‟lik  lkol v  b z  

sp si ik   z n  kt nl r il  ort m v  k bin t mizlikl ri g rç kl Ģtiril i  St ril k bin 

için  sokul n m lz m l r %70‟lik  lkol  n g çirilmek  m   yl  iç riy   l n    T m 

iĢl ml r  sn s n   ise st ril nitril  l iv nl r kull n l    

 3.3.1.2. Hücre Hatlarının Çoğaltılması ve Ġdame Edilmesi 

H  r l rin k lt r    ilm sin  ki b t n s r çl r l min r h v   k m n  s hip 

st ril Cl ss II k bin için   uygul n    -80°C„lik ort m    on urulmuĢ Ģ kil   tutul n 

h  r l r, ilk ol r k 37°C‟  ki su b nyosu için   ç z l p,  r  n  n h  r l r   Ģ k 

  vir   s ntri  j    ilip,  st k s m  ki DMSO iç r n sup rn t nt uz kl Ģt r l  kt n 

sonr  T75  iltr li h  r  k lt r   l skl r n   kil i  Ç l Ģm    kull n l n h  r  h tl r  

DMEM F12 b siy rin  %10 or n n    s yl  in ktiv    t l s ğ r s rumu (F S) 

 kl nmiĢ ort m için  , 37°C s   kl k, %5‟lik CO2 v  n m  s hip ink b t r için   
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çoğ lt l  l r  P nisilin v  str ptomisin b t n k lt r ort ml r n  100  nit  ml ol   k 

Ģ kil    kl n i  H  r  h tl r n  ki   nl l k, çoğ lm  yoğunluğu v   n  ksiyon 

 uruml r  inv rt   mikroskop  lt n   g nl k Ģ kil   t kip   il i  K lt r  l skl r  

için   %80‟lik h  r s l yoğunluk t spit   il iğin   h  r l r p s jl n r k 

çoğ lt lm y    v m   ildi. 

 3.3.1.3. Hücrelerin Pasajlanması  

Yeterli miktarda çoğ lm  g st r n  l sk için  ki k lt r ort m  st ril pip t il  

ç kil r k uz kl Ģt r l    K lt r ort m  uz kl Ģt r lm Ģ h  r l rin  z rin  0 22 μm‟lik 

Ģ r ng   iltr siyl  st riliz    iĢmiĢ v  1X‟lik Tripsin-EDTA sol syonun  n 2 ml 

k   r  kl n i  K lt r  l skl r  %5 CO2‟li ink b t r   37°C‟   ort l m  5   kik  

k   r b kl til ikt n sonr  h  r l rin  l sk y z yin  n  yr lm   uruml r  mikroskop 

 lt n     ğ rl n iril i  H  r l rin y z y  n  yr l  kl r n  n emin olunduktan sonra 

 yn   l sk için  konul n tripsin mikt r n n 2 k t  k   r ort l m  4 ml t z  b siy ri 

 kl n i   ir st ril pip t y r  m yl   l sk için bu k r Ģ m il  y k n r k h  r l r 

s sp ns    il i  Ar  n  n t m  l sk için  ki ort l m  6 ml‟lik k r Ģ m st ril   lkon 

s ntri  j t pl rin   l n    T pl r 1000 rpm   vir h z n   y kl Ģ k 5  k k   r 

s ntri  j    il i  Sonr s n   t pl r  ki s p rn t ntl r uz kl Ģt r l    Dipt  k lm Ģ 

h  r  p l ti 2-3 ml t z  b siy ri il  ç z l    Ġhtiy    g r  y ni tot l   T25 için 4 ml 

v  T75 için 10 ml b siy ri iç r   k Ģ kil   h z rl n n  l skl r için  ist nil n h  r  

yoğunluğun  g r  t p için  ki ç z lm Ģ h  r  p l ti s sp nsiyonun  n h  r  il v si 

y p l r k y ni p s j  l skl r  t m ml n    P s j  yeni y p lm Ģ  l skl r için  ki h  r  

yoğunluğu   z nli ol r k mikroskop  lt n   t kip   il i   

3.3.1.4. Hücrelerin Dondurulması, Saklanması ve Çözülmesi  

Don urulm   n  si ist nil n yoğunluğ  g lmiĢ  l skl r için  ki h  r l r 

tripsin il  y z y  n k l  r l p 1000 rpm 31   vir   5  k s ntr   j    il i  Ar  n  n 

s p rn t nt uz kl Ģt r l r k  l     il n p l t h lin  ki h  r l rin  z rin   on urm  

ort m  ol r k %10 or n n   DMSO + %90 or n n   t z  b siy ri iç r n s v  

 kl n r k p ll t y v Ģ biçim   s sp ns    il i  S sp nsiyon 1,5 ml ol   k Ģ kil   

kriyo t pl r    ğ t l   v  -80ºC‟lik  on uru u   bir t m g    b kl til ikt n sonr  

s v   zot iç r n  on urm  t nk n   l n    H  r l rin ç z  r lm sin  ; s v   zot 
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t nk n   s kl nm Ģ kriyo t p için  ki h  r  s sp nsiyonu 37°C‟lik su b nyosunda 

h zl  bir biçim   ç z l    Ar  n  n bu 1-1,5 ml‟lik s sp nsiyonl r  z rin  t z  

k lt r ort m   kl n r k s ntri  j t p n   l n    1000 rpm   vir   5   kik  k   r 

s ntri  j sonr s n   s p rn t nt  t l    H  r  p ll ti, s rum iç r n y kl Ģ k 4 ml‟lik 

taze k lt r ort m yl  y ni  n s sp ns    ilip T25 k lt r  l skl r n   kil i  

 3.3.1.5. Hücre Sayımı 

H  r  s y m   n  sin   h  r l r yin  p s jl nm  s r  in  ki gibi 

tripsiniz syon iĢl min  t bi tutul u  S ntri  j sonr s  s p rn t ntl r uz kl Ģt r l r k 

dipteki h  r  p l ti 5 ml k lt r ort m  için   y ni  n s sp ns    il i   u s v  

için  n 20 µl‟lik  rn k  l n p Trip n  lu  boy s  il  mu m l  sonr s  N ub u r 

l m n  ki s y m  l n n     ğ rl n iril i  

 3.3.1.6. Tripan Blue ile Boyama 

Trip n,  lm Ģ h  r l rin y      okul r n boy nm s n    kti  ol r k 

kull n l n vit l bir  j n  r  H  r  m mbr n n n s çi i g çirg nliğin  n y r rl n l n 

bu y nt m     nl  h  r l r boy y  içl rin   lm zk n,  lm Ģ ol n h  r l r z r 

b t nl kl rin  ki bozulm l r n ti  sin   boy y  için   l p belirgin boyanma 

g st rm kt  irl r   u s b pl   lm Ģ h  r l r s y m  sn s n   m vi r ng  boy nm Ģ 

ol r k g r lm kt  ir   oy m  iĢl mi  ltt ki b s m kl r t kip   il r k uygul n  :  

1  Ep n or  t p  için  Trip n  lu  boy s  v  s y m y p l   k h  r  

s sp nsiyonu için  n   inil n  rn k 1:1 or n n   konul u ve pipetlendi. 

2. Y ni k r Ģ m  n 10-15 µl k   r  l n p h mositom tri l m   z rin   l m l 

il  k p t lm Ģ s yma  l n  için   ol urul u   

3   u l m  z rin   bulun n s y m  l n n  ki 1 mm‟lik k r   l n için  ki 

b t n h  r l r s y l    Bu b s m k 3‟ r k z t kr rl n p ort l m    ğ ri 

 l n     

4. Boy   lm m Ģ   nl  h  r l r ve m vi r ng  boy nm Ģ  l  h  r l r  yr  

ol   k Ģ kil   s y l    H  r l rin s y m  l n n   yoğun k m l r biçimin   
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g r lm si  urumu %10‟  n   h    zl  ol uğu z m n, h  r  y y l m n n 

s ğl nm s  için b s m kl r b Ģ n  n yenilendi.  

5  H mositom tri l m s y m  l n n  ki h r bir k r  0 1 mm3 ya da 10-4 cm3 

‟l k topl m h  im mikt r n n g st rm kt  ir  1 m3, y kl Ģ k ol r k 1ml‟lik 

  z y   Ģit ol uğun  n  ol y , h r bir ml için   bulun n h  r l rin s y s  Ģu  

 orm ll  t spit   il i: H  r l rin S y s  = H r  ir K r  Ġçin  ki H  r  S y s  

X Dil syon F kt r  (2) X 10
4
 / ml  

3.3.2. MTS Hücre Proliferasyon Testi 

H  r    nl l ğ n  v  proli  r syonunu t yin  tm k için kull n l n MTS t sti 

(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-

t tr zolium s lt), 37°C„   y Ģ y n h  r l rin mitokon riy l  ktivit l ri sonu u, 

t tr zolium tuzunun (su   ç z n bil n  orm z n  r n ), r nkli bir y p y  

  n Ģt r lm si v  bunun  lç lm si t m lin    y n r  D hi rog n z  nziml rinin 

 r ttiği  orm z n mikt r , k lt r  ki   nl  h  r  s y s yl   oğru  n or nt l   r v  

490 nm„    lç l bilir. 

             PANC-1 h  r l ri için r  ksiyonl r kuruldu ve her r  ksiyon  ç k r  

tekrarlan  . H  r l r, 100 μl‟   ort l m  1 x 10
3
 h  r  kuyu uk ol   k Ģ kil   96-

kuyucuklu plakalara ekildi. 24 s  t sonr , b siy ri uz kl Ģt r l   v  h  r l r  

tangeretin ve d l ini in   rkl   ozl r  uygul n   (0.1-1-5-10-50-100 µM v  48 saat 

s r yl )  

1 µM T ng r tin için 0,1 µL  r  stok+999,9 µL DMEM 

5 µM T ng r tin için 0,5 µL  r  stok+999,5 µL DMEM 

10 µM T ng r tin için 1 µL  r  stok+999 µL DMEM 

50 µM T ng r tin için 5 µL  r  stok+995 µL DMEM 

100 µM T ng r tin için 10 µL  r  stok+990 µL DMEM 

Tablo 2: F rkl  Tangeretin Kons ntr syonl r n n H z rl nm s  
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1 µM D l ini in için 0,1 µL  r  stok+999,9 µL DMEM 

5 µM D l ini in için 0,5 µL  r  stok+999,5 µL DMEM 

10 µM D l ini in için 1 µL  r  stok+999 µL DMEM 

50 µM D l ini in için 5 µL  r  stok+995 µL DMEM 

100 µM D l ini in için 10 µL  r  stok+990 µL DMEM 

Tablo 3: F rkl  Delfinidin Kons ntr syonl r n n H z rl nm s  

 

Tablo 2 ve Tablo 3‟t  g st ril iği Ģ kil   h s pl nm l r y p l r k 

kuyucuklara eklendi. 

MTS ve PMS (phenazine methosul  t ) iç r n sol syon  n (20:1 v v) 20 μl 

 l n r k 100 μl b siy ri iç r n h r bir kuyuy   kl ndi. Kontrol , DMSO ve Cisplatin 

5 µg grupl r  il  birlikt  , 37°C‟   1-2 s  t ink b syon  n sonr  sp ktro otom tr    

490 nm dalga boyunda okum  y p l  . Ortalamalar hesaplanm Ģ ve Microsoft Excel 

progr m  y r  m yl  ort l m  absorpsiyon ± st n  rt s pm  b z  l n r k gr  ikl r 

bulgul r k sm n   belirtildi. 

    u Ģ kil    yr   yr  T ng r tin v  d l ini in için  tkin  ozl r (IC50) 

belirlendi v  sonr s n   h r iki il   n  tkin  oz  y k n   rkl   ozl r  kombine edildi. 

 un  g r  kombinasyonlar Tablo 4    b lirtil iği gibi eklendi. Kombinasyonunun 

h  r  proli  r syonu  z rin   tkil r   ğ rl n irildi. 

 

T ng r tin 0 1 µM  +  Delfinidin 0,1 µM 

T ng r tin 1 µM  +  Delfinidin 1 µM 

T ng r tin 1 µM  +  D l ini in 1 µM 

T ng r tin 0 1 µM  +  D l ini in 1 µM 

Tangeretin 0,1 µM  +  D l ini in 5 µM 

Tablo 4: MTS Testi için Kull n l n Tangeretin ve Delfinidin Dozl r  (48 

saat) 
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2. Ġl çl m  tangeretin ve del ini inin   rkl   ozl r  için y p l  . (1-5-10-50-

100-250µM)  Ġlk uygul m   n   rkl  ol r k 72 s  t s r yl  dozlar y p l  . 

Kuyu ukl r  kontrol, DMSO, Cispl tin 5µg ml grupl r  ekildi. Kombinasyonlar ise 

Tablo 5‟de b lirtil iği gibi eklendi. 

T ng r tin 1 µM  +  D l ini in 1 µM 

T ng r tin 5 µM  +  D l ini in 5 µM 

T ng r tin 10 µM  +  D l ini in 10 µM 

Tangeretin 1 µM  +  D l ini in 5 µM 

T ng r tin 1 µM  +  D l ini in 5 µM 

T ng r tin 5 µM  +  D l ini in 1 µM 

Tablo 5: MTS Testi için Kull n l n Tangeretin ve Delfinidin Dozl r  (72 

saat) 

 

3.3.3. Koloni Formasyon Testi 

  PANC-1 h  r l ri, 6 kuyu uklu plakalara her 2 ml'de ortalama 5000 

h  r  kuyu uk ol   k Ģ kil    kildi. 24-48 s  t ink b syon sonr s  h  r l rin 

y z y  tutun ukl r n  n  min olunduktan sonra tangeretin ve delfinidin 

uygul m l r  (IC50 v  y r s    z y  ) g rç kl Ģtirildi. Kuyucuklara s r s yl   

 Kontrol 

 DMSO 

 Cispl tin 5µg ml 

 T ng r tin 10 µM 

 D l ini in 10 µM 

 T ng r tin 50 µM 

 D l ini in 50 µM 

 T ng r tin 100 µM 

 D l ini in 100 µM  

 T ng r tin 5 µM+D l ini in 5 µM 

 T ng r tin 10 µM+D l ini in 10 µM 

 T ng r tin 50 µM+D l ini in 50 µM 
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1 hafta sonra ikin i k z il ç uygul m l r  y p l   v  y kl Ģ k 2  h  t  sonun   

t   vi uygul nm m Ģ kontrol kuyu uğun  ki koloni s y s  v  yoğunluğu  ikkate 

 l n r k   n y sonl n  r l      siy ri uz kl Ģt r l  kt n sonra kuyucuklar bir kez 

P S il  y k n   v  %10‟luk krist l viyol  il  boy n  . Son olarak da plakalardan 

r siml r ç kil r k kuyul r  ki koloni s y l r  y     histogr mik   ğ rl ri 

k rĢ l Ģt r larak sonuçl r   ğ rl n irildi. 

3.3.4. Hücre Migrasyonu Testi (Wound-healing/Yara ĠyileĢmesi) 

Y r  iyil Ģm si t sti b sit, u uz, kol y uygul n bilir v  in vitro h  r  

migr syonunun   ğ rl n irilm sin   ilk ol r k g liĢtirilmiĢ bir m tottur   u y nt m 

in vivo y r  iyil Ģm si s r s n  ki h  r  migr syonunu  ç kl m kt   r. PANC-1 

h  r l ri 6-kuyucuklu 2 adet plate  15 x 10
4
 h  r  kuyu uk ol   k Ģ kil    kildi ve 

24 s  t k   r ink b syon  b r k l    Sonr s n   uygun  oz   (IC50 v  y r s  

  z y  ) tangeretin ve d l ini in il  uygul m l r g rç kl Ģtirildi. (Tangeretin 10-25-

50 µM, delfinidin 10-25-50 µM v  t ng r tin 5 µM+d l ini in 5 µM, tangeretin 10 

µM+d l ini in 10 µM, t ng r tin 25 µM+d l ini in 25 µM)  3 kuyu uğ  kontrol, 

DMSO v  Cispl tin 0,5 µg olarak s r yla eklendi. DMEM uygul m s  sonr s  h r bir 

kuyu için 100 μl'lik pip t u u il  çizik  t l r k y r  mo  ll ri oluĢturuldu. Hemen 

 r  n  n inv rt   mikroskopt  h r kuyu uk için oluĢturul n y r l r n y kl Ģ k  yn  

b lg l rin  n 2' r    t g r nt   l n   ve bu s r  0. saat olarak kaydedildi. H  r l r 

il çl r il  48 s  t k   r t   viy  b r k l    OluĢturul n y r l r  z rin  ki 2  yr  

noktadan mesafeler 0, 24, 48 ve 72. s  t için g rs l ol r k k rĢ l Ģt r l r k 

  ğ rl n irildi. 

3.3.5. Western Blot Analizi 

Ġlk   n yl r    l     il n sonuçl r n prot in   z yin    oğrul nm s  v  

in  l nm si için W st rn  lot y nt mi kull n l    tangeretin ve delfinidin 

t   visin  n sonr , h  r l r tripsinize edildi,  r  n  n s ntri  j iĢl mi il  topl n  , -

80 derecede saklan  . T m h  r  (whol   ll) liz tl r    h   n   b lirtil iği Ģ kil   

lizis t mpon kull n l r k  l     ildi.  

H  r l rin Liz tl nm s  : 12   t p ll t il  ç l Ģ l    
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            Lizis Tamponu : 

  1,2 ml için 1M Tris (ph7.5)= 24 µl 

 1,2 ml için 0.5 M EDTA = 12 µl 

 1,2 ml için NP-40= 12 µl 

 1,2 ml için Distil  su= 1,128 ml 

 1,2 ml için H lt Prot  z inhibit r kokt yli (Pierce)= 12 µl 

H  r l r – 80 °C   n ç k r l  kt n sonr  30  k buz   b kl tildi  Üz rin  80 l 

lizis t mponu il v    ilip h r 5   kik    bir  n   20 sn sonr  10 sn en son 5 sn 

s r yl  vort ksl n r k 20   kik  daha buzda bekletildi. Bekletilme iĢl mi sonun   

14 000 rpm* 15  k +4 °C    s ntri  j   ilmiĢtir  Sup rn t nt prot in mikt r t yini 

için kull n l  . 

Tot l prot in kons ntr syonu prot in  ss y kit kull n l r k b lirlendi. Her 

 rn kt n 40 μg tot l prot in iç r n  likotl r % 4-20  kril mi  iç r n so ium  o  sil 

s l  t-poliakrilamid jel elektroforezine (SDS-PAGE) tabi tutuldu v   r  n  n PVDF 

(Polyvinylidene Difluoride) membranlara transfer edildi. Tris-buffered saline–Tween 

20 (TBS-T) için   %5 y ğs z s t tozu il  blokl n n m mbr nl r,   x,   l-2 antikoru 

gibi h  r   l m  il  ilgili prim r  ntikorl r il  mu m l    ildi  Antikorl r %5 y ğs z 

s t tozu iç r n T S-T iç risin    il     il   k v  4°C‟   bir g    boyun   ink b  

edildi. Membranlar TBS-T il  y k n  kt n sonr  hors r  ish p roxi  s -konjuge 

anti-t vĢ n y      nti-  r  s kon  r  ntikorl r il  ink b    ildi. Anti-t vĢ n y  da 

anti-fare sekonder antikorlar  Ģit prot in y kl m si y p l p y p lm   ğ n n 

  ğ rl n irilmesinde β- ktin  kspr syonunu g r nt l m    kull n l  . 

Kemiluminesens belirleme Chemi-glow t spit  yr çl r  il  g rç kl Ģtirildi. Blotlama 

sonuçl r  k milumin s ns  iltr y  s hip k m r l  bir sist m il  g r nt l nmiĢ ve 

miktarlar cihaza ait uygulama progr m n  ki   nsitom tr  y    Im g J progr m  

v s t s yl  b lirl ndi. 

3.3.6. Flow Sitometri Analizi   

Norm l   h  r  z r n n sitopl zmik k sm n   m mbr n lipi l rin  n ol n 

 os  ti ils rin (PS) bulunm kt   r  Eğ r ki h  r     poptoz b Ģl r ise norm l   iç 

y z y   bulun n lipi  mol k ll ri h  r  m mbr n n n   Ģ y z yin  tr nslok syon 

Ģ kill n irirl r  Zar b t nl ğ n n bozulm   ğ   poptozun  rk n   n ml rin   
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b hs  il n y r   ğiĢtirm  m y  n  g lm kt  ir  Ann ksinV h  r nin   Ģ k sm n  

transloke olan bu lipid mol k l n  b ğl n bil n bir prot in ol uğun  n  ol y , 

 lor s n bir m    yl  (FITC) iĢ r tl m  yoluyl   poptotik h  r  

g r nt l n bilm kt  ir  FITC-Anneksin-V kompl ksinin h  r  m mbr n n   

bulun n  os  ti ils rin  b ğl nm    z yi Flow Sitom tri  n lizi il  g r nt l nip 

  ğ rl n iril bilm kt  ir  N krotik h  r l r      Ann ksin-V b ğl n Ģ  

g r l bilm sin  n  ol y  ikin i boy  ol r k propi yum iyo  r kull n lm kt   r. 

Annexin V-FITC (y Ģil  lor s n) v  de non-vit l boy  ol n propi yum iyo  r 

(k rm z   lor s n) il   yn  zamanda boy n n h  r l r sonr s n     nl  h  r l r 

(FITC-PI-),  rk n  poptotik h  r l r (FITC+PI-) v  g ç  poptotik veya nekrotik 

h  r l rin (FITC+PI+)  y rt   il bilm sin  imk n s ğl m kt   r (81) (82). 

PANC-1 h  r l rin  uygul n n il çl r n  poptoz  n   n olup olm   ğ  

Ann xin V boy s  kull n l r k g rç kl Ģtiril n Flow Sitom tri (Fluor s  n  -

  tiv t     ll sorting (FACS)) il  in  l n i  Ön   h  r l r 6 kuyucuklu plakalara 2,5 

x 10
5
 h  r   l sk ol   k Ģ kil    kil i  H  r l r  24 s  t sonr  il ç uygul m l r  

y p l   sonr s n   72 saat kadar tedavi edildi. sonr s n   Annexin V/propidium 

iodide (PI) (BD Pharmingen FITC–Ann xin V kit, S n Di go, CA) boy s  

uygul n    Apoptotik h  r l r   m mbran fosfolipidi fosfatidilserin (PS), 

m mbr n n iç k sm n  n   Ģ k sm n  tr nslok syon  uğr m kt  v  PS-b ğl y n 

prot in, Ann xin V kull n l r k t spit   il bilm kt  ir   u Ģ kil   Ann xin V il  

b ğl nm Ģ poziti  h  r l r t yit   il r k FACS y nt mi il    ğerlendirildi (83). 

FACS  n lizi,  rn kl rin protokol  g r  h z rl ğ n n y p lm s n n  r  n  n BD 

A  uri™ C6 Plus P rson l Flow Cytom t r  ih z n   g rç kl Ģtiril i  

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

Ç l Ģm    g rç kl Ģtiril n in vitro   n yl r birbirin  n b ğ ms z ol r k 3 k z 

tekrarlan    Ġn vitro v ril r gr  ikl r   ort l m  ± SD (St n  rt S pm )   ğ rl ri 

olarak ifade edildi  Sonuçl r SPSS v15 0 p k t progr m  kull n l r k 

  ğ rl n iril   ktir  Ġki  n   zl    rkl  grubu k rĢ l Ģt rm k için t k y nl  v ry ns 

(One-way ANOVA) analizi ve Tukey's Post Hoc testi uygulan    Ön mlilik   z yi 

p<0,0001 ol r k  l n    
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4. BULGULAR 

4.1. Hücre Kültürü Testleri Bulguları 

4.1.1. MTS Hücre Proliferasyonu Testi Bulguları 

Tangeretin ve delfinidin'in farkl   ozl r   PANC-1 h  r  h tt n   h  r  

proli  r syonu  z rin   tkil ri incelendi. Ġlk   n m    48 saatlik uygulama 

sonucunda PANC-1 h  r l rin   proli  r syon   z yl rinin kontrol grubun  k y sl  

tangeretin 50µM, tangeretin 100 µM, delfinidin 50 µM ve delfinidin 100 µM 

uygulanan grupt    z l  ğ  t spit   il i (p<0,0001) (ġ kil 7).  

Kombin syon uygul m l r n   is  1 µM tangeretin+1 µM delfinidin, 5 µM 

tangeretin+5 µM delfinidin, 0,1 µM tangeretin+1 µM delfinidin ve 0,1 µM 

tangeretin+5 µM delfinidin uygulamal r n n h  r  proli  r syonunu  z ltt ğ  t spit 

edildi. Kombinasyon grupl r n   proli  r syon   z yini  n   zl   z lt n grup v  0,1 

µM tangeretin+5 µM d l ini in uygul m s  ol r k tespit edildi (p<0,0001) (ġ kil 7). 

 

ġekil 7: PANC-1 H  r  H tt n   Tangeretin ve Delfinidin‟in 48 Saatlik 

Uygulama Sonucu H  r  Proliferasyonuna Etkileri 
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Ġkin i uygulama da ise PANC-1 h  r l ri 72 s  tlik tangeretin ve delfinidin 

uygul m s n  m ruz b r k l  . 48 s  tlik uygul m   n   rkl  ol r k, sadece 250 µM 

tangeretin ve sadece 250 µM   l ini in uygul m s  il     proli  r syon   z yin   

 z lm l r t spit   il i  Kombin syon grupl r n n h psin   72 s  tlik uygul m  

sonucu PANC-1 h  r l rin   proli  r syon   z yl rinin, belirtilen dozlarda 

tangeretin ve   l ini in uygul m s yl   z l  ğ  t spit   il i (p<0,0001) (ġ kil 8). 

 

 

ġekil 8: PANC-1 H  r  H tt n   Tangeretin ve  Delfinidin‟in 72 Saatlik 

Uygulama Sonucunda H  r  Proliferasyonuna Etkileri 

 

4.1.2. Hücre Koloni Formasyon Testi Bulguları 

PANC-1 h  r l rin   Ģ kill n n koloni s y l r  50 µM tangeretin, 100 µM 

tangeretin, 50 µM delfinidin, 100 µM delfinidin  z lm  g st r i (p<0,0001). Sadece 

d l ini in 100 µM uygul nm s   ispl tin 5 µg ml uygul m s n  n   h    zl  

inhibisyon meydana getirdi (ġ kil 9). 
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Kombin syon grupl r n   is  10 µM t ng r tin+10 µM d l ini in v  50 µM 

t ng r tin+50 µM delfinidin uygul m l r  koloni  orm syonun    nl ml    z y   

inhibisyon g rç kl Ģtir i (p<0,0001) (ġ kil 9). 

Sonuçl r ġ kil 9‟   % gr  ik ol r k g st ril i.  

 

ġekil 9: PANC-1 H  r  H tt n   Tangeretin ve D l ini in‟in Koloni 

ġekillendirme Kapasitesine Etkilerinin % Gr  iği 
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ġekil 10: PANC-1 H  r  H tt n   Tangeretin ve D l ini in‟in Koloni 

ġekillendirme Kapasitesine Etkilerine Dair Kuyucuk G r nt l ri 
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4.1.3. Hücre Migrasyonu Testi (Wound Healing/Yara ĠyileĢmesi) Bulguları  

Y nt m b l m n    yr nt l  b hs  il iği Ģ kil   t s rl n p tangeretin ve 

d l ini in il  t   vil rin y p lm s n n  r  n  n PANC-1 h  r sin  ki h  r  

migrasyonu   z yl ri kontrol, DMSO v   ispl tin  l n grupl r  k y sl , tangeretin 

v    l ini inin h r ikisi için    10, 25 v  50 µM  ozl r   t   vi  l n grupl r    oz  

b ğl  Ģ kil    rt n   z y   ve tangeretin+delfinidin kombinasyon grupl r n      

 nemli   z y    z lm  g st r i (ġekil 12,13,14). 

 

 

ġekil 11: PANC-1 H  r l rin   Kontrol, DMSO, Cisplatin ve Tangeretin 

Uygul m s n n Yara Ġyil Ģm si D z yl rin  Etkileri 
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ġekil 12: PANC-1 H  r l rin   Tangeretin ve Delfinidin‟in Yara Ġyil Ģm si 

D z yl rin  Etkileri 
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ġekil 13: PANC-1 H  r l rin   Tangeretin ve Delfinidin 

Kombin syonl r n n Yara Ġyil Ģm si D z yl rin  Etkileri 

 

4.1.4. Western Blot Analizi Bulguları   

 lotl m  sonuçl r  k milumin s ns  iltr y  s hip k m r l  bir sist m il  

g r nt l ndi ve prot in  kspr syon   z yl ri Im g J progr m  v s t s yl  b lirl ndi. 

Bax ve Bcl-2 proteinleri apoptozla iliĢkili olan Bcl2 protein ailesine dahil 

prot inl r ir  Apoptozun   z nl nm sin  bir  n çok m k nizm  y r  m   

olm kt   r   unl r  n bir t n si   l-2  il si g nl ri v  bunl r n  r nl ri ol n 

proteinlerdir. Bcl-2 ailesine ait olan Bcl-2 proteini anti-apoptotik, Bax proteini ise 

pro-apoptotik  tki oluĢtururl r  W st rn  lot  n lizin   tangeretin ve delfinidinin 

  rkl   oz v  kombin syonl r n   h  r   l m  in  kl nmiĢtir (84).  
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ġekil 14: PANC-1 H  r l rin   Tangeretin ve Delfinidin‟in Apoptoz Ġle 

ĠliĢkili Protein Ekspr syonl r n  Etkileri 

 

 

ġekil 15: Tangeretin ve Delfinidin‟in Bax/Aktin Protein Ekspresyonu 

Or nl r  
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PANC-1 h  r l ri   x/Aktin prot in  kspr syon or nl r n   50 µM 

tangeretin, 100 µM tangeretin; 100 µM delfinidin konsantrasyonunda, 

kombinasyonlarda is  5 µM t ng r tin+5 µM d l ini in, 10 µM t ng r tin+10 µM 

delfinidin, 50 µM t ng r tin+50 µM d l ini in  nl ml  apoptotik etkiler g st rdi 

(p<0,0001) (ġ kil 16). 

 

ġekil 16: Tangeretin ve Delfinidin‟in Bcl-2/Aktin Protein Ekspresyonu 

Oranl r  

 

PANC-1 h  r l ri   l-2 Aktin prot in  kspr syon or nl r n   50 µM 

tangeretin, 100 µM tang r tin kons ntr syonun  ; 10 µM delfinidin 

kons ntr syonun    nl ml  anti-apoptotik  tkil r g st rdi (p<0,0001) (ġ kil 17). 
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ġekil 17: Tangeretin ve Delfinidin‟in Bax/Bcl-2 Protein Ekspresyonu 

Or nl r  

 

PANC-1 h  r l ri Bax/Bcl-2 prot in  kspr syon or nl r n   50 µM 

tangeretin, 100 µM tangeretin konsantrasyonunda; 100 µM delfinidin 

konsantrasyonunda; kombin syon grupl r n   is  5 µM tanger tin+5 µM delfinidin, 

10 µM t ng r tin+10 µM delfinidin, 50 µM t ng r tin+50 µM d l ini in progr ml  

h  r   l m n   nl ml  ol r k in  kl yi i etkiler g st rmiĢtir (p<0,0001) (ġ kil 18). 
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4.1.5. Flow Sitometri Analizi Bulguları 

PANC-1 h  r  h tt nda flow sitom tri il  b lirl n n  poptoz   z yl ri 

kontrol  g r , uygul n n t ng r tin v  delfinidin t   vil rin    n mli   z y   

 rt Ģl r g st r i (P<0,0001) (ġ kil 19)  

 

 

 

 

 

 



38 

 

 

 

ġekil 18: Tangeretin ve Delfinidin‟in Flow Sitometri Analizi Bulgul r  
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5. TARTIġMA 

Kanser, basit bir t n m ol r k kontrols z   Ģ kill nen h  r  b y m si il  bu 

 norm l h  r l rin org nizm    y y l m  v    ğ l m  Ģ klin   i       il bilir    Ģk  

bir   yiĢl , b lli   kt rl r y z n  n   rkl l Ģm Ģ h  r lerin, b lg s l olarak veya 

  h  uz k m s   l r  ki b lg l r  g ç   ip, kontrols z bir biçim   çoğ l r k 

b y m  g st rm l ri n ti  sin   m y  n  g l n m lign nit likt  h st l kl r 

topluluğu ur   nil bilir  H  r l r  ki bu m lign   ğiĢimi s kl kl  iki  yr  grup   kt r 

tetiklemektedir. D Ģ   kt rl r ol r k s y l bil nl r sig r  t k timi, b sl nm  v  

y Ģ m t rz , kimy s ll r n  tkisi, g çiril n  n  ksiyonl r, ç vr s l kirlilik v y  

m ruz k l n n r  y syon gibi ik n; intrinsik   kt rl r    k l ts l   g n tik n denler, 

sili i nit likt ki mut syonl r, b ğ Ģ kl k sist minin k p sit si, v  utt ki hormonl r 

Ģ klin   s y l bilir   u n   nl rl  k ns r nih y tin   birçok b s m ğ  s hip v  çok 

ç Ģitli   kt rl rin  tkisi  lt n   g liĢ n bir h st l kt r. Bu nedenlerden biri bile 

k ns rin Ģ kill nm sin   y t rli   kt r olabilmektedir (85). 

P nkr  s k ns rinin  n s k g r l n  ormu ol n p nkr  s  ukt l 

   nok rsinomu (PDAC), 2008 y l n     ny  ç p n   y kl Ģ k 280 000 y ni v k n n 

t Ģhis   ilm si v  y ln z   Avrup   irliği'n   g r l n 70 000 v k  il  y yg n bir 

malignitedir (86)  PDAC   ny  ç p n    n y yg n on ikin i k ns r olm s n  r ğm n, 

  Ģ k h y tt  k lm  or n  g r kliy i   ununl  birlikt , y ni t   vil rin 

belirlenm sin  ki il rl m , h st l ğ n g n tik k rm Ģ kl ğ  v  prognostik 

b lirt çl rin olm m s  n   niyl   ng ll nmiĢtir v  bu    y ni t   vi y kl Ģ ml r n  

 uyul n ihtiy   n  lt n  çizm kt  ir  

K t  bir prognoz  v    Ģ k bir h y tt  k l m s r sin  s hip olm s  nedeniyle 

ol ukç   n mli ol n p nkr  s k ns rinin t   visi için, g n m z   kull n l n 

st n  rt k mot r p tik  j nl r  v  r  yot r piy  k rĢ  p nkr  s k ns ri h  r l ri 

 ir nç g liĢtirm kt  irl r   u n   nl  m v ut t   viy   lt rn ti  ol   k y ni t   vi 

t rl rinin g liĢtirilm si g r km kt  ir   u     n  k p nkr  s k ns rinin mol k l r 

m k nizm l r n n  y  nl t lm s  il  m mk n olm kt   r  

Fl vonoi l rin biyolojik  ktivit l ri il  ilgili y p lm Ģ ilk ç l Ģm  1936 

y l n   Sz nt-Gyorgyi v  Ruszny k t r   n  n y y nl nm Ģt r  Fl vonoi l r,  n 
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b y k poli  nol grubu ur (87)  Fl vonoi l r  l v n ç kir  ği v  C6-C8-C6 karbon 

isk l ti il  k r kt riz    il n s kon  r m t bolitl r ir  Fl vonoi l rin t m l y p s  

iki b nz n h lk s n n (A v   ) bir h t rosiklik pir n h lk s n  (C) b ğl nm s  il  

oluĢm kt   r. M rk z C h lk s n n oksi  syon  urumun  g r   l vonoi l r  lt  

grub   yr l rl r:  l vonl r,  l vonoll r,  l v nonl r,  l vononl r, izo l vonl r v  

antosiyanidinler (88)  Fl vonoi l r y p s n   4000‟  n   zl  poli  nolik bil Ģiği 

b r n  r n v  bitkis l k yn kl  b sinl r    oğ l ol r k bulun n bir gruptur  T m 

h  r  için  , bitki  okul r n   y     ç Ģitli bitkis l org nl r n y z yin   bulun n 

flavonoidler bitkiler   çoğunlukl  glikozit  orml r  h lin   olup  glikon  orml r n  

(Ģ k r k sm n  iç rm y n  orm) is    h   z r stl n lm kt   r (87)  Fl vonoi l r çok 

s y    m yv , s bz ,  rom tik v  t bbi bitkil r  , ç y v  k rm z  Ģ r pt  

bulunm kt   r  Y p l n ç l Ģm l r   29 b h r t v  t st   ilmiĢ t bbi bitkil r   

z ngin  l vonoi  iç rikl ri bulunmuĢtur  Ġns n b sl nm sinin bir p rç s  ol n 

 l vonoi l rin ins n s ğl ğ   z rin  y r rl   tkil ri v r  r    Ģt   ntik ns r  z llikl ri 

olm k  z r   ntivir l,  ntioksi  n  ntiin l m tuv r gibi ç Ģitli  z llikl r  v  s rb st 

r  ik l s p r    gibi ç Ģitli  ktivit y  s hiptirl r  

N r n iy  t rl ri (Citrus r ti ul t  v  Citrus sin nsis)  nti-kanser, anti-

in l m tuv r v   ntioksi  n  tkil r     âhil olm k  z r  g niĢ bir   rm kolojik 

 ktivit  sp ktrumun  s hip z ngin polim toksi l von (v y  bunl r n hi roksill nmiĢ 

t r vl rinin) k yn kl r   r  M v ut lit r t r   Ģim iy  k   r bil iril n  n  z 135 

polim toksi l von bil Ģiği bulunm kt   r v  bunl r n 20 ç Ģi i turunçgill r  n izol  

  ilmiĢtir (89). Ar Ģt rm   l r için gi  r k   h    zl  ilgi o  ğ  h lin  g l n 

polim toksi l vonl r n  nti-inflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal, anti-kanser, 

glukolipi  m t bolizm s n    z nl yi i  ktivit l r  s hip ol ukl r  g st rilmiĢtir 

(90).  

T ng r tin n r n iy  k bukl r  iç risin   çokç  bulun n bir 

pentametoksiflavon‟ ur  Kimy s l y p s  C20H20O7 v  mol k l  ğ rl ğ  372 

g mol‟  r  Y p s n  ki çoklu m toksi grupl r n n lipo ilik y p s n  n  ol y  

biyoy r rl n m  y ks ktir. Glikozi  y p s n  n yoksun ol uğu için b ğ rs kl r  n    

kolay emilebilmektedir (91). 
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Tangeretin‟in, kolor kt l k ns r, mi   v   k iğ r k rsinomun  n t r til n 

insan k ns r h  r  h tl r n n çoğ lm s n  inhib   ttiği bil irilmiĢtir PMF'l rin 

k ns ri  nl yi i v    v y   ntik ns r  ktivit l ri ç Ģitli kompl ks m k nizm l r 

iç rm kt  ir   u m k nizm l r  r s n  , y p l r n  n  ol y   oğ l  ntioksi  n 

 z lliğ  s hip olm l r , ROS mol k ll rinin y k l nm s  v  oluĢumunun 

 ng ll nm sin   ç Ģitli oksi  n v   ntioksi  n  nziml rl   tkil Ģim,  nti-mutajenik 

ve anti-kanserojenez etki, apoptoz in  ksiyonu, h  r  siny ll m sinin mo  l syonu, 

h  r    ng s n n inhibisyonu v   z llikl  ç Ģitli sitost tik v  sitotoksik 

m k nizm l r, oto  jinin mo  l syonu, inv zyon v  anjiyogenez/metastaz 

inhibisyonu,  ito stroj nik  tkil r s y l bilir  Ayr    s z    il n bu biyolojik 

 ktivit l r   k ol r k,  oğ l  iy t  l vonoi l ri ks nobiyotik   z-I metabolize edici 

 nziml rl ,  z llikl  sitokrom P450 CYP1  nziml riyl   tkil Ģiml r  gir r k ç Ģitli 

mekanizmalarla da anti-karsinojenik aktivite de bulunurlar (92)   itkis l k k nli 

birçok biyo kti  bil Ģik, s rb st r  ik ll rin oluĢumu il  in  kl n n biyokimy s l 

  ng sizlikl ri  z ltm  pot nsiy lin  s hiptir   u n   nl ,  l vonoi l r gibi  oğ l 

ol r k oluĢ n  ntioksi  nl r, k ns rin y n timi için norm l h  r l r  z r r v rm   n 

 mit v ri i k mo pr v nti  t r p tik  j nl r ol r k g r lm Ģt r   N r n iy  

k bukl r n n,   nolik v   l vonoi  bil Ģikl rin  n  ol y  pot nsiy l bir  oğ l 

 ntioksi  n ol ukl r  bilinm kt  ir  Tumb s v   rk , n r n iy  k bukl r n n n 

oksi  n v   ntioksi  n k p sit   z rin   tkil rini g st rm k için y pt kl r  ç l Ģm    

ç Ģitli n r n iy  k bukl r n  ki  ito kti  mol k ll rin, MDA gibi LPO‟nun bir 

g st rg si ol n tiyob rbit rik  sit r  kti  m    l rinin (T ARS) k p sit l rini 

  Ģ r r k LPO‟nu  ng ll  iği,  z llikl  r  kti  hi roksil r  ik ll ri  z rin   

konsantr syon  b ğl  ol r k, b lirgin s rb st r  ik l s p r     ktivit  g st r ikl ri 

 ç kl nm Ģt r. Polisiklik aromatik hidrokarbon ile in-vivo ol r k s ç nl r   

oluĢturul n bir k ns r mo  lin  , t ng r tinin r n l  okul r  oksi  ti  str s  k rĢ  

koru uğu k n tl nm Ģt r  D rt h  t  boyun   t ng r tin (50 mg kg g n) uygul m s , 

lipi  p roksitl rinin,  n l m tu r sitokinl rin   z yl rini  n mli  lç     z ltt ğ  v  

b br k  okusun    nzim tik v  non nzim tik  ntioksi  nl r n   z yl rini 

y ks lttiği bil irilmiĢtir  Ayr    h sp ri in, nobil tin v  t ng r tin‟in in-vitro 

ort m   ç Ģitli  ntioksi  n  n lizl r    ntioksi  n  ktivit  g st r ikl ri r por 

  ilmiĢtir (93). 
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T ng r tin,   rkl  prot in  kspr syonunu mo  l     r k ç Ģitli k ns r 

t rl rin   h  r    ng s   urm s n  in  kl r  M m  k ns ri h  r  h tt n   (MDA-

MB-435 ve MCF-7) y p l n bir ç l Ģm    G1 h  r    ng s   urm s n  

in  kl miĢtir  54 µM kons ntr syon  , t ng r tin z m n  b ğl  bir Ģ kil   G1 

  z n    n mli bir h  r  birikimi g st rmiĢtir  ġ Ģ rt    bir Ģ kil  , Ann xin V PI 

boy m   poptoz    nl ml  olm y n bir  rt Ģ ol uğunu g st rmiĢtir, bu    sitotoksik 

 tki y rin  t ng r tinin sitost tik  tkisin  iĢ r t  tm kt  ir (94).  

   2019    M s n  K ns ri h  r  h tt  kull n l n ç l Ģm    t ng r tin‟in 

 poptozu in  kl yip in  kl y m y   ği  r Ģt r l   v  iki boyutlu j l  l ktro or z 

(2DGE) kull n l r k ins n m s n  k ns ri h  r l rin   t ng r tin k yn kl  

 poptozun siny l yoll r n  t n ml     Ç l Ģm n n sonuçl r , 60 μM t ng r tin‟in 

BFTC-905 m s n  k rsinomu h  r  h tt n n h  r  s ğk l m n  %42 or n n   

 z ltt ğ n  v  h  r l r    rk n v  g ç  poptozu in  kl  iğini g st rmiĢtir Ayr   , 

western blot  n lizi, t ng r tin t   visinin mitokon ri   k lsiyum hom ost z  

boz uğunu, sitokrom C s l n m n  t tikl  iğini v   poptozis  yol  ç n k sp z-3 ve 

kaspaz-9'u  ktiv   ttiğini g st rmiĢtir (95). 

P n v   rk   Ģl r n n y pt ğ  ç l Ģm    DNA  k m  sitom trik  n lizi, 

tangeretinin, kolorektal karsinom COLO 205 h  r l rin   G1   z n   h  r    ng s  

il rl m sini blok   ttiğini g st rmiĢtir  T ng r tin  24 s  tlik bir m ruziy t boyun  , 

Rb'nin  os oril syon   r   si 12 s  t sonr   z lm Ģ v  G1  rr sti g liĢmiĢtir  

Ġmm nokompl ks kin z   n yl ri, t ng retin‟in h  r siz sist m   siklin-b ğ ml  

kin zl r 2 (C k2) v  4' n (C k4)  ktivit l rini  oz  b ğ ml  bir Ģ kil   inhib  

 ttiğini g st rmiĢtir  H  r l r 48 s  t boyun   t ng r tin‟  (50 μM) m ruz 

k l  kl r n  , h m C k2 h m    4 kin z  ktivit sin   k   m li bir k y p m y  n  

g lmiĢ v  t ng r tin  C k inhibit r  p21 prot ininin iç riğini  rtt rm Ģt r   u  tki p53 

s viy l rin  ki y ks lm  il  kor l syon g st rmiĢtir  Ek ol r k, t ng r tinin  18 s  t 

için   C k inhibit r  p27 prot ininin s viy sini  rtt rm Ģt r   u sonuçl r, 

t ng r tinin, C k2 v  C k4 gibi birk ç  n ht r G1   z nl yi i prot inin 

 ktivit l rinin mo  l syonu yoluyl  b y m  inhibit r  tkil rini uygul   ğ n  v y  

C k inhibit rl ri p21 v  p27'nin  rt Ģ n   r   l k  ttiğini g st rm kt  ir (96). 
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Tangeretin‟in  tkisini  r Ģt rm k v  prot omik bir y kl Ģ m kull n r k AGS 

mi   k ns ri h  r l rin   pot nsiy l biyob lirt çl ri b lirl m k için y p l n bir 

ç l Ģm , t ng r tin‟in AGS h  r    nl l ğ n ,  oz  b ğl  ol r k 100 µM'lik y r  

m ksimum inhibit r kons ntr syonuyl  inhib   ttiğini ort y  ç k rm Ģt r   Kontrol v  

tangeretin (100 µM) il  iĢl nmiĢ AGS h  r l ri  r s n  ki pot nsiy l biyob lirt  i 

b lirl m k için iki boyutlu j l  l ktro or zi g rç kl ĢtirilmiĢtir  W st rn blot  nalizi 

kull n l r k, s çil n   rt prot inin, prot in kin z C, mitoj nl   ktiv  ol n prot in 

kin z 4,  os oinositi  4‑kin z v  poli(ADP‑riboz) polim r z 14' n   z nl yi i 

mo  li, kopy  numun  s tl rin    oğrul nm Ģt r   u s çilmiĢ prot inl r birin il 

olarak  poptoz siny li,  njiyog n z, h  r    ng s    z nl m si, r s pt r kin z 

b ğl nm s , h  r  içi sitopl zmik v  n kl  r   ğiĢiklikl r il  ilgili ir  T ng r tin'in 

AGS h  r l rinin y Ģ y bilirliği  z rin  ki  tkisini   ğ rl n irm k için bir MTT 

t sti y p lm Ģ v  T ng r tin t   visinin 100 µM IC50   ğ ri il  AGS h  r l rinin 

h  r    nl l ğ n   oz  b ğl  ol r k  z ltt ğ  g r lm Ģt r    u sonuç, t ng r tin'in 

AGS h  r l rin    n mli inhibisyon v  h  r   l m  in  kl  iğini g st rmiĢtir (97).   

Guo v   rk   Ģl r n n y pt ğ  bir ç l Ģm , t ng r tin‟in insan prostat kanseri 

h  r l ri (DU145, PC3, LNC P)  z rin  ki ol s   nti-kanser etkilerini 

  ğ rl n irm yi  m çl m Ģt r  T ng r tin (25, 50 v  100 µM),  z lt lm Ģ  nti-

apoptotik proteinler (Bcl-2 ve Bcl-xL)  ile kaspaz-3 ve pro apoptotik proteinleri (Bad 

v    x)  rt r r k k ns r h  r si   nl l ğ n   n mli  lç    inhib   tmiĢ v   poptozu 

in  kl miĢtir  An roj n r s pt r  (AR) v  prost t sp si ik  ntij nin (PSA)  n mli 

  r      inhibisyonu g r lm Ģt r  Sonuçl r, t ng r tin'in k ns r g liĢimin  ki kritik 

yoll r  - AR sinyali ve PI3/Akt/mTOR - Not h siny l yoll r n  inhib     r k prost t 

k ns ri h  r  proli  r syonunu inhib   ttiğini v   poptozu in  kl  iğini g st rmiĢtir 

(98). 

H p tos ll l r k rsinom  t ng r tin'in H pG2 (H  r  h tt ) h  r  

proli  r syonu  z rin  ki inhibit r  tkisi için y p l n bir ç l Ģm    flow sitometrisi 

kull n r k h  r    ng s  il rl m sini  lç lm Ģt r  H pG2 h  r l ri s r s yl  24 s  t 

boyunca 0, 30, 60 v  90 μg   ml t ng r tin il  t   vi   ilmiĢ v    h  sonr  h  r  

  ng s   lç lm Ģt r   T ng r tin il  mu m l    ilmiĢ H pG2 h  r l ri G2   M 

  z n   birikmiĢtir v  t ng r tin kons ntr syonu 90 μg   ml'y  ul Ģt ğ n  , G2   M 

  z n  ki h  r  s y s  % 21'den % 50'y  y ks lmiĢtir, bun  G1   z n  ki h  r l rin 
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 z lm s   Ģlik  tmiĢtir (kontrol  k y sl )   u bulgul r, t ng r tin‟in HCC 

h  r l rinin çoğ lm s n  b sk l   ğ n  g st rm kt  ir  

T ng r tin'in h  r  g ç   z rin  ki  tkisi    t spit   ilmiĢtir  H pG2 

h  r l ri, s rumsuz ort m   24 s  t boyun     rkl  kons ntr syonl r   m n  lin  il  

t   vi   il i v  tr nsw ll t hlill ri y p lm Ģ, t ng r tin h  r  g ç n   oz  b ğ ml  

bir Ģ kil    n mli  lç    inhib   tmiĢ v  90 μg   ml T ng r tin 

konsantrasyonunda% 75 inhibisyon g zl nmiĢtir  yr    t ng r tinin y r  

iyil Ģm sini v  g ç n   n mli  lç     z ltt ğ n  g st rmiĢtir (99). 

Fl vonoi l r k ns roj n s r  in h r  Ģ m s n    tkili gibi g r ns    , 

m l nom h  r  h tl r n  ki  tkil ri h kk n   çok  z bilgi m v uttur  Ro rigu z v  

 rk   Ģl r n n y pt ğ  ç l Ģm n n  m     16F10 v  SK-MEL-1 m l nom h  r  

h tl r n n 24 v  72 s  tlik m ruziy tt n sonr   lt    rkl   l vonoi  

ile tedaviye y n t n    ğ rl n irm k v  y n t  y p l r yl  iliĢkil n irmektir. Daha 

sonr  bulgul r  m lph l n t   visi için ol nl rl  k rĢ l Ģt r lm Ģt r  K lt rl r 24 s  t 

boyun   t   vi   il iğin  , t ng r tin v  lut olinin  n y ks k kons ntr syonl r n   

(25 v  50 μM) s      h  i  inhibisyon g zl nirk n, m lph l n t m 

kons ntr syonl r    ozl  iliĢkili b y m  inhibisyonu g rç kl ĢtirmiĢtir  Qu r  tin, 

h sp r tin, 7,3′-dimethylhesperetin ve eriodictyol, B16F10 veya SK-MEL-1 

h  r l ri  z rin   24 s  tt  h rh ngi bir  tki y r tm m Ģ, bu     l vonoi l rin   Ģ k 

toksisit sin  iĢ r t  tm kt  ir  72 s  tlik m ruziy tt n sonr  k lt r b y m si 50 

μM'   7,3′- im tilh sp r tin t r   n  n inhib    ilmiĢ,  n  k   h    Ģ k 

kons ntr syonl r n hiçbir  tkisi olm m Ģt r  T ng r tin,  16F10 v  SK-MEL-1 h  r  

b y m sini inhib   tm     l vonoi l rin  n  tkili ol n  ol r k bulunmuĢ v  72 s  t 

sonra net bir doz-y n t  ğrisi g st rmiĢtir   u sonuçl r, t ng r tinin 7,3'-

 im tilh sp r tin il  k rĢ l Ģt r l  ğ n     h  g çl  bir  ntiproli  r ti   tki 

s ğl   ğ n    Ģ n  rm kt  ir (100). 

Tangeretin‟in il ç kombin syonl r  il  ç Ģitli ç l Ģm l r y p lm Ģt r  Y p l n 

bir ç l Ģm    T ng r tin (40 μM), sispl tin (20μM) il  birlikt , m s n  k rsinomu 

h  r l rin   ( FTC-905) sitotoksisit yi  rt rm Ģ v  sin rjistik mitokon riy l str se 

n   n ol uğunu v  h  r   l m n  n   n ol uğunu  n  s r n   x v      i    l rini 

 rt rm Ģt r (95). 
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Ġl ç kombin syonl r   z rin  y p l n b Ģk  bir ç l Ģm    t ng r tin  yr    

 oksorubisinin sitotoksik  tkisini g liĢtirmiĢ v  m me kanseri (MCF-7 ve T47D) 

h  r  h tl r n   h  r    ng s n  mo  l   tmiĢtir  Doksorubisin (MCF-7 

h  r l rin   200 nM v  T47D h  r l rin   7 5 nM) il  birlikt  t ng r tin (50 v  100 

µM),  oksorubisin il  t   vi   il n grupl r  k y sl  sitotoksisit yi  rtt rm Ģt r  

Ayr    MCF-7 v  T478D h  r l rin   h  r    ng s n n s r s yl  G1 (%83,42) v  

G2 M   z n  ki (%46,78) h  r l ri     ur urmuĢtur (101)  Ayr    im tinib (1 8 μM 

im tinib v  40 μM t ng r tin) il  sin rji oluĢturmuĢ v   ritrol s mi h  r  h tt n  ki 

(K562)  l  h  r  s y s n   rt rm Ģt r  Diğ r ort k t   vil r (80 μM t ng r tin v  0 8 

μM im tinib), PARP b l nm sini, k sp z-9, -3 b l nm sini  rtt rm Ģ v  K562 h  r  

 izil rin   mitotik tutukl m y  in  kl miĢtir (102)  Kombin syon ç l Ģm l r n  ki 

ç Ģitli roll r  r ğm n D pyp r  v   rk   Ģl r , t ng r tin'in m m  k ns ri   r  

mo  lin   t moksi  nin inhibit r  tkil rini t m m n n tr liz   ttiğini il ri 

s rm kt  ir  T k b Ģ n  t   vi   il n grupl r  k y sl  tamoksifen ile tedavi edilen 

  r l rin ort l m  h y tt  k lm  s r sini     z ltm Ģt r (103). 

S ç nl r   cisplatin k yn kl  b br k h s r n  k rĢ  t ng r tinin koruyucu 

pot nsiy lini  r Ģt rm y   m çl m y n bir ç l Ģm    tangeretin, cisplatin (7.5 mg / 

kg i p )  nj ksiyonun  n bir g n  n   b Ģl y r k 1 h  t  boyun   50 v  100 mg   kg 

p o '   uygul nm Ģt r  Ayn  Ģ kil  , silimarin or l yol  n 100 mg   kg'   uygul nm Ģ 

b br k  onksiyon testleri, histopatoloji, oksidatif stres ve inflamatuar olaylar 

 r Ģt r lm Ģt r  T ng r tin, s rum kr  tinin, k n  r   zotu v  cispl tin t r   n  n 

uy r l n histop tolojik   ğiĢiklikl rin  rtm Ģ s viy l rini h  i l tmiĢtir  GSH 

ve GPx'in  Ģz m nl  ol r k  rtt r lm s yl  lipi  p roksitl ri, nitrik oksit v  Nr 2 

s viy l rini   Ģ r r k sispl tin  b ğl  r n l oksi  ti  str si h  i l tmiĢtir  T ng r tin 

 yr     ktif NF-κ  p65 prot ininin  own r g l syonu il  cisplatin tedavisi ile 

g r l n up r g l  in l m tu r y n t  b sk l m Ģt r  Sonuç ol r k, tangeretin, Hep3B 

ve HCT-116 ins n k ns ri h  r  h tl r n   sispl tinin sitotoksik  tkil rini  rtt rm Ģt r 

(104). 

D lphini in'in  ntit m r  ktivit si çok s y     r Ģt rm    t r   n  n 

g st rilmiĢtir R  y syon  m ruz k l n k ç k h  r li   Ģ   k iğ r k ns rin   

(KHDAK) oto  ji il  iliĢkili   lphini in'in  nti-k ns r  ktivit si g st rilmiĢtir  

Radyosensitize edici etkiler, γ-iyonl Ģt r    r  y syon  (IR) m ruz k lm   n  n   

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/kidney-injury
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/silymarin
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/histopathology
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/glutathione
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h  r l rin sub-sitotoksik  oz     lphini in (5 μM) il  mu m l    ilm siyl  

in vitro ol r k   ğ rl n irilmiĢtir. Delfinidin veya IR ile tedavinin in vitro NSCLC 

h  r   l m n  n   n ol uğu bulunmuĢ;  ununl  birlikt ,   lphini in  n t   visi v  

IR'nin kombin syonu t k b Ģ n  h r iki  j n  n   h   tkili olmuĢtur Ayr   , 

  lphini in v  IR il  kombin  t   vi,  poptotik h  r   l m n   rtt rm Ģ, mTOR 

yolunu b sk l m Ģ ve JNK / MAPK yolunu aktive etmiĢtir. Delphinidin, PI3K, AKT 

ve mTOR'un fosforilasyonunu inhibe etmiĢ ve radyasyona maruz kalan NSCLC 

h  r l rin   oto  jiy  b ğl  h  r   l m  il  iliĢkili prot inin  kspr syonunu 

artt rm Ģt r. Ek olarak, JNK fosforilasyonu, radyasyona maruz kalan NSCLC 

h  r l rin     lphini in  n iĢl mi il    st kl nmiĢtir  Toplu ol r k, bu sonuçl r 

  lphini in'in oto  ji in  ksiyonu v  JNK   MAPK yol  ktiv syonu yoluyl  

r  y syon   uy rl  bir  j n ol r k h r k t  ttiğini v  b yl    NSCLC h  r l rin   

apoptotik h  r   l m n   rtt r  ğ n  g st rm kt  ir (105). 

Kolon k ns ri için y t rsiz t   vi s ç n kl ri n   niyl  y p l n bir 

ç l Ģm   , ins n kolon k ns rin     lphini in'in  ntiproli  r ti  v  pro poptotik 

 z llikl rini  r Ģt r lm Ģt r  H  r l rin   lphini in (30-60-120-180-240 µM; 48 s  t 

IC50=110 µM)il  t   visinin sonu un   (i) h  r    nl l ğ n    z lm  (ii)  poptoz 

in  ksiyonu, (iii) PARP b l nm si, (iv) k sp z-3 aktivasyonu, - 8 ve -9, (v) Bcl-2 

prot inin    Ģlik    n bir  z lm  il    x't   rt Ģ v  (vi) G2 M   z  h  r    ng s  

 urm s  gibi  tkil rl  k rĢ l Ģ lm Ģt r  NF κ , in l m syon v  k ns r  r s n   

m k nik bir b ğl nt  s ğl r v  h m pr -n opl stik h m    m lign h  r l rin 

 poptoz    y l  t m r s rv y ns m k nizm l r n   ir nm  y t n ğini kontrol    n 

 n mli bir   kt r  r   u n   nl    lphini in'in NF-κ  siny l yolu  z rin  ki 

 tkisini b lirl nmiĢtir v  Ġmm noblot, ELISA v  EMSA  n lizi, HCT116 

h  r l rinin   lphini in il  t   visinin, (i) IKK 'n n inhibisyonu, (ii) Iκ  'n n 

 os oril syonu v  bozunm s , (iii) S r536'   NF-KB/p65'in fosforilasyonu, (iv) ile 

sonuçl n  ğ n  g st rilmiĢtir  HCT116 h  r l rinin   lphini in t   visinin NF-κ  

yolunu b sk l   ğ n  v  bunun G2 M   z   urm s  v   poptoz il  sonuçl n  ğ n  

g st rm kt  ir  D lphini in'in kolon k ns ri b y m sini inhib   tm  pot nsiy lin  

s hip ol bil   ğini  n rilm kt  ir (84). 

D lphini in'in ins n PC3 prost t k ns ri h  r l rin   β-katenin sinyal 

yolunun  norm l  ktiv syonu  z rin  ki  tkisini   ğ rl n irilmiĢtir   ir MTT t sti, 
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delphinidin (15-180 μM, 72 s  t) il  y p l n t   vinin, h  r l rin  oz  b ğ ml  

b y m  inhibisyonu il  sonuçl n  ğ n  g st rmiĢtir  D l ini in il  t   vi, s rin v y  

tr onin k l nt l r n n β-k t nin  z rin  ki  os oril syonunu  rtt r   v  sitopl zmik β-

k t nin s viy l rini  z ltt   D h s ,   lphini in il  t   vi, β-katenin‟in n kl  r 

translokasyonunu ve siklin D1, c-myc, Aksin-2 v  T h  r    kt r -1 gibi β-katenin 

hedef genlerinin ekspresyonunu inhibe etti. Delphinidin ayr    glikoj n s nt z kin z 

3β'nin  os oril syonunu v     nom t z polipozis  oli v  Aksin prot inl rinin 

 kspr syonunu in  kl  i  Sonuçl r,   lphini in t r   n  n h  r  b y m sinin 

inhibisyonunun, β-k t nin siny l yolunun mo  l syonu yoluyl   r   l k  ttiğini 

g st rm kt  ir (106). 

G smi v  S n  rson‟un y pt ğ  bir  ç l Ģm   ,  n roj n  b ğ ml  LNC P 

ins n prost t k ns ri h  r l rin   n r   bulun n 13 s   bil Ģiğin b y m  inhibit r , 

antiandrojenik ve pro-apoptotik etkilerini araĢt r  k  St roi  hormonl r n  n yoksun 

b r k l n h  r l r, 0 1 nM  ihi rot stost ron (DHT) v rl ğ n   n r bil Ģikl rinin 

 rt n kons ntr syonl r n  (1-100 μM) m ruz b r k lm Ģ v  h  r  b y m sinin 

inhibisyonu 4 g nl k bir m ruziy tt n sonr  WST-1 kolorimetrik tahlil ile 

 lç lm Ģt r  D rt bil Ģik,  pig llo  t  hin g ll t  (EGCG),   lphini in klor r, 

k  mp  rol v  punikik  sit, 10 μM v   z ri kons ntr syonl r   DHT il  uy r lm Ģ 

h  r  b y m sini inhib   ttiği bulunmuĢtur   u   rt n r bil Ģiği, DHT il  uy r lm Ģ 

 n roj n r s pt r  n kl  r birikimini v   n roj n r s pt r n  b ğ ml  g nl rin 

prost t sp si ik  ntij ni v  st roi  5α-r   kt z tip 1'in  kspr syonunu ≥10 μM 

kons ntr syonl r n   inhib   tmiĢtir  Apoptozun h  r  b y m sin   g zl n n 

 z lm y  ol s  k tk s n  b lirl nmiĢ v   ç bil Ģiğin, EGCG, k  mp  rol v   z llikl  

punik asidin, 24 saatlik bir tedaviden sonra, 10-100 μM  r l ğ n  ki 

kons ntr syonl r   DNA p rç l nm s n  n   n ol uğu bulunmuĢtur  Nar 

ç kir  ğin    n mli bir y ğ  si i ol n pun i   si in, k sp z  b ğ ml  bir yol yoluyl  

intrinsik  poptozu in  kl  iği bulunmuĢtur  Sonuç ol r k, n r ç kir  ğinin  n  

bil Ģ ni ol n punik  sit (%70-80),  n roj n  b ğ ml  LNC P h  r l rin  , h m 

antiandrojenik hem de pro- poptotik m k nizm l r n  r   l k  ttiği g r l n g çl  

b y m  inhibit r  ktivit l ri s rgil miĢtir (107). 
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              HOS ve U2OS insan osteosarkomu  ve delfinidin tedavisi (10, 25, 50, 75 ve 

100 μM 24 saat)  poptozu in  kl miĢ ve ERK / p38 MAPK sinyalizasyonu yoluyla 

ins n OS h  r  h tl r n   EMT il  iliĢkili prot in  kspr syonunu inhib   tmiĢtir 

(108)    Ģk  bir ç l Ģm    U2OS ile  delphinidin (10, 50, 100 v  200 μM), 48 s  t 

uygul m s , OS h  r    nl l ğ n   s r s yl  y z   96, y z   55, y z   32 v  y z   

22'lik 10, 50, 100 v  200 μg   mL'    oz  b ğl   z lm l r  yol  çm Ģt r  Ayr   , 

 ntioksi  n NAC il   n iĢl m  n sonr    nl l kt  bir  z lm  g r lm miĢtir  Ç l Ģm , 

  lphini in k yn kl  h  r   l m n n  oğru  n ROS oluĢumu il  b ğl nt l  ol uğunu 

ve delphinidin'in anti-oksi  n k p sit sin  b k lm ks z n bir  nti-k ns r  j n  ol r k 

ç l Ģt ğ n  g st rm kt  ir (109). 

 D lphini in'in ç Ģitli mol k l r  lt tipl rin y rl Ģik m m  k ns ri h  r  

h tl r   z rin  ki  tkisi,  ntik ns r  tkinliğini b lirl m k için in vitro ol r k 

 r Ģt r lm Ģt r  Y  i m m  k ns ri h  r  h tt n  n oluĢ n bir p n l, 12,5 μg / mL'den 

100 μg   mL'y  k   r   ğiĢ n  rt n   lphini in kons ntr syonl r  il  t   vi 

edilmiĢtir. Bu konsantrasyonlar, benz r  ozl r kull n l r k y y nl nm Ģ ç l Ģm l r  

  y n r k s çilmiĢtir  Proli  r syon MTS t sti il  b lirl nmiĢ v  h  r  h tt  b Ģ n  

kontrol DMSO il  t   vi   il n h  r l rin y z  si ol r k i       ilmiĢtir  H  r  

h tl r n n çoğunluğu y kl Ģ k 50 μg/mL'de proliferasyonun % 50 inhibisyonu 

g st rmiĢ,  n  k MDA468 h  r l ri 50 μg/mL'de sadece % 20-30 inhibisyon ile 

biraz daha az hassas ol r k bulunmuĢtur  ER v y  HER2  kspr syon  urumun  g r  

mol k l r  lt tipin y n t için  ng r    bulunm   ğ  g r lm Ģt r  M me kanseri 

h  r  h tl r n n çoğunun  ksin ,   n Ģt r lm miĢ  l ms zl ĢtirilmiĢ m m   pit l 

h  r  h tt  MCF10A'n n proli  r syonu,  n y ks k kons ntr syon   Ģ n   

  lphini in t r   n  n  nl ml  bir Ģ kil   inhib    ilm miĢtir  Delphinidin, 

proliferasyonu inhibe etmiĢ,  nkr j  n b ğ ms z b y m yi blok   tmiĢ ve ER-

poziti ,  çl  n g ti  v  HER2- Ģ r   kspr s     n m m  k ns ri h  r  h tl r n   

 poptozu  ununl  birlikt , kombin syon ç l Ģm l r n  ,   lphini in v  HER2'y  

y n lik t   vi  r s n   ol s  bir  nt gonizm n n k n t  olmuĢtur v  bu    HER2'yi 

 Ģ r   kspr s     n m m  k ns rin    iğ r h    li t   vil rl  birlikt  kull n l  ğ n   

pot nsiy l   rm kolojik  nt gonizm  il  ilgili  n iĢ l ri  rt rm kt   r   u v ril r, 

delphinidin'in meme kanseri tedavisinde yar  m   ol bil   ğini,  n  k  iğ r 

t   vil r   k ol r k kull n lm m s n   ikk t   il iğini g st rm kt  ir (110). 
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D lphini in'in i r r k s si k ns ri h  r  h tt n   proli  r syon,  poptoz v  

h  r    ng s   urm s   z rin  ki  tkisini   ğ rl n irm k  m   yl  y p l n bir 

ç l Ģm    (T24)  K lt rl nmiĢ h  r l r, 24 s  t boyun     lphini in'in   rkl  

kons ntr syonl r  (% 0 1 DMSO'   30, 40, 50 v  60 μg   mL) il  t   vi   ilmiĢtir. 

Kontrol (t   vi   ilm miĢ) h  r l r bir  r çl  t   vi  dilmiĢtir. Delfinidin 

t   visinin T24 h  r l rin   r  kti  oksij n sp k l ti   r timini  rtt r  ğ  

g zl nmiĢtir  Ayr   ,   lphini in t   visi  z rin  h  r    ng s    ğ l m , 

  lphini in'in T24 h  r l rin    poptozu in  kl  iğini ort y  koymuĢtur  Sonuçl r 

kontrol grubun  g r   nl ml  bulunmuĢtur  Delfinidin‟in sitotoksisit si b Ģl ng çt  

MTT t sti kull n l r k   ğ rl n irilmiĢ delphinidin (10-60 μg   mL) T24 h  r l rin  

k rĢ   n mli bir sitotoksik  tki g st rmiĢtir  Mor olojik  n liz v  oksi  ti  str sin 

an lizi, kontrol grubun  k y sl   n mli s y     l  h  r  ort y  ç k rm Ģt r. Flow 

sitom tri sonuçl r ,   lphini in'in T24 h  r l rinin  oz  b ğ ml   poptozun  n   n 

ol uğunu ort y  koymuĢtur.  

Delfinidin‟in sitotoksisit si T24 h  r l ri, RPMI-1640 ort m n   24 saat 

boyun   ç z nm Ģ   rkl  kons ntr syonl r     lphini in‟  m ruz k l rk n, kontrol 

h  r l ri  r    (RPMI-1640 ort m) m ruz b r k lm Ģt r  D l ini in'in  oz  b ğ ml  

sitotoksik  tkisi, 34 μg   mL'lik bir IC50 il  g zl nmiĢ, delfinidin‟in maksimum 

b y m  inhibit r  tkisi 60 μg   mL kons ntr syonun    tkin g zl nmiĢtir  (111). 

Gliobl stom , ins nl r    n  l m  l b yin t m r   r  Son z m nl r   

y p l n ç l Ģm l r, 5-aza-2-  oksisiti in (Az C), t m r b sk l y    mikroRNA-

137'nin (miR-137)  kspr syonun    ol yl  bir  rt Ģl  ins n gliobl stom  k k 

h  r l rin   h  r    ng s  il rl m sini inhib     bil   ğini   Ģ n  rm kt  ir   u 

sebeple Chakrabart ve Ray MiR-137'nin  ol yl  v y   oğru  n  Ģ r  

 kspr syonun  n sonr  gliobl stom  b y m sinin inhibisyonunu v   r  n  n 

delfinidin t   visinin  r Ģt rm Ģt r  H  r  b y m sinin  n y ks k inhibisyonu, insan 

gliobl stom  U87MG v  LN18 h  r l rin   10 μM Az C v  50 μM D l ini in 

kombin syonu il  t   vi il  m y  n  g lmiĢtir   Sonuçl r  yr    miR-137 

t klitl rinin  oğru  n tr ns  ksiyonu v    l ini in t   visin  n sonr   n y ks k 

miR-137  kspr syonunu g st rmiĢtir  MiR-137 mimiks transfeksiyonu ve delfinidin 

t   visinin kombin syonu, ins n mikrov sk l r  n ot l h  r l ri il  ko-k lt r   

ins n gliobl stom  h  r l rin    njiyoj nik   kt r n (VEGF) en az ekspresyonu 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-cycle-progression
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n   niyl  h  r  inv zyonunun  n y ks k inhibisyonun  n   n olmuĢ v   njiyoj nik 

 ğ oluĢumunu  nl miĢtir   u kombin syon str t jisi s ğk l m   kt rl rini (p-Akt ve 

NF-κ ),  njiyoj nik   kt rl ri (VEGF v  b-FGF), b y m    kt r  

resept r n  (EGFR) v  inv ziv   kt rl ri (MMP-9 ve MMP-2)  n  tkili Ģ kil   

inhib   tmiĢtir  MiR-137'nin  oğru  n  Ģ r   kspr syonu,   Ģs l v  intrinsik 

yol kl r n  ktiv syonu il   poptozu in  kl m k için delfinidin‟in  tkinliğini  n  tkili 

Ģ kil    rtt rm Ģt r   u n   nl , s r l  miR-137  Ģ r   kspr syonu v    l ini in 

t   visi, ins n gliobl stom  h  r l rinin b y m sini inhib   tm k için umut v ri i 

bir kombinasyon tedavisi olabilir (112). 

R sv r trol n (RSV) k ns r h  r l rinin y Ģ y bilirliği  z rin  ki  tkil rini 

in  l m k için, p nkr  s k ns ri h  r l ri P n -1 ve Mia pac-2, 24 saat, 48 saat ve 

72 saat boyunca artan dozlarda RSV (0, 25, 50, 100 ve 200 μM) il  t   vi   ilmiĢ v  

MTT t sti kull n l r k h  r    nl l ğ    ğ rl n irilmiĢtir  R sv r trol, k ns r 

h  r l rinin b y m sini  oz v  z m n  b ğl  bir Ģ kil    z ltm Ģt r  RSV'nin   Ģ k 

kons ntr syonl r  (25 v  50 μ M) s      h  i  sitotoksisit  s rgil miĢ,  n  k y ks k 

konsantrasyonlar (100 ve 200 μM) h  r    nl l ğ n  engellemiĢtir  R sv r trol n 

p nkr  s k ns ri h  r l rin   proli  r syon v   poptoz  z rin  ki inhibit r  tkisini 

  h    zl   r Ģt rm k için, P n -1 ve Mia paca-2 h  r l rin   r sv r trol k yn kl  

 poptozu Flow sitom tri il   lç lm Ģt r  H  r l r 48 s  t boyun   RSV (50 μM) ile 

tedavi edildi ve Panc-1 ve Mia paca-2 h  r l rin   Flow sitom trik  n lizl ri 

y p l    50 μM r sv r trol n, t   vi   ilm y n kontrol h  r l rin  k y sl   poptotik 

pop l syon   bir  rt Ģ  n   n ol uğu bulunmuĢtur  Ayr   , 50 μM resveratrol ile 

y p l n t   vi, P n -1 ve Mia paca-2 h  r l rinin koloni oluĢumunu kontrol 

grupl r n nkin  k y sl   n mli  lç     z ltm Ģt r   u sonuçl r, r sv r trol n klon 

oluĢumun  k rĢ  g çl  bir  tkiy  s hip ol uğunu v  k ns r h  r l rin    poptozu 

in  kl  iğini g st rmiĢtir (113). 

     Hispi ulinin t m r b y m si  z rin   inhibit r  tkil r g st rip 

g st rm  iğini b lirl m k için, bir ks nogr  t ins n p nkr  s t m r    r  mo  li il  

ç l Ģm  y p lm Ģt r  Sonuçl r, 35 g n boyun   20 mg   kg hispidulin ile SC 

t   visinin t m r h  mini v  t m r  ğ rl ğ n   n mli  lç    b sk l   ğ n ,  n  k   r  

v  ut  ğ rl ğ   z rin   çok  z  tkisi ol uğunu ort y  koymuĢtur   u v ril r, 
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hispi ulinin t m r b y m sini in vivo ol r k b sk l m  y t n ğin  s hip ol uğunu 

g st rmiĢtir (114). 

Apigeninin  BxPC-3 ve PANC-1 ins n p nkr  s k ns ri h  r l ri  z rin  ki 

inhibit r  tkil rini in  l m k v   l vonoi   pig ninin glikoj n s nt z kin z-3β   

n kl  r   kt r k pp    siny l yolu il  iliĢkili  ntiproli  r ti   tki m k nizm s n  

o  kl n n bir ç l Ģm    Apig ninin  xPC-3 ve PANC-1 h  r l ri  z rin  ki 

sitotoksik  tkil ri t st   ilmiĢtir (IC50 = BxPC-3 v  IC için 24 v  48 s  t için 23 v  

12 μM50 = PANC-1 için 24 v  48 s  t için 71 v  41 μM)  Apig nin, glikojen sentaz 

kinaz-3β n kl  r   kt r k pp    siny l yolunun inhibisyonu yoluyl  p nkr  s h  r  

 l m n  in  kl miĢtir  Apig nin,  poptozun mitokon riy l yolunu  ktiv   tmiĢtir  

(BxPC-3 ve PANC-1 için s r s yl  50 μM'   % 44 ve% 14) ve apoptotik proteinlerin 

 kspr syonunu   ğiĢtirmiĢtir  Apig nin,  xPC-3 h  r l rin   sitokin g nl ri IL17F 

(114.2 kat), LTA (33.1 kat), IL17C (23.2 kat), IL17A (11.3 kat) ve IFNB1 (8.9 kat) 

 kspr syonunu y ks k or n   up r g l   tti v  bu    pot nsiy l ol r k  ntik ns r 

 z llikl rin  k tk    bulunmuĢtur (115). 

Fl vonoi  qu r  tin (y ni,  oğ l  ormun  ki qu r  tin glukozitl ri), p nkr  s 

k ns ri      hil olm k  z r  ç Ģitli k ns r mo  ll rin    ntin opl stik  ktivit l ri 

için y yg n ol r k  r Ģt r lm Ģt r  K mopr v nti   z llikl rini   st kl y n k n tl r, 

quercetin tedavisinin PANC-1, BxPC-3 ve MiaPaCa-2 gibi in vitro pankreas kanseri 

h  r  h tl r n n   nl l ğ n  v y  proli  r syonunu  oz v    v y  z m n  b ğl  bir 

Ģ kil    z ltt ğ n  g st r n ç l Ģm l r  iç rir (116). 

Zh ng v   rk  t r   n  n y p l n ç l Ģm l r, Mi P C -2 pankreas kanseri 

h  r l rin   qu r  tin  l m n  in vitro ol r k v   yr    murin p nkr  s t m r  

ks nogr  tl rin  , pl zm   ,  k iğ r  , k r  iğ r   v  p nkr  st  in vivo   ğ l m n  

  ğ rl n irmiĢtir  Y z rl r, 30 μM qu r  tin il  t   viyi t kib n, Mi P C -2 

h  r l rin   nmol   mg prot in kons ntr syonun   30   kik  için   h zl  biriktiğini, 

 n  k s viy sinin z m n  b ğl  bir Ģ kil   k   m li ol r k  z l  ğ n  g st rmiĢtir  

G msit binin (  r  b Ģ n  120 mg   kg, y ni qu r  tin (% 1) il  birlikt  mu m l  

  ilm sinin, p nkr  s t m rl rinin b y m sin    n mli  lç     z lm y  n   n 

ol uğu bulunurk n, g msit bin,  ol Ģ m sist min   v  k r  iğ r   qu r  tin 

emilimini  z ltt ,  n  k  iğ r  okul r    z ltm m Ģt r (116). 
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P nkr  s k ns ri      hil olm k  z r  k ns r mo  ll rin   k ps ml  ol r k 

ç l Ģ l n bir b Ģk   iy t poli  nol  l vonoi i lut olin ir  Çok s y    ç l Ģm , 

pankreas kanserinin ç Ģitli in vitro v  in vivo mo  ll rini kull n r k lut olinin 

rol n  v  k mopr v nti  m k nizm l r n   r Ģt rm Ģt r  Apigeninin 

k mopr v nsiyon m k nizm l r n  v  k mot r p tik  j nl r n  uy rl l ğ n  v y  

 tkinliğini  rtt rm  y t n ğini g st rm kt  ir  C i v   rk  t r   n  n y r t l n bir 

ç l Ģm , lut olin t   visinin PANC-1, COLO-357 ve BxPC-3 p nkr  s k ns ri h  r  

h tl r n n proli  r syonunu  poptozu in  kl y r k inhib   ttiğini g st rmiĢtir (117). 

Bu etkiler, pro-apoptotik   x' n  rt n  kspr syonu il  iliĢkili  rtm Ģ k sp z-3 ve poli 

ADP-riboz polim r z (PARP) b l nm si v   nti-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin 

 kspr syonunun  z lm s  yoluyl   r   l k  tmiĢtir   T b l oluĢumunu v y  

 njiyog n zi in  l m k için y yg n ol r k kull n l n bir mo  l ol n HUVEC h  r  

h tt n  kull n r k, y z rl r lut olin'in NF-kB'nin transkripsiyonel aktivitesini 

b sk l m  y t n ği yoluyl  HUVEC h  r  proli  r syonunu v  k l  l oluĢumunu 

inhib   ttiğini v  bunun sonu un   VEGF  kspr syonunun v  s kresyonunun 

 z lm s n  n   n ol uğunu g st rmiĢtir   u bulgul r, lut olinin p nkr  s k ns ri 

h  r l rin    poptozu in  kl y n m k nizm l r  n biri ol r k  njiyoj niği inhib  

 ttiğini g st rmiĢtir (117). 

Luteolinin pankreas kanserin  k rĢ  y r rl   tkil ri g z  n n   l n  ğ n  , 

Johnson v   rk  t r   n  n y p l n ç l Ģm l r, in vitro  xPC-3 pankreas kanseri 

h  r  mo  li kull n r k k mot r p tik  j nl rl  kombin syonunu   ğ rl n ir i  

Luteolinin 5FU veya gemsitabin ile kombinasyon h lin    Ģz m nl  t   visi nisp t n 

  h   z sitotoksik  tkiy  n   n olurk n, lut olin il   n t   vi h  r l ri bu 

k mot r p tik  j nl r n b y m  inhibit r   tkil rin   uy rl  h l  g tirmiĢtir (118). 

 u  tkil r, GSK3β v  NF-kB'nin  kspr syonunun  z lm s  v  pro-apoptotik 

sitokrom   prot ininin s l n m n n  rtm s yl   r   l k  tmiĢtir    nz r  tkil r b Ģk  

bir  l vonoi   pig nin il  g zl nmiĢtir  Ayn  grup t r   n  n y p l n bir b Ģk  

ç l Ģm , lut olin'in  tkil rini, p nkr  s k ns rinin in vivo ortotopik modelini 

kull n r k g msit bin il  kombin syon h lin   t st  tmiĢtir   Y z rl r, lut olin v  

g msit bin il  kombin syon t   visinin, kontrol grubun  v y  iki t k  j nl  t   vi 

grubun  k y sl  t m r b y m sin    n mli bir  z lm y  n   n ol uğunu 

g st rmiĢtir (119). Mekanik olarak, luteolin + gemsitabin kombinasyon tedavisi ile 
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K-r s   GSK3β   NF-k  yolunun inhibisyonunun,  rtm Ģ k sp z-3 aktivasyonu ve 

 z lm Ģ   l-2     x or n  v  sitokrom   s l n m  il   oğrul n  ğ  gibi  z lm Ģ t m r 

h  r si proli  r syonu v   rtm Ģ  poptoz il  iliĢkili ol uğu bulunmuĢtur (119). Bu 

bulgul r, lut olin'in p nkr  s k ns rin  k rĢ  b y m yi inhib   tm k v y  

k mot r pi  uy rl l ğ n   rtt rm k için hem in vitro hem de in vivo modellerde 

b nz r siny l yoll r n  h    l  iğini g st rmiĢtir  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

D ny  g n lin   v  T rkiy ‟   k ns r v k  s y l r  h r g ç n y l   h     

 rt Ģ g st rm  s yrin   ir  K ns r, topl m  l ml rin b t n   ny     n b Ģt  g l n 

n   nini t Ģkil  tm kt  ir  G rç kl Ģtiril n ist tistikl r v  t hminl r, k ns r insi  ns 

  ğ rl rinin g l   k y ll r için    ol ukç  y ks k s yr     ğini bizl r  

g st rm kt  ir   unun sonu u ol r k ort l m  ins n  mr  v  y Ģ m kalitesi 

s viy l rin  ki  z lm yl  birlikt  k ns r s b biyl  s ğl k  konomisinin v  

 ol y s yl      lk l rin k rĢ l Ģ   ğ   konomik zorlukl r     rt Ģ g zl n   ktir  T m 

bu s b pl r  n  t r  k ns r  y n lik   v m   il n bu s v Ģ s r  in   t r p tik 

 m çl  ol r k kull n l bil   k,  i  i pot nsiy l  s hip y ni n sil t   vi giriĢiml rinin 

 tkinlikl rinin, kull n  kl r  mol k l r m k nizm l r v  h n z  ç kl n m m Ģ 

 z llikl rinin   ğ rl n irilm si h m   ny m z h m     lk miz    n  kritik  n m  

sahiptir. 

Projemiz   lit r t r     h   n   y r  lm m Ģ olup, ilk      sunul n 

ç l Ģm m z il  g st rilmiĢtir   u n   nl  ç l Ģm m z   s pt   ğ m z bulgul r n, h m 

bizl rin bir sonr ki ç l Ģm l r  için h m    bu konu   ç l Ģ n  iğ r  r Ģt rm   l r 

için yol g st ri i nit likt  ol   ğ n  in nm kt y z   

Ç l Ģm m z   ilk ol r k h  r  proli  r syon   z yi   ğiĢiklikl ri in  l  ik  

Tangeretin ve delfinidin tedavilerinin PANC-1 h  r  h tl r n  ki proli  r syonu 

 n mli  lç    inhib   ttiği g zl n i  D n y sonuçl r m z  g r  yin   tangeretin ve 

delfinidin tedavilerinin PANC-1 h  r  h tl r n   koloni Ģ kill n irm  k p sit sini 

 n mli  lç     z ltt ğ  b lirl n i v  bu sonuç    proli  r syon  z rin  ol n  tkiyi 

destekledi.  Bu sonuçl r 50 ve 100 µM y ln z   t ng r tin v  y ln z   delfinidinin 

uygul nm s ; kombin syon  orml r n   is  1 µM t ng r tin+1 µM d l ini in , 5 µM 

tangeretin+5 µM delfinidin, 0,1 µM t ng r tin+1 µM delfinidin ve 0,1 µM 

tangeretin+5 µM d l ini in uygul m s n n ist tistiks l ol r k  nl ml  ol uğu 

bulundu. Kombinasyon grupl r n   proli  r syon   z yini  n   zl   z lt n grup v  

0,1 µM t ng r tin+5 µM d l ini in uygul m s  ol r k t spit   il i   u  urum   

  Ģ k  ozl r   tangeretin ve d l ini in kombin  uygul m s  t k b Ģ n  y ks k 

 ozl r  g r  PANC-1 h  r  h tt n    proli  r syonu inhib    i i  z llik g st rmiĢtir  
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Koloni  orm syon   n yi çoğunlukl , sitotoksik  j nl r n v   iğ r  ntik ns r 

t r p tikl rin  tkil rinin   rkl  h  r  h tl r   z rin  ki koloni oluĢtur bilm  

y t n kl rinin b lirl nm si  m   yl  kull n lm kt   r  Ç l Ģm m z   koloni 

formasyon testi ile her iki maddenin de PANC-1 h  r l rinin koloni oluĢturm s  

 z rin   inhib    i i  tkil ri  rt n kons ntr syonl r  b ğl  ol r k g zl nmiĢtir  

Ancak kombin syon  ormun   10 µM t ng r tin+10 µM d l ini in v  50 µM 

tanger tin v  50 µM delfinidin‟de PANC-1 h  r l rinin koloni oluĢturm s   z rin   

inhib    i i  tkil ri   h    zl  olmuĢtur  

             H  r  migr syonunu   ğ rl n irm k için y pt ğ m z yara iyil Ģm si t sti il  

birlikte kontrol ve cisplatin grubuna PANC-1 h  r  h tl r n n g r  y r  iyil Ģm si 

k p sit sini  n mli  lç     z lt n grup  50 µM tangeretin ve d l ini inin  yr  

uygul m s n   g zl nirk n; Kombin syon h lin   25 µM t ng r tin v    lfinidin 

uygul m s  y r  iyil Ģm sin    z lm  g st rmiĢtir   

Western blot testinde membranlar Bax, Bcl-2  ntikoru gibi h  r   l m  il  

ilgili primer antikorlar ile muamele   ilmiĢtir  Sonuçl r   Ģ k  ozl r   t ng r tin v  

  l ini in kombin syonun  poptoz in  kl yi i  tkil r s rgil  iğini g st rm kt  ir  

PANC-1 h  r  h tt n   Flow sitom tri il  b lirl n n  poptoz   z yl ri 

kontrol  g r , uygul n n t ng r tin v  delfinidin t   vil rin    n mli   z y   

 rt Ģl r g st rmiĢtir  

             u ç l Ģm  sun uğu bulgul r il  lit r t r   bu k ps m   ilk ç l Ģm  olm s  

n   niyl   n m  rz  tm kt  ir  El     il n bu bulgul r il  uygul n n t r p tik 

giriĢimin p nkr  s k ns rinin org nizm   ki y y l Ģ n  v  progr syonunu inhib  

   r k onun kronik bir h st l k Ģ klin    n Ģm sini s ğl y bil   k, st n  rt ol r k 

kull n l n k mot r p tikl rin  tkinlikl rini  rt r bil   k, p nkr  s k ns rin  s v Ģt  

 n mli bir pot nsiy l  s hip ol bil   ği s yl n bilir  Ayr    bu bilgil rin h m 

gelecek in vivo/in vitro  r Ģt rm l r v  h m    tr nsl syon l ç l Ģm l r için yol 

g st ri i ol   ğ  k n  tin  yiz. 

Sonuç ol r k t m bu v ril r il  birlikt  tangeretin ve delfinidinin PANC-1  

h  r l rin   h  r  proli  r syonu, koloni  orm syonu,  poptoz  z rin   n mli 
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 tkil r  s hip ol uğu ort y  konulmuĢtur  Öz tl , kombin  ol r k tangeretin ve 

delfinidin  ile tedavi, ileride y p l   k il v  ç l Ģm l r n  Ģ ğ n   p nkr  s k ns ri 

h st l r n     y  l  v  uygul n bilir bir giriĢim ol bil   ktir. 
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13. Antioksi  nl r v  K ns r S min r Sunumu, Ġzmir K tip Ç l bi Üniv rsit si 

Fizyoloji A D, 20 M y s 2021 

14. Nutritional in Obesity , ESPEN LLL Progr mm  , 7 Eyl l-2021. 

15.   sin T kviy l ri,N pt n Ġl ç Firm s ,10 Eyl l 2021 

16. K ns r v  S ğk l m  S mpozyumu, Ġzmir K tip Ç l bi Üniv rsit si 17-18 Ar l k 

2021 

17. Fonksiyon l   sl nm  S min ri  M t pol,26 ġub t 2022 

18. EriĢkin Nutrisyon Dijit l Topl nt s , NUTRĠGÜNCEL , 27 M rt 2022  

 

 

Y y nl r 

 1. 02/05/2018-05/05/2018 1. Ulusl r r s  S ğl k Bilimleri ve Y Ģ m Kongresi  

S zl  sunum Ob z t  m  D V t m n  Y t rs zl ğ n  N   n Olur Yoks  D V t m n  

Y t rs zl ği mi Ob zit  N   ni ir?   Burdur 

 

 2. 02/05/2018-05/05/2018 1. Ulusl r r s  S ğl k Bilimleri ve Y Ģ m Kongresi Poster 

sunumu „‟spor ul r   karbonhidrat y kl m  (glikojen y kl m ) yarar s ğl r m ?‟‟ 

 

 3. 10/06/2019 Üniv rsit  Öğr n il rinin Besin Etiketi Okuma Al Ģk nl ğ n n Beslenme 

Durumuna ve Antropometrik Ölç mlere Etkisi Lisans T zi Ġzmir 
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Proje ve Stajlar 

 TÜ ĠTAK inov syon proj si „‟ uğday RuĢ ymli Çikol t ‟‟   2016 

 Am rik   irl Ģik  D vl tl ri Ank r    y k lçiliği v  T rk Eğitim D rn ği ĠĢbirliği 

ile gerç kl Ģen Genç Ġnovatif GiriĢim ilik Proj si-5  K t l m Ö  l    2014   

 T p  ik Eğitim Ar Ģt rm  H st n si 2 Ay ( M rt 2019 - M y s 2019 ) St jy r 

Diyetisyen 

 Ġzmir Kon k S ğl kl  H y t M rk zi 3 Ay ( ġub t 2019 - M y s 2019 ) St jy r 

Diyetisyen 

 Ġzmir Atat rk  ğitim  r Ģt rm  h st n si y m kh n si 3 Ay ( O  k 2019 - Nisan 

2019 )  

 Y ks k Lis ns T z Proj si  "T ng r tin v  D l ini in' in P nk  s K ns ri H  r l ri 

Üz rin  Anti-K ns r Etkil ri‟‟ O  k 2022 

 

ĠĢ D n yiml ri 

 Ġzmir K tip Ç l bi Üniv rsit si At t rk Eğitim Ar Ģt rm  H st n si  Ġzmir-Ġnt rn 

 S ğl k  iliml ri Üniv rsit si T p  ik Eğitim v  Ar Ģt rm  H st n si  Ġzmir -  Ġnt r 

Diyetisyen 

 Kon k Toplum S ğl ğ  M rk zi Ġzmir-Ġnt rn Diy tisy n 

 Onl n    sl nm  D n Ģm nl ğ  Hom o  i    H l n 

 EMS Gym Factory Spor Merkezi/Isparta Haziran 2020-Eyl  l2020  

 Oncolive clinic /Nisan 2022-Ekim 2022 – diyetisyen 

 

Bilgisayar Bilgisi 

 E ĠS Öğr n i  8 1 : Çok Ġyi  

Mi roso t WORD : Çok Ġyi  

Mi roso t Pow rPoint : Çok Ġyi  

Mi roso t Ex  l : Çok Ġyi  

Mi roso t Outlook : Çok Ġyi  

PSAW St tisti s 2018: Çok Ġyi  

 

Y b n   Dil  ilgisi 
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1 Ġngiliz    

-Okum  : Çok iyi  

-Y zm : Çok iyi 

-KonuĢm : Ġyi 

2. Almanca 

-Okum :   Ģl ng ç  

-Y zm :   Ģl ng ç 

-KonuĢm :   Ģl ng ç 

 

D rn k Kul p Üy likl ri 

-T rkiy  Diy tisy nl r D rn ği 

- Klinik Ent r l P r nt r l Nutrisyon D rn ği 

- ĠKÇÜ Doğ  Sporl r  Kul b  

- T rk K ns r D rn ği 

- Ġyil Ģtirm k Ġyiliktir D rn ği 

- Nutrition Network 

 

 




