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ver kanserleri jinekolojik kanserler aras›nda çok
yüksek mortalite oran›na sahiptir. Evre II-

I tümörlerde 5 y›ll›k yaflam süresi %28 olarak bilinmek-
tedir ve hastalar›n %60’›n da tümör son evresinde tefl-
his edilebilmektedir. Cerrahi ve sitotoksik tedavinin s›-
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Özet
Amaç: MDAH-2774 insan over kanseri iki ve üç boyutlu hücre kültüründe farkl› ilaç etkilerinin hücre proliferasyonu ve nitrik oksit sentaz
de¤ifliklikleri ile incelenmesidir.

Yöntem: ‹ki boyutlu kültürlerde ilaçlar›n ayr› ayr› ve birlikte kullan›mlar› 24, 48, 72 ve 96. saatlerde hücre ço¤almas› aç›s›ndan, Üç boyut-
lu kültürlerde 24 ve 96. saatlerde uyar›labilir (indüklenebilir) nitrik oksit sentaz ve endotelial nitrik oksit sentaz aktivitesi aç›s›ndan immü-
nohistokimyasal yöntemle incelendi. 

Bulgular: Parasetamol, Gemsitabine ve Gemsitabine + Parasetamol ve Gemsitabine + Resveratrol kombinasyon gruplar›nda bu ilaçlar›n kul-
lan›lmas› kontrole göre tüm saatlerde hücre say›s›n› anlaml› bir flekilde azaltt› (p< 0,05). Yap›lan immunohistokimyasal analizler Gemsita-
bine’in MDAH-2774 hücreleri ile tek bafl›na veya ilaç kombinasyonu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda nitrik oksit sentaz ve endotelial nitrik oksit sen-
taz immunoreaktivitesinde art›fla neden oldu¤unu göstermifltir. ‹mmunoreaktivite 96 saatte, 24 saate göre belirgin olarak artm›flt›r. 

Sonuç: ‹laçlar›n tek tek ve kombinasyon halinde kullan›m› tüm saat dilimlerinde hücre proliferasyonunu azaltm›fl, nitrik oksit sentaz ve en-
dotelial nitrik oksit sentaz aktivitesini art›rm›flt›r. 

Anahtar kelimeler: ‹ndüklenebilir nitrik oksit sentaz, endotelial nitrik oksit sentaz, MDAH-2774, gemsitabine, resveratrol, parasetamol
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Examination of the different medicine effects at MDAH-2774 human ovary cancer three dimensional cell culture 
with nitric oxide synthase changing 

Abstract
Objectives: The purpose of our study is to examine the effects of the various medicines at the three dimensional MDAH-2774 human ovary
cancer culture with cell proliferation and nitric oxide synthase changing. 

Methods: Using of medicines at the two dimensional cultures jointly or severally was examined by immunohystochemical method in terms
of cell increasing at the 24th, 48th, 72nd and 96th hours and in terms of activities of excitable (inducible) nitric oxide synthase and endothelial
nitric oxide synthase at the tree dimensional cultures. 

Results: Using of these medicines in Paracetamol, gemsitabine and Gemsitabine + Paracetamol and Gemsitabine + Resveratrol combina-
tion groups, reduced the number of the cells at all hours according to the control (p<0,05). When performed immunohystochemical analy-
ses were individually compared with the cells of MDAH-2774 or medicine combination, it indicated that caused increasing at inducible
nitric oxide synthase and endothelial nitric oxide synthase immunoreactivity. Immunoreactivity increased markedly at the 96th hour in com-
parison with the 24th hour.

Conclusion: Using of the medicines one by one or in combination, reduced the cell proliferation at all hour time zones and increased
inducible nitric oxide synthase and endothelial nitric oxide synthase activity. 

Key words: Inducible nitric oxide synthase, endothelial nitric oxide synthase, MDAH-2774, gemsitabine, Resveratrol, paracetamol
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n›rl› baflar›s› nedeniyle, over kanser hücresinde duyarl›-
l›k yaratacak sitotoksik ajanlar tedavide adres olmufltur
[1]. Di¤er solid tümörlerde oldu¤u gibi, over kanserinin
büyüme ve metastaz›, hücreler aras› yap›n›n bozulma-
s›, hücresel yap›flma, hücre göçü, invazyon, ço¤alma ve
yeni damar oluflumu ile devam eden ve tümör çevresin-
de geliflen bir dizi olaylar zincirini gerektirir [2].

Kanser tedavisinde kullan›lmayan ancak yap›lan ça-
l›flmalarda kanser hücreleri üzerinde sitotoksik veya an-
ti-proliferatif etkileri gösterilmifl ilaçlar klasik kemotera-
pi ajanlar›yla birlikte kullan›ld›¤›nda umut verici sonuç-
lar do¤urabilmektedir. Bu ilaçlardan biri olan Paraseta-
mol, para-aminofel türevi nonsteroid (steroid olmayan)
antiinflamatuar (NSAI) ve narkotik olmayan, a¤r› kesici
(analjezik ) ve atefl düflürücü (antipiretik) etkisi yüksek
olan bir ilaçt›r. Yap›lan çal›flmalarda tümör hücreleri
üzerine anti-proliferatif etkisi oldu¤u gösterilmifltir [3].

Gemsitabine (2’-deoxy-2’,2’-difluorocytidine mo-
nohydrochloride, Gemzar®) deoksisitidin analo¤u, piri-
midin nükleozidi yap›s›nda bir antimetabolittir. Gemsi-
tabine bafll›ca etkisini, DNA polimeraz ve ribonükleotid
redüktaz enzimleri üzerinden DNA sentezini engelleye-
rek gösterir [4]. S faz›na spesifik bir ilaçt›r ve sitotoksik
etki gösterir [5].

Resveratrol (3,4,5 trihidroksistilben) ise üzüm tane-
lerinde bol miktarda bulunan polifenol yap›da do¤al bir
antioksidan maddedir. Resveratrol’ün antioksidan, anti-
tümör ve östrojenik etkiye sahip oldu¤u yolunda bir çok
literatür bulunmaktad›r [6,7]. Kanser tedavisinde çeflitli
do¤al veya sentetik maddeler, hücre poliferasyonunu
engellemesi ve apoptozu tetiklemesi nedeniyle kullan›l-
maktad›rlar. Polifenolik bilefliklerden resveratrolün de
hücre sinyal kaskat›nda çeflitli mekanizmalarla kanseri
önleyici aktivitesi gösterilmifltir [8].

Nitrik oksit (NO) son y›llarda tan›nan, birçok biyolo-
jik olayda önemli rolü olan, çok k›sa yar› ömürlü bir
serbest radikaldir. NO ve di¤er bir son ürün olan sitrül-
lin, argininden NO sentaz (NOS) enzimi arac›l›¤› ile
sentezlenir [9,10]. NOS birçok anti-patojenik ve anti-
tümoral aktivite de rol oynamaktad›r. NOS’›n genetik
olarak farkl› üç izoformu tesbit edilmifltir: Uyar›labilir
(indüklenebilir) nitrik oksit sentaz (iNOS), endotelial
nitrik oksit sentaz (eNOS) ve nöronal nitrik oksit sentaz
(nNOS). eNOS endotelial hücrelerden, kardiak miyosit-
lerden ve hipokampal piramidal hücrelerden üretilebi-

lir. iNOS ilk olarak endotoksin ve sitokinler taraf›ndan
uyar›lan makrofaj ve karaci¤er hücrelerinde tan›mlan-
m›flt›r, tümör hücrelerine sitotoksik ve sitostatik etki
oluflturur [11]. 

Bu çal›flmada Parasetamol ve Resveratrolün, pirimi-
din nükleozidi yap›s›nda bir antimetabolit olan Gemci-
tabine (2’-deoxy-2’,2’-difluorocytidine monohydroch-
loride, Gemzar®) ile etkileflimleri, tek tek ve kombinas-
yon tedavilerine verdi¤i yan›t incelenecektir. ‹laç etkile-
ri iNOS ve eNOS immünoreaktiviteleri de¤erlendirile-
rek gösterilecektir.

Gereç ve Yöntem

Hücre Kültürü Koflullar› ve Kullan›lan ‹laçlar 

Bu araflt›rmada Amerikan Hayvan Hücre Kültür Ko-
leksiyonu (ATCC) hücre bankas›ndan sa¤lanan MDAH-
2774 (CRL no: 10303) hücre soyu kullan›ld›. MDAH
2774 over tümör hücreleri için besi ortam›, inaktive
edilmifl %10 FCS (Fötal S›¤›r Serumu), %1 NaHCO3 (Fe-
nol k›rm›z›s› ilaveli), 0.2 mM glutamin, 100 IU/ml peni-
lisin ve 100 μg/ml streptomisin içeren RPMI-1640 (Bi-
ological Industries) medyumu kullan›ld›. Hücreler bu
besi ortam›n› içeren 25 cm2 ve 75 cm2’lik flasklarda, iç
ortam› %5 CO2, %95 nem içeren, 37°C olan inkübatör
(Sanyo) içinde haftada 2 kez rutin pasaj yap›larak üretil-
di. Resveratrol (Sigma Saint Louis, USA) etanol içerisin-
de haz›rland›, Parasetamol (Laboratories UPSA- Bristol
Myers Squibb Company) saf su, Gemcitabine (Gemzar;
Eli Liliy Company) steril serum fizyolojik ile dilüe edil-
di.

Deney Protokolleri

Çal›flman›n ilk aflamas›nda, 6 kuyucuklu kültür kap-
lar›n›n her bir kuyucu¤una %100 canl› 500.00 MDAH-
2774 hücresi 5 ml RPMI 1640 medyumu içinde ekildi.
Gemcitabine ve resveratrolün her biri için 0.1; 1; 10;
100 μg/ml konsantrasyonlar› 100’er μl’lik eflit hacimler-
de hücrelere verildi. Parasetamol 40 μg/ml dozu haz›r-
land›. Kontrol grubuna ise herhangi bir ilaç uygulamas›
yap›lmad›.

Her ilac›n her bir dozu için 3’er kuyucu¤a ekim ya-
p›ld›. Tüm gruplar 24, 48, 72 ve 96. saatler için ekildi
ve 37°C’de %5 CO2 hava kar›fl›m›nda rutubetli ortamda
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inkübe edildi. Tüm saatlerin sonunda kuyucuklarda bu-
lunan hücreler %0.05 tripsin ile ayr› ayr› toplan›p san-
trifüj edildi. Süpernatant k›s›mlar› at›ld›ktan sonra 1 ml
medyum ile süspansiyon haline getirilip sayma kamara-
s›yla (hemasitometre) say›ld›. Toplam hücre say›lar›
kaydedildi. ID50 (‹nhibition dose %50) de¤eri, Gemci-
tabine için 10 μgr/ml, Resveratrol için 10mM/ml, Para-
setamol için 40 μgr/ml olarak saptand›.

Sferoid Model, Doku Takibi ve ‹mmünohistokimya

Üç boyutlu kültür modelinde, her bir grup için agar-
la kaplanm›fl 6 kuyucuklu kültür kaplar›n›n her bir ku-
yucu¤una 5 ml medyum içerisinde 1.000.000 canl›
MDAH-2774 hücresi ekildi. Hücreler rutin bak›mlar›
yap›lmak kayd›yla nemli %5 CO2 hava kar›fl›ml› ortam-
da 37°C'de 7 gün süreyle sferoid oluflumu için bekletil-
di. Deney grubu sferoidlerine etkin dozlarda ilaçlar uy-
gulan›rken kontrol grubu sferoidlerine ise herhangi bir
ilaç uygulamas› yap›lmad›. 24. ve 96. saatlerin sonunda
gruplardaki sferoidler %10 formaldehitte (Sigma Chemi-
cal Co., St. Louis, Missouri, U.S.A.) tespit edildi. Rutin
takip ifllemlerinden sonra parafinde blokland›.

Fiksasyon sonunda rutin takibine al›nd› ve haz›rla-
nan parafin bloklardan 5 μm kesitler (Leica MR 2145)
elde edildi. Rutin protokole uygun olarak etanol serile-
rinden geçirildi ve immunohistokimyasal analiz için ha-
z›r hale getirildi. Dokular önce distile su ard›ndan 10
dk. Fosfat tamponlu salin (PBS) uyguland›. Sonras›nda
50 mM Tris buffer (pH 7.5) içerisindeki %2 tripsin’de
(Sigma chemical Co. St. Lois, Missouri, USA) 37°C 15
dk. bekletildi. Kesitlerin çevresi Dako pen (Dako, Glos-
trup, Denmark) ile çizilerek görünür hale getirildi ve %3
H2O2 solüsyonunda 15 dk. endojen peroksidaz aktivite-
si için bekletildi. Sonras›nda kesitler primer antikorlar
ile inkübe edildi. iNOS (1:100 Santa Cruz Biotechno-
logy, Santa Cruz CA), eNOS (1:100 Santa Cruz Biotech-
nology, Santa Cruz CA) antikorlar› kullan›ld›. Kesitler
Biotinli sekonder antikorla ve Streptavidin konjuge hor-
seradish peroxidase ( her ikisi de Santa Cruz Biotechno-
logy, Santa Cruz CA) ile en az 30 dk. inkübe edildi. Son
olarak Diaminobenzidine (DAB) (DeadEnd Colorimet-
ric TUNEL system, Promega, Madison, USA) eklendi ve
5dk. kadar beklenerek immünohistokimyasal iflaretlen-
mesi sa¤land›. Bütün dilüsyonlar ve y›kama basamakla-

r›nda PBS kullan›ld›. Kesitlere Mayer hematoksilen
(Zymed Laboratories, U.S.A.) ile z›t boyama yap›ld›. Su-
dan geçirildikten sonra etanol serilerinden geçirilerek
dehidrate edildi. Ksilen ile temizlenerek entellan
(Merck) ile kapat›ld›. ‹mmünoreaktivite, negatif (-), zay›f
(+), orta (++) ve güçlü (+++) olarak de¤erlendirildi. ‹m-
münohistokimyasal (IHC) analizi için ID 50 dozlar› kul-
lan›lm›flt›r.

Bulgular

Hücre Proliferasyonunun Kinetik 
Deneylerinin Bulgular›

Kontrol grubunda 24. ve 96. saatler aras›ndaki za-
man dilimi boyunca hücre say›s›nda, beklenildi¤i üzere
sa¤l›kl› bir yükselifl gözlendi.

Resveratrol grubu ilk 24 saat için hücre proliferasyo-
nu üzerine etki etmedi (p>0.05). Ancak di¤er tüm saat-
ler için anlaml› ölçüde hücre tutunmas›n› azaltt› (24, 48
ve 96. saatler için p< 0.05).

Parasetamol grubu 24. ve 96. saatler aras›nda hücre
say›s›n› azaltmak üzerinde anlaml› bir etki gösterdi (24,
48, 96. saatler için p< 0.05).

Gemcitabine grubu 24. ve 96. saatler aras›ndaki tüm
zaman dilimleri boyunca kontrol grubuna göre anlaml›
derecede (p<0.05) hücre say›s›nda azalma gösterdi.

Gemcitabine + Parasetamol ve Gemcitabine + Res-
veratrol kombinasyon gruplar›nda bu ilaçlar›n birlikte
kullan›lmas› kontrole göre tüm saatlerde hücre say›s›n›
anlaml› bir flekilde azaltt› (p<0.05) (Tablo 1).

‹mmünohistokimyasal Bulgular

MDAH 2774 insan over kanseri üç boyutlu hücre
kültür modelinde iNOS ve eNOS immünoreaktivitesi
de¤erlendirilmifltir. ‹mmünohistokimyasal analiz sonuç-
lar› her iki molekül için benzerlik göstermektedir. 

24. saatte iNOS ve eNOS immünoreaktivitesi Para-
setamol (fiekil 1-2 c) ve Resveratrol (fiekil 1-2 d) grubun-
da kontrol grubu (fiekil 1-2a) ile benzer flekilde zay›f po-
zitif olarak gözlenmektedir. Gemcitabine’in tek kullan›-
m›nda ve ilaç kombinasyonlar›nda her iki molekülün
immünoreaktivitesi orta (++) düzeyde artm›fl olarak be-
lirlenmifltir (fiekil 1-2 b,d,e) ( Tablo 2).
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Gemcitabine ve parasetamolün tek tek kullan›mla-

r›nda 96. saatte iNOS immünoreaktivitesi güçlü (+++)

(fiekil 3b,c), Resveratrol grubunda ise immuhistokimya-

sal analiz kontrol grubuna yak›n bulunmufltur (+) (fiekil

3d). Kombinasyon gruplar›nda ise immunoreaktiviteleri

güçlü (+++) olarak izlenmektedir (fiekil 3e,f) (Tablo 3).

96 saatte eNOS grubuna ait kontrol grubu (fiekil 4a) ve

Resveratrol (fiekil 4d) grubunda immünoreaktivite zay›f-

t›r (+). ‹laç kombinasyon gruplar›nda ise immünoreakti-

viteleri güçlü (+++) olarak bulunmufltur (fiekil 4e,f)

(Tablo 3). Yap›lan immünohistokimyasal analizler

Gemcitabine’in MDAH-2774 hücreleri ile tek bafl›na

veya ilaç kombinasyonu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda iNOS ve

eNOS immünoreaktivitesinde art›fla neden oldu¤unu

göstermifltir. ‹mmünoreaktivite 96 saatte, 24 saate göre

belirgin olarak artm›flt›r.
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Tablo 1. Zamana ba¤l› hücre ço¤alma verileri.

fiekil 1. iNOS 24 saat Kontrol (a), Gemsitabine (b), Parasetamol (c), Resveratrol (d), Gemsitabine + Parasetamol (e),
Gemsitabine + Resveratrol (f) (immünreaktif hücreleri göstermektedir).
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Tart›flma

Klasik tedavi yöntemlerinin kanser tedavisindeki
önemi tart›fl›lmazd›r. Bununla birlikte, kanser vakalar›-
n›n say›s›n›n art›fl› ve kullan›lan ilaçlara karfl› direnç, ye-
ni teflhis ve tedavi yöntemlerine duyulan ihtiyaç, baflta

“geleneksel bitkisel t›p” gibi alternatif tedavi yöntemle-

rinin ortaya ç›kmas›na neden olmufltur [8].

Son y›llarda çal›flmalar özellikle üzüm çekirde¤inde

ve kabu¤unda bol miktarda bulunan ve antioksidan

özelli¤i iyi bilinen resveratrol gibi maddelerin kanser-

fiekil 2. eNOS 24 saat, Kontrol (a), Gemsitabine (b), Parasetamol (c), Resveratrol (d), Gemsitabine + Parasetamol
(e), Gemsitabine + Resveratrol (f).

fiekil 3. iNOS 96 saat, Kontrol (a), Gemsitabine (b), Parasetamol (c), Resveratrol (d), Gemsitabine + Parasetamol
(e), Gemsitabine + Resveratrol (f).
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den koruyucu etkiden sorumlu olabilece¤ini ortaya
koymufltur [12]. Literatürde 1-100 mikroM resveratro-
lün hematopoetik ve solid organ tümör hücre dizilerin-
de, sitotoksik ve apoptozisi indükleyici özellikleri olabi-
lece¤ine dair yay›nlar bulunmaktad›r [12]. Yine baz› ya-
y›nlarda kanser hücre soylar›nda resveratrolün apopto-
zise neden olabilece¤i ve bu etkisi ile kanser hücreleri-

nin proliferasyon oran›n› düflürebilece¤i gösterilmifltir
[13,14,15].

Resveratrolün 1 nanoM-100 mikroM aras›nda de¤i-
flen dozlar› ile yap›lan bir çal›flmada, ID50 de¤erleri de-
¤iflen hücre dizilerinde 1-100 mikroM olarak bulunmufl
ve tek bafl›na kullan›lmas› durumunda, epitelyal ve he-
matolojik tümör hücre dizilerinde proliferasyon oran›n›

fiekil 4. eNOS 96 saat, Kontrol (a), Gemsitabine (b), Parasetamol (c), Resveratrol (d), Gemsitabine + Parasetamol
(e), Gemsitabine + Resveratrol (f)

Tablo 2. 24 saat, Kontrol, Gemsitabine, Parasetamol, Resveratrol ve kombinasyon gruplar›nda, iNOS ve eNOS için immü-
nohistokimyasal analiz sonuçlar› semikantitatif olarak de¤erlendirilmifltir.

Kontrol Gemsitabin Parasetamol Resveratrol Gemsitabin+ Gemsitabin+
Parasetamol Resveratrol

iNOS + ++ + + ++ ++
eNOS + ++ + + ++ ++

Tablo 3. 96 saat, Kontrol, Gemsitabine, Parasetamol, Resveratrol ve kombinasyon gruplar›nda, iNOS ve eNOS için immü-
nohistokimyasal analiz sonuçlar› semikantitatif olarak de¤erlendirilmifltir.

Kontrol Gemsitabin Parasetamol Resveratrol Gemsitabin+ Gemsitabin+
Parasetamol Resveratrol

iNOS + +++ +++ + +++ +++
eNOS + ++ ++ + +++ +++



düflürdü¤ü ve sitotoksik oldu¤u görülmüfltür [12]. Çal›fl-
mam›zda fiahih ve ark. [12]’n›n bu bulgular›na paralel
olarak, resveratrolün, 10 mikroM’l›k dozunun tüm za-
man dilimlerinde hücre proliferasyonunu azaltt›¤› gö-
rüldü (Tablo 1 ).

DNA replikasyonunu ve tamirini engelleyen bir ilaç
olan Gemcitabine ile 5-florourasili (5-FU) karfl›laflt›ran
randomize bir çal›flmada, bu ilac›n hem sa¤kal›m oran›-
n› art›rd›¤›, hem de hastalarda yan etkiye daha az neden
olmas› aç›s›ndan daha üstün oldu¤u gösterilmifl ve pan-
kreas kanserlerinin tedavisinde, birinci seçenek olarak
kullan›lmas› önerilmifltir. Gemcitabine ayn› zamanda
tümör hücrelerinin radyoterapiye karfl› duyarl›l›¤›n› da
artt›ran bir ilaçt›r ve radyoterapi ile birlikte kullan›lan
Gemcitabine, tümör hücrelerinin DNA sentezinin inhi-
bisyon süresini uzatmaktad›r [16].

Bizim çal›flmam›zda da Gemcitabine, MDAH- 2774
over tümör hücreleri üzerine ileri derecede etkili bir ilaç
oldu¤unu gösterdi, hücre proliferasyonunun inhibisyo-
nuna (p<0.05) neden oldu (Tablo 1).

C6 ve U138-MG gliom hücre kültürlerinde indome-
tazinin, hücre siklusunun de¤iflik evrelerinde hücre pro-
liferasyonunu bask›lad›¤› ve bu durumun ERK gibi çeflit-
li hücre içi sinyal yollar›n› inhibe etmesiyle iliflkili oldu-
¤u gösterilmifltir [17]. Parasetamolün de gliom hücre
kültüründe proliferasyonu engelledi¤i ve apoptoza ne-
den oldu¤u bilinmektedir [18,19]. Çal›flmam›zda da pa-
rasetamol izlenen tüm zaman dilimlerinde hücre proli-
ferasyonunu azaltmaktad›r (Tablo 1).

Parasetamol glutatyon S- transferaz enziminin aktivi-
tesini azaltabilir [20]. Bu enzimler over kanserinde cisp-
latin ve carboplatin gibi antikanser ilaçlara karfl› direnç
oluflturan mekanizmada yer almaktad›r. 2002 senesinde
Bilir ve ark.[21] taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada, para-
setamolün MDAH-2774 insan over kanser hücresinde
carboplatin duyarl›l›¤›n› art›rd›¤› gösterilmifltir.

Kombinasyon gruplar›m›zda hücre proliferasyonun-
da azalma görüldü. Meydana gelen bu azalma parase-
tamolün Gemcitabine etkisini sensitize etmesi fleklinde
yorumlayabiliriz. NSAI ilaçlar›n pankreas kanserinde
Gemcitabine duyarl›l›¤›n› art›rd›¤›n›, bunun da siklook-
sijenaz enziminin inhibisyonuyla ba¤lant›l› oldu¤u gös-
terilmifltir [22]. Parasetamolün ve resveratrolün hücre-
lerde apoptozisi artt›rarak tutunmufl hücreleri azaltmas›

ve gemcitabin varl›¤›nda hücre ölümünü daha da h›z-
land›rmas› bunu belirleyen bir di¤er mekanizma olabi-
lir.

Bu çal›flmada yap›lan di¤er deneyde resveratrol, pa-
rasetamol ve Gemcitabine uygulanan MDAH-2774 in-
san over kanseri hücrelerinin, uyar›labilir (indüklenebi-
lir) nitrik oksit ve endotelial nitrik oksit sentaz ekspres-
yonundan nas›l etkilendi¤i araflt›r›ld›. 1980’den bugüne
kadar yap›lan çal›flmalarda , nitrik oksitin k›sa ömürlü
inorganik serbest radikal bir gaz oldu¤u ve tüm memeli
organlar›nda intrasellüler ikinci haberci gibi etki göster-
di¤i, vasküler hemostaz›n bir parças› oldu¤u, nörotrans-
misyon ve antimikrobiyal defansta rolünün oldu¤u bil-
dirilmifltir [23,24]. Farais-Eisner ve ark. [25] ile Stuer ve
ark. [26] Nathan taraf›ndan salg›lanan efektör bir mole-
kül oldu¤u ve tümör geliflimini inhibe edici etkisinin bu-
lundu¤u bildirilmifltir. Ancak son yap›lan çal›flmalarda
bunun tam tersini öne süren makaleler de yay›nlanm›fl-
t›r. Baz› çal›flmalar NO’in solid tümörlerin geliflimini ve
progresyonunu artt›rd›¤›n› göstermifltir [27,28]. Xie ve
ark. [29] taraf›ndan yap›lan çal›flmada NO’in yüksek
düzeylerde bulunmas›n›n apoptozisi bafllatarak tümör
hücrelerinin metastatik potansiyelini yok etti¤i gösteril-
mifltir. iNOS bazal seviyesindeki düflük veya ara düzey-
deki art›fl tümör geliflimini olumlu etkilemekte neovas-
külarizasyonu ve angiogenezisi indükleyerek tümör kan
ak›m›n› artt›rmakta ve sonuçta vasküler permiabilitede
art›fla neden olmaktad›r. iNOS düzeyinde yüksek mik-
tarlardaki art›fl tümör geliflimi ve platelet aktivasyonu in-
hibe olmakta bu da sitostatik, sitotoksik ve apoptotik bir
etki yaratmaktad›r [30].

iNOS ve eNOS, MCF-7 meme kanseri gibi bir çok
farkl› malign insan tümör hücrelerinden sal›nmaktad›r
[31]. Dahr ve ark. [32]’n›n yapt›¤› bir çal›flmada yüksek
konsantrasyon NO’in DNA ve proteinler üzerine hasar-
lay›c› bir etkisi olabilece¤i söylenmifltir. Zeybek ve ark.
[33]’n›n yapt›¤› bir çal›flmada Gemcitabine ve Gemcita-
bine+ vinaralbin uygulanan MCF-7 hücrelerinde im-
munpozitif eNOS art›fl› gözlenmifltir [33]. Biz de çal›fl-
mam›zda MDAH-2774 over tümör hücrelerinde iNOS
ve eNOS expresyonunu gözlemledik, çal›flmam›zda
Gemcitabine ve parasetamolün tek tek ve kombinasyon
uygulamalar›nda iNOS ve eNOS immunopozitif iflaret-
lenmifl hücre say›lar›nda art›fl gözlemledik, resveratro-
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lün tek bafl›na uygulan›fl›nda kontrolden farkl› olmad›¤›
gözlenirken, Gemcitabine ile kombinasyonunda güçlü
bir immünoreaktivite göstermesi Gemcitabine’in sito-
toksik etkisine tümör hücrelerin verdi¤i bir yan›t olarak
düflünülmüfltür. Gemcitabine solid tümörlerde S- faz›n-
da etkili ve apoptozisi tetikleyen bir ajand›r [33]. Litera-
türde 1-100 mikroM resveratrolün hematopoetik ve so-
lid organ tümör hücre dizilerinde, sitotoksik ve apopto-
zisi indükleyici özellikleri olabilece¤ine dair yay›nlar
bulunmaktad›r [12]. Parasetamolün de gliom hücre kül-
türünde proliferasyonu engelledi¤i ve apoptoza neden
oldu¤u bilinmektedir [18,19].

‹nsan kanserlerinin geliflmesinden sorumlu molekü-
ler mekanizmalar konusunda bugün ulaflt›¤›m›z bilgi
düzeyine ra¤men, kanser bilimsel ilgi alan›n›n ötesinde,
pek çok insan›n hayat›n› elinden alan korkutucu bir
hastal›k olmaya devam etmektedir. Bu yüzden hem gü-
nümüzde, hem de gelecekteki araflt›rmalar›n bafll›ca he-
defi, bilgimizin bu hastal›ktan korunma ve sa¤alt›m ko-
nusunda pratik geliflmelere dönüflmesi olmal›d›r. Kanse-
rin moleküler biyolojisini ayd›nlatmaya yönelik gelifl-
meler, kanserden korunma ve tedavi konusunda yeni
yaklafl›mlar›n ortaya ç›kmas›na katk›da bulunmaktad›r
[34].
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