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üzyıllardır insan sağlığına verdiği hiz-
metten dolayı günümüzde bitkiler ve 
bitkilerden hazırlanan ilaçlar pek çok 

hastalığın tedavisinde tercih edilmektedir.1 Tıbbi 
bitkilerden biri olan ökse otu (Viscum album) sa-
çak köklerinin yardımıyla köknar, çam, ladin gibi 
iğne yapraklı; elma, erik, kayısı, kiraz gibi meyve; 
kavak kestane, kızılağaç, meşe, söğüt gibi kışın 
yapraklarını döken ağaçların veya çalıların üzerin-
de yetişen yarı parazit bir bitkidir.2 Ökse otundan 
elde edilen farklı ekstraktlar vazodilatör, sedatif, 
diüretik gibi farmakolojik özellikleri nedeniyle 
halk arasında şiddetli baş ağrısı, baş dönmesi, sinir 
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Özet 
Ökse otu ekstraktları uzun zamandır kanser tedavisinde kulla-

nılmaktadır. Tedavide etkin olan molekülleri lektinler olup bunlar 
lektin I, lektin II ve lektin III’tür. Değişik hücre tiplerinin lektinlerle 
inkübasyonları sonucunda; hücre şişmesi, kromatin yoğunlaşması ve 
nükleer DNA’da kırıkların oluşması gibi apoptotik değişimlerle 
bağlantılı hücre ölümleri gözlenmiştir. Apoptozis, kaspaz adı verilen 
proteazlar tarafından kontrol edilmektedir, bunlar çoğu apoptotik 
yolun parçalayıcı molekülleridir. Memelilerde en az 12 kaspaz vardır, 
bunlar; başlatıcı (-8, -9, -10) ve sonlandırıcı (efektör) (-3, -6, -7) 
kaspazlar olmak üzere 2’ye ayrılır. Efektör kaspazlar, DNA tamir 
enzimi olan poly ADP-riboz polimerazı (PARP), retinoblastoma ve 
MDM-2 gibi hücre siklusu düzenleyicilerini, lamin, Gas2, gelsolin ve 
fodrin gibi hücre iskeleti ve nukleusun yapısal proteinlerini, protein
kinaz C-δ (PKC-δ) gibi yaşamsal proteinleri ayrıştırarak inaktive eder 
ve hücre ölümüne neden olurlar. Ökse otu lektinlerinin tümör hücrele-
ri üzerindeki yıkıcı etkilerinin, c-Jun N-terminal kinaz (JNK)’ın 
aktivasyonu aracılığıyla gerçekleştiği belirlenmiştir. Ökse otu lektin 
II, zaman ve doza bağlı olarak, DNA’da kırıklar meydana getirerek 
U937 hücrelerinde kaspaz -3, -8 ve -9’un aktivasyonuna neden olmak-
tadır. Ayrıca ökse otu lektin II ile muamele edilen U937 hücrelerinde, 
kaspazların katalitik aktivasyonu ile bağlantılı olarak, PARP ve PKC-
δ ayrışmaktadır. Ökse otu lektinlerinin apoptotik sürecin aktivasyonu-
nu sağlayacak antikanser özelliklerinin olduğunu belirten önemli 
kanıtlar bulunmasına rağmen, apoptotik mekanizmanın işleyişi hak-
kında henüz çok az bilgi elde edilebilmiştir.  
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 Abstract 
Extracts of mistletoe (Viscum album) have been widely used as 

adjuvant chemoterapy in human cancer for many years. Their thera-
peutically active molecules are lectin components comprising lectin-I, 
lectin-II, and lectin-III. Incubation of different cell lines with lectins 
results in cell death associated with typical apoptotic alterations such 
as cell shrinkage, chromatin condensation, and internucleosomal DNA 
cleavage. Recent studies show that apoptosis is essentially controlled 
by a family of conserved proteases, called caspases, that are currently 
considered the central executioners of many apoptotic pathways. In 
mammalian cells, at least 12 different caspase members exist; they are 
initiator caspases (-8, -9, -10) and effector caspases (-3, -6, -7). Effec-
tor caspases cleave and inactivate DNA repair enzyme poly ADP-
ribose polymerase (PARP), regulators of the cell cycle such as retino-
blastoma protein and MDM-2, and structural proteins of the nucleus 
and cytoskeleton such as lamins, Gas2, gelsolin, and fodrin, survival 
proteins such as protein kinase C-δ (PKC-δ) and then cause cell death. 
The destructive mechanism of mistletoe lectins on tumor cells are 
mediated by the activation of c-JUN N-terminal kinase (JNK). Mistle-
toe lectin-II induces ladder pattern DNA fragmentation and activation 
of caspase -3, -8, and -9 of human myeloleukemic U937 cells, in a 
time- and dose-dependent manner. Consistent with catalytic activation 
of protease, both PARP and PKC-δ are also cleaved in mistletoe 
lectin-II-treated U937 cells. However, little is known about the 
mechanism of apoptosis induced by mistletoe lectin, even though 
there is convincing evidence that lectin-mediated anticancer properties 
are due to an activation of apoptotic processes.  
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bozukluğu, damar tıkanıklığı, romatizma ağrıları, 
çıban ve eklem iltihabı gibi bazı hastalıkların teda-
visinde kullanılmaktadır.2,3 

Ökse otu bitkisinden hazırlanan özütler tedavi 
amacıyla kullanılmak üzere Almanya, Avusturya 
ve Đsviçre’deki çeşitli firmalar tarafından tüm dün-
yaya satılmaktadır. Bu ticari ürünler pek çok araş-
tırmaya konu olmuş ve sahip oldukları aktiviteleri 
bilim çevrelerince de desteklenmiştir (Tablo 1).4-22 
Özütün hazırlanma şekli ve bitkinin üzerinde yaşa-
dığı konakçı ağacın türüne göre bu özütlerin kim-
yasal içerik açısından farklılık gösterdiği vurgu-
lanmaktadır.23 

Ökse otu ekstraktında, 1000’den fazla protein 
içinde en iyi tanımlananı lektinlerdir. Bunlar farklı 
şekerlere bağlanabilme özellikleri ile lektin I, II ve 
III olmak üzere 3 gruba ayrılır. Lektin I, D- 
galaktoza bağlanır; lektin II, D-galaktoz ve N- 
asetil galaktozaminin her ikisine; lektin III, N- 
asetil galaktozamine bağlanır. Bu 3 çeşit lektinin, 
tümör hücre kültürlerinde oldukça toksik olduğu 
bildirilmi ştir.24 

Ökse otu lektinleri, heterodimerik bitki toksin-
lerindendir. A ve B zincirleri olmak üzere 2 farklı 
glikoprotein zincirden oluşurlar. Bu 2 zincir birbir-
lerine disülfit bağlarıyla bağlanmıştır. B zinciri 34 
kDa molekül ağırlığında bir proteindir, şeker bağ-
layan reseptörleri ile hücre yüzeyindeki şeker uçla-
rına bağlanarak tüm lektinin hücre içine girmesini 
sağlar. A zinciri 29 kDa ağırlığındadır, tüm amino-
asit zinciri tanımlanmış ve tip 2 ribozom inaktive 
eden proteinler olarak bilinen bitki toksinlerinden 
abrin ve ricinle ilişkili olduğu bulunmuştur. Tüm 
lektinin hücre içine girmesinden sonra, A zinciri 
28S rRNA da tek adenozin rezidüsünü depürinize 
ederek 60S ribozomal alt üniteyi katalitik olarak 
inaktive eder. A zinciri de ricin gibi, sitotoksik 
etkisini protein sentezini inhibe ederek gösterir.25 

Kore ökse otu (Viscum album var Coloratum), 
Viscum album’un alt türlerinden biridir. 2000 yı-
lında Park ve ark. yaptıkları çalışma ile Kore ökse 
otundan izole edilen lektin II’nin, polisakkaritin ve 
viskotoksinin çeşitli kanser hücrelerine etkilerini 
araştırmışlar ve apoptozisi başlatmada en etkili 
olanın lektin II olduğunu bulmuşlardır. Aynı grup 
önceki çalışmalarında da, Kore ökse otu lektin 
II’nin özellikle kanser hücrelerinde apoptotik hücre 
ölümünü başlattığını ve normal lenfositlere her-
hangi bir etkisinin olmadığını tespit etmiştir.26 

Değişik hücre tiplerinin lektinlerle 
inkübasyonları sonucunda; hücre şişmesi, kromatin 
yoğunlaşması ve nükleer DNA’da kırıkların oluş-
ması gibi apoptotik değişimlerle bağlantılı hücre 
ölümleri gözlenmiştir. Fakat yapılan çalışmalar 
sonucunda ökse otu lektinlerin programlı hücre 
ölümünü başlatan sinyal iletim yolları ve meka-
nizmaları henüz açıklanamamıştır.27 

Apoptozisin moleküler mekanizması ile ilgili 
çalışmalar sonucu, kaspaz (caspase-cysteine-
containing aspartate specific proteases) ailesinin 
doğrudan ya da dolaylı yollardan apoptozisin hem 
biyokimyasal hem de morfolojik değişikliklerinden 
sorumlu olduğu ortaya çıkarılmıştır.28 Memelilerde 
en az 12 adet oldukları belirlenen kaspazlar, başla-
tıcı (-8, -9, -10) ve sonlandırıcı (efektör) (-3, -6, -7) 
kaspazlar olmak üzere 2’ye ayrılmaktadır.29 
Efektör kaspazlar, DNA tamir enzimi olan PARP, 
retinoblastoma ve MDM-2 gibi hücre siklusu düzen-

 
 
 
Tablo 1. Uluslararası patentli ticari ökse otu (V. 
album) özütleri ve sahip oldukları aktiviteler  

 
Özüt Aktivitesi Kaynaklar  
Iscador® Antikanser 

Doğal öldürücü hücreleri 
indükleyici 
Kemoterapi ve radyasyo-
nun etkisini azaltıcı 
Đmmünmodülatör (immün 
sistemi düzenleyici) 
Sitotoksik 
Đmmünositümülan 
Anti-HIV 
Antineoplastik 

8, 9, 10,11, 12 
13, 14 
15 
9, 10 
12 
14, 16 
9, 17 
18 

Helixor ® Antikanser 
Doğal öldürücü hücreleri 
indükleyici 
Sitotoksik  
Đmmünositümülan 
Đmmünmodülatör 

19 
15, 20 
21 
22, 23 
22, 23, 24 

Plenosol® Đmmünmodülatör 23 
Iserol® Antikanser  

Đmmünmodülatör 
25 
25 

Vysorel® Đmmünmodülatör 23 
Eurixor® Đmmünmodülatör 23 
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leyicileri, lamin, Gas2, gelsolin ve fodrin gibi hücre 
iskeleti ve nukleusun yapısal proteinleri, PKC-δ gibi 
yaşamsal proteinleri ayrıştırarak inaktive eder ve 
hücre ölümüne neden olurlar.30 Hücrenin apoptozise 
gidebilmesi için ilk önce ilgili genetik mekanizmayı 
harekete geçirecek bir sinyalle karşılaşması gerekir. 
Bu sinyal, hücre içinden (DNA hasarı, hücre içi 
Ca++ seviyesinde artış, PH’da düşme, metabolik 
veya hücre siklus bozuklukları) veya hücre dışından 
(hipoksi, ısı, antikanser ilaçlar, radyasyon, gamma 
ve UV ışınlar) gelebilir. Hücre dışından gelen sin-
yaller ölüm reseptörleri ve adaptör proteinlerle, iç 
sinyaller ise mitokondri aracılığı ile iletilirler. Đleti-
len sinyaller başlatıcı kaspazları aktive eder, aktive 
olan başlatıcı kaspazlar ise zincirleme olarak diğer 
kaspazları aktive ederler.29 

Zara bağlı reseptörlerden ölüm reseptörleri, 
tümör nekroz faktör reseptör (TNF-R) olarak ad-
landırılır ve proapoptotik sinyalleri hücre dışından 
hücre içine taşır. Tanımlanan 20’den fazla TNFR 
vardır ve bunlar ölüm domaininin bulunup bulun-
mamasına göre 2 gruba ayrılır.31 Ölüm domaini 

bulunan reseptörler, sinyal iletimini kaspaz akti-
vasyonuna ve apoptozise neden olarak gerçekleşti-
rirler. Örneğin; TNFR1 (p55, p60, CD120a) ve Fas 
(Apo-1, CD 95) ölüm domaini içeren TNFR ilişkili 
reseptörlerdir, akış aşağı proteinler olan TNF re-
septör ilişkili ölüm domaini (TRADD) ve Fas iliş-
kili ölüm domain (FADD) proteinini aktive eder-
ler. FADD, kaspaz -3 ve -8’i aktive ederek kaspaz 
aktivasyonunu sağlar, bu durum hedef proteinlerin 
yıkılmasına ve hücre içeriğinin bozulmasına neden 
olur.32 

Hücre dışından gelen sinyallerin oluşturduğu 
apoptoziste ölüm reseptörleri görevlidir. Fas-fas 
ligand aracılı apoptozis, Fas (CD95, APO-1) hücre 
yüzey reseptörü aracılığı ile oluşur. Fas ligandın 
fas reseptörüne bağlanması ile Fas reseptörünün 
hücre içine bakan kısmında bulunan ölüm domaini, 
Fas adaptör proteinin (FADD) ölüm domaini ile 
birleşir ve ölüm başlatan sinyal kompleksini (DISC) 
oluşturur. Komplex başlatıcı kaspaz olan prokaspaz-
8’i aktifleştirir. Aktif hale gelen  kaspaz-8, sonlandı-
rıcı kaspaz olan prokaspaz-3’ü aktifleştirerek hüc-
reyi apoptozise götürür (Şekil 1).33 

TNF aracılı apoptoziste, bir sitokin olan 
TNF’nin TNF1 reseptörleri ile birleşmesi sonu-
cunda, reseptörün ölüm domaini, TNFR adaptör 
proteinin (TRADD) ölüm domainine bağlanır. 
TRADD daha sonra FADD ile birleşerek 
prokaspaz-8/FLICE’i aktifleştirir ve apoptozise 
neden olur (Şekil 2).34 

Đç sinyallerle oluşan apoptoziste mitokondri 
önemli rol oynar. Kemoteropatik ajanların neden 
olduğu DNA hasarları, radyasyon ve büyüme fak-
törü eksikliği gibi apoptotik sinyaller mitokondri-
nin dış zarında geçirgenlik artışına neden olur. 
Geçirgenliğin artması, mitokondrinin 2 zarı arasın-
da bulunan sitokrom c’nin sitozole çıkmasına ne-
den olur. Sitokrom c’nin salınımı Bcl-2 grubu pro-
teinler tarafından düzenlenir. Grubun antiapoptotik 
üyeleri olan Bcl-2 ve Bcl-xL sitokrom c salınımını 
önlerken, proapoptotik üyeler olan Bax, Bad ve 
Bid salınımı artırır. Sitokrom c sitoplazmada, apaf-
1, kaspaz-9 ve ATP ile birleşir. Bu yapıya 
apoptozom adı verilir. Apoptozom sonlandırıcı 
kaspaz olan kaspaz-3’ü aktive ederek apoptozise 

 
 

 
Şekil 1. Fas-fas ligand aracılı apoptozis. 
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neden olur.35,36 

Sitokrom c’nin sitozole salınımında CD95 
(Fas) reseptörlerine ligand bağlanması ya da hücre-
lerin kemoteropatik ilaçlar ve UV ile muamele 
edilmesi gibi değişik apoptotik durumlar etkilidir. 
CD95 aracılı apoptozisde, reseptörden gelen sin-
yalle uyarılan kaspaz-8, Bcl-2 protein ailesine bağ-
lı bir proapoptotik faktör olan Bid’i proteolitik 
olarak ayrıştırır. Aktif hale geçen Bid (tBid) mito-
kondriye taşınır, zar üzerinde bulunan bir başka 
proapoptotik protein olan Bad’ı aktifleştirir, 
sitokrom c’nin salınımını sağlar ve apoptozomun 
oluşumuna neden olur. Apoptozom, sonlandırıcı 
kaspaz-3’ü aktifleştirerek hücreyi apoptozise götü-
rür (Şekil 3).37,38 

Ökse otu lektinlerinin tümör hücreleri üzerin-
deki yıkıcı etkilerinin, JNK’nın aktivasyonu aracı-
lığıyla gerçekleştiği belirlenmiştir.26 Ökse otu 
lektin II’nin, zaman ve doza bağlı olarak, DNA’da 
kırıklar meydana getirerek agaroz jelde merdiven 
görüntüsü almasına ve U937 hücrelerinde kaspaz  
-3, -8 ve -9’un aktivasyonuna neden olduğu belir-
tilmektedir. Ayrıca ökse otu lektin II ile muamele 
edilen U937 hücrelerinde, kaspazların katalitik 
aktivasyonu ile bağlantılı olarak, PARP ve PKC- 

δ’ın her ikisinin de ayrıştığı bildirilmi ştir.39 

Kemoteropatik ilaçlar, Fas/CD95 sinyal yolu-
nu uyararak veya reaktif oksijen türleri (ROS)’nin 
oluşmasını indükleyerek apoptozise neden olur.40 
Đlginçtir ki; lektin II’nin hem kaspaz-8/FLICE hem 
de kaspaz-9’u aktive ettiği bulunmuştur. Kaspaz-8-
proteazın aktivasyonu, CD95 gibi ölüm reseptörle-
rinin lektin II’nin neden olduğu apoptoziste yer 
alabileceğini düşündürmüştür. Fakat ökse otu 
lektin II’nin neden olduğu apoptoziste Fas ve Fas 
ligandın (FasL) ekspresyonunda bir değişiklik 
gözlenmemiştir. Böyle bir durumda da Fas’ın 
lektin II’nin kendisi tarafından oligomerize edilebi-
leceği ihtimalinin hariç tutulmuş olabileceği üze-
rinde durulmuştur. Kaspaz-9 proteaz ise 
apoptozisin sitokrom c yolunun uç kaspazıdır. Bu 
yol mitokondriyal hasarı kaspaz aktivasyonuna 
bağlar. Lektin II’nin apoptozise neden olan 
ROS’un oluşumunu indükleyerek kaspaz-9’u akti-
ve ettiği düşünülmektedir.41 Kim ve ark.nın bu 
konuda yaptığı çalışmada; lektin II ile muamele 
edilen U937 hücrelerinde önemli ölçüde hücre içi 
hidrojen peroksit (H2O2)  meydana geldiği görül-
müştür. Artan H2O2

’ in hücre içinde oksidatif stresi 
arttırdığı ve ROS’un temizlenmesi ile lektin II’nin 
neden olduğu apoptozisin inhibe edildiği gözlen-
miştir. Ayrıca lektin II’nin neden olduğu 
apoptozisin, redükte glutatyon (GSH), asetilsistein 
(NAC), ebselen, mn (III) tetrakis (4-benzoic asid), 
porforin klorid (mnTBP), katalaz ve pirolidin 
ditokarbamet (PDTC) gibi antioksidanlar tarafın-
dan da inhibe edildiği gözlenmiştir. Bu antioksi-
danlar aynı zamanda lektin II ile muamele edilmiş 
insan leukemia (HL-60), Jurkat ve Molt gibi T 
hücrelerinde de apoptozisi önlemişlerdir. Buradaki 
bulgular, ROS’un ökse otu lektin II’nin neden ol-
duğu apoptoziste kritik bir role sahip olabileceği 
yönündedir. Ökse otu lektin II’nin ROS oluşumuna 
neden olduğu mekanizma henüz tam olarak açıkla-
namamasına rağmen, Kore ökse otu lektin II tara-
fından oluşturulan hücre içi H2O2’in, JNK/SAPK 
aktivasyonunu, sitokrom c çıkışını ve kaspaz akti-
vasyonunu içeren hücre içi sinyal yolunu uyardığı 
bilinmektedir.42 

TNF 
 

TNFR 
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FADD 
 

KASPAZ – 8 / FLICE 
 

                                KASPAZ -1,4,6,7 
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APOPTOSĐZ 
 
Şekil 2. TNF aracılı apoptozis. 
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Bantel ve ark.nın yaptığı benzer bir çalışma-
da, ökse otu lektin I (ML I) ile muamele edilen 
hücrelerde kaspaz -3, -8 ve -9 aktive olmuş ve 
devamında apoptotik hücre ölümü gerçekleşmiş-
tir. Kaspaz -8’in aktive olması CD95 yolunun 
ML I’in neden olduğu apoptoziste yer alabilece-
ğini düşündürmüştür. CD95’in uyarılması için de 
ligandının veya direkt lektinin reseptörle çarpraz 
bağlanması gerekmektedir. ML I’in neden oldu-
ğu apoptozisde CD95’in varlığını ispatlamak 
için, CD95’e direnç için seçilmiş Jurkat T hücre 
klonları kullanılmıştır. Bu hücrelerde meydana 
gelen apoptozisin yabanıl tipte hücrelerle benzer 
olması, ML I’in neden olduğu sitotoksitede 
CD95’in yer almadığını göstermiştir. Çalışmanın 
devamında, ML I ile muameleden sonra mito-
kondri kontrol yolunun başlatılıp başlatılmadığı 
araştırılmış ve kaspaz -9’un proteolitik aktivas-
yonuyla ilişkili olarak ML I’in sitokrom c’nin 
salınımına neden olduğu bulunmuştur. Normalde 
CD95 ile uyarılan kaspaz 8’in aktivasyonundan 
sonra Bid sitokrom c salınımına neden olurken, 
hücrenin ML I’le muamesinden sonra Bid’in 
parçalandığı belirlenmiştir. Sonuç olarak bu bul-
gular, ML I’in kaspaz -3, -8 ve -9’u aktive etti-
ğini ve apoptozisi ölüm reseptörlerinden bağım-

sız olarak mitokondri kontrol yoluyla uyardığını 
göstermektedir.43 

Ökse otu lektinin apoptozisi indüklemesi kan-
ser tedavisinde ilginç bir teröpatik strateji sağlar. 
Park ve ark. yaptıkları çalışmalarda ökse otu lektin 
II ile muamele edilmiş transforme kanser hücrele-
rinin normal hücrelere oranla apoptotik hücre ölü-
mü için daha hassas oldukları bulunmuştur.26 Flow 
sitometrik analizler sonucunda, lektin II’nin nor-
mal nötrofil ve lenfositlerin apoptozisini indükle-
mediği belirlenmiştir. Lektin II yalnızca U937 
hücrelerinde değil aynı zamanda hastalardan alınan 
akut leukemik hücrelerde, HL-60, Jurkat, RAW 
264.7 ve insan kolon kanseri DLD1 hücrelerinde 
de apoptozisi indüklemiştir.27 Siegle ve ark. 
pürifiye edilmiş lektin II’nin insan akciğer hücresi 
A549’da doksorubisin, sisplatin ve taksol gibi 
standart kanser ilaçları ile kombine edilerek 
sitotoksisitesinin arttırılması yönünde kullanılabi-
leceğini belirterek ökse otu terapisi için yeni klinik 
bir bakış açısı önermektedir.44 Ökse otu 
lektinlerinin apoptotik sürecin aktivasyonunu sağ-
layacak antikanser özelliklerinin olduğunu belirten 
önemli kanıtlar bulunmasına rağmen, apoptotik 
mekanizmanın işleyişi hakkında henüz çok az bilgi 
elde edilebilmiştir.39 

 
Şekil 3. CD95 (Fas) reseptörleri ile sitokrom c salınımı. 
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