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Kanser, anormal hücrelerin kontrolsüz bir şekilde bölündüğü, sağlıklı dokulara sızdığı ve yok 

ettiği bir hastalık grubunu ifade eder. Kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci önde gelen 

ölüm nedenidir ve insidansı tüm dünyada hızla artmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü 2020 

verilerine göre kadınlarda meme kanseri görülme sıklığı ilk sırayı alırken, bunu akciğer, kolon 

ve rektum kanserleri takip etmektedir. 

Meme kanseri hücreleri üzerinde sitotoksik etki gösteren bileşiklerin tanımlanması ve 

sitotoksisite mekanizmalarının aydınlatılması kemoprevensiyon ve kemoterapötik ilaç 

geliştirme çalışmaları açısından büyük önem taşır. Literatürde meme kanseri hücre hatları 

üzerinde sitotoksik etki gösterdiği belirlenmiş çok sayıda bileşik yer almaktadır. Bu bileşikler 

ve sitotoksisite düzeyleri çok zengin bir veri havuzu oluşturmaktadır. Ancak bu verilerin ilgili 

yayınlarda dağınık bir biçimde yer alması, sistematik karşılaştırmaların yapılmasını 

zorlaştırmaktadır. 

Bu tezde, meme kanseri hücreleri üzerinde sitotoksik aktivite gösteren doğal ve sentetik 

bileşiklere ait verilere hızlı bir şekilde ulaşılabilmesi amacıyla ilişkisel bir veri tabanı 

tasarlanmıştır. Veri tabanı 402 sitotoksisite analizi sonucundan, 171 bileşikten ve 157 meme 

kanseri hücre hattından girdiler içermektedir. Tüm veriler, 2000-2022 yılları arasında saf 

bileşiklerin ve bitki ekstrelerinin incelendiği 90 çalışmadan derlenmiştir. 

MEME KANSERİ HÜCRELERİ ÜZERİNDE SİTOTOKSİK ETKİLİ DOĞAL 

VE SENTETİK BİLEŞİKLER: BİR VERİ TABANI TASARIMI 
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Oluşturulan veri tabanındaki tüm bu veriler yapılandırılmış sorgu dili (SQL) ile 

sorgulandığında, deneylerde en çok kullanılan bileşiğin resveratrol olduğu, en çok kullanılan 

meme kanseri hücre hattının ise MCF-7 olduğu bulunmuştur. 

Ayrıca veri tabanındaki çalışmaların odağında doğal bileşiklerin yer aldığı ve 90 çalışmanın 

sadece 8’inde sentetik bileşiklerin analiz edildiği görülmüştür. 

Güncellenebilir bir dijital kütüphane olarak tasarlanmış bu veri tabanı, bu konuda çalışan 

araştırmacıların hücre tipi, doğal veya sentetik ajan, işlem süresi, dozu, sitotoksik 

konsantrasyonu gibi verilere çok kısa sürede ulaşmasını sağlayacaktır. Veri tabanının internet 

üzerinden kullanıcılara ulaştırılması, meme kanserine karşı yeni ilaç keşfinin çoğu zaman ilk 

adımı olan in vitro çalışmalara hız kazandıracaktır. 

Haziran 2023, 102 sayfa. 

Anahtar kelimeler: meme kanseri, doğal bileşikler, sitotoksisite, veri tabanı, ilişkisel veri 

tabanı .
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Cancer refers to a group of diseases in which abnormal cells divide uncontrollably,  infiltrate 

and destroy healthy tissues. It is the second leading cause of death after cardiovascular diseases 

and its incidence increases rapidly all over the world. According to the World Health 

Organization 2020 data, female breast cancer incidence ranks first, followed by lung, colon, 

and rectum cancers. 

Identification of compounds with cytotoxic effects on breast cancer cells and elucidation of 

cytotoxicity mechanisms are of great importance in terms of chemoprevention and 

chemotherapeutic drug development studies. There are many compounds that have been found 

to have cytotoxic effects on breast cancer cell lines in the literature. These compounds and their 

cytotoxicity levels constitute a very rich data repository. However, the fact that these data are 

scattered in the relevant publications makes it difficult to make systematic comparisons. 

In this thesis, a relational database was designed in order to quickly access data on natural and 

synthetic compounds showing cytotoxic activity on breast cancer cells. The database contains 

inputs from 402 cytotoxicity analysis results, 171 compounds, and 157 breast cancer cell lines. 

All data were compiled from 90 studies in which pure compounds and plant extracts were 

examined between the years 2000-2022. 

CYTOTOXICALLY ACTIVE NATURAL AND SYNTHETIC COMPOUNDS 

ON BREAST CANCER CELLS: A DATABASE DESIGN 



xv 

 

When all these data in the created database were queried with structured query language (SQL), 

it was found that the most used compound in the experiments was resveratrol, and the most 

used breast cancer cell line was MCF-7. 

In addition, it was observed that natural compounds were the focus of the studies in the database 

and synthetic compounds were analyzed in merely 8 of the 90 studies. 

This database, designed as an updatable digital library, will enable researchers working on this 

subject to access data such as cell type, natural or synthetic agent, treatment time, dose, and 

cytotoxic concentration in a very short time. Bringing the database to users through the internet 

will accelerate in vitro studies, which are often the first step of new drug discovery against 

breast cancer. 
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1. GİRİŞ 

Kanser, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkeleri etkileyen en önemli küresel sağlık 

problemlerinden biridir. En yaygın teşhis edilen kanser tiplerinden biri olan meme kanseri, 

çoğunlukla kadınlarda görülmekle birlikte, kadınlara oranla daha az sıklıkta da olsa erkeklerde 

de görülebilmektedir (Chen ve diğ., 2020). 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan kemoterapötik ilaçlar vücuttaki sağlıklı hücrelere de zarar 

vermekte ve ciddi yan etkilere sebep olmaktadır. Ayrıca, kullanılan ilaca karşı ilaç direnci 

ortaya çıktığında tedavi etkisiz kalmaktadır (Leonessa ve Clarke, 2003; Saeki ve diğ., 2005). 

Bu nedenledir ki, meme kanseri hücreleri üzerinde sitotoksik etkiye sahip yeni bileşikler 

(potansiyel antikanser ilaç hammaddeleri) bulmaya yönelik süregelen birçok araştırma vardır. 

Kansere yönelik potansiyel terapötiklerin keşfedilme sürecinde, söz konusu bileşiklerin kanser 

hücrelerindeki sitotoksik etki düzeylerinin belirlenmesi kritik öneme sahiptir. 

Literatürde, doğal ve sentetik bileşiklerin meme kanseri hücreleri üzerindeki sitotoksik 

etkilerini analiz eden çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar çok zengin ve değerli 

bir veri kaynağı oluşturmaktadır. Ancak bu veriler, ilgili yayınlarda dağınık bir biçimde yer 

almaktadır. Yeni bir çalışma tasarlamak isteyen bir araştırmacının, meme kanseri hücrelerinde 

sitotoksik etkili bileşiklerin hepsini bir arada bulabileceği bir veri tabanı yoktur. 

Bu doktora tezinde, bu bileşiklere ait tüm verilerin (bileşiğin ismi, çalışmanın yer aldığı yayın, 

bileşiğin analiz edildiği meme kanseri hücre hattı, bileşiğin köken organizması, hangi bileşik 

sınıfına ait olduğu, doz, uygulanma süresi ve sitotoksik etki düzeyi) depolandığı, ilişkisel bir 

veri tabanı tasarlanması hedeflenmiştir. Geleneksel literatür arama veri tabanlarında yapılan 

literatür taraması sonucu seçilen 90 yayındaki veriler, Microsoft Access (2007-2016 formatı) 

kullanılarak oluşturulan ilişkisel veri tabanına girilmiştir. 

Bu tez çalışmasında tasarlanan veri tabanı, ilgili literatüre ait ilk dijital kütüphane niteliğinde 

olup, internet ortamında son kullanıcının erişimine sunma çalışmalarına temel oluşturmuştur. 
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2. GENEL KISIMLAR 

2.1. MEME KANSERİ 

Meme kanseri, dünya çapında en fazla karşılaşılan kanserlerden biridir (Sung ve diğ., 2021). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre 2020 yılında meme kanseri 2.26 milyon yeni vaka ve 

% 11.7 vaka oranıyla tüm kanser türleri içerisinde yeni vaka bağlamında birinci sırada yer 

almaktadır (Şekil 2.1) (World Health Organization, 2022). Meme kanseri risk faktörlerindeki 

değişimler, hastaların daha sistematik şekilde kayıt altına alınması ve kanser teşhis 

yöntemlerindeki gelişmeler ve ilerlemeler, bu insidans artışının en önemli nedenlerindendir 

(Łukasiewicz ve diğ., 2021). 

 

Şekil 2.1: Tüm kanser tiplerinde 2020 yılına ait yeni vaka oranları (Global Cancer Observatory: Cancer 

Today, 2020). 
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2.1.1. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Günümüze kadar yapılmış epidemiyolojik çalışmalar sonucunda, meme kanseri oluşumunu 

etkileyen risk faktörleri, değiştirilemeyen (“nonmodifiable”) risk faktörleri ve değiştirilebilir 

(“modifiable”) risk faktörleri olarak iki grupta sınıflandırılmıştır. 

Cinsiyet, ileri yaş, aile hikâyesi, genetik mutasyonlar, ırk ve etnik köken, reprodüktif geçmiş, 

meme dokusu dansitesi, meme kanseri hikâyesi ve kanser dışı meme hastalıkları, menstural 

dönem uzunluğu ve menopoz yaşı, hamilelik ve emzirme, daha önce radyasyon tedavisi alınıp 

alınmadığı değiştirilemeyen risk faktörleri grubundadır. 

Değiştirilebilir risk faktörleri ise kullanılan ilaçlar, hormon tedavileri, fiziksel aktivite, vücut 

kitle indeksi, alkol-sigara kullanımı, diyet, yetersiz vitamin alımı, obezite, kimyasallara (DDT 

ve PCB gibi) maruziyettir (Parks ve diğ., 2018; Momenimovahe ve Salehiniya, 2022). Risk 

faktörleri ve meme kanseri üzerindeki etkileri Tablo 2.1’de gösterilmektedir. 

 

Tablo 2.1: Risk faktörleri ve meme kanseri üzerindeki etkileri (Momenimovahe ve Salehiniya, 

2022). 

 

 

 

 



4 

 

 

 

 

Tablo 2.1 (devam): Risk faktörleri ve meme kanseri üzerindeki etkileri (Momenimovahe ve 

Salehiniya, 2022). 
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2.1.2. Meme Kanseri Tiplerinin Sınıflandırılması 

Meme kanserleri, histolojik özellikleri, tümör evresi, TNM (tümör boyutu, nodal durumu, uzak 

metastaz) sınıfı, immünofenotip ve moleküler karakteristiği bağlamında farklı tiplere ayrılır. 

Östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü 2 (HER2); meme kanserinin moleküler taksonomisinde kullanılan, aynı zamanda 

hastalığın seyrinin ve en etkin tedavinin belirlenmesinde faydalanılan moleküler ve prognostik 

belirleyicileridir. Meme kanserleri, gen anlatım profillerine göre beş alt tipe ayrılır. Bu alt tipler 

luminal A, luminal B, HER2-aşırı anlatımlı, bazal-benzeri meme kanseri (BLBC) ve normal-

benzeri tümörlerdir. Luminal A ve luminal B alt tipleri östrojen reseptörünün yüksek seviye 

anlatımıyla (ER-pozitif) karakterizedir. TNBC (üçlü negatif meme kanseri) tipinde, ER, PR ve 

HER2 anlatımı yoktur veya çok azdır (ER-negatif, PR-negatif, HER2-negatif). Birçok TNBC 

tümör, aynı zamanda BLBC sınıfında yer alır (Irvin ve Carey, 2008; Tsang ve Tse, 2020). 

Meme kanseri alt tipleri ve immünohistokimyasal fenotipleri Tablo 2.2’de belirtilmiştir. 

 
 

Tablo 2.2: Meme kanseri alt tipleri ve immünohistokimyasal fenotipleri (Clusan ve diğ., 2021; Tsang 
ve Tse, 2020). 

 

Meme Kanseri Alt Tipi İmmünohistokimyasal Fenotip 

Luminal A ER(+), PR(+)/(-), HER2(-) 

Luminal B ER(+), PR(+)/(-), HER2(+) 

TNBC ER(-),  PR(-),  HER2(-) 

HER2- overexpressing ER(-),  PR(-),  HER2(+) 

 

Bazal-benzeri meme kanseri alt tipinde PI3 ve Akt kinazların, p16, siklin E1, EGFR, bazal 

sitokeratinler (5, 14, 17) ve NF-KB seviyeleri yüksek; Rb ve siklin D1 seviyeleri düşüktür. 

Ayrıca TP53 gen mutasyonları da oldukça fazla görülmektedir (Valentin ve diğ., 2012). 

Luminal A, luminal B’den daha iyi bir prognoza sahiptir. TNBC ise meme kanseri tipleri 

içerisinde en agresif özelliğe sahip olanıdır. Sağlıklı dokulara hızla yayılan (invaziv), metastatik 

potansiyeli yüksek ve tekrarlanma riski olan bir kanser tipidir. ER, PR ve HER2 anlatımı 

olmadığı için endokrin terapisine ve HER2 tedavisine duyarsızdır. TNBC’lerde CDK, MYC, 

PIK3CA, AKT2, FGFR1 genlerinin anlatımlarının normalden fazla olduğu, ayrıca BRCA2, 
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PTEN, RB1 ve TP53 gibi DNA-tamir genlerinde delesyonlar bulunduğu belirlenmiştir (Yin ve 

diğ., 2020). 

2.1.3. Meme Kanseri Hücre Hatları 

Meme kanseri hücre hatları, meme kanseri modellemelerinde ve hücre kültürü temelli meme 

kanseri araştırmalarında kullanılırlar. Tanımlanmış olan ilk meme kanseri hücre hattı BT-20’dir 

(Lasfargues ve Ozzello, 1958). 

Meme kanseri çalışmalarında en fazla kullanılan hücre hatları MCF-7, T47D ve MDA-MB-

231’dir. MCF-7 hücre hattı 1973’te Soule ve çalışma arkadaşları tarafından tanımlanmıştır 

(Soule ve diğ., 1973). 

Nomenklatür açısından incelendiğinde, meme kanseri hücre hatlarının isimlendirilmesinde; 

aynı laboratuvarda tanımlanmış ve aynı hastadan izole edilmiş olmaları, aynı birincil 

populasyondan seri alt kültürlemelerle veya aynı kültürleme teknikleriyle elde edilmiş olmaları 

dikkate alınır. Örneğin MDA serisi hücreler M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute’de 

tanımlanmıştır (Cailleau ve diğ., 1978). Literatürde yaygın olarak kullanılan hücre hatları ve 

ER/PR/HER2 karakteristikleri Tablo 2.3’de yer almaktadır. 

 

 

Tablo 2.3: Meme kanseri hücre hatları ve ER/PR/HER2 karakteristikleri (Dai ve diğ., 2017). 
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2.1.4. Meme Kanserinde Östrojen ve Progesteron Reseptörlerinin Rolü 

Steroid reseptörler, polipeptid yapıya sahip sitoplazmik proteinler olup, nükleer reseptörler 

süper ailesinde yer almaktadırlar. Nükleusa taşınabilen steroid reseptörler, belirli genlerin 

anlatımlarını düzenleyerek transkripsiyon faktörleri olarak işlev yaparlar (Kowalczyk ve diğ., 

2021). 

Steroid hormon reseptör fonksiyonlarının klasik mekanizmasında, steroid hormon reseptörü, 

ligand bağlı değilken, bir şaperon protein olan ısı şoku proteini 90 (Hsp90) ile bağlanmış 

durumdadır. Reseptöre hormon ligandı bağlandığında, reseptörde spesifik bir konformasyonel 

değişiklik meydana gelir ve böylece reseptör, Hsp90 kompleksinden ayrılarak 

otofosforilasyonla fosforile olur. Homo- veya heterodimerizasyonun ardından, steroid hormon 

reseptörü nükleusa gider ve hedef gendeki hormona duyarlı elementlere bağlanarak söz konusu 

hedef genin transkripsiyonunu düzenler (Saha ve diğ., 2021). 

Östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR), meme kanserinde önemli rol oynayan 

steroid reseptörleridir. Östrojen reseptör alfa (ERα) ve östrojen reseptör beta (ERβ) olmak üzere 

iki homolog östrojen reseptörü vardır. Meme kanseri vakalarının yaklaşık % 75’ini östrojen 

reseptör alfa-pozitif (ERα+) vakalar oluşturmaktadır. Luminal A ve luminal B meme kanseri 

tiplerinde de ERα anlatımı bulunmaktadır. 

ERα’ya ligand, örneğin en temel östrojen olan 17β-Estradiol (E2) bağlandığında, dimerizasyon 

meydana gelir ve ERα, hücre proliferasyonunu indükleyen genomik veya genomik olmayan 

sinyal yolaklarını aktifleştirir. Şekil 2.2’de genomik veya genomik olmayan sinyal yolakları 

üzerinden ERα aktivitesi gösterilmiştir. Genomik aktivitede, ERα, östrojen (E2) bağlanmasıyla 

veya büyüme faktörü (GF) reseptör stimülasyonunun ardından hücresel kinazlar tarafından 

fosforillenerek aktifleşir ve ısı şoku proteinlerinden (HSP’ler) ayrılır. Nükleusa giden ERα 

burada, ya doğrudan östrojen-duyarlı elementler aracılığıyla veya serum duyarlı elementler 

aracılığıyla DNA’ya bağlanan AP1 veya SP1 gibi diğer transkripsiyon faktörlerinin yer aldığı 

dolaylı mekanizmalarla DNA’ya bağlanır. Genomik olmayan aktivitede ise aktifleşen ERα, 

PI3K ve Src gibi kinazlarla etkileşime girer, bu etkileşim Akt ve MAPK’ın yer aldığı sinyal 

yolaklarının indüklenmesine yol açar ve bunun sonucunda transkripsiyon faktörü (TF) 

aktivasyonu meydana gelir. Bütün bu mekanizmalar transkripsiyonel aktivasyonu veya hücre 

kaderinin (“cell fate”) düzenlenmesinin baskılanmasını indükler (Clusan ve diğ., 2021). 
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Şekil 2.2: Genomik veya genomik olmayan sinyal yolakları üzerinden ERα aktivitesi (Clusan ve diğ., 
2021). 

 

Ligand-bağımlı transkripsiyon faktörlerinin steroid nükleer reseptör süper ailesinin bir diğer 

üyesi olan progesteron reseptörünün, kromozomal 11q22-q23 lokasyonunda bulunan ve aynı 

gen tarafından kodlanan PR-A ve PR-B olmak üzere iki major izoformu bulunmaktadır. 

Progesteron, meme epitel hücrelerindeki proliferatif etkisini iki farklı mekanizma üzerinden 

gerçekleştirir. Birinci mekanizmada PR-pozitif hücrelerin, siklin D1-bağımlı proliferasyonu 

söz konusudur. Aynı zamanda bu mekanizmada progesteron, PR-pozitif lüminal hücrelerdeki 

RANKL’nin (NF-κB-ligandı reseptör aktivatörü) mRNA transkripsiyonunu veya 

stabilizasyonunu indükleyerek RANKL protein miktarını arttırır. İkinci mekanizmada ise 

RANKL, parakrin işleviyle, komşu PR-negatif lüminal hücrelerde NF-κB ve siklin D1 

yolaklarını aktifleştirerek proliferasyonu indükler (Şekil 2.3). Başka bir ifadeyle, RANKL-

bağımlı proliferasyon söz konusudur (Kiesel ve Kohl, 2016; Li ve diğ., 2022). 

 



9 

 

 

 

 

Şekil 2.3: Meme lüminal epitel hücrelerindeki PR/RANKL sinyal mekanizması (Li ve diğ., 2022). 

 

2.1.5. Meme Kanserinde HER2’nin Rolü 

HER2, hücre büyümesini ve farklılaşmasını düzenleyen sinyal iletim yolaklarında yer alan 

ERBB (eritroblastik lösemi viral onkogen homoloğu) ailesinin bir üyesidir. Reseptör tirozin 

kinazların (RTK’ler) bir alt ailesi olan ERBB ailesi dört üyeden oluşmaktadır ve HER2 

dışındaki diğer üyeleri HER1 (bir diğer adıyla EGFR), HER3 ve HER4’tür. Sitoplazmik 

membrana bağlı proteinler olan bu reseptörler; bir hücre dışı ligand bağlayan bölge, bir lipofilik 

transmembran bölge ve bir hücre içi (intraselüler) tirozin kinaz bölgesinden oluşurlar. Genel 

olarak reseptörlerin aktifleşme sürecinde, bir reseptöre ligand bağlanması gerçekleştiğinde, 

reseptörler arasında oluşan dimerizasyon, hücre içi tirozin kinaz bölgesinde otofosforilasyonu 

indükler. Bunun sonucunda; hücre çoğalması, apoptoz, invazyon, metastaz, EMT (epitel-

mezenkimal geçiş), anjiyogenez gibi süreçleri düzenleyen aşağı akım (“downstream”) sinyal 

yolakları tetiklenir. ERBB ailesinin diğer üyelerinden farklı olarak HER2, kendisine bağlanan 

tanımlanabilir bir liganda sahip olmadığı için, aktifleşme sürecinde, kendisiyle homomerik 



10 

 

 

 

veya ligand bağlanmış HER1, HER3, HER4’ten biri ile heteromerik dimerizasyon 

gerçekleştirir (Hsu ve Hung, 2016; Hayes, 2019). 

Meme kanserlerinin %20-30'unda HER2’nin normalden fazla seviyede anlatımı yapılmaktadır. 

HER reseptörlerinin normalden fazla anlatımı en başta gen amplifikasyonundan, bunun yanı 

sıra da kinaz bölgesindeki mutasyonlardan ve HER reseptör ligandlarının birlikte anlatımından 

(“co-expression”) kaynaklanmaktadır (Nami ve diğ., 2018). HER2’nin HER3 ile heterodimer 

oluşturarak aktivasyonu ve indüklediği aşağı akım sinyal yolakları Şekil 2.4’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.4: HER2 aktivasyonu ve indüklediği aşağı akım sinyal yolakları (Arteaga ve diğ., 2011). 

 

Trastuzumab (herceptin), pertuzumab, lapatinib ve neratinib, HER2-hedefli olarak geliştirilmiş 

ilaçlardır.  Bir monoklonal antikor olan trastuzumab, HER2’nin hücre dışı bölgesini hedef alır. 

Bir diğer monoklonal antikor olan pertuzumab ise HER2’nin diğer HER reseptörleri ile 

dimerizasyonunu engeller. Lapatinib, intraselüler tirozin kinaz inhibitörüdür; hem HER2’nin 

hem de EGFR (HER1)’in intraselülar tirozin kinaz aktivitesini tersinir olarak inhibe eder. 
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Neratinib ise tersinir olmayanbir HER1/HER2 tirozin kinaz inhibitörüdür (Arteaga ve diğ., 

2011). 

2.1.6. Meme Kanserinde NF-κB’nin Rolü 

Nükleer faktör-κB (NF-κB), bir transkripsiyon faktörü süper ailesidir ve karsinogenez 

sürecinde anahtar rol oynar. NF-κB ailesinin; NF-κB1 (p105/p50), NF-κB2 (p100/p52), RelA 

(p65), RelB, c-Rel olmak üzere beş üyesi/alt birimi bulunmaktadır ve NF-κB, bu alt birimlerden 

oluşan homodimerik veya heterodimerik bir yapı sergiler. Dinlenme durumundaki hücrelerde 

NF-κB kompleksi, sitoplazmada κB inhibitör proteini IκB’ye bağlı olarak inaktif formdadır. 

NF-κB’nin aktivasyonu sitokinler, patojenler, büyüme faktörleri, ROS, UV radyasyonu, 

hipoksi ve kemoterapötik ajanlar gibi çok çeşitli hücre dışı uyaranlar tarafından indüklenir. 

Aktivasyon sürecinde, bu hücre dışı uyaranlarla indüklenen IκB kinaz kompleksi, IκB’yi 

fosforiller. Fosforillenen IκB, ubikitinlenir ve proteozom aktivitesiyle degrade olur. Serbest 

kalan NF-κB nükleusa gider ve hedef genlerin promotöründeki response elementlerine 

bağlanarak transkripsiyonu indükler (Şekil 2.5) (Wu ve Kral, 2005). 

 

Şekil 2.5: NF-κB'nin aktivasyon mekanizması (Wu ve Kral, 2005). 
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NF-κB, karsinogenez açısından anahtar öneme sahip hücre proliferasyonu, hücre adhezyonu, 

anti-apoptoz, anjiyogenez, invazyon, metastaz süreçlerinde yer alan genlerin transkripsiyonel 

düzenlenmesinden sorumludur. NF-κB’nin meme kanserindeki rolüne bakıldığında, meme 

kanseri hücrelerinde NF-κB’nin DNA’ya bağlanma aktivitesinin yüksek ve NF-κB/Rel alt 

biriminin seviyesinin oldukça yüksek olduğu görülmüştür (Nakshatri ve diğ., 1997; Sovak ve 

diğ., 1997). Sitoplazmadaki yüksek NF-κB/p65 seviyesinin, büyük ve yüksek evreli tümörlerle 

ilişkili olduğu belirlenmiştir (Al-Mutairi ve Habashy, 2023). Ayrıca NF-κB, meme kanserinde 

siklin D1, c-Myc, Akt, uPA, MMP-9,  iNOS, COX-2, VEGF genlerinin anlatımını arttırmakta; 

p53 aktivitesini, bir apoptoz indükleyici gen olan GADD153 geninin anlatımını 

baskılamaktadır (Nakshatri ve Goulet, 2002). Bunların yanı sıra, NF-κB’nin; meme kanserinin 

başlangıç, ilerleme, metastaz ve kemoterapötiklere direnç aşamalarındaki hangi genleri, ne 

yönde etkilediği Şekil 2.6’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.6: Meme kanserinde NF-κB tarafından düzenlenen genler (Nakshatri ve Goulet, 2002). 

 

2.1.7. Meme Kanserinde PI3K/Akt/mTOR Sinyal Yolağının Rolü 

PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı hücre metabolizması, hücre büyümesi, proliferasyonu ve sağ 

kalımı, invazyon, migrasyon, apoptoz ve anjiyogenez gibi temel hücresel aktivitelerde anahtar 

rol oynayan kompleks bir sinyal yolağıdır.  
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Plazma membranına bağlı bir enzim olan PI3K (fosfoinositid 3-kinaz), reseptör tirozin kinazlar 

(RTK) ve G protein-eşlikli reseptörler (GPCR) tarafından aktifleştirilir. Bu reseptörlere ligand 

bağlanmasıyla aktifleşen PI3K, PIP2 (fosfatidilinositol 3,4-bifosfat)’nin PIP3 (3,4,5-trifosfat)’e 

fosforilasyonunu katalizler. Bunu Akt (protein kinaz B)’nin iki fosforilasyon süreci takip eder. 

Akt fosforilasyonlarından birini PDK1 (fosfoinositid-bağımlı kinaz-1), diğerini de mTORC2 

(rapamisin kompleksi 2'nin mekanik hedefi) katalizler. Aktifleşen Akt, mTOR’u (memeli 

rapamisin hedefi) fosforiller ve bunun sonucunda hücre büyümesi, proliferasyonu ve sağ kalımı 

indüklenir. PTEN (fosfataz ve tensin homoloğu), bu sinyal yolağının negatif düzenleyicisidir 

ve bir tümör supresör olarak görev yapar (Şekil 2.7) (Miricescu ve diğ., 2021). 

 

Şekil 2.7: PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı (Miricescu ve diğ., 2021). 

 

PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı, meme kanserinde mutasyonların en sık görüldüğü yolaktır.  

Yapılan profilleme çalışmaları en sık gözlenen somatik mutasyonun PIK3CA geninde 

olduğunu göstermiştir. Meme kanserinde PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı ile ilişkili hangi 

genlerde hangi tip değişimler olduğu Tablo 2.4’de belirtilmiştir (Chia ve diğ., 2015). 
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Tablo 2.4: Meme kanserinde PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağındaki mutasyonlar (Chia ve diğ., 2015). 

 

 

2.1.8. Meme Kanseri Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan, FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) onayı almış çok 

sayıda ilaç bulunmaktadır. Bu ilaçlar etkilerini östrojen sentezi, hücre döngüsü, PI3K sinyal 

yolağı, mTOR sinyal yolağı, HER2 tirozin kinaz aktivitesi ve apoptoz gibi farklı moleküler 

mekanizmalar üzerinden gerçekleştirirler. Bu ilaçlardan bazılarının moleküler yapıları (The 

Merck Index Online, 2023) ve etki mekanizmaları (National Cancer Institute, 2023) Tablo 

2.5’de yer almaktadır. 

Pasifik porsuk ağacı olarak bilinen Taxus brevifolia’dan izole edilen Paclitaxel ve Avrupa 

porsuk ağacı (European yew tree) olarak bilinen Taxus baccata’dan izole edilen Docetaxel 

bitkisel kökenli ilaçlardır (Francis ve diğ., 1995). 
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Tablo 2.5: Meme kanseri tedavisinde kullanılan ilaçlar. 
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Tablo 2.5 (devam): Meme kanseri tedavisinde kullanılan ilaçlar. 
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2.2. ANTİKANSER ÖZELLİKLİ DOĞAL BİLEŞİKLER 

2.2.1. Flavonoidler 

Polifenolik bileşikler olan flavonoidler, bitkiye renk ve aroma kazandırılmasından sorumlu, 

bitkinin gelişiminde ve UV’ ye karşı korunmasında rol oynayan bitkisel ikincil metabolitlerdir. 

Flavonoidler antikanser, antibakteriyal, antiviral, antioksidan, antidiyabetik, antialerjik ve 

antiinflamatuar aktivitelere sahiptir. (Tapas ve diğ., 2008; Mathesisus, 2018). Meyve ve 

sebzeler, baklagiller, tahıllar, narenciyeler, kırmızı orman meyveleri, kırmızı şarap ve çay 

flavonoid içerikli başlıca diyet kaynaklarıdır. Flavonoidlerin temel kimyasal yapısını, 15 

karbona sahip bir karbon iskeleti oluşturmaktadır. Bu karbon iskeletinde iki adet aromatik 

benzen halkası (A ve B halkası) ve bu halkalara bağlı bir adet heterosiklik piran halkası (C 

halkası) yer almaktadır.  Flavonoidler, C halkasında B halkasının bağlandığı karbona ve C 

halkasının doymamışlık ve oksidasyon seviyesine göre; flavonlar, flavanonlar, isoflavonoidler, 

flavonoller, flavanoller ve antosiyaninler olmak üzere altı sınıfa ayrılırlar (Kopustinskiene ve 

diğ., 2020). Flavonoidlerin kimyasal yapıları Şekil 2.8’de ve flavonoid sınıflarının kimyasal 

yapılarındaki farklılıklar Şekil 2.9’da yer almaktadır. 

 

Şekil 2.8: Flavonoidler ve kimyasal yapıları (Kopustinskiene ve diğ., 2020). 
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Şekil 2.9: Flavonoidlerin kimyasal yapıları arasındaki farklılıklar (Abotaleb ve diğ., 2019). 

 

Flavonoidler, şekerle bağlı olduklarında glikozit yapı, şekerle bağlı olmadıklarında aglikon yapı 

gösterirler. Sitozolik pH’da, fenolat anyonlarının ve nötral fenollerin bir karışımını meydana 

getirirler. Zayıf hidrofobik asitler olan flavonoidler, lipofilik özellikleri sayesinde hücresel ve 

mitokondriyal membranlardan geçebilme potansiyeline sahiptirler (Kopustinskiene ve diğ., 

2020). 

Flavonoidlerin alt sınıflarından biri olan flavanonlar, turunçgillerde bulunurlar. Kimyasal 

yapılarında doymuş ve okside olmuş bir C halkasına sahiptirler. Başlıca flavanonlar hesperitin, 

naringenin, eriodiktioldür. Bir diğer flavonoid alt sınıfı olan flavanollar, muz, elma, yaban 

mersini, armut ve şeftalide bulunmaktadırlar. Kimyasal yapı özelliği, doymuş ve okside 

olmamış bir C halkası ve bu halkada C3’e bağlı bir hidroksil grubu içermesidir. Kateşin, 

epikateşin, epigallokateşin, epikateşin gallat ve epigallokateşin gallat bu sınıfta yer almaktadır. 

Flavonollar; lahana, marul, soğan, üzüm ve kırmızı orman meyvelerinde bulunmaktadırlar. 

Doymamış bir C halkasına sahiptirler. Bu C halkası, C3’te hidroksillenmiş ve C4’te oksidedir. 

Kersetin, mirisetin, kamferol, galangin ve fisetin bu sınıfta yer almaktadır. Flavonlar, 

doymamış bir C halkasına sahiptirler. Bu C halkasında C3’te hidroksillenme yoktur, C4’te bir 

ketonik grup bulunmaktadır. Başlıca flavonlar apigenin, krisin, luteolin, tangeritindir. Kereviz, 

maydanoz, nane, kırmızıbiber ve Ginkgo biloba flavon açısından zengin kaynaklardır. 

Antosiyanidinler, okside olmamış ve doymamış flavonoidlerdir. C halkasında pozisyon-3 
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(C3)’te ve B halkasında pozisyon-3, 4 ve 5’te hidroksillenmişlerdir. Suda çözünebilir özellikte 

olan antosiyanidinler, pH’ya bağımlı bitki pigmentasyonundan sorumlu bitki pigmentleri olarak 

işlev yaparlar. Siyanidin, delfinidin, malvidin, pelargonidin ve peonidin en iyi bilinen 

antosiyanidinlerdir; kızılcık, siyah frenk üzümü, siyah üzüm, yaban mersini, çilek ve böğürtlen 

gibi meyvelerde bulunurlar. İsoflavonoidler, soya fasülyesi ve legümenlerde bulunurlar. 

Kimyasal yapısına bakıldığında, B halkasının, C halkasındaki pozisyon-3 (C3)’e bağlı olduğu 

görülmektedir. En iyi bilinen isoflavonoidler genistein ve daidzeindir (Panche ve diğ., 2016; 

Abotaleb ve diğ., 2019, Kopustinskiene ve diğ., 2020). 

2.2.2. Terpenler 

İsoprenoidler olarak da bilinen terpenler, sekonder metabolitlerin en büyük ve en fazla çeşitlilik 

gösteren grubudur. Terpenler, çoğunlukla bitkiler ve yanı sıra da hayvanlar tarafından 

üretilirler. En iyi bilinen işlevleri bitkilerde güzel koku sağlama, ısıya karşı koruma, kimyasal 

sinyalizasyon ve bitki patojenlerine karşı savunma olan terpenlerin; antiviral, antimikrobiyal, 

antifungal, antihiperglisemik, antiinflamatuar, antiparazitik, antidepresan, antidiyabetik ve 

antikanser aktiviteleri olmak üzere farklı tıbbi işlevleri de bulunmaktadır (Cox-Georgian ve 

diğ., 2019). 

Terpenlerin temel kimyasal yapısında her biri beş karbonlu olan izopren (C5H8) birimleri yer 

almaktadır. İzopren birimleri terpenlerin temel yapı taşıdır ve terpenler, bu izopren birimlerinin 

sayısına göre sınıflandırılırlar. Terpenlerin genel formülü (C5H8)n şeklindedir ve bu formüldeki 

n, izopren birimi sayısını temsil eder. Hemiterpenler bir izopren biriminden oluşmakta ve beş 

karbon atomu içermektedirler. İki izopren biriminden oluşan monoterpenlerin (C10H16) 

yapısında 10 karbon atomu yer almaktadır. Seskiterpenler (C15H24) üç izopren biriminden, 

diterpenler (C20H32) dört izopren biriminden, sesterpenler (C25H40) beş izopren biriminden, 

triterpenler altı izopren biriminden (30 karbon atomu) ve tetraterpenler ise sekiz izopren 

biriminden (40 karbon atomu) oluşurlar (Paduch ve diğ., 2007; Perveen, 2018) (Şekil 2.10). 
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Şekil 2.10: Terpenler ve içerdikleri izopren birimi sayıları (Perveen, 2018). 

 

Basit hidrokarbonlar olan terpenlerin, farklı fonksiyonel gruplarla kimyasal modifikasyonu 

sonucu ortaya çıkan bileşikler terpenoidler olarak isimlendirilir. Limonen ve kantaridin 

monoterpenoidler sınıfında; artemisinin seskiterpenoidler sınıfında; tanşinon IIA, triptolid, 

psödolarik asit B, oridonin ve andrografolid diterpenoidler sınıfında; kelastrol, kukurbitasin, 

alisol B ve pakimik asit triterpenoidler sınıfında; likopen ise tetraterpenoidler sınıfında yer alan 

terpenoidlere örnek olarak verilebilir (Huang ve diğ., 2012). Başlıca terpenoidler ve elde 

edildikleri kaynak bitkiler Tablo 2.6’da listelenmiştir. 
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Tablo 2.6: Başlıca terpenoidler ve elde edildikleri kaynak bitkiler. 

 

 

2.2.3. Stilbenler 

Stilbenler moleküler ağırlıkları 210-270 g/mol arasında değişen doğal oluşumlu bileşiklerdir. 

Polifenolik bileşiklerin bir sınıfı olan stilbenlerin işlevi, viral veya mikrobiyal saldırılar, aşırı 

ultraviyole radyasyonu ve hastalık gibi çevresel tehditlere karşı bitkiyi korumaktır. Stilbenler 

ortak kimyasal yapılarında bir adet C6-C2-C6 temel iskeletine sahiptirler ve bir eten çift bağı ile 

bağlanmış iki adet fenil grubu içerirler (Roupe ve diğ., 2006, Tsai ve diğ., 2017). 

Resveratrol ve pterostilben en iyi bilinen stilbenlerdir. Resveratrolün  trimetoksistilben, 

tetrametoksistilben ve pentametoksistilben olmak üzere metillenmiş türevleri; 

dihidroksistilben, tetrahidroksistilben ve heksahidroksistilben olmak üzere de hidroksillenmiş 

türevleri bulunmaktadır (Ferraz da Costa ve diğ., 2020). 

Resveratrol (3,4’,5-trihidroksi-trans-stilben), flavonoid sınıfına dahil olmayan bir polifenoldür 

(Şekil 2.11). Stilbenoid yapıya sahip ve doğal oluşumlu bir fitoaleksin olan resveratrol; üzüm, 

elma, yaban mersini, erik ve yer fıstığının da dahil olduğu 70’ten fazla bitki tarafından UV 
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radyasyonu gibi çevresel stres koşullarına ve mikrobiyal enfeksiyona  yanıt olarak üretilir 

(Signorelli ve Ghidoni, 2005, Koushki ve diğ., 2018). Resveratrol hem trans hem cis izomerik 

formlarda (Frémont, 2000) bulunmakla birlikte, yaygın olan formu trans izomeridir. 

Resveratrolün; antikanser, kemopreventif, antioksidan, antiviral, antiinflamatuar, 

kardyioprotektif ve nöroprotektif anlamda insan sağlığına yönelik birçok faydası bulunmaktadır 

(Shishodia ve Aggarwal, 2005). 

 

Şekil 2.11: Resveratrolün kimyasal yapısı. 

 

Pterostilben (trans-3,5-dimetoksi-4′-hidroksistilben), resveratrolün dimetillenmiş doğal bir 

analoğudur (Şekil 2.12). Aynı resveratrol gibi, flavonoid sınıfına dahil olmayan polifenolik bir 

bileşik ve fitoaleksindir. Pterostilben ile resveratrol arasındaki temel kimyasal fark; 

pterostilbenin iki metoksi ve bir hidroksil grubu içerirken, resveratrolün üç hidroksil grubu 

içermesidir (McCormack ve McFadden, 2012). Pterostilben, özellikle yaban mersini 

(“blueberry”) ve üzümde bulunmaktadır. Yağda çözünebilen pterostilbenin yapısında bulunan 

iki metoksi grubu, bileşiğin lipofilik özelliğini arttırmakta ve bu da bileşiğe, biyoyararlanım 

açısından avantaj kazandırmaktadır (Chen ve diğ., 2017). Pterostilben; antikanser, 

antidiyabetik, antihipertansif ve antihiperlipidemik aktiviteye sahiptir. Buna ilâve olarak hem 

antioksidan ve antiinflamatuar özellikleri,  hem de merkezi sinir sistemi ve kardiyovasküler 

hastalıklar üzerinde faydalı etkileri bulunmaktadır (Kosuru ve diğ., 2016). 
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Şekil 2.12: Pterostilbenin kimyasal yapısı. 

 

2.2.4. Kannabinoidler 

Aktif kimyasal bileşikler olan ve hücre fonksiyonlarını farklı hücresel yolaklar üzerinden 

etkileyen kannabinoidler; endokannabinoidler, fitokannabinoidler ve sentetik kannabinoidler 

olmak üzere üç sınıfa ayrılırlar. Endokannabinoidler insan vücudu tarafından üretilirler, 

sentetik kannabinoidler ise yapay olarak sentezlenirler. Oleamid ve pregnenolon 

endokannabinoidlere iki örnektir. Fitokannabinoidler ise Cannabis sativa bitkisi tarafından 

üretilirler. 

İzole edilmiş 100’ün üzerinde kannabinoid bulunmasına rağmen, bunların içerisinde ancak 

bazıları biyoaktivite açısından önem taşımaktadır. Tetrahidrokannabinol (THC), kannabidiol 

(CBD), kannabigerol (CBG), kannabikromen (CBC), kannabinol (CBN), kannabidivarin 

(CBDV), kannabivarin (CBV) en önemli kannabinoidlerdir. Psikoaktif  özellikte olan ve aynı 

zamanda intoksifikasyona yol açan THC ile psikoaktif özellikte olmayan ve intoksifikasyona 

yol açmayan CBD, en fazla çalışılmış olan kannabinoidlerdir (Kovalchuk ve Kovalchuk, 2020; 

Tomko ve diğ., 2020). Kannabinoidlerin kimyasal yapıları Şekil 2.13’de yer almaktadır. 

Kannabinoidler hücreler üzerindeki etkilerini, G protein-eşlikli reseptörler (GPCR’ler) olan 

kannabinoid reseptör tip 1 (CB-R1) ve kannabinoid reseptör tip 2 (CB-R2) aracılığıyla 

gerçekleştirirler. CB-R1 reseptörleri ağırlıklı olarak merkezi sinir sisteminde bulunmakla 

birlikte, nöral olmayan diğer hücrelerde de anlatımları yapılmaktadır. Kannabinodilerin 

psikoaktif etkilerinin büyük bir çoğunluğu bu CB-R1 reseptörü aracılığyla gerçekleşir. Bu 

reseptörler insan vücudunda, CB-R2 reseptörlerine oranla daha baskındır. CB-R2 reseptörleri 
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ise özellikle bağışıklıktan sorumlu dokularda yoğun olarak bulunmakla birlikte, merkezi sinir 

sistemi hücrelerinde de anlatımı yapılmaktadır (Mackie, 2008; Bridgeman ve Abazia, 2017). 

Bu kannabinoid reseptörlerinin aktifleşmesi sonucunda adenilat siklaz inhibisyonu, Ca2+ 

kanallarının inhibisyonu, K+ kanallarının aktifleşmesi ve MAPK (“mitogen activated protein 

kinase”), PI3K (fosfatidilinositol 3-kinaz) sinyal yolaklarının aktivasyonu ve COX-2 sinyal 

yolağının modülasyonu gibi olaylar meydana gelir (Javid ve diğ., 2016). 

 

 

Şekil 2.13: Kannabinoidlerin kimyasal yapıları (Tomko ve diğ., 2020). 
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2.2.5. Alkaloidler 

Alkaloidler yapılarında azot atomu taşıyan organik bileşiklerdir. Kimyasal yapıları heterosiklik 

halka sistemlerinden oluşan alkaloidlerin büyük bir çoğunluğu bitkilerden elde edilir. 

Alkaloidler insan sağlığı üzerinde antikanser, antiinflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal, 

antihipertansif, antiaritmik, antidiyabetik, diüretik, antiallerjik ve antiastimatik olmak üzere 

farklı farmakolojik aktivitelere sahiptirler. Rhizoma coptidis’den izole edilen berberin, Sophora 

flavescens’dan izole edilen matrin, Piper nigrum L.’den izole edilen piperin, Papaveracea 

ailesinden izole edilen sanguinarin antikanser aktivite açısından öneme sahip alkaloidlerdir (Lu 

ve diğ., 2012; Qiu ve diğ., 2014 ). Ayrıca Catharanthus roseus’den elde edilen vinkristin ve 

vinblastin, kemoterapötik ilaç olarak kanser tedavisinde kullanılmakta olan alkaloidlerdir. Bazı 

alkaloidlerin kimyasal yapısı Şekil 2.14’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.14: Bazı alkaloidlerin kimyasal yapıları. 
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2.2.6. D Vitamini 

Bir sekosteroid hormon olan D vitamini, bitkisel kaynaklı D2 vitamini (ergokalsiferol) ve 

hayvansal kaynaklı D3 vitamini (kolekalsiferol) olarak iki gruba ayrılır. D vitamininin bu iki 

formu da diyet kaynaklarından elde edilebilir ve biyolojik olarak aktifleştirilmeleri gerekir. D3 

vitamini ayrıca güneş ışığı etkisiyle insan derisinde (epidermiste) de üretilir. Deri, 290-320 nm 

UV-B radyasyonuyla karşılaştığında, bir perkürsör molekül olan 7-dehidrokolesterol’den D3 

vitamini sentezlenme süreci tetiklenir. İki aşamalı olan bu sentez sürecinin ilk aşamasında 

karaciğerde, karbon 25 atomu, CYP2R1/CYP27A1 enzimleri (sitokrom P450 enzimleri) 

tarafından hidroksillenir ve 25-hidroksivitamin D3 (25(OH)D3) molekülü oluşur. İkinci aşama 

böbrekte gerçekleşir ve 25(OH)D3 molekülü, CYP27B1 enzimi tarafından karbon 1 atomunda 

hidroksillenerek 1,25(OH)2D3 molekülü oluşur. D3 vitamininin aktif formu bu 1α,25-

dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3) molekülüdür (Welsh, 2007; Vanhevel ve diğ., 2022) 

(Şekil 2.15). 

 

Şekil 2.15: D vitamininin sentezlenme süreci. 
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D vitamini, kalsiyum ve fosfat homeostazisindeki klasik rolünün dışında; hücre proliferasyonu, 

farklılaşması gibi farklı hücresel süreçlerdeki sinyal yolaklarında da düzenleyici etkiye sahiptir. 

D vitamini biyolojik fonksiyonlarını bir nükleer reseptör olan vitamin D reseptörü (VDR)’ne 

bağlanarak, genomik yolak üzerinden gerçekleştirir. Genomik yolakta, D vitamini önce 

VRD’ye bağlanır ve ardından retinoid-X-reseptörü (RXR) ile heterodimerik bir kompleks 

oluşturur. Bu komples nükleusa gider ve hedef genlerin promotörlerindeki vitamin D yanıt 

elementlerine (VDRE) bağlanarak söz konusu genlerin anlatımlarını düzenler (El-Sharkawy ve 

Malki, 2020). 

2.3. ANTİKANSER ÖZELLİKLİ DOĞAL BİLEŞİKLERİN ETKİ 

MEKANİZMALARI 

2.3.1. Flavonoidlerin Meme Kanseri Hücrelerindeki Antikanser Etki Mekanizmaları 

Bir flavonol olan kersetin (Şekil 2.16) en önemli antikanser aktivitelerini hücre döngüsünde 

G1, G1/S veya G2/M fazlarında hücrenin tutuklanmasına neden olarak gerçekleştirir. Meme 

kanseri hücrelerine uygulanan kersetin, CDK inhibitörü olan p21 proteininin anlatımını 

arttırmakta ve buna bağlı olarak pRb’nin fosforilasyon seviyesini azaltarak, hücre dögüsünde 

G1/S geçişini durdurmaktadır. Bunun yanı sıra G2/M geçişi düzenleyicilerinden olan siklin B1 

ve CDK1’in seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır (Jeong ve diğ., 2009). Ayrıca kersetin, 

uygulandığı MCF-7 hücrelerinde CDK2, siklin A ve siklin B proteinlerinin ekpresyonlarını 

azaltarak ve yanı sıra da p53 ve p57 proteinlerinin anlatımlarını arttırarak, S fazında hücre 

tutuklamasına neden olmaktadır (Chou ve diğ., 2010). Kersetinin meme kanseri hücrelerindeki 

diğer antikanser etkileri ve bu etkilerin mekanizmaları Tablo 2.7’de özetlenmiştir. 
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Şekil 2.16: Kersetinin kimyasal yapısı. 

 

Tablo 2.7: Kersetinin meme kanseri hücreleri üzerine antikanser etkileri. 

 

 

Bir flavanon olan hesperetin, hesperidinin glikozide olmamış (aglikon) formudur. Hesperidin, 

bir flavanon glikozididir ve hesperitine bir disakkarid olan rutinoz bağlanmasıyla oluşur 

(Roohbakhsh ve diğ., 2015) (Şekil 2.17). Benzer bileşikler olan hesperetin ve hesperidin, meme 

kanseri hücrelerindeki antikanser aktivitelerini de benzer moleküler mekanizmalar üzerinden 

gerçekleştirirler. Hücre proliferasyonunun inhibisyonu, apoptozun indüklenmesi, hücre 

döngüsünün durdurulması (“cell cycle arrest”), tümör büyümesinin, anjiyogenezin ve 

metastazın baskılanması olarak özetlenebilecek bu mekanizmalarda hesperitin ve hesperidinin 

hedef aldığı moleküller farklılık gösterebilmektedir. 
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Şekil 2.17: Hesperetin (A) ve hesperidinin (B) kimyasal yapıları. 

 

MDA-MB-231 hücrelerinde, hesperetin; glukoz transporter 1 (GLUT1) protein seviyesini 

azaltarak, glukoz transporter  4 (GLUT4)’ ün hücre periferine dağılımını inhibe ederek, insulin 

reseptör-beta alt birimi (IR-beta) ve Akt fosforilasyonunu baskılayarak glukoz alımını 

azaltmakta ve bunun sonucu olarak da hücre proliferasyonunu inhibe etmektedir (Yang ve diğ., 

2013). 

HER2-pozitif SK-BR-3 hücrelerinde, hesperetin, hücre büyümesini inhibe edici ve apoptoz 

indükleyici bir etkiye sahiptir. Hesperetinin bu hücrelerde HER2 tirozin kinaz (HER2-TK) 

aktivitesini inhibe ettiği, hücrelerin G2 fazında tutuklanmasına yol açtığı, kaspaz-8 ve kaspaz-

3 aktifleştirmesi sonucu apoptozu indüklediği belirlenmiştir (Chandrika ve diğ., 2016). 

Hesperetinin MCF-7 hücrelerinde, siklin-bağımlı kinazlar olan CDK2 ile CDK4’ün ve aynı 

zamanda siklin D ve E’nin anlatımını azalttığı, p21Cip1 and p27Kip1 anlatımını arttırdığı ve 

böylece hücre döngüsünü G1 fazında durdurduğu; buna ek olarak, Bcl-2 protein düzeyini 

azaltıp Bax düzeyini arttırdığı ve apoptozu indüklediği belirlenmiştir (Choi, 2007). 

Hesperidin, MDA-MB-231 hücrelerinde programlanmış ölüm ligandı 1 (PD-L1)’in anlatımını 

inhibe etmektedir. Bunu da Akt ve NF-κB sinyal yolaklarını baskılaması sonucu 

gerçekleştirmektedir. Ayrıca hesperidin, bu hücre hattında matriks metalloproteinazların 

(MMP-9 ve MMP-2) salgılanmasını inhibe ederek metastatik fenotipi baskılamaktadır 

(Kongtawelert ve diğ., 2020). 

Ayrıca meme kanseri kök hücresi (BCSC) özelliği gösteren MCF-7 mamosferlerinde (3D) 

yapılan çalışmada hesperidinin hücre peroliferasyonunu, mamosfer ve koloni oluşumunu, hücre 
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migrasyonunu inhibe ettiği; G0/G1 fazında hücre tutuklaması meydana getirdiği ve apoptozu 

indüklediği gösterilmiştir. Apoptoz sürecinde Bcl-2'nin mRNA seviyesinde azalmaya, p53 

seviyesinde ise artışa neden olduğu ve bunlara ek olarak, EMT’de rol oynayan MMP-9 

anlatımında düşüşe neden olduğu belirlenmiştir (Hermawan ve diğ., 2021). 

Flavonların bir üyesi olan apigenin (Şekil 2.18), meme kanseri hücrelerindeki antikanser 

etkilerini hücre döngüsü, epigenetik mekanizmalar, NF-κB sinyal yolağı ve apoptoz üzerinden 

gerçekleştirir. Hücre spesifik olarak bakıldığında MDA-MB-231 hücrelerinde CDK1, siklin A 

ve siklin B anlatımlarını baskıladığı, histon H3 asetilasyonuna bağlı olarak p21WAF1/CIP1 

anlatımında artış ve G2/M fazında hücre tutuklaması meydana getirdiği (Tseng ve diğ., 2017); 

SKBR3 hücrelerinde aktif kaspaz-3, kaspaz-8 ve PARP seviyesinde artışa neden olduğu ve 

apoptozu indüklediği (Seo ve diğ., 2015); MCF-7 ve MCF-7 HER2 hücrelerinde ise NF-κB 

sinyal yolağını bloke ettiği (Seo ve diğ., 2012) belirlenmiştir. 

 

Şekil 2.18: Apigeninin kimyasal yapısı. 

 

Bir izoflavonoid olan genisteinin (Şekil 2.19) meme kanseri hücrelerindeki antikanser 

mekanizmaları hücre döngüsü, apoptoz ve hücre proliferasyonunun inhibisyonuyla ilişkilidir. 

Genisteinin, siklin B anlatımını baskıladığı ve hücre döngüsünün G2/M fazında hücre 

tutuklaması meydana getirdiği bilinmektedir (Kobayashi ve diğ., 2002). Bütün bunlara ek 

olarak genisteinin, NF-κB/p65 protein seviyesini ve NF-κB’nin DNA’ya bağlanma aktivitesini 

azalttığı; Bax protein seviyesini arttırırken, Bcl-2 protein seviyesini azalttığı ve kaspaz-3’ün 

aktifleşmesini sağladığı; epigenetik modifikasyonlar sayesinde p21 ve p16 tümör suppressör 

genlerinin anlatımlarını arttırdığı belirlenmiştir (He ve Chen, 2013). 
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Şekil 2.19: Genisteinin kimyasal yapısı. 

 

Polifenolik bir bileşik olan kurkumin, Curcuma longa (zerdeçal) bitkisinden izole edilir. 

Kurkumin, turuncu-sarı renkte ve kristal yapıda lipofilik bir bileşiktir (Seca ve Pinto, 2018) 

(Şekil 2.20). 

 

 

Şekil 2.20: Kurkuminin kimyasal yapısı. 

 

Kurkumin, meme kanseri hücreleri üzerindeki antikanser etkisini farklı mekanizmalarla 

gösterir. CDK/siklin komplekslerini hedef alan kurkumin; CDK4-siklin D1 birleşmesini bloke 

ederek, siklin E’nin proteazom-aracılı yıkımını ve CDK inhibitörlerinin anlatımlarında artışı 

stimüle ederek antiproliferatif etki gösterir. Ayrıca, p53-bağımlı yolak üzerinden ve 

proapoptotik Bax proteininin seviyesini arttırarak apoptozu indükler. Kurkuminin antikanser 

aktivitesi, NF-κB’nin ve VEGF izomerlerinin anlatım seviyelerini azaltmasıyla da ilişkili 

bulunmuştur (Song ve diğ., 2019). 
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2.3.2. Terpenoidlerin Meme Kanseri Hücrelerindeki Antikanser Etki Mekanizmaları 

Bütün terpenoid sınıflarına genel olarak bakıldığında; terpenoidlerin antikanser etki 

mekanizmalarının hücre proliferasyonunun inhibe edilmesi, apoptozun indüklenmesi, 

anjiyogenezin ve metastazın inhibisyonu, topoizomeraz I enziminin inhibisyonu, hücre 

döngüsünün durdurulması, çoklu ilaç direnci (MDR)’nin tersine çevrilmesi ve tümör hücre 

rediferansiyasyonunun indüklenmesi olduğu görülmektedir (Huang ve diğ., 2012). 

Monoterpenlerden olan olan limonen, perilil alkol ve perilik asit; MCF-7, T4TD, MDA-MB-

231 hücrelerinde siklin D1 anlatımını azaltarak, hücre döngüsünü G1/S fazında durdurmakta 

ve hücre büyümesini inhibe etmektedir (Bardon ve diğ., 1998). 

Limonen ve perilil alkol başta olmak üzere monoterpenlerin en önemli antikanser 

aktivitelerinden bir diğeri, post-translasyonel izoprenilasyon süreci üzerinde meydana getirdiği 

inhibe edici etkidir. İzoprenilasyon, proteinin karboksil ucunda veya ona yakın bulunan Cys 

bakiyesine lipofilik bir izoprenoid grubunun kovalent olarak bağlanmasıdır. Genellikler, 

prenillenmiş proteinler hücre büyümesini ve transformasyonunu düzenledikleri için, bu 

proteinlerin prenilasyonunu inhibe etmesi monoterpenlerin antitümör aktivitelerinden biri 

olarak kabul edilir (Crowell, 1997). 

Bir diterpen olan tanşinon IIA’nın, MDA-MB-231 hücrelerinde; Bax, p21 ve kaspaz-8 protein 

seviyelerini arttırıp, Bcl-2 proteininin anlatımını azaltarak apoptozu indüklediği gösterilmiştir 

(Su ve Lin, 2008). 

Triterpenlerden olan ursolik asitin, MDA-MB-231 hücrelerinde Akt, mTOR ve Jun N-terminal 

kinaz (JUNK) sinyal yolaklarının fosforilasyonunu baskılayıp, bunun sonucunda MMP-2 ve u-

PA proteinlerinin anlatımını inhibe ettiği ve böylece anti-invazif etki gösterdiği belirlenmiştir 

(Yeh ve diğ., 2010). 

Bir diğer triterpen olan betulinik asitin ise meme kanseri hücreleri üzerinde çok yönlü 

antikanser etkileri bulunmaktadır. Betulinik asit, p21 proteinin anlatımını arttırarak veya siklin 

D1’i inhibe ederek hücre döngüsünün G1 fazında hücre tutuklamasına yol açmaktadır. Ayrıca 

betulinik asit, NF-κB ekspreyonunu ve aktivasyonunu inhibe ederek, NF-κB - aracılı sinyal 

yolaklarını baskılamaktadır. MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinde topoizomeraz I ve II 

enzimlerini inhibe eden betulinik asit, birçok farklı meme kanseri hücre hattında mitokondriyal 
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yolak üzerinden apoptozu da indüklemektedir. Betulinik asit VEGF, VEGFR1 ve VEGFR2’yi 

inhibe ederek anti-anjiyojenik etki; MMP’lerin ve integrinlerin anlatımını azaltarak ise anti-

metastatik etki göstermektedir (Luo ve diğ., 2016). 

Tetraterpenoid sınıfında yer alan ve aynı zamanda bir karotenoid olan likopenin, MCF-7, SK-

BR-3 ve MDA-MB-468 hücrelerinde ERK1/2 aktivasyonunu indüklediği, siklin D1’i 

baskılayıp p21 seviyesinde arttışa neden olduğu ve hücre döngüsünü G0/G1 fazında 

durdurduğu, sadece MDA-MB-468 hücrelerinde Akt ve mTOR fosforilasyonunu inhibe ettiği 

ve pro-apoptotoik Bax protein seviyesinde artışa neden olduğu belirlenmiştir (Takeshima ve 

diğ., 2014). Ayrıca likopen, MDA-MD-231 hücrelerinde TNFα-indüklü NF-κB p65 alt 

biriminin nükleer translokasyonunu ve IκB kinaz aktivitesini inhibe ederek  NF-κB sinyal 

yolağını baskılamakta, bunun sonucunda da NF-κB’ye duyarlı genlerin anlatım seviyelerini 

azaltmaktadır (Assar ve diğ., 2016). 

 

2.3.3. Stilbenlerin Meme Kanseri Hücrelerindeki Antikanser Etki Mekanizmaları 

Resveratrolün antikanser aktivitesinde hedef aldığı mekanizmalar inflamasyon ve oksidatif 

stres, hücre döngüsü, apoptoz, hormon sinyalizasyonu, anjiyogenez, metastazdır. Ayrıca 

resveratrol epigenetik düzenlenmelerde de etkilidir. 

Faz I sitokrom P450 enzimlerini inhibe eden, faz II detoksifikasyon enzimlerini indükleyen 

resveratrol; reaktif oksijen türleri oluşumunu, siklooksijenazı (COX) ve inflamatuar sitokinleri 

azaltarak oksidatif stres ve inflamasyon miktarını düşürür (Ferraz da Costa ve diğ., 2020). Buna 

tezat yönde, resveratrolün aynı zamanda pro-oksidan işlevi de bulunmaktadır. Kanser 

hücrelerinde oksidatif stresi arttırarak oksidatif hasar yaratır ve böylece hücre ölümünü tetikler. 

Resveratrol uygulanmış MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre hatlarında, ROS seviyelerinin 

yükseldiği ve hücre senesensinin meydana geldiği gözlemlenmiştir (Ji ve diğ., 2018). 

Resveratrol,  siklinler ve siklin-bağımlı kinazlar (CDKs)’dan oluşan hücre döngüsü düzenleyici 

mekanizmayı modüle ederek hücre tutuklaması meydan getirir (Kim ve diğ., 2004). 

VEGF üretimini baskılayarak doğrudan bir mekanizmayla, HIF-1 (hipoksi indüklenebilir 

faktör-1) üretimini inhibe edip bu sayede VEGF salınımını engelleyerek de dolaylı bir 
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mekanizmayla antianjiyojenik etki gösterir (Talib ve diğ., 2020). Resveratrolün antimetastatik 

etkisi, MMP-2 ve MMP-9 başta olmak üzere MMP’lerin anlatımını ve aktivitesini azaltmasıyla 

meydana gelir. Lee ve arkadaşları (2012) tarafından yapılan bir çalışmada resveratrolün, 4T1 

fare meme kanseri hücrelerinde MMP-9 aktivitesini azaltarak hem in vitro hem in vivo ortamda 

metastazı inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Resveratrol apoptotik süreçlerdeki etkisini, seramid üretimini ve Fas ligand (FasL) gibi 

apoptotik reseptörlerin anlatımını arttırarak ve mitokondriyal apoptotik yolağı indükleyerek, 

nükleer faktör κ B (NF-κB), siklooksijenaz-2 (COX-2), fosfatidilinositol 3– kinaz (PI3K), and 

mTOR gibi antipoptotik aracıları/molekülleri inhibe ederek meydana getirir (Ashrafizadeh ve 

diğ., 2021). 

Epigenetik mekanizmalar ve resveratrol ilişkisine dair yapılmış çalışmalarla, resveratrolün 

meme kanserindeki tümör supresör genlerinin epigenetik yoldan yeniden aktivasyonunu 

sağladığı anlaşılmıştır (Şekil 2.21) (Farhan ve diğ., 2019). Resveratrolün MCF-7 hücrelerinde, 

meme kanserinde tanımlanmış bir tümör supresör gen olan fosfataz-tensin homoloğu (PTEN) 

geninin promotör bölgesindeki DNA metilasyonunu azaltarak, bu genin anlatımını indüklediği 

belirlenmiştir (Stefanska ve diğ., 2012). 

 

Şekil 2.21: Resveratrolün epigenetik yoldan tümör supresör genlere etkisi (Farhan ve diğ., 2019). 

 

Pterostilben antikanser aktivitesini; oksidatif stresi ve inflamasyonu önleyici, proliferasyonu, 

anjiyogenezi, invazyonu, metastazı inhibe edici ve apoptoz indükleyici mekanizmalar 

üzerinden gerçekleştirir. 
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İnflamatuar enzimler olan siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indüklenebilir-nitrik oksit sentaz 

(iNOS) enzimlerini inhibe eden pterostilben, aynı zamanda antioksidan emzimleri olan 

glutatyon peroksidaz (GPx), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz enzimlerinin miktarında 

artış sağlar (Kosuru ve diğ., 2016). 

Pterostilben meme kanserinde, hücre tipine baplı olarak, G0/G1, G2/M noktalarında veya S 

fazında hücre tutuklaması meydana getirir. Hücre döngüsü üzerindeki bu etkisini siklin-bağımlı 

kinaz-2 (CDK-2), siklin D1, telomerazı inhibe ederek ve p21 miktarında artış meydana 

getirerek gerçekleştirir. Pterostilben, meme kanseri üzerindeki bir diğer antitümör etkisi olan 

apoptoz indükleyici etkisini hem mitokondriyal hem de Fas-aracılı apoptotik yolaklar üzerinden 

meydana getirir. Pro-apoptotik proteinler olan Bax ve Bid proteinlerinin anlatımını arttırırken, 

anti-apoptotik protein olan Bcl-2 ve survivin proteinlerinin anlatımını azaltır. Pterostilben, 

mezenkimal proteinler olan vimentin ve N-kaderin seviyelerini azaltarak ve junktional protein 

olan E-kaderin miktarını arttırarark epiteliyal-mezenkimal geçişi (EMT) inhibe eder. MMP-2 

ve MMP-9 miktarını azaltarak da metastaz üzerinde inhibe edici etki gösterir (Wakimoto ve 

diğ., 2017; Levenson and Kumar, 2020). 

2.3.4. Kannabinoidlerin Meme Kanseri Hücrelerindeki Antikanser Etki Mekanizmaları 

Kannabinoidlerin genel antikanser aktiviteleri tümör hücre proliferasyonunun, tümör 

invazyonu ile metastazının, anjiyogenezin ve kemoterapötik direncin inhibisyonunu ve 

apoptozun indüklenmesini kapsamaktadır. 

Kannabinoid reseptörü-aracılı mekanizmada, kannabinoidler kendi kannabinoid reseptörlerine 

bağlanarak meme kanseri üzerindeki antikanser mekanizmaları başlatırlar. Hücre döngüsünü, 

CB-R1'e bağlandıklarında G1/S fazında, CB-R2'ye bağlandıkların da ise G2/M fazında 

durdururlar. Yine CB-R2'ye bağlandıklarında, transkripsiyon faktörü jun-D'yi aktive ederek 

veya Akt’yi inhibe ederek apoptozu indüklerler. CB-R1 üzerinden, FAK/SRC/RhoA yolağını 

baskılayarak hücre migrasyonunu inhibe ederler. Yine CB-R1 üzerinden beta-katenini 

baskılayarak, epiteliyal-mezenkimal geçişi (EMT) inhibe ederler (Kisková ve diğ., 2019) (Şekil 

2.22). 
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Şekil 2.22: Kannabinoidlerin meme kanserinde CB-R-aracılı antitümör aktivitesi (Kisková ve diğ., 

2019). 

 

Tetrahidrokannabinol (THC), kannabidiol (CBD) ve kannabinol (CBN); tümör hücrelerinde 

çoklu ilaç direnci (MDR)’nin oluşumunda büyük rol oynayan ATP-bağlayan kaset taşıyıcıları 

(ABC transporters) ailesinin üyeleri olan P-glikoproteini (P-gp) ve meme kanseri direnç 

proteini (BCRP) üzerinde inhibe edici etkiye sahiptir ( Holland ve diğ., 2007; Tournier ve diğ., 

2010). Kannabinoidlerin meme kanseri hücrelerindeki hücre-spesifik antitümör aktiviteleri 

Tablo 2.8’de özetlenmiştir. 
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Tablo 2.8: Kannabinoidlerin meme kanseri hücrelerindeki antitümör aktiviteleri. 

 

 

2.3.5. Alkaloidlerin Meme Kanseri Hücrelerindeki Antikanser Etki Mekanizmaları 

Berberinin, TNBC hücrelerinde kaspaz-3 ve -9 -aracılı apoptozu indüklediği belirlenmiştir 

(Zhao ve diğ., 2017). Matrin, MDA-MB-231 hücrelerinde proliferasyonu ve invazyonu inhibe 

etmektedir. Hedef moleküller açısından analiz edildiğinde, matrinin antikanser etkisinin Bcl-

2/Bax protein oranını, MMP-9, MMP-2, EGF, VEGFR1, Akt, NF-KB protein seviyelerini 

azaltarak; bunların ek olarak da Akt fosforilasyonunu ve NF-KB p-65’in DNA’ya bağlanma 

aktivitesini inhibe ederek gerçekleştirdiği görülmektedir (Yu ve diğ., 2009). Piperinin de, 4T1 

hücrelerinde apoptozu indüklediği ve yanı sıra G2/M fazındaki hücre miktarı yüzdesini artırdığı 

gösterilmiştir (Lai ve diğ., 2012). 

2.3.6. D Vitamininin Meme Kanseri Hücrelerindeki Antikanser Etki Mekanizmaları 

D vitaminin meme kanseri hücrelerindeki antikanser aktivitelerinden ilki, aromataz anlatımının 

düzenlenmesiyle ilişkilidir. Aromataz, androjenik perkürsörlerden östrojen sentezini 

katalizleyen bir enzimdir. Kalsitrol, aromataz anlatımını iki farklı yolak üzerinden baskılar. 

Birincisinde, ilgili genin promotöründeki vitamin-D response elementleri aracılığıyla aromataz 
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transkripisiyonunu inhibe eder. İkinci yolakta ise aromataz transkripsiyonunun major stimulanı 

olan prostaglandinlerin (PGs) seviyesini azaltarak dolaylı inhibisyon gerçekleştirir (Krishnan 

ve diğ., 2010). 

Bir diğer antikanser mekanizma olarak, D3 vitamininin MCF-7 meme kanseri hücrelerinde NF-

κB aktivitesini inhibe ettiği belirlenmiştir (Tse ve diğ., 2010). Yine MCF-7 hücrelerinde 

1,25(OH)2D3, ER seviyesini düşürmekte ve yanı sıra hücre büyümesi gibi östrojenik cevapları 

zayıflatmaktadır (Swami ve diğ., 2000). 1,25(OH)2D3, MCF10CA1a ve MDA-MB-231 

hücrelerinde E-kaderin anlatımını arttırıp, N-kaderin anlatımını azaltarak, hem EMT’yi hem de 

hücrelerin metastatik kapasitesini inhibe etmektedir (Wilmanski ve diğ., 2016). D3 vitamini 

hücre döngüsünü inhibe edici, apoptoz indükleyici etkilere de sahiptir. MCF-7 hücrelerinde 

siklin D3-CDK4/6, CDK6-siklin D1/3 kinaz aktivitelerini inhibe ettiği belirlenmiştir 

(Verlinden ve diğ., 1998; Jensen ve diğ., 2001). D vitamininin hücre döngüsü, apoptoz ve 

anjiyogenez üzerindeki etkileri Tablo 2.9’da özetlenmiştir. 
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Tablo 2.9: D vitamininin meme kanseri hücrelerindeki antikanser etki mekanizmaları. 

 

2.4. VERİ VE VERİ TABANI YÖNETİM SİSTEMLERİ 

Günümüz dünyasında eğitimden, ekonomiye, hukuktan, ticarete hemen her alanda olduğu gibi, 

bilim ve özellikle yaşam bilimleri alanlarında da veri çok büyük bir değere sahiptir. Hedefe 

yönelik doğru verilerin toplanması, depolanması ve bu verilerin işlenerek bilgi çıkarımı 

sağlanması; hem söz konusu alanla ilgili karar verme süreçlerine yön vermek açısından, hem 

de bir sonraki araştırma adımlarını doğru belirleyebilme açısından büyük önem taşımaktadır. 

2.4.1. Verinin Tanımı ve Veri Tipleri 

Veri, temel anlamda, yapılandırılmış veri (“structured data”) ve yapılandırılmamış veri 

(“unstructured data”) olarak iki kategoriye ayrılır. Yapılandırılmış veri, hem insanlar hem de 

bilgisayarlar tarafından tanımlanabilir ve erişilebilir, standardize edilmiş parçalara bölünmüş 

veridir. Önceden tanımlanmış formatlarda organize edilen yapılandırılmış veri, ilişkisel veri 

tabanlarında veya SQL (yapılandırılmış sorgu dili, “structured query language”) destekli veri 

ambarlarında depolanır. Yapılandırılmış veriye örnek olarak elektronik hasta kayıtlarındaki 

isim, telefon numarası, yaş, kilo, boy, kan basıncı, kan şekeri düzeyi verileri sıralanabilir 

(Nancy ve Maheswari, 2020). 

Yapılandırılmamış veri ise önceden belirlenmiş bir formata göre organize edilmemiş veridir. 

Bu nedenle yapılandırılmamış veriler analiz edilmeden önce bir ön işleme aşaması gerektirir. 

Kalitatif özellikteki yapılandırılmamış veriler, önceden belirlenmiş bir veri modeline sahip 
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olmadıkları için ilişkisel olmayan veri tabanlarında veya NoSQL veri tabanlarında saklanırlar. 

Fotoğraflar, ses kayıtları, videolar, elektronik postalar, sosyal medya aktiviteleriyle oluşan 

veriler ve her çeşit doküman yapılandırılmamış veri örnekleridir (Eberendu, 2016). 

2.4.2. Veri Tabanı Yönetim Sistemleri 

Veriler sistematik olarak organize edilerek veri tabanlarında depolanır ve saklanır. Veri 

tabanları veriye erişime, veri eklemeye ve güncellemeye, sorgulama yapmaya, gerekli verinin 

alınmasına imkân veren bilgisayar destekli sistemlerdir. Veri tabanı yönetim sistemi (“Database 

Management System, DBMS”) ise veri tabanının yönetimini ve veri tabanına erişimi sağlar. Bir 

veri tabanı yönetim sisteminin genel yapısı Şekil 2.23’de gösterilmektedir. 

 

Şekil 2.23: Bir veri tabanı yönetim sisteminin genel yapısı. 

 

En iyi bilinen veri tabanı tipi, ilişkisel veri tabanı (“relational database”)’dır. İlişkisel veri 

tabanı, Codd’un (1970) ilişkisel veri modeline dayanmaktadır. İlişkisel veri tabanında temel 

prensip, verilerin birbiriyle ilişkilendirildiği bir tablo formatında saklanmasıdır. Veri, her bir 

veri kaydının bir satırda tutulduğu ve o veriye ait her bir özelliğin de bir kolonda yer aldığı 

tablolarda depolanır. İlişkisel veri tabanının kullanım amacı veriyi, veri tekrarını önleyerek, veri 

bütünlüğü içerisinde etkin şekilde saklamaktır. 

Microsoft SQL Server, IBM DB2, Oracle, MySQL ve Microsoft Access ilişkisel veri tabanı 

yönetim sistemlerinin en bilinen örnekleridir (Bassil, 2012). 

İlişkisel veri tabanları, veri sorgulama ve erişiminde SQL adı verilen yapılandırılmış sorgu 

dilini kullanır. Yeni veri eklemenin, var olan veriyi güncellemenin veya silmenin, veri geri 
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alımının, sorgulama ve raporlamanın kolaylığı, ilişkisel veri tabanının kullanıcılar açısından 

tercih edilir özelliklerindendir (Jatana, 2012). 

2.4.3. İlişkisel Veri Tabanlarında Birincil ve İkincil Anahtarlar  

İlişkisel veri tabanlarında tablolar arasındaki ilişkiler (bağlantılar), tablolara ait birincil 

anahtarlar (“primary key”, PK) ve ikincil (yabancı) anahtarlar (“foreign key”, FK) kullanılarak 

kurulur. Bir tablonun birincil anahtarı özelliğindeki kolon/alan (“field”) genellikle “ID” 

kolon/alan adıyla isimlendirilir. Aralarında ilişki kurulacak iki tablodan ilkinin birincil anahtarı, 

aynı zamanda diğer tablonun ikincil anahtarıdır ve bu iki anahtarın bağlantılandırılmasıyla 

tablolar arası ilişki kurulur (Akadal, 2021) (Şekil 2.24). 

      

Şekil 2.24: İki tablo arasında anahtarlar kullanılarak ilişki kurulması. 

 

2.4.4. Yaşam Bilimleri Alanlarında İlişkisel Veri Tabanı Temelli Çalışmalar 

İlişkisel veri tabanı temelli veri yönetiminden, yaşam bilimlerinin birçok farklı branşında 

yararlanılmaktadır. Literatür taraması yapıldığında farmakognozi (Mumtaz ve diğ., 2016), 

botanik (Uddin ve Lee, 2020), farmakoloji (Lv ve diğ., 2022) vb. alanlarda ilişkisel veri tabanı 

temelli çalışma örneklerine rastlanmaktadır. 

Uddin ve Lee tarafından (2020) yapılan bir çalışmada, Bangladeş’teki tıbbi bitkiler için bir veri 

tabanı (MPB 3.1 database) hazırlanmıştır. Veri tabanında 1208 adet tıbbi bitkiye ait veri 

(bitkilerin bilimsel ismi, ailesi, yetişme habitatı, bitkilerin hangi kısmının kullanıldığı, hangi 

tıbbi amaçla kullanıldığı) yer almaktadır. Veri tabanının tasarımında “MySQL relational 

database management system” kullanılmıştır. 
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Neveu ve diğ. (2010) tarafından yapılan bir başka çalışmada, gıdalardaki polifenol içeriği 

verilerini depolayan “Phenol-Explorer” isimli bir veri tabanı hazırlanmıştır. Veri tabanının ilk 

tasarımında MS Access kullanılmış, tasarım sürecinin sonunda tüm veriler, aynı zamanda web 

arayüzü olarak kullanılan MySQL’e aktarılmıştır. 

Bir başka çalışmada ise ilaç tasarımı amacıyla kullanılabilir tıbbi bitkiler veri tabanı 

hazırlanmıştır (Mumtaz ve diğ., 2016). “Medical Plants Database for Drug Designing (MPD3)” 

adı verilen veri tabanının yapılandırılmasında MS Access kullanılmıştır. 

Bir diğer literatür örneğinde (Özdemir, 2021) “Drug-Drug Gene Interaction Catalogue 

(DDGICat)” adı verilen bir veri tabanı yer almaktadır. Söz konusu veri tabanındaki veriler, 

DrugBank, PharmGKB, Ensembl, KEGG Drug, ONC High, vb. diğer farklı veri tabanlarından 

elde edilmiştir. DDGICat veri tabanı içeriği; ilaçları, ilaç hedef proteinlerini, ilaçla ilişkili 

SNP’leri, ilaç-ilaç etkileşimlerini, ilaç-gen etkileşimlerini ve ilaç-ilaç-gen etkileşimlerini 

kapsamaktadır. Veri tabanının tasarımında, açık kaynaklı bir ilişkisel veri tabanı yönetim 

sistemi olan PostgreSQL kullanılmıştır. 

Lv ve diğ. (2022) tarafından geliştirilen “Antibiotic Combination Database (ACDB)” isimli veri 

tabanı, antibiyotik kombinasyonlarına ait sürekli artış gösteren verileri bir araya getirmek ve 

ihtiyaç duyulduğunda AI-destekli modeller geliştirmek için hazır veri deposu oluşturmak 

amacıyla tasarlanmıştır. 6175 antibiyotik kombinasyonunu, 304 nadir bileşiği ve 460 bakteri 

suşunu kapsamaktadır. Veri tabanının yapılandırılmasında MySQL kullanılmıştır. 

Bu dört literatür örneği; ilişkisel veri tabanı yönetim sistemlerinin, yaşam bilimlerinin farklı 

branşlarında veri depolama ve araştırmacıların o veriye erişimini sağlamada oldukça 

fonksiyonel olduğunu vurgulamaktadır. 
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

3.1. LİTERATÜR TARAMASI VE VERİ TABANINA DAHİL EDİLEN 

ÇALIŞMALARIN SEÇİLMESİ 

Doğal ve sentetik bileşiklerin meme kanseri hücre hatları üzerindeki etkilerini inceleyen 

çalışmalara yönelik literatür taraması yapıldı. Literatür taramasında Schoolar Google ve 

Science Direct veri tabanları kullanıldı. Seçilecek çalışmaların sitotoksisite analiz sonuçlarını 

ve % inhibisyon verilerini içermesi ve analiz edilen bileşiklerin tekli analiz edilmiş olması, 

çalışma seçimindeki dahil edilme kriterleri olarak belirlendi. Literatür taramasında ve 

çalışmaların seçiminde 2000-2022 yılları arasında yapılmış çalışmalar değerlendirmeye alındı. 

Veri tabanına dahil edilmek üzere seçilen yayınlar Tablo 3.1’de listelenmiştir. 

Tablo 3.1: Veri tabanına dahil edilen yayınlar. 
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Tablo 3.1 (devam): Veri tabanına dahil edilen yayınlar. 
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Tablo 3.1 (devam): Veri tabanına dahil edilen yayınlar. 
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Tablo 3.1 (devam): Veri tabanına dahil edilen yayınlar. 
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Tablo 3.1 (devam): Veri tabanına dahil edilen yayınlar. 
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Tablo 3.1 (devam): Veri tabanına dahil edilen yayınlar. 
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3.2. VERİ TABANININ TASARIMI 

Veri tabanının tasarımında Microsoft Access (2007-2016 dosya formatı) kullanıldı. Önce veri 

tabanında yer alacak tablolar (tables) oluşturuldu ve bu tablolardaki alanlar/kolonlar (fields) 

belirlendi. Daha sonra seçilen çalışmalardan çıkarılan verilerle, veri tabanında ilgili tablo ve 

alanlara veri girişi yapıldı. Çalışmalardan verilerin süzülmesi ve veri tabanına girişleri manual 

olarak gerçekleştirildi. 

3.2.1. Veri Tabanı Tablolarının Oluşturulması 

Veri tabanı internet üzerinden son kullanıcıların erişimine açılacağından, tablo ve alan 

isimlerinin İngilizce olması gerektiğine karar verildi. Publications, Cell Lines, Compounds, 

Treatments, Cytotoxicity, Cytotoxicity Test Method isimli altı ayrı tablo oluşturuldu. 

“Publications” isimli tabloda; “publication ID, authors, publication year, publication name, 

journal name” isimli beş ayrı kolon oluşturuldu ve dahil edilme kriterlerine göre seçilmiş 90 

yayının (çalışmanın) yayın künyesi bilgileri ilgili satır ve kolonlara işlendi. 

Her yayına, o yayın için spesifik ve o yayının kimlik numarası özelliğinde olan bir “Publication 

ID” verildi. “Publication ID”, aynı zamanda bu tablonun birincil anahtarı (primary key) olarak 

belirlendi. Şekil 3.1’de “Publications” tablosunda yer alan 90 satır veri kaydının ilk 46 satırlık 

kısmı gösterilmiştir. 
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Şekil 3.1: Veri tabanının “publications” tablosunda yer alan yayın künyesi kayıtları. 

 

“Cell Lines” isimli tablo, seçilen yayınlarda kullanılmış meme kanseri hücre hatlarının yer 

aldığı tablodur. Her bir yayında kullanılan her bir meme kanseri hücre hattına kendisine özgü 

(kimlik numarası özelliğinde) olan bir “Cell Line ID” verildi, aynı meme kanseri hücre 

hatlarının birden fazla yayında (çalışmada) kullanılmasından kaynaklanabilecek karışıklık 

önlendi. “Cell Line ID”, bu tablonun birincil anahtarı (“primary key”) olarak belirlendi. 
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Şekil 3.2’de, seçilen yayınlarda kullanılmış meme kanseri hücre hatlarına ait 157 satır kaydın 

ilk 46 satırlık kısmı yer almaktadır. 

 

 

Şekil 3.2: Veri tabanında yer alan meme kanseri hücre hatları. 
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Seçilen çalışmalarda analiz edilmiş bileşiklerin detaylarını içeren “Compounds” isimli tabloda 

“Compound ID, publication ID, compound name, compound class, origin, solvent/extract type” 

isimli altı ayrı kolon oluşturuldu. Her bir yayında analiz edilen her bir bileşik (veya bitki 

ekstresi) için ona spesifik (kimlik numarası özelliğinde) bir “Compound ID” verildi. Seçilen 

yayınlarda ağırlıklı olarak bileşikler analiz edilmiş olsa da aralarında bitki ekstrelerinin de 

çalışıldığı yayınlar bulunmaktadır. Bu şekilde bitki ekstresi kullanılan ve o bitkinin iki farklı 

kimyasalla oluşturulan ekstresinin analiz edildiği durumlarda (Safarzadeh ve diğ., 2017), o 

bitkinin her ekstraksiyon tipi için ayrı bir “Compound ID” tanımlandı. “Compound ID”, aynı 

zamanda bu tablonun birincil anahtarı (“primary key”) olarak belirlendi. 

İlgili yayında söz konusu bileşiğin sınıfına, orijinine, çözücüsü ve ekstraksiyonuna dair veri 

bulunamadığı durumlarda, tabloda kolonlarda o verilerle ilgili bölümler boş bırakıldı. Şekil 

3.3’de seçilen çalışmalarda analiz edilmiş toplam 171 bileşik kaydına ait ilk 35 satır 

gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.3: Veri tabanının “compounds” tablosunda yer alan bileşik kayıtları. 
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Seçilen çalışmalardaki hangi bileşiğin, hangi meme kanseri hücre hattına ne kadar süreyle 

uygulandığı verilerini içeren “Treatments” tablosunda sekiz ayrı kolon oluşturuldu. Şekil 3.4’de 

402 satırlık veri kaydının ilk 46 satırı görülmektedir. 

 

Şekil 3.4: Veri tabanının “treatments” tablosundaki veri kayıtları. 
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Her bir bileşik uygulamasına (“treatment”), “meme kanseri hücre hattı - bileşik (veya bitki 

ekstresi) - uygulama süresi” kombinasyonuna spesifik bir “Treatment ID” verildi (“Treatment 

ID”, aynı zamanda tablonun birincil anahtarıdır). Örneğin, “Publication ID 1” ile tanımlanmış 

yayında (Alosi ve diğ., 2010), pterostilben bileşiğinin MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre 

hatlarındaki analizlerine ait altı Treatment ID tanımlanmıştır (Şekil 3.4).  MCF-7’de 24, 48, 72 

saatlik uygulamalar sırasıyla Treatment ID 1, Treatment ID 2 ve Treatment ID 3; MDA-MB-

231 hücre hattındaki 24, 48, 72 saatlik uygulamalar ise Treatment ID 4, Treatment ID 5 ve 

Treatment ID 6 ile tanımlanmıştır. 

Veri tabanının beşinci tablosu olan “Cytotoxicity” isimli tablo, bileşiklerin, meme kanseri 

hücrelerinin canlılığı üzerindeki etkilerinin; bileşiğin dozu, % inhibisyon ve % canlı kalma 

oranı (% survival rate) verileri olarak yer aldığı tablodur. On ayrı kolondan oluşmaktadır (Şekil 

3.5). İlk kolonda yer alan “ID”, Cytotoxicity tablosunun birincil anahtarı (primary key) olarak 

belirlendi.  

Standart sapması belirtilmemiş verilerin, “+/- SD “ kolonlarındaki bölümleri boş bırakıldı. Şekil 

3.5’te “Cytotoxicity” tablosunda yer alan 402 satır veri kaydının ilk 46 satırlık bölümü 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.5: Veri tabanının “cytotoxicity” tablosunda yer alan veri kayıtları. 
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Şekil 3.5 (devam): Veri tabanının “cytotoxicity” tablosunda yer alan veri kayıtları. 

 

“Cytotoxicity Test Method” isimli tabloda, seçilen çalışmalarda kullanılmış sitotoksisite analiz 

yöntemlerine yer verildi ve “method ID, publication ID, cytotoxicity test method” isimli üç ayrı 

kolon oluşturuldu. “Cytotoxicity Test Method” tablosunda yer alan 90 satır veri kaydının ilk 46 

satırı Şekil 3.6’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.6 Veri tabanının “cytotoxicity test method” tablosunda yer alan veri kayıtları. 
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Şekil 3.6 (devam): Veri tabanının “cytotoxicity test method” tablosunda yer 
alan veri kayıtları. 

 

3.2.2. Tablolar Arasında İlişki Kurulması 

Veri tabanının tabloları arasında ilişki (relationship) kuruldu. Tablolar arasındaki ilişkilerin 

hepsi bire-çok ilişki (“one-to-many relationship”)’dir. Şekil 3.7’de tablolar arası ilişkilerin 

kurulma aşamaları, Şekil 3.8’de ise veri tabanındaki ilişkilerin genel görünümü yer almaktadır. 

 

Şekil 3.7: Tablolar arası ilişkilerin kurulma aşamaları. 
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Şekil 3.7 (devam): Tablolar arası ilişkilerin kurulma aşamaları. 

 

Şekil 3.8: Veri tabanındaki ilişkilerin genel görünümü. 
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3.3. SQL SORGULARI VE VERİ TABANININ İŞLERLİĞİNİN TEST EDİLMESİ 

Hem veri tabanına dahil edilen 90 çalışmadaki meme kanseri hücre hatları ve bileşikler 

bağlamındaki odak noktalarını görmek hem de veri tabanının işlerliğini test etmek amacıyla 

aşağıdaki SQL sorguları yapıldı: 

 Kaç farklı meme kanseri hücre hattı kullanıldığı ve bunların neler olduğu 

 MCF-7 hücre hattının kullanıldığı çalışma sayısı  

 Kersetinin kaç çalışmada kullanıldığı ve bu çalışmaların hangileri olduğu 

 Resveratrolün kaç çalışmada kullanıldığı ve bu çalışmaların hangileri olduğu 

Her bir sorgu için farklı SQL sorgu komutları oluşturuldu (Şekil 3.9, Şekil 3.10, Şekil 3.11, 

Şekil 3.12). 

 

Şekil 3.9: Farklı meme kanseri hücre hatları için SQL sorgu komutu. 

 

 

Şekil 3.10: MCF-7 hücrelerinin kullanıldığı çalışmalar için SQL sorgu komutu. 

 

 

Şekil 3.11: Kersetinin kullanıldığı çalışmalar için SQL sorgu komutu. 
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Şekil 3.12: Resveratrolün kullanıldığı çalışmalar için SQL sorgu komutu. 

 

Veri tabanında yer alan yayınlar içerisinde resveratrolün analiz edildiği uygulamalar ve 

sitotoksisite sonuçları “yayın - hücre hattı - uygulama süresi – doz - doz birimi - % inhibsiyon” 

kombinasyonuyla sorgulandı. Bu sorguda SQL komutu yerine, Access sorgu tasarımı seçeneği 

kullanıldı (Şekil 3.13). 

 

Şekil 3.13: Resveratrol analizlerinin ve sitotoksisite sonuçlarının sorgusu. 

 

Yukarıda açıklanan sorguların internet ortamında son kullanıcılar tarafından da yapılabilmesi 

için, “A Database of Cytotoxic Compounds on Breast Cancer Cells” adı verilen veri tabanının 

“dccbcc.istanbul.edu.tr” adresinden erişime açılması sağlandı.    
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4. BULGULAR 

Veri tabanında yer alan 90 yayında kullanılmış toplam 157 meme kanseri hücre hattının kaç 

farklı tip hücre hattı içerdiğine dair yapılan SQL sorgu sonucunda, 22 farklı hücre hattı içerdiği 

belirlenmiştir. SQL sonucu ve bu hücre hatlarının neler olduğu Şekil 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.1: Veri tabanında yer alan farklı hücre hatları için SQL sorgu sonucu. 

 

Yapılan bir diğer SQL sorgu sonucunda, en fazla çalışılmış meme kanseri hücre hatının, 90 

yayının 71’inde çalışılmış MCF-7 hücre hattı olduğu belirlenmiştir. SQL sorgu sonuçlarına 

Şekil 4.2’de yer verilmiştir. 
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Şekil 4.2: MCF-7 hücre hattının kullanıldığı çalışmalar için SQL sorgu sonucu.  
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        Şekil 4.2 (devam): MCF-7 hücre hattının kullanıldığı çalışmalar için SQL sorgu sonucu 

Bileşikler için yapılan SQL sorgu sonucunda, veri tabanında yer alan 90 yayın içerisinde en 

fazla çalışılmış bileşiğin resveratrol olduğu, kersetinin de ikinci sıradaki en fazla çalışılmış 

bileşik olarak onu takip ettiği belirlenmiştir (Şekil 4.3 ve Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.3: Kersetinin kullanıldığı çalışmalar için SQL sorgu sonucu. 
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Şekil 4.4: Resveratrolün kullanıldığı çalışmalar için SQL sorgu sonucu. 

 

Veri tabanındaki resveratrol uygulamaları ve sitotoksisite değerlerine dair yapılan sorgu 

sonuçları Şekil 4.5’de yer almaktadır. 

 

Şekil 4.5. Resveratrol uygulamaları ve sitotoksisite değerleri sorgu sonucu. 
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Veri tabanında yer alan yayınlarda hücre canlılığı analiz yöntemi olarak çoğunlukla kullanılan 

reaktifin adıyla anılan MTT [(3,(4,5-dimetiltiazol-2-il)2,5-difeniltetrazolyumbromür)] yöntemi 

kullanılmış olmakla birlikte, XTT [(sodium 3´-[1- (fenilaminokarbonil)- 3,4- tetrazolium]-bis 

(4-metoksi6-nitro) benzen sülfonik asit hidrat)], WST-1 [(2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-

(2,4-disülfofenil)-2H tetrazolyum)], PI (propidium iyodür), akan hücre ölçer sitometrisi (“flow 

cytometry”), tripan blue testi, Lusiferaz-temelli ATP biyolimünesans (“Luciferase-based assay 

using ATP bioluminescence”) testi gibi farklı analiz yöntemlerine de rastlanmıştır. 

Veri tabanında yer alan yayınların neredeyse hepsinde doğal bileşikler tercih edilmiş olmakla 

birlikte, sentetik bileşiklerin analiz edildiği az sayıda yayına da rastlanmıştır. Bu yayınlar 

platinum (II) bileşiklerinin (Bielawski ve diğ., 2013), andrografolidin benziliden türevlerinin 

(Jada ve diğ., 2008), berberinin sentetik türevlerinin (Pierpaoli ve diğ., 2013), kitin/gümüş ve 

kitin/bakır nanokompozitlerinin (Solairaj ve diğ., 2017), D3 vitamini sentetik analoglarının 

(Verlinden ve diğ., 2000), partenolidin sentetik analoğunun (Wyrębska ve diğ., 2013), gümüş 

nanopartiküllerinin (Sangour ve diğ., 2021), bir altın fosfin bileşiği olan olan auranofinin (Lee 

ve diğ., 2017) analiz edildiği yayınlardır. 

Bu verilerin tamamını içeren veri tabanına “dccbcc.istanbul.edu.tr” web adresinden erişim 

sağlanabilecektir. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu doktora tez çalışması kapsamında hazırlanan ilişkisel veri tabanı ve bu veri tabanından elde 

edilen sonuçlar bilimsel ve fonksiyonel olmak üzere iki açıdan değerlendirilmelidir. 

Fonksiyonel değerlendirme; veri tabanının tasarım süreci,  son kullanıcıya sağlayacağı fayda 

ve uyarlanabilirliği gibi doğrudan veri tabanının kendisiyle ilgili olan noktaları kapsamaktadır. 

Bilimsel değerlendirme ise, veri tabanında yer alan verilerin odak noktalarının önemi ve ileriye 

yönelik sağlayacağı faydalarla ilişkilidir. 

Kanser tedavisindeki en önemli yöntemlerden biri olan kemoterapötik ilaç tedavisinde, 

sitotoksik özellikli ve doğal bileşiklerden elde edilen ilaçlar çok önemli bir yere sahiptir. 

Kemoterapi yönteminin başlangıcı sayılan 1930’lu yılların sonu ve 1940’lı yılların başından 

itibaren (Newmann ve Cragg, 2016), günümüze kadar 200’den fazla kanser ilacı geliştirilmiş 

ve onay alarak tedavilerde kullanıma sunulmuştur. Bu ilaçların önemli bir kısmını sitotoksik 

etkili antikanser ilaçlar oluşturmaktadır. Söz konusu sitotoksik kemoterapötik ilaçların önemli 

bir çoğunluğu; DNA/RNA sentezini inhibe ederek, DNA’yı alkilleyerek, DNA’ya bağlanarak 

veya DNA’yı keserek, topoizomeraz enzimlerini inhibe ederek, tübülin/mikrotübül yapısını 

bozup mitozu engelleyerek etki gösterir (Tablo 5.1) (Bailly ve diğ., 2020). 

Tablo 5.1: Sitotoksik kemoterapötik ilaçlar (Bailly ve diğ., 2020). 
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Kansere yönelik ilaç geliştirme çalışmalarının tarihçesine bakıldığında, 1940 ve 2014 yılları 

arasındaki zaman zarfında onay almış 175 küçük molekülün %49’unun doğrudan doğal 

kaynaklı veya dolaylı olarak onlardan türetilmiş maddeler olduğu görülmektedir (Newman ve 

Cragg, 2016). 

Kanser tedavisinde kullanılan ve doğal bileşik özelliğinde olan ilaçların en iyi bilinenlerinden 

biri vinkristin (Vincrystine, VCR)’dir. Doğal bir alkaliod olan Vicristine, ilk olarak 1961 

yılında Vinca rosea L. bitkisinden izole edilmiştir (Neuss ve diğ., 1962). 1963 yılında da, FDA 

tarafından lösemi tadavisi için klinikte kullanımı kabul edilmiştir (Škubník ve diğ., 2021). 

Doğal bileşik olan bir diğer kemoterapi ilacı paklitaksel (Paclitaxel, PTX)’dir. Pasifik porsuk 

ağacı Taxus brevifolia Nutt. bitkisinden izole edilen paklitaksel tetrasiklik bir diterpenoiddir. 

1992 yılında Taxol ticari ismi alan ilacın, sonraki ardışık yıllarda, FDA tarafından meme, 

ovaryum, akciğer kanseri ve Kaposi sarkoma tedavilerinde kullanılması onaylanmıştır 

(Weaver, 2014). 

Homoharringtonine, bitki orijinli bir başka kemoterapi ilacıdır. Bitkisel bir alkaloid olan 

homoharringtonine, ilk defa 1963 yılında Cephalotaxus harringtonia’dan izole edilmiş, Powell 

ve arkadaşları tarafından (1972) yapısı çözümlenerek P-388 and L-1210 hücre hatları 

üzerindeki antilösemik etkileri belirlenmiştir (Lü ve Wang, 2014). Homoharringtonine, bir 

protein sentezi/mRNA translasyon inhibitörüdür. İnhibisyon etkisini mRNA translasyonunun 

uzama (elongasyon) aşamasında gösterir (Gandhi ve diğ., 2014). 

Bu örneklerde de görüldüğü üzere, antikanser etkiye sahip doğal bileşikler yeni kanser ilaçları 

geliştirilebilmesi adına çok zengin bir kaynak oluşturmaktadır. Meme kanseri başta olmak 

üzere tüm kanser türleri için daha etkili, yan etkisi daha az veya hiç olmayan, ilaç direnci 

dezavantajını ortadan kaldıracak yeni ilaçlara ve bu ilaçlar için aday bileşiklere her zaman 

ihtiyaç vardır. İşte bu bağlamda, bu tez çalışması kapsamında hazırlanan ilişkisel veri tabanı, 

meme kanseri hücreleri üzerinde sitotoksik etkili doğal bileşikleri (ve aynı zamanda daha nadir 

olarak sentetik bileşikleri) bir veri havuzu şeklinde araştırmacılara sunmaktadır. 

Kullanıcı deneyimi anlamında, bu ilişkisel veri tabanının geleneksel literatür tarama veri 

tabanlarından da dikkate değer farklılıkları vardır. Öncelikle bu veri tabanı kullanıcıların, meme 

kanserinde etkili olabilecek bileşiklere ve bu bileşiklerin sitotoksik etki düzeylerine bir arada 
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erişmesine olanak verecek, araştırmacılara veriyi toplu görüntüleyebilme ve zaman kazanma 

gibi faydalar sağlayacaktır. 

Kullanıcılar veri tabanındaki “Compounds” ve “Cell Lines” veri grupları içerisinde sorgulama 

yapabilecek ve seçtikleri bileşik veya hücre hattıyla bağlantılı veri tabanındaki diğer tüm 

verileri görüntüleyebilecektir. Örneğin kullanıcı resveratrol bileşiğini seçtiğinde, resveratrol ile 

ilişkili olan “hangi yayınlarda kullanıldığı, hangi hücre hatlarında test edildiği, uygulama süresi 

ve IC50 değerleri” gibi diğer tüm verileri görüntüleyebilecektir. 

 “A Database of Cytotoxic Compounds on Breast Cancer Cells” adı verilen ve 

“dccbcc.istanbul.edu.tr” adresinden son kullanıcıların erişime açılan veri tabanındaki veriler, 

yeni çıkan yayınlardaki verilerin eklenmesiyle, sürekli güncellenme ve zenginleştirilme 

potansiyeline sahiptir.  

Tüm bunların yanı sıra, bu çalışma kapsamında ilişkisel veri tabanı tasarımında ve Access 

kullanımında kazanılan deneyim, gereklilik durumunda benzer amaçlı başka veri tabanlarının 

(örneğin, farklı tipte kanser hücreleri üzerinde etkili sitotoksik bileşikleri içerenlerin) tasarımı 

için de faydalı olacaktır. 

Bu ilişkisel veri tabanındaki ikinci en önemli veri grubunu oluşturan meme kanseri hücre hatları 

incelendiğinde, bulgular bölümünde de ifade edildiği gibi hücre hatları veri grubunun odak 

noktasını MCF-7 ve MDA-MB-231 hücrelerinin oluşturduğu görülmektedir. 

MCF-7, bilindiği üzere ER-pozitif ve PR-pozitif, luminal A meme kanseri alt tipine ait bir hücre 

hattıdır. Agresifliği çok düşüktür, invazifliği yoktur ve düşük metastatik potansiyele sahip kabul 

edilir. MCF-7 hücre hattı ilk izole edilip tanımlanışından bu yana, 40 seneden daha uzun bir 

süredir, meme kanseri patolojisiyle ilgili çok önemli verilerin elde edilmesine olanak 

sağlamıştır. Dünyada en fazla çalışılan meme kanseri hücre hattı olan MCF-7, yaklaşık 25.000 

bilimsel yayında kullanılmıştır. MCF-7, özellikle ER-pozitif meme kanseri araştırmaları, 

aromataz inhibitörleri gibi ilaç araştırma ve keşifleri,  ilaç anti-östrojen ilaç direnci (anti-

hormon terapisine yönelik direnç) araştırmaları için çok uygun bir hücre hattıdır (Comşa ve 

diğ., 2015). 

Bu bilgiler bağlamında meme kanseri çalışmaları için model hücre hattı olarak kabul 

edebileceğimiz MCF-7’nin, bu tez çalışması kapsamında hazırlanan veri tabanındaki 
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yayınlarda en fazla tercih edilmiş hücre hattı olması şaşırtıcı değildir. Hem MCF-7’nin çok iyi 

tanımlanmış olmasının hem de bu hücre hattıyla ilgili uzun yıllar boyunca kazanılmış 

tecrübelerin, sitotoksik ve antikanser etkili bileşiklere dair çalışmalarda araştırmacılar 

tarafından tercih edilmesine neden olduğu düşünülmektedir. 

Bir TNBC (üçlü negatif meme kanseri) hücre hattı olan MDA-MB-231 ise, yüksek agresiflik 

ve invazyon özelliğine sahiptir. Meme kanseri araştırmalarında en fazla kullanılan bir diğer 

hücre hattı olmasının yanı sıra; metastatik karakterinden dolayı, beyin ve akciğer gibi belirli 

bölgelere metastazda rol oynayan gen ve yolakların tanımlanmasında büyük öneme sahiptir 

(Bos ve diğ.  2009; Minn ve diğ., 2005). MDA-MB-231’in, veri tabanında yer alan çalışmalarda 

en fazla tercih edilen ikinci hücre hattı olmasının bu agresiflik özelliğiyle bağlantılı olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak, bu yönden bakıldığında; MDA435S, BT549, Hs578T gibi yüksek 

agresifliğe sahip diğer hücre hatlarının da meme kanserinde antikanser etkili doğal bileşiklere 

yönelik araştırmalarda daha fazla kullanılmasında yarar olduğu düşünülmektedir. 

Bütün bu değerlendirmelerin sonucunda bir tümevarım yapıldığında, bu veri tabanı; hem şimdi 

hem de yeni yayın ve verilerle güncellendikçe ileride, meme kanseri araştırmacıları için 

araştırma tasarımı aşamasında, bileşikler ve hücre hatları temelinde en çok tercih edilen veya 

daha az odaklanılanları görmek adına iyi bir referans kaynağı oluşturacaktır. 
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