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Glioblastoma insanlardaki en yaygın ve en agresif primer beyin tümörleri olup 

tedavi uygulanmadığı durumlarda sağ kalım süresi ortalama 4,5 aydır. Bu kanser 

türünün ilerleme sürecinde rol oynayan moleküler mekanizmaların anlaşılması, hedefe 

yönelik tedavi için daha etkili stratejilerin belirlenmesine öncülük edilebilecektir. 

Hesperidin bitkisel bir flavonoid olup farklı deneysel modellerde anti-

inflammatuar ve antioksidatif etkilere sahip olduğu gösterilmiştir.  Bununla birlikte, 

literatürde, glioblastoma tümörlerinde hesperidinin  olası antiproliferatif ve 

antiapoptotik etkisini gösteren herhangi bir çalışma yoktur. 

Bu çalışmada, hesperidinin beyin glioblastoma tümörlerinde yeni bir tedavi 

yaklaşımı olasılığı U-87 hücre hattı kullanılarak incelenmiştir. Hesperidin’in U-87 

hücre proliferasyonu ve canlılığı üzerinde doza bağımlı etkisi WST-1, mitokondriyal 

membran potansiyeli üzerine etkisi için JC-1 yöntemleri kullanılmıştır. Bununla 

birlikte Kaspaz 3/BCA aktivitesi de ölçülmüştür. Mitokondri membran potansiyelindeki 

kayıp sonrası efektör kaspazların devreye girmesi ve bunun sonucu hücresel apoptoz 

sürecinin tetiklendiği tespit edilmiştir. 

Literatürde ilk kez, beyin glioblastoma tümörlerinde hesperidinin antiapoptotik 

ve antiproliferatif etkisi ayrıntılı olarak incelendiği için çalışmamız orijinal bir değer 

taşımaktadır. Elde ettiğimiz veriler, özellikle kanser tedavisi için yeni çalışma alanları 

doğuracak ve çalışmamız beyin glioblastoma tümörleri için yeni tedavi seçeneklerinin 

arasında yer alarak bilime katkıda bulunacaktır. 

Anahtar Kelimeler : Glioblastoma, Hesperidin, Kanser, Proliferasyon, Apoptoz 

Bu çalışma, Đstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 41919  
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ABSTRACT 

Engin, C.  (2015).  Investigation of Potential Anticarcinogenic Effects by Hesperidin in 
Glioblastoma Cell Lines. Đstanbul University, Institute of Health Science, Department of 
Molecular Medicine. Đstanbul. 2015   

 

Eventhough the rate of brain glioblastoma tumors increase at the ages between 

50 and 60, these tumors may occur at any age. Understanding of the molecular 

mechanisms which play role in the progress of this cancer type may lead to develop 

more effective strategies for a target driven therapy.  

Hesperidin is a herbal flavonoid which has anti-inflammatory and anti-oxidant 

effects that have been proven by different experiments. Also, there is no research in the 

literature that shows hesperidin’s anti-proliferative and anti-apoptotic effect on 

glioblastoma tumors. 

In this study, hesperidin’s potential effects on brain glioblastoma tumor 

treatment will be studied by using U-87 cell line. Hesperidin`s dosage effects on cell 

proliferation and vitality measured by WST-1, and mitochondrial membrane potential  

measured by JC-1.  Also Caspase 3/BCA activity  measured. We found out that cellular 

apoptosis is triggered due to activation of effector caspases after the lost of 

mitochondrial membrane potential. 

Our study, which will be the first one in the literature that indicates hesperidin’s 

anti-apoptotic and anti-proliferative effect has an original value.  The values we will obtain 

will create new work fields, especially for cancer treatment and will contribute to science 

by becoming a new treatment option for brain glioblastoma tumors. 

 

Key Words: Glioblastoma, Hesperidin, Cancer, Proliferation, Apoptose 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
No:41919 
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1. GIRIŞ VE AMAÇ 

Glioblastomalar astrosit kaynaklı tümörlerdir. Đnsanlardaki en yaygın ve en agresif 

primer beyin tümörleridir. Tüm fonksiyonel doku beyin tümörlerinin %25’i, tüm intrakranyal 

tümörlerin ise %20’si glioblastomadır. Geniş bir kan ağı ile çevrili olmaları ve hızlı çoğalmaları 

sebebiyle genellikle malign özellik gösterirler. Daha çok erkeklerde görülürler. 

  Çocukluk çağı beyin tümörlerinin yalnızca %3’ü glioblastoma’dır. Tümör farklı hücre 

tiplerini içerir, bu sebeple tedavi süreci zorludur; bazı hücre tipleri tedaviye cevap verirken diğer 

hücreler etkilenmeyecektir. Çoğu ilaç tümöre etki etmek üzere kan-beyin bariyerini geçemez. 

Tümör hücreleri konvansiyonel terapilere oldukça dirençlidir, ayrıca beyin de konvansiyonel 

tedaviye karşı oldukça hassastır (1).  

Tedavi uygulanmadığı durumlarda sağ kalım süresi ortalama 4,5 aydır. Standart olarak 

radyasyon tedavisi, kemoterapi ve temozolomid kullanımı ile ortalama sağ kalım süresi 15 aya 

uzayabilmektedir (2). 

Hesperidin, sıklıkla turunçgil meyvelerde bulunan bir flavonoiddir (3).  Antioksidan 

etkisi in vitro çalışmalarla gösterilmiştir (4). Ayrıca yapılan araştırmalarla hesperidinin 

antienflamatuar, analjezik, antimikrobiyal, anti-hipertensif ve diüretik etkileri kanıtlanmıştır (5, 

6, 7). 

Yapılan bir çalışma, hesperidinin anti-lipidemik, kardiyoprotektif, antihipertensif ve 

antidiyabetik etkilerinin olduğunu, bunların da genellikle bir antioksidan defans mekanizması ile 

pro-enflamatuar sitokin üretiminin baskılanmasıyla alakalı olduğunu göstermiştir (8). 

Rong vd.’nin yaptığı bir araştırmaya göre neonatal sıçanlara hesperidin uygulandıktan 

sonra beynin hipoksi-iskemiden korunduğu gösterilmiş olup yine aynı araştırmada primer nöron 

kültürüne uygulanan hesperidinin nöronları oksijen-glukoz deprivasyonundan koruduğu 

gösterilmektedir (9).  

Bir başka araştırmada Cisplatin tedavisi gören kanser hastalarında sıklıkla görülen, 

histopatolojik değişimlerin meydana geldiği, kanda yüksek üre ve yüksek serum kreatinin 

seviyeleri ile belirlenen nefrotoksisite modelinin oluşturulduğu sıçanlarda hesperidin 

kullanımının koruyucu etkisi olabileceği belirtilmiştir (10). Selveraj ve Pugalendi’nin yaptığı 

araştırmada, sıçanlarda subkutan izoproterenol enjeksiyonu ile oluşturulan miyokard hasarında 

hesperidin kullanımının plazma, kalp ve karaciğer dokusundaki lipid miktarını azalttığı 

izlenmiştir (11).  
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Hepatosellüler karsinoma hücrelerinde yapılan başka bir çalışmada hesperidinin, tümör 

hücrelerinin invaziv davranışlarını aktivatör ptorein-1 ve NF-kB’yi baskılayarak engellediği 

görülmüştür (12).  

Đnsan meme kanseri hücre hattı MCF-7 üzerinde, Naratajan vd. tarafından yapılan bir 

çalışmada ise hesperidinin, kanser hücrelerinde apoptozunu indüklediği gösterilmiştir (13).  

Ayrıca fare makrofaj hücre hattında siklooksijenaz ve nitrik oksit sentaz enzimlerinin 

indüklenebilir izoformları hesperidin kullanımı ile inhibe edilebildiği gösterilmiştir (14). 

Hesperidinin diazepam ile sinerjistik etkisi olduğu belirlenmiştir (15).  Hesperidinin sedatif ve 

antinosiseptif etkilerinden opioid reseptörler sorumludur (16). Ayrıca gut tipi ağrı modeli 

oluşturulan sıçanlarda Ketoroloc ile sinerjistik etkisi olduğu gösterilmiştir (17). 

Tez çalışmamızda, hesperidinin glioblastoma kanserlerinde yeni bir tedavi yaklaşımı 

olasılığı U-87 hücre hattı kullanılarak incelenmiştir. Hesperidin’in U-87 hücre proliferasyonu ve 

canlılığı üzerine doza bağımlı etkisi WST-1 hücre proliferasyon testi, mitokondriyel membran 

potansiyeli JC-1 ve kaspaz-3 testi yöntemleri kullanılarak incelenmiştir.  
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2. GENEL BILGILER 

2.1. GLĐOMA 

Kanser, tedavi seçeneklerinin oldukça kısıtlı olduğu ve geniş bir araştırma alanına sahip 

heterojen bir rahatsızlıktır. Primer beyin tümörlerinin arasında en yaygın olanları malignant 

gliomalar olarak gösterilmiştir. Klinik uygulamaya ilişkin glioma heterojenitesi, patolojisi ve bu 

tip tümörlerin tedaviye verdiği yanıtlar ilgi çekici bir araştırma alanı oluşturmaktadır. Baş ağrısı 

ve sinir krizi gibi klinik semptomlar direkt olarak bu hastalığa ilişkin olmadığından hastalığın 

erken evrelerde teşhisi oldukça zordur. Şimdiye değin bu hastalığa ilişkin bilinen ve genetik 

olarak kalıtılan bir durumun varlığı tespit edilmemiştir (18). 

Đlk glioma sınıflandırması Bailey ve Cushing tarafından yapılmıştır (19). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yapılan sınflandırmaya göre gliomalar; 

astrositomalar, oligodendrogliomalar, ependimomalar ve oligoastrositomalar olmak üzere 4 

başlık altında incelenebilir.Durumu daha da netleştirmek adına tümörler; evrelerine,boyutuna, 

penetrasyon derecesine ve lenf nodları ile diğer uzak organlara yayılma derecesine göre alt 

gruplara ayırılabilinir (20). 

TNM adı verilen bir evrelendirme sistemini örnek verecek olursak, bu isimlendirmenin 

baş harflerinden yola çıkarak “T” tümörü, “N” lenf nodlarını ve “M” metastazı ifade eder. Bu 

evrelendirme sistemi göz önüne alınarak 5 evre tespit edilmektedir (21).   

 

Tablo 1: TNM Sistemine Göre Kanser Evreleri (18, 21) 

 

 Evre Tanımları 

0 Karsinoma in situ 

I Kanser Vücudun Belirli Bir Bölgesinde Lokalize 

II Kanser Bölgesel Olarak Đlerlemiş 

III Kanserin Đleri Evresi 

IV Kanser Diğer Doku ve Organlara Metastaz Yapmış 

T,N,M         (Tümör, Nod Metastaz) 
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Malignansi derecelerine göre oligodendrogliomalar ve oligoastrositomalar seviye II ve 

seviye III olarak ayrılırken astrositomalar da pilositik (seviye I) , difüz (seviye II) , anaplastik 

(seviye III) ve glioblastoma multiform (seviye IV) olarak alt başlıklara ayırılabilinir (22, 23). 

 

2.2. GLĐOBLASTOMA 

Gliblastomalar, tüm gliomaların % 60-70’ ini, anaplastik astrositomaların %10-15’ ini, 

anaplastik oligodendrogliomalar ve anaplastik oligoastrositomaların % 10’ unu ve kalan 

anaplastik ependimomas ve anaplastik gangliomaların % 5-20’ sini oluşturur (24). Multiform 

terimi bu tümörün klinik durumu, patolojisi, genetik özgünlüğü ve tedaviye verilen cevaplar 

dikkate alınarak belirlenmiştir (25). Glioblastoma multiform primer (kendiliğinden) ve sekonder 

(düşük seviyeli bir tümörden) gelişerek oluşabilmektedir (26). Primer glioblastomalar daha 

yaygın bir şekilde 50 yaşın üzerinde görülürler ve fosfataz ile tensin homoloğu genlerin 

kromozom 10 ve p16 delesyonu ve de  kromozom 10q ile 17p üzerinde heterozigote kaybı ile 

karakterizedirler (27). 

Sekonder glioblastomalar ise daha çok genç hastalar arasında yaygın bir şekilde 

görülmektedir. Düşük seviyeli tümörlerden meydana gelirler ve yıllar geçtikçe glioblastomalara 

dönüşürler. P53 tümör süpressör geni mutasyonu p16 ve retinoblastoma yolaklarındaki 

anormallikler ve DNA kopya sayısının bozulmasıyla karakterizedirler.Malignant gliomaların 

yolaklarındaki bu değişimlerin detayları Wen ve Kesari (24) tarafından ve primer ile sekonder 

glioblastoma multiformun başlangıç ve ilerleme aşamasındaki ana genetik değişiklikler Li ve 

arkadaşları (28) tarafından gösterilmiştir. 

Sekonder glioblastomalarla ilgili olarak beyin metastatik lezyonlarının temeli olduğu 

söylenebilir ve bu lezyonlar % 65 ihtimalle akciğer kanserinden (29) , %10-40 ihtimalle cilt 

kanserinden kaynaklanmaktadır (30). 

Moleküler farklılıklarına rağmen bu iki tümör tipi morfolojik olarak tam ayırt 

edilememektedir ve geleneksel tedavi yöntemlerine aynı şekilde cevap vermektedirler (18). 

Günümüzde glioblastoma tedavisinde cerrahi operasyon ve bunu takiben radyoterapi ve 

kemoterapi uygulamaları gerçekleştirilmektedir (18). 

Anjiyogenez inhibitörlerinin kemoterapötik ve gen/antikor terapileriyle bileşimleri olarak 

uygulanan pasif ve aktif immünoterapi deneysel prosedürler olarak ek tedavi seçenekleri 

arasında yer almaktadır. Ancak beyine ulaşmak o kadar kolay değildir. Kan-beyin bariyeri 

sözkonusu olduğundan yukarıda bahsedilen bu tür terapiler hastalığın tedavisi için başarılı 

sonuçlar vermemektedir. Glioblastomaların gelişimi ve ilerleyişinin altında yatan 
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mekanizmalara dair bilginin yetersizliği de bu hastalığın tedavisini daha da zorlaştırmaktadır 

(18). 

Günümüzde araştırmalar bu hastalığın yaratmış olduğu durumu hafifletmeye çalışan yeni 

metodlara yoğunlaşmıştır. Ancak geniş çaplı yürütülen araştırmalara rağmen glioblastoma 

multiform hastalarının % 88’i 3 yıl içinde hayatlarını kaybetmektedir. Glioblastoma multiform 

bu sebeple dünya çapında en ciddi malignitelerden biridir (18). 

Her yıl 11 milyonun üzerinde kişiye kanser teşhisi konmakta ve bu sayının 2020 yılına 

kadar 16 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (31, 32). 

Malign gliomalar yıllık görülme olasılığı 5/100.000 olan en yaygın primer beyin 

tümörleridir (20, 24).  

Glioblastoma multiform hastalarının çoğuluğu ( %87’si) 55-87 yaşları arasındaki 

kişilerden oluşmaktadır (33). Bu hastalık erkeklerde kadınlara oranla ve beyaz ırkta siyahi ırka 

oranla daha fazla görülmektedir (24, 34). 

 

2.2.1. GLĐOBLASTOMA RĐSK FAKTÖRLERĐ 

Glioblastoma multiform risk faktörleri henüz tam olarak aydınlatılamamıştır.Gliomaların 

tıbbi gelişim öykülerinin kişiye bağlı olmasına rağmen, glioblastomanın ise ortada olası bir 

sebep yokken gelişen bir tümör olduğuna inanılmaktadır (35). 

Bu tümörün ailesel formu tüm vakaların % 1’i olarak tanımlanmıştır (36). Ancak bu tip 

glioblastomanın gelişiminin genetik arka planı ortada sebep yok iken ani bir şekilde 

oluşanlardan farklıdır (37). 

Glioblastoma multiform bazı genetik hastalıkların seyri sırasında meydana 

gelebilmektedir.Bu hastalıklar Tuberoz Skleroz, Turcot Sendromu, Çoklu Endokrin Neoplazi tip 

II A ve Nörofibromatozi tip I (NF1) (38) olarak gösterilebilir.Bunlara ek olarak kafa travması 

sonucu oluşabilecek herhangi bir fiziksel deformasyon, glioblastoma başlangıcı için risk 

oluşturabilmektedir (39, 40). 

Glioblastoma multiformun gelişimi hücre döngüsündeki G1-S kontrol noktasının yanlış 

düzenlenmesi ve glioma hücrelerindeki genetik bozukluklar (kromozom 10q’daki genetik 

materyal kaybı, EGFR, FGFR 2, IRS 2 ve AKT 3 amplifikasyonu, PTEN, TP16, TP53, PARK2, 

PTPRD ve NF1 genlerindeki mutasyonlar) ile alakalıdır (41, 42). 

Seks hormonlarının glioblastoma gelişimindeki etkisi kadınlar arasında menopoz sonrası 

dönemde oldukça fazladır (43). Boy ve vücut kitle endeksi gibi özelliklerin normal sınırlardan 

daha yüksek olması bu hastalığın görülme sıklığını arttırmaktadır (44). 



6 

 

Virüsler, örneğin insan Sitomegalovirüs (HCMV) glioma gelişimindeki etiyolojik ajanlar 

arasında gösterilebilir. HCMV kongenital ensefaliti ve çoklu organ değişimlerini bağışıklık 

sistemi zayıflamış yetişkinlerde tetikleyebilmektedir.Đnsan Sitomegalovirüs glial hücreler için 

yönelim göstermektedir. Bu virüs IE1, US28, GB gibi proteinleri kodlamaktadır.Bu proteinler de 

mitogenez, mutagenez, apoptoz, inflamasyon ve anjiyogenezin hücre içi sinyal yolaklarını aktive 

etmektedir. Bu genlerin ürünleri PDGFR, AKT, STAT 3 gibi anahtar rol oynayan sinyal 

yolaklarının yanlış düzenlenmesine ve ayrıca monosit ve glial hücre fonksiyonlarının 

bozulmasına yol açmaktadır (45, 46). 

Granülosit-Koloni Uyarıcı Faktör (G-CSF) glioblastoma gelişimiyle alakalıdır. Bu 

glikoproteinin ve reseptörünün (G-CSFR) yüksek miktarda oluşu glioblastoma malignitesinin 

farklı seviyelerinde gösterilmiştir. Granülosit-Koloni Uyarıcı Faktör ticari olarak elde edilen 

glioblastoma hücre hattında proliferasyon ve migrasyonu uyarmaktadır. Granülosit-Koloni 

Uyarıcı Faktör reseptörünün antikor ile bloklanması hücre büyümesinin ve in vitro koşullardaki 

hücre hareketinin inhibisyonuyla sonuçlanmaktadır (47). 

Đyonize radyasyon bu tip tümörlerin gelişme olasılığını arttıran fiziksel faktörlerden 

biridir. Pestisitler, polisiklik aromatik bileşikler ve çözeltiler potansiyel zararlı kimyasallar 

olarak gösterilmiştir. Elektromanyetik alanlara ve belirli metallere maruz kalınması glioma 

gelişimini etkilemektedir (48). 

Cep telefonu kullanımının glioblastoma gelişimine direkt etkisi yoktur fakat uzun süreli 

kullanımın etkisi hala tam olarak tespit edilememiştir. Petrokimya endüstrisinde çalışan bireyler 

için glioblastoma multiform sıklığı oldukça fazladır. Bu sebeple mesleki bir rahatsızlık 

sayılabilir (49). 

 

2.2.2. GLĐOBLASTOMANIN MOLEKÜLER BĐYOLOJĐSĐ 

 Primer ve sekonder glioblastomalar, hastalığın birbirinden farklı alt tiplerini ifade 

etmekte olup gelişimlerinde birbirlerinden farklı yolaklar izlenmektedir. Vakaların %90’dan 

fazlası de novo gelişen primer glioblastomalar olup genelde yaşlı bireyleri etkiler. Primer 

glioblastomalarda vakaların %70’inde 10q’da kayıp ya da heterozigosite, %36’sında EGFR 

amplifikasyonu, %31’inde p16INK4a delesyonu ve %25’inde PTEN mutasyonları ile 

karakterize olup genelde yaşlı bireyleri etkiler.  

Sekonder glioblastomalar ise low-grade difüz astrositoma veya anaplastik 

astrositomaların ilerlemesi sonucu meydana gelip genelde genç bireylerde görülür. Sekonder 

glioblastomalarda en sık TP53 mutasyonlarına rastlanmaktadır. Mutasyon patterni genelde CpG 

bölgelerindeki sık G:C→A:T mutasyonları ile karakterize edilir. Glioblastomanın ilerlemesi 

sırasında farklı mutasyonların birikimlerine de rastlanır (50). 
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Beyin tümörleri arasında en malignant tip olan glioblastoma genellikle serebral 

hemisferde, nadiren de talamus ve bazal gangliada görülürler (51). Bu tümörün familyal formu 

vakaların yalnızca %1’ini oluşturmaktadır (36). Ancak familyal tümörün gelişim sürecinin 

genetik arka planı, spontan gelişen formdan farkıdır (37). 

Glioblastoma gelişimi, hücre döngüsünde G1/S kontrol noktasındaki deregülasyon (52) 

ve glioma hücrelerindeki çeşitli değişimler (kromozom 10q’da genetik materyal kaybı, 

EGFR, FGFR2, IRS2 ve AKT3 genlerinde mutasyonlar) ile PTEN, TP16, TP53, PARK2, 

PTPRD ve NF1 genlerindeki mutasyonlar ile ilgilidir (41, 42). Đnsan Sitomegalovirüsü gibi bazı 

virüslerin de glioma gelişimine sebep olan etyolojik ajanlar olduklarına inanılmaktadır (53). 

 

 

 

  

 Şekil 1:   Transforme Olmuş Astrositlerin Sınıflandırılması (54) 

 

Glioblastomaların farklı alt tiplerini oluşturan moleküler yolaklar şekildeki gibidir. 

Sekonder glioblastoma astrositoma sınıf II veya III kökenli olup genetik ve epigenetik 

değişimlerin birikimi sonucu meydana gelir. Bunun aksine primer glioblastoma herhangi bir 

prekürsör olmaksızın (de novo) oluşur (Şekil 1) (54). 

Glioblastomaları gruplamada en geçerli yöntem, neredeyse aynı tümörde asla bir arada 

görülmeyen iki farklı genetik değişime; TP53 ve EGFR mutasyonlarına göre yapılan 

sınıflandırmadır. Yaklaşık olarak glioblastomaların 1/3’inde TP53 mutasyonu görülürken 
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1/3’ünde EGFR mutasyonu görülür, kalanında ise ikisine de rastlanmaz. Tümör progresyonuna 

göre bir gruplama yapılması gerektiğinde, sekonder glioblastomalarda TP53 mutasyonuna 

rastlanma oranı çok daha yüksektir. Gruplama yaşa göre yapıldığında ise genç yetişkinlerde 

TP53 mutasyonlarına rastlanma oranı daha fazladır. Şu ana dek tümör lokasyonu ile genetik 

değişimler arasında bir ilişki saptanamamıştır (51). Pediatrik glioblastomalar ile ilgili yapılan 

güncel çalışmalara göre talamik glioblastomada TP53 mutasyonu, diğer glioblastoma tiplerine 

göre daha yaygındır (55-58). Ayrıca yine ağırlıklı olarak çocuklarda görülen beyin sapı 

glioblastomalarında EGFR amplifikasyonuna rastlanmazken TP53 mutasyonları daha sık 

izlenmektedir (59, 60). 

 

 

 

Şekil 2: DNA metilasyon modelleri baz alınarak hazırlanan glioblastoma alt grupları (61) 

  

Global DNA metilasyon modelleri baz alınarak altı farklı glioblastoma alt grubu 

oluşturulmuştur (Şekil 2) (61). 

 Sitrik asit döngüsünde görevli olan izositrat dehidrojenaz 1’i kodlayan IDH1 geninin tüm 

glioblastoma olgularının %12’sinde mutasyona uğradığı bilinmektedir (62). çeşitli histolojik ve 

davranışsal özelliklere sahip 321 glioma olgusunda yaptıkları çalışmada, IDH1 

mutasyonlarından 130’unda mutasyon tespit etmiş ve bu mutasyonların tümünün 132. aminoasit 
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rezidüsünde olduğunu göstermişlerdir. Bu mutasyonların %91’i G→A mutasyonlarıdır 

(Arg→His).  

IDH1 mutasyonları low-grade difüz astrositomalarda %88, low-grade difüz veya 

anaplastik astrositomalardan gelişen sekonder glioblastomalarda ise %82 oranında 

görülmektedir. Benzer olarak IDH1 mutasyonlarına oligodendrogliomalarda %79, 

oligoastrositomalarda ise %94 oranında rastlanmaktadır. IDH1 mutasyonları ile TP53 

mutasyonları low-grade difüz astrositomaların %63’ünde, 1p/19q heterozigotisesinin kaybı ile 

birlikte oligodendrogliomaların %64’ünde izlenmektedir. Pilositik astrositomalarda (%10) ve 

primer glioblastomalarda (%5) nadir görülürler (62). 

Sturm vd. tarafından yapılan bir araştırmaya göre, H3F3A geninde oluşan her mutasyon 

farklı bir global metilasyon patterni göstererek epigenetik bir glioblastoma alt grubu tanımlar ve 

H3F3A geni mutasyonları, IDH3 mutasyonları ile birlikte görülmektedir ki bu da mutasyona 

bağlı üçüncü bir alt gruba işaret eder. Aynı zamanda, transkripsiyon faktörleri OLIG1, OLIG2 

ve FOXG1 regülasyonunda değişimin görüldüğü, farklı anatomik kompartmanlardaki GMB’e 

sebep olan iki H3F3A mutasyonlarının farklı hücresel kökenleri gösterdiği düşünülmektedir. 

Pediatrik glioblastoma vakalarının 1/3’inde H3F3A mutasyonlarının H3.3 histonunun iki kritik 

aminoasitini (K27 ve G34) etkilediği gösterilmiştir (61). 

 

2.2.3. GLĐOBLASTOMA VE APOPTOZ ĐLĐŞKĐSĐ 

Apoptoz çok hücreli organizmalarda genetik olarak kontrol edilen ve doku homeostazının 

sağlanmasında etkili olan  bir hücre ölüm şeklidir (63, 64). 

Hücre bir ölüm şekli olarak apoptoza karar verdiğinde hücre içinde bir dizi biyokimyasal 

ve morfolojik değişim gözlenir. Çekirdek zarı erimeye başlar, çekirdek DNA’sı parçalanır, hücre 

küçülür ve iskeleti dağılır (65, 66). 

Hücrenin apoptoz denilen bu kontrol mekanizmasının zarar görmesi kanser oluşumu, 

otoimmün rahatsızlıklar ve nörodejeneratif hastalıklar gibi pek çok sürece sebebiyet verir (67). 

Hücrelerde apoptoz süreci 2 temel mekanizma ile karakterizedir. Bunlardan biri 

mitokondri diğeri ise hücre ölüm reseptörleri aracılığıyla gerçekleşir. Mitokondriye bağlı olan 

yolak hücre içi ölüm sinyalleri ortaya çıktıktan sonra BH3 domaini içeren Bcl-2 ailesi tarafından 

gerçekleştirilir (68). Bcl-2 ailesi proteinleri mitokondriyal apoptozun gerçekleşmesinde 

fonksiyoneldir (69, 70). Bcl-2 proteinleri Bax ve Bak adı verilen proapoptotik proteinlerle 

birleşerek kaspaz yolağını aktive ederler (71). 
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Ölüm reseptörlerine bağlı olan yolak ise plazma membranında lokalize olmuş TNF 

reseptör ailesi aracılığıyla gerçekleşir. Bu reseptör ailesine TNF-R, Fas, DR4, DR5 örnek 

verilebilir (72). 

Bu reseptörlerin her biri kendisine özgü ligand ile aktive olsa bile aynı etki 

mekanizmasını kullanır. Ligand ile uyarım sonucunda Fas ilişkili ölüm domaininin 

trimerizasyonu gerçekleşir ve bu yapıya prokaspaz-8 bağlanabilir hale gelir. Bu süreç hücre 

ölüm sinyalinin oluşmasını sağlar (73). Kaspaz-8’in kendisini aktiflemesi ile efektör 

mekanizmalar devreye girerek apoptoz tamamlanır (74). Đntrinsik ve ekstrinsik yolak üzerinden 

efektör mekanizmaların devreye girmesi Şekil 3 te gösterilmiştir (75). 

 

Şekil : 3   Đntrinsik ve Ekstrinsik Apoptoz Yolakları (75) 

 

Yapılan geçmiş çalışmalar DNA’ya zarar veren kimi ajanların  hücresel apoptozu 

tetikleyebildiğini göstermiştir. Potansiyel antikanser etkiye sahip olan Etoposid bunlardan 

birisidir ve ayrıca DNA Topoizomeraz II’ nin inhibitörüdür. Bu yüzden  malignant beyin 

tümörlerinin tedavisi için hem tek başına hem de diğer kemoterapötik ilaçlarla kombine olarak 

kullanılabilmektedir (76).  
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2.3. FLAVONOĐDLER 

Flavonoidler şimdiye değin 10.000 i aşkın çeşidi bulunmuş bitkisel metabolitlerdir. 

Ancak bu metabolitlerden yalnızca birkaçı detaylı bir şekilde araştırılmıştır. Bitkileri zararlı 

ultraviyole ışınlardan koruma veya bitkisel pigmentasyon gibi farklı görevleri vardır. Ek olarak 

antioksidan, antiviral ve antibakteriyel etkilere sahiptirler. Gen ekspresyonunu ve enzimatik 

reaksiyonları düzenlemede etkilidirler (77). 

 Üç karbon atomuna bağlanan 2 aromatik halkadan oluşurlar. Böylece heterosiklik 

oksijenaz yapısı meydana gelir (78). 

Flavonoidler benzopiron yapısıyla karakterize çok sayıda polifenolik bileşikten oluşurlar. 

4000’in üzerinde farklı flavonoid grubu tanımlanmış ve flavonoller, flavonlar, flavononlar, 

isoflavonlar, katekinler ve antosiyaninler olarak ayrılmıştır (79).  

 

 

Şekil 4: Farklı Flavonoidlerin Kimyasal Yapıları (79) 

2.3.1. FLAVONOĐDLERĐN BĐYOLOJĐK ETKĐLERĐ 

2.3.1.1. Flavonoidlerin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

Flavonoidlerin antioksidan etkilerinin ortaya konulması onları kardiyovasküler sistem 

hastalıklarına karşı potansiyel  birer  madde haline getirmiştir (80). Örneğin önceki yapılan 

çalışmalar flavonoid alımının kardiyovasküler sisteme bağlı ölümleri azalttığını yetişkin 

Amerikan populasyonlarında göstermiştir (81). 
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Yüksek miktarda flavonoid alan kadın ve erkeklerin kardiyovasküler hastalıklara bağlı 

ölüm riskleri daha azdır (82). Yine başka bir çalışmada yüksek flavonoid alımının 

hipertansiyona karşı bireyleri koruduğu gösterilmiştir (83). 

Ateroskleroz multifaktöriyel bir hastalık olup oksitlenmiş olan düşük yoğunluklu 

lipoproteinler bu hastalık riskini arttırır. Diğer sebepler ise kan damarlarının inflamasyonu ve 

koagülasyon sonucu oluşan durumlardır (80, 84).  Antioksidan ve serbest oksijen radikallerini 

yakalama özelliklerinden dolayı flavonoidler reaktif oksijen türlerini yok ederek plazma LDL 

oksidasyonunu ve kan damarı endotelyumunun inflamasyonunu giderirler. Ayrıca flavonoidler 

reaktif oksijen türlerinin artışına sebep olan NADPH oksidaz, lipojenaz ve ksantin oksidaz gibi 

enzimlerin etkinliğini azaltmaktadırlar (80). 

2.3.1.2. Flavonoidlerin Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Flavonoidlerin yaşa bağlı nörodejeneratif hastalıkları önleme konusundaki etkileri 

geçtiğimiz yıllardaki araştırmaların anahtar konularından birini oluşturmuştur. Alzheimer, 

Parkinson ve demans bu rahatsızlıklara örnek olarak verilebilir. Flavonoidlerin nöronal 

fonksiyonu düzenlediği ve bu rahatsızlıkları pozitif anlamda etkilediği gösterilmiştir (85-88). 

Fazla flavonoid alımının kognitif fonksiyonların düzgün işleyişini, nöronları ve onların 

fonksiyonlarını koruyarak sağladığı ortaya konulmuştur (88). Yine flavonoidlerce oldukça 

zengin olan Ginko biloba bitkisinden elde edilen ekstraktın yaşa bağlı bunamayı ve Alzheimer 

hastalığını tedavide etkili olduğu gösterilmiştir (89). 

Flavon alt sınıfına ait Tangeretin adlı flavonoidin Parkinson Hastalığı’ndan korunmada 

etkili olduğu belirtilmiştir. Nörotoksik bir madde olan 6-hidroksidopaminin olumsuz etkisi 

hayvan modelleme deneylerinde telensefelonun striatum bölgesinde gösterilmiştir. Parkinson 

hastalığının kaynağında yatan nörolojik hasar bu yöndedir. Tangeretin, uygulanan farelerde kan-

beyin bariyerinden geçerek bu bölgedeki hasarı giderebilmiştir  (90). 

   

2.3.1.3. Flavonoidlerin Antikarsinojenik Etkileri 

Kanser araştırmalarında flavonoidlerin koruyucu etkilerine  odaklanmak gerekmektedir 

(91-97). Çünkü kimyasal koruma, doğal ve sentetik maddeler kullanılarak karsinogenezin 

oluşumunu ve nüksetmesini engellemeyi amaç edinen bir yaklaşımdır (98). 

Epidemiyolojik ve klinik çalışmalar bu bileşiklerin birtakım gen ve enzimlerle 

etkileşerek kanseri önlemede etkili olduklarını göstermiştir (91). 
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Flavonoidlerin birçok hücresel mekanizmada etkili olduğu bilinmektedir. 

Kanserleşmenin erken evrelerinde; hücre proliferasyonunun inhibisyonundan, DNA tamirinden 

ve oksidatif stresin azaltılmasından sorumludurlar. Eğer kanserleşme ilerleme evresinde ise 

flavonoidler apoptozu indükleyebilir, anjiyogenezi inhibe edebilir. Bununla beraber antioksidan 

aktiviteyi de arttırabilirler (91, 95, 98, 99). 

Flavonoidlerin antikanser etkileri hücre döngüsünün inhibisyonu ile de ortaya 

çıkmaktadır. Hücre döngüsünün düzenlenmesinde etkili olan siklin ve siklin bağımlı kinazların 

kontrolden çıkmış olan işlevleri yine flavonoidler tarafından düzenlenmektedir (93, 100, 101). 

 

2.3.2. HESPERĐDĐN 

Hesperidin turunçgillerde bolca bulunan ve flavanoidlerin alt grubuna ait bir flavanon 

glikozidtir. Bu glikozidin aglikon formu ise Hesperetin olarak adlandırılmaktadır. Hesperidin ilk 

olarak Fransız kimyacı Lebreton tarafından turunçgil meyvelerin kabuklarından izole edilmiştir 

(102). 

Çeşitli biyolojik akvitelerinden dolayı hesperidin ayrıca bir biyo-flavanoid olarak 

tanımlanmaktadır. Hesperidin, hesperetinin B-7-rutinozid formudur. Hesperetin ise bir 

aglikondur (103). 

 

Şekil: 5  Hesperidin ve Hesperetinin Kimyasal Yapısı  (103) 

 

Hesperidin ve onun aglikonu hesperetin çeşitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Örneğin 

hesperidin vitamin benzeri bir etkiye sahiptir ve kapillerlerin geçirgenliğini azaltabilmektedir 

(Vitamin P).  Ayrıca bunlarla birlikte hesperidin antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinojenik 

ve antialerjik özelliklere sahiptir (102). 
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Ancak yapılan çok sayıda çalışma yeni farmakolojik etkilerin ve moleküler hedeflerin 

olduğunu göstermektedir. Örneğin daha önce araştırılmamış olan hesperidinin merkezi sinir 

sistemi üzerine etkisi geçtiğimiz 10 yıl içerisinde ana araştırma konularından biri haline 

gelmiştir (104, 105). 

Yeni bulgular hesperidinin sadece oluşan serbest oksijen radikallerini uzaklaştırmaya 

değil aynı zamanda hücresel antioksidan savunma mekanizmasını ERK / NRF 2 sinyal yolağı 

aracılığıyla arttırdığını göstermiştir (106, 107).  Beyinden köken alan  Nörotropik Faktörün artışı 

hesperidin ve hesperetin içeren flavanoidlerin öğrenme ve hafıza yetisini arttırdığını 

göstermektedir (108, 109).  

2.3.2.1. HESPERĐDĐN’ĐN BĐYOLOJĐK ETKĐLERĐ 

2.3.2.2. Hesperidin ve Hesperetin’ in Nörofarmakolojisi 

Hesperidin ve hesperetinin kan-beyin bariyerini geçebilme özelliği onları merkezi sinir 

sistemi tedavileri için ideal birer madde yapmaktadır (110). Bu iki bileşiğin merkezi sinir sistemi 

üzerindeki etkisi onları bu yönde yapılan  bazı çalışmaların odağı haline getirmiştir (103). 

Genelde yapılan çalışmalar düşük miktardaki bazı flavanoid alımlarının Parkinson 

hastalığı riskini arttırdığını belirtmektedir (111).  Ek olarak flavanoidlerin düşük seviyeleri 

bunama  ile ilişkilidir. Her 4 Alzheimer hastasından 1’inde flavanoid eksikliği gösterilmiştir 

(112). 

Turunçgillerden elde edilen  hesperidin,  hesperetin ve neohesperidinin nöroprotektif etki 

gösterdiği ve PC-12 hücrelerini H2O2 indüklü sitotoksisiteden koruduğu ve bunu da oluşan 

radikalleri temizleyerek, kalsiyum seviyelerini ve kaspaz-3 aktivitelerini arttırarak yaptığı 

gösterilmiştir (113). 

Huang ve grubunun bulguları hesperidin ve hesperetinin, amiloid-B indüklü otofajiyi 

inhibe ettiğini ve  Nöro-2A hücrelerinde glikoz yararlanımını arttırdığını göstermiştir. Bu olgu 

nöronal hücrelerdeki glikoz kontrol mekanizması dolayısıyla Alzheimer hastalığından 

korunmada önemli bir belirteçtir (114). 

Yapılan önceki çalışmalar hesperidinin in-vivo ve in-vitro da nöroprotektif etkisinin 

olduğunu göstermiştir. Örneğin amiloid-B üzerinde (114), 3-nitropropionik asit indüklü (115) ve 

H2O2  indüklü nörotoksisite üzerinde nöroprotektif etkileri vardır (116). 

Ancak hesperetinin nöronları eksitotoksik nöronal hasardan korumada hesperidinden 

daha etkili olduğu sıçanların korteks hücrelerinden yapılan primer kültür deneylerinden 

anlaşılmıştır (117). 
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Hesperidinin nöroprotektif etkisi başlıca antioksidan aktivitesi ve antiinflamatuar 

aktivitesidir (115). Ancak bununla birlikte kaspaz-3 aktivitesinin artması, kalsiyum-iyon 

regülasyonu (116), nöronal enerji metabolizmasının gelişimi (114) ve mitakondriyal 

disfonksiyonun dönüşümü (118) de nöroprotektif etki olarak gösterilebilir. Bu flavanoidler 

nitrosatif stres ve nitrerjik yolak inhibisyonu üzerinden sinir sistemi üzerine pozitif olarak 

etkilidirler (103). 

Hesperidinin inhibe edici bu özelliğiyle lipopolisakkaritler serumdaki nitrit seviyesini 10 

kata kadar arttırmaktadır (119). Ayrıca L-NAME adı verilen nitrik oksit sentaz inhibitörü 

hesperidin karşısında akut immobilizasyon-stres indüklü anksiyete benzeri davranışlara ve 

mitokondriyal disfonksiyona karşı nöroprotektif etkilere sahiptir (103). 

Hesperidinin PI3 ve MAP Kinaz yolağı aracılığıyla nöronları ölümden koruduğu 

gösterilmiştir (120).  Ek olarak hesperidin ve hesperetin, hemoksijenaz-1 indüksiyonu ERK / 

NRF 2 sinyal yolağı aracılığıyla hücresel antioksidan savunma kapasitesini arttırmaktadır. Bu 

indüksiyon ayrıca CAT, SOD ve GST (106) gibi antioksidan enzimlerinin seviyelerini 

yükseltmektedir. Hücresel savunma mekanizmasının gelişmesiyle hücresel hasar azalmaktadır. 

Bu mekanizma hesperetin ve hesperidinin nöroprotektif etkisine örnek olarak gösterilebilir.  

 

Şekil: 6  Hesperidin’ in Merkezi Sinir Sistemi Üzerine Etkisi  (103) 

 

2.3.2.3.  Hesperidinin Anksiolitik, Sedatif ve Antikonvülzan Etkileri 

Hesperidinin sakinleştirici etkisi farklı çalışmalarla ortaya konulmuştur 

(121,16,122,123,124). Ayrıca hesperidin ve diazepam arasındaki sinerjistik etkileşimin de 
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sakinleştirici etki yarattığı gösterilmiştir (15). Ancak hesperidinin asıl sakinleştirici ve 

anksiolitik etkisi intraperitonal ve oral uygulamaya bağlıdır (124). 

Hesperidin, glutatyon, SOD, CAT ve mitokondriyal kompleks I, II, IV aktivitelerini 

arttırmış ve PTZ konrol gruplarıyla karşılaştırıldığında MDA ve nitrit seviyelerini azaltmıştır 

(125). Araştırmacılar ayrıca hesperidinin nitrik oksit yolağı aracılığıyla antikonsülvant etkisini 

göstermiştir (108). Ayrıca düşük doz hesperidin ile diazepam veya gabapentinin birlikte 

uygulanması bu ilaçların nöroprotektif etkisini arttırmaktadır (125). 

2.3.2.4. Hesperidinin Antinosiseptik Özellikleri 

Ekstremitelerdeki ağrı durumu organizmadaki hesperidin ile ilgilidir (126). Bu sebeple 

hesperidin doğal bir ağrı kesici olarak önerilebilir. Bu tür sonuçlar hayvan modellerinde 

gösterilmiştir (103). 

Hesperidin benzodiazepin bir ilaç olan alprozam ile birlite uygulanışı antinosiseptik 

etkiyi arttırmıştır (16). Yapılan başka bir çalışma hesperidinin antinosiseptik etkisini eklemlerle 

ilgili gut tipi rahatsızlıklarda göstermiştir (17). Bu etki antinosiseptik ve anksiolitik ilaçlarda 

yeni hedefler olarak ortaya çıkan TRPV 1 reseptörleriyle kısmen alakalıdır (127).  

Literatürde daha önce, glioblastoma üzerinde hesperidinin antiapoptotik ve 

antiproliferatif etkisinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada, hesperidinin 

olası antikarsinojenik etkileri U-87 Beyin Glioblastoma Hücre Soyu kullanılarak araştırılmıştır. 

Elde ettiğimiz veriler, özellikle kanser tedavisi için yeni çalışma alanları doğuracak ve 

çalışmamız beyin kanserleri için yeni tedavi seçeneklerinin arasında yer alarak bilime katkıda 

bulunacaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Materyaller 

3.1.1.   Kimyasal Malzemeler 

Hesperidin, Sigma-Aldrich firmasından temin edilmiş olup, stok solüsyonları 100mg/ml 

olacak şekilde dimetilsülfoksit (DMSO) içinde hazırlanmıştır.Bütün stoklar küçük hacimlere 

bölünerek -20°C de saklanmıştır.  

 U-87 Glioblastoma Hücrelerini büyütmek amacı ile ATCC modifikasyonlu fenol 

kırmızısı DMEM (Gibco, 41965, Glikoz, L-Glutamin) içeren besiyeri ve MRC-5 sağlıklı akciğer 

hücrelerini büyütmek için RPMI 1640 (Lonza BE12-918F L-Glutamin ve fenolredsiz) içeren 

besiyeri kullanılmıştır. 

 Bu besiyerlerine ilk kullanımdan önce Fetal Bovin Serum (FBS, sıcaklık inaktif, Gibco 

10437028) ve penisilin/streptomisin (Gibco, 15140122) eklenmiştir. Hücre alt kültürü esnasında 

% 0.25 Tripsin-EDTA (Gibco, 25200072) ve Ca+2/Mg+2 içermeyen DPBS(Gibco, 14190367) 

solüsyonları kullanılmıştır. 

 Hücre canlılık deneyi için sırasıyla WST-1 (Roche, 11644807001) kiti kullanılmıştır. 

Hesperidin kaynaklı apoptotik etkinin incelenmesi için sırası ile, kaspaz-3(kolorimetrik, 

Biovision, K106-100) ve JC-1(mitokondriyel membran deteksiyon, Cayman Chemicals, 

10009172) kitleri kullanılmıştır. 

3.1.2.  Cihazlar 

  CO2 Đnkübatörü (New Brunswick), Işık Mikroskopu (Leica), Floid (Life 

Technologies), Otomatik Hücre Sayıcı (Life Technologies), Laminar Kabin (Fast Safe Elit), 

Santrifüj (Beckman Coulter), ELISA Okuyucu (ThermoScan,Thermo), iScan (Illumina), Heat 

Block (Illumina), Bioanalyzer (Agilent), Nanodrop (Roche), Buzdolabı (+4 °C, -20 °C, -80°C 

derin dondurucu), Sıvı Azot Tankı, Otoklav, Su Banyosu, Vortex, Çalkalayıcı. 

3.2.  Yöntem 

3.2.1.   U-87 Hücre Hattı 

 U-87 Beyin glioblastoma hücre hattı, 1966 yılında 44 yaşında bir erkek hastanın beyin 

epitelyal karsinoma dokusundan yapılan kültür ile üretilmiştir. Hücreler nemli atmosferde 37°C 

sıcaklıkta ve %5 CO2 altında büyütülmüştür. Büyüme ortamı olarak %10-15 Fetal Bovine Serum 

ve %1 Penicilin Stereptomisin içeren DMEM besiyeri kullanılmıştır. 



18 

 

3.2.2. Hücre Ekimi 

 Kryotüp, 37°C su banyosunda O-halkası suya değmeyecek şekilde ~ 90 sn süre ile 

çözdürülmüştür. Çözünen kryotüp, etrafı % 70 etil alkol ile silinerek laminar kabine alınmıştır. 

1ml hücre solüsyonu içinden 10uL alınmış ve 1:1 oranında Trypan Blue solüsyonu ile 

karıştırılarak Countless Cell Counter ile hücre sayısı belirlenmiştir. 

 Hücre solüsyonu, 5 ml hücre besiyeri içinde süspanse edilerek 1500 rpm’de 5 dakika 

santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrasında süpernatant uzaklaştırılmıştır. Hücre pelleti, belirlenen 

hücre sayısına göre 75 cm2 lik flasklara ekilmiştir. 

 Yukarıda bahsedilen tüm bu işlemler U-87 beyin glioblastoma hücre hattı hücreleri ve 

sağlıklı MRC-5 akciğer hücreleri için gerçekleştirilmiştir. 

3.2.3.  Alt Kültür 

 Hücrelerin besiyerleri 2 günde bir olacak şekilde yenilenmiştir. Hücreler konfluent 

oldukları durumda alt kültürleme işlemi gerçekleştirilmiştir. Alt kültürleme işleminde ilk aşama 

olarak, besiyeri uzaklaştırılmıştır. Besiyeri uzaklaştırıldıktan sonra, serum etkisini uzaklaştırmak 

amacı ile hücreler Ca+2 / Mg+2 (-) DPBS ile yıkanmıştır. Bu aşamadan sonra DPBS aspire 

edilmiştir.Hücrelerin flask yüzeyinden ayrılması için % 0.25 Tripsin-EDTA karışımı eklenmiş 

ve 37°C, % 5 CO2 koşullar altında 5 dk. inkübe edilmiştir.Đnkübasyon süresini takiben hücreler 

besiyeri ile yıkanmış ve santrifüj tüpüne aktarılmıştır.(Süspanse hücrelerden 10 uL alınmış 1:1 

oranında Trypan Blue solüsyonu ile karıştırılarak Countless Cell Counter ile hücre sayısı 

belirlenmiştir) 5 dk. 1500 rpm’ de santrifügasyon yapılmış, süpernatant uzaklaştırılmış ve hücre 

pelleti hücre sayısına göre belli ekim oranlarında 75 cm2’ lik flasklara ekilmiştir. 

 Alt kültürleme işlemleri gerçekleştirilirken beyin glioblastoma hücre hattı için kullanılan 

DMEM besiyeri içerisine % 15 FBS ve yine alt kültürlemesi yapılan sağlıklı akciğer hücreleri 

için RPMI 1640 besiyeri içerisine % 10 FBS ve bunların yanısıra her iki hücre tipi için 

kullanılan besiyerlerinin içerisine hacmen %1 olacak şekilde Penisilin Streptomisin eklenmiştir. 

 

3.2.4.  Hücre Dondurma 

 Hücre dondurulması için, alt kültürleme santrifüj aşamasından sonra pellet üzerine iki 

hücre tipi için de  % 90 büyüme besiyeri ve % 10-15 FBS içeren hücre dondurma medyumu 

eklenerek kryotüplere 1 ml hücre solüsyonu eklenmiştir. Kryotüpler aşamalı olarak önce -80 °C’ 

ye, 24 saat sonra -196 °C azot tankına aktarılmıştır. 
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3.2.5. Hesperidin Solüsyonunun Hazırlanması 

Hesperidin bileşiği ticari olarak satın alınmış olup, çözücü olarak dimetil sülfoksit 

(DMSO) kullanılmıştır. 61.06mg/ml, DMSO ile seyreltilerek 100mg/ml stok konsantrasyon 

kullanılarak farklı konsantrasyonlarda (0,1,5,7.5,10,25,50 uM) seyreltilmiştir. 

3.2.6. WST-1 Hücre Canlılık Testi 

 Hesperidin bileşiğinin U-87 hücre canlılığı üzerinde doz ve zaman bağımlı etkisi WST-1 

Hücre Canlılık Testi ile incelenmiştir. Pozitif kontrol olarak, hücreler üzerinde sitotoksik etki 

göstermeyen dozda büyüme medyumu kullanılmıştır.Yöntem metabolik aktif hücrelerde 

mitokondriyel süksinat dehidrogenaz aktivitesi sonucunda WST-1 tuzunun kolorimetrik olarak 

tayin edilebilen formazan kristallerine dönüştürülmesi prensibine dayanmaktadır. Her bir 

örnekten elde edilen absorbans değerleri, örnekteki canlı hücre miktarı ile doğru orantılıdır. 

 75 cm2 ‘lik flasklarda çoğaltılan U-87 hücreleri tripsinazyon aşamasından sonra 

sayılmış ve 104 hücre 100uL büyüme medyumu içinde 96 kuyulu plaklara ekilmiştir. Her bir 

parametre için 6 ekim yapılmıştır. Plaklar hücrelerin yapışması için 24 saat inkübatörde 

bekletilmiştir. Bu süreyi takiben kuyucuklardaki büyüme medyumu aspire edilerek 

0,1,5,7.5,10,25,50 uM hesperidin ve büyüme medyumu içeren deney ortamları ilave edilmiştir. 

0uM hesperidin içeren kuyucuklar kontrol, hücre içermeyen sadece deney ortamı içeren 

kuyucuklar kör olarak değerlendirilmiştir. Plaklar 24, 48 ve 72 saat inkübatörde bekletilmiştir. 

Her sürecin sonunda ilgili plaklara 10uL WST-1 çözeltisi eklenmiş ve plaklar 4 saat inkübatörde 

bekletilmiştir. Plak kuyucuklarının absorbans değerleri plak okuyucuda 450 ve 690 nm dalga 

boyuna karşı okunmuştur. Kontrol hücrelerinin absorbans değerleri % 100 olarak kabul edilmiş 

ve diğer örneklerin absorbanslarından rölatif canlılık değerleri hesaplanmıştır. 

 Tüm absorbans değerlerinden köre ait absorbans değerlerinin ortalaması çıkartılarak 

asıl absorbans değerleri elde edilmiştir. Her bir örnek için elde edilen 6’lı asıl absorbans 

değerlerinin ortalaması alınarak ortalama absorbans değerleri (ABSortalama) belirlenmiştir. 

Örneklerin ortalama absorbans değerleri, kontrol hücrelerinden elde edilen ortalama absorbans 

değerine bölünerek kontrol hücrelerine karşı rölatif absorbans oranı tespit edilmiş ve bu oran 

100 ile çarpılarak her bir örnek için yüzde canlılık değeri hesaplanmıştır. 

[Yüzde Canlılık = [ Örnek  ABSortalama / Kontrol ABSortalama] x 100 

 

3.2.7.  Kaspaz-3 Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

  Apoptoz sürecinde önemli bir enzim olan Kaspaz-3’ün enzim aktivitesinin belirlenmesi 

amacı ile Kaspaz-3 kolorimetrik değerlendirme kiti (BioVision Research Products, California, 

CA, USA) kullanılmıştır. Bu yöntem total protein eldesinden sonra ortama verilen DEVD-pNA 
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substratını kesen kaspaz-3’ ün, pNA floresan ışıma ile miktar ölçümüne dayanmaktadır. Đlk 

olarak (5x105) hücre, 6 kuyucuklu kültür kabına (2 ml besiyeri / kuyucuk) ekilmiş ve 48 saat 

boyunca farklı dozlarda hesperidine maruz bırakılmışlardır.Bu inkübasyon süresinden sonra, 

hücreler 800 rpm’ de 5 dk santrifüj edilerek toplanmış ve süpernatantlar uzaklaştırılmıştır. Daha 

sonra, hücrelerin üzerine 100uL soğutulmuş lizis tamponu ilave edilip karıştırılmış, örnekler 

ependorf tüpe alınıp buzun üzerinde 10 dk bekletilmiştir.10.000 rpm’ de 1 dk santrifüj 

işleminden sonra üst sıvı faz, steril yeni bir ependorf tüpe alınıp 100uL daha lizis tamponu 

eklenerek protein örnekleri hazırlanmıştır. Kaspaz aktive ölçümü için 96 kuyucuklu düz tabanlı 

mikro tabaklara ikili olarak her kuyucuğa 50uL protein örneği ve 50uL 2X reaksiyon tamponu 

eklenmiştir. Daha sonra her kuyucuğa 5uL kaspaz-3 kolorimetrik substratı ilave edilip 37 °C de 

2 saat bekletilmiştir. Sonuçlar 405 nm dalga boyunda flow sitometri ile okunmuştur.Bu 

yöntemle hücrelerde durağan ve hesperidin uygulamaları sonrasında kaspaz-3 enzim 

aktivitesinde meydana gelen değişim belirlenmiştir. 

3.2.8.  Mitokondri Zar Potansiyelinin Belirlenmesi 

Sağlıklı ve apoptotik hücrelerde mitokondri fonksiyonunun belirlenmesi önemli bir 

parametredir. Apoptoz esnasında mitokondri membran potansiyeli kaybı JC-1 mitokondri 

membran potansiyeli belirleme kiti (Cayman Chemicals, MI, USA) kullanılarak flow sitometri 

aracılığıyla belirlenmiştir. Sağlıklı hücrelerde bir katyonik boya olan JC-1 mitokondride 

agregatlar şeklinde toplanır ve kırmızı floresan bir renk verir. Apoptotik hücrelerde ise 

mitokondri membran potansiyeli çökmüş olduğundan JC-1 boyası mitokondri içinde toplanamaz 

ve sitoplazmada monomerik formda kalarak yeşil floresan bir renk verir. Spektrofotometre ile 

absorbans değerleri ölçülür ve kırmızı / yeşil absorbans değer oranı hesaplanarak sağlıklı ve 

apoptotik hücreler arasındaki mitokondri membran potansiyeli farkı elde edilir. Bu amaçla 104 

hücre, 6 kuyucuklu kültür kabına (2ml besiyeri / kuyucuk) ekilerek, 48 saat boyunca farklı 

dozlarda hesperidine maruz bırakılmıştır. Hücreler 800 rpm’de 5 dk santrifüj edilerek toplanmış 

ve 300uL besiyerinde çözüldükten sonra 30 dakika 30 uL JC-1 boyası eklenerek 37 °C de %5 

CO2 içeren inkübatörde 30 dakika inkübe edilmiştir. 400 g’ de 5 dk santrifüj edildikten sonra 

süpernatant uzaklaştırılmış ve hücreler 200uL 1X JC-1 tamponunda çözülerek ilk yıkama işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Süpernatant 400 g’ de 5 dk santrifüjden sonra uzaklaştırılmıştır.JC-1 

tamponu ile yıkama işlemi tekrarlandıktan sonra hücre pelleti 300uL JC-1 tamponu ile 

sulandırılıp her bir örnekten 100uL 96 kuyucuklu plaklara eklenmiştir. Plakalar flow sitometri 

ile absorbans değerleri, mitokondri zar potansiyeli değişimini değerlendirmek üzere 

hesaplanmıştır. 
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3.2.9. Hücre Deney Verilerinin Đstatistiksel Analizi 

 Her deney koşulu için hücreler 6’şar kez ekilerek ve deneyler 3’er kez tekrarlanarak 

elde edilen veriler Mann-Whitney U SPSS 16.0 programı ile p < 0.05 anlamlılık düzeyinde 

negatif kontrol ve kontrol hücre hattından elde edilen veriler ile karşılaştırılarak istatistiksel 

olarak değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hesperidinin Beyin Glioblastoma Hücre Canlılığı Üzerinde Doz ve Zaman Bağımlı 
Etkisi 

Hesperidinin artan doz ve zamana bağımlı sitotoksik etkisi 1, 5, 7.5, 10, 25, 50  uM 

hesperidin çözeltileri ile 24, 48, 72 saat inkübe edilen U-87 beyin glioblastoma  ve sağlıklı 

akciğer hücreleri MRC-5 üzerinde, 96’lık platelere her bir kuyucuğa 104  hücre ekimi 6’şar kez 

yapılıp 24 saatlik süre içerisinde yapışmaları sağlanarak gerçekleştirilmiştir.  

Sitotoksik etkisini incelediğimiz hesperidinin hücre proliferasyonu üzerindeki pozitif veya 

negatif yöndeki etkisi herhangi bir ilaç vermediğimiz sadece hücre bulunan kuyucukların 

canlılığı %100 kabul edilerek absorbans değerleri üzerinden oransal olarak hesaplanmıştır. 

Deney sonuçları hesperidinin U-87 beyin glioblastoma hücreleri üzerinde proliferasyonu 

kısıtladığı buna karşın MRC-5 sağlıklı akciğer hücreleri üzerinde negatif bir etkisinin 

bulunmadığı yönündedir. 

 

Şekil: 7 Hesperidin’ in U-87 Beyin Glioblastoma Hücre Canlılığı Üzerinde Doz ve 

Zaman Bağımlı Etkisi 

U-87 beyin glioblastoma hücrelerinin 10uM hesperidin ile 48 saat muamele edilmesi 

sonucunda ilaç vermediğimiz ve kontrol grubu olarak belirttiğimiz hücrelere göre canlılık 

oranlarında % 67 azalma tespit edilmiştir. Bu oran yine 48 saat için 25uM hesperidin sözkonusu 

olduğunda % 75 azalma olarak ölçülmüştür. (p<0.05)  (şekil 7) 
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5uM hesperidinin 24 saatlik süre içerisinde MRC-5 sağlıklı akciğer hücre hattı üzerinde 

yaklaşık %10.5 oranında öldürücü etkisi olduğu bu durumun da hesperidin ilave edilmeyen 

kontrol grubu hücrelerine göre anlamlı düzeyde olmadığı görülmüştür (p<0.05). 

 

4.2. Canlılığı Etkileyen Hücre Ölüm Tipinin Belirlenmesi  

Hücre proliferasyon deneylerinde kullanılan 1, 5, 7.5, 10, 25, 50  uM Hesperidin ile üç 

farklı zaman diliminde inkübe edilen U-87 beyin glioblastoma  hücrelerinde gerçekleşen hücre 

ölümünün ağırlıklı olarak apoptotik hücre ölümü olup olmadığı kaspaz-3 ve JC-1 mitokondriyel 

membran potansiyel kaybı analizleri kullanılarak incelenmiştir. 

4.2.1. Kaspaz 3/BCA Aktivitesinin Đncelenmesi 

Beyin Glioblastoma Hücreleri üzerinde 25uM hesperidin 48 saatlik zaman dilimi 

içerisinde kaspaz aktivitesini % 16 azaltmıştır. Bu oran 10uM hesperidin sözkonusu olduğunda 

% 13 azalma şeklindedir (Şekil 8). 

 

 

Şekil: 8 Hesperidin’ in U-87 Beyin Glioblastoma Hücreleri Üzerinde Kaspaz-3 

Aktivitesinin Etkisi 

Bununla birlikte 25 ve 10 uM hesperidin 48 saatlik zaman dilimi için MRC-5 sağlıklı 

akciğer hücreleri üzerine uygulandığında kaspaz aktivitesi düzeylerinde artış sözkonusudur. Bu 

durum hesperidinin sağlıklı akciğer hücreleri üzerinde kaspaz yolağını tetiklediği ve bu yolak 

üzerinden hücreleri apoptoza sürüklediği anlamına gelmektedir. (şekil 9) 
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Şekil: 9 (Hesperidin’ in MRC-5 Sağlıklı Akciğer Hücreleri Üzerinde Kaspaz-3 

Aktivitesinin Etkisi) 

 

4.2.2. Mitokondri Zar Potansiyelinin Belirlenmesi 

Mitokondri Zar Potansiyelinin azalması mitokondrideki sitokrom c’ nin sitoplazmaya 

salınarak kaspaz enzimlerini aktifleştirmesiyle karakterize bir durumdur. Zar potansiyelindeki bu 

değişim hücresel apoptoz mekanizmalarını devreye sokması açısından önemli bir etkiye sahiptir.

 Apoptoz durumundaki mitokondri zar potansiyelindeki kayıp, JC-1 mitokondri membran 

potansiyeli belirleme kiti (Cayman Chemicals, MI, USA) kullanılarak flow sitometri aracılığıyla 

değerlendirilmiştir.   

Beyin Glioblastoma Hücreleri üzerinde 10uM hesperidin 48 saatlik zaman dilimi 

içerisinde mitokondri zar potansiyelini % 46 azaltmıştır. Bu oran 25uM hesperidin sözkonusu 

olduğunda % 28 azalma şeklindedir. (şekil 10) 
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Şekil: 10  Hesperidinin U-87 Beyin Glioblastoma Hücreleri Üzerinde Mitokondri Zar 

Potansiyelinin Belirlenmesi 

Hesperidin’in MRC-5 sağlıklı akciğer hücreleri üzerinde membran potansiyeline olan 

etkisi ise 48 saatlik zaman dilimi içerisinde 10uM hesperidin uygulaması için % 26, 25uM 

hesperidin uygulaması için ise % 24 azalma şeklindedir. (şekil 11) 

 

 

 Şekil: 11 (Hesperidinin MRC-5 Sağlıklı Akciğer Hücreleri Üzerinde 

Mitokondri Zar Potansiyelinin Belirlenmesi) 
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5. TARTIŞMA 

Malign gliomalar görülme olasılığı oldukça fazla olan yaygın beyin tümörleridir. 

Günümüzde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapideki gelişmelere rağmen, hücrelerin 

kemotörapetik ajanlara karşı geliştirdiği ilaç direnci ve sağlıklı hücrelerde gösterdikleri 

sitotoksik etkiler, uygulanan tedavilerin yetersiz olmasına yol açmaktadır. Bu nedenle 

araştırmalar kanser hücreleri üzerinde etkili ancak sağlıklı hücrelerde toksik etkisi olmayan 

doğal ürünlerin tespitine yönelmiştir. 

Chen MC. ve arkadaşları hesperidinin H2O2 indüklü hücre hasarına karşı, hücresel 

antioksidan savunma mekanizması kapasitesini insan hepatik L02 hücrelerinde çalışmışlardır 

(106). Kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu, protein tayini ve enzim aktivite 

analizi gibi tekniklerin kullanıldığı bu çalışmada hesperidinin heme-oksijenaz-1 (HO-1) 

ekspresyonunu arttırarak hepatositlerde oksidatif strese karşı koymada etkili olduğu 

gösterilmiştir. Bunlara ek olarak hesperidinin nükleer translokasyon faktörü Nrf 2 nin artışına 

sebep olduğu dahası ekstrasellüler sinyal düzenleyici protein kinaz ERK 1/2  yi aktive ettiği 

gösterilmiştir. Ayrıca ERK 1/2  inhibitörleri belirgin bir şekilde hesperidin aracılı HO-1 artışını 

ve NRF2 nüklear translokasyonu inhibe etmiştir. Hepsi birden ele alındığında tüm bu bulgular 

hesperidinin HO-1 indüksiyonunu ERK/ NRF2 sinyal yolağı aracılığıyla arttırdığını ve hücresel 

antioksidan savunma mekanizması desteklediğini göstermektedir. Bu sebeple Chen MC. ve 

arkadaşlarına göre hesperidin oksidatif stres aracılı hepatosit hasarında ve karaciğer 

disfonksiyonlarında potansiyel bir terapötik ajan olarak gösterilmektedir (106). 

Tamilselvam K. ve arkadaşlarının insan nöroblastoma hücreleriyle yapmış oldukları bir 

çalışmada rotanon adı verilen  ve hücrede mitokondriyal kompleksi hedef alan bir pestisit ile 

hesperidinin tedavi edici etkisi karşılaştırılmıştır (128). Rotanon ile uyarılan hücrelerde 

mitokondriyal membran potansiyelinde kayıp ve reaktif oksijen türlerinde artış gözlemlenmiştir. 

Sonrasında yapılan hesperidin uygulaması ile mitokondriyal membran potansiyelinde düzelme 

ve oluşan reaktif oksijen türlerinde hesperidinin antioksidan sistemi harekete geçirmesinden 

dolayı azalma gösterilmiştir (128). 

Park HJ. ve arkadaşlarının insan kolon kanseri hücreleri SNU-C4 üzerinde yapmış 

olduğu bir çalışmaya göre hesperidinin hücre canlılığını azalttığı ve Bcl-2 ilişkili Bax proteininin 

ekspresyonunu arttırdığı gözlenmiştir. Ayrıca hesperidin tedavisiyle birlikte temel apoptotik 

faktörlerden kaspaz-3 ün ekspresyonu ve aktivitesi belirgin ölçüde artmıştır (129). 

Saiprasad G. ve arkadaşlarının kolon kanseri üzerinde yaptığı araştırmaya göre 

hesperidinin fosfat-tensin homoloğu (PTEN) üzerinde belirgin bir artışa sebep olduğu 

gösterilmiştir (130). Bununla birlikte hesperidin PTEN artışıyla p-PI3K ve p-Akt yolaklarını da 
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inhibe etmektedir. Elde edilen bulgular hesperidinin PTEN yolağı üzerinden hücreyi apoptoza 

götürdüğünü göstermektedir (130).  

Ghorbani A. ve arkadaşlarının NALM-6 hücreleri üzerinde yaptığı bir çalışmaya göre 

hesperidinin PPARy nın transkripsiyonel aktivitesini eksprese ettiği ve p53 ü uyardığı 

gösterilmiştir. Bunlarla birlikte NF-kB nin temel aktivitesinde de  azalma gözlenmiştir (131). 

Nazari M. ve arkadaşlarının Ramos Burkitt’s lenfoma hücreleri üzerinde yapmış 

oldukları çalışmaya göre hesperidinin doksorubiksin indüklü NF-kB aktivasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Bununla birlikte Ramos hücrelerinin hesperidin ile birlikte proliferasyonunun 

inhibe olduğu ve PPARy ya bağlı olmaksızın apoptoza sürüklendiği belirtilmiştir (132). 

Yong Yang ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada inhibitör mekanizması geniş 

ölçüde bilinmeyen fakat bazal glikoz alınımını azalttığı bilinen hesperetinin MDA-MB-231 

meme kanseri hücreleri kullanılarak  hangi hücresel yolakları etkilediği araştırılmıştır (133). 

Sonuçlar göstermiştir ki hücresel glikoz alınımının kısıtlanması glikoz transport 1’ in negatif 

düzenlenmesine sebep olmuştur. Hesperetin ayrıca bozulmuş hücre membranlarındaki glikoz 

transport 4’ lerin insülin indüklü glikoz alımını kısıtlamaktadır. Ek olarak bunlarla birlikte 

insülin reseptörü beta alt biriminin (IR-beta) fosforilasyonu ve Akt yolağı baskılanmıştır. Yong 

Yang ve arkadaşlarına göre hesperetin hücresel glikoz alınımını sınırlandırdığından  hücresel 

proliferasyonu da negatif yönde etkilemektedir. Bu durum deneylerimiz sonucunda elde 

ettiğimiz proliferasyon verileriyle uyuşmaktadır. Kanser hücreleri glikoza ve belirli ölçüde 

hesperitine duyarlılık gösterdiği için hesperetin potansiyel bir terapötik ajan olarak 

görülmektedir (133). 

Yine Yong Yang ve arkadaşlarının HeLa hücreleri üzerinde yaptığı başka bir çalışmaya 

göre hesperetinin TGF-B sinyal yolağını inhibe ettiği görülmüştür (134). Tekli molekül ölçümü 

ve hücresel görüntüleme teknikleriyle hesperetinin ligand-reseptör etkileşimini engellediği 

gösterilmiştir. Bu verilerle birlikte TGF-B nın alt efektör mekanizmasının elamanlarından biri 

olan Smad 3 ün fosforilasyonunun inhibe edildiği anlaşılmıştır. TGF-B ündüklü tümör 

gelişiminin hesperetin tarafından inhibe edilişi bu molekülü antikarsinojenik çalışmalar için 

etkili bir belirteç haline getirmiştir (134). 

Alshatwi AA. ve arkadaşlarının insan servikal kanser hücreleri üzerinde yaptığı bir 

çalışmaya göre ise hesperidinin aglikonu olan hesperetinin, hücre proliferasyonunu inhibe ettiği 

ve hücre siklusunun G2/M fazını uyardığı görülmüştür (135). Ayrıca hesperetin uygulaması ile 

mitokondriyel membran potansiyelinde azalma görülürken buna karşın kaspaz 3-8-9 ve p53 

ekspresyonunda artış gözlenmiştir. Çalışma sonucu elde edilen bulgular hesperetinin potansiyel 

bir antikanser etkiye sahip olduğu yönündedir (135). 
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Literatürde hesperidinin beyin glioblastoma hücreleri üzerinde antiapoptotik ve 

antiproliferatif etkisinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu tez çalışmamızda, 

hesperidinin olası antikarsinojenik etkileri U-87 beyin glioblastoma hücre hattı üzerinde 

incelenmiştir. Hesperidin’in U-87 hücre proliferasyonu ve canlılığı üzerinde doz ve zaman 

bağımlı etkisi WST-1, mitokondriyel membran potansiyeli JC-1 ve kaspaz-3 testi yöntemleri 

kullanılarak araştırılmıştır. Mitokondri membran potansiyelindeki kayıp sonrası efektör 

kaspazların devreye girmesi ve bunun sonucu hücresel apoptoz sürecinin tetiklendiği tarafımızca 

gösterilmiştir. 

Chen MC. ve arkadaşlarının (106) insan hepatik hücrelerinde ve yine Tamilselvam K. ve 

arkadaşlarının (128) insan nöroblastoma hücreleriyle yaptığı çalışmaların neticesinde 

hesperidinin bu çalışmalarda mitokondri membran potansiyelinde düzelmeyle birlikte hücresel 

antioksidan sistemi harekete geçirdiği belirtilmiştir. Fakat bu durum U-87 beyin glioblastoma 

hücreleri sözkonusu olduğunda hesperidinin kanserli hücrelerde mitokondri membran 

potansiyelini bozarak kanserli hücre populasyonunun apoptoz ile azalmasını sağladığı 

tarafımızdan yaptığımız çalışma ile gösterilmiştir. 

Park HJ. ve arkadaşlarının (129) insan kolon kanseri hücreleri üzerinde yapmış olduğu 

bir çalışmaya göre hesperidinin kanserli hücrelerin canlılığını azalttığı belirtilmiştir. U-87 beyin 

glioblastoma hücrelerinin canlılığı üzerine hesperidin uygulamasıyla gerçekleştirdiğimiz 

çalışmamız, mitokondri membran potansiyelindeki kayıp sonrası efektör kaspazların devreye 

girmesi ve apoptozu olanaklı kılmasıyla elde ettiğimiz verilerin, Park HJ. ve arkadaşlarının 

yapmış oldukları çalışmayla (129) uyumlu olduğu gösterilmiştir. 

Yine Saiprasad G. ve arkadaşlarının (130)  kolon kanseri hücreleriyle ve de Nazari M. ve 

arkadaşlarının (132) lenfoma hücreleriyle yaptıkları çalışmalar sonucu elde edilen veriler deney 

sonuçlarımızla paralellik gösterecek şekilde hesperidinin apoptoza yol açtığını göstermektedir. 

Çalışmamızdan elde edilen veriler, hesperidin indüklü etki mekanizmasının çalışıldığı 

diğer çalışmalarla uyumlu şekilde hesperidinin beyin glioblastoma hücreleri üzerinde 

antitümöral etkiye sahip olduğunu ve tedavide antitümoral ilaç olarak kullanılma potansiyeli 

taşıdığını işaret etmektedir. Yapılacak ileri analizler ile hesperidin indüklü etki mekanizmasının 

aydınlatılmasının, beyin glioblastoma üzerine hedefe yönelik tedavi gelişimi için önemli bir 

adım olacağını düşünmekteyiz. 
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