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ÖZET 

Kolorektal kanser (KRK), dünyada en sık görülen üçüncü kanser türüdür. KRK’de ilk tedavi seçeneği cerrahi ve kemoterapidir. Ancak, 
kullanılan ilaçlara karşı gelişen direnç, uygulanan kemoterapinin başarısız olmasına yol açmaktadır. Son yıllarda yeni teröpatik ajan 
arayışları, KRK gelişimi ve ilerlemesinde rol oynayan farklı moleküler mekanizmalar üzerinde yoğunlaşmaktadır. mTOR ve MAPK sinyal 
yolaklarının KRK gelişiminde anahtar rol oynadığı bilinmektedir. Bu çalışmada, KRK hücrelerinde mTOR yolağı inhibitörü Rapamisin 
(RAPA) ve MAPK yolağı inhibitörü Vemurafenib (VMF)’in apoptoz  üzerine olan etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışmamızda, 
insan KRK hücrelerinde üretilen HT29 hücre hattı kültüre edilmiştir. RAPA ve VMF’nin HT29 KRK hücreleri üzerindeki uygun dozunun 
belirlenmesi için WST-1 testi ve apoptotik etkilerinin belirlenmesi amacıyla da akım sitometrisi yöntemi kullanılmıştır. İstatistiksel 
anlamlılık düzeyi p≤0.05 olarak kabul edilmiştir. Elde ettiğimiz verilere göre, HT29 hücrelerine uygulanacak olan RAPA ve VMF dozu 24. 
saatte sırasıyla 46,97 µM ve 35,84 µM olarak bulunmuştur. HT29 hücrelerinde RAPA’nın apoptotik süreç üzerinde VMF’den daha etkin 
olduğu bulunmuştur (RAPA için; p<0.0001, VMF için; p<0.01). Sonuç olarak, çalışmamızda RAPA ve VMF’nin HT29 kolorektal kanser 
hücrelerinin canlılığını azalttığı ve apoptozu kaspaz 3/7 yolu ile indüklediği görülmüştür. 
Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser. mTOR, MAPK. Rapamisin. Vemurafenib. 
 
Comparison of Apoptotic Effects of Rapamycin and Vemurafenib in Colorectal Cancer 
 
ABSTRACT 

The third most prevalent cancer in the world is colorectal cancer (CRC). Chemotherapy and surgery are the primary CRC treatments. 
Patients with CRC develop resistance to the chemotherapy treatments, which leads to the chemotherapy's failure. Due to this, various 
molecular processes that contribute to the development and progression of CRC have come into attention recently. mTOR and MAPK 
signaling pathways are crucial for the growth of CRC and mTOR pathway inhibitor RAPA and the MAPK pathway inhibitor VMF affected 
the apoptosis of CRC cells. Human CRC cells HT29 were cultured. The WST-1 test was used to identify the optimum dose of RAPA and 
VMF on HT29 CRC cells. To determine the apoptotic effects of RAPA and VMF on HT29 cells, flow cytometry was performed. Statistical 
significance level was accepted as p≤0.05. According to the data we obtained, the dose of RAPA and VMF to be applied to HT29 cells was 
found to be 46.97 µM and 35.84 µM, respectively, at the 24th hour. RAPA was found to have a greater impact on apoptosis in HT29 cells 
than VMF (p<0.0001 for RAPA, p<0.01 for VMF). In summary, our study found that RAPA and VMF decreased the viability of HT29 
colorectal cancer cells and caused apoptosis via the caspase 3/7 pathway. 
Keywords: Colorectal cancer. mTOR. MAPK. Rapamycin. Vemurafenib. 
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Kolorektal kanser (KRK), genetik ve çevresel 
etiyolojiye sahip olan kanser türlerinden biridir1. 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO)  verilerine göre KRK, 
dünyada en sık görülen üçüncü kanser türüdür2. Tüm 
kanserlerin %10’u ve kanserden meydana gelen 
ölümlerin %9.4’ünü oluşturmaktadır3. KRK, kolon 
veya rektumda glandüler epitel hücrelerinin anormal 
çoğalmasından kaynaklanır. KRK, sporadik, kalıtsal 
ve kolitle ilişkili olabilir. Hem çevresel hem de 
genetik faktörler KRK gelişme riskini belirler. Uzun 
süredir devam eden ülseratif kolit ve Crohn hastalığı 
olan hastalarda KRK gelişme riski yaşla birlikte 
artmaktadır4. KRK için ana risk faktörünün yaş olduğu 
belirtilmiştir. Beslenme ve fiziksel aktivite gibi yaşam 
tarzı ile ilişkili bazı aktiviteler de risk faktörleri 
arasındadır. Sigara ve alkol tüketiminin de KRK 
riskini arttırdığı gösterilmiştir5.  
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KRK’de teşhis, invaziv bir uygulama olan 
kolonoskopiye dayanır. Bunun yanında dışkıda gizli 
kan ve kan biyobelirteçleri (Karsinoembriyonik 
antijeni (CEA), Kanser antijen 19-9 (CA 19-9), C-
Reaktif Protein (CRP)) KRK teşhisinde kullanılır6. 
KRK’de hastalar uzun yıllardır hastalığa karşı ilk 
basamak tedavi olarak bilinen cerrahi ve 
kemoterapiyle tedavi edilmektedir. İlk basamak ve 
adjuvan tedavideki gelişmeler KRK için hayatta kalma 
süresini artırmaktadır. KRK vakalarının yaklaşık 
dörtte birine ileri aşamada teşhis konulmaktadır, bu da 
cerrahi tedavi ile hastalığı kontrol altına almayı 
zorlaştırmaktadır. Bu nedenle kemoterapi tümörün 
küçültülmesine veya stabilize edilmesine yardımcı 
olmak için ameliyat ile kombine halde uygulanır7. 
KRK’nin gelişiminde ve ilerlemesinde farklı 
moleküler mekanizmalar rol oynar. Genetik ve 
epigenetik değişiklikler, KRK'yı metastaz aşamasına 
ilerletebilen sinyal iletim yollarının aktivasyonuna yol 
açabilir8. Fosfatidilinositol-3-kinaz/Protein kinaz 
B/Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi 
(PI3K/Akt/mTOR) sinyal yolağı hücre büyümesini, 
hareketliliğini, sağkalımını, metabolizmasını ve 
anjiyogenezini düzenleyip, tümör gelişimine katkıda 
bulunan hücre içi sinyal iletim yollarından birisidir9. 
Bu sinyal yolağında yer alan mTOR, kritik anabolik 
süreçleri uyararak, büyüme için besinleri ve 
hormonları tespit ederek ve çeşitli çevresel sinyallere 
yanıt vererek hücresel büyümeyi ve proliferasyonu 
kontrol eden bir serin/treonin protein kinazdır. 
mTOR'un kolorektal kanser tedavisi için etkili bir 
hedef olduğu in vitro ve klinik öncesi araştırmalarla 
kanıtlanmıştır. Bunun yanında mTOR inhibitörlerinin 
etkileri çeşitli KRK modellerinde de rapor edilmiştir10. 
Streptomyces hygroscopicus bakterisinden elde edilen 
bir antibiyotik olan Rapamisin (RAPA), bilinen en 
eski mTOR inhibitörüdür. RAPA, antifungal, 
immünosupresif ve antiproliferatif özellikleri olan bir 
ajandır. RAPA kullanımı 1999 yılında ABD Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. RAPA 
ve analogları günümüzde kanser tedavisi için klinik 
çalışmalarda kullanılmaktadır. Klinik öncesi 
çalışmalarda, çeşitli kanserlerde antiproliferatif 
aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir11. RAPA, 
umut verici bir kanser tedavisi seçeneğidir. 
KRK hastalarının yaklaşık %10'unda BRAF 
mutasyonları bulunur ve ortalama sağkalım süresi bir 
yıldan kısa olup kötü bir prognozla karakterize edilir. 
BRAF mutasyonlu KRK tümörleri, KRK 
patogenezinde klinik ve moleküler bir heterojenite ile 
karakterize edilir. BRAF mutasyonlarının KRK’de 
nadir olması nedeniyle, mevcut veriler yetersizdir 
ancak; KRK'nın iki farklı moleküler fenotipi 
tanımlanabilmiştir: BRAF V600E ve V600 mutasyona 
uğramamış12. Ticari adı Zelboraf olan Vemurafenib 
(VMF), 2011 yılında FDA tarafından onay almış, 
primer hedefi B-Raf proteini olan ve BRAFV600E 

mutasyonuna özgü kullanılan bir ilaçtır13. VMF, 
mutasyona uğramış BRAF monomerinin ATP 
bağlayıcı bölgesini bloke ederek Mitojenle 
aktifleştirilen protein kinaz (MAPK) yolağını inhibe 
eder14,15. MAPK sinyal yolakları, büyüme faktörleri 
tarafından aktive edilebilir ve ayrıca KRK gelişiminde 
anahtar rol oynamaktadır16. BRAF mutasyonunu 
taşıyan melanom hücrelerinin VMF’ye güçlü bir yanıt 
vermesine karşın, KRK hücrelerinin VMF'ye yanıt 
vermediği yapılan çalışmalarda görülmüştür. Bu 
nedenle BRAF mutasyonunu taşıyan KRK'nin tedavisi 
için VMF ve Epidermal büyüme faktörü (EGFR)’den 
oluşan bir kombinasyon terapisi geliştirilmiştir17. 
Bu çalışmada, kültüre edilen HT29 kolorektal kanser 
hücrelerine mTOR yolağı inhibitörü RAPA ve MAPK 
yolağı inhibitörü VMF uygulanmıştır. RAPA ve 
VMF’nin kolon kanseri hücrelerinde apoptoz sürecine 
olan etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ek 
olarak, bu inhibitörlerin, kolorektal kanser 
hücrelerinin canlılığı üzerine etkileri araştırılmıştır.  

Gereç ve Yöntem  
Hücre Kültürü  

İnsan KRK hücreleri HT29, Amerikan Hücre Kültür 
Koleksiyonun’dan (ATCC, HTB-38TM) satın 
alınmıştır. HT29 hücreleri BRAFV600E mutasyonu 
barındırır. %10 Fetal Bovin Serum (FBS, sıcaklık 
inaktif, Capricorn, CP17-1756), %1 penisilin-
streptomisin (Capricorn, CP17-1828) ve %1 non-
esansiyel aminoasit (Biowest, MS00LD2019) içeren 
yüksek glikoz DMEM (Biowest, L0102) besiyerinde 
37°C ve %5 CO2 koşullarında kültüre edilmiştir. 
Besiyeri, iki günde bir değiştirilmiştir. Hücrelerin 
yoğunluğu %80-90’a ulaştığında pasajlama 
yapılmıştır. Pasajlama yaparken hücreleri kaldırmak 
için Tripsin-EDTA (Gibco, 25200-056) kullanılmıştır.  

İnhibitörlerin Hazırlanması  

RAPA ve VMF, sırasıyla Cayman Chemical ve 
SelleckChem'den satın alınmıştır. Bu inhibitörlerin 
stok çözeltileri 300 μM olacak şekilde dimetil 
sülfoksit (DMSO) içerisinde çözülerek hazırlanmıştır. 
Bu inhibitörler, 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 
μM’lık konsantrasyonlarda 24. ve 48. saatlerde test 
edilmiştir. 

Sitotoksisite Analizi  

RAPA ve VMF, HT29 kolorektal kanser hücreleri 
üzerindeki etkin dozunun belirlenmesi için 2- (4-
iyodofenil) -3- (4-nitrofenil) -5- (2,4-disülfofenil) -2 H 
tetrazolyum monosodyum tuzu (WST-1) testi 
kullanılmıştır. Bu test, tetrazolyum tuzu olan WST-
1'in, mitokondriyal dehidrojenazlar tarafından 
formazan kristallerine dönüştürülmesi prensibine 
dayanır. HT29 hücreleri 96 kuyucuklu plakalara ekilip 
inkübasyona bırakılmıştır. Hücrelere sırasıyla 0, 2.5, 
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5, 10, 25, 50, 100 ve 200 μM’lık konsantrasyonlarda 
hazırlanan RAPA ve VMF uygulanmıştır. Hücre 
canlılığı 24. ve 48. saatlerde değerlendirilmiştir. Her 
bir kuyucuğa 10 μL WST-1 solüsyonu (Cayman 
Chemical, 10008883) ilave edilip hücreler, 37°C’de 2-
4 saat inkübasyona bırakılmıştır. Testin son 
aşamasında 450 nm dalga boyunda ölçüm yapılmıştır. 
Hücrelerin %50’sini inhibe eden inhibitör dozu (IC50) 
değerleri Graphpad Prism 9.1.0 programında 
hesaplanmıştır. 

Annexin V/PI Analizi  

RAPA ve VMF 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 μM 
dozlarında HT29 hücrelerine uygulanarak 24 ve 48 
saat süreyle muamele edilmiştir. İnkübasyon sonunda 
hücreler Tripsin-EDTA ile kaldırılmıştır. Toplanan 
tüm hücreler PBS ile yıkandıktan sonra 1:1 oranında 
bağlama tamponu eklenmiştir. Hücreler 12x75 mm’lik 
polistren bir tüpe alınmıştır. Daha sonra, 1X Annexin 
Binding buffer ile 5’er μl Annexin V-Floresan 
İzotiyosiyanat (Annexin V-FITC) ve Propidyum 
İyodür (PI) eklenmiştir. Hücreler, 15 dakika oda 
sıcaklığında inkübe edildikten sonra ACEA novocyte 
akım sitometri cihazı (Agilent) ile ölçüm yapılmıştır. 
Analizler sonrasında canlı olan hücreler PI (-), 
Annexin V (-); erken apoptotik hücreler PI (-), 
Annexin V (+); geç apoptotik hücreler PI (+), Annexin 
V (+) ve nekrotik hücreler PI (+), Annexin V (-) 
şeklinde değerlendirmeye alınmıştır. 

Kaspaz 3/7 Analizi  

HT29 hücrelerinin kaspaz 3/7 apoptotik yolağını 
kullandığını göstermek için The Muse® Caspase-3/7 
Kiti kullanılmıştır. HT29 hücreleri RAPA ve VMF ile 
muamele edilip inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 
sonrasında, toplanan canlı ve ölü hücreler Muse 
Caspase-3/7 kiti protokolüne göre çalışılmıştır. ACEA 
Novocyte (Agilent) akım sitometri cihazında ölçüm 
yapılmıştır.  

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz, Student’s t testi ve two way 
ANOVA kullanılarak GraphPad Prism 9.1.0 
programında yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 
düzeyi p≤0.05 olarak kabul edilmiştir. 

Bulgular  
RAPA ve VMF’nin HT-29 kolorektal kanser hücreleri 
üzerine olan etkin dozunun belirlenmesi 
HT-29 kolorektal kanser hücrelerine 24. ve 48. saat 
dilimlerinde 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 µM 
dozlarında RAPA ve VMF uygulaması yapılmıştır ve 
hücreler için uygun olan sitotoksik doz belirlenmiştir. 
WST-1 sonuçlarına göre RAPA ile 24 saat muamele 
edilen HT-29 hücreleri için 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 
ve 200 µM konsantrasyonlarında sırasıyla canlılık 

oranları %100, %99, %99, %89, %70, %33, %29 ve 
%18 olarak bulunmuştur (Şekil 1A). RAPA ile 48 saat 
muamele edilen HT-29 hücreleri için 0, 2.5, 5, 10, 25, 
50, 100 ve 200 µM konsantrasyonlarında sırasıyla 
canlılık oranları %100, %60, %60, %55, %44, %26, 
%18 ve %12 olarak bulunmuştur (Şekil 1B). VMF ile 
24 saat muamele edilen HT-29 hücreleri için 0, 2.5, 5, 
10, 25, 50, 100 ve 200 µM konsantrasyonlarında 
sırasıyla canlılık oranları %100, %100, %100, %97, 
%45, %32, %24 ve %15 olarak bulunmuştur (Şekil 
1C). VMF ile 48 saat muamele edilen HT-29 hücreleri 
için 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100 ve 200 µM 
konsantrasyonlarında sırasıyla canlılık oranları %100, 
%61, %61, %55, %51, %42, %36 ve %23 olarak 
bulunmuştur (Şekil 1D). Bu verilere göre HT-29 
hücrelerine uygulanacak olan RAPA ve VMF dozları 
24. saatte sırasıyla 46,97 ve 35,84 µM olarak 
bulunmuştur. 
 

 
Şekil 1. 

A. Farklı konsantrasyonlarda RAPA ile 24 saat 
müdahale edilmiş HT29 hücrelerine ait hücre canlılığı 

grafiği. B. Farklı konsantrasyonlarda RAPA ile 48 
saat müdahale edilmiş HT29 hücrelerine ait hücre 

canlılığı grafiği. C. Farklı konsantrasyonlarda VMF 
ile 24 saat müdahale edilmiş HT29 hücrelerine ait 

hücre canlılığı grafiği. D. Farklı konsantrasyonlarda 
VMF ile 48 saat müdahale edilmiş HT29 hücrelerine 

ait hücre canlılığı grafiği. 
 
RAPA ve VMF’nin HT-29 hücrelerinin canlılığı ve 
apoptozu üzerine olan etkilerinin Annexin V/PI Analizi 
ile Belirlenmesi 
RAPA ve VMF'nin HT-29 hücrelerinde apoptoz ve 
hücre canlılığı üzerine olan etkilerinin belirlenmesi 
için propidyum iyodür (PI) ve Annexin V/FITC 
kullanılarak akım sitometrisi yapılmıştır (Şekil 2). 
Hücreler kontrol grubu, RAPA uygulanan grup ve 
VMF uygulanan grup olmak üzere üç gruba 
ayrılmıştır. RAPA ve VMF uygulanmış gruplar 
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kontrol grubuyla kıyaslandığında apoptozda anlamlı 
bir şekilde artış görülmüştür. Ancak RAPA’daki artış 
VMF’den daha anlamlı bulunmuştur (RAPA için; 
p<0.0001, VMF için; p<0.01). Ayrıca, RAPA ve VMF 
uygulanan HT-29 hücrelerinde hücre canlılığında 
anlamlı bir şekilde azalma gözlenmiştir. Ancak 
RAPA’daki azalma VMF’den daha anlamlı 
bulunmuştur (RAPA için; p<0.0001, VMF için; 
p<0.01) (Şekil 3). 
 

 
Şekil 2.  

RAPA ve VMF’nin HT29 kolorektal kanser 
hücrelerinde Annexin V-PI boyaması yapılarak 

apoptoz üzerine etkilerinin belirlenmesi. 
 

 
Şekil 3.  

RAPA ve VMF, HT29 kolorektal kanser hücrelerinde 
hücre canlılığını azaltır (RAPA için; p<0.0001, VMF 
için; p<0.01). RAPA ve VMF, HT29 kolorektal kanser 
hücrelerinde apoptozu uyarır (RAPA için;p<0.0001, 

VMF için; p<0.01). 
 
RAPA ve VMF’nin HT-29 kolorektal kanser hücre 
ölümü üzerindeki etkisinin kaspaz 3/7 Analizi ile 
Belirlenmesi 
Annexin V/PI analizleri sonrasında akım sitometrisi 
ile kontrol grubu, RAPA uygulanan ve VMF 
uygulanan gruplarda kaspaz 3/7 aktivasyonuna 
bakılmıştır. RAPA uygulanan ve VMF uygulanan 
gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
artmış kaspaz 3/7 aktivitesi görülmüştür (p<0.0001) 
(Şekil 4). 

 
Şekil 4. 

A) HT29 kolorektal kanser hücrelerine uygulanan 
RAPA ve VMF’nin kaspaz 3/7 aktivitesi üzerine 

etkilerinin akım sitometrisi ile gösterilmesi. B) RAPA 
ve VMF, HT29 kolorektal kanser hücrelerinde kaspaz 

3/7 aktivitesini arttırmıştır (p<0.0001). 

Tartışma ve Sonuç 
KRK, dünyadaki en ölümcül ve en yaygın maligniteler 
arasında yer almaktadır. Cerrahi ve kemoterapi uzun 
süredir KRK hastaları için ilk tercih olmuştur. Ancak 
KRK'nın prognozu, özellikle metastatik lezyonları 
olan hastalar için hiçbir zaman tatmin edici 
olmamıştır18. PI3K/Akt/mTOR ve MAPK yolağı gibi 
birçok onkojenik sinyal yolağı KRK'nın başlamasına, 
prognozuna ve migrasyonuna aracılık eder. Eğer bu 
sinyal yollarının spesifik biyolojik etkileşimlerine 
tamamen müdahale edilebilirse KRK tedavisinde 
önemli bir adım atılmış olabilir19. Mevcut veriler bu 
yolakları inhibe ettiği bilinen sayılı sayıda inhibitörün 
klinikte kullanıldığını ifade etmektedir. Diğer 
ajanların büyük bir kısmı klinik öncesi veya deneme 
aşamasında kalmaktadır. Bu sebeple çalışmamızda 
FDA onaylı inhibitörlerin kolorektal kanser hücreleri 
üzerindeki apoptotik etkilerini karşılaştırdık.  
RAPA, Streptomyces hygroskopikus’tan elde edilen ve 
antifungal özellikleri olduğu bilinen bir metabolittir. 
Daha sonra bu metabolitin memeli hücrelerinde 
immünsupresan ve antiproliferatif özelliklere sahip 
olduğu keşfedilmiştir. RAPA, FK506 koruyucu 
protein olan FKBP12 ile PI3K/Akt/mTOR sinyal 
yolunda yer alan mTOR proteininin alt birimi olan 
FK506'ya bağlanarak inhibisyon gerçekleştirir. 
RAPA’nın antitümör potansiyeli oldukça ilgi 
çekmektedir. Günümüzde RAPA ve türevlerinin 
antikanser ajan olarak kliniklerde kullanımı 
yaygındır20. Alayev ve ark.'larının yaptığı bir 
çalışmada meme kanserinde RAPA'nın resveratrol ile 
kombine uygulamasının Akt aktivasyonunun ve 
otofajinin düzenlenmesini önleyerek apoptoza neden 
olduğunu göstermektedir21. Dai ve ark.'ları ise, 
RAPA'nın pankreatik kanser hücrelerinde 
proliferasyonu etkili bir şekilde inhibe edebildiğini ve 
apoptoz ve otofajiyi indükleyebildiğini göstermiştir22. 
Shafer ve ark.'ları ise RAPA'nın endometriyal kanser 
hücrelerinde paklitakselin etkilerini hücre 
çoğalmasının inhibisyonu ve apoptozun uyarılması 
yoluyla güçlendirdiğini gösterilmiştir23. RAPA’nın 
KRK üzerindeki ilk antiproliferatif etkisi Eng  ve 
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ark.ları tarafından gösterilmiştir24. Li ve ark.ları ise 
RAPA’nın kolon kanseri hücreleri olan HCT-116 
hücrelerinin apoptozunu indüklediğini belirtmiştir25. 
VMF, B-Raf mutasyonu olan kanserlerde onaylanmış 
ilk FDA onaylı ilaçtır. Mutant B-Raf proteini, tüm 
melanomların yaklaşık yarısı dahil olmak üzere tüm 
solid tümörlerin %6-8'inde bulunur. Klinik öncesi 
çalışmalar VMF’nin metastatik melanomlu hastalarda 
kullanılmasını desteklemiştir. Daha sonra B-Raf 
mutant metastatik melanomun tedavisi için VMF 
kullanımının onayı alınmıştır26. VMF’nin antikanser 
etkisinin en fazla BRAFV600E mutasyonu barındıran 
metastatik melanomlu hastalarda görüldüğü rapor 
edilmiştir. Diğer kanser türlerindeki etkileri ise henüz 
tam olarak bilinmemektedir. Kopetz ve ark.ları 
yaptıkları çalışmada VMF’nin BRAFV600E 
mutasyonu barındıran KRK’lı hastalardaki etkisini 
görmeyi amaçlamıştır. Çalışmanın sonucunda 
VMF’nin KRK’lı hastalarda metastatik melanomlu 
hastalarda olduğu kadar anlamlı bir klinik aktivite 
göstermediği belirtilmiştir27. Hu ve ark.ları VMF’nin 
tek yada başka ajanlarla kombine halinde kullanımının 
KRK hücrelerinde apoptozu indükleyeceğini 
göstermiştir28. Hong ve ark.ları, Vemurafenib’in 
Cetuximab ve İrrinotekan ile kombine halinde 
kullanımının hastaların sağkalımını artırdığını 
belirtmişlerdir29. Zhi ve ark.'larının yaptıkları 
çalışmada PHA-665752 ve vemurafenib ile kombine 
tedavi, in vitro ve in vivo CRC hücre büyümesini, her 
iki ajanın tek başına kullanıldığı tedaviye göre daha 
etkili bir şekilde baskılamıştır. Bu yaklaşımın 
BRAFV600E mutasyonu olan KRK hastalarının 
tedavisinde etkili bir yaklaşım olabileceği 
belirtilmiştir30. 
Yaptığımız çalışmada yukarıda bahsedilen 
PI3K/Akt/mTOR ve MAPK yolağının FDA onaylı 
inhibitörleri olan RAPA ve VMF’nin HT-29 kolon 
kanseri üzerindeki apoptotik etkilerinin karşılaştırmayı 
amaçladık. Ayrıca kaspaz 3-7 aktivite seviyelerini 
belirledik. Literatürde daha önce bu iki inhibitörün 
apoptoz üzerine olan etkilerini karşılaştıran bir 
çalışma bulunmamaktadır. Çalışmanın sonucunda 
yukarıda bahsedilen çalışmalara paralel olarak 
RAPA’nın HT-29 hücrelerinde VMF’ye göre 
apoptozu daha anlamlı bir şekilde indüklediği 
gösterilmiştir. Ayrıca hem RAPA hem de VMF 
uygulanan hücre gruplarında Kaspaz 3/7 aktivitesi 
kontrol grubuna göre anlamlı şekilde daha yüksek 
bulunmuştur. Bu da apoptozun Kaspaz 3/7 yolu ile 
indüklendiğini göstermektedir.  
Sonuç olarak, çalışmamızda RAPA ve VMF’nin 
HT29 kolorektal kanser hücrelerinin canlılığını 
azalttığı ve apoptozu kaspaz 3/7 yolu ile indüklediği 
görülmüştür. Sonuçlar değerlendirildiğinde, 
RAPA’nın HT29 kolorektal kanser hücrelerine 
uygulandığında oldukça etkili sonuçlar verdiğini tespit 
ettik. Çalışmamız literatürdeki ilişkili çalışmalarla 

uyumlu olup gelecek çalışmalara ışık tutacak 
niteliktedir. Bunlara ek olarak, kolorektal kanser 
hücrelerine farklı kematerapötik ajanların tek ve/veya 
kombine halde uygulanması kolon kanserinin klinik 
öncesi çalışmaları için yol gösterici olacaktır. 
 
Etik Kurul Onay Bilgisi: 
Çalışmamızda hücre kültürü yapıldığı için etik kurul onayına ihtiyaç 
duyulmamıştır. 
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