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ÖZET 

Farelerde Myrtus Communis (Murt Ağacı) Ekstresinin Sıvı Ehrlich Tümörü 

Üzerine Koruyucu Ve Sağaltıcı Etkilerinin KarĢılaĢtırılması 

 

Onkoloji, son yıllarda hem tanı hem de sağaltım seçenekleri bakımından hızla 

geliĢen bir bilim dalıdır. Özellikle insan ve küçük havyanlarda kanser sağaltımı 

önemli ilerlemeler kaydetmiĢtir. Sağaltımda invaziv ve hasta aleyhine etki gösteren 

bilimsel çalıĢmaların yanında, geleneksel (folklorik) seçenekler konusunda da 

oldukça nitelikli araĢtırmalar vardır. 

Kanser tedavisinde kullanılan anti-tümör ajanların (kemoterapötikler) çoğu sitotoksik 

özelliğe sahiptir ve temel olarak tümör büyümesini engellemek için tasarlanmıĢlardır. 

Bununla beraber ideal tedavi edici ajanın yararlı olması için seçicilik ve minimum 

toksite göstermesi gerekmektedir. Klasik kanser kemoterapisinde kullanılan 

maddelerin çoğunun sitotoksik karakterde olması, hastanın direncinin ve yaĢam 

kalitesinin düĢmesine neden olabilmektedir. Tamamen doğal yollardan hazırlanan 

murt ağacı ekstresinin bilinen herhangi bir yan etkisi yoktur. Murt ekstresinin sıvı 

Ehrlich tümörleri üzerine etkilerini gösteren çok az sayıda çalıĢma olması bu 

çalıĢmanın sonuçlarının önemini göstermiĢtir. 

YapılmıĢ olan bu çalıĢmada, mersin ağacı ekstresinin cisplatinle karĢılaĢtırılması 

yapılmıĢ olup, murt ağacı ekstresinin cisplatine göre daha iyi sonuç verdiği 

görülmüĢtür. Ayrıca bu çalıĢmada kontrol kanser grubunun yaĢam süresi diğer 

gruplara göre en azdır. Tedavi gruplarının yaĢam süreleri ise belirgin bir Ģekilde 

artmıĢtır. Kanser oluĢturmadan önce murt ağacı ekstresi verilen grubun sonuçları 

diğer gruplara göre daha iyi olup, yaĢam süresi ve hücre sayısında azalma görülmüĢ 

oldu. Elde edilen bulgular sonucunda insan ve hayvanlarda, sıvı Ehrlich tümörü 

profilaksisi için murt ekstresinin kullanılabilirliği ortaya konulmuĢtur. 

 

Anahtar kelimeler; Ehrlich Asit Tümörü,  Murt ağacı ekstresi, Bitkisel tedavi, 

Cisplatin. 



v 
   

SUMMARY 

Comparison of Protective and Therapeutic Effects of Myrtus Communis 

Extract on Liquid Ehrlich Tumor in Mice 

 

Oncology has been a rapidly developing branch of science in terms of both diagnosis 

and treatment options in recent years. Cancer treatment has made significant 

development, especially in human and small animals. In addition to the scientific 

studies that are invasive and affecting the patient in the treatment, there are also quite 

a number of qualified studies on traditional (folkloric) options. 

Most of the anti-tumour agents (chemotherapeutics) used in cancer treatment have 

cytotoxic properties and are mainly designed to stop tumour growth. However, for 

the ideal therapeutic agent to be useful, it must be selective and minimal toxic. The 

fact that most of the substances used in classical cancer chemotherapy have a 

cytotoxic character can lead to a decrease in the patient's resistance and quality of 

life. Prepared from completely natural ingredients, the myrtle tree extract has no 

known side effects. Because of there is limited number of scientific resources about 

effects of Myrut extract on Erlich tumor, shows that importance of this study.   

The study was made, the comparison of myrtle tree extract with cisplatin was made, 

and it was observed that myrtle tree extract gave better results than cisplatin. In 

addition, the life time of the control cancer group in this study is the least compared 

to the other groups. The life time of the treatment groups has increased significantly. 

The results of the group that was given murt tree extract before cancer was better 

than the other groups, and it increased the life span and decreased the number of 

cells. The usability of myrtle extract for the prophylaxis of liquid Ehrlich tumors in 

both human and animal was demonstrated. 

 

Keywords; Ehrlich ascites carsinoma, Myrtus tree extract, Herbal treatment, 

Cisplatin. 
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1. GĠRĠġ 

 

Kanser, ilk çağlardan bu yana bilinen önemli ve ölümcül hastalıkların ilk 

sırasında yer alır (Madewwel, 1987;  Kumar vd., 1994). Müller’in 1838 yılında 

kanserin hücrelerden oluĢtuğunu ortaya koymasıyla birlikte beĢeri alanda ilgi odağı 

olurken ilerleyen senelerde veteriner hekimlerinde çalıĢma konuları arasında önemli 

bir yer almıĢtır (Akçay, 1944; Chauhan, 2010). 

Evcil hayvanlarda gün geçtikçe, kanser prevalansında artıĢ görülmektedir. Bu artıĢın 

nedenleri çeĢitlilik gösterse de en büyük nedeni uzun yaĢam süresi olarak 

belirtilmektedir. YaĢam süresinin uzaması evcil hayvanlarda kanser görülme 

olasılığını arttırmaktadır. Aslında kanser yaĢlı hayvanlarda sık karĢılaĢılan mortalitesi 

yüksek bir hastalıktır (Bergman, 2007). Öte yandan kanser hemen hemen her yaĢta, 

her cinste veya herhangi bir durumda da ortaya çıkabilmektedir (Anonim1, 2017).  

Her yaĢtaki hayvanlarda, tümör görülmesine rağmen, gençlerde iyi huylu, ileriki 

dönemlerde ise kötü huylu tümörlerin görülme olasılığı artmaktadır (Schneider, R.  

1978). 

 Evcil hayvanların, daha uzun yaĢam sürelerine ulaĢmalarının nedenleri ise; 

daha iyi beslenme, düzenli aĢılama, bulaĢıcı hastalıklara karĢı önceden tedbir 

alınması, antiparaziter ajanların ve aĢılama programlarının uygulanması, tedavi 

yöntemlerinde yenilikçi olunması, evcil hayvanlarla insan iliĢkilerinin güçlenmesi, 

hayvan refahı ve hakları gibi faktörler, hayvanın yaĢam kalitesini arttırmaktadır 

(Withrow,  2007). 

 

1.1 Kısa Tarihçe 

 

Tümörlerle ilgili ilk belgelere Mısır papirüslerinde, Babil tabletlerinde ve eski 

Hint yazmalarında rastlanmaktadır. “KANSER, Kötü huylu tümör” terimini ilk 

kullanan ise Hipokrat (M.Ö. 460-377) olmuĢtur (Aslım ve Yavuz, 2016). Bilinen 

kanser türlerinin birçoğunun isim babası Morgagni’dir (1682-1771) (Siegerist, 1932). 
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Johannes Peter Müller ise kanserin, hücrelerden oluĢtuğunu ilk belirten kiĢidir 

(Aslım ve Yavuz, 2016). 

 

1.2 Tanım 

 

Tümör, vücudun herhangi bir yerinde yeni oluĢan ĢiĢkinlik ve ilgili organda 

hücrelerin sayısal bakımdan olağandıĢı artıĢıdır. Ur diye de adlandırılmaktadır. 

Kanser, ise hücrenin çekirdeğindeki genetik kodun bir Ģekilde hasara maruz kalması 

sonucunda kontrolsüz ve anormal bir Ģekilde büyümesi ve çoğalmasıdır (Demirkan 

ve Çevik Demirkan, 2016). 

Kanser; sinsi, acımasız ve kronik-inantçı bir hastalıktır. Hücrenin çekirdeğinden 

kaynaklanan ve tam anlaĢılamamıĢ, karmaĢık bir biyolojik yıpranma sürecidir. 

Hücrelerin kontrolden çıkmıĢ mekanizması sonucunda, amaçsızca çoğalarak, çevre 

dokulara hasar verip ve hayati yapıları iĢgal ederek konakçının ölümüne kadar devam 

eden bir olgudur (Villalobos ve Kaplan, 2007). 

Kanser kolonileri, yaĢamlarını devam ettirebilmek için konakçının ihtiyacı olan Ģeker 

ve karbonhidratlara el koyarak kendi isyancı kolonilerini besler ve neticede yavaĢ 

yavaĢ konakçının ölümüne neden olurlar. Bu olay konakçıda zayıflama ve kaĢeksiye 

sebep olur. Evcil hayvanların kürkünün kalın oluĢu, fazla tüylü oluĢları gibi faktörler 

yüzünden kanserin yeni oluĢan evrelerinde tam olarak fark edilemeyebilir, ama 

ilerlemiĢ olgularda kaĢeksi söz konusudur (Lodovico,  2007). 

Normal bir ökaryotik organizmada, dokular elde edilirken, üretim dengesi 

olarak tanımlanan büyüme dengesi: yeni oluĢan hücreler ile ölen hücrelerin (görevini 

tamamlamıĢ ve apoptosize uğramıĢ hücrelerin) oranına eĢittir. Böylece vücutta net 

yeni bir doku kazanımı olmamakla birlikte, geliĢmiĢ organizma da hücre döngüsünde 

denge söz konusudur. Tümörler ise bu fizyolojik replikasyon sınırını aĢarak sürekli 

çoğalmaya meyillidirler ve organizmada istenmeyen yeni doku kazanımları ortaya 

çıkmaktadır (Kitchell ve Dervisis, 2010). 
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 Hiperplaziler bazı özel uyarımlara karĢı verilen yanıtlar olsa da neoplazilerin 

aksine verilen bu yanıtlar geri dönüĢümlüdür. Örneğin gebelikte uterusun büyümesi, 

gebelik döneminde meme bezlerinde epitelin çoğalması gibi (Anonim 2, 2015). 

Hücre sayısında bu artıĢ, lokal, sınırlı ve belli bir büyüklüğe kadar çoğalıp 

metastaz yapmayan kitlelere bening (selim) tümörler denir. Maling (habis) 

tümörler veya kanser ise sürekli çoğalarak komĢu hücreleri iĢgal ettiği ve uzaktaki 

dokulara metastaz yapabilen ve gittikleri organda da baĢarılı bir sekilde kolonize 

olabilen yapılardır (Arun, 2013). Çizelge 1.1’de iyi ve kötü huylu tümörlerin genel 

özellikleri karĢılaĢtırmalı olarak verilmiĢtir. 

 

Çizelge 1.1; Ġyi huylu ve kötü huylu tümörlerinözellikleri (Arun 2013) 

Ġyi huylu (selim/ benign) tümörler Kötü huylu (habis/ malign) tümörler 

Ekspansif Ģekilde büyürler Ġnfiltratif olarak yani sızarak büyürler 

Büyüme yavaĢ ve seyrektir Büyüme hızlı ve süreklidir. 

Asla metastaz yapmazlar Metastas yeteneğine sahiptirler 

Fibröz kapsüle sahiptirler Kapsülleri yoktur 

Kök aldığı dokuya benzerlik gösterir Kök aldıkları dokuya benzemezler 

Dokuları iterek kendilerine yer acarlar ve 

basınç atrofisine neden olurlar 

Dokunun en az direç gösterdiği yerlere 

doğru gidip, dokuyu yıkıma uğratırlar.  

  

1.3 Kanser Prevalansı  

 

Evcil hayvanların en önemli morbidite ve mortalite nedenleriden biride 

kanserdir. Amerika BirleĢik Devletleri’nde yılda yaklaĢık 4 milyona yakın evcil 

hayvana kanser teĢhisi yapılmaktadır (Dorn, 1976; Hansen ve Khanna, 2004). Her 

sene binlerce köpekte yaygın olarak kanser vakaları görülmekte, bildirilenlerin 

içerisinde, yaygın olarak görülen kanser vakaları olmasına rağmen aynı zamanda 

görülme olasılığı düĢük kanser vakaları da bildirilmiĢtir (Knapp vd., 2000). 

Safkan köpek ırklarında daha fazla kanser vakaları görülmekte olup en çok Yorkshire 

Terrier ve Boxer cinsi köpeklerde belirtilmiĢtir. Tümörlerde en yüksek görülme 
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olasılığı bazında, kutanöz mastositom, hemanjioperisitom, kompleks ve basit tip 

meme bezi karsinoması olarak bildirilmiĢtir (Baioni vd., 2017). 

 

Çizelge 1.2; Bazı ülkelerde kanser prevalansının oranları 

Kayıt yeri     Dönem  Olgular/popülasyondaki 

riski  

Ġnsidans / prevalans 

Ceneviz  (Merlo vd 

2008) 

1985-2002 3303/107,981; 1,943,725 

köpekte-yıl olarak 

Erkeklerde: 99.3/100,000  

köpek-yılı; diĢilerde: 

272.1/100,000 köpek-yılı , 

toplam tümörler (malignant 

ve benign). 

Venedik (Vascellari  

vd., 2009) (Ġtalya) 

      2005 2509 köpekte;494 

kedilerde / 

 296,318 köpeklerde; 

 214,683 kedilerde 

282, 143 ve 140 /100,000 

toplam köpekte, malignant 

ve benign tümörler, 

sırasıyla;  

77, 63 ve 14/100,000 

kedilerde toplam, malignant 

ve benign tumorler, 

sırasıyla 

Danimarka(Bronden 

vd., 2010) 

 

  2005-2008 1523 köpeklerde/Agustos 

ayından itibaren kayıtlı 

Danimarkalı köpeklerde  

2006 

Standart morbilite oranları 

ile türleri ≥2; boxer, 

Barnese dağ köpeği, Batı 

highland terrieri.  

Norveç (Moe 

vd.2008; Nodtvedt 

vd., 2011) 

 

1990-1998 14,401 tümörde/Norveçli 

köpeklerin sayımı 1992-

1993 

Boxer; sırasıyla toplam ve 

maling tümörler için yılda 

28,14/1000 köpekte. 

Bernese dağ köpeği; 

sırasıyla toplam ve malingn 

tümörler için 10,4/1000 

köpekte.  

Kaliforniya (ABD) 

(Dorn vd., a1968 ; 

Dorn vd b1968) 

1963-1966 1624/ 80,006 köpeklerde 

448/ 54,786 kedilerde 

3 yıl boyunca 

381.2/100,000 köpekte. 3 

yıllık dönemde 

155.8/100,000 kedide.  

Ankara ve Ġzmir 

(Türkiye) (GüreĢen, 

2018) 

2013-2017 

 

130/ 2693 köpek 

32/ 1787 kedi  

Neoplazi tespit edilmiĢtir.  

 4 yıllık tutulan kayıtlara 

göre 

 %1.79 kedilerde 

%4.83köpeklerde  
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1.4.  Etiyoloji 

 

Evcil hayvanlarda en önemli hastalıklardan birincisi olan kanser, bir seri 

genetik mutasyon sonucu meydana gelir. Genetik mutasyonlar çevresel faktörlerinde 

etkisiyle edinsel ya da kalıtsal olarak oluĢabilmektedir (Yücel vd., 2016). 

Kanser insidans oranındaki artıĢın nedenleri ise; sanayileĢmenin fazla oluĢu, 

bununla birlikte çevreye atılan atık (kimyasal) madddelerin çoğalması, hava kirliliği, 

güneĢ ıĢınları (UV) ıĢınları, gıda katkı maddeleri, manyetik alanların çoğalması gibi 

insan yapımı maddelerin artması sonucunda kanser prevalansında ve ölümlerde 

önemli bir artıĢ söz konusudur (Kumar vd., 1994;  Madewwel, 1987). 

Kanseri oluĢturan nedenler çok çeĢitlildir. KarmaĢık ve düzensiz biyolojik 

olayları kapsar (Tannock vd., 2005). Evcil hayvanlarda artıĢ gösteren tümör 

olgusunun, etiyopatogenezisinde; virüsler, fiziksel ve kimyasal olgular, hormonlar 

gibi etkenlerin önemli rol oynadığı bilinmektedir (Goldschmidt ve Shofer, 1992).  

 

 1.4.1. Kanser OluĢturan Temel Etkenler  

 

Ġnsanlarda olduğu gibi evcil hayvanlarda da kalıtıma bağlı hastalık riski 

oldukça yüksektir ancak, kanser kalıtımdan ziyade genetik bir hastalıktır. Çünkü 

genlerde meydana gelen akümülatif mutasyonlardan sonra habis tümörler 

geliĢmektedir (Mellersh vd., 2005). BaĢka bir deyiĢle kanser çoğu zaman kalıtsal 

değil genetik bir kusurdur (Ponder, 2001). Hücre döngüsünde düzen bozulursa, 

genetik hatalar artar ve malignant fenotip oluĢur. Böylelikle genom değiĢiklikleri 

meydana gelmiĢ olur (Balmain vd., 2003). Kanser oluĢumu ve geliĢimini tetikleyen 

unsurlar çizelge 1.3’te özetlenmiĢtir. 
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Çizelge1.3. Hayvanlarda kanserin nedenleri (Withrow ve ark., 2013) 

Kimyasal Fiziksel Hormonel Viral 

Sigara dumanı pasif 

içicilik   

 

GüneĢ ıĢınları 

  

 

Östrojen, 

Progesteron 

(Meme tümörleri ve 

Lenfoma) 

Papillomavirus 

Pestisitler, 

herbisitler, 

insaktisitler  

 

Travmlar ve kronik 

yangı alanları 

 

Androjen 

Testesteron  

(Perianal adenom ve 

Prostat kanseri) 

Retrovirus 

 

Kimyasal ve fiziksel 

karsinojenler  

Manyetik alanlar  Feline leukemia 

virüs 

Çevre kirliliği Radyasyon  Feline sarkoma virüs 

Siklofosfamid Asbest   Feline 

ımmunodeficiency 

virüs 

 

 

1.5. Ġsimlendirme ve Sınıflandıma (Nomenklatör) 

 

Veteriner hekimlikte, kötü huylu tümörlerin teĢhis ve tedavisi oldukça 

komplike ve yorucu vakalar haline gelmiĢtir (Withrow vd., 2013). Çoğunlukla da 

sağaltıma direnç gösteren bir davranıĢ sergilerler. Bu yüzden genel olarak tümör 

olgularının değerlendirilmesinin doğru bir Ģekil de yapılabilmesi için patologlar, 

sitologlar ile klinisyen hekimlerin ortak olarak multidisipliner çalıĢmaları 

gerekmektedir (Moulton, 1990). 

Kanser vakalarının, ne durumda olduğunun tespitinde, neoplazinin tanısının 

konmasında, histopatolojik sınırlarının belirlenmesi için neoplazinin patolojisini iyi 

bir Ģekilde bilinmesi gerekmektedir. Böylelikle patologlarla birlikte çalıĢmak 

hastalığa yönelik tedavinin belirlenmesinde stratejik katkılar sağlar (Withrow vd., 

2013).            

Pek çok sınıflama yapılmıĢtır ama bunların çoğunun pratikte bir öneminin olmadığı 

anlaĢılmıĢtır. Ġdeal bir sınıflandırma tam olarak yapılamamıĢtır. En yaygın 

sınıflandırma türü tümör hücrelerinin köken aldığı yerlerdeki hücrelere göre olan 

histolojik sınıflandırmadır (Erer ve Kıran, 1998). 
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Ġyi huylu tümörlerin isimlendirmesinde, köken aldıkları dokuların isminin 

sonuna -om veya –oma eki getirilir. Bağ dokusundan köken alan bening tümörlere; 

fibrom, kıkırdak dokusundan köken alanlara kondrom, kemik dokusundan köken 

alanlara osteom denmesi gibi. Epitel dokularında da aynı ekler getirelerek 

isimlendirilir ancak epitelyal tümörlerde morfoloji ön planda tutularak bu ekler 

sonuna eklenir. Örtücü epitelin iyi huylu tümörlerine boĢluğa doğru parmak seklinde 

uzamasından dolayı papillom, bez epitelinden oluĢana adenom, kistik geliĢmelere 

içeriyorsa kistadenom, kist boĢluğuna doğru parmak seklinde uzantı olursada 

papiller kistadenom denir (Erer ve Kıran 1998). 

Kötü huylu tümörlerde, epitelyal kökenli ise –karsinom (carsinoma), 

mezankimal kökenli ise -sarkom (sarcoma) adı verilir. Mezankimal kökenli, bağ 

dokuda olursa fibrosarkom, kıkırdakta olursa kondrosarkom, yağ dokusunda olursa 

liposarkom, kemikte olursa osteosarkom denmektedir (Erer ve Kıran 1998). 

Bazları tümörlerde bu eklere uymayarak isimlendirilir. Seminom, sinoviom, 

meningiom, mezotelyom, lenfom, hepatom, melanom gibi. Bunlarında kötü huylu 

olduğunu belirtmek için maling terimi kullanılır. Maling melanom, maling seminom 

gibi (Erer ve Kıran 1998). 

Bazı tümörler –blastom terimi kullanılır. Bu ek tümörün embiriyonik karakterde 

yani ne kadar ilkel olduğunu ifade eder. Örneğin; nefroblastom, hepatoblastom gibi. 

Bazı tümörler ise birden fazla farklı karakterde tümör hücresi bulundurabilir. Tek bir 

embiriyonik yapraktan köken almıĢlardır (miks tümör). Miks durumlarında ise 

epitel dokusu, miyoepitel, kemik, kıkırdak dokusu iç içe olabilir. Fibromiyalom, 

fibrokondroosteom gibi (Erer ve Kıran 1998). 

Birden fazla germ yaprağından köken alırsa teratom, maling teratom adı verilir. 

Organlarda tümörlerin tek (soliter) ya da çok sayıda (multipl) olabilir. Tümörlerin 

birden fazla olması durumunda –tosis eki gelir. Papillomatosis, adenomatosis gibi 

(Erer ve Kıran 1998) (Çizelge 1.4). 
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Çizelge 1.4 Bazı Tümörlerin Sınıflandırması (Erer ve Kıran,1998) 

Köken aldığı doku Benign Malign 

Mezankimal    

    Bag doku 

    Kemik 

    Kıkırdak 

    Yağ  

    Ġskelet kas 

    Düz kas  

    Kan damarı endoteli  

    Lenf damarı endoteli 

    Mast hücresi  

    Sinovyaller  

    Meninkisler  

    Mezotelyum  

Fibrom 

Osteom 

Chondrom 

Lipom  

Rapdomiyom  

Leiomiyom 

Hemangiom  

Lenfangiom  

Mastositom 

Sinoviyom 

Meningiom 

Mezotelyom 

Fibrosarkom 

Osteosarkom 

Chondrosarkom 

Liposarkom 

Raptomiyosarkom  

Leimiyosarkom 

Hemangiosarkom  

Lenfangiosarkom  

Malign mastositom  

Malign sinoviom 

Malign meningiom 

Malign mezotelyom 

Epitel doku      

    Çok katlı yassı epitel  

     

    Bez epiteli 

    DeğiĢici epitel (idarar yolları) 

 

    Karaciğer  

 

    Endokrin epitel 

    Spermatojenik epitel 

Papillom  

 

Adenom  

Papillom, Polip  

 

Hepatom  

(hepatoselüler adenom) 

Adenom  

Seminom 

Yassı hücreli karsinom 

Bazal hücreli karsinom  

Adenosarkom  

DeğiĢici epitel karsinomu  

(transisyonel karsinomu) 

Hepatoselüler adenosarkom 

 

Karsinom  

Malign seminom 

Hemopoietik doku    

    Lenfositler 

 

    Plazma hücreleri 

 

    Granülositler 

 

    Eritrositeler 

    Monositler  

 **Lenfom,** lenfosarkom 

Lenfositik lösemi 

Plazmasitom (multiple 

miyelom) 

Granülositk  

Lösemi (miyelogenöz lösemi) 

Eritrolösemi 

Monositik lösemi 

Nöroendokrin doku   

    Adrenal medulla 

    Aortik ve karotid cisimler 

    Langerhans adacıkları 

Feokromositom  

Paragangliom 

Ġnsülinom 

B hücreli adenom 

Malign feokromositom  

Malign paragangliom 

Malign insülinom 

B hücre karsinomu 

Nöroekroderm    

    Melanositler Melanom Malign melanom  
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1.6 Kanser Hücresine Has Özellikler 

 

Hanhan ve Wenberg (2000) bir kanser hücresinin geçirmesi gereken 6 temel 

mutasyon olduğunu bildirmiĢtir. Bir kanser hücresinin;   (1) kendi kendine büyüme 

sinyali üretebilme (2) büyüme karĢıtı sinyallere duyarsızlık (3) apotozdan kaçma 

yeteneği (4) sınırsız replikasyon yeteneği (5) sürekli anjiyogenez (6) dokuları iĢgal 

etme ve metastas yeteneği bilinen en önemli özellikleridir. Bu yeteneklere bazı ekler 

yapılmıĢtır (Withrow vd., 2004) (ġekil 1.1). 

 

 

ġekil 1.1. Kanserin özellikleri (Hanahan ve Weinber, 2000). 

 

1.6.1 Kanserin Moleküler Yapısı  

 

Kanserin köken aldığı yer neresi olursa olsun moneküler temelli her zaman aynı 

prensiplere saiptir. Temelinde daime 4 adet hedef gen yatmaktadır. Bunlar büyümede 

rol oynayan proto-onkogenler ve onkogenler, apoptozisi denetleyen genler, 
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büyümeyi inhibe eden tümör baskılayıcı gen, ve DNA onarımını yapan genler 

(Cullen vd., 2002). 

  Proto-onkogen ve onkogenler: 

 Hücrenin büyümesinde, çoğalmasında ve farklılaĢmasını düzenleyip proteinleri 

kodlamasında görev alan ve normal hücrede bulunan gen proto-onkogen genlerdir. 

Mutasyon sonucunda proto-onkogenler, onkogenlere dönüĢürler. Onkogen iken 

ürettikleri proteinlere ise onkoprotein denir (Lodish vd., 2000). 

Tümör baskalıyıcı genler:   

Tümörler tek baĢına onkojenlerle değil, yanında büyüme inhibe edici-tümör 

baskılayıcı genlerin devredıĢı kalması sonucunda oluĢurlar. Tümör baskalayıcı genler 

retinoblostoma (Rb) ile p53 genidir. Hücre döngüsünde görev alırlar ve nükleer 

fosfoproteinleri kodlarlarlar. Rb genin görevi hücre döngüsünde G1-S fazlarında 

kontrol noktası olmasıdır. Mutasyon sonucunda bu kontrol noktası ortadan kalkar 

(Akdeniz vd., 2014; Muller ve Vousden, 2014). 

 P53 geni; hücrede DNA hasarı meydana geldiğinde hücre döngüsünü (G1-S) 

durdurarak, DNAnın onarımını veya onarımı mümkün değilsede apoptosiz arasında 

tercih yapmasını sağlayan gendir. Mutasyona uğramıĢ p53 geni yüzünden de hasarli 

DNA replike olarak ve genetik hasar yüzünden tümoral değiĢikler meydana gelir. 

p53 geninin sekansı kedilerde, köpeklerde ve insanlarda çok benzerlik gösterir 

(Cullen vd., 2002).  

Apoptosizten kaçış: 

 Apoptosizden yani hücrenin imha edilmesini denetleyen genler, Bcl-2 gen 

ailesi, anti-apoptotik ve pro-apoptotik genlerdir. Anti-apoptotik olan ve onkogen gen 

se bcl2’dir. Etki mekanizması bcl2, apoptojenik faktör olan sitokrom’c yapısının 

mitokondriden ayrılmasını önlemek için çalıĢır ve apoptozom kopmleks oluĢtutrurlar 

(Cullen vd., 2002; Yazıcı vd., 2009). 

DNA onarımı: 

Neoplazilerin oluĢması için genetik mutasyonlar önemlidir. Bu yüzden DNA da 

oluĢan hasarı ortadan kaldırmak için prost-onkogenler ve tümör baskılayıcı genler 
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DNA da oluĢan hasarı tamir edebilmektedirler. Bu genlerde oluĢan mutasyonlar 

sonucunda DNA da onarım olmaz ve neoplazi oluĢmasına neden olurlar (Helleday 

vd., 2007).  

 Anjiyogenez: 

Vücutta var olan damarlardan tomurcuk oluĢturulup, yeni damar ağı yapımına 

anjiogenez denir. Fizyolojik bir olaydır. Kanser hücreleri yaĢamlarını devam 

ettirebilmeleri için normal hücreler gibi onlarda oksijen ve besinlere ihtiyaç duyarlar 

(Lodovico, 2007). Bir veya 2 mm boyutuna gelmemiĢ, yeni oluĢmaya baĢlamıĢ 

tümör dokuları difüzyon sayesinde çevre dokulardan bu ihtiyaçlarını karĢılarken, 1-2 

mm çapına ulaĢmıĢ büyük tümörlerde ise ihtiyaçlarını anjiyogenez sayesinde 

karĢılarlar (Withrow vd., 2004). Anjiyogenez olmadan tümör hücreleri birkaç 

milimetre bile büyüyemezler (Lodovico, 2007). Yeni oluĢan damarlar, tümörün 

oksijenini ve besin ihtiyaçlarını karĢılarken aynı zamanda yapısında bulunan platelet 

büyüme faktörü ve insülin benzeri büyüme faktörleri endotelinden salınarak tümörün 

büyümesine yarar sağlarlar (McGary vd., 2002; Rikhof vd., 2009). 

 Metastas mekanizması: 

  Tümör hücresinin primer odağın yanında ya da uzak bölgelere kan veya lenf 

yoluyla taĢınarak sekonder odaklar oluĢturmasına metastaz denir. Genelede metastaz 

yapılan organlar akciğer, karaciğer, dalak ve kemiktir dokularıdır (Lodovico, 2007). 

Normalde çok hücreli organizmalarda hücreler birbirinden bağımsız 

yaĢayamazlar. Hücreler hem birbirlerine hem de ekstraselüler matrikse bağlıdırlar, 

temas halindedirler. Bu hücreler bağlantılarını kaybettiklerinde ise apoptos 

mekanizması aktive olur ve hücrenin imha süreci baĢlar veya hücre kendi kendine 

intihar eder. Ama kanser hücreleri apoptosa uğramadan kitleden koparak kan veya 

lenf yoluyla yeni organlara serbestçe metastas yapabilirler, bu olaya ise anoikis 

(evsizlik) denir  (Demirkan ve Çevik Demirkan,  2016). 

Metastazın basamakları aĢağıda verilmiĢtir; 

(1) Bir veya iki mm boyutunu geçen büyüklükte ve kötü huylu olan tümörler, 

anjiyogenez yoluyla kendilerine yeni damar ağı oluĢtururlar. 
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(2) Bu damar ağının duvarları veya lenfatik sistem damarları gibi ince yapılardan 

çok az dirence maruz kalarak tümör hücreleri dolaĢıma kolaylıkla 

katılabilirler. 

(3)  DolaĢıma katılan hücreler normal Ģartlar altında hızlıca yok edilir. Ancak 

kanser hücreleri embolizasyon oluĢturarak dokunulmaz hale gelirler ve 

istedikleri gibi seyahat edebilirler. 

(4) DolaĢımda canlı kalan hücreler endotelyal hücrelere veya taban zarına 

yapıĢarak uzak dokuların kapiller yatağında sıkıĢırlar. 

(5) Ġnvasyon için kullandıkları mekanizmanın aynısını ekstravazasyon içinde 

kullanarak damar dıĢına çıkarlar. 

(6) Damar dıĢına çıkan kanser hücreleri normal doku parankimi içine yerleĢip 

çoğalmaya baĢlar ve yeni odaklar oluĢtururlar. 

Burada invaze olan sekonder tümör odağıda primerde olduğu gibi büyür geliĢir ve 

dolaĢıma katılarak yeni odaklar meydana getirebilir. Yani metastazdan metastaz 

gerçekleĢir ( Breen ve Modiano, 2005) (Çizelge 1.5).  

 

Çizelge 1.5 Kanser hücrelerinin metastaz yolları (Erer ve Kıran 1998; Arun 2013) 

  

a. Ġnfitrasyon-sızma yoluyla; Tümör hücresi infitratif büyüme özelliğine 

sahip olduğundan bulunduğu organın tüm 

katmanlarına sızabilir burada çoğalabilirler. 

(Erer ve Kıran 1998). 

b. Lenfogen-lenf damarı yoluyla; En çok görülen metastas türüdür (Erer ve 

Kıran 1998). 

c. Retrograt-kan veya lenf damarlarının akıĢ 

yonunun tersi Ģeklinde; 

Çok seyrek görülen bir durumdur, vücuttaki 

dolaĢımın durgunlaĢması sonucu 

oluĢabilmektedir ama hayvanlarda bu durum 

henüz bildirilmemiĢtir (Arun, 2013). 

d. Hematojen-kan yoluyla aĢılanma;       En sık görülen metastaz türlerinden biridir 

(Erer ve Kıran 1998). 

e. Sinir kılıfları yoluyla-nöyrolenfatik 

yayılma; 

Tam olarak sinir lifleri arasında bulunan 

lenf aralıklarından yayılmadır. Bir nevi lenf 

yoluyla yayılmada denmektedir (Arun 

2013). 
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Çizelge 1.5 devam  

f. Değme ve baskı sonucunda; Örneğin alt dudaktaki tümörün üst dudağa 

yerleĢmesi gibi, tümör hücrelerinin o 

bölgeye taĢınması ve yuvalanması için o 

bölgenin yaraya, çatlağa sahip olması 

gerekir. örnegin TVT transmisible veneral 

tumor) aĢılanma durumu (Arun 2013). 

g. Kanaliküler-kanallar yoluyla yayılma; bronĢ-bronĢiol,idrar ve safra kanlalları gibi 

yollarla yayılma (Erer ve Kıran 1998). 

        h. Transplantasyon ve implantasyon yoluyla-

taşınma aşılanma; 

 

Cerrahi giriĢimler sonucunda yayılım           

(Arun, 2013). 

 

1.7 Kanserin Evrelendirilmesi  

 

Kanserin evrelendirilmesi, primer tümörün boyutuna, tutulan bölgesel lenf 

nodüllerine, metastas olup olmadığına bakılarak yapılır. Solid tümörlerin prognoz ve 

cerrahi müdaheleler açısından evrelendirilmesi önemli yararlar sağlar (Özer, 1992; 

Erer ve Kıran, 2009; Demirkan ve Çevik Demirkan,  2016). Genelde TNM sistemi 

kullanılır (Çizelge 1,6).  

T: Primer tümör N: Bölgesel lenf nodüllü M: Metastaz  

 

Çizelge 1.6. Kanserin evrelendirilmesi (Erer ve Kıran, 1998; Özer,1992) 

Primer tümör (T)  Lenf düğümü (N) Metastaz (M) 

T0 Tümör yok   N0 Tümör yok M0  Metastas yok 

T1 Tümör 

primer 

bölgede 

sınırlı 

(3 cm 

çapında) 

  N1 Bölgesel lenf 

düğümünde 

metastaz 

M1  Metastas 

primer 

odakla aynı 

yerde 
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Evcil hayvanlarda tümörlerin görülme sıklığı bakımından sırasıyla; meme, deri, 

genital sistem ve orofaringeal bölgeler ilk sıralaradır (Dron vd., 1976). 

 

1.8 Tümör Tanı Yöntemleri  

 

1.8.1 Biyopsi 

 

Kansere yakalanmıĢ evcil hayvanların tümörlerinin doğru teĢhisi ve 

derecelendirilmesi gibi durumlar, uygulanacak tedaviyi etkilemektedir.  Sitolojik 

bulgular, klinik muayaneler, radyografi görüntüleriyle birlikte kullanılması tanıya 

doğru bir Ģekilde ulaĢmayı sağlar (Ehrhart vd., 2013). 

Hasta olan hayvanlarda tümörün dokuyla olan durumu Ģekli, derecesi, 

isimlendirmesi önem arz etmektedir, çünkü uygulanacak olan tedavi prosedürü ona 

göre düzenlenecektir (Ehrhart,1998).  

Biyopsi uygulması ve histopatolojik inceleme tam teĢhis koymak için Ģarttır. 

Biyopsisi alınacak bölgenin ensizyon hattı enine ve küçük olmalı aynı zamanda 

asepsi ve kanama odaklarına dikkat edilmelidir (Ehrhart, 1998; Ehrhart vd., 2013). 

Bunun içinde tümörün doğru teĢhis edilebilmesi için genelde ince iğne 

aspirasyonu (FNA), iğne biyopsisi (NCB), parça biyopsisi, ve acık (cerrahi) biyopsi 

yumuĢak doku tümörleri için kullanılan aygın yöntemlerdendir (Ehrhart,1998). 

Çizelge1.6  Devam. 

 

 

T2 Tümör 

komĢu 

dokulara 

invazyon 

yapmıĢ (3-

5 cm 

çapında) 

   

 N2 

Uzak lenf 

düğümlerinde 

metastas 

 

M2  

metastas 

uzak 

organlarda 
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DıĢarıdan kolayca hissedilebilen tümörlerin teĢhisinde, kitlenin baskın olduğu 

bölgeden el ile sabitleyerek biyopsi aletleriyle direkt olarak biyopsi alınabilir. 

Genelde iğne asprasyonu veya direkt iğne biyopsisi bu Ģekilde uygulanabilir. Ġğne 

asprasyonunda anestezi gerekmezken, bazı durumlarda iğne biyopsisinde ve parça 

biyopsisinde lokal anestezi uygulanmaktadır (Ruslander 2010). 

Kemik tümörlerinde ise, Jamshidi iğnesi, Michelle trefin ve açık operatif 

Ģekilde kemik dokunun oyulup çıkartılmasına dayanır (Ehrhart, 1998; Ehrhart vd., 

2013) 

Her biyopsi prosedürü dikkatlice planlanmalı ve uygulanmalıdır. Çünkü bölgenin 

hemostaz ve yara iyileĢimi dikkate alınarak, yapılacak olan cerrahi giriĢimlere yol 

gösterecektir (Ehrhart, 1998). 

 Açık biyopsinin avantajı daha geniĢ doku örneği alınmasıdır ve teĢhis daha 

kolay konulmaktadır. Dezavantajı ise sonradan yapılacak olan cerrahi opersayonunun 

prosedürlerini olumusuz etki sağlayacak oluĢudur. Açılan bölgede sonuçta, hematom 

oluĢumu, operasyon yarası, enfeksiyon riski, tümörün lokal ekimi, patolojik kırıklar 

gibi komplikasyonlar geliĢecektir (Ehrhart, 1998;  Ehrhart vd., 2013). 

Floroskopi, ulturasonografi, bilgisayarlı tomografı gibi görüntüleme 

yöntemleri kulanılması, biyopsi örneklerinin doğru yerden alınmasına yol 

gösterecektir (Vignoli vd., 2004). 

     

1.8.2 Görüntüleme Yöntemleri 

 

Görüntüleme sistemlerinin primer ve metastatik durumların tespitinde ve cerrahi 

planlamada çok önemli bir rolü varıdır (Enneking 1983). 

Radyografi gibi görüntüleme sistemleri kanserin teĢhisinde de büyük bir önem teĢkil 

etmektedir. Rutin radyografi, manyetik rezonans görüntüleme (MRG), bilgisayarlı 

tomografi (BT), ulturason rutin olarak kullanılmaktadır. Bazı lezyonlar proliferatif 

olurken bazıları daha litik olarak görüntülenebilir (Withrow vd., 2013). 
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Günümüze kadar yayınlanmıĢ tüm tedavi önerileri ve prognozlar, normal radyografi 

sonucuna dayanmaktadır.  GeliĢmiĢ görüntüleme sistemlerinin kullanımı 

yaygınlaĢtıkça, daha net ve hızlı teĢhisler konup, zamandan kazanç sağlanacaktır. 

Kanserin ilk evrelerinde tespit edip, tedavi Ģansı sunacaktır (Eberle vd., 2011). 

Görüntüleme sistemleri sayesinde hastanın prognozu ve tedavi yöntemleri büyük bir 

Ģekil de değiĢiklik gösterecektir. Bilgisayarlı tomografi taraması, akciğerlerdeki ince 

lezyonların belirlenmesinde yardımcı olmaktadır (Ruslander, 2010). 

MRG ile tarama sonunda neoplaziler evreleri hakkında bilgi verirken BT daha hassas 

sonuçlar elde etmektedir. Ayrıca insanlarda kullanılan pozitron emilsyon tomografi 

(PET) ile de iyi ve hassas sonuçlar elde edildiği bildirilmiĢtir (Schmidt 2007). 

Pulmonel metastaslar da 6-8 mm çapında olana kadar radyografıde tam olarak 

saptanılamaz (Ehrhart, 1998). Bu yüzden de BT 3 boyutlu olarak vücudun diğer 

bölgelerinde oluĢan yapı farklılıklarının tespitinde radyografiye göre daha hassastır. 

(Forrest, 1999). 

Herhangi bir cerrahi giriĢimden önce toraksın 3 yönlü radyografisi çekilmeli ve 

metastas yönünden değerlendirilmesi yapılmalıdır (Ruslander, 2010). 

Klinik bulgular veya biyokimyasal bulgular anormal olmadıkça abdominal ultrason 

rutunde pek kullanılan görüntüleme sistemi değildir (Ruslander, 2010). 

Günümüzde yayınlanmıĢ tedavi önerileri ve prognozlar, normal radyografi sonucuna 

dayanmaktadır. Ama geliĢmiĢ görüntü sistemlerinin kullanımı yaygınlaĢtıkça, daha 

net ve hızlı teĢhisler konmaya, zamandan kazanç sağlanarak, prognoz daha da 

kötüleĢmeden tedaviye baĢlama olanağı sağlanacaktır (Eberle vd., 2011). 

 

1.9 Sağaltım 

 

Hastanın genel durumu dikkatli bir Ģekilde incelenmelidir. Kansere yakalanmıĢ 

hastalar iyice kontrol edilip tedavi prosedürü ona göre ayarlanmalı, çünkü uzamıĢ 

anestezi ve kemoterapi süreleri vücut tarafından tölere edilemeyebilir. Özellikle 

tedaviden önce ve sonra kardiovasküler sistem dikkatlice incelenmelidir. 
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Kardiyomiyopati veya herhangi bir kalp yetmezliği, özellikle sıvı diürez, anestezi 

veya belirli kemoterapi ajanlarının uygulaması sırasında ciddi komplikasyonlara 

neden olabilir. Hastanın geçmiĢinde bu hastalıklardan biri var ise fiziksel bulgulara 

dayanarak elektrokardiyografi ve ekokardiyografi yapılmalıdır (Withrow vd., 2013). 

 

1.9.1 Cerrahi  

 

Neoplazilerin sağaltımında cerrahi müdahaleler önemli bir yer tutumaktadır (Aiken 

2003). Cerrahi iĢlemler; tanı amaçlı, anlık, sitoredüktif ve sağaltıma yönelik olarak 

uygulanabilir (Seguin, 2004).  

Operasyon öncesi preoperatif muayene her zaman için yapılmalıdır. Tümör 

kontrolünü sağlamak için uygulanan cerrahi iĢlemin amacı, geniĢ veya radikal 

ensizyon yaparak hastalıklı dokudan kurtulmaktır. Örneğin, kemik dokuda bulunan 

tümör için Radikal eksizyon ekstraperiostal diseksiyon ile tüm iliĢkili yumuĢak 

dokularla birlikte uzaklaĢtırılmalıdır (Withrow vd., 2013). 

 

1.9.2 Radyoterapi 

 

Radyoterapinin genel amacı, iyonize radyasyon kullanılarak hedef tümör dokusunun 

ortadan kaldırmaktır. Bu iĢlem yapılırken, çevre sağlıklı dokulara minimum düzeyde 

zarar vererek iĢlem gerçekleĢtirilmektedir. Radyasyon üreten cihazlar ve hastaya 

yerleĢtirilen implantlar tarafından uygulanır (Özer vd., 1991; Hahn, 2002; Cherry ve  

Duxbury 2009). 

Lokal bir Ģekilde uygulandığı bölgeyi hedef alarak kanser hücrelerinin büyümesini 

engellemek, genetik kodlamayı bozmak, kontrolsüz bölünmeyi durdurmak, 

neoplazileri küçültüp yok etmek, asıl amacıdır (Withrow vd., 2013).  

Radyoterapinin uzun süre yüksek dozlarda kullanımına bağlı olarak, lökopeni, 

anemi, deride yanık, deri kanseri, kemik nekrozları, katarakt, sterilete, fötal 

anomaliler gibi yan etkiler görülmektedir (Withrow vd., 2013). 
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1.9.3 Kemoterapi 

 

Anti-kanser ilaçlarının asıl amacı kullanılan dozda ve normal vücudun tölerans 

sınırını aĢmadan en fazla neoplazik hücreyi yok edebilmektir (Ruslander, 2010). 

Kemoterapide kullanılan ilaçların etki Ģekilleri hücre döngüsünü hedeflemektedir. En 

çok DNA replikasyonu (S fazı) ve hücrenin bölünmesi (M fazı) hedeflemektedir 

(Withrow vd., 2013).  

 

1.9.3.1 Hücre Siklusu 

 

Bölünen hücrelerde mitozdan (M) sonra sırasıyla, G1 (senteze hazırlık dönemi)- S 

(DNA sentezi veya replikasyon dönemi)- G2 (mitoza hazırlık dönemi) (interfaz) ve 

M (mitoz dönemi) Ģeklinde tekrarlanır. Bölünme sinyali gelmez ise G0 durumuna 

girerler (Vermeulen vd., 2003). 

Etki Ģekillerine ve kimyasal oluĢumlarına göre kemoterapik ilaçlar birkaç alt baĢlıkta 

toplanmaktadır ( Espinosa vd., 2003) (Çizelge 2.2). 

1.  Alkiller ajanlar 

2.   Anti-tümör antibiyotikleri 

3.  Antimetabolitler 

4.  Antimikrotubuller ajanlar 

5.  Topoizomeraz Ġnhibitörler 

6. Steroidler 

7. Diğerleri   
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Çizelge 2.2;. Kemoterapötik ajanlar ve etki mekanizmaları 

Sınıf/Etki Mekanizması  Kemoterapötik ajanlar 

Alkilleyici Ajanalar 

Hücre siklusuna etki etmek yerine DNA’nın 

çift sarmalını parçalarlar; RNA, protein ve 

DNA sentezini engellerler. (Can,. 2005) 

 

 

Busulfa, Cisplatin, Chorambucil,  

Carboplatin, Ifosfamide 

Melphala, Thiotepa 

Antimetabolitler 

Hücrenin S fazına etki ederler. DNA’nın 

sarmalını kırarak ve ya prematür zinciri 

sonlandırarak DNA sentezi için gerekli 

enzimin üretimini engellerler (Can 2005). 

 

Cytarabine, capecitabine, Gemcitabine, 

Methotrexate, 5-Azacytidine 

5-fluorouracil, floxuridine 

6-mercaptopurine 6-Thiguanine 

Anti-tümör Antibiyotiklar 

Hücre siklusuna değilde; nükleik asid 

sentezini ve görevini değiĢtirererk RNA ve 

DNA sentezini engellerler (Can, 2005). 

 

Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, 

Doxorubicin, Idarubicin, Mitomycin C, 

Mitoxantrone, Plicamycine 

Antimikrotübüller 

Hücre bölünmesinde kritik rol oynayan 

mikrotübüllerin polimerizasyonunu veya 

depolimerizasyonunuyla etkileĢime giren bir 

etki mekanizması vardır  (Withrow vd., 

2013). 

 

Taksanlar; Paclitaxel, Docetaxe 

Vinca Alkaloidleri; Vinblastine ve 

Vincristine 

 

Topoizomeraz Ġnhibitörleri 

Replikasyon ve traskripsiyon için DNA 

zincirinin bağlanmasında ve çözülmesinde rol 

alan tip-I ve tip-II topoizomeraz enzimini 

ihibe ederler 

(Withrow vd., 2013). 

Veteriner onkolojisinde kullanılan tip-II 

inghibitörlerinin baĢında Antrasiklinler, 

Etoposid, Teniposidindir. 

Ġnsan hekimliğinde kullanılan tip-I 

nhibitörleri veteriner hekimliğinde çok az 

kullanıldığından Kamptotesin. 

Hormonlar 

Tümöre doğrudan etki eden ya da tümörün 

besleyen vücut hormonlarını baskılar  

(Can 2005). 

 

Androjen, östrojen, kortikosteroidler, 

progestiler, östrojen antogonistleri  

Diğerleri:       Platinum; Carboplatin ve Cisplatin 

                        Hidroksiüre L-Asparaginaz 
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Kliniklerde yaygın olarak kullanılan ve kemotarapik ajan olan cisplatin, DNA 

zincirinin arasına bağlanıp protein sentezini inhibe eden ağır metal birleĢiktir. Hücre 

döngüsü spesifik değildir. Sadece kanser hücrelerini değil vücuttaki normal hücreleri 

de etkilemektedir. Uygulamadan sonra, hızla plazma proteinlerine bağlanır ve idrar 

yoluyla dıĢarıya atılmaktadır (Withrow vd., 2013). 

Kliniklerde rutin olarak kullanılan cisplatin ve doksorubicin gibi kemoterapik 

ilaçlar birçok yan etkiye sahiptir. Özellikle cisplatin uygulamalarında baĢta böbrek 

tahribatı, Ģiddetli bulantı-kusma, iĢtahsızlık ve kemik iliği baskılanması gibi yan 

etkiler görülmektedir. Doksorubicin yan etkileri ise kemik iliğinde baskılanma, 

bulantı-kusma, kardiyak toksisiteye neden olarak kanın damarlarından dıĢarı 

sızmasında neden olarak dokularda büyük bir tahribata yol açarlar (Demirkan ve 

Korkmaz, 2015). 

Cisplatin oldukça emetojeniktir, hastalar genellikle uygulamadan itibaren 1 

ila 4 saat içerisinde kusarlar. Cisplatin uygulanmadan önce her zaman bir antiemetik 

(örn., Tek ajan veya kombinasyon butorfanol, proklorperazin, metoklopramid, 

ondansetron veya dolasetron) kullanılmalıdır. Cisplatin de nefrotoksiktir ve daima % 

0.9 salin kaynaklı diürez ile eĢzamanlı olarak verilmelidir. Cisplatin, kedilerde 

ölümcül bir akciğer ödemine neden olur ve bu nedenle bu türdeki herhangi bir 

dozajda sistemik olarak kullanılamaz (Withrow vd., 2013). 

Böbrek fonksiyonlarına da cisplatin uygulamadan önce bakılmalıdır. En az bir 

veritabanı tam kan sayımı, biyokimya analizine, idrar tahliline bakılmalıdır (Withrow 

vd., 2013). 

 

1.9.4 Ġmmunoterapi  

 

Neoplazilerin tedavisinde ne kadar da cerrahi ve ıĢın tedavisi yöntemleri 

kullanılarak ciddi baĢarılar elde edilse de, hücre kalıntıları ve metastaz durumu 

yeniden ciddi sorunlara yol açmaktadır. Böyle durumlara düĢmemek için bu tedavi 

yöntemlerin yanında kemoterapi kombine Ģekilde kullanılmaktadır. Bu kullanılan 
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kombine tedavi kanser hücrelerine zararlı etkileri olsa da aynı zamanda sağlıklı vücut 

hücrelerinide etkilenmekte ve zarar vermektedir. Bu yüzden, bireysel özelliğe sahip, 

neoplazilere özel olarak oluĢturulmuĢ tedavilere olan talep giderek artmaktadır 

(Wayteck vd., 2014). 

Tümöre karĢı cevap dıĢarıdan verilecek olan immünoterapik maddeler sayesinde 

oluĢabilir ya da vücudun kendi hücreleri ile bu mekanizma aktive edilebilmektedir 

(Arslan, 2010). Örneğin; t lenfositler, b lefositler makrofajlar, natural killer hücreler 

ve dendritik hücreler gibi aracılarla tümörlerin ortadan kaldırılmasını sağlarlar. 

Neoplazilere karĢı kullanılan bu mekanizma kematerapötiklere nazaran doğrudan 

kanser hücrelerine yöneliktir (Arslan, 2010).  

Ġmmunoterapi baĢlıca 4 yöntemle kullanılır; 

1. Monoklokonal antikorlar 

2. Adoptif immunoterapi 

3. AĢılar 

4. Sitokinler 

 

1.9.5 Alternatif Sağaltım Yöntemleri  

 

Kanser hastalığını önlemek ve tedavi etmek için yeni stratejik tedavi yöntemleri 

planlanması gerekmektedir. Birden fazla araĢtırmada, kanser hastalarında yaygın 

olarak otlar veya bitkisel ürün kullanımı bildirilmiĢtir (Safazadeh vd., 2014). 

En yaygın tedavi yöntemi olarak kabul edilen cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi; her 

zaman yararlı olmamakla birlikte yan etkileri fazladır bu yüzden klinik sonuçları 

kabul edilemez düzeydedir (Qi vd., 2010; Yang vd., 2012). Bu nedenle yeni bir 

yaklaĢım elde etmek, kanser tedavisinde sonuçlarını iyileĢtirmek için immüno 

farmakolojik tedavi yöntemlerinin araĢtırılması önem arz etmektedir (Azadmehr vd., 

2011). 

Bilim adamlarının kanser tedavisi ile ilgili çalıĢmaları, ideal ilacın normal hücreler 

için etkisiz veya minimal düzeyde etkili olmasına odaklanmıĢtır (GümüĢhan, 2002). 

Bu yüzden, doğal kaynakların kullanımının kanserin kontrolü ve programlı bir 
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Ģekilde yok edilmesini için büyük bir değeri olduğu düĢünülmektedir (Suffiness ve 

Pezzuto, 1991). Bitkilerden elde edilen ekstraktların düĢük toksisitesi ve yüksek tıbbi 

etkinliği nedeniyle artan bir eğilim vardır (Ozaslan vd., 2011). 

Bitkisel ilaçlar ilk çağlardan günümüze kadar hatta modern ilaçlardan bile daha önce 

gelen süreçte tedavi amaçlı bitkilerin direkt ya da özlerinin çıkartılarak 

kullanılmasını kapsamaktadır. Günümüzde halen daha bu tedavi yöntemi yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Pal ve Shukla, 2003). 

Bitki preparatlarının tıpta kullanımının, insanlar arasında büyük bir tarihi mirası 

vardır. Mikroorganizmalardan elde edilen daktinomisin ve doksorubisin gibi çok 

sayıda etkili anti-kanser ajanı ve son yıllarda sıkça kullanılan bitkilerden vinblastin, 

irinotekan, topotekan, vinkristin ve taksanlar doğadan elde edilmektedir. Birkaç 

bitkinin, farklı yollarda bağıĢıklık sistemini uyardığı kanıtlanmıĢtır. Ek olarak, 

spesifik, hücresel ve humoral immün tepkileri arttırdığı da gösterilmiĢtir (Bhakuni 

vd., 1969). 

 

1.10 Ehrlich Asit Karsinomu 

 

Üç yüzyıllık dönem boyunca kanser araĢtırmaları önemle devam etmektedir. 

Özellikle kimyasal karsinojenler sayesinde spontan geliĢen veya transplante Ģeklinde 

uygulanan karsinojenler deneysel modellerin oluĢturulmasında kullanılmıĢtır 

(Zeybek 2013). 

Kanserle ilgili yapılan modellemelerde, kendiliğinden ve indüklenmiĢ tümörlerin 

kullanımı, transplante edilebilen tümörlere nazaran daha az tercih edilmektedir. 

Çünkü kendiliğinden ve indüklenmiĢ kanser oluĢturma modellemelerinde, çok fazla 

deney hayvanına ve kanserin oluĢabilmesi için uzun bir zamana ihtiyaç vardır. Bu 

durumdan dolayı araĢtırmacılar pek tercih etmemektedir. Bunların yerine daha çok 

transplante edilebilen tümörleri kullanmaktadırlar (Zeybek 1996). 

Kanser modelleme amacıyla kullanılan deneysel tümörler büyük bir öneme sahip 

olup en yaygın olarak kullanılan deneysel tümör ise Ehrlich asites karsinomu’dur 

(EAK) (AktaĢ, 1996; TaĢkin, 2002). 
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Transplante edilebilen EAK; ilk olarak diĢi farelerde spontan geliĢen meme kanseri 

(adenokarsinoması) olarak ortaya çıkmıĢ, daha sonra Ehrlich ve Apolant (1905), bu 

elde etmiĢ oldukları tümörlü dokuyu, deri altına naklederek fareden fareye aktarmayı 

baĢarmıĢlardır. Böylece ilk defa deneysel bir tümör modeli olarak kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. 1932 yılında Loewenthal ve Jahn (1932), farenin peritonunda sıvı 

formuyla birlikte elde etmiĢ ve "Ehrlich assites carcinoma" olarak adlandırmıĢlarıdır 

(TaĢkın, 2002). Ġkinici Dünya SavaĢı’ndan sonra 1948’den itibaren EAK hücreleri 

tüm dünyadaki araĢtırma enstitülerinde hızla yayılmıĢtır. Lettre ve arkadaĢları (1972) 

yaptıkları çalıĢmalarla sadece bu tümörün yakalanmasını değil aynı zamanda kalitatif 

ve kantitatif kanser araĢtırmalarına uygun test sistemine dönüĢtürülmesini sağlamıĢ 

olup, elde edilen Ehrlich asit formunun, kanser araĢtırmalarında sıklıkla tercih 

edilmesini sağlamıĢlardır (Klein, 1951). 

EAK, farklılaĢmamıĢ bir karsinom olarak adlandırılır ve baĢlangıçta hiperdiploiddir. 

Yüksek transplantasyon kabiliyetine sahiptir, regresyonsuzdur, hızlı proliferasyona 

uğrarlar, % 100 maligniteye sahiptir ve kısa sürede ölümle sonuçlanır. Ayrıca tümöre 

özgü transplantasyon antijenine (TÖTA) sahip değildirler (Kaleoğlu ve ĠĢli, 1977). 

Uygulama yerlerine göre iki forma sahiptirler. Bunlar subkutan uygulama sonucu 

“Solid form”, periton içine enjeksiyonu sonucunda “Asit formu” oluĢmaktadır 

(Zeybek, 2013). 

Ġntraperitonel dağılımında biriken asites bir kez oluĢtuğunda, prognoz kötü seyirlidir 

ve ölümle sonuçlanmaktadır. Parasentez hastanın semptomlarını azaltmak için 

uygulanabilir ama hastanın genel durumundaki zayıflığına bağlı olarak anti-tümör 

ilaçlar kullanılmadığı sürece asit birikimi çok hızlı bir Ģekilde geri oluĢacaktır 

(Mycek, 1998). 

Tümör hücrelerinin periton boĢluğuna enjekte edilmesinden sonra prolifere olan 

neoplastik hücreleri içeren efüzyon, "asit" olarak adlandırılır. Tekrarlayan 

pasajlamalarda tümör virülansı artarken, bu tür tümörlerin çoğalma oranı kademeli 

olarak artmakdır. Hücreler serbest büyüme kontrol mekanizmalarına sahip olup, 

hetero-transplantabilite kazanırlar, sonunda asit formuna dönüĢürken farklılaĢma 

yavaĢ yavaĢ ortadan kalkar (Kaleoğlu ve ĠĢli, 1977). EAK hücreleri, farelerin periton 

boĢluğunda süspansiyon halinde büyür ve in vitro sentetik yüzeye yapıĢmazlar 
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(Vinuela vd., 1991; Lazebnik vd., 1991; Song vd., 1993; AktaĢ, 1996). Farelerde 

enjeksiyondan sonra canlı ortamında 4 veya 6 gün sonra asit sıvısı oluĢur ve toplam 5 

veya 12 cc assit sıvısı birikir (GümüĢhan, 2002). Metastatik özelliğe sahiptirler, 

tedavi uygulanmadığı zaman 7-8 gün içinde ölümler gerçekleĢir (Zeybek, 2013). 

Peritondan çekilen asit sıvısı içeriği genelde beyaz- gri bazen de eritrosit yoğunluğu 

nedeniyle pembe-kırmızı renkte görülebilmektedir. 0.1 cc’lik bir asit sıvısında 

yaklaĢık olarak 10 milyon neoplastik hücre görülebilmektedir (AktaĢ, 1996; 

Kaleoğlu ve ĠĢli, 1977). 

Farelerin periton boĢluğuna aĢılamanın ardından, EAK hücreleri iki fazda büyür. Bu 

iki aĢama Ģunlardır: hücre sayısının katlanarak arttığı bir çoğalma fazı ve ardından 

birkaç hücrenin neredeyse sabit kaldığı plato - dinlenme fazıdır (Tannock, 1969;  

Skog vd., 1990; Grune vd., 1992; Song vd., 1993; Siems vd., 1993). 

Yapılan çeĢitli çalıĢmalar, i.p (intra peritoneal) 3 x 106 EAK hücre 

transplantasyonunu takiben, hücre sayısının 9. günde üssel olarak arttığını ve 9. ve 

10. günden itibaren üslü fazdan plato fazına geçtiği tespit edilmiĢtir (Öner, 1985; 

Bulan, 1990; Altun, 1996). 

BaĢka bir çalıĢmada, EAK hücrelerinin çoğalma hızı 4 aĢamada karakterize 

edilmiĢtir. Bu aĢamalar Ģunlardır: 107 tümör hücresi transplantasyonunu takiben 4 

veya 5 günlük bir logaritmik faz i.p; 5. ila 13. günde hücre sayısının hemen hemen 

sabit kaldığı bir plato fazı; 13. ila 15. günde geçici bir çoğalma fazı ve 15. ila 18. 

günde ikinci bir plato fazıdır (Szikla vd., 1981). 

EAK’nin homojen serbest tümör hücreleri içermesi ve bunların bir Ģekilde diğer 

farelere kantitatif Ģekilde nakil edilmesine olanak sağlamaktadır. Ehrlich asites 

karsınomu (EAK) transplante edilebilen bir karsinom türüdür. Farelere özgü 

oluĢundan (Zeybek 1996) dolayı, çalıĢmaları hızlı değerlendirme ve izleme açısından 

kolaylık sunmaktadır (Köken, 2014).   FarklılaĢmanın az olması ve hızlı çoğalması 

nedeniyle EAK kemoterapiye en duyarlı olan insan tümörleri ile benzerlik 

göstermektedir (Klein, 1951). 
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Çok sayıda floristik çalıĢma olmasına rağmen, 250.000 kompleks bitki türünün 

yaklaĢık % 10'u sadece kimyasal ve farmakolojik alanlarında araĢtırılmıĢtır (Cragg 

ve Newmann, 1999). 

Bilim adamlarının kanser tedavisi ile ilgili çalıĢmaları, ideal ilacın normal hücreler 

için etkisiz veya minimal düzeyde etkili olmasına odaklanmıĢtır (GümüĢhan, 2002). 

Bu noktada, doğal kaynakların kullanımının kanser kontrolü ve programların yıkımı 

için büyük bir değeri olduğu düĢünülmektedir (Suffiness ve Pezzuto, 1991). 

Ayrıca, bu bitkilerden elde edilen ekstraktların düĢük toksisitesi ve yüksek tıbbi 

etkinliği nedeniyle bitkisel ilaçlar için artan bir eğilim vardır (Özaslan vd., 2011). 

Bazı araĢtırmacılar bazı bitki özlerinin EAK'ye karĢı etkili olduğunu da bildirmiĢtir 

(Özaslan vd., 2007; 2009a; 2009b; Cragg ve Newmann, 1999). 

 

1.11 Myrtus Communis (Murt) 

 

Latince adlandırılması Myrtus communis, Türkçe adlandırılması ise; murt, 

mersin ve hambeles olarak bilinen bu bitki türü; çam ormanlarında ve nehir 

kenarlarında özellikle Türkiye’nin Toros dağlarında, deniz seviyesinden 500-600 

metre rakım yükseklikte yetiĢir. Genellikle kısa boylu 1-5 metreyi geçmeyen 

uzunlukta, myrtacae familyasında ait bir çalı türüdür. (Karamanoğlu, 1972; Davis 

1982; Akgül ve Bayrak, 1989; Boelens ve Jimenez, 1992; Akgül,  1993; Oğuz, 1994 

; Özek ve ark., 2000;  Aydın ve Özcan, 2007; Avcı ve Bayram 2008). 

Latince isimlendirmesinde tam anlamı “Gruplar halinde yetişen adi bitki”dir. 

(Kirtikar ve Basu, 1988; Stuart, 1994). 

YaklaĢık 1-5 metre yüksekliğe kadar büyüyebilen bu çalı, her mevsim yeĢilliğini 

korumaktadır. Yaprakları oval ve mızrak Ģeklinde, 2-5 cm uzunluğunda pürüzsüz,  

sert,  nokta benzeri glandüler yapıya sahiptir. Ezildikten sonra, ortama hassas-

aramotik kendine has bir koku salarlar (Davis, 1982). 
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Çiçekleri beyaz renkte olup yıldız biçimindedir. 5 adet çanak yaprağı ve beĢ adet taç 

yaprağının tam ortasında beyaz püsküllü üreme organları mevcuttur. Haziran ayından 

eylül ayına kadar çiçekleri görülebilmektedir (Davis, 1982). 

Meyveleri ise Ağustos ayından sonra olgunlaĢmaya baĢlar ve kasım ayında tam 

olgunlaĢır Genelde mavimsi- siyah renkte olurlar. Nadiren beyaz veya sarı renkte de 

görülebilirler. ġekilleri ise elipsioddir (Davis, 1982). 

Tarih boyunca, mersin çiçeğinin güzelliği, yenebilir olan meyveleri, tatlı-kendine has 

kokusu ve tıbbı özellikleri yüzünden yetiĢtği bölgedeki insanları kendine çekmeyi 

baĢarmıĢtır (Özkan ve Güray., 2009). 

Eski mısır tıbbi metinlerinde murt ağacından elde edilen maddeleri kullanarak, idrar 

yolu enfeksiyonlarında, çeĢitli ağrılara da, mide ekĢimesine, ĢiĢkinlikte, uzuvların 

sertliğinde, öksürükte ve göğüsteki mukusun giderilmesinde kullanıldığına dair geniĢ 

bir bilgiye ulaĢılmaktadır. Kıpta (eski mısırlıların geldiği yer ilk mısırlılar) tıbbın da 

ise mersin esans yağı, sedef otu ve birkaç mineral ile birlikte elde edilen karıĢımı 

cilde veya yaralı bölyege uygulanması reçete edilmiĢtir (Manniche, 1999). 

6.yy Amide (modern Türkiye’de bulunan Diyarbakır Ģehri) Bizans doktoru Aetios, 

kan tükürme hastalıklarında murt, safran, güller ve benzeri bitkileri karıĢtırıp afyon 

bazlı hap Ģeklinde kullanıdığına dair kanıtlara ulaĢılmıĢtır (Keyser ve Irby-Massie 

2008). 

Kırk yıl boyunca Osmanlı imparatorluğunda ve komĢu topraklarda seyahat eden ünlü 

Osmanlı gezgini Evliya Çelebi (1611-1682), ormanlara ve ağaçlara özel bir ilgi 

göstermiĢ olup, Ege bölgesinden bahsederken mersin ve defne ağaçlarının 

öneminden ayrıca bahsetmiĢtir (Beytop, 2004). 

Geleneksel olarak antiseptik, dezenfektan ve hipoglisemik ajan olarak kullanılmıĢtır 

(Elfallah vd., 1984). Halk hekimliğinde ise yaprakları ve meyveleri kaynatılıp özü 

çıkartılarak tüketilmiĢtir. Genelde iĢtah açıçı olarak, mide ülserleriden, antihelmintik 

ve harici olarak yara iyileĢmelerinde, antimikrobiyel olarak da kullanılmıĢtır. Halen 

daha öksürükte, hipoglasemide ve ağız hastalıklarında yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Baytop, 1984; Duke, 1988; Twaij vd.,  1989; Oğur, 1994; Özek vd., 2000). 
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Meyveleri özellikle tanen bakımından zengindir ve güçlü bir büzdürücü etkiye 

sahiptirler. Ayrıca biber yerine çeĢni olarak da kullanılmaktadır (Canhoto vd., 1998). 

 

1.11.1 Tıbbi Kullanımı 

 

Meyvelerin özellikle; ishal, dizanteri, internal ülserasyon, romatizma,  ayak 

ülserleri, foetid ülserler, aft, derin ülserler, saç dökülmesi, hemorojiler, lökore 

akıntısı, gevĢek vajinal duvar, bronĢit, melena (malaena), rinitis, rectitis, 

konjiktivitis, hemoroid, yanıklar, idrar yolu enfeksiyonlarında, öksürük, burun 

kanamalarında (epistaksis), kulak ağrılarında, diĢ ağrılarında, baĢ ağrısında, 

çarpıntılarda, kulak akıntısında, burkulmalarda, kırıklarda, ateĢ, polidipsi, idrar 

yapımı sırasında yanma hissi, akrep sokması, kepek, tende koyulaĢmalarda (melasma 

cholasma), menoraji durumunda, kanlı öksürük, rahim sarkması, rektal prolapsus, 

göz ülserleri, ağız kokusu,  kafa ülserleri, kusmalarda, iltihaplanmalarda, ve mide 

ülserleri gibi bir çok alanda kullanıldığı görülmektedir (Kabiruddin vd., 1951; 

Chopra vd., 1956; Diaz ve Abeger, 1986; Ambasta ve Ramchandran, 1986; 

Chandpuri, 1988; Kirtikar ve Basu, 1988; Nadkar, 1989; Baitar vd., 1999; 

Yadegarinia vd., 2006). 

Yaprakları ise; epilepsi, mide hasalıkları, hazımsızlık, böbrek hastalıklarında, 

romatizmada, aftlarda, pulmoner hastalıklarda, hemoroidlerde, dudak yaralarında, 

intertrigo, cilt yaralarında, ülserlerde, somatitis, sinüzitlerde, uterus prolapsusunda, 

internal ülserler, hemorajilerde, iltihaplarda, ishallerde, saç dökülmelerinde, 

yanıklarda, uçuklarda (herpes), çarpıntılarda, menoroji (menstruasyon döneminde 

fazla kanama), kronik bronĢitis, apselerde, burkulmalarda, terlemelerde, kronik 

nezlede kullanılmaktadır (Sastri 1962; Chopra vd., 1962; Eds-Satyavati, 1976; 

Agarwal, 1986; Kirtikar ve Basu, 1988; Nadkarni, 1989; Mitra, 1998; Baitar ZI, 

1999; Trease ve Evans, 2006; Yadegarinia vd., 2006). 

Kökte ise; antibakteriyel özelliğe sahip maddelerin oldugu bildirilmiĢtir (Agarwal 

1986). 
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1.11.2 Farmo-Kimyasal BirleĢimi 

 

Meyvelerinde; sitrik asit, malk asit, tanen, bitkisel yağlar, Ģeker, flavonoidler, 

antsiyanin arabinositler, antisiyanin glukozitler, keamferol, kuersetin,mirisetin 3, 3-

di-galaktosit, mirisetin 3-di-o-galaktosit, mirisetin 3 rutionsid, aesculini, scopletin, 

kafeik asit, myrisetin 3-o-rhamnosit, esculatin-6-oglukozit veya esculin, hespratin 7-

o-rhamnogukosit veya hesperidin, hesperetin-2-o-methylchalcone-4-

orhamnoglukosit bulunmaktadır (Sastri, 1962; Hinou, 1988; Nadkarni, 1989; Martín, 

1999). 

Yapraklar; tanenler, flavonoidler, kumarinler, myrtucommulone A & B, 

semimrtucommulone, galloil-glukozitler, ellagitanninler, galloil-kinik asitler, kafeik, 

gallik ve ellagik asitleri içerir (Rastogi ve Mehrotra 1990; Romani vd., 1999; Feißt,  

2005). 

Gövdesinde; yapılan bir çalıĢmada gövdenin petrol eteri  ekstresinde içersindeyken 

tespit edilen bileĢikler; hekzasonoat, oktakosanol ve betasitositerdir (Erciyas E., 

1984). 

Kökler;  tanenler, alkaloidler, glikozitler, indirgen Ģekerler, sabit yağ, gallik asitler, 

fenolik asitler, quercetin ve patuletin varlığı tespit edilmiĢtir (Eds-Satyavati vd., 

1976; Diaz, 1986; Ambasta ve Ramchandran 1986; Diaz ve Abeger, 1987). 

 

1.11.3 Farmakolojik Etkileri;  

 

Antimikrobiyal etki;  M.communis’in metanolik ekstratın bazı gram pozitif 

(Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Streptococcus pneumoniae, 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes) ve bazı 

gram negatif  (E. coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ve  

Campylobacter jejuni) bakteriler üzerine aktivitesi değerlendirilmiĢ olup bahsi geçen 

tüm bakterilerde ( C.jejeni hariç)  büyümesini inhibe ettiği ortaya çıkarılmıĢtır 

(Mansouri vd., 2001). 
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Bordotella bronchiseptica, M.luteus ve Klepsiella pneumonia ya karĢı anti-bakteriyel 

olarak aktivite sergilerken, Serritia Marcescens’e karĢı bir aktivitesi olmadığı baĢka 

bir çalıĢmada ortaya çıkarılmıĢtır (Bonjar, 2004).  

Gortzi vd. (2008) yapmıĢ oldugu bir çalıĢmada da mersin ekstratının kapsüllü hali ve 

kapsülsüz hali karĢılaĢtırılmasında antimikrobiyal –antibakteriyel aktivitesi 

incelenmiĢ olup, kapsüllenmiĢ halinde antimikrobiyel aktivitesinin daha da 

güçlendiği tespit edilmiĢtir (P<0,05).  Genel olarak gram pozitif bakteriler düĢük 

dirençlilik gösterirken L.monocytogenes ve Candida Albicans daha yüksek direç 

göstermiĢtir. 

Gündüz vd. (2009) yapmıĢ oldukları çalıĢmada,  mersin yaprağından elde edilen 

yağın, Salmonella typhimurium’un Nalidiksin asite dirençli olan suĢuna karĢı inhibe 

edici özelliği olduğunu kanıtlamıĢlardır ve Bu nedenle meyve ve sebzelerin özellikle 

organik ürünlerin dezenfeksiyonu için klor veya diğer sentetik dezenfektanlara karĢı 

altarnatif olarak kullanılabileceğini önermektedirler. 

Mersin ayrıca Peanibacillus larvae karĢı invitro ortamda büyüme- inhibitör etkisi 

göstermiĢtir (P.larvae; bal arılarının Amerikan yavru çürüğü hastalığına neden 

olmaktadırlar). YetiĢkin bal Arılarında düĢük toksisite gösterdiği ve ucuz yollu 

oluĢunun bu hastalığın tedavisinde kullanılabilecek bir yol olarak gösterilmiĢtir 

(Flesar vd., 2010). 

Murtun içinde bulunan yüksek oranda Monoterpen hidrokarbon içeriği , A-pipen, 

limone, okaliptol, ve terpineol gibi yapıların güçlü antimikrobiyal aktiviteye katkı 

sağladığı görülmüĢtür (Owlia vd., 2010; Djenanevd., 2011; Djenane vd., 2011; Akin 

vd., 2012). 

Ayrıca, mersin esansiyel yağında bulunun bileĢenlerinin önemli bir özelliğininde 

bakteriyel hücre zarının lipitlerinin içine nüfuz ederek hücre yapısını bozan 

hidrofobik yapıları oldugu bildirilmiĢtir (Owlia vd., 2010).    

Anti inflamatuvar etki;  Deney hayvanlar üzerinde yapılan çeĢitli çalıĢma 

modellerinde M. communis esansiyel yağların antienflamatuar özellikleri olduğu 

kanıtlanmıĢtır (Rossi vd., 2009; Hosseinzadeh vd., 2011; Maxia vd., 2011; Amira 

vd., 2012). 
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Yapraklarında bulunan MC (myrtucommulone) ve S-MC, siklooksijenaz-1 ve 5-

lipoksijenazın invitro ve invivo çaliĢmalarında doğrudan inhibe ederek 

eikosanoidlerin biyosentezini güçlü bir Ģekilde baskılamaktadır. Ayrıca, G 

proteinlerin sinyal yoluna aracılık ettiği polimorfonükleer lökositlerde kalsiyumun 

mobilizasyonunu önler ve reaktif oksijen türlerinin oluĢumunu, enflamatuar sürecini 

baĢlamasını ve sürdürülmesi için gerekli olan elastaz salınımını da baskılamaktadır 

(Feißt vd., 2005).  

Antioksidatif etki; Oksidatif stres, çok sayıda hastalığın patogenezinde rol 

oynamaktadır (Romani vd., 2004). 

1-difenil-2-pikrilhidrazil ve ferrik indirgeyici antioksidan güç tahlilleri ile 

ölçüldüğünde mersin ekstraktlarının önemli anti-oksidan kapasitesi olduğu 

gözlenmiĢtir (Gardeli vd., 2008, Tuberoso vd., 2010). 

Mersin meyvelerinin özlerinden, termal (140°C) kolestrol düĢürülmesi, Cu2+-

mediated (aracılığı ile) LDL (düĢük yoğunluklu lipoprotein) oksidasyon deneylerınde 

koruyucu etki göstermiĢ olup, çoklu doymamıĢ yağ asitlerine ve kolestrolü inhibe 

ederek azalmasını sağlamıĢtır. Ayrıca anti-radikal veya anti-oksidan aktivitesi, 

toplam fenollerin miktarı ile önemli ölçüde bağlantıya sahiptir (Amensour vd., 2009; 

Tuberoso vd., 2010; Tuberoso vd., 2013). 

Mersin esansiyel yağlarının kullanımının, özellikle nar çekirdeği, haĢhaĢ, üzüm ve 

keten tohumu yağlarında oksidatif stabilitelerini ve viskozitelerinin arttırdığı 

bildirildiği için yenebilir yağların korunmasında faydalı oldugu kanıtlanmıĢtır (Ġnan 

vd.,  2012). 

Anti mutajenik etki; Murt anti-mutojenik özellikleri, reaktif oksijen türlerinin 

uzaklastırlmasında bakteriyel bir tür olan E.coli oxyR mutant IC202’de spontan ve t-

BOOH ile indüklenen mutejeneze karĢı değerlendirilmiĢtir (Mimica-DukiĤ vd., 

2010). 

Murt esansiyel yağı bulunması durumunda, spontan mutajenez sadece az bir 

miktarda azalma göstermiĢtir  (test edilen en yüksek konsantrasyonda %13’e kadar 

azalmıĢtır) (Mimica-DukiĤ vd., 2010). 
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Bununla birlikte, oksidatif mutojeni uygularken, konsantrasyona bağlı olarak test 

edilen en yüksek yoğunlukta (%28) istatiksel olarak daha yüksek mutajenez de 

azalmasını ifade etmektedir. T-BOOH ile indüklenen mutojenezin baskılanmasının 

murtdan elde edilen esansiyel yağların DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)  

temizleme de iliĢkili olduğu görülmüĢtür (Mimica-DukiĤ  vd., 2010). 

Murtun yapraklarından elde edilen mirsetin-3-o-galaktosid ve mirisetin-3-o-

ramnosid’in, SOS kromotest (bakteriyel, DNA’ya zarar veren ajanların genotoksik 

potansiyelini saptamak için uygulalan bir testtir) ve Comet testi kullanılarak 

değerlendirildiğinde, her iki bileĢik de nifuroksazide, aflatoksin-B1 ve H2O2 neden 

olduğu mutajeniteye karĢı inhibe edici bir aktiviteye sahip olduğu görülmüĢtür 

(Hayder vd., 2008). 

Kanser hücrelerine etkisi;  Murtun yapraklarında bulunan MC, farklı kanser hücre 

hatlarını (EC50 3-8 μM) indükleyerek hücreyi apoptosize sürüklemiĢlerdir 

(Tretiakova vd., 2008). 

Bu etkiye caspase-3 -8 ve -9’un aktivasyonu, poli ADP-riboz polimerazın bölünmesi, 

sitozole nükleozomların salınması ve DNA fragmantasyonunu neden olduğu 

görülmüĢtür. Ġnsanda bulunan T-lenfositlerinin ölümsüzleĢtirilmiĢ bi çizgisi olan ve 

caspase-9 içermeyen Jurkat hücreleri MC’nin neden olduğu hücre ölümüne dirençli 

oldugu da ortaya cıkartılmıĢtır (Tretiakova vd., 2008). 

Diğer etkileri;  

Ġnsektisit; Murtta bulunan lineol, a-pinene ve linalool gibi kimyasal bileĢenlerin 

özellikle esansiyel yağlarında bolca bulunduğu ve insektisitlere karĢı koruyucu bir 

etkiye sahip olduğu bildirilmiĢtir. Özellikle vücut bitleri ve yavrularına karĢı bir 

etkisi olduğu tespit edilmiĢtir (Gautheir vd., 1988). 

Kolestrol ve LDL; Mersin meyveleri özlerinde bulunan kimyasal birleĢikler, Cu2+-

mediated (aracılığı ile) LDL oksidasyon deneylerinde koruyucu etki göstermiĢ olup 

çoklu doymamıĢ yağ asitlerine ve kolesterolü inhibe ederek azalmasını sağlamıĢtır 

(Amensour vd., 2009; Tuberoso vd., 2010; Tuberoso vd., 2013). 

Ayrıca yapılan baĢka bir çalıĢmada murtta bulunan semimyrtucommulone ve 

myrtucommulone-A bileĢenleri oksidatif bir durumda LDL ye karĢı etkili 
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koruyuculuk sağladığı gösterilmiĢ olup poliansatüre yağ asitleri ve kolesterolun 

kontrol altına alınması bakımından önemli bir yapıya sahip oldugu kanıtlanmıĢtır 

(Rose vd., 2008). 

Antidiyabetik özelliği; Murtun yapraklarından elde edilen esansiyel yağlar, tip-2 

diyabet hastalarında kandaki glikoz seviyesinde azalma sağlaması için kullanılması 

önerilmektedir. Hipoglisemik etki göstermesine rağmen diyabetik evcil hayvanlarda 

düĢük (hafif) hipotrigliseridemik durum da görülebilmektedir  (Sepici vd., 2004).  

Fahmin vd., (2009) yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada murttun yapraklarından elde 

edilmiĢ fenolik yapıların, deneysel olarak streptozotosin kullanılarak diyabet modeli 

oluĢturulan sıçanlarda etkisi incelenmiĢtir, çalıĢma sonucunda kullanılan fenolik 

yapıların 800mg/kg uygulanma sonucunda antihiperglisemik durum oluĢturabileceği 

gösterilmiĢtir. 

Narkotik analjezik yapısı;  Murtun sulu ekstresinin narkotik analjezik aktivitesinin 

bir tarama sonucunda önemli derecede olduğu ortaya konulmuĢudur (Twaij ve El-

Jalil 2009). 

Kronik (tekrarlayan) afyöz stomatite tedavi özelliği;  Murtun ülserlerin üzerine 

etkili olduğu Babaee vd., (2010) yaptiği çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur.  Hastalıklı 

görülen bölgenin boyutunun küçülmesine, ağrının azalmasına, yangının ve 

sızıntıların azalmasını sağladığını tespit etmiĢlerdir. Bu hastalıktan sürekli Ģikayetci 

olan hastaların yaĢam kalitesini arttırmak için sürekli kullanılması gerektiği 

önerilmiĢtir. 

Anti-ülser özelliği; yapılan bir çalıĢmada, mide ülseri için kurutulmuĢ murt 

meyvelerinin wistar sıçanlarında etanol, indometasin ve pilorik ligosyanla 

indüklenen modellere karĢı koruyucu etkisi araĢtırmıĢtır. Ülser oluĢturulmadan önce 

hayvanlara iki doz sulu ekstrakt ve metaolik ekstrakt içirilmiĢtir. Parametre olarak 

deneyin değerlendirilmesinde ülserin indeksi, mide suyunun hacmi, gastrik pH, 

toplam asitlik, gastrik duvar mukuslu yapısı ve histopatolojik açıdan incelenmiĢtir. 

Hem sulu  hemde metanolik ekstraktların dozları, önemli bir gastroprotektif etki 

gösterdiği kanıtlanmıĢtır (Sümbül vd., 2010). 
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1.11.4 Yan Etki ve Toksisite 

 

BelirlenmiĢ terapötik dozajların alımı sonucunda sağlığı tehdit eden yan etkileri 

bildirilmemiĢtir. Ama bununla birlikte nadir de olsa mersin esansiyel yağların tedavi 

amacıyla kullanılması sonucunda bulantı, kusma ve ishale yol açabileceği 

bildirilmiĢtir. Glottal spazmı, astım benzeri ataklar ve hatta solunum yetmezliğini 

tetikleme olasılığından dolayı bebeklerde hatta küçük çocuklarda uçucu yağ içeren 

preparatların kullanılmaması gerekmektedir (Sumbul vd., 2000). 

Murt yağının aĢırı dozlarda alınması sonucunda içerisinde (10 g morethan),  yüksek 

miktarlarda cineole nedeniyle hayatı tehdit eden zehirlenmelere yol açabilmektedir. 

Özellikle doz aĢımı sonucunda kan basıncında azalma, dolaĢım bozuklukları, 

kollapslara, hatta solunum yetmezliği gibi semptomlar bir arada görülmektedir 

(Sumbul vd., 2000). 

Murt tüm dünyada geleneksel ilaç olarak bilinen ve kullanılan bir bitki türüdür. 

Ġnvitro ve invivo çalıĢmalarda elde edilen verilere göre murt, ilaç geliĢtirmede ve 

kullanılmasında potansiyeli yüksek olan bir bitkidir. Bu bitkinin geleneksel 

kullanımı, çoğu yapılan araĢtırma sayesinde doğrulanmıĢıdır. Bu bağlamda, 

mikrobiyal, kardiyovasküler, gastrointestinal, dermatolojik ve nörolojik hastalıkların 

tedavisinde alternatif olarak mersin, potansiyel rollerini ortaya çıkarmak için daha 

ileri çalıĢmaların yapılması önerilmektedir (Alipour vd., 2014). 
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2. MATERYAL VE METOT 

 

ÇalıĢmada canlı ağırlıkları 26-35 gr arasında değiĢen (ortalama 30,2 g) 90 

adet, 8-9 haftalık erkek Balb-C ırkı fareler kullanıldı. Fareler, Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney hayvanları uygulama ve araĢtırma 

merkezinden temin edildi ve çalıĢma burada yürütüldü.  

Ehrlic asit tümörü Prof. Dr. Tolga ERTEKĠN, Erciyes Ünviersitesi Tıp 

Fakültesi’nden temin edildi. 

Her bir çalıĢma grubunda 15 adet fare olacak Ģekilde ayrım yapıldı gruplar kendi 

arasında beĢerli fare olacak Ģekilde kafeslere konuldu. Özellikle eĢ zamanda doğan 

ve aynı anneden olan yavrular aynı kafeslerde olacak Ģekilde ayarlandı. Stres 

yaratacak her bir faktörden uzak duruldu. 

Kanser takip ve stok grupları olarak da 11 adet kanser takip,  4 adet stok fare 

olacak Ģekilde kendi arasında ayrıldı. Bu ayrımın nedeni ilk baĢta dondurulmuĢ olan 

Sıvı Ehrlich Tümörü (SET) yeniden aktif hale geçirilmesi için uygulandı.  

DondurulmuĢ bu SET, ilk uygulamada farelere ne kadar abdomen içerisine infizyon 

edildiği bilinememesinden dolayı baĢlangıç olarak kanser grubundan ayrılan 4 adet 

fareye uygulandı. Daha sonra enjeksiyonu yapılan fareler gözlem ve 10-12 günlük 

takip sonucu abdomenin tamamen ĢiĢip geniĢlemesi-gerginleĢmesi sonrasında fareler 

sedasyon altında (ksilazin+ ketamin karıĢımı 0,7 ketamin 0,3 ksilazin oranında 0,05 

cc IM uygulandı) abdomenden uygun konumdan girilerek 1 cc üretilmiĢ olan sıvıdan 

çekilip histoloji laboratuvarına aynı dakikalar içeresinde gönderildi. BilirkiĢi 

tarafından, gönderilen örnekler yıkanıp, hücre sayımı yapıldıktan sonra çalıĢma 

gruplarının her birine belirtilen zamanda eĢit miktarda kanser hücresinin uygulaması 

yapıldı (fare baĢına 0,5 cc de 2 milyon). 

Hayvanlar gruplar arasında hiçbir temas olmayacak Ģekilde kafeslere alınmıĢ olup 

etiketlemeler grup isimlerine göre yapılmıĢtır (çizelge 2.1 ve 2.2). 

Bütün gruplar ad libitum balans edilmiĢ diyet ile beslendiler. Fare baĢına günlük 3 gr 

yem verildi. Fareler araĢtırma süresince talaĢ altlıklı plastik kafeslerde 5 adet fare 

olacak Ģekilde kafeslere konuldu. Oda ısısı yaklaĢık 19-21 
0
C ,  %50

 
± 20 nem e 12 
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saat ıĢık (06:00-18:00) 12 saat gece (18:00 - 06:00) olarak ayarlandı. Ortam havası 

sürekli biyofiltre sistemine sahip klima ile temiz tutuldu. Farelerin olumsuz stres 

yaratacak durumlardan etkilenmemesi için gerekli önlemler alındı.  

Fareler aynı gruplarda SET sıvı formları eĢzamanda oluĢturuldu. Bu tümör 

formlarının oluĢturulması için öncelikle dondurulmuĢ SET hücrelerinin stok 

farelerde canlandırılması ve agresif hale getirilmesi gerçekleĢtirildi (Çizelge 2.1). 

Daha sonra bu stok hayvanda intrabdominal yolla enjekte edilerek, oluĢturulan sıvı 

form abdominal boĢluktan çekilerek, yıkama ve hücre sayımlarından sonra her bir 

farede 0,5 cc de 2 milyon olacak Ģekilde dilüe edildi.  

ÇalıĢma gruplarına ait bilgiler ve uygulamalar çizelge 2.2’de verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 2.1; Stok fareler 

Stok grubu  n=4 Stok fare oluĢtumak için -80 
0
C düzeyinde depo edilen kanser 

hücreleri bulunduran solüsyon kullanıldı ve oda sıcaklığında bu 

solüsyon çözdürüldükten sonra stok hayvanlara 0.1 cc intrabdomen 

olarak uygulandı.  
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Çizelge 2.2; Deney farelerinin gruplandırılması ve yapılan uygulamalar   

Gruplar Fare 

sayısı 

Uygulanan iĢlem 

Grup 1  15 Kanser oluĢturulmadan 5 gün önce per-oral olarak murt ekstresi gün 

aĢırı olarak verildi ( ajanın tümör oluĢumuna etkisi). 

Grup 2 15 Kanser oluĢturulmasıyla aynı gün per-oral olarak murt eksterisi gün 

aĢırı olarak verildi ( ajanın tümör geliĢimine karĢı etkisi). 

Grup 3 15 Kanser oluĢturulması ardından 5 gün sonra murt ekstresi gün aĢırı 

olarak verildi ( ajanın tümör gerileme- terapötik etkisi). 

Grup 4 15 Kanser oluĢturulmasıyla beraber aynı gün cisplatin uygulaması 

baĢlandı. Her bir fare baĢına 0.5 cc olacak Ģekilde serum fizyolojikle 

dilüe edilerek verildi (kemoterapi kontrol grubu 2. grubuna karĢılık 

kontrol grubu). 

Grup 5 

Kanser 

grubu  

11 Sadece bir kez SET verildi ve diğer gruplarla karĢılaĢtırılması 

yapıldı  

Grup 6 takip 

grubu  

15 Kanser oluĢturulmamıĢ normal farelerin yasam sürelerinin takibi 

 

 

2.1 Murt Ekstresinin Hazırlanması  

 

Murt ağacının yaprağı ve gövde kısmı 6 gr/l 100 
0
C’de 15 dakika kaynatıldı. 

Ekstreler, evaparatör cihazlarında kabaca suyu uçurulur ve geriye kalan kısmı 

liyofilizatör cihazında suyun tamamen uçurulması sağlanır. Daha sonra örneklerin 

her birinden 150 μg/ml olacak Ģekilde çözeltiler hazırlanarak otoklavda 120 
0
C’de 1 

saat süre ile sterilize edilir. 50’lik falkon tüplerin içerisine konularak deneylerde 

kullanılmak üzere +4
0
C’de saklanıldı. Alkol eksterleri soxhlet cihazı ile 

hazırlanmıĢtır. Alkol ise evaporatör cihazıyla uçurdu (Aksay, 2016).  
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Murt ağacı ekstresi Ars Arthro Biyoteknoloji A.ġ Ankara firması tarafından 

sağlanmıĢtır. 

Not: Murt ağacı ekstresi sistemik toksisite çalıĢmaları ISO 10993-11 standartlarına 

uygun olarak yapılmıĢ ve herhangi bir yan etki gözlenmemiĢ ayrıca deri, göz 

iritasyon ve sensitizasyon testi sonucunda kullanılan bitki ekstrelerinin özellikle 

deride iritasyona ve sensitizasyona neden olmadığı gözlenmiĢtir (SANTEZ-

0352.STZ.2013-2 proje sonuç raporu). 

 

2.2 Tümör GeliĢimi Takip Edilmesi  

 

Tümör geliĢimi üzerine cisplatinin ve murt ekstresinin etkileri sırasıyla günlük besin 

ve su tüketimi, ağırlık artıĢı ve yasam sürelerine bakılarak değerlendirildi. Tümör 

geliĢimini belirlemek için tümör inokulasyonu öncesi vücut ağırlıkları belirlenmiĢ 

olup, hayvanın günlük ağırlık artıĢı takip edildi. Genel morfolojik görünümleri, tüy 

dökmesi, davranıĢ değiĢimleri, dıĢkılama bozuklukları ve anal lezyonlar 

makroskobik olarak takip edildi. 

 

2.3 YaĢam Sürelerinin Ortalama Hesaplanması 

 

Kontrol ve sağaltım gruplarındaki hayvanların ortalama yaĢam süreleri (OYS) ve 

yaĢam süresindeki yüzde artıĢ (YSYA) aĢağıdaki formüllerle hesaplandı (Patra vd., 

2015; Antala vd., 2014). 
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2.4 Hücre Sayımı Prosedürü (canlı kanser hücre ekimi) 

 

SET hücreleri vücuda verildikten sonra tam 12. gün, tüm gruplardan 6 adet olacak 

Ģekilde rastgele fareler seçildi. Seçilen fareler sedasyona, ksilazin+ ketamin karıĢımı 

(0,7 ketamin 0,3 ksilazin oranında) insülin enjektöründe intramuskuler (im) olarak 

0.5 ml uygulandı. Anestezi altında her bir farenin abdominal bölgesinden enjektörle 

1 cc sıvı çekildi. Bir cc’lik örnek 15 ml’lik falcon tüpüne alınarak santrifüj edildi. 

OluĢan heterojen karıĢımdan üstte bulunan süpernatant uzaklaĢtırılıp, hücre peletine 

2 ml medyum süspanse edildi. Medyum olarak RPMI 1640 kullanıldı (RPMI 1640 

sigma Aldrich made in USA). Bu 2 ml solüsyondan 20 mikrolitre alıp 1,5 ml tüpe 

aktarıldı. Üzerine 380 mikrolitre (μl) medyum eklendi toplam 400 μl olan bu 

süspansiyondan 20 μl alınıp baĢka tüpe kondu. 20 μl üzerine 20 μl tripan blue eklenip 

sayım için uygun hale getirildi. Neubauer lamında sayım iĢlemi yapıldı. 40’lık 

objektifte canlı hücrelerin büyük karelerde sayma iĢlemi gerçekleĢtirildi. Ölü 

hücreler maviye boyanmıĢ olduğu için kolaylıkla fark edilebilir durumdaydı. Thoma 

lamının her iki sayma alanından beĢer adet büyük kare seçilerek içindeki canlı 

hücreler sayıldı. Ortalamasını almak amacıyla sayılan tüm hücreler toplanarak 10 ile 

bölünüp, 16 büyük kare bulunduğu için çıkan sonuç 16 ile çarpıldı. Bu 

hesaplamalarda dilüsyon oranı dikkate alınmıĢtır.  

 

2.5 Sonuçların Analizi ve Deneyin Sonlandırılması 

 

Gruplar arasındaki farklılar tek yönlü varyans analizi (one way ANOVA) ile 

belirlenmiĢ olup grupların ikili karĢılaĢtırmasında Duncan testi kullanıldı. Gruplar 

arasındaki anlamlı farklılık için önemlilik düzeyi 0,05 olarak alındı. Elde edilen 

verilerin analizinde SPSS 21.0 for Windows paket programı kullanıldı. 

Deneyin sonlandırılmasında ise farelere yüksek dozda ksilazin-ketamin karıĢımı 

uygulanarak anestezi altında servikal dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edildi.   

  



39 
   

3. BULGULAR 

 

Deneysel olarak kanser oluĢturulmadan önce, deney hayvanlarının 

ağırlıklarına tek tek bakıldı ve aralarında herhangi bir istatistiksel farklılık 

gözlenmedi.  

Kontrol kanser grubunda (5. grup) gün geçtikçe aĢırı kilo artıĢıyla birlikte 

hareketliliklerinde azalma, kanserin ilk uygulandığı hafta bazı farelerde aĢırı 

hareketlilik (hiperakivite), grup içindeki farelere karĢı saldırganlık gözlemlendi. Bazı 

farelerde durgunluk köĢelere veya talaĢın altına saklanma gibi dıĢ dünyadan kaçmaya 

çalıĢtıkları not edildi. Ġlerleyen günlerde ise aĢırı kilo artıĢı canlılığını kaybetme, 

dıĢarıya karĢı ilgisizlik, yem ve su içmeme, vücut ısılarında düĢüĢ, abdominal 

bölgede ise aĢırı ĢiĢkinlik-gerginlik gözlemlendi. Bu bilgiler doğrultusunda çalıĢma 

gruplarıyla karĢılaĢtırmalar yapıldı.   

 

3.1. Günlük Kilo ArtıĢları  

 

Grupların genel olarak baĢlangıç gramları eĢit tutulmaya çalıĢılsa da, doğum 

zamanları ve bakımındaki farklılıklar nedeniyle gruplar arasında farklar ortaya 

çıkmıĢtır. ÇalıĢmada önemli olan ölçüt ise grup olarak günlük gram artıĢları olup, 12. 

güne ulaĢtıklarındaki gramlarının, baĢlangıç gramları arasındaki oranı esas alınmıĢtır. 

 

Birinci grup ortalama 27,09 gr baĢlangıç ağırlığına sahipti. Ġlk beĢ gün murt ektresi 

gavaj yoluyla verildi. BeĢinci gün SET hücreleri intra-abdominal olarak enjekte 

edildi. 

AĢağıdaki grafikte 1. Grubun, günlük ortalama ağırlık artıĢı gösterilmiĢtir. Çizelge 

3.1’de 25. güne kadar yaĢamıĢ olan son farede gramları eklenmiĢtir Grafik 3.1’de ise 

belirli günlerdeki gram artıĢlarının ortalaması yer almaktadır.  
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ġekil 3.1; Birinci grubun günlük canlı ağırlık artıĢ oranları (p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.1 Birinci gruba ait ortalama canlı ağırlık artıĢı. (p<0.01). 

 

Ġkinci grup 28,20 gram arası seçilmiĢ olup, aynı gün hem kanser oluĢturuldu hem de 

gavaja baĢlandı. Ġlk günler ishal ile birlikte hiperaktivite meydana geldiği görüldü. 

Grup içinde farklı fareler olmamasına (hepsi aynı anneden gelme) rağmen 

birbirlerine saldırma, aĢırı duyarlılık tespit edilmiĢtir. Dört günlük süreçte baĢlangıç 

gramlarına göre zayıflama gerçekleĢmiĢ olup, sonra hızlı bir canlı ağırlık artıĢı 

gözlemlenmiĢtir. ġekil 3,2’de 19. güne kadar yaĢamıĢ olan fareninde verileri 

gösterilmektedir. Grafik 3.2’de ise belirli günlerde kilo artıĢlarının ortalaması 

gösterilmektedir. 
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ġekil 3.2; Ġkinci grup günlük canlı ağırlı artıĢı. (p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.2; Ġkinci gruba ait ortalama canlı ağırlık artıĢı (p<0.01). 

 

Üçüncü grup, ortalama 28,07 gram ortalamaya sahip farelerden oluĢturuldu. 

BaĢlangıç günü kanser oluĢturulmuĢtur ve 5. gün gavaja baĢlanmıĢtır. Kanser 

oluĢturulduktan sonra yine 4 günlük süreç içerisinde gram olarak kilo kaybı 

yaĢanmıĢtır. Ġlerleyen günlerde kanser hücrelerinin çoğalması sonucu hızlı bir Ģeklide 

ağırlık artıĢı meydana gelmiĢtir. ġekil 3.3’te 21 gün boyunca yasamıĢ olan son 

farenin de verilerine yer verilmiĢtir.  Grafik 3.3’te baz alınan günlerdeki ortalamaları 

gösterilmektedir.  
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ġekil 3.3; Üçüncü grup günlük canlı ağırlı artıĢı (p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.3; Üçüncü gruba ait ortalama canlı ağırlık artıĢı (p<0.01). 

 

Dördüncü grup, ortalaması 31,93 gram olan farelerden oluĢturuldu. SET hücrelerinin 

verilmesiniden sonra aynı gün cisplatin uygulandı. Diğer gruplarda da gözlemlendiği 

gibi 4 günlük süreçte ağırlık kaybı oluĢtu. Sekizinci günden sonra tekrar bir düĢüĢ 

meydana geldi. Farelere uygulanan kemoterapötik ajan, fizyolojik süreçte 

iĢtahsızlığa, tüylerinde azda olsa dökülmeye, halsizliğe, dıĢ dünyaya karĢı ilgisizlik-

duyarsızlığa neden olmuĢtur. Cisplatin serum fizyolojik ile dilüe edildi. BeĢ gün 

arayla insülin enjektörü ile abdomen içerisine verildi. Fare baĢına 0,5 cc olacak 

Ģekilde 0,3cc cisplatin, 0,2cc serum fizyolojik hesaplanarak uygulandı (Total doz 5 



43 
   

mg/kg). Minimum düzeyde tutulan cisplatinin, ilk günden 12. güne kadar yan etkisi 

gözlemlenmiĢtir (ġekil 3.4 ve çizelge 3.4).  

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.4; Dördüncü grup günlük canlı ağırlı artıĢı (p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.4; Dördüncü gruba ait ortalama canlı ağırlık artıĢı (p<0.01). 

 

BeĢinci grup (kontrol kanser grubu) ortalaması 37,20 gram olan farelerden 

oluĢturuldu. Kanser kontrol grubunda (5. grup) gün geçtikçe aĢırı kilo artıĢıyla 

birlikte hareketliliklerinde kısıtlanma, kanserin ilk uygulandığı haftada bazı farelerde 

aĢırı aktiflik (hiperakivite), grup içindeki farelere karĢı saldırganlık gözlemlendi. 

Ölüm gerçekleĢti. Bazı farelerde ise durgunluk, köĢelere veya talaĢın altına saklanma 

dıĢ dünyadan kaçma gibi normalin dıĢında hareketleri gözlemlendi. Son günlerinde 

ise aĢırı kilo artıĢı canlılığını kaybetme, dıĢarıya karĢı ilgisizlik, yem ve su alımında 
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azalma, abdominal bölgede ise aĢırı gerginlik-ĢiĢkinlik gözlemlendi (ġekil 3.5 ve 

grafik 3.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.5; BeĢinci grup günlük canlı ağırlı artıĢı (p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.5; BeĢinci gruba ait ortalama canlı ağırlık artıĢı (p<0.01). 

 

Altıncı gruba (kontrol grubu) sadece serum fizyolojik verildi. Kanser oluĢturulmadı. 

Farelerde yaĢam süreleri ve kilo artıĢlarında anormal bir değiĢim gerçekleĢmedi 

(ġekil 3.6 ve grafik 3.6). 
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ġekil 3.6; Altıncı grup günlük canlı ağırlı artıĢı. (p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.6; Altıncı gruba ait ortalama canlı ağırlık artıĢı. (p<0.01). 

 

Genel olarak gruplarda; kanser oluĢturulduktan sonra ağrıyla birlikte saldırganlığın 

arttığı tespit edildi. Murt uygulamasında ise ilk günlerde ishallerle karĢılaĢıldı. Bu 

durum kilo kaybına neden olmadı.  

BeĢinci grup (kanser kontrol grubu) hızlı bir Ģekilde kilo artıĢı meydana gelirken, 6. 

grup (normal kontrol grubu)  ağırlık artıĢı normaldir. Birinci, ikinci ve üçüncü 

grubun gram artıĢlarında bariz bir değiĢiklik gözlemlenmedi (ġekil 3.7). Kanser 

grubu da dâhil olmak üzere birinci, ikinci ve üçüncü gruplar 8. Günden sonra gram 



46 
   

artıĢı yaĢarken cisplatin grubunda düĢüĢ gözlemlendi. Ġlk dörtgünlük süreçte deney 

gruplarında kilo kayıpları görüldü. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

ġekil 3.7; Gruplararası canlı ağılık ortalamaları (p<0.01). 

 

3.2. YaĢam Süresi  

 

Altıncı grup (kontrol grubu) diğerlerine göre en uzun yasam süresine sahiptir. 

BeĢinci grup ise diğer gruplarına göre en az yaĢam süresine sahiptir. Tedavi 

uygulanan gruplar arasında birinici grup en uzun yaĢam süresine sahip olan grup 

olup, onu takiben 2. grup ve 3. grup gelmektedir. Tedavi grupları arasında cisplatin 

grubu diğer tedavi gruplarına göre daha kısa yaĢam süresine sahiptir (ġekil 3.8).  
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ġekil 3.8; Gruplararası ortalama yaĢam süresi (p<0.01). 

 

3.3. YaĢam Süresi Ve Hücre Sayımı 

 

Yapılan çalıĢmada, yaĢam süresi ile hücre sayıları (hs) arasında ters orantı olduğu 

görüldü. (ġekil 3.9). 

Abdomenin gerginliği arttıkça (kanser hücrelerinin karın boĢluğunda çoğalmasına 

bağlı olarak) asites sıvısı diğer iç organlara basınç yapmakla birlikte hayatı 

fonksiyonlarında kısıtlamalar meydana getirdi. Asites sıvısı sarı ve bulutsu 

görünümde olup bu sıvı SET hücrelerinden zengindir. Kanser kontrol grubundan 

alınan asites sıvısının tamamının ortalama hacmi 15 cc dir. Birinci guruptan elde 

edilen sıvı hacmi 7-10 cc arasında, 2 ve 3.gruptan çıkan sıvı hacmi 10 cc, 4. Gruptan 

elde edilen sıvı hacmi ise ortalama 11cc dir.  
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ġekil 3.9; YaĢam süresine göre hücre sayısı (p<0.01). 

 

Hücre sayımı sonucunda nicel veriler elde edilip grupların ortalama sonuçlarına 

çizelge 3.1’de yer verildi. Sadece 6. gruptan sıvı çekilemedi. Asites oluĢturacak etken 

olmadığı için abdomende sıvı birikimi gerçekleĢmedi. 

Her gruptan rastgele 6 fare seçildi ve bu farelerin hücre sayılarına bakıldı. 

Gruplardan alınan altı fare sıvı çekilmesinden sonra yüksek dozda anestezi 

uygulanarak etik kurallara uygun bir Ģekilde uyutuldu. Grup içinde geri kalan 

farelerin yaĢam süreleri takip edildi ve HS ile oranlandı.  

Tedavi gruplarından olan 1. grup diğerlerine göre daha yüsek yaĢam süresine 

sahiptir. Kanser grubuna göre %56.5 arttırdığı görüldü. Kanser hücre sayısına 

bakıldığında da  (hs:153,60 milyon) diğer gruplara (tedavi gruplarına göre)  etkili bir 

Ģekilde düĢüĢ görülmüĢtür. Onu takip eden 2. grubun hücre sayısı 1. gruba nazaran 

biraz daha az olduğu (hs: 146,07 milyon) görüldü. YaĢam süresi 1. guruba göre 

ortalama 5 gün daha azdır. 2. Grubun kanser grubuna göre yasaĢam süresi %16 

artmıĢtır (çizelge 3.1). 
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Üçüncü grubun ise (hs: 177,33 milyon)  2. grupla yaĢam süreleri birbirine yakındır. 

Kanser grubuna göre yaĢam suresi %13.6 arttırmıstır (çizelge 3.1). 

Dördüncü grup cisplatin (hs: 163,40 milyon ) uygulanan grup ise 3. grup murt 

ekstresi uygulamasına yakın olup 3. gruba göre tedavi erken baĢlamıĢ olsa bile 

verilerinin yakın oluĢu kemoterapötik ajanın hem olumlu hem de olumsuz yönlerini 

göstermektedir. Ama doğal olan murt ağacı ekstresi kemoterapi uygulamasına 

nazaran olumsuzluğunun olmayıĢı ve yaĢam süresinde bariz bir Ģekilde uzatması 

umut verici bir sonuç oluĢturmaktadır. Cisplatin kanser grubuna göre yasam suresini  

% 7 arttırmıĢtır (çizelge 3.1). 

Kontrol gruplarına göre yaĢam sürelerindeki artıĢ; birinci grup %56.5  (p<0.01). 

oranında yaĢam süresini arttırmıĢtır.  Dördüncü grup (Cisplatin grubu) ise yaĢam 

süresi yüzde artıĢı diğer gruplara göre daha düĢüktür (% 7 (ġekil 3.10 ve 3.11) 

(çizelge 3.1). 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 3.1; EAK hücre sayısı ortalamaları ile yaĢam surelerinin ortalamaları (p<0.01). 

Gruplar EAK Hücre sayısı ort.           

(1x10
6
)            s.sapma 

YaĢam süresi ort. 

                       s. sapma 

1.grup  153,60 20,67 20,20 4,43 

2.grup 146,07 8,51 15,77 2,53 

3.grup 177,33 18,01 15,44 3,32 

4.grup 163,40 30,88 14,56 1,64 

5.grup 294,24 51,17 13,44 2,83 

6.gurp  0,00 0,00 30 0,00 
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ġekil 3.10; YaĢam süresinde yüze artıĢ (normal kontrol grubuna göre) (p<0.01). 

 

 

                                   

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.11; YaĢam süresinde yüze artıĢ (kanser (hasta) kontrol grubuna göre) (p<0.01). 
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4. TARTIġMA  

 

Kanser kontrolü ve sağaltımında çok fazla ajan kullanılmaktadır. Tercih edilen 

ilaçların etkilerinin farklılıklar arz etmesi ve sitotoksitenin geliĢmesi yüzünden yeni 

ilaçların araĢtırmaları hızla artmıĢtır. Halen daha kemoterapinin en etkili tedavi 

yöntemi olduğu düĢünülmektedir (Kayaalp, 1996). 

Kemoterapinin temel prensibi, tümör hücrelerinin büyümesini yayılmasını önlemek 

olup, bunu yaparken de normal hücrelere minimum yan etkiye sahip olmasıdır 

(Mycek vd., 1998). Her ne kadar yaygın olarak kullanılan tedavi yönteminden biri de 

olsa, yan etkileri fazladır ve klinik olarak sonuçları kabul edilemezdir (Yang vd., 

2012).  

Bu yüzden yapılan bu çalıĢmada bitkisel nitelikte olan murt ekstresi ile 

kemoterapötik amaçla kullanılan cisplatin ajanının sıvı Erhlich tümöründe etkinliği 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Analizler sonucunda mersin ağacı ekstresinin cisplatinden kısmen 

daha etkili bir sonuç ortaya konmuĢtur. Murt ekstresi verilmesiyle ilk 3 gün farelerde 

az yem tüketimi ile birlikte ishal gözlenmiĢtir. Ġshal çok Ģiddetli değildir, sadece 

fizyolojik olarak alıĢma dönemi olduğu düĢünülmektedir. Bunun dıĢında murt ağacı 

ekstresine bağlı herhangi bir komplikasyon ve ona eĢlik eden bir bozukluk 

gözlenmemiĢtir. 

Cisplatin ise günümüzde de kullanımı devam eden güçlü bir kemoterapotik bir 

ajandır. Ancak doza bağlı olarak; lökopeni, trombositopeni, anemi bunun yanında en 

çok nefrotoksisite, nörotoksisite, ototoksisite ve miyelosupresyon gibi yan etkiler 

görülmektedir (Boulikas ve Vougiouka, 2003; Hartmann ve Lipp 2003). Cisplatin 

kullanımında ayrıca genital organlara, over ve testslere hasarı sonucu canlıda 

steriliteye neden olmaktadır (Pogach vd., 1989; Kayaalp, 1994). 

Yapılan çalıĢmada görülmektedir ki, sadece cisplatin kullanılan gruplarda yaĢam 

süreleri kanser kontrol grubuna göre uzamıĢ olup, gram alımlarında dalgalanmalar 

olduğu tespit edilmiĢtir. Yan etkileri makroskopik olarak görülen cisplatinin 
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kullanımı sırasında tokisisteye neden olurken, minimum toksisite düzeyine sahip 

murt ağacı ektresinin alternatif olarak kullanılabileceği düĢünülmektedir.  

Kanseri kendi haline bırakmanın en tehlikelisi olduğu görüldü. En azından tedavi 

için giriĢimlerde bulunmanın, biraz daha olsun yaĢam süresin arttırdığı ve kontrolsüz 

üremelerini azalttığı yönünde değerli bir bilgiyi kanıtlamıĢ oldu. Kanser kontrol 

gruplarına hiçbir mudahalede bulunulmadığı için mortalitesi en yüksek olan gruptu. 

Yapılan bu çalıĢmada, murt ağacı ekstresinin erken dönemde kullanılmasının, kanser 

oluĢturulduktan sonra tümör oluĢumunu yavaĢlattığı ve yaĢam süresini uzattığı 

kanıtlandı.    

Ogur vd., (2005) Ehrlich asit tümörü enjekte edilmiĢ fareler üzerinde yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada, Ehrlich asit tümörüyle, murt ektresinin aynı anda enjekte 

edilmesi sonucunda bu hayvanlarda neredeyse tamamen iyileĢme olduğu 

görülmüĢtür. ÇalıĢmada Erlich asit tümörü olan hayvanlar enjeksiyondan ortalama 

19 gün sonra öldüğü bildirilmiĢtir. Ancak tedavisi Murt ektresi ile olan fareler tümör 

enjeksiyonundan sonra yaĢamaya devam etmiĢ olup deney 29. gün sonlandırılmıĢtır.  

Histopatolojik olarak toplayıcı bir tedavi olduğu gösterilmiĢtir (Ogur vd., 2005). Bu 

çalıĢmada ise oral olarak verilen murt ağacı ekterisinin koruyuculuğu görülmüĢ olup 

yaĢam süresini diğer gruplara göre uzatmıĢtır.   

Öztekin vd., (1998) yapmıĢ olduğu çalıĢmada Ehrlich tümörü üzerinde murtun 

antikanser etkileri incelenmiĢtir. MC damıtılmıĢ esansiyel yağın kanser önleyici 

özellikte olduğunu öne sürmüĢler ve MC elde ettikleri esansiyel yağın canlıdaki 

maksimum tolerans dozu (MTD) belirlemiĢlerdir. MTD; 2ml/ kg ve LD50 (latent 

dozu ) 2.5 ml / kg olarak bulunmuĢtur. 4 gruba ayrılan farelerden bir tane grubu 

kontrol diğer gruplar ise uygulama grupları olarak belirlemiĢlerdir. Her grubu farklı 

dozlarda verilen MC L. Kontrol grubu baz alınarak diğer grupların yaĢam süresinde 

önemli ölçüde arttığı tespit edilmiĢtir (Oztekin vd., 1998). 

Brigham Young Üniversitesi'ndeki UNLV Kanser AraĢtırma Enstitüsünde 

gerçekleĢtirilen bir tarama çalıĢmasında, çeĢitli bitkilerin uçucu yağları, 2005 yılında 

farklı kanser hücre dizilerine karĢı test edilmiĢtir. 100 ug / ml konsantrasyonda, MC 
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uçucu yağ, göğüs kanseri hücre hattında % 81.4 hücre hattı inhibisyonu gösterdiği 

kanıtlanmıĢtır (Stevens, 2014). 

EAK, farklılaĢmamıĢ ve hızlı çoğalması nedeniyle kemoterapiye en duyarlı olan 

insan tümörleri ile benzerlik göstermektedir. Bu benzerlik nedeniyle, araĢtırmacılar 

bitki özlerinin EAK'ye karĢı etkili olduğunu bildirmiĢtir (Ozaslan vd., 2007, 2009a, 

2009b; Cragg and Newmann, 1999). 

Sodde vd., (2011) yapmıĢ oldukları çalıĢmada, gruplara gavaj yoluyla verilen M. 

parasiticus'un EAK uygulanmıĢ farelerin yaĢam surelerini, kontrol kanser grubuna 

göre uzattığını göstermiĢtir.  

Xiaogang ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları baĢka bir çalıĢmada ise EAK 

oluĢturulmuĢ farelere intragastrik yolla verilen Pinellia ternata pollisakkaritleri, 

dozlarına göre ayrılıp Cotrimoxazole (CTX)  ile karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. Pinellia 

ternata polisakkaritinin yalnızca tümör büyümesi üzerinde inhibe edici bir etkiye 

sahip olmadığını, aynı zamanda EAK farelerinin hayatta kalma süresini de 

uzatabildiğini kanıtlamıĢlardır (Li vd., 2013). 

Buna benzer bir çok sayıda floristik çalıĢma olmasına rağmen, 250.000 kompleks 

bitki türünün yaklaĢık % 10'u sadece kimyasal ve farmakolojik alanlarında 

araĢtırılmıĢtır (Cragg ve Newmann, 1999). 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Yapılan bu çalıĢmada, bitkisel nitelikte olan mersin ağacı ekstresi ile kemoterapötik 

amaçla kullanılan cisplatin ajanının sıvı Ehrlich tümöründe etkinliği 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Analizler sonucunda mersin ağacı ekstresi cisplatinden kısmen 

daha etkil bir sonuç ortaya koymuĢtur. Murt ekstresi verilmesiyle ilk 3 gün farelerde 

az yem tüketimi ile birlikte ishal gözlenmiĢtir. Ġshal çok Ģiddetli değildir sadece 

fizyolojik olarak alıĢma dönemi olduğundan dolayı gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. 

Bunu dıĢında murt ağacı ekstresinin bağlı herhangi bir komplikasyon ve eĢlik eden 

bozukluk gözlenmemiĢtir. 

EAK karĢı Murt ekstresi kullanılan çok fazla literatür bulunamamıĢtır. Bu yüzden bu 

çalıĢma ileriki deney modellemelerinde bir basamak olacaktır. Alınan sonuçlara göre 

burada üretilen verilerin dikkate alınarak özellikle meme tümörleri üzerine yapılan 

faz çalıĢmalarında değerlendirilmesi ve piyasada yaygın olarak kullanılan cisplatin 

preparatlarına alternatif olarak herhangi bir yan etkisi olmayan tamamen bitkisel olan 

mersin ağacı ekstresinin kullanılabileceği kanaatine varılmıĢtır. Ġleriki çalıĢmalarda 

yol gösterici olacağı ön görülmektedir. 

Bu güne kadar yapılan çalıĢmalarda göstermektedir ki kemoterapi gibi yan etkisi 

yüksek olan ama kanseri engellemek amacıyla kullanılan tedavilerin yanı sıra, 

doğadan gelen ve yüzyıllardır alternatif tıpta kullanılan bitkilerin aslında kanseri 

engellemek amacıyla da kullanılabilir olduğu günümüz teknolojisiyle birleĢerek daha 

rasyonel sonuç elde edebileceğimizi göstermiĢ oldu.  
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ÖZGEÇMĠġ 

 

1994 yılında Kütahya’da doğdu ve Liseyi Kütahya lisesinde tamamladı. 2012 yılında 

Cumhuriyet Üniversitesi Veteriner Fakültesini kazandı. 3.33 ortalama ile Afyon 

Kocatepe üniversitesi Veteriner Fakültesine yatay geçiĢ yaptı. Okuduğu zaman 

boyunca birçok öğrenci topluluklarında ve spor faaliyetlerinde bulundu. Afyon 

Kocatepe üniversitesi Amerikan futbolu kız flag takımında oynadı. 2015-2016 yılları 

arasında Türkiye üçüncüsü oldular. Ġllüstrasyon yeteneği sayesinde birçok eserde 

kendine ait resimleri bulunmaktadır. Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner 

fakültesinden 2017 mezun oldu.  2018 yılında Afyon Kocatepe Üniversitesi Sağlık 

bilimleri Enstitüsü Veteriner Cerrahi Anabilim Dalı’nda yüksek lisans eğitimine 

baĢladı.  

 


