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Resveratrolün Kolon Kanser Hücrelerinde Hücre Siklusu Üzerine Etkisi 

Öğrenci adı: Servet Madencioğlu  

Danışman: Proff. Dr. Sevinç Yücecan    

Eş-danışman: Prof. Dr. Hafize Seda Vatansever 

Anabilim Dalı: Beslenme ve Diyetetik 

ÖZET 

Amaç: Resveratrol stilbenoid sınıfında yer alan fitokimyasal bir bileşiktir. Bu 

çalışmada resveratrolün primer (Colo-320) ve metastatik (Colo-741) kolon kanseri 

hücrelerinde apoptotik ve senesens üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Colo-320 ve Colo-741 hücrelerinde hücre büyümesi ve 

sitotoksisitesinin belirlenmesinde MTT testi kullanılmıştır. Resveratrolün apoptotik ve 

senesens indükleyici aktivitesi immunositokimya, TUNEL ve x-Gal boyama 

yöntemleri ile test edilmiştir. İmmünositokimyasal analizlerde; Bax, Bcl-2, kaspaz-3, 

Hsp27, Lamin B1, p16, siklin B1 dağılımları değerlendirilmiştir. Resveratrol 

uygulamasının eksozomal total miRNA konsanstrasyonlarına etkisi miCURY 

eksozom izolasyon kiti kullanılarak analiz edilmiştir. Bulguların istatistiksel 

değerlendirilmesinde GraphPad Prism 8 Statistical Software programı kullanılmıştır. 

Bulgular: MTT sonuçlarına göre Colo-320 hücresi için 25 μg/mL, Colo-741 hücresi 

için 10 μg/mL resveratrol hücre canlılığını azaltmada daha etkili bulunmuştur. 

İmmünositokimyasal boyama sonuçlarına göre Colo-320 hücrelerinde Bax 

immünoreaktivitesi resveratrol uygulamasından sonra artarken, Bcl-2 

immünoreaktivitisi azalmıştır. Resveratrol uygulamasından sonra Hsp27 

immünoreaktivitesi Colo-320 hücrelerinde Colo-741 hücrelerine kıyasla daha fazla 

bulunmuştur. TUNEL pozitif hücre sayısı Colo-320 hücrelerinde, x-Gal pozitif hücre 

sayısı ise Colo-741 hücrelerinde daha fazla bulunmuştur. Ayrıca resveratrol Colo-320 

ve Colo-741 hücrelerinde total miRNA konsantrasyonlarında anlamlı olmayan bir 

azalmaya sebep olmuştur.  

Sonuç: Resveratrolün hem primer hem de metastatik kolon kanseri hücrelerinde hücre 

canlılığını azalttığı, ancak resveratrol primer kanser hücrelerinde senesense göre 

intrinsik apoptozu indüklemede daha etkili olduğu bulunmuştur. Resveratrol 

hücrelerdeki MiRNA ekspresyonlarını etkileyebilmektedir. Resveratrolün apoptotik 

ve hücre siklusu üzerindeki etkileri hücre tipine göre farklılık göstermiştir.  

 Anahtar kelimeler: Resveratrol, hücre ölümü, hücre siklusu, Colo-320, Colo-741



2 
 

 

Effect of Resveratrol on Cell Cycle in Colon Cancer Cells 

Student’s Name: Servet Madencioğlu 

Advisor: Prof. Dr. Sevinç Yücecan  

Co-Advisor: Prof. Dr. Hafize Seda Vatansever 

Department: Nutrition and Dietetics 

ABSTRACT 

Objective: Resveratrol is a phytochemical compound which classificied in stilbenoid. 

In this study, it was aimed to investigate the apoptotic and senescence inducing effects 

on primary (Colo-320) and metastatic (Colo-741) colon cancer cell.  

Materials and Methods: Cell growth and cytotoxicity were detected by MTT method 

in both Colo-320 and Colo-741 cell lines. Apoptotic and senescence inducing activities 

were tested with TUNEL staining, X-gal staining and immunocytochemistry using 

antibodies directed against to Bax, Bcl-2, caspase-3, Hsp27, Lamin B1, p16, cyclin 

B1. The effect of resveratrol treatment on exosomal total miRNA concentrations was 

detected by the miCURY exosome isolation kit. 

Results: According to MTT results, 25 μg/mL and 10 μg/mL concentrations of 

resveratrol were found more effective for Colo-320 and Colo-741 cell lines, 

respectively. As a result of immunocytochemical staining, Bax immunoreactivity was 

significantly increased while Bcl-2 immunoreactivity significantly decreased in Colo-

320 cell line. Hsp27 immunoreactivity in Colo-320 cell line was significantly higher 

than Colo-741 cell line. In addition, after resveratrol administration, while the TUNEL 

positive cells significantly increased in Colo-320 cells, X-gal positive cells was 

detected in Colo-741 than Colo-320 cells. In addition, total miRNA concentration was 

decreased in Colo-320 and Colo-741 cells after the resveratrol treatment. 

Conclusion: Resveratrol can inhibit cell viability both in primer and metastatic colon 

cancer cells. However, resveratrol might be more effective triggering mitochondrial-

mediated apoptosis in primary colon cancer cells. Also, resveratrol can affect MiRNA 

expressions in cells. Apoptotic and cell cycle inhibiting effects of resveratrol may 

differ by cell type. 

Keywords: Resveratrol, cell death, cell cycle, Colo-320, Colo-741.  
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1.0. GİRİŞ ve AMAÇ 

1.1.Giriş ve Amaç 

Kolorektal kanser, dünya çapında her yıl teşhis edilen kanserlerin ve kansere bağlı 

ölümlerin yaklaşık %10'unu oluşturmaktadır (Bray ve ark., 2018). Gelişmiş ülkelerde 

daha fazla insidansa sahip bir kanser türüdür. Özellikle batı tarzı yaşam stillerinin 

benimsenmesi ile bu insidansın artacağı ve küresel kolorektal kanser yükünün 2030'a 

kadar %60 artarak 2.2 milyon yeni vakaya ve 1.1 milyon ölüme ulaşacağı 

beklenmektedir (Arnold ve ark., 2017).  

Kolon kanseri, bağırsakta lokalize olduğunda yüksek oranda tedavi olabilen bir 

hastalıktır. Cerrahi operasyon birincil tedavi şeklidir ve hastaların yaklaşık %50' sinde 

iyileşme ile sonuçlanır. Ameliyat sonrası tekrar tümör oluşumu önemli bir sorundur ve 

genellikle kolon kanserinden ölümlerin esas nedenidir (Board, 2019). 

Kolorektal kanser için birçok değiştirilebilir ve değiştirilemeyen risk faktörleri 

bulunmaktadır. Kalıtsal yapı, etnik köken, yaş ve cinsiyet değiştirilemeyen risk 

faktörleri arasında kabul edilmekle birlikte, beslenme, vücut ve abdominal yağ oranı, 

fiziksel aktivite, tütün kullanımı, kullanılan ilaçlar değiştirilebilir risk faktörleri 

arasında değerlendirilmektedir (IARC., 2019).  Değiştirilebilen risk faktörlerinin 

önemini gösteren çalışmalar artmakla birlikte henüz bir netlik kazanmamıştır.  

Kolorektal kanser tedavisi, görüntüleme, cerrahi teknikler ve kemoterapideki 

gelişmeler de dahil olmak üzere son yıllarda hızla ilerlemiştir. Bununla birlikte, tedavi 

sonuçlarının tümör spesifik özelliklere göre büyük ölçüde değiştiği giderek daha net 

ortaya konmaktadır (Siegel ve ark., 2017).  

Önleme ve tedavi politikalarının planlanması için kanser ile ilgili çalışmaların 

yapılması ve mekanizmaların aydınlatılması büyük önem taşımaktadır. WHO ve 

IARC insanlarda kanserin sebepleri ve karsinogenez mekanizmalarının belirlendiği 

çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu ve konu ile ilgili çalışmalar yapılmasının gerekliliğini 

vurgulamaktadır (https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cancer. 

Erişim tarihi: 1.03.2019.).   
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Geleneksel tedavi yöntemlerinin yanında çeşitli biyolojik aktiviteleri sayesinde 

fonksiyonel besin bileşenleri de tedavi yöntemlerinin etkinliğini artırmak ve yan 

etkilerinin azaltılması amacıyla yeni bir tedavi yaklaşımı olarak günümüzde yerini 

almaktadır (Mármol ve ark., 2017). 

Fitokimyasallardan resveratrol; çikolata, fıstık, dut, yaban mersini, üzüm ve 

kırmızı şarap gibi besinlerde bulunur. Son yıllarda insan sağlığı üzerindeki potansiyel 

etkileri nedeniyle üzerinde çokça araştırma yapılmaktadır (Dybkowska ve ark., 2018; 

Valentovic ve ark., 2018)  

. Resveratrol çok güçlü antioksidan özelliği sayesinde çeşitli kronik hastalıklardan 

koruyucu potansiyel etki gösterebilmektedir (Pandey ve Rizvi., 2011). Antioksidan 

özelliğinin yüksek olması, amfifilik karaktere sahip olmasıyla ilişkilendirilmektedir. 

Hem hidrofobik hem de hidrofilik kısımlarının olması; hücre ve hücre membranındaki 

yapıları oksidatif hasardan koruyabileceğini düşündürmektedir (Dybkowska ve ark., 

2018; Valentovic ve ark., 2018) 

 Araştırma sonuçları; resveratrolün güçlü antioksidan özelliklerinin yanında 

kardiyoprotektif, antiplatelet, antiinflamatuvar, antidiyabetik, antiaging, nöroprotektif, 

hepatoprotektif, antiastım, antiartirit ve antikanser aktivite gösterdiğini de 

belirtmektedir (Pandey ve Rizvi., 2011; Kuršvietienė ve ark., 2016). 

Resveratrolün kanser üzerine olan potansiyel etkisinin belirlenmesi, 1997 yılında 

deri kanseri hücrelerinde yapılan çalışma ile gösterilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre 

resveratrol antioksidan ve antimutajenik etki göstererek faz II enzimlerini uyarmakta, 

antiinflamatuvar etki göstererek siklooksijenaz ve hidroksiperoksidaz enzimlerini 

inhibe etmektedir. Resveratrolün bu etkileri ile kanserin başlaması ve ilerlemesinde 

durdurucu potansiyel etkisinin olabileceği savunulmaktadır (Jang ve ark., 1997).  

Araştırma sonuçları resveratrolün çeşitli metabolik yolakları etkileyerek akciğer, 

meme, kolon ve prostat kanseri gibi çeşitli kanser türlerinin başlaması ve ilerlemesini 

durdurucu potansiyel etkilerinin olduğunu göstermektedir (Park ve Pezzuto., 2015).  

Bu çalışmada resveratrolün Colo-320 (primer) ve Colo-741(metastatik) kolon 

adenokarsinoma hücrelerinde apoptoz ve hücre siklusu üzerindeki etkilerinin 

araştırılması ve bu etkileri hangi mekanizmalar ile gösterdiğinin ortaya konması 

amaçlanmaktadır. Bu çalışmanın diğer bir amacı resveratrolün iki farklı kolon kanser 
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hücresinden salınan eksozomlar ve eksozomal miRNA konsantrasyonları üzerine olan 

etkilerinin incelenmesidir. 

 

Mevcut hücre hatlarında resveratrolün hücre siklusu ve apoptotik etkileri ve etki 

mekanizmalarını ortaya koyan bir çalışma bulunmamaktadır. Bu araştırmanın 

sonuçları kullanılan hücre hatlarında apoptoz ve senesens ile ilgili proteinler olan 

Hsp27, lamin B1 ve siklin B1 proteinlerini inceleyen ilk çalışma olacaktır ve bu 

yönüyle bilime katkı koyacağı düşünülmektedir. Bu çalışmanın ayrıca; resveratrolün 

antikanser aktivitelerini araştıran diğer araştırmalar için temel oluşturması ve çeşitli 

yolaklar üzerindeki etki mekanizmalarının ortaya konmasında temel oluşturması 

hedeflenmektedir. 

 

1.2. Hipotezler  

• Ho hipotezi: Resveratrolün Colo-320 ve Colo741 kolon kanseri hücre hatlarında 

apoptoz ve hücre siklusu üzerinde bir etkisi yoktur. 

• H1 hipotezi: Resveratrol Colo-320 ve Colo-741 kolon kanseri hücre hatlarında 

doz ve inkübasyon süresine bağlı olarak hücre canlılığını azaltmaktadır. 

• H2 hipotezi: Resveratrol Colo-320 ve Colo-741 kolon kanseri hücre hatlarında 

apoptozu indüklemektedir. 

• H3 hipotezi: Resveratrol Colo-320 ve Colo-741 kolon kanseri hücre hatlarında 

hücre siklusunu durdurucu etki göstermektedir.  
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2.0. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolorektal Kanser 

2.1.1. Epidemiyolojisi 

Kanser vücuttaki hücrelerin kontrolsüz çoğalmasıyla karakterize bir hastalıktır. 

Dünyada ikinci ölüm sebebi olup 2018 yılında ortalama 9.6 milyon insan kanser 

nedeniyle hayatını kaybetmiştir. Dünyadaki her altı ölümden biri kanser sebebiyle 

olmaktadır (https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cancer. Erişim 

tarihi: 1.03.2019.).  

Dünyadaki kanser insidansının %10’undan fazlasını kolorektal kanserin 

oluşturduğu bildirilmektedir (IARC., 2019).  Kolorektal kanser erkeklerde üçüncü, 

kadınlarda ise ikinci en yaygın kanser türüdür (IARC., 2019).  2018 yılında Dünya 

genelinde 1.8 milyon kolorektal kanser vakasının olduğu bildirilmiş, 2020 yılında 

104.619 kişinin kolon, 43.340 kişinin rektal kanseri, 2035 yılında ise 2.5 milyon 

kişinin yeni kolorektal kanser tanısı alacağı öngörülmüştür (Board., 2019.; Dekker ve 

ark., 2019; https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cancer. Erişim 

tarihi: 1.03.2019.) 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre kanserin 2010 yılındaki ekonomik maliyeti 

yaklaşık 1.16 trilyon $’dır. Düşük ve orta gelirli ülkelerdeki ölümlerin %70’i kanser 

yüzünden olmaktadır ve bu ülkelerde kanser ile ilgili çeşitli politikaların oluşturulması 

öngörülmektedir (https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cancer. 

Erişim tarihi: 1.03.2019).  

 

2.1.2. Risk faktörleri 

Diğer kanser türlerinde olduğu gibi kolorektal kanser için de değiştirilebilen ve 

değiştirilemeyen risk faktörleri bulunmaktadır (Dekker ve ark., 2019). 

Değiştirilemeyen risk faktörlerinin başında cinsiyet, etnik köken, yaş ve kalıtım 

gelmektedir (Dekker ve ark., 2019; Thanikachalam ve Khan., 2019; Mármol ve ark., 

2017). İnsidans ve mortalitesi erkeklerde kadınlara göre %25 daha fazla olmakla 

birlikte Afro-Amerikalılarda da kolorektal kanser riski daha yüksektir (Dekker ve ark., 

2019). Hastalık insidans ve mortalitesi 50 yaş üzerindeki kişilerde daha fazla 
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gözlemlenmektedir (IARC., 2019).  2018 yılında Dünyadaki 1.8 milyon kolorektal 

kanser vakasının 0.18 milyonunun (%10) 50 yaşından küçük, 1.07 milyonunun (%59) 

50-74 yaş arası ve 0.55 milyonu (%31) 75 yaşından büyük bireylerde gözlemlenmiştir 

(IARC., 2019).   

Kolorektal kanser tanısı alan kişilerin %10-20’sinin ailesinde kolorektal kanser 

öyküsü bulunmaktadır (IARC., 2019; Dekker ve ark., 2019). Kalıtsal kanserler tüm 

kolorektal kanserlerin %5’ini oluşturmakta ve allelde oluşan nokta mutasyonları 

mutant gen ve tümör hücresi oluşumunu etkileyebilmektedir (Mármol ve ark., 2017).  

Kalıtsal kolorektal kanseri; ailesel adenomatöz polipozis (FAP) ve kalıtımsal polipozis 

dışı kolon kanseri (hereditary nonpolyposis colorectal cancer [HNPCC]) olarak iki 

şekilde sınıflandırılmaktadır. Ailesel adenomatöz polipozis (FAP)’ta kolonda malign 

polip oluşumu söz konusudur. Kalıtımsal polipozis dışı kolon kanseri ise 

deoksiribonükleik asit (DNA) tamir mekanizmalarındaki bozukluklarla ilintilidir 

(Mármol ve ark., 2017).  Genel olarak kalıtsallık sonucu gözlemlenen kolorektal 

kanser türleri ya tümör baskılayıcı adenomatozis polipozis koli (adenomatous 

polyposis coli [APC]) geninde mutasyon sonucu 40 yaştan önce gözlemlenmekte ya 

da 40’lı yaşların ortasında DNA tamir genlerindeki mutasyon sonucu 

gözlemlenebilmektedir (WCRF ve AIRC, 2017). Kalıtımın dışında tek gen mutasyonu 

gibi genomla ilintili değişiklikler de kolorektal kanser gelişimi ile 

ilişkilendirilmektedir (Dekker ve ark., 2019). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (ülseratif kolit ve chron’s hastalığı), aşırı kilolu 

ve obez olma, diyabet ve insülin direnci, akromegali, immunosupresif ilaç kullanımı, 

androjen yoksunluğu tedavisi, kolesistektomi, koroner arter hastalığı, uterokolik 

anastomosis gibi hastalıklar ve kolonda Fusobacterium nucleatum ve Bacteriodes 

fragilis gibi bakteri türleri sonucu enfeksiyon oluşumu da  kolorektal kanser risk 

faktörleri olarak kabul edilmektedir (Thanikachalam ve Khan., 2017; Dekker ve ark., 

2019). 

Genel olarak kolorektal kanser insidansı ülkelerdeki ekonomik gelişmelerle ve 

insan gelişim indeksi (Human Development Index-HDI) ile doğru orantılı olup, 

sanayileşmiş ve batı tarzı yaşam stili olan toplumlarda daha fazla görülmektedir 

(IARC., 2019; WCRF ve AIRC, 2017). 
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Tütün ve alkol kullanımı, sağlıksız beslenme ve sedanter yaşam kanser için önemli 

önlenebilir risk faktörleridir (Dekker ve ark., 2019; (https://www.who.int/en/news-

room/fact-sheets/detail/cancer. Erişim tarihi: 1.03.2019). Özellikle sağlıksız beslenme 

kolorektal kanser gelişiminde %70-90’lık bir etkiye sahip olup beslenmenin 

düzenlenmesi ile kolorektal kanser gelişimi önlenebilmektedir (Afrin ve ark., 2020).  

Sağlıklı beslenme immün yanıt, inflamasyon gibi çeşitli fizyolojik yolakları 

etkileyerek karsinogenezi çeşitili basamaklarda durdurucu etki gösterebilmektedir. 

Kalsiyum, posa, süt ve tam tahıllar düşük kolorektal kanser riski ile ilişkilendirilirken, 

kırmızı ve işlenmiş et tüketimi yüksek kolorektal kanser riski ile ilişkilendirilmektedir 

(Song ve ark., 2015). Bunun dışında çeşitli besin ögeleri ve besinlerin kolorektal 

kanser ile ilişkili mekanizmaları Şekil 1. ve Tablo 1.’de gösterilmiştir. 

Literatür incelendiğinde bazı besin bileşenlerinin özellikle fitokimyasalların 

kanserden koruyucu potansiyel etki gösterebileceğini rapor edilmektedir (Zamora-Ros 

ve ark., 2018). Bununla birlikte kanser ilaçlarına göre düşük yan etkilere sebep olup 

kanser ilaçları ile kombine edildiğinde tedavinin etkinliğini artırabilmektedir (Chung 

ve ark., 2018).  Fitokimyasallar karsinogenez süreci ile ilgili çeşitli sinyalizasyon 

yolaklarını kontrol ederek kolorektal kanserin başlaması, ilerlemesi ve metastazı gibi 

çeşitli basamaklarda durdurucu potansiyel aktivite gösterebilmektedir ve bu özellikleri 

sayesinde kanser araştırmalarında sıkça kullanılmaktadırlar (Afrin ve ark., 2020).  
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Şekil 1. Kolorektal kanserin çeşitli besin ve besin ögeleri ile ilişkili biyolojik 

mekanizmaları (Song ve arkadaşları., 2015). 

  



10 
 

Tablo 1. Kolorektal kanser riskini etkileyen besin ögeleri ve besinler (Song ve ark., 

2015) 
Besin 

ögesi/Besin 

Kanıt 

düzeyi 

Risk tahmini (RR) Olası Mekanizması 

Kalsiyum Mümkün RR = 0.92 (0.89-0.95) 

toplam kalsiyum alımında 

her 300 mg /gün artış  

 

• Yağ asitlerine ve serbest safra 

asitlerine bağlanma 

• Hücre proliferasyonunu baskılama 

• Hücre farklılaşması ve apoptoz 

• Oksidatif DNA hasarını inhibe 

etme 

• Kolorektal kanserle ilişkili hücre 

sinyal yollarını modüle etme 

Vitamin D Sınırlı-

destekleyici 

RR = 0.95 (0.93-0.98) 

diyetteki D vitamini 

alımında her 100 

IU/gün’lük artış;  

RR=0.96 (0.94-0.97) 

dolaşımdaki 25 (OH) D 

düzeyinde her 2.5 ng /mL 

(6.25 nmol / L) artış 

• Antiproliferasyon etki 

• Hücre farklılaşması ve apoptoz 

• Antiinflamatuvar etki 

• İnvazyon ve metastazı inhibe edici 

etki 

• Anjiyogenezi baskılama 

Posa İnandırıcı RR = 0,90 (0,86–0,94) 

diyet posası alımında her 

10 g/gün artış  

• Dirençli nişastanın bakteriyel 

fermantasyonu ile üretilen kısa 

zincirli yağ asitlerinin antikanser 

aktivitesi 

• Dışkı hacmini artırma 

• Kolon transit süresini azaltma 

• Artmış kolonik karsinojen içeriğini 

azaltma 

• Adipositeyi azaltma 

Folat Sınırlı-

destekleyici 

RR = 0,99 (0,93-1,05); 

Diyet folat alımında  

100 μg / gün artış 

RR= 0.98 (0.94-1.03) 

toplam folat alımında 

100μg / gün artış 

• DNA metilasyonu ve DNA sentezi 

için temel besin ögesi 

• Karsinogenezde kritik rol  

Vitamin B6 N/A RR = 0.90 (0.75-1.07), B6 

vitamini alımının en 

yüksek ile en düşük 

kategorilerini 

karşılaştırma;  

RR= 0.51 (0.38-0.69) 

Piridoksal 5’-fosfatın 

kandaki her 100 pmol / mL 

artış  

• Tek karbon metabolizması 

•  DNA sentezi ve DNA 

metilasyonu 

 
 

Metionin  N/A RR = 0,89 (0,79–1,00) en 

yüksek ile en düşük 

kategorilerini karşılaştırma 

• Tek karbon metabolizması 

• DNA sentezi ve DNA metilasyonu  

• Hücre büyümesinin inhibe etme 

• Antiinflamatuvar etki 

 

Vitamin 

A, C, E 
 

Sınırlı-

sonuçlandırıl

mamış 

RR = 0.93 (0.79–1.10) 

toplam A vitamini için, 

0.86 (0.74-1.00) toplam C 

vitamini için ve 0.83 (0.70-

0.99) toplam E vitamini 

için en yüksek ile en düşük 

kategorilerini karşılaştırma 

• Antioksidan etki 

• Antiproliferatif etki 

• Proapoptotik etki 

• Antiinflamatuvar etki 
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Tablo 1. (devam). Kolorektal kanser riskini etkileyen besin ögeleri ve besinler (Song 

ve ark., 2015) 

 

Selenyum 

Sınırlı-

sonuçlandırılmamış 

RR = 0.81 (0.71-0.92), 

serum, plazma veya ayak 

tırnaklarında selenyum 

konsantrasyonlarının en 

düşük ve en düşük 

kategorilerini karşılaştırma 

• Antioksidan etki 

• Antiproliferatif etki 

• Proapoptotik etki 

• Antiinflamatuvar etki 

 

Toplam 

yağ 

Sınırlı-

sonuçlandırılmamış 

RR = 0,99 (0,89–1,09) en 

yüksek ve en düşük 

kategorilerini karşılaştırma 

• İntestinal safra asidi 

seviyesini artırma (Safra 

asitlerinin bakteriler 

tarafından deoksikolik aside 

metabolize edilmesi 

kolorektal kanser gelişimini 

indükleyebilmektedir) 

Omega-3  Sınırlı-

sonuçlandırılmamış 

RR = 0,97 (0,86–1,10) en 

yüksek ile en düşük 

kategorilerini karşılaştırma 

• Araşidonik asit türevi 

eikasonoid üretimini 

baskılaması sonucu 

inflamasyonda azaltma 

• Transkripsiyon faktörlerinin 

aktivitesini düzenleme 

• Gen ekspresyonu ve sinyal 

transdüksiyonu 

• İnsülin duyarlılığını artırma 

• Hücre zarı akışkanlığının 

değiştirme 

Kırmızı et 

ve işlenmiş 

et ürünleri 

Kesin RR =1,16 (1,04–1,30) 

kırmızı ve işlenmiş et 

alımında 100 g / gün artış 

• Hem demirin karsinojenik 

etkisi 

• N-nitrozo bileşikler  

• Pişirme sırasında oluşan 

heterosiklik aminler 

• Adiposite ve insülin 

seviyelerini artırma 

Süt Olası RR = 0,91 (0,85–0,94) 

toplam süt alımında 200 g / 

gün artış  

• Kalsiyum ve vitamin D’nin 

(zenginleştirme yapılmış 

sütler için) antineoplastik 

etkisi 

• Konjuge linoleik asit 

• Bütürik asit 

• Laktoz 

Meyveler Sınırlı-destekleyici RR = 0,97 (0,94–0,99) 

meyve alımında 100 g / gün 

artış  

• Antikarsinojenik bileşikler 

(folat, vitaminler, posa, 

mineraler, flavonoidler) 

• Adipositeyi azaltma 

 

Nişastalı 

olmayan 

sebzeler 

Sınırlı-destekleyici RR = 0,98 (0,96–0,99) sebze 

alımında 100 g / gün alım 

artış 

• Antikarsinojenik bileşikler 

(folat, vitaminler, posa, 

mineraler, flavonoidler, 

glukosinolatlar) 

• Adipositeyi azaltma 

Tam 

tahıllar 

Kesin RR = 0,83 (0,78–0,89) tam 

tahıl tüketiminde 3 porsiyon 

/ gün artış 

• İçerisindeki posa, 

antioksidan ve 

fitokimyasallar antikanser 

etki 

• Adipositeyi azaltma 

• İnsülin duyarlılığını artırma 

• İnsülin seviyelerini azaltma 
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2.1.3. Kolorektal kanserde kullanılan tedavi yöntemleri 

Kolorektal kanserde kullanılacak tedavi yöntemleri hastalığın derecesi ile 

ilişkilidir ve tümör-nod-metastaz (TNM) sınıflaması baz alınarak multidisipliner bir 

ekiple tedaviye karar verilmektedir (Board, 2019; IARC, 2019). Kolorektal kanserde 

moleküler bozukluklar ve hastalığın klinikopatolojik özelliklerinin bilinmesi tedavi 

yönetiminin daha iyi yapılabilmesine yardımcı olmaktadır (Sakanashi ve ark., 2019). 

Endoskopik rezeksiyon, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi, hedefe yönelik tedavi, 

radyofrekans ablasyonu, kriyocerrahi kolorektal kanser tedavisinde kullanılan tedavi 

yöntemlerindendir (Dekker ve ark., 2019; Board, 2019). Bu tedavi yöntemlerinin 

yanında çeşitli alternatif tedavi yöntemleri (antiinflamatuvar ilaçlar, probiyotikler, 

metal bazlı ilaçlar (platinyum ve altın) ve fonksiyonel besinler kolorektal kanser 

tedavisinde kullanılan yeni tedavi yaklaşımlarındandır (Mármol ve ark., 2017).  

Tüm tedavi yöntemlerindeki öncelikli amaç tümör hücresinin apoptozunu 

sağlamaktır (Sakanashi ve ark., 2019). Ancak tedavi sonucunda kanser hücresi 

apoptoza gitmek yerine kendi proliferatif yeteneklerini durdurarak hücresel senesens’e 

de gidebilmektedir (Gonzalez ve ark., 2016).  

 

2.2. Apoptoz 

Apoptoz, tüm canlıların oluşumundan ölümüne dek, sağlığında ve hastalığında, 

sürekli olarak, gereksinim duyulmayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerinin çevreye 

zarar vermeden moleküler temelleri ve süreci olan hücre içi bir programla ölümünü 

gerçekleştiren, programlanmış hücre ölümü mekanizmasıdır (Johnson ve ark., 2015). 

Çok hücreli organizmaların büyümesi, gelişimi ve devamlılığının sağlanmasında hücre 

üretimi kadar bu hücrelerin yok edilme mekanizmaları da önemli bir yer tutmaktadır 

(Johnson ve ark., 2015; Elmore., 2007). Apoptoz mekanizmaları oldukça kompleks ve 

enerji bağımlı moleküler kaskadlarla ilişkilidir (Elmore., 2007).  Apoptoz, ekstrinsik, 

perforin/granzim ve intrinsik olmak üzere üç farklı yolakla gerçekleşmekle birlikte 

yolaklar birbiriyle ilişkilidir ve bir yolaktaki molekül diğer yolağı da 

etkileyebilmektedir (Şekil 2.) (Elmore., 2007).   

Kaspazlar apoptozu ve inflamasyonu kontrol eden sistein proteaz enzimlerdir. 

Apoptozu hem başlatıp hem de durdurabilirler (Rahmanian ve ark., 2016). Kaspaz-2, 
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8, 9 ve 10 başlatıcı kaspazlarken, kaspaz-3 ,6 ve 7 sonlandırıcı kaspazlardır (Pistritto 

ve ark., 2016). Kaspazlar normalde inaktif olarak bulunurlar ve apoptoz ya da 

inflamasyon durumlarında dimerize olarak aktif forma geçerler ve apoptozu başlatırlar 

(Rahmanian ve ark., 2016; Shalini ve ark.,2015). Prokaspaz-8 ve -10 ekstrinsik yolağı, 

prokaspaz-9 ise intrinsik yolağı başlatıcı kaspazlardır. Bununla birlikte kaspaz 8 hem 

ekstrinsik hem de intrinsik yolağı aktive edebilmektedir (Pistritto ve ark., 2016). 

 

2.2.1. Ekstrinsik yolak (ölüm reseptör yolağı) 

Ekstrinsik yolak, ölüm reseptörü bağımlı yolak olarak da bilinmekte ve hücre 

yüzeyindeki ölüm reseptörleri aracılığı ile başlamaktadır (Pistritto ve ark., 2016). Bu 

ölüm reseptörleri Tümör nekrozis faktör reseptör (TNFR) süper ailesine ait 

homotrimer yapıda transmembran proteinleridir (Johnson ve ak., 2015). TNFR1-TNF-

α, FAS (CD95, APO-1), FasL, TRAILR1 (DR-4)-TRAIL, TRAILR2 (DR5)-TRAIL 

ölüm reseptörleridir ve bu reseptörler kendisine uygun ligandı stimüle ederler. 

(Pistritto ve ark., 2016). Ekstrinsik yolak ile ilgili en fazla bilinen ligandlar arasında 

FasL/FasR, TNF-α/TNFR1, Apo3L/DR3, Apo2L/DR4 ve Apo2L/DR5 ligandları 

gösterilebilmektedir (Elmore., 2007). Ligandın stimüle olmasıyla reseptör 

oligomerizasyon ve konformasyonel değişikliğe uğrayarak sitoplazmik ölüm domaini 

oluşturur. Bu ölüm domaini daha sonrasında ölüm domaini içeren proteinlerle 

etkileşime geçmektedir (Pistritto ve ark., 2016). Ölüm proteini ile bağlı ligandlar 

prokaspaz-8’e bağlanarak ölüm indükleyici sinyalizasyon kompleksini (Death 

inducing singnaling complex) oluştururlar (Pistritto ve ark., 2016).Kaspaz-8’in aktive 

olması apoptozun son basamağını aktive etmektedir (Elmore., 2007). 

 

2.2.2 Perforin/Granzim yolağı 

T-hücre aracılı sitotoksisite ve perforin-granzim bağımlı hücre ölümünün 

gerçekleştiği apoptotik yolaktır (Elmore., 2007). Bu yolakta hücrede sitotoksisite; T-

hücreleri ve doğal öldürücü hücreler aracılığı ile sağlanmaktadır (Trapani ve Smyth., 

2002). T-hücre aracılı hücre ölümünde sitotoksik T hücreleri ekstrinsik yolak aracılığı 

ile ve FasL/FasR etkileşimi ile hedef hücrede apoptozu tetikleyebilmektedir (Elmore., 

2007). Bunun yanında tümör ya da virüs hücrelerinde transmembran por oluşumunu 
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sağlayan molekül perforinin sekresyonunu da sağlamakta ve daha sonra bu porlardan 

hedef hücreye serin proteaz enzimleri olan granzim A ve granzim B salınımı ile 

apoptoz indüklenmektedir (Elmore., 2007; Martinvalet ve ark., 2005). 

 

Granzim A; apoptozu kaspaz bağımlı olmayan yolak üzerinden indüklerken 

granzim B; kaspaz bağımlı yolakla hücrede apoptozu indüklemektedir. (Elmore., 

2007).  Granzim A, DNAaz NM23-H1’i aktive etmektedir. Bunun aktive olması 

SET’in inhibisyonunu sağlamaktadır. SET nükleusta lokalize olmuştur ve hücrenin 

oksidatif strese yanıtı, kromatin yapısı ve DNA tamiri ile ilişkilidir (Elmore., 2007; 

Martinvalet ve ark., 2005). Granzim A; SET inhibisyonunu sağlayarak hücrede 

oksidatif stresi ve mitokondrial membran potansiyelinin kaybını da sağlamaktadır 

(Martinvalet ve ark., 2005). Mitokondriyal membran potansiyelinin bozulması, DNA 

ve kromatin yapının korunamaması ise hücrede apoptozu tetiklemektedir (Abate ve 

ark., 2020; Elmore., 2007).  

Hücrede granizm B, çeşitli proteinleri aspartat kalıntılarına parçalar ve bu 

parçalanma prokaspaz-10 aktivasyonunu ve ICAD (Inhibitor of Caspase Activated 

DNAase)’un bozunmasını sağlar. Ayrıca granzim B, Bid parçalanmasını ve sitokrom 

c salınımını da uyarabileceği gibi direkt olarak kaspaz-3 aktivasyonunu da tetikler 

(Elmore., 2007). 

 

2.2.3. İntirinsik yolak (mitokondriyal yolak) 

Radyasyon, kemotörapötik ajanlar, DNA hasarı gibi hücrede stres yaratan 

durumlarda hücreler kendi apoptozlarını aktive edebilmektedir ve bu apoptotik yolak 

intrinsik veya mitokondriyal yolak olarak tanımlanmaktadır (Pistritto ve ark., 2016; 

Johnson ve ark., 2015). Hücrede stres meydana geldiğinde, hücredeki mitokondriyal 

membran geçirgenliği bozulur ve mitokondriyal membrandaki geçiş porları açılarak 

organellerin intermembran boşluklarında bulunan mitokondrial proteinler sitozole 

salınır (Johnson ve ark., 2015; Elmore., 2007). Sitozole salınan proteinler sitokrom c, 

Smac/Diablo, endonükleaz G ve diğer intermembran proteinleridir (Abate ve ark., 

2020). İntirinsik yolaktaki en önemli proteinlerden bir tanesi olan sitokrom c, sitozole 

salındığı zaman adaptör protein Apaf1’e (apoptotic protease activating factor-1) 

bağlanarak oligomerize olur ve apoptozomu oluşturur ve intrinsik yolakta görevli 
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kaspaz 9 aktive edilir (Johnson ve ark., 2015).  Kaspaz 9’un aktive olması sonlandırıcı 

kaspazlar olan prokaspaz-3 ve prokaspaz-7’yi de aktive eder (Fan ve ark., 2005).  

Bcl-2 ailesi proteinleri intrinsik yolağın en önemli intraselüler düzenleyicileridir 

(Johnson ve ark., 2015).  Bcl-2 ailesi proteinleri proapoptotik (apoptozu indükleyici) 

ve antiapoptotik (apoptozu inhibe edici) olmak üzere iki alt gruba ayrılmaktadır (Grilo 

ve Mantalaris., 2019).  Bax (Bcl-2 ilişkili protein X), Bak (Bcl-2 homolog antagonist 

öldürücü) ve Bok (Bcl-2 ile ilişkili yumurtalık öldürücü) proteinler bu aileye ait 

proapoptotik proteinlerken, Bcl-2, 1bcl-xL (B-hücre lenfoma ekstra büyük), Bcl-W 

(Bcl-2 benzeri protein 2), Mcl-1(indüklenmiş miyeloid lökemi hücresi farklılaştırıcı 

protein), Bcl2A1 (Bcl-2 ilişkili protein A1) ve Bcl-B (Aminoasit sekansı Boo 

proteinine benzeyen Bcl-2 proteini) proteinleri antiapoptotik proteinlerdir (Grilo ve 

Mantalaris., 2019).  Bu proteinlerin görevi sitokrom c ve diğer mitokondrial membran 

proteinlerin sitozole salınımını kontrol etmektir (Johnson ve ark., 2015; Grilo ve 

Mantalaris., 2019).  Özellikle Bax ve Bcl-2 proteinleri intrinsik apoptozun önemli 

regülatörleridir ve bu Bax/Bcl-2 arasındaki denge hücre canlılığının devamı ya da 

apoptozunda önemli bir göstergedir (Elmore., 2007). Bcl-2 kaspazları inhibe edip Bax 

gibi proapoptotik proteinleri baskılayarak hücre ölümünü inhibe etmekte ve hücre 

canlılığını sağlamaktadır (Rahmanian ve ark., 2016).  
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Şekil 2. Apoptotik yolaklar (Elmore., 2007) 

 

2.2.3.1. İntirinsik yolak ve ısı şok proteinleri  

Isı şok proteinleri (Heat Shock Proteins-HSP), şaperon ailesine ait protein 

katlanması ve maturasyonunda rol oynayan proteinlerdir (Chatterjee ve Burns., 2017). 

Hücrede hipertermi, iskemi, anoksi, hipoksi, toksinler, ultraviyole (UV) ışınları, viral 

partiküller, ağır metaller ilaçlar ya da diğer kimyasal ajanlar gibi hücrede stres veya 

protein denatürasyonunun indüklendiği durumlarda ekspresyonu artmaktadır ve 

hücredeki hemostatik dengenin sağlanması, proteinlerin doğal yapısı ve 

fonksiyonunun korunmasını sağlamaktadır (Chatterjee ve Burns., 2017). Strese karşı 

Hsp proteinlerinin ekspresyonunun artırılması normal hücreler için olağan bir 

durumdur ancak bu ekspresyonun regülasyonunun bozulması kanser gibi çeşitli 

hastalıkların gelişim riskini artırmaktadır (Chatterjee ve Burns., 2017). Kanser 

hücreleri, normal hücrelere göre daha fazla metabolik ihtiyaca sahip olup 

sinyalizasyon yolaklarında artma söz konusudur ve yaşamın devamlılığını 

sağlayabilmek için daha fazla şaperona ihtiyaç duymaktadırlar (Chatterjee ve Burns., 

2017). 
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  Hsp protein ailesi molekül ağırlıklarına göre sınıflandırılmaktadır ve Hsp27 

(HSPB1), Hsp40 (DNAJ), Hsp60 (HSPD), Hsp70 (HSPA), Hsp90 (HSPC), Hsp110 

(HSPH) gibi alt sınıflara ayrılmaktadır (Calderwood., 2018; Sottile ve ark., 2015). 

Hsp27, Hsp70 ve Hsp90 stresle indüklenebilen ısı şok proteinleridir ve malignan 

hücrelerde ekspresyonu artmaktadır (Chatterjee ve Burns., 2017). 

Hsp 27, küçük Hsp familyasına ait 12-43 kdal molekül ağırlığına sahip bir ısı şok 

proteinidir ve hücrede strese yanıt olarak eksprese edilmektedir (Wu ve ark., 2017). 

Yüksek Hsp27 ekspresyonu, epitelial-mezenkimal transisyon, hücre migrasyonu, 

invazyonu, MMP aktivitesini artırarak kanser gelişimi, ilerlemesi ve metastazını aktive 

edebilmekte ve yine tümör hücresinde apoptozu etkileyebilmektedir. Ayrıca Hsp27 

tümör hücresinin prognozunun ve tedaviye olan direncinin de göstergesi olarak kabul 

edilmektedir (Şekil 3.) (Liang ve ark., 2018). 

Hsp27 apoptotik yolağı çeşitli basamaklarda inhibe edebilmektedir (O’Callaghan-

Sunol ve ark., 2007). Hsp27 sitokrom c’ye bağlanarak Apaf1’e ve prokaspaz-9’a 

bağlanarak kaspaz aktivasyonunu inhibe edici aktivite göstermektedir (Bruey ve ark., 

2000). Bununla birlikte, Bcl-2 protein ailesine ait proapoptotik Bid proteinin kaspaz-

8 bağımlı aktivitesini önleyebileceğinden apoptozu inhibe edebilir. Ayrıca, Hsp27 

proteini çeşitli kemoterapötik ajanların tümör hücresinde oluşturduğu ROS (reaktif 

oksijen türevleri) üretimini azaltarak hücrede hücrenin apoptoza gitmesini 

önleyebilmektedir (O’Callaghan-Sunol ve ark., 2007). 
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Şekil 3. Hücre içi HSP'lerin tümorjenik etkileri (Calderwood., 2017)  

 

2.3. Hücre Yaşlanması (Senesens) 

Hücresel yaşlanma, ökaryotik hücrelerde hücresel bir kaderdir (Yuan ve ark., 

2020). Senesens ilk olarak 1961 yılında primer insan fibroblast hücrelerinde 

büyümenin durmasından önce bölünme sayısının azalması ile birlikte hücre 

bölünmesinin geri dönüşlü veya geri dönüşsüz olarak durmasıyla tanımlamıştır 

(Gonzalez ve ark., 2016; Mikuła-Pietrasik ve ark., 2019). Hücreler normal büyüme 

koşullarında prolifere olabilecekleri gibi sessiz de kalabilirler veya farklılaşabilirler 

(Yuan ve ark., 2020). Ancak hücreler aşırı oksidatif stres, telomer kısalması, onkogen 

aktivasyonu, DNA hasarına sebep olan çeşitli ajanlar (iyonize radyasyon, 

kemoterapötik ajanlar) gibi durumlara yanıt olarak hücre ölümüne gitmek yerine hücre 

siklusunu durdurarak senesense girebilirler (Yuan ve ark., 2020; Hanahan ve 

Weinberg., 2011). Senesens durumundaki hücreler yaşayan ancak hücre siklusunu 

durdurmuş ve apoptoza direnç gösteren hücrelerdir (Binenbaum ve ark., 2020). 

Senesens, kanser tedavisinde tümör hücresinin büyümesi ve farklılaşmasını inhibe 

ederek tümörogenezi baskılayıcı etki gösteren mekanizmalardan bir tanesi olmakla 

birlikte kanser hücrelerinin gelişimine de sebep olabilmektedir (Gonzalez ve ark., 

2016; Mikuła-Pietrasik ve ark., 2019). 
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Hücrelerde farklı tiplerde senesens meydana gelebilmektedir (Hernandez-Segura 

ve ark., 2018). Senesens genel olarak tekrarlayan ve stres indüklü prematüre olmak 

üzere iki ana mekanizma ile gerçekleşebilmektedir (Mikuła-Pietrasik ve ark., 2019). 

Tekrarlayıcı senesensin esas sebebi; hücrelerin her bölünmede telomerlerinde 

meydana gelen kısalmadır ve telomer bağımlı senesens olarak da tanımlanmaktadır 

(Binenbaum ve ark., 2020). Bununla birlikte hücreler çeşitli stres durumlarında hızlı 

bir şekilde hücre siklusunu durdurabilmekte ve bu da stres indüklü senesens olarak 

tanımlanmaktadır. Stres indüklü senesens telomer bağımlı olabileceği gibi telomer 

uzunluğu ile ilişkili olmayabilmektedir (Mikuła-Pietrasik ve ark., 2019). 

Hücre yaşlanmasının aktivasyonu çeşitli sinyalizasyon yolakları ile ilişkilidir. 

p53-p21 ve  p16INK4a-pRB sinyalizasyon yolakları hücrede yaşlanmayı başlatmakta ve 

ilerletmektedir (Yuan ve ark., 2020). p21 ve p16 proteinleri siklin bağımlı kinaz 

(CDK-Cyclin Dependent Kinases) inhibitörleridir (Yamashiro ve ark., 2011). Bu 

inhibitörler hücrede proliferasyonu artıran siklinler ve siklin bağımlı kinazlarla birlikte 

kompleks yaparak hücre siklusunu durdurucu etki göstermektedirler (Yamashiro ve 

ark., 2011). Hücrede genomik bir hasar olduğu durumlarda DNA hasar yanıtı gelişerek 

p53-p21 sinyalizasyonu aktive olmaktadır (Yuan ve ark., 2020).  p53’ün aktive olması 

p21 sentezini artırmaktadır. p21 varlığında, Rb fosforillenemez ve bir transkripsiyon 

faktörü olan E2F’ye bağlı olarak kalmaktadır. E2F’nin Rb ile bağlı olması hücre 

döngüsünü G1 fazında durdurucu etki göstermektedir (Lehninger VE ARK., 2004; 

Rayess ve ark., 2012). Rb fosforilasyonunun gerçekleşmesi hücre siklusunun artışı ile 

karakterizedir. Rb’nin aşırı fosforillendiği durumlarda p16 ekspresyonu uyarılmakta 

ve CDK4/6’yi inhibe ederek hücre siklusunu durdurmaktadır (Rayess ve ark., 2012). 

Hücrede artmış p16 seviyeleri hücrede strese bağlı senesensin göstergelerinden biri 

olarak kabul edilmektedir (Gire ve Dulic., 2015; Mikuła-Pietrasik ve ark., 2019). 

Senesens indüklenen bazı tümör hücrelerinde düşük p16 seviyeleri olduğu ve bu 

hücrelerin p53 inaktivasyonu aracılığı ile hücre siklusunu tekrardan başlatabileceği 

rapor edilmiştir (Beauséjour ve ark., 2003). 

Tümörogeneziste hücre siklusunu kontrol eden proteinlerden bir tanesi de lamin 

ailesine ait proteinlerdir (Malvezzi ve ark., 2018). Bu proteinler, hücrede nüklear 

membranın iç kısmında bulunmakta ve hücrenin yapısal devamlılığının korunmasını 

sağlamaktadır (Malvezzi ve ark., 2018). Lamin A, B (B1 ve B2) ve C olmak üzere üç 

ana kısımda incelenmektedir (Shimi ve ark., 2011; Freund ve ark., 2012). Lamin A ve 
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C hücre farklılaşması ile ilişkilendirilirken Lamin B1 hücre proliferasyonu ile 

ilişkilendirilmektedir (Lukášová ve ark., 2018; Malvezzi ve ark., 2018). Kanser 

hücrelerindeki lamin B1 ekspresyonu kanser hücresinin tipine göre farklılık 

gösterebilmektedir (Sakthivel et al., 2016). Lamin B1 prostat, karaciğer ve pankreatik 

kanserlerinde yüksek miktarda eksprese edilirken, mide, akciğer ve kolon 

kanserlerinde düşük eksprese edilmektedir (Sakthivel et al., 2016, Izdebska et al., 

2018). Hücre yaşlanmasına girmiş hücrelerde lamin B1 ekspresyonu düşük olup bu 

durum hücrelerin uyku durumunda kalıp saklanabilmelerine yardımcı olabilmektedir 

(Malvezzi et al., 2018). Bununla birlikte kolorektal kanserde artmış lamin B1 

ekspresyonunun p53-p21 yolağı üzerinden senesensi indükleyebileceğini gösteren 

veriler de bulunmaktadır (Liu ve ark., 2013). 

Siklinler hücre siklusunun en önemli düzenleyicilerindendir ve CDK’lar 

tarafından aktive edilirler. Siklin B1 hücre siklusunda önemli bir siklin olup G2/M fazı 

ve mitozis için oldukça önemli bir proteindir (Ye ve ark., 2017). Siklin B1 ekspresyonu 

normal hücrelerde düşük olup G2/M fazında artış gözlemlenmektedir (Ye ve ark., 

2017). Bununla birlikte siklin B1 ekspresyonu kolon kanseri gibi çeşitli kanser 

hücrelerinde artış göstermektedir (Ye ve ark., 2017). Siklin B1 ekspresyonunun 

azalması hücrelerde proliferasyonu inhibe ederek senesensi indükleyebilmektedir 

(Zhang ve ark., 2018). 

 

2.4. Eksozomlar 

Eksozomlar, prokaryot ve ökaryot hücrelerde direkt ya da indirekt şekilde 

oluşabilen ekstrasellüler veziküllerdir (Ersöz ve ark., 2016). Eksozomlar vücutta çeşitli 

hücrelerden salgılanır ve protein Mesajcı ribonükleik asit (mRNA), mikrozomal 

ribonükleik asit (miRNA) ve çeşitli sinyalizasyon moleküllerini içerir (Chen ve 

ark.,2019). Eksozomların görevlerinin ilk başta hücre atıklarını uzaklaştırmak olduğu 

düşünülse de daha sonrasında hücreler arası haberleşme, sinyal iletimleri gibi önemli 

yolaklarda etkili olduğu gösterilmiştir (Ersöz ve ark., 2016). Eksozomları hücreler 

tarafından hücre içerisine alınabilmesi hücreler arası iletişim ve sinyalizasyonun 

sağlanmasına yardımcı olmaktadır ve bu durum kanser hücrelerinin büyüme ve sağ 

kalımları ile yakından ilişkilidir (Li ve ark., 2016). Tümör hücresinden salgılanan 

eksozomlar aynı tip bir hücreye (otokrin etki), komşu hücreye (parakrin etki) ya da 

dolaşım yolu ile daha uzak bir organa taşınabilmektedir. Bu sayede de tümör hücresine 
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karşı oluşturulacak immün yanıtın azalmasına, anjiyogenezin, hücre invazyonunun ve 

metastazın indüklenmesine sebep olabilmektedirler (Falcone ve ark., 2015). 

Eksozomları bu kadar önemli kılan diğer bir nokta içerdikleri mRNA ve miRNA 

kargolarıdır (Ersöz ve ark., 2016). MiRNA’lar hücrelerde çeşitli davranışları 

etkileyerek hücrelerin farklılaşması, gelişmesi, metabolizması, proliferasyonunu 

indükleyebilmektedir (Falcone ve ark., 2015). Bu özelliklerinin yanında metastatik 

ilerlemeyi durdurucu etki gösteren tümör baskılayıcı miRNA’lar da bulunmaktadır. 

Ancak bu miRNA’lar kanser kök hücreleri gibi birçok tümör hücresi tarafından 

azaltılmaktadır ve tümör hücrelerinin agresif davranışlarını devam ettirebilmek için bu 

şekilde davrandığı düşünülmektedir (Falcone ve ark., 2015; Ohshima ve ark., 2010).   

 

2.5. Resveratrol 

2.5.1. Tanımı 

Resveratrol, stilben sınıfında yer alan polifenolik bir fitoaleksindir. İlk olarak 

1940 yılında Veratrum grandiflorum (Maxım ex miq.) O. Loes bitkisinin köklerinde 

tanımlanmıştır (Sales ve Resurreccion., 2014). Tanımlanan bu bileşik, kimyasal yapı 

olarak rezorsinol türevi olması, izole edildiği bitki (Veratrum türleri) ve yapıdaki 

hidroksil gruplarının (-OH) kombinasyonu olarak resveratrol olarak isimlendirilmiştir 

(Park ve Pezzuto., 2015). Resveratrol, 1963 yılında geleneksel Çin ve Japon tıbbında 

çeşitli hastalıkların (karaciğer, deri, kalp ve dolaşım sistemi ve lipid metabolizması) 

tedavisinde kullanılan Polyganum cuspidatum köklerinden izole edilmiştir (Sales ve 

Resurreccion., 2014). 1976 yılında asma yapraklarında mantar enfeksiyonları ve 

ultraviyole ışınlara maruziyet sonrası bitkinin savunma mekanizması olarak 

sentezlendiği bildirilmiş, (Langcake ve Pryce., 1976), 1992 şarapta trans-resveratrol 

bulunduğunun rapor edilmesiyle birlikte resveratrolün memeli biyokimyasındaki 

etkilerine ve klinik çalışmalarda kullanılmasına yönelik ilgi artmıştır (Soleas ve ark., 

1997).  

 Resveratrol birçok farklı bitki türünde bulunabilmekle birlikte besinsel 

kaynaklarda daha sınırlı şekilde bulunmaktadır (Koushki ve ark., 2018; Harikumar ve 

Aggarwal., 2008) Resveratrol; beyaz çöpleme otu, üzüm kabuğu, Rheum officinale 

Bail, üzümsü meyveler, yer fıstığı, kakao ve Polygonum cuspidatum gibi bitkilerde ve 

şarapta bulunmaktadır (Şekil.4.) (Jiang ve ark., 2017; Koushki ve ark., 2018). Ayrıca 
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dut, kızılcık, yaban mersini gibi çeşitli üzümsü meyveler, erik ve domates gibi besinler 

de resveratrol içermektedir (Dybkowska ve ark., 2018). Besinlerin içermiş oldukları 

resveratrol miktarları Tablo.2’de gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 2. Çeşitli Besinlerin Resveratrol İçerikleri (Koushki ve ark., 2018; Hurst ve 

ark., 2008; Dybkowska ve ark., 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.2. Kimyasal yapısı ve biyosentezi 

Kimyasal olarak trans-3,5,4’-trihidroksistilben yapıda olup birbirine etilen 

köprüsü ile bağlanmış iki fenolik halkadan oluşmaktadır. Suda çözünmez ancak 

etanolde çözünebilir özellik göstermektedir (Dybkowska ve ark., 2018). Resveratrolün 

trans- ve cis- olmak üzere iki geometrik izomeri bulunmaktadır (Weiskirchen ve 

Weiskirchen., 2016).  İki izomer birbiri ile benzerlik gösterse de trans- resveratrol 

Besin Resveratrol içeriği 

Polyganum cuspidatum 524 μg/g 

Üzüm 0,16-3,52 μg/g 

Üzüm kabuğu 50-100 μg/g 

Kurutulmuş üzüm kabuğu 24,06 μg/g (kuru ağırlık) 

Üzüm kabuğu ektraktı 3,54 μg/g (kuru ağırlık) 

Üzüm çekirdeği eksratı  5,89 μg/g (kuru ağırlık) 

Kırmızı üzüm suyu 0,5 mg/L 

Yer fıstığı 0,02-1,92 μg/g 

Yer fıstığı (çiğ) 0,09-0,30 μg/g 

Yer fıstığı (kavrulmuş) 0-0,13 μg/g 

Erik (kabuk) 0,1-6,2 μg/g 

Domates (kabuk) 18,4±1,6 μg/g (kuru ağırlık) 

Dut ekstraktı 50.61 μg/g (kuru ağırlık) 

Yaban mersini ~0,032 μg/g 

Kızılcık suyu 0,2 mg/L 

Kırmızı şarap 0,1-14,3 μg/ml 

Beyaz şarap <0,1-2,1 μg/ml 

Kakao tozu 1,85 ±0,43 μg/g 

Bitter çikolata  0,35 ±0,08 μg/g 

Sütlü çikolata 0,10 ±0,05 μg/g 
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çoğunlukla üzümde bulunurken cis- formu kırmızı şarapta daha yoğun olarak 

bulunmaktadır (Yeung ve ark., 2019). Resveratrol polimerleri; üzüm kabuklarının 

fermentasyonu, UV ışınları ve yüksek pH maruziyeti ile parçalanmakta ve trans-

resveratrol oluşmaktadır. Trans-resveratrolün isomerizasyonu sonucu cis-resveratrol 

oluşmaktadır (Dybkowska ve ark., 2018). Trans-resveratrol doğada daha yaygın 

bulunmaktadır ve stabilitesi ile biyoyararlılığı cis-resveratrole göre daha yüksektir 

(Weiskirchen ve Weiskirchen., 2016; Harikumar ve Aggarwal., 2008). 

Stilbenler fenilalanin/polimalonat yolağı ile sentezlenmektedir. Trans 

resveratrolün sentezi fenilalanin ya da tirozin ile başlayabilmektedir. Bu iki aminoasit 

de para-kumarik aside dönüşebilmektedir ve oluşan bu molekül, para-kumarik asit 

koenzim A ligaz (4CL) enzimi tarafından para-kumaril-CoA’ ya dönüşmektedir. 

Para-kumaril-CoA, stilben sentaz aracılığı ile üç molekül malonil-CoA ile kondense 

olarak trans-resveratrolü oluşturmaktadır (Jeandet ve ark., 2012). 

Resveratrolün terapötik aktivitesi; içermiş olduğu karboksil gruplarının sayısı, bu 

grupların moleküle bağlandığı pozisyonlar, molekül içi hidrojen bağları, stereoisomer 

ve yapıdaki çift bağların pozisyonu gibi yapısal karakteristik özelliklerine bağlıdır 

(Garg ve Sardana., 2017). Özellikle hidroksil gruplarının sayısı ve pozisyonu 

resveratrolün antioksidan ve antiproliferatif aktivitesi üzerinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Coppa ve ark.,2011).  Resveratrolün antioksidan ve antiproliferatif 

aktivitesini gösterebilmesi için trans- konformasyonunda olması gerekmektedir. 

Ayrıca 4’ pozisyonunda hidroksil grubunun varlığı antioksidan aktivitesi için gerekli 

değilken antiproliferatif aktivite gösterebilmesi için 4’. pozisyonunda orto-difenoksil 

ve para-difenoksil fonksiyonel gruplarını ve çift bağ taşıması gerekmektedir (Stivala  

ve ark., 2001; Garg ve Sardana., 2017).  

 

2.5.3. Metabolizması ve biyoyararlılık 

Resveratrol doğal olarak glikozillenmiş formda (3,4’,5-trihydroksi-stilben-3-β- 

D-glukozit) bulunmaktadır. Resveratrolün oral alımı ile birlikte alınan miktarın %70-

75’inin emildiği rapor edilmektedir (Chaplin ve ark., 2018; Garg ve Sardana., 2017) 

Emilen resveratrolün %25’lik kısmı direkt olarak vücuttan atılmakta ve sadece 

%1,5’lık bir oranda hiçbir değişime uğramadan dolaşım sistemine katılmakta, %50’ı 

glukuronizasyona uğramakta, %13,5’lik kısmı ise sulfatlanmaktadır (Springer ve 
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Moco., 2019). Resveratrolün emilimi basit difüzyonla ya da integrin gibi 

transmembran proteinleri ile kompleks yaparak gerçekleşmektedir. Kanda bulunan 

serbest resveratrol lipoproteinler ve albümine bağlı şekilde dolaşıma katılmakla 

birlikte kanda bulunan serbest resveratrol miktarı düşük seviyelerdedir. Bu 

düşüklüğün sebebi resveratrolün karaciğer ve bağırsakta üridin 5’-difosfo-

glukuronosiltransferaz enzimi (UGT) aracılığı ile glukuronizasyona ve sulfotransferaz 

(SULT) enzimi aracılığı ile sulfasyona uğramasıdır (Şekil.4) (Chaplin ve ark., 2018; 

Springer ve Moco., 2019, Bird ve ark., 2017). Glukuronizasyon ve sulfasyona uğrayan 

resveratrolün biyoyararlılığı azalmaktadır. Resveratrolün dolaşımda bulunduğu 

başlıca formları glukuronid (trans-resveratrol-3-glukuronid, trans-resveratrol-4’-

glukuronid) ve sülfatlanmış (trans-resveratrol-3-sulfat, trans-resveratrol-3,4’-disulfat, 

trans-resveratrol-3,5-disulfat) şekildedir (Chaplin ve ark., 2018).  

 

 
Şekil 4. Resveratrol metabolizması (Bird ve ark., 2017). 

 

Bağırsak mikrobiyotası; resveratrol öncü moleküllerinin resveratrole 

dönüştürülmesinde ve biyoyararlılığının artırılmasında etkin rol oynamaktadır (Gowd 

ve ark., 2019; Chaplin ve ark., 2018). Bağırsak bakterileri piseid gibi resveratrol 

öncüsü glukozit bileşiklerin glikozitlerini parçalayarak resveratrol gibi aglikon 

bileşikleri oluşturur. Bifidobacteria infantis ve Lactobacillus acidophilus; piseid’ten 

resveratrol üretiminde rol oynayan iki önemli bakteri türüdür. Resveratrol 

bağırsaklarda tekrardan glikozillenerek piseide dönüştürülmektedir ve piseid de 
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sonrasında piseid glukuronide konjuge edilmektedir. Piseid serbest formda emilmekle 

birlikte çoğunlukla konjuge formda bulunmaktadır (Chaplin ve ark., 2018). 

Resveratrol ve öncü moleküllerinin bağırsak bakterileri tarafından metabolize 

edilmesi çeşitli resveratrol metabolitlerinin açığa çıkmasına sebep olur. 

Dihidroresveratrol, 3,4’-dihydroksi-trans-stilben and 3,4’-dihidroksibibenzil 

(lunularin) bu metabolitlerden bazılarıdır. Bu metabolitler de resveratrol gibi 

glukuronid formda bulunmaktadır. Oral resveratrol alımından sonra dihidroresveratrol 

glukuronid metaboliti plazma ve idrarda diğer metabolitlere kıyasla daha fazla 

bulunmaktadır (Chaplin ve ark., 2018). Resveratrol metabolitlerinin teröpatik 

aktivitesi kanda ve plazmada bulunma süresi ile doğru orantılıdır (Garg ve Sardana; 

2017).  25 mg’lık resveratrolün oral alımdan sonra pik konsantrasyonun 0.5-2 saat 

sonrasında görüldüğü ve konsantrasyonun <10ng/mL olduğu rapor edilmiştir 

(Goldberg ve ark., 2003). Farklı bir çalışmada ise yine 25 mg’lık oral resveratrol alımı 

sonucu pik konsantrasyonun 491±90 ng/mL (about 2 μM) olduğu plazma yarılanma 

ömrünün de 9.2±0.6 h olduğu bildirilmiştir (Walle ve ark., 2004).  

 

2.5.4. Resveratrol ve sağlık 

Akdeniz diyeti ve Fransız diyeti gibi orta düzeyde şarap tüketiminin olduğu 

beslenme modellerinde kardiyovasküler hastalık insidansının ve mortalitesinin daha 

düşük olduğu rapor edilmiş ve bu durumun şarapta bulunan polifenolik bileşiklerle 

ilişkili olabileceği rapor edilmiştir (Ndlovu ve ark., 2019). 1992 yılında Sieman ve 

Creasy kırmızı şarapta trans-resveratrol bulunduğunu rapor etmesiyle birlikte 

resveratrolün memeli biyokimyasındaki etkilerine ve klinik çalışmalarda 

kullanılmasına yönelik ilgi artmıştır (Soleas ve ark., 1997). 

Resveratrol güçlü bir antioksidandır. Antioksidan özelliğinin yüksek olması 

amfifilik karaktere sahip olmasıyla ilişkilendirilmektedir. Hem hidrofobik hem de 

hidrofilik kısımlarının olması hücre ve hücre membranındaki yapıları oksidatif 

hasardan koruyabileceğini düşündürmektedir ve bu özellikleri sayesinde çeşitli kronik 

hastalıklardan koruyucu potansiyel etki gösterebilmektedir (Dybkowska ve ark., 2018; 

Valentovic., 2018; Pandey ve Rizvi., 2011) 
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1997 yılında resveratrol ve deri kanseri hücreleri üzerinde yapılan çalışma ile 

resveratrolün antioksidan ve antimutajenik etki göstererek faz II enzimlerini uyardığı, 

antiinflamatuvar etki göstererek siklooksijenaz ve hidroksiperoksidaz enzimlerini 

inhibe ettiği bildirilmiş ve böylece bu bileşiğin kanserin başlaması ve ilerlemesinde 

durdurucu potansiyel etkisinin olabileceği savunulmuştur (Jang ve ark., 1997). 

Resveratrolün antikanser etki gösterebileceği fark edildikten sonra bu bileşiğin sağlık 

üzerindeki potansiyel etkilerine olan ilgi de artış göstermiştir (Meng ve ark., 2020). 

Araştırma sonuçları; resveratrolün kardiyoprotektif, antiplatelet, antiinflamatuvar, 

antidiyabetik, antiaging, nöroprotektif, hepatoprotektif, antiastım, antiartirit ve 

antikanser aktivite gösterdiğini belirtmektedir (Şekil 6.) (Pandey ve Rizvi., 2011; 

Kuršvietienė., 2016). 

 

 

 

Şekil 5. Resveratrol ve sağlık üzerindeki potansiyel etkileri (Pandey ve Rizvi., 2011 

Park ve Pezzuto., 2015; Malaguarnera., 2019). 

 

Resveratrol immün sistem hücrelerinin regülasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin 

sentezi ve gen ekspresyonlarını etkileyerek immün sistem üzerinde potansiyel etki 

gösterebilmektedir. Bu şekilde obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, 

nörodejenerasyon ve kanser gibi çeşitli inflamatuvar hastalıklar üzerinde koruyucu 
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etkide bulunabilmektedir (Malaguarnera., 2019). Resveratrol toll-like reseptör (TLR) 

ve proinflamatuvar genlerin ve eikasonoidlerin ekspresyonunu baskılayarak potansiyel 

antiinflamatuvar aktivite gösterebilmektedir. Bununla birlikte makrofajları, T 

hücreleri, doğal öldürücü (natural killer [NK]) hücreleri aktive edip ve CD4+ ve CD25+ 

gibi düzenleyici T hücrelerini baskılayarak immün sistem homeostazını sağlamaktadır 

(Yang ev ark., 2008; Svajger ve Jeras., 2012). Ayrıca resveratrol sirtuin, adenozin 

monofosfat kinaz (AMPK), nüklear faktör-κB (NF-κB), inflamatuvar sitokinler, 

antioksidan enzimler gibi çeşitli hedef molekül ve sinyalizasyon yolaklarını 

etkileyerek reaktif oksijen türevlerini (ROS) temizleyici, siklooksijenaz (COX) 

inhibisyonunu sağlayıp, sirtuin-1 gibi antiinflamatuvar yolakları 

aktifleştirebilmektedir. Bu potansiyel etkileri sayesinde glukoneogenez, lipid 

metabolizması, mitokondriyal biyogenezis, anjiyogenez ve apoptoz gibi çeşitli 

basamaklarda etki gösterebilmektedir (Şekil 6) (Malaguarnera., 2019).  

 

 

Şekil 6. Resveratrol ve immün sistem üzerine potansiyel etki mekanizmaları 

(Malaguarnera., 2019). 
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2.5.5. Resveratrol ve potansiyel antikanser aktivitesi 

Resveratrol kanserin başlaması, ilerlemesi ve metastazı üzerinde etki göstererek 

kanseri inhibe edici potansiyel aktivite gösterebilmektedir (Şekil 7.) (Koushki ve ark., 

2018). Ayrıca yapısında bulunan hidroksil grupları sayesinde güçlü bir antioksidan 

olan resveratrol serbest radikalleri temizleyici potansiyel etki göstermektedir (Rauf ve 

ark., 2017; Koushki ve ark., 2018). Antioksidan aktivitesi sayesinde lipid 

peroksidasyonu ve ROS’un sebep olduğu DNA hasarını önleyici aktivite göstererek 

hücrelerde mutasyon oluşumu ve tümörogenezisi baskılayabilmektedir (Dybkowska 

ve ark., 2018). Resveratrol glutatyon S-transferaz (GST), üridin difosfat (UDP)-

glukuronosil-trasnferaz ve kuinon redüktaz gibi faz II detoksifikasyon enzimlerini 

artırarak tümörogenezisi inhibe edici potansiyel aktivite gösterebilmektedir (Kraft ve 

ark., 2009). Diğer taraftan resveratrol siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini inhibe 

ederek hücre proliferasyonunu ve anjiyogenezi indükleyebilecek prostaglandinler 

(PG) ve nitrik oksit (NO) oluşumunu azaltabilmektedir (Koushki ve ark., 2018). 

İnflamatuvar bir yolak olan nüklear faktör kappa B (NF-kB), COX-2 gibi 

proinflamatuvar mediatörlerin transkripsiyonunda önemli rol oynamaktadır. 

Resveratrol NF-kB yolağını inhibe ederek COX-2 seviyesinin azalmasını da 

sağlayabilmektedir (Elshaer., 2018). Kronik inflamasyon dokularda malignan tümör 

oluşumuna sebep olabilmektedir. İnflamatuvar hücrelerde hücreler proinflamatuvar 

sitokinlerin yanında büyüme ve sağkalım ile ilgili proteinlerin ekspresyonunu 

artırabilmekte bu da anjiyogenezi ve DNA hasarını indükleyebilmektedir. Resveratrol 

potansiyel antiinfalamatuvar aktivite göstererek karsinogenez oluşumunu baskılayıcı 

aktivite gösterebilmektedir (Kraft ve ark., 2009). 
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Şekil 7. Resveratrolün potansiyel antikanser aktiviteleri (Rauf ve ark., 2018) 

Bunun dışında resveratrol çeşitli proteinler üzerinden kanseri çeşitli aşamalarda 

etkileyebilmektedir (Harikumar ve Aggarwal., 2008) Genel olarak resveratrolün; 

mitokondrial ve kaspaz kaskad enzimatik sistemi aktive edici, CDK inhibitörlerinin, 

tümör baskılayıcı genlerin, ölümü indükleyici sitokinler ve reseptörlerinin 

ekspresyonunu artırıcı, kemoterapi direncine sebep olan proteinlerin (survivin, cFLIP, 

cIAP) ve antiapoptotik proteinlerin (Bcl-2, Bcl-XL) ekspresyonunu azaltıcı, AMPK 

aktive edici ve mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK), fosfoinositid-3-kinaz 

(PI3K)/Akt, hedgehod (HH), hippo-YAP, PKC, EGFR kinaz, NF-κB, aktive edici 

protein 1 (AP-1), hipoksi indükleyici faktör-1α (HIF-1α) ve STAT 3 (Signal transducer 

and activator of transcription 3) inhibisyonunu sağlayıcı potansiyel etkileri ile tümör 

hücrelerde hücre ölümünü tetikleyebilmektedir (Şekil 8.) (Aggarwal  ve ark., 2004; 

Park ve Pezzuto., 2015; Jiang ve ark., 2017; Elshaer ve ark., 2018 ).  Ayrıca resveratrol 

kanser hücrelerinde kemoterapiye olan duyarlılığı artırıcı potansiyel etki 

gösterebilmektedir (Jiang ve ark., 2017). Resveratrolün hepatoselüler adenokarsinoma 
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hücresi HepG-2, servikal karsinom hücreleri HeLa, kolorektal kanser hücreleri CaCo-

2 ve lökemi CEM/ADR5000 gibi kanser ilaçlarına direnç gösteren çeşitli kanser hücre 

hatlarında, çeşitli metabolik enzimleri düzenleyerek tedaviye olan direnci 

azaltabileceği ve kaspaz bağımlı yolak üzerinden apoptozu indükleyebileceği rapor 

edilmiştir (El-Readi ve ark., 2019).  Bununla birlikte resveratrolün kaspaz bağımlı 

olmayan yolaklar üzerinden de hücrede apoptozu indükleyebileceğini gösteren 

çalışmalar rapor edilmiştir (Pozo-Guisado ve ark., 2005). Resveratrol çeşitli kanser 

hücrelerindeki apoptozu indükleyici potansiyel etki mekanizması hücre tipine ve 

resveratrolün dozuna göre farklılık gösterebilmektedir (Elshaer ve ark., 2018; Rauf ve 

ark., 2017; El-Readi ve ark., 2019; Jiang ve ark., 2017). 

Resveratrol tümör hücrelerinde hücre ölümünü tetikleyici potansiyel etkilerinin 

yanında tümör hücresinde hücre siklusunu etkileyerek hücre yaşlanmasını da 

indükleyebilmektedir (Saiko ve ark., 2008; Farhadnejad ve ark., 2019, Elshaer ve 

ARK., 2018). Resveratrol çeşitli kanser hücre hatlarında siklin B1, D1 E gibi 

proteinlerin ekspresyonu azaltarak DNA replikasyonu ve hücre siklusunu durdurucu 

potansiyel aktivite gösterebilmektedir (Şekil 9.) (Joe ve ar., 2002; Singh ve ark., 2017). 

Yine resveratrol gastrik ve prostat ve kolorektal kanser hücrelerinde p16, p21, siklin 

D1, siklin B ve siklin bağımlı kinazları etkileyerek hücre siklusunu azaltabilmekte ve 

hücrede yaşlanmayı indükleyebilmektedir (Yang ve ark., 2013; Fang ve ark., 2012; 

Liu ve ark., 2014).  
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Şekil 8. Resveratrolün kanserle ilişkili terapötik mekanizmalarının şematik 

diyagramı (Elshaer ve ark., 2018). 

 

 

Şekil 9. Resveratrol ve hücre siklusu üzerine etkileri (Singh ve ark., 2017) 

 



32 
 

Resveratrolün antikanser aktivitelerinden bir tanesi MiRNA ekspresyonunu 

düzenleyici potansiyel etkileridir (Lee ve ark., 2018). Resveratrolün meme kanser 

hücrelerinde tümör baskılayıcı MiRNA ekspresyonunu artırabileceğini rapor etmiştir 

(Hagiwara ve ark., 2012). Prostat kanser hücrelerinde resveratrol uygulamasıyla 

birlikte onkogenik MiRNA ekspresyonlarının azaldığı, tümör baskılayıcı MiRNA 

ekspresyonunda ise artış olduğu bildirilmiştir (Dhar ve ark., 2011). Resveratrolün 

çeşitli kanser hücrelerinde onkogenik miRNA’ların ekspresyonunu azaltırken tümör 

baskılayıcı MiRNA’ları artırıcı etki gösterebilmektedir (Dhar ve ark., 2011). Bununla 

birlikte resveratrolün tüm MiRNA’lar üzerindeki etkileri hala netleştirilememiştir. 

 

 

2.5.6. Resveratrol ve güvenilir alım dozu 

0.5-1 g/gün’e kadar oral yolla alınan resveratrolün gastrointestinal kanalda 

antikanser aktivite gösterdiği rapor edilmektedir (Patel ve ark., 2010). Güvenilir ve 

tolere edilebilir alım dozu 5 g/gün olarak verilmekle birlikte 2.5-5 g/gün alım 

aralığında başağrısı gibi semptomlara sebep olabileceği de rapor edilmektedir (Patel 

ve ark., 2011; EFSA., 2016; Brown ve ark., 2010). EFSA resveratrol suplemanlarının 

maksimum 150mg/gün şeklinde olmasını hedeflemektedir ve günde 150 mg/gün 

sentetik trans-resveratrol alımının güvenilir alımını aşmadığını rapor etmektedir 

(EFSA., 2016). 
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3.0. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hücre Hatları ve Hücre Kültürü 

Colo-320 (ATCC: CCL-220.1) ve Colo-741 (ECACC: 93052621) hücre hatları 

içerisine %10 ısı ile inaktive edilmemiş FBS (fetal bovine serum) (Capricorn 

Scientific, FBS-11B), 1% penisillin-streptomsin (Biochrom, A2213) and 1% glutamin 

(EMD Millipore, K0282) eklenmiş RPMI-1640 (Biochrom, FG 1215) kültür vasatı 

içerisinde kültüre edilmiştir. Hücreler 37 °C’de %5 CO2’te inkübe edilmiştir. 

Konfluent kültüre hücreler %0.25 tripsin EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) 

(Biochrom, L 2143) solüsyonu ile subkültür edilmiştir.  

 

3.2. Hücre Canlılığı ve Büyüme Analizi 

Hücre canlılığının tanımlanmasına yönelik MTT (3-(4,5- Dimetiltiazol-2-yl)-2,5- 

difeniltetrazolium bromür) (Biotium, #30006) analizi kullanılmıştır. MTT analizi, mor 

bir formazan ürünü elde etmek için canlı hücreler tarafından MTT azalmasının 

kolorimetrik ölçümüne dayanmaktadır (Stockert ve ark., 2018). Colo-320 ve Colo 741 

hücreleri flakslardan toplanarak vasat içerisinde süspanse edilmiş ve 96 gözlü platelere 

her kuyucukta 100 μL kültür vasatında 5×104/mL yoğunlukta hücre olacak şekilde 

ekim yapılmıştır. Hücre ve resveratrol (Sigma, R5010) bulunmayan grup negatif 

kontrol grubu olarak, sadece hücre içeren grup ise pozitif kontrol grubu olarak 

belirlenmiştir. Deney grubunu oluşturan hücrelere her konsantrasyon için üç kez 

olacak şekilde 5 μg/mL, 10 μg/mL, 25 μg/mL, 50 μg/mL and 100 μg/mL 

konsantrasyonlarda resveratrol uygulaması yapılmış ve hücreler 24 h ve 48 h inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon sürelerinin tamamlanmasıyla birlikte plateteki her bir kuyucuğa 

su banyosunda 37 °C sıcaklığa getirilmiş 10 μL MTT solusyonu eklenmiştir. MTT 

eklenen hücreler 37 °C’de, %5 CO2’de 4 h boyunca inkübe edilmiştir. İnkübasyonun 

ardından oluşan formozan tuzlarını çözmek için 200 μL DMSO (dimetilsülfoksit) 

eklemesi yapılmıştır. Daha sonrasında absorbans ölçümü spektrofometre (Versa Max, 

Molecular Devices, Sunnyvale, USA) kullanılarak 570 nm’de ölçülmüştür. Tüm 

deneyler üç kez tekrarlanmıştır.    
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3.3. İmmünositokimyasal Analizler 

Kültüre edilmiş Colo-320 ve Colo-741 hücreleri immünositokimyasal analizle 

Bax, Bcl-2, kaspaz-3, Hsp27, lamin B1, p16 and siklin B1antikorlarına bağlanmaları 

açısından değerlendirilmiştir. Colo-320 ve Colo-741 hücreleri 4°C’de 30 dk boyunca 

PBS (phosphate buffered saline) içerisinde %4 paraformaldehit ile fikse edilmiştir. 

Sonrasında geçirgenliğin artırılması için tween 20 (Sigma-Aldrich) eklenmiş ve 15 dk 

beklenmiştir. Hücreler PBS ile yıkanmış ve endojen peroksidaz aktivitesinin 

durdurulması için %3 H2O2 ile 5 dk boyunca oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sonrasında hücreler 5 dk boyunca PBS ile yıkanarak Bax, Bcl-2, kaspaz-

3, Hsp27, lamin B1, p16 and siklin B1 antikorları eklenmiş ve 4 °C’de bir gece 

inkübasyona bırakılmıştır. Daha sonra biyotinlenmiş ikincil antikorların (Histostain-

Plus, IHC Kit, HRP, 859043, Thermo Fischer) eklemesi yapılmış, 30 dk’lık 

inkübasyon süresinden sonra 5 dk boyunca üç kez PBS ile yıkanmıştır. Hücreler 

yıkandıktan sonra içerisine DAB (diaminobenzidin) eklenmiş ve 

immünoetiketlemenin artması için 5 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası DAB 

distile suyla yıkanmıştır. Hücreler 5 dk Mayer's hematoksilin (Merck Millipore, 

107961, Germany) ile karşı boyanmış ve sonrasında su ile yıkanmıştır. Yıkanan 

hücreler kapatma vasatı (mounting medium) kullanılarak cam lamellar lam üzerine 

alınmıştır. Tüm örnekler ışık mikroskobu (Olympus BX40, Tokyo, Japan) altında 

değerlendirilmiştir.  

Bax, Bcl-2, kaspaz-3, Hsp27, lamin B1, p16 ve siklin B1'in boyanması, 

aşağıdaki denklemle hesaplanan H-SCORE kullanılarak yarı kantitatif olarak 

derecelendirilmiştir; 

H-SKOR = Σл (i + 1) 

Denklemde i, sırasıyla 1, 2 veya 3 değeriyle (sırasıyla hafif, orta veya güçlü) 

boyanmanın yoğunluğu ve л, her yoğunlukta boyanan hücrelerin yüzdesini temsil 

etmektedir. Boyanma yüzdesi %0 ile %100 arasında bir değerde olmaktadır. 
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3.4. TUNEL Analizi 

Apoptotik hücrelerde DNA fragmantasyonunu belirlemek için TUNEL analizi 

yapılmıştır. Apoptotik hücreleri etiketlemek için Apoptoz Tespit Kiti (Apoptag Plus 

Peroksidaz In Situ tespit kiti, S7101, Millipore, ABD) kullanılmıştır. Kültür edilen 

hücreler %4 paraformaldehit kullanılarak 4 °C’de 30 dk boyunca fikse edilmiştir. 

Fiksasyon işleminden sonra hücreler üç kez PBS ile yıkanmış ve %3 H2O2 ile 5 dk oda 

sıcaklığında tekrardan fikse edilmiştir. Sonrasında TdT enzimi eklenmiş ve 37 °C’de 

1 saat boyunca inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası hücreler oda sıcaklığında, 10 dk 

boyunca durdurma yıkama tampon ile sonrasında da 5 dk PBS ile üç kez yıkanmıştır. 

Yıkanan hücreler 45 dk boyunca streptavidin-peroksidaz ile inkübe edilmiş ve üç kez 

PBS ile 5 dk boyunca tekrar yıkanmıştır. Hücreler boyamanın görünür hale gelebilmesi 

için 5 dk boyunca DAB ile inkübe edilmiş, sonrasında distile su ile yıkanmış ve 

kapatma vasatı ile hücre lamel lam üzerine alınmıştır.  

 

3.5. X-gal Analizi 

Kültür edilmiş hücreler 30 dk boyunca içerisine %4 paraformaldehit ile 2 mM 

MgCl eklenmiş PBS ile oda sıcaklığında iki kez fikse edilmiştir. Fiksasyon işleminden 

sonra hücreler 40mM sitrik asit (Likitkimya., 77-92-9), 150mM sodium klorid 

(Surechem, S0102/R6), 5mM potasyum ferro siyanid (K4Fe(CN)6 , Labshop41, 

13746-66-2), 5mM potasyum ferri siyanid (K3Fe(CN)6, Zag Chem., 14459-95-1), 2 

mM MgCl (Fluka,63063), monobazik sodium fosfat 2 (NaH2PO4 (Merck, 10634), ve 

1 mg/ml X-gal (C14H15BrClNO6, NZYtech, MB020501)  içeren -gal tamponu 

kullanılarak etiketlenmiş ve bir gece 37 °C’de inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

sonrasında hücreler üç kez boyama ve tampon solusyonları ile üç kez yıkanmıştır. 

Yıkama sonrasında hücreler Mayer hematoksilin ile zıt boyaması yapılmış ve distile 

su ile bir kez yıkandıktan sonra kapama vasatı ile kapatılmıştır. 
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3.6. Total MikroRNA Analizi 

Hücreler 4 °C’de çözdürüldükten sonra ölü hücreler ve diğer kalıntılardan 

uzaklaştırılmak amacıyla santrifüj edilmiştir. Sonrasında çöktürme tamponu 

uygulanmış ve 4 °C’de 60 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında tekrar santrifüj 

edilen hücrelerden elde edilen süpernatant atılmış, pellet kısmı ise tekrardan süspanse 

edilmiştir. Sonrasında miRCURY™ Exosome Isolation Kiti (Exiqon 300102) 

kullanılmış ve total miRNA eldesi sağlanmıştır. 

 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma (SD) olarak verilmiştir. Çalışma verileri 

GraphPad Prism 8 istatistik programı kullanılarak analiz edilmiştir. Gruplar arasındaki 

istatistiksel farklılık analizleri iki yönlü ANOVA ve Mann Whiyney U testleri 

kullanılarak yapılmıştır. P değeri <0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. 
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4.0. BULGULAR 

4.1. Hücre Canlılığı ve Büyüme Analizi 

MTT analizleri resveratrolün 48 h’lük inkübasyon süresinde Colo-320 hücreleri 

için 25 μg / mL konsantrasyonda (Şekil 10A., 11A,B) ve Colo-741 hücreleri için 10 

μg / mL konsantrasyonda (Şekil 10B., 11A,B) diğer konsantrasyonlara kıyasla hücre 

büyümesinin inhibisyonunda daha etkili olduğunu göstermiştir.  

 

 

Şekil 10. Sırasıyla 24 ve 48 saat boyunca farklı resveratrol konsantrasyonları 

uygulanan Colo-320 (A) ve Colo-741 (B) hücrelerinin doz tepki eğrileri ve IC50 

değerleri 
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Şekil 11. Mikroskop altında Colo-320 ve Colo-741 hücreleri,48 H'lik inkübasyon 

sonucu A) Colo-320 kontrol grubu, (B) Colo-320 resveratrol grubu, (C) Colo-741 

kontrol grubu, (D) Colo-741 resveratrol grubu. Ölçek= 100 μm 

 

4.2. İmmünositokimyasal Analiz 

Tüm gruplarda Bax immünoreaktivitesi saptanmakla birlikte Colo-320 kontrol 

grubunda Bax innünoboyama yoğunluğunun daha düşük olduğu belirlenmiştir (Şekil 

12A,B). H-SKOR analizi sonrası Bax immünoreaktivitesi sadece resveratrol 

uygulaması yapılmış Colo-320 hücrelerinde Colo-320 kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde daha yüksek bulunmuştur (p < 0,05 Tablo 3.). Resveratrol uygulaması yapılmış 

Colo-741 hücreleri ve Colo 741 kontrol hücreleri (Şekil 13A,B.) arasında Bax 

yoğunluğu açısından bir fark bulunmamıştır. Ayrıca resveratrol uygulaması yapılmış 

Colo-320 ve resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 hücreleri arasında da Bax 

yoğunluğu açısından istatistiksel bir anlamlılık saptanmamıştır (p > 0,05 Tablo 4.). 

Bcl-2 immünoreaktivitesi; resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 

hücrelerinde zayıf, Colo-741 kontrol grubunda (Şekil 12C,D ve 13C,D.) ise negatif 

olarak saptanmıştır. Bcl-2 H-SKOR değerlerinin ise resveratrol uygulaması yapılmış 

Colo-320 hücrelerinde azaldığı, resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 

hücrelerinde ise arttığı gösterilmiştir. Resveratrol uygulaması sonucu her iki hücre 
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hattındaki Bcl-2 H-SKOR değerlerindeki değişiklik istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p < 0,05, Tablo 3.). Ayrıca resveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 ve 

resvertarol uygulaması yapılmış Colo-741 hücreleri kendi içerisinde 

karşılaştırıldığında Bcl-2 immünoreaktivitesinin Colo-741 hücrelerinde Colo-320 

hücrelerine göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır (p < 0,05, Tablo 

3.).  

Sonuçlar kaspaz-3 immünoreaktivitesi açısından değerlendirildiğinde Colo-320 

kontrol grubunda orta, Colo-741 kontrol grubunda ise güçlü immünoreaktivite 

gözlemlenmiştir (Şekil 12E,F ve 13E,F). Resveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 

hücreleri Colo-320 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında en düşük immünoreaktiviteyi 

göstermekle birlikte bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (p > 0,05, 

Tablo 3.). Resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 ve Colo-741 kontrol grubu 

karşılaştığında kaspaz-3 için H-skor değerlerinin benzer olduğu saptanmıştır (p > 0,05, 

Tablo 3.). Ek olarak, kaspaz-3 H-SKOR değerleri açısından ne resveratrol uygulaması 

yapılmış hücre hatlarında ne de kontrol gruplarında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık gözlemlenmemiştir (p > 0,05, Tablo 3.). 

Hsp27 immünoreaktivitesi Colo-320 (Şekil 12G.) kontrol grubunda yüksek iken 

resveratrol uygulamasından sonra orta seviyeye düştüğü gözlemlenmiştir (Şekil 12H.). 

Bu azalma istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (p > 0,05, Tablo 3.). Colo-741 

hücrelerinde Hsp27 yoğunluğu zayıf-negatif olarak bulunmuştur (Şekil 13G,H). 

Hsp27 H-SKOR değeri resveratrol uygulanmış Colo-320 hücrelerinde resveratrol 

uygulanmış Colo-741 hücrelerina kıyasla anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştır 

(p < 0,05, Tablo 3.) 

Lamin B1 immünoboyama yoğunluğu tüm hücre gruplarında benzer şekilde çok 

güçlü olarak saptanmıştır (Şekil 12I,J. ve 13I,J). Lamin B1 H-SKOR değerleri de tüm 

gruplarda benzer şekilde bulunmuştur ve arada istatistiksel açıdan bir fark 

bulunmamıştır (Tablo 3.)  

P16 immünoreaktivitesi; resveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 (Şekil 12L.) 

ve Colo-741 (Şekil 13L.) hücrelerinde saptanmış ve yoğunlukları benzer şekilde 

bulunmuştur ( p > 0,05, Tablo 3.). Buna ek olarak p16 yoğunluğu sadece Colo-741 

(Şekil 13K.) kontrol grubunda tespit edilmiştir ancak bu yoğunluğun H-SKOR 
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değerleri karşılaştırıldığında resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 hücreleri ile 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p > 0,05, Tablo 3.) 

Siklin B1 için tüm hücre gruplarında çok zayıf immünoreaktivite (Şekil 12M,N 

ve 13M,N) ve benzer H-SKOR değerleri saptanmıştır (Tablo 3). Resveratrol 

uygulaması yapılmış Colo-320 ve Colo-741 hücreleri kontrol grupları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0,05). 
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Şekil 12. Kontrol ve 25μg/ml resveratrol uygulanmış (B,D,F,H,J,L,N) Colo-320 

hücrelerinde  Bax (A,B),  Bcl-2 (C,D), Kaspaz-3  (E,F), Hsp27 (G,H), Lamin B1 

(I,J), p16 (K,L), Siklin B1 (M,N) immünoreaktiviteleri. Ölçek= 20 μm 
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Şekil 12. (devam). Kontrol ve 25μg/ml resveratrol uygulanmış (B,D,F,H,J,L,N) Colo-

320 hücrelerinde  Bax (A,B),  Bcl-2 (C,D), Kaspaz-3  (E,F), Hsp27 (G,H), Lamin B1 

(I,J), p16 (K,L), Siklin B1 (M,N) immünoreaktiviteleri. Ölçek= 20 μm     
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Şekil 13. Kontrol ve 10μg/ml resveratrol uygulanmış (B,D,F,H,J,L,N) Colo-741 

hücrelerinde  Bax (A,B),  Bcl-2 (C,D), Kaspaz-3  (E,F), Hsp27 (G,H), Lamin B1 

(I,J), p16 (K,L), Siklin B1 (M,N) immünoreaktiviteleri. Ölçek= 20 μm 
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Şekil 13. (devam) Kontrol ve 10μg/ml resveratrol uygulanmış (B,D,F,H,J,L,N) Colo-

741 hücrelerinde  Bax (A,B),  Bcl-2 (C,D), Kaspaz-3  (E,F), Hsp27 (G,H), Lamin B1 

(I,J), p16 (K,L), Siklin B1 (M,N) immünoreaktiviteleri. Ölçek= 20 μm     
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Tablo 3. Colo-320 ve Colo-741 hücrelerinin kontrol ve resveratrol grupları için Bax, 

Bcl-2, Caspase-3, Hsp27, Lamin Bl, p16 ve Siklin Bl'in H-SKOR analizi. 

 Colo-320 Hücreleri Colo-741 Hücreleri 

 Kontrol grubu Resveratrol grubu Kontrol grubu Resveratrol grubu 

Bax 227,763±8,217 317,929±58,848a 293,750±14,930 287,289±10,666 

Bcl-2 247,115±20,038 105,463±5,787a,b 100,000±0,000 289,583±35,599a,b 

Kaspaz-3 293,808±16,584 242,445±11,318 285,972±10,974 290,416±68,019 

Hsp27 266,915±23,396 290,873±4,095b 100,000±0,000 144,047±66,340b 

Lamin B1 290,059±14,510 310,742±30,516 281,250±37,500 257,916±61,242 

p16 286,356±15,351 287,196±17,897 313,125±33,112 278,125±25,769 

Siklin B1 100,000±0,000 101,408±2,816 100,000±0,000 100,000±0,000 

Veriler ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir ve 2 yönlü-ANOVA ile karşılaştırılmıştır. 
a Hem Colo-320 hem de Colo-741 hücrelerinde resveratrol uygulaması yapılmış grup ile kontrol grubu 

arasındaki fark (P < 0,05) 
bResveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 hücreleri ile resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 

hücreleri arasındaki fark (P < 0,05) 

 

4.3. TUNEL Analizi 

TUNEL analizi, sırasıyla 48 saat boyunca 25 μg/mL ve 10 μg/mL doz resveratrol 

ile inkübe edilen Colo-320 ve Colo-741 hücrelerinin her ikisini de kullanmıştır. 

TUNEL pozitif hücreleri resveratrol uygulanmış Colo-320 hücrelerinde (Şekil 

14A,B.) kontrol grubuna göre artış göstermiştir (p < 0,001, Tablo 4.). Resveratrol 

uygulanmış Colo-741 hücrelerinde TUNEL pozitif hücreler saptanmasına rağmen 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında arada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (Şekil 14C,D Tablo 4.). Resveratrol uygulanmış Colo-741 

hücrelerinde, resveratrol uygulanmış Colo-320 hücreleri ile karşılaştırıldığında 

anlamlı şekilde daha fazla TUNEL pozitif hücre saptanmıştır (p < 0,05, Şekilb 14B., 

Table 4.). 

 

 

 

 



46 
 

 

 

Şekil 14. TUNEL boyamasının değerlendirilmesi: (A) Colo-320 kontrol hücreleri, (B) 

Colo-320 resveratrol uygulaması yapılmış hücreler, (C) Colo-741 kontrol hücreleri, 

(D) Colo-741 resveratrol uygulaması yapılmış hücreler. Ölçek= 20 μm     

 

Tablo 4. 48 saatlik inkübasyon sonrası sırasıyla 25 ug / ml ve 10 ug / ml 

konsantrasyonda resveratrol uygulaması yapılmış TUNEL pozitif Colo-320 ve Colo-

741 hücrelerinin yüzdesi. 

 Kontrol grubu Resveratrol grubu 

Colo-320 hücreleri 1,30±1,56 18,12±10,52a 

Colo-741 hücreleri 25,00±50,00 100,00±0,00b 

Veriler ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir ve Mann Whitney U ile karşılaştırılmıştır 

aHem Colo-320 hem de Colo-741 hücrelerinde resveratrol uygulaması yapılmış grup ile 

kontrol grubu arasındaki fark (P < 0,05) 
bResveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 hücreleri ile resveratrol uygulaması yapılmış 

Colo-741 hücreleri arasındaki fark (P < 0,05) 
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4.4. x-Gal Analizi 

X-gal pozitif hücrelerin resveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 hücrelerinde 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında düştüğü saptanmıştır ancak bu azalma istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmamıştır (Şekil 15A,B., Tablo 5.). Senesens durumundaki 

hücrelerin resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 hücrelerinde kontrol grubu ile 

benzer olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 15C,D, Tablo 5.).  Diğer yandan resveratrol 

uygulanmış Colo-741 hücrelerinde, resveratrol uygulanmış Colo-320 hücrelerine göre 

daha fazla X-gal pozitif hücre tespit edilmiştir (p < 0,05, Şekil 15B,D Table 5). 

 

 

 

Şekil 15. X-gal boyamasının değerlendirilmesi: (A) Colo-320 kontrol hücreleri, (B) 

resveratrol ile muamele edilmiş Colo-320 hücreleri, (C) Colo-741 kontrol hücreleri, 

(D) resveratrol ile muamele edilmiş Colo-741 hücreleri. Ölçek= 20 μm 
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Tablo 5. Resveratrol ile tedavi edilen X-Gal pozitif Colo-320 ve Colo-741 

hücrelerinin yüzdesinin sırasıyla 48 saat boyunca 25 ug / ml ve 10 ug / ml 

konsantrasyonda kantitatif analizi. 

 Kontrol grubu Resveratrol grubu 

Colo-320 hücreleri 17,33±21,17 9,63±2,77b 

Colo-741 hücreleri 100,00±0,00 100,00±0,00b 

Veriler ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir ve Mann Whitney U ile karşılaştırılmıştır  

aHem Colo-320 hem de Colo-741 hücrelerinde resveratrol uygulaması yapılmış grup ile 

kontrol grubu arasındaki fark (P < 0,05) 
bResveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 hücreleri ile resveratrol uygulaması yapılmış 

Colo-741 hücreleri arasındaki fark (P < 0,05) 

 

 

5.5. MikroRNA Analizi 

Resveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 ve Colo-741 hücreleri; kontrol 

grupları ile karşılaştırıldığında miRNA konsantrasyonu azalma göstermekle birlikte 

bu azalış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p > 0,05, Tablo 6.). MiRNA 

konsantrasyonu resveratrol uygulaması yapılmış Colo-741 hücrelerinde, resveratrol 

uygulanmış Colo-320 hücrelerine göre daha yüksek saptanmıştır. Ancak bu fark 

istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p > 0,05, Tablo 6.). 

 

 

Tablo 6.  Colo320 ve Colo741 hücrelerinde eksozom analizi sonrasında elde edilen 

miRNA konsantrasyonları 

Colo-320 hücreleri Colo-741 hücreleri 

Kontrol grubu Resveratrol grubu Kontrol grubu Resveratrol grubu 

11,00 ng/ µl 10,83 ng/ µl 15,15 ng/ µl 12,95 ng/ µl 

Veriler Mann Whitney U ile karşılaştırılmıştır 

aHem Colo-320 hem de Colo-741 hücrelerinde resveratrol uygulaması yapılmış grup 

ile kontrol grubu arasındaki fark (P < 0,05) 
bResveratrol uygulaması yapılmış Colo-320 hücreleri ile resveratrol uygulaması 

yapılmış Colo-741 hücreleri arasındaki fark (P < 0,05) 
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5.0. TARTIŞMA 

Resveratrol birçok kanser türüne karşı koruyucu ve tedavi edici potansiyel aktivite 

gösteren biyoaktif bir bileşendir (Sales et al 2014). Resveratrol kanser üzerindeki 

koruyucu etkisini hücre siklusunu düzenleyerek gösterebilmektedir. Buna ek olarak 

resveratrolün kanser üzerindeki etkileri hücre, doku, primer ya da metastatik 

kanserlere göre de farklılık gösterebilmektedir (Farhadnejad et al., 2019). 

Resveratrolün kanser üzerine etkisini irdeleyen çalışmalar incelendiğinde 

resveratrolün çeşitli kanser hücre hatlarında apoptozu indüklediği, hücre büyümesi ve 

proliferasyonu baskılayarak hücre siklusunu durdurucu potansiyel etkileri üzerinde 

durulmaktadır (Kim ve ark., 2016; Jiang ve ark., 2017). Başka bir çalışmada antikanser 

ilaçlarına karşı direnç gösteren kolorektal kanser hücrelerinde (HCT116 ve DLD1) 

resveratrol ve antikanser ilacı ile kombine tedavinin kanser hücrelerinde 

proliferasyonu baskılamada tek başına kullanıma göre daha etkili olduğu rapor 

edilmiştir (Chung ve ark., 2018; Buhrmann ve ark., 2015). Ayrıca resveratrol ve 

metabolitleri kanser hücrelerinin metastazını inhibe edici aktivite gösterebilmektedir 

(Kim ve ark., 2016). Çeşitli çalışmalar resveratrolün antikanser aktivitesinin hücre tipi 

ve orijinine bağlı olarak farklılık gösterebileceğini vurgulamaktadır (Elshaer ve ark., 

2018). 

 Resveratrolün hücre ölümü ve senesens üzerindeki biyolojik etkileri çeşitli 

moleküler yolaklarla kontrol edilmekle birlikte primer ve metastatik kanser 

hücrelerindeki etkisi henüz net olarak bilinmemektedir (Ferhadnejad ve ark., 2019). 

Buna ek olarak hücrelerde senesensi indüklenmesi tümör hücresinin farklılaşmasını ve 

proliferasyonunu önleyerek hücreyi apoptoza götüren önemli mekanizmalardan biridir 

(Ferhadnejad ve ark., 2019). Bu sebeple tedavi sonrasında apoptoz ve senesens 

arasındaki denge ile ilgili daha fazla araştırma yapılması öngörülmektedir.  

Bax ve Bcl-2 mitokondrial aracılı apoptozun düzenleyicisi olan iki önemli 

proteindir. Bax/Bcl-2 oranı hücrelerdeki apoptoz ve hücre canlılığı için bir gösterge 

olarak kabul edilmektedir (Elmore, 2007).  Bu çalışmada resveratrol, primer kanser 

hücrelerinde proapoptotik Bax seviyesini artırırken, antiapoptotik Bcl-2 seviyesini 

azaltmıştır. Azalan Bcl-2 seviyesine ek olarak primer kanser hücrelerinde metastatik 

hücrelere göre Bax/Bcl-2 oranı daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar resveratrolün 

primer kanser hücrelerinde mitokondrial aracılı apoptozu indüklediğini 
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göstermektedir. Diğer taraftan, çalışma sonuçları metastatik kolon kanseri hücrelerinin 

Bcl-2 ekspresyonunu resveratrole karşı hücre canlılığını korumak için artırmış 

olabileceğine de işaret etmektedir. Bununla birlikte bu çalışmada kullanılan resveratrol 

dozu ve inkübasyon süresi metastatik Colo-741 hücrelerinde Bax ekspresyonunu 

artırmada yeterli olmamış olabilir. Resveratrolün yüksek dozlarda ya da başka bir 

polifenolik bileşikle kombine edilmesinin metastatik hücrelerde apoptozun 

indüklenmesinde daha etkili olabileceği düşünülmektedir. Resveratrolün akciğer ve 

kolon kanseri hücrelerinde doz ve süreye bağlı olarak Bax ve kaspaz-3 ekspresyonunu 

artırırken, Bcl-2 ve Bcl-2/Bax oranını azalttığı rapor edilmiştir (Wang ve ark., 2015, 

Chen ve ark., 2009). Ayrıca Baek ve arkadaşları (Baek ve ark., 2016) resveratrolün, 

skuamöz baş ve boyun tümörlerinde antiapoptotik Bcl-2 ekspresyonunu azaltırken 

apoptozu indüklediğini göstermiştir. Roemer ve arkadaşları (Mahyar-Roemer ve ark., 

2002) yapmış oldukları çalışmada resveratrolün kolorektal kanser hücre hattı HCT116 

ve HCT116 Bax -/- hücrelerinde hem Bax bağımlı hem de Bax bağımsız yolak 

üzerinden apoptozu indüklediğini rapor etmişlerdir. Bax bağımsız yolakta 

mitokondrial membran potansiyelinin daha geç bozulduğu ve apoptozun geciktiği 

bildirilmiştir. Bunun yanında resveratrol türevlerinin antikanser aktivitesini inceleyen 

çalışmalar da bulunmaktadır (Li ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2014). Resveratrol türevi 

PMS’nin (2,3’,4,4’,5’-entametoksi-trans-stilben) kolorektal kanser hücre hattında Bax 

ekspresyonunu etkilemezken Bcl-2 ekspresyonunda etkili olduğunu göstermiştir. 

Araştırıcılar; Bcl-2 ekspresyonu PMS uygulamasının ilk 12 h’de artış gösterdiğini 

daha sonra ise azaldığını ve hücrede kaspaz aktivasyonu ile birlikte apoptozun 

indüklendiğini bildirmişlerdir (Li ve ark., 2009). Resveratrol anoloğu pisetannolün 

kolorektal kanser hücre hatlarında (HCT116 ve HT29) Bcl-2 ekspresyonunu azaltıp 

kaspaz-3 aktivasyonunu sağlayarak hücrede apoptozu indüklediği de rapor edilmiştir 

(Zhang ve ark., 2014).  

 Kaspazlar apoptozu kontrol eden enzimlerdir (Pistritto ve ark., 2016). 

Mitokondrial ya da hücre membran aracılı apoptozda kaspaz-8 ve 9, apoptozun son 

basamağı olan kaspaz-3’ü aktive etmektedir (Elmore, 2007., Pistritto ve ark., 2016). 

Bu araştırmanın sonuçları; kaspaz-3 seviyeleri primer kolon kanser hücrelerinde 

resveratrol uygulamasından sonra istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma 

gösterirken, metastatik hücre hattında kontrol grubuna göre yine istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan bir artış göstermiştir. Resveratrol hem primer hem de metastatik 
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hücrelerde hücre canlılığını azaltmakla birlikte çalışılan hücre hatlarında doz ve süreye 

bağlı olarak kaspaz-3 aktivitesini başlatamamıştır. Kaspaz-8 ve 9 aktivitelerinin 

ölçülmesi bu hücre hatlarındaki apoptotik fazın belirlenmesinde yardımcı 

olabilmektedir. Bununla birlikte, yüksek doz resveratrol ve resveratrolle kombine 

edilmiş antikanser ilacının hücrede kaspaz-3’ün aktive edilmesinde daha etkili 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca çalışma sonuçları incelendiğinde TUNEL pozitif 

hücrelerin sayısının resveratrol uygulamasından sonra Colo-320 hücrelerinde artış 

gösterdiği saptanmıştır. El-Readi ve arkadaşları (El-Readi ve ark., 2019); resveratrolün 

Caco-2 hücrelerinde antikanser ilacı ile benzer şekilde kaspaz-3,8 ve kaspaz-6/9 

seviyelerini artırdığını rapor etmiştir. Chen ve arkadaşları (Chen et al., 2016) ise 

resveratrolün metastatik kolon kanser hücre hattı SW620’de kaspaz-3 ve 9 

ekspresyonunu arttırdığını bildirmişlerdir. Resveratrol ve türevlerinin etkisinin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada; resveratrol türevi PHS’nin (3,3′,4,5,5′-pentahidroksi-

trans-stilben) resveratrole kıyasla kolorektal kanser hücrelerinde oksidatif stresi 

artırarak apoptozu indüklemede daha etkili olduğu rapor edilmiştir. Bununla birlikte 

PHS’nin özellikle kaspaz-9 aktivasyonunu sağlayarak hücrede mitokondrial apoptozu 

başlatabileceği ve kaspaz-3’ü de aktive ettiği öngörülmüştür (Li ve ark., 2010). Li ve 

arkadaşları (Li ve ark., 2009) ise; farklı bir resveratrol türevi olan PMS’nin 

(2,3’,4,4’,5’-entametoksi-trans-stilben) kaspaz-3, 7, 8 ve 9 aktivasyonunu sağlayarak 

apoptozu indükleyebileceğini rapor etmişlerdir.  Resveratrol ve metabolitlerinin 

kaspaz aktivasyonunu indüklediğini gösteren çalışmaların yanında kanser hücrelerinde 

kaspaz bağımsız yolak üzerinden de apoptozu indükleyebileceğini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (Pozo-Guisado ve ark. 2005), Pozo-Guisado Gusiado ve arkadaşları 

(Pozo-Guisado ve ark. 2005), resveratrolün MCF-7 meme kanser hücre hatlarında 

kaspaz-3 aktivitesini değiştirmeksizin hücrede NF-κB ve Bcl-2 ekspresyonunu 

azalttığını ve oksidatif stresi artırarak mitokondrial membran potansiyelini bozarak 

hücrede kaspaz bağımsız yolak üzerinden apoptozu indüklediğini rapor etmişlerdir. 

Bu sonuç doğrultusunda resveratrolün primer kanser hücrelerinde kaspaz bağımlı 

olmayan yolaklar üzerinden apoptozu indükleyebileceği düşünülmektedir.  

Senesens, hücreleri hücre döngülerini durdurmaya iterek proliferatif 

yeteneklerinin kaybına sebep olmaktadır (Gonzalez ve ark., 2016). Önceki çalışmalar 

resveratrol ve metabolitlerinin farklı kanser tiplerinde “senesens ile ilişkili 

molekülleri” kontrol ederek hücrede senesensi indükleyebileceğini göstermektedir (Ji 
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ve ark., 2018; Giménez-Bastida ve ark., 2019). Hsp27 bir ısı şok proteini olup 

senesensi düzenlemekte ve farklı kanser türlerinde yüksek miktarda eksprese 

edilmektedir (O’Callaghan-Sunolet ve ark., 2007). Bcl-2 proteinleri, intrinsik 

apoptotik yolağın düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Örneğin; 

proapoptotik Bax ve antiapoptotik Bcl-2 proteinleri bu familya içerisinde yer 

almaktadır (Wei ve ark., 2001). Bax proteini, mitokondriden sitokrom c salınımını 

indükleyerek intrinsik apoptozu stimüle etmektedir. Sitokrom c, sitozolik apoptozis 

proteaz faktör 1 (Apaf-1) ve prokaspaz 9 ile etkileşime geçerek apoptozomu 

oluşturmakta ve apoptozom da kaspaz-3 ve hücrede apoptozu aktive etmektedir (Li ve 

ark., 1997). Diğer taraftan Hsp27 indirekt olarak Bax proteininin mitokondriye 

translokasyonunu inhibe etmekte ve böylelikle sitokrom c salınımını kısıtlayarak 

apoptozu önlemektedir (Acunzo ve ark., 2012). Bu araştırmanın sonuçları 

incelendiğinde; hücre sağkalımını sağlayan proteinlerden biri olan Hsp27; primer 

kanser hücrelerinde hücre yaşlanmasından kaçabilmek için metastatik hücrelere göre 

daha fazla artış göstermiştir. Resveratrol primer kanser hücrelerinde Bax seviyesini 

artırarak intrinsik apoptozu aktive etmiştir. Ancak hücrelerdeki Hsp27 artışının bir 

diğer sebebinin Bax inhibisyonu ile hücreyi apoptozdan korumak için olabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca bu araştırmanın sonuçları metastatik kolon kanser 

hücrelerinin resveratrole dirençli olduğunu göstermektedir. Resveratrol uygulanan 

metastatik kolon kanser hücrelerindeki Bcl-2 immünoreaktivitelerindeki artış, kanser 

hücrelerinin ölüm yolaklarından kaçmak için proliferasyonu büyük ölçüde 

artırmasıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir.  

  Yapılan diğer araştırmalar incelendiğinde yüksek dozlarda kullanılan 

resveratrolün (250 μM) meme kanser hücresi MCF-7’de 48 h’lik inkübasyon ile 

birlikte Hsp27 ekspresyonunun azalttığı ve hücrelerde doxorubucin duyarlılığını 

artırdığı rapor edilmiştir (Dı´az-Cha´vez ve ark., 2013).  Resveratrolün U-87 insan 

glioblastoma hücrelerinde Hsp27 ekspresyonunu azalttığı, SiRNA ile kombine 

edildiğinde Hsp27’nin susturulmasında ve hücrede kaspaz 3 aktivasyonu ve apoptozu 

indüklemede daha etkili olduğu rapor edilmiştir. (Önay Uçar ve Şengelen., 2019). 

Bununla birlikte resveratrolün kolorektal kanser hücrelerinde Hsp27 ekspresyonu 

üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Ayrıca resveratrolün 

Hsp27 seviyelerinde azalmaya ve hücreleri senesense götürdüğü ile ilişki net bir 

şekilde ortaya konamamıştır. Diğer çalışmaların aksine bu çalışmada resveratrol 
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uygulamasından sonra Hsp27 seviyelerinin hem Colo-320 hem de Colo-741 

hücrelerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış gösterdiği gözlemlenmiştir. 

Bu artış Colo-320 hücrelerinde Colo-741 hücreleri ile kıyaslandığında anlamlı 

derecede daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar resveratrolün primer kanser 

hücrelerinde metastatik hücrelere göre daha fazla strese sebep olduğunun bir 

göstergesi olarak kabul edilmiştir.   

 Son yıllarda çalışmalar resveratrolün glioma ve pankreas gibi çeşitli kanser 

tiplerinde epitel-mezenkimal geçişi düzenleyerek tümör hücresinde hücre migrasyonu 

ve invazyonunu düzenleyebileceğini göstermektedir (Cilibrasi ve ark., 2017; Hoca ve 

ark., 2019). Metalloproteinaz 2 (MMP-2), Hsp27 aktif enzimidir ve metastatik 

ilerleme ile ilişkilidir (Paul ve ark., 2002). Bu araştırmanın sonuçlarına göre resveratrol 

uygulaması Hsp27 ekspresyonunun artışını baskılayamamıştır. Bu sebeple 

resveratrolün kolon kanser hücrelerinin metastazını baskılayamadığı görülmektedir.  

Yine de mevcut sonuçların kolon kanserindeki metastazla ilgili farklı sinyalizasyon 

yolaklarında görevli moleküllerle incelenmesi gerekmektedir.   

 Lamin B1 nüklear membranda bulunan ve proliferasyonu düzenleyen bir 

proteindir (Sakthivel ve ark., 2016).  Hücrede lamin B1 seviyesi azaldığında hücre 

proliferasyonunda da azalma meydana gelmekte ve hücrede yaşlanma 

indüklenmektedir (Shimi ve ark., 2011). Biyoaktif bileşenlerin kolorektal kanserde 

lamin B1 ekspresyonunu artırarak hücreleri senesense götürebileceği düşünülmekle 

birlikte konu ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır (Liu ve ark., 2013). Buna 

rağmen resveratrolün lamin B1’i etkileyerek hücrelerde yaşlanmayı indüklediği ile 

ilgili kesin bir veri bulunmamaktadır. Bu araştırmanın sonuçları lamin B1 

seviyelerinin resveratrol uygulamasından sonra Colo-320 hücre hattında artarken, 

Colo-741 hücrelerinde azaldığını göstermektedir. Lamin B1 seviyelerindeki değişiklik 

hiçbir hücre hattında istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır ve bu sonucun doz ve 

süre ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Colo-320 hücrelerinin lamin B1 

seviyelerini senesensten kaçabilmek için artırmış olabileceği öngörülmektedir. Diğer 

taraftan resveratrolün lamin B1 seviyesini azaltmada Colo-741 hücrelerinde daha etkili 

olduğu gözlemlenmiştir. Ancak lamin B1’in azaltılarak senesensin indüklenmesi 

metastatik hücrelerde hücrenin devamlılığını sağlamak ve apoptozdan kaçmak için bir 

savunma mekanizması olabilir.  
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CDK inhibitörleri, siklin ve siklin bağımlı kinazlar aracılığı ile hücre siklusunu 

düzenlemektedir. P16, CDK inhibitör ailesine ait tümör baskılayıcı bir proteindir ve 

hücre yaşlanmasında görevlidir (Yamashiro ve ark., 2011). Bu araştırmanın sonuçları 

incelendiğinde p16 seviyelerinin Colo-320 hücrelerinde kontrol ve resveratrol 

grubunda benzer olduğu görülmüştür. Bununla birlikte metastatik kolon kanseri 

hücrelerinde resveratrol grubunda kontrol grubuna göre azalmış p16 seviyeleri 

bulunmuştur. P16 seviyelerindeki değişiklik her iki kanser hücre hattı için de 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Primer hücrelerdeki artmış p16 seviyesi 

resveratrolün yüksek dozda kullanıldığında hücrede senesensi indükleyebileceğini 

düşündürmektedir. Ji ve arkadaşları (Ji ve ark., 2018) 100 μM resveratrolün akciğer 

kanser hücrelerinde p16 seviyesini artırdığı ve prematüre senesensi indüklediğini 

göstermiştir. Colin ve arkadaşları (Colin ve ark., 2014) resveratrolün SW620 kolon 

kanseri hücrelerinde p16 seviyesini artırarak hücreyi senesense götürdüğünü rapor 

etmiştir. Yapılan başka bir çalışmada konjuge resveratrol metabolitinin MCF-7 meme 

kanser hücre hattında p16 ekspresyonunu artırdığı, hücre siklusunu G2M/S fazında 

durdurduğu ve hücrede apoptozu indüklemeyip senesensi indüklediği bildirilmiştir 

(Giménez‐Bastida ve ark., 2019).  

Siklin B1 hücre siklusunun anahtar düzenleyicisidir ve kanser hücrelerinde 

yüksek miktarda eksprese edilmektedir (Ye ve ark., 2017). Bu çalışma: kolorektal 

kanser hücrelerinde siklin B1 ve senesens arasındaki ilişkinin resveratrol açısından 

incelendiği ilk çalışmadır. Çalışma sonuçlarına göre siklin B1 ekspresyonu ne Colo-

320 ne de Colo-741 hücrelerinde resveratrol uygulamasından sonra değişiklik 

göstermemiştir. X-gal boyama sonuçları göz önüne alındığında ise, resveratrol 

uygulaması yapılan Colo-320 hücrelerinde senesens durumundaki hücre sayısının 

azaldığı ancak bu azalmanın anlamlı olmadığı gözlemlenmiştir. Bu durum 

resveratrolün primer kolon kanseri hücrelerinde senesensten ziyade apoptozu 

indüklemede daha etkili olabileceğini düşündürmektedir. Diğer yandan resveratrol 

uygulaması yapılan Colo-741 hücrelerinde Colo-320 hücrelerine kıyasla daha fazla 

senesens durumunda hücre bulunmuştur. Bu durum, metastatik kanser hücrelerinin 

senesensi apoptozdan kaçmak için kullanabileceği şeklinde yorumlanmıştır. 

Metastatik kanser hücrelerinde artmış senesens hücre sayısını ve azalmış lamin B1 

seviyelerini daha iyi gözlemleyebilmek için daha yüksek doz resveratrol ve daha uzun 

inkübasyon süresinin etkili olabileceği düşünülmektedir. Joe ve arkadaşları (Joe ve 
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ark., 2002) çeşitli kanser hücreleri ile yaptıkları çalışmada resveratrol uygulamasından 

sonra U937 lenfoma kanser hücreleri ve Bic-1 insan özefagus adenokarsinoma 

hücrelerinde siklin B1 ekspresyonunun etkilenmediğini, SW480 kolon kanser 

hücrelerinde ise azaldığını ve hücre siklusunun S fazında durduğunu rapor etmiştir. 

Yapılan farklı bir çalışmada resveratrolün SW480 kolorektal kanser hücrelerinde 

siklin B1 ekspresyonunu azalttığı rapor edilmiştir (Delmas ve ark., 2002).  

Resveratrolün siklin B1 ekspresyonunu azaltarak hücre siklusunu durdurucu etkilerini 

gösteren çalışmalar olmakla birlikte hücrede siklin B1 ekspresyonu ile senesens 

arasındaki bağlantının incelendiği tek çalışma pankreas kanser hücrelerinde rapor 

edilmiştir (Zhang ve ark., 2019).  

MiRNA’lar endojen kodlanmayan küçük RNA molekülleridir ve hücrede çeşitli 

genlerin ekspresyonunu düzenlerler (Falcone ve ark., 2015). MiRNA’lar hücrede 

hücresel gelişme, farklılaşma, proliferasyon, K+ kanallarının düzenlenmesi, stres 

yanıtı, DNA onarımı, hücre adezyonu, hücre ölümü, inflamasyon, metabolizma ve 

tümör gelişimi gibi birçok biyolojik süreçte etki gösterebilmektedir (Kim ve ark., 

2017). Resveratrolün MiRNA ekspresyonunu etkileyerek kolorektal kanser 

ilerlemesini durdurucu etkilerini gösteren çalışmalar olmakla birlikte Colo-320 ve 

Colo-741 hücre hatlarında bu etkinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 

çalışmada resveratrolün MiRNA seviyeleri üzerinde her iki hücre hattında da kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı olmayan bir azalma gözlemlenmiştir. Colo-741 hücrelerinde 

bu azalma daha belirin şekilde olmuştur. Yüksek doz ve inkübasyon süresinin 

metastatik hücre hattında miRNA seviyelerinde anlamlı bir azalmaya sebep 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca MiRNA içerik analizinin yapıldığı çalışma 

dizaynlarının hücrelerde meydana gelen onkogenik ve tümör baskılayıcı MiRNA 

seviyelerindeki değişiklikleri belirlemede daha etkili olabileceği düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalar resveratrolün MiRNA ekspresyonu üzerinde etkili olabileceğini 

göstermektedir. SW480 hücrelerinde resveratrolün MiRNA komposizyonunu 

düzenleyebileceği, onkogenik miRNA ekspresyonunu azaltırken antikanser ve 

antimetastatik aktiviteye sahip anahtar MiRNA ekspresyonlarını artırabileceği rapor 

edilmiştir (Tili ve ark., 2010). Yang ve arkadaşları resveratrolün HCT116 ve HT29 

hücre hatlarında tümör baskılayıcı MiRNA ekspresyonunu artırarak hücrede 

proliferasyon, migrasyon ve invazyonu baskılayarak apoptozu indüklediğini 

göstermişlerdir (Yang ve ark., 2015). Farklı bir çalışmada resveratrol metaboliti olan 



56 
 

piseatannolün kolorektal kanser hücrelerinde (HCT116 ve HT29) proapoptotik 

MiRNA ekspresyonunu artırarak hücrede apoptozu indüklediği rapor edilmiştir 

(Zhang ve ark., 2014).  

 Resveratrol ve metabolitlerinin kanser hücreleri üzerinde çeşitli etkileri 

bulunmakla birlikte antikanser aktivite göstermesini sağlayacak hücre için 

konsantrasyonlar henüz bilinmemektedir. Primer ve metastatik hücreler kendilerine 

özgü karakteristik hücre özellikleri göstermektedir. Bu nedenle çalışmanın ana 

kısıtlılığı ajanın hücre içi seviyelerinin değerlendirmesinin yapılamamasıdır. Ayrıca 

kaspaz-8 ve 9 seviyelerinin incelenmesi kolon kanser hücrelerinde indüklenen 

apoptozun hangi fazda olduğunun belirlenmesinde yardımcı olabilir. Mevcut 

çalışmadaki bulgular gelecekteki diğer çalışmalar için bir temel oluşturmaktadır.  
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6.0. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Resveratrol ile ilgili in vitro çalışmalar artmakla birlikte, bu çalışmalarda 

resveratrol yüksek dozlarda kullanılmaktadır. Bu durum resveratrolün fizyolojik 

etkilerinin doğru yansıtılamamasına sebep olabilmektedir. Resveratrolün 

biyoyararlılığının düşük olduğu bilinmektedir ve ayrıca resveratrol hızlıca metabolize 

olmakta ve vücuttan atılmaktadır. Yapılan in vitro çalışmalar her zaman in vivo 

çalışmalarla korelasyon göstermeyebilmektedir (Park ve Pezzuto., 2015).  Bu sebeple 

konu ile ilgili çalışmaların yapılması büyük önem taşımaktadır. 

Bu çalışmada resveratrolün apoptoz ve hücre sağ kalımı üzerindeki etkileri primer 

ve metastatik kolon kanseri hücrelerinde değerlendirilmiştir. Sonuçlar resveratrolün 

mitokondriyal apoptozu indüklediğini ve primer kolon kanseri hücrelerinde hücre sağ 

kalımını azaltmada senesensten daha etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca, resveratrol 

metastatik kanser hücrelerinde apoptozu indüklemeden hücre canlılığını azaltmıştır.  

 Apoptozun indüklenmesi veya sağ kalım ve ölüm sinyal yolları arasındaki dengenin 

kontrol edilmesi, metastazın önlenebilmesi ve kanser hastalarının tedavisi için oldukça 

önemli bir rol oynayabilmektedir. Bunun yanında senesens durumundaki hücrelerin 

kontrolünün sağlanması ile tedavi etkinliği ve hastaların hayatta kalımları arasındaki 

ilişki henüz net bir şekilde ortaya konamamıştır. Resveratrolün apoptoz ve hücre 

siklusu üzerindeki mekanizmaları hücre tipine bağlı değişiklik gösterebilmektedir.  

 

Bu araştırmanın sonuçları ışığında;  

1. Resveratrolün kolorektal kanser hücrelerindeki antikanser etkilerinin 

belirlenebilmesi için in vivo çalışmalarla desteklenmesi,  

2. Resveratrolün kolorektal kanser hücrelerindeki antikanser etkilerinin daha net 

ortaya konabilmesi için klinik çalışmalarla desteklenmesi, 

3. MTT ve immünositokimyasal analizlerin yapılması için resveratrolün farklı 

doz ve inkübasyon sürelerinde uygulanarak daha ileri çalışmaların yapılması,  

4. Resveratrolün mevcut hücre hatlarında apoptotik ve senesens ile ilgili 

yolaklarının ortaya konmasına yönelik çalışmaların arttırılması,  

5. Resveratrolün biyoyararlılığının düşük olması sebebi ile yapılan in vitro 

çalışmaların in vivo çalışmalarla biyoyararlılığının değerlendirilerek 

desteklenmesi, 
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6. Resveratrol ve metabolitlerinin potansiyel antikanser aktivitesinden 

yararlanmak için resveratrolden zengin besinlerin tüketimlerinin ve Akdeniz 

diyeti gibi beslenme modellerinin önerilmesi, 

7. Resveratrolün potansiyel antikanser etkilerini gösterebilmesi için diyet 

örüntüsünde ne miktarda tüketilmesi gerektiğine yönelik çalışmaların 

ivedilikle ele alınıp yaşama geçirilmesi,  

8. Resveratrolün farmakoterapötik etkilerinin belirlenebilmesi için daha ileri 

çalışmaların yapılması öngörülmektedir 
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