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Bitkiler binlerce yildir bir¢cok hastaliin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir. Buna ek olarak
modern eczacilikta bir¢ok bitki bilesigi ilag hammaddesi veya yeni ilaglarin yapiminda
onemli bir yere sahiptir. Bu calismada tibbi Ooneme sahip kudret nar (Momordica
charantia), pepino (Solanum muricatum) ve altin ¢ilek (Physalis peruviana) bitkilerinden
toplanan meyvelerin toplam fenolik igerigine ek olarak antioksidan, antimikrobiyal ve
antikanser etkileri in vitro ortamda arastirilarak, bu tiirlerin biyolojik etkinliklerinin ortaya

konulmasi amag¢lanmustir.

Bu kapsamda oncelikle her ii¢ bitki 6rnegi %80’lik etanol icerisinde 1:10 (g/ml) oraninda
homojenize edildi ve daha sonra ¢dziiciisii ucurularak, kalan 6ziit 10 ml fosfat tamponu
icerisinde hazirlanarak stok &rnek olarak muhafaza edildi. Orneklerin toplam polifenol
icerigi Folin-Ciocaltute reaktifi kullanilarak spektrofotometrik olarak olgiildii. Bitki
orneklerinin DPPH serbest radikal giderme etkisi belirlenerek antioksidan kapasiteleri
ortaya konuldu. Orneklerin antimikrobiyal etkisi hem gram pozitif hemde gram negatif
bakteri suslar1 kullanilarak disk difiizyon yontemiyle test edildi. Ayrica 6rneklerin insan
over ve meme kanseri hiicre hatlar1 (s1yasiyla A-2780 ve MCF-7) iizerine sitotoksik etkileri

MTT yontemi kullanilarak belirlendi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak ifade



edildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma sonucunda en yiiksek toplam polifenol igerigin kudret nar1 6rneginde, en diisiik
igerigin ise pepino Orneginde oldugu tespit edildi. Her {i¢ bitki 6rnegi doza bagimli DPPH
serbest radikal giderme etkisi ortaya koydu. Pepino Oziitii hari¢ orneklerin herbiri test
mikroorganizmalar: {lizerine diisiik diizeyde antimikrobiyal etki gosterdi. Son olarak hem
insan over hem de meme kanseri hiicre hatlar {izerine her ii¢ bitki 6rneginin de yliksek

sitotoksik etki sergiledigi belirlendi.

Bu sonuglar her {i¢ bitki 6rnegininde antioksidan ve antimikrobiyal etkilerinden ziyade
yiiksek antikanser etkiye sahip oldugunu bizlere gostermektedir. Bundan sonra yapilacak
kapsamli ¢alismalarla s6z konusu etkinin mekanizmasi aydinlatilabilinir ve bu sayede yeni

tedavi yaklagimlarina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser etki; antimikrobiyal etki; antioksidan aktivite; Momordica

charantia; Physalis peruviana; Solanum muricatum.
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For thousands of years, plants have been used for the treatment of many diseases. In
addition, in modern pharmacy many plant compounds have an important place in the
production of pharmaceutical raw materials or new medicines. In this study, the effects of
antioxidant, antimicrobial and anticancer effects in addition to the total phenolic content of
fruits collected from plants with Momordica charantia, pepino (Solanum muricatum) and
gold strawberry (Physalis peruviana) with medical prescription were investigated in vitro

and the biological activities of these species were aimed.

In this context, firstly all three plant samples were homogenized in 1:10 (g/ml) in 80%
ethanol and then the solvent was evaporated and the remaining extract was prepared in 10
ml of phosphate buffer and the stock kept as an example. The total polyphenol content of
the samples was measured spectrophotometrically using Folin-Ciocaltute reactivity. The
DPPH free radical scavenging effect of plant samples was determined and antioxidant
capacities were determined. The antimicrobial effect of the samples was tested by disc
diffusion method using both gram positive and gram negative bacterial strains. In addition,
the cytotoxic effects of the samples on human over and breast cancer cell lines (A-2780

and MCF-7, respectively) were determined using MTT method. Results were expressed as



mean + standard deviation and p <0.05 was considered statistically significant.

As a result of the study, it was determined that the highest total polyphenol content was in
the case of potency and the lowest content was in the case of pepino. All three plant
samples revealed the effect of free radical elimination of DPPH dependent predation.
Except for the Pepino extract, each of the samples showed low antimicrobial activity on
the test microorganisms. Finally, it was determined that all three plant samples showed

high cytotoxic effect on both human over and breast cancer cell lines.

These results show us that in all three plant samples it has a significantly higher anticancer
effect than antioxidant and antimicrobial effects. With the extensive studies to be carried
out after that, the mechanism of the effect can be enlightened and contribute to new

treatment approaches.

Key Words: Anticancer activity; antimicrobial activity; antioxidan activity; Momordica

charantia; Physalis peruviana; Solanum muricatum.
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ROS : Reaktif oksijen tiirleri

SOD : Stiperoksit dismutaz
SRB : Sulforhodamine
TBARS : Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri
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BOLUM 1

GIRIiS

Bitkilerin tedavi amacli kullanimi insanlik tarihiyle birlikte baslamustir. Ulkemiz zengin
florasiyla ¢ok sayida tibbi ve aromatik bitkiye sahip olmasindan dolayi, birg¢ok bitki
yiizyillardan beri halk tarafindan kullanilmaktadir. Bu ylizden Anadolu’da geleneksel tibbi
yontemlere sikca rastlanmaktadir. Bu yontemler uzun tecriibeler sonunda giintimiize kadar
gelmistir. Modern eczacilikta da kullanilan bir¢ok ilag bu yontemlerin gelistirilmesiyle
elde edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) arastirmalarma gére tedavi amagh kullanilan

tibbi bitkilerin sayis1 20.000 civarindadir (Faydaoglu ve Siiptiriictioglu, 2011).

Son yillarda sentetik ilaglarin yan etkilerinin artmasindan dolayi, bitkisel {irlinlere olan
talep artmaktadir. Bu yiizden halk tarafindan tibbi amacl kullanilan bitkilerin incelenmesi
ve bunlar lizerine daha ileri aragtirmalarin yapilmasi hastaliklarin tedavisinde bizlere fayda

saglayabilir (Yiicel ve Tiiliikoglu, 2000).

Glinlimiizde de tibbi Oneme sahip bircok bitki, bazi hastaliklarin tedavisi i¢in
kullanilmaktadir. Ornegin, Equisetum ramossisimum (at kuyrugu) agiz ve bogaz
iltihaplarinda, damar tikanikliklarinda; Hypericum perforatum (kantaron) mide ve bagirsak
gazini gidermede, bagirsak solucanlarini diisiirmede; Malva sylvestris (ebe glimeci), iltihap
kurutucu olarak, iist solunum yolu enfeksiyonlarinda; Rhus coriaria (sumak) bogaz ve dis
eti hastaliklarinda, ates diisiiriici ve kabizlikta;, Origanum vulgare (mercankosk) ise
romatizma, eklem ve bel agrilar1 gibi rahatsizliklarda kullanilmaktadir (Doganoglu vd.,
2006). Pepino (Solanum muricatum), altin ¢ilek (Physalis peruviana) ve kudret nari
(Momordica charantia) tirleri de halk sagligi acisindan tibbi oneme sahip bitkiler

arasindadir (Vieira, 2005; Hu, 2016; Urasaki, 2017).

Kudret nar1 bitkisinin tiim kisimlar1 ac1 oldugu i¢in “ac1 kavun” veya “aci kabak™ olarak da
isimlendirilir (Subratty vd., 2005; Aminah ve Anna, 2011). Bu bitki genel olarak tropikal
ve subtropikal bolgelere 6zgiidiir. Kudret nariyla ilgili yapilan bir¢ok calismada bu bitkinin
antidiyabetik, (Grover ve Yadav, 2004; Chaturvedi, 2005; Chaturvedi ve George, 2010;
Tripathi ve Chandra, 2010; Wang vd., 2017) antioksidan, (Bajpai vd., 2005; Liu vd., 2010;

15



Thenmozhi ve Subramanian, 2011) antimikrobiyal (Braca vd., 2008; Mahmood, 2012) ve
antitimor (Porro, 1993; Grover ve Yadav, 2004) etkilerinin oldugu belirtilmistir.

Kavun armutu ve tath salatalik olarak da bilinen pepino tropikal ve subtropikal bélgelerde
yetisir (Prohens vd., 1996; Huyskens-Keil vd., 2006). Bir¢ok meyveden daha fazla
potasyum, C vitamini, tiamin, niasin, riboflavin igerir. Pepino, antioksidan 6zellige sahip
bir meyvedir. Bu meyvenin serbest radikali temizleme etkisine sahip olmasinin nedeninin
icerisinde bulunan karotenoidlerden ve antosiyaninlerden dolayr oldugu diisiiniilmektedir

(Sudha vd., 2012). Ayrica antikanser etkisinin oldugu bildirilmistir (Ren ve Tang, 1999).

Altin cilek, bektasi lizimii, inka ¢ilegi, dev zemin kiraz1 olarak da bilinir. Bu bitki Giiney
Amerika kokenlidir (Morton, 1987). Meyveleri bol miktarda vitamin ve fosfor igerir.
(McCain, 1993; Ramadan ve Mdrsel, 2003). Altin ¢ilegin karaciger koruyucu (DeLeve ve
Kaplowitz, 1995), inflamasyon onleyici (Wu, 2006) ve antitiimor aktivite (Wu vd., 2004a;
Wu vd., 2004b) gosterdigi bildirilmistir.

Calismada kullandigimiz her ti¢ bitki hakkinda yapmis oldugumuz literatiir taramasinda,
bu tiirlerin daha 6nceden ¢ok az sayida ¢alismaya konu oldugunu belirledik. Bu projenin
amaci; ekonomik ve tibbi degeri olan Solanum muricatum, Physalis peruviana, Momordica
charantia tiirlerinin in vitro ortamda antioksidan, antimikrobiyal ve antikanser etkilerini
arastirmaktir. Bu calisma sonucunda daha Onceden yeterince aragtirilmamis olan bu
bitkilerin farkli yontemlerle biyolojik etkinlikleri ilk defa belirlenmis olup, ¢aligmamiz bu

yoniiyle literatlire katki saglayabilecek 6zgiinliige sahiptir.
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BOLUM 2

LITERATUR OZETI

2.1 Kudret Nar1

Karela, balsam armudu, acit kabak ve aci kavun gibi isimlerle de bilinen kudret nari,
kabakgiller (Cucurbitaceae) familyasina ait olup, Latince adi Momordica charantia’dir
(Anilakumar vd., 2015). Bu bitki Amazonlar, Giiney Amerika, Hindistan, Orta Asya, Dogu
Afrika ve Karayip’ lerin tropikal ve subtropikal bolgeleri basta olmak tizere birgok bolgede
yetistirilen bir tiirdiir (Walters ve Decker-Walters, 1988; Grover ve Yadav, 2004; Shan vd.,
2012). Son zamanlarda 6zellikle {ilkemizin bat1 bolgelerinde de yetistiriciligi yapilmaktadir
(Yesilada vd., 1999). Yapraklar basit, 4-12 cm boyunda, 5-7 loplu ve kenarlar1 diglidir.
Bitki yapraklarinin bu 0Ozelliginden dolay:, Latince’de 1sirmak anlamima gelen
““Momordica’’ kelimesi ile isimlendirme yapilmistir (Taylor, 2002). Genellikle sar1 renkli
olan ¢icekler, erkek ve disi olarak ayr1 saplar iizerinde yer alir. Meyve, ovoid-elipsoid
sekilli, ylizeyi girintili, ¢ikintili ve piirtiiklii bir yapiya sahiptir. Etli, 3 par¢ali meyveler
diizensiz olarak geriye kivrilir ve iginden kirmizi renkli ¢ekirdekleri ortaya g¢ikar (Sekil

2.1) (Hooker, 1961).

Sekil 2.1: Kudret nar1 meyvesinin olgunlasma doéneminde genel goriiniimi (A) ve
olgunlasan meyvenin igerisindeki kirmizi renkli c¢ekirdekleri (B,C) (URL-1,
2018).
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2.1.1 Kudret Narmin Bilesenleri

Bitkinin yas agirliginin %83,2 nem, %2.9 protein, %1 yag, %9,8 karbon, %1,7 fibril, geri
kalanin1 ise diger maddeler (kalsiyum, fosfor, demir, karoten, tiyamin, nikotinik asit,

riboflavin, askorbik asit, bakir ve potasyum) olusturur (Patel vd., 2010).

Kudret narn diyabet tedavisindeki etkinligi diinya ¢apinda bilinir. Kudret nar1 kimyasal
olarak insiiline ¢ok benzer bir bilesik icerir (Joseph ve Jini, 2013). Arastirmacilar, bu
bilesigin kullanimina bagli olarak kan sekerini diizenlendigini belirtmislerdir (Kooti vd.,
2016). Ayrica charantin adi verilen steroidal saponinler, insiiline benzer peptidler ve
kandaki seker seviyesini etkin bir sekilde kontrol eden bazi alkoloidler igerir. (Ahmad,
1999). Bu bitkide ayrica karotenoidler, flavonoidler ve polifenoller grubuna ait bir¢ok
sekonder metabolitin varlig1 da bildirilmektedir (Anila ve Vijayalakshmi, 2000; Raj vd.,
2005).

2.1.2 Kudret Narmin Tibbi Onemi

Kudret narinin geleneksel olarak antidiyabetik, antikanser, anti-inflamasyon, antiviral ve
kolestrol diistiriicli etkileri gibi tibbi 6zellikleri ile bilinir. Antioksidan ve antimutagen
potansiyeline sahip bir¢cok fenolik bilesigi igermektedir (Horax vd., 2005; Budrat ve
Shotipruk, 2008; Jagessar vd., 2008). Kudret narinin meyveleri, saplari, yapraklar1 ve
kokleri geleneksel tipta hiperlipidemi, sindirim bozukluklari, mikrobiyal enfeksiyonlar ve
menstruel sorunlar gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (Yibchok-Anun vd., 2006).
Aragtirmalar ayn1 zamanda kudret narmin anti-kanserojenik 6zelliklere sahip oldugunu ve
bircok kansere karsi sitotoksik bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermistir (Haque vd.,
2011). Ray vd. (2010) yapmis olduklar1 bir ¢alismayla kudret nar1 6ziitliniin, meme kanseri
hiicre serisinde anti-proliferatif etki gosterdigini rapor etmektedir. Arastirmacilar bu
sonuglar dogrultusunda kudret narinin gogiis kanserinin 6nlenmesi i¢in bir diyet takviyesi
olarak kullanilabilecegini sdylemektedir. Kudret narinin farkl: iilkelerdeki kullanim amaci

ise Tablo 2.1°de verilmistir.
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Tablo 2.1: Kudret narmin iilkelerdeki kullanim amaci (Kumar ve Bhowmik, 2010).

Ulke Kullamim Alanlan

Brezilya Kolit, yaniklar, kabizlik, dermatoz, diyabet, ishal, egzema, ates, grip,
basur, hepatit, kurdesen, kasinti, cinsel iktidarsizlik, lepra, 16semi,
karaciger enfeksiyonlari, malarya, menstrual sorunlar, agn,

romatizma, vajinit

Cin Gogls kanseri, diyabet, ates, cinsel iktidarsizlik, bobrek problemleri,

ag1z kokusu, renal yetmezlik

Kiiba Anemi, kolit, diyabet, seker, hiperglisemi, barsak parazitleri, bobrek

tasi, karaciger problemleri, menstrual problemler

Meksika Bagirsak fonksiyonu, yaniklar, diyabet, dizanteri, cinsel iktidarsizlik,

yaralar, solucanlar ve uyuz

Malaya Abdominal agr1, astim, yaniklar, ¢6lyak hastaligi, dermatoz, ishal,

basagrisi, parazitler, solucanlar

Panama Soguk alginligi, diyabet, ates, grip, safra kesesi hastaliklari, kurdesen,

hipertansiyon, kasinti, malarya, menstrual problemler

Peru Ates, hepatit, enflamasyon, bagirsak parazitleri, akciger sorunlari,

sitma, kizamik, menstrual sorunlar, cilt yaralar1

Hindistan Kiirtaj, dogum kontrol, kabizlik, diyabet, seker, egzema, ates, gut
hastalig1, basur, hiperglisemi, bagirsak parazitleri, kiskanglik, bobrek

tasi, lepra, pnomoni, sedef hastaligi, romatizma.

2.2 Pepino

Pepino, patlicangiller (Solanaceae) familyasina ait olup Latince adi Solanum
muricatum’dur (Shathish ve Guruvayoorappan, 2014). Egzotik bir meyve olan pepino,
kavun armutlar1 ve salatalik olarak da bilinir. Baslangigta pepino meyveleri yesildir.
Normal biiyiikliige ulasip olgunlagsmaya basladiklarinda, yuvarlaktan elipse kadar degisen
sekiller alir. Meyveler 5-20 cm uzunlugunda olup, meyvelerin {lizerinde genellikle sap
cukurundan meyve ucuna dogru seritler halinde uzanan mor ¢izgili sar1 renkte bulunurlar
(Sekil 2.2) (URL-2, 2018). Giiney Amerika’ya 6zgii olmasina ragmen Avustralya ve Yeni
Zelanda’da yetistirilmektedir (Huyskens-Keil vd., 2006).

19



Sekil 2.2: Pepino meyvesi (URL-2, 2018).

2.2.1 Pepinonun Bilesenleri

Pepino kalsiyum, fosfor ve potasyum gibi mineraller bakimindan ¢ok zengin bir meyvedir.
Bu meyve zengin vitamin igeriginden dolay1 (timin, niasin, riboflavin ve askorbik asit gibi)
onemli bir antioksidandir (Redgwell ve Turner 1986). Pepinonun taze agirliginin biiyiik bir
kismini sudan olusur (yaklasik %92) ve bu nedenle kalorisi oldukca diistiktiir (Martinez-

Romeno vd., 2003).

2.2.2 Pepinonun Tibbi Onemi

Pepinonun meyve 06ziitii gii¢lii immiinomodiilator, antikanser ve antiinflamatuar etkilere
sahiptir (Shathish ve Guruvayoorappan, 2014). Meyve iceriginde bulunan vitamin, fenolik
ve flavonoid bilesiklerden dolay1 gii¢lii antioksidan aktivite gdostermektedir (Sudha vd.,
2012). Ayn1 zamanda pepinonun antidiyabetik (Hsu vd., 2011) ve osteogenez (Wang vd.,
2017) etkilerinin de oldugu bildirilmektedir.

2.3 Altin Cilek

Altin ¢ilek, patlicangiller (Solanaceae) familyasina ait olup Latince adi Physalis
peruviana’ dir. Genellikle Cape Gooseberry, Bektasi iiztimii, Cape bocegi (Gliney
Afrika’da), Inka cilegi, Aztek cilegi, dev zemin kirazi, Peru zemin fistig1, Brezilya kuru
liziimii ve bazen de sadece physalis (ingiltere’de) olarak isimlendirilir (Morton, 1987). Bu

bitki 0,5-2 m yiikseklige kadar biiyiiyen ¢ok yillik, otsu bir bitkidir. Yenilebilir kisimlari
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kiiciik olup 4-10 gramdir. Parlak turuncu meyveler, parlak bej renkte ve fener seklinde
kuru bir parsdmen kabugunun igine sarilidir (Sekil 2.3) (URL-3, 2018). Meyveler giizel ve
ferahlatici bir aromaya sahip olup tadi eksimsidir. Bu meyve ¢evre sartlarina karsi olduk¢a
dayanikli bir yapiya sahiptir (Ramadan, 2007; Puente, 2011). Altin ¢ilek, Giiney Amerika
kokenlidir. Kaliforniya, Avustralya, Yeni Zelanda, Misir ve Avrupa’da yetistirilmektedir.
(Morton, 1987).

Sekil 2.3: Altin ¢ilek meyvesi (URL-3, 2018).

2.3.1 Altin Cilegin Bilesenleri

Altin ¢ilek, kimyasal bilesimi hakkinda diinya literatiiriinde az bilgi bulunmaktadir.
Mevcut kaynaklara dayanarak meyvelerin zengin bir kimyasal bilesimine ve yiiksek besin
degerine sahip oldugu sonucuna varilabilir (Ramadan, 2011). Meyvenin yas agirliginin
yaklasik olarak %13 linii karbonhidratlar, %4 linii yaglar ve %2’sini proteinler ve geri
kalanini da su ve diger maddeler olusturmaktadir (Rodrigues vd., 2009). Meyvenin yiiksek
friikktoz igerigi nedeniyle diyabetik hastalarda kontrollii kullanimi 6nerilmektedir (Lashin

ve Elhaw, 2016).

Altin ¢ilek tiirlerinin major biyoaktif bilesikleri fizalinler (B, D ve F) (Chiang vd., 1992;
Magalhaes vd., 2006) ve glikozitlerdir (6rnegin myricetin-3-O-neohesperidoside) (ismail
ve Alam, 2001). Meyve iyi bir A, B ve C vitamini kaynagidir ve ayrica zengin mineral
igerige sahiptir (Lin vd., 1992; Rodrigues vd., 2009; Ramadan, 2011; Lashin ve Elhaw,
2016).
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2.3.2 Altin Cilegin Tibbi Onemi

Altin  ¢ilek meyveleri, antispazmodik, diiiretik, antiseptik, analjezik, bogaz
enfeksiyonlarinin tedavisinde, bagirsak parazitleri ve amiplerin ortadan kaldirilmasinda,
optik siniri giiclendirmek i¢in kullanilmaktadir. (Puente vd., 2011). Yapilan ¢alismalar bu
tiriin kanser, hepatit, romatizma ve diger hastaliklarin tedavisinde de kullanildiginm
bildirmektedir (Chang vd., 2008; Al-Olayan vd., 2014). Ayrica bitkinin iceridigi vitamin
ve fenolik bilesikler nedeniyle antioksidan etki gosterdigi de bildirilmistir. Licodiedoff vd.
(2013) yaptiklart bir ¢caligmayla altin ¢ilek meyvelerinin olgunlasma siirecinde flavonoid
iceriginin farklilagtigini ve buna bagli olarak antioksidan etkinliginin farkliliklar
gosterdigini rapor etmektedir. Tiirkiye’de, altin ¢ilek son yillarda kilo vermek amaciyla

taze ve kuru olarak tiketilmektedir.

2.4 Reaktif Oksijen Tiirleri ve Serbest Radikaller

Terim olarak ‘Reaktif Oksijen Tiirleri’ (ROS), serbest radikaller ve radikal olmayan O»
tiirevleri olarak bilinmektedir (Paravicini ve Touyz, 2008; Burton ve Jauniaux, 2010). ROS
organizmada; hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet, kalp hipertrofisi, kalp yetersizligi,
iskemi-reperflizyon hasar1 ve inme gibi olduk¢a 6nemli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol

oynamaktadir (Paravicini ve Touyz, 2008).

Serbest radikaller, dis orbitalinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren atom
veya molekiillerdir. Reaktif molekiillerdir ve yar1 dmiirleri ¢ok kisadir. Serbest radikallerin
en Onemlileri oksijen ve azot kaynakli olanlaridir (Barber vd., 1994; Valko vd., 2007;

Burton ve Jauniaux, 2010).

Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya notr olabildikleri gibi, organik veya
inorganik molekiil seklinde de olabilirler. iki serbest radikalin birbiri ile reaksiyona girmesi
sonucu radikal olmayan bir bilesik meydana gelir ve her iki serbest radikal ortadan kalkar.
Bir serbest radikal, radikal olmayan bir yapiyla reaksiyona girince baska bir serbest radikal
olusturur. Bu 06zellik serbest radikallerin zincir reaksiyonlar1 olusturabilmelerini saglar

(Cigek, 2005).

Canli sistemde olusan radikallerin en 6nemli tiirleri oksijen kaynakli radikallerdir (Miller,
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1990). Molekiiler oksijenin (O2) son ydriingesinde iki ¢iftlesmemis elektron bulunur. Her
iki atom denge halinde oldugundan, oksijen molekiiliiniin reaktif bir 6zelligi yoktur. Bu
ozelliginden dolay1 oksijen, diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer. Radikal
olmayan maddelerle ise daha yavas reaksiyona girer. Oksijen en son suya indirgenir.
Mitokondriyal elektron transport zinciri tarafindan gerceklestirilen bu siirecte, %1-2
oraninda molekiiler oksijen kacagi meydana gelir. Bu oksijenin rediiksiyonu ile siiperoksit
radikali (*O2 ), hidrojen peroksid (H20:) ve hidroksil radikali (OH¢) gibi reaktif tiriinler
aciga c¢ikar. Bu radikal tiirleri oksijenin toksik etkisinin ger¢ek nedenini olusturur (Bast

vd., 1991; Valko vd., 2007).

2.5 Antioksidan Defans Sistemi

Aerobik solunum ve g¢evresel faktorlerin etkileri sonucu meydana gelen reaktif oksijen
tiirleri hiicre i¢i sentezlenen veya disaridan alinan enzimatik (Siiperoksit dismutaz; SOD,
katalaz; CAT ve glutatyon peroksidaz; GSH-Px gibi) ve veya non-enzimatik molekiillerce
(vitaminler, flavonoidler, polifenoller ve antioksidan peptitler gibi) etkisiz hale getirilir
(Beaudeux vd., 1996; Stait ve Leake, 1996; Mates vd., 1999). Kiiciik miktarlarda olsa dahi
OHe, O, ve HO; gibi reaktif oksijen tiirleri siirekli olarak aerobik organizmalarda i¢ ve
dis uyarilara tepki olarak meydana gelir (Mates vd., 1999). Diisiik diizeyde reaktif oksijen
tiirleri; hiicre i¢i haberlesme, hiicre biiylimesi, hiicre farklilagsmasi, apoptozis, bagisiklik
gibi birgok biyokimyasal siireci etkilemektedir (Bae vd., 1997; Ghosh ve Myers, 1998).
Bunun aksine yiiksek diizeydeki reaktif oksijen tiirleri oksidatif strese neden olur. Bunun
sonucunda organizmadaki makro molekiillerde ciddi hasarlar olusur (Wojtaszek, 1997;

Chopra ve Wallace, 1998).

2.6 Serbest Radikallerin Hiicre Bilesenlerine Etkileri

Serbest radikaller hiicre igerisinde bulunan biyomolekiillerin kararli yapilarini bozarak,

onlarin fonksiyonlarmi yitirmelerine neden olurlar.
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2.6.1 Proteinler Uzerine Etkiler

Doymamis bag ve siilfiir igeren molekiiller serbest radikallerle daha kolay tepkimeye
girdigi i¢in triptofan, tirozin, fenilalanin histidin, metionin, sistein gibi aminoasitleri igeren

proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler.

Proteinlerin serbest radikal hasarindan ne derece etkilenecegi aminoasit kompozisyonlarina
baghdir. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite giicline bagli olarak

protein hasar1 degisebilir (Erden, 1992).

2.6.2 Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkiler

Radyasyonla hiicre i¢inde enerji depolanmasi sonucu iyonlar, serbest radikaller ve aktif
molekiiller meydana gelir. Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime neden olmaktadir. Sitotoksisite, biiylik oranda, ya
niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine ya da DNA’daki
diger bozukluklara baglidir (Erden, 1992).

2.6.3 Membran Lipitleri Uzerine Etkiler

Membran kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle reaksiyona
girerek peroksidasyon olustururlar. Lipid peroksidasyonu organizmada olusan kuvvetli
yiikseltgen bir radikalin membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirindeki
metilen gruplarindan bir H atomu uzaklastirilmasi ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde
bu radikalin siiperoksit radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit
radikali de hidroksil radikaline dontigserek etkili olmaktadir. Benzer sekilde H,O> de OH:
doniistiigi bilinmektedir. Bu nedenle lipid peroksidasyonunu baslatan baslica radikalin

hidroksil radikali oldugu goriisii benimsenmektedir (Erden, 1992).

Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden bir H atomunun uzaklastirilmasi sonucu,
zincir radikal niteligini kazanmaktadir. Béylece olusan lipid radikali (L") dayaniksiz bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugramaktadir. Ozellikle molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasiyla
dien konjugatlar1 ve daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu

lipid peroksit radikali olusur. Bu lipid peroksit radikalleri, zar yapisindaki diger
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poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu saglamakta,
kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarmi alarak lipid peroksitlerine (LOOH)
dontismektedir. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek yiirtimektedir (Erden, 1992).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil bilesiklere
doniigmesiyle sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan manolindialdehit miktari
tiobarbiitirik asit reaksiyonlariyla ol¢iilmekte ve bu yontem lipid peroksit diizeylerinin
saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, olusan ara bilesiklerinden dien
konjugatlariyla lipid hidroperoksitlerinin ve son iiriinlerden etan ve pentan gibi gazlarin
6l¢iimii de son yillarda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir

(Erden, 1992).

Lipid peroksidasyonunun, membranin lipid yapisindaki degisiklikler nedeni ile membran
islevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre elemanlarinin

hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir (Erden, 1992).

2.6.4 Sitozolik Molekiiller Uzerine Etkiler

Sitozol proteinleri, sitoplazmik serbest radikallerden etkilenerek degisime ugrar.
Hemoproteinler, 6rnegin oksihemoglobin, *O, ’lerinin ya da H2O»’nin demirle reaksiyonu

sonucu methemoglobine doniisiir (Erden, 1992).

2.7 Bitkiler ve Antimikrobiyal Etki

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, ilag kesfi, epidemiyoloji ve terapotik sonucun tahmini
icin kullanilan yontemlerdir. Son yillarda, mikrobiyal direngle miicadele etmek i¢in g¢esitli
kaynaklardan yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmast ve gelistirilmesi konusunda

giderek artan bir ilgi vardir (Balouiri vd., 2016).

Bitkiler ve diger dogal kaynaklar, ¢ok cesitli karmasik ve yapisal olarak ¢esitli bilesikler
saglayabilir. Son zamanlarda, bir¢cok arastirmaci bitki ve mikrobiyal dziitler, ugucu yaglar,
saflagtirllmis  sekonder metabolitler ve yeni sentezlenmis molekiillerin potansiyel
antimikrobiyal etkinliklerini ortaya c¢ikartmayr hedefleyen c¢alismalara odaklanmistir

(Runyoro vd., 2006; Mabona vd., 2013; Nazzaro vd., 2013).

25



Bitkiler olduk¢a fazla sayida aromatik bilesikler {iretme yetenegine sahiptirler.
Arastirmacilara gore, dogal bilesikler hiicrelerde dogrudan ya da dolayli olarak hiicrelerin
biyokimyasal siireclerini etkilemekte, fizikokimyasal biitiinliigiinii bozmaktadir. Ozellikle
hidrofobik yapida olan terpenler, hiicre duvar1 ile etkilesime gecerek hiicre duvar
biitiinliiglinii hasara ugratmaktadir. Sonu¢ olarak fizikokimyasal yapinin bozulmasi,
hiicrede proton hareketi ve elektron akisinin ve dolayisiyla taginim aksakliklarina ve hiicre
iceriginin koagiilasyonuna neden olur. Antimikrobiyal bilegenlerin ayrica hiicre duvarinda

bulunan proteinleri de etkiledikleri bilinmektedir (Silva ve Fernandes, 2010).

2.8 Bitkiler ve Antikanser Etki

Kanser, insan popiilasyonunu ciddi bigimde etkileyen, olusum ve gelisim siirecindeki
karmagiklik nedeniyle tedavi edilmesi zorluklar igeren bir hastalik sinifidir. Kanserli
hiicreler kontrol edilemeyen c¢ogalma yeteneginde olan hiicrelerdir. Sonu¢ olarak
metastatik olma potansiyeline sahip bu hiicreler malign hiicre tiimorlerini olusur
(Ochwang’l vd., 2014). Kanserin tedavisi sirasinda kemoterapi, radyoterapi ve kimyasal
olarak tiiretilmis ilaglar kullanilmaktadir. Kemoterapi ile tedavi edilen hastalar ¢cok fazla
zorlanmaya maruz kalabilir ve bu da kisinin sagligina daha fazla zarar verir. Bu yiizden,

kansere karsi alternatif tedavilerin ve terapilerin 6nemi artmaktadir (URL-4, 2018).

Uzun yillardan beri bitkisel ilaglar kanser ve diger hastaliklarin tedavisi amaciyla
kullanilmaktadir.  Arastirmacilar, gelismekte olan iilkelerde tibbi amach kullanilan
bitkilere odaklanarak antikanser oOzellik gdsteren bu bitki tiirlerini tanimlamiglardir
(Freiburghaus vd., 1996; Costa-Lotufo vd., 2005; Cai vd., 2006; Fouche vd., 2008;
Kamatou vd., 2008; Ochwang’l vd., 2014). Avrupa, Hindistan ve Cin gibi gelismis
bolgelerde, alternatif dogal ilaglara olan talebin karsilanmasi i¢in baz1 tibbi bitkiler biiyiik
capta yetistirilmektedir (Zschocke vd., 2000).

Yapilan ¢alismalarda bitki 6ziitlerinin veya bilesiklerinin gostermis oldugu biyouyumluluk
ve kanser hiicreleri iizerine sitotoksik etkileri, bu tiirlerin iizerine olan talebi ve ilgiyi
arttirmaktadir. Ornegin iiziim sap1 Oziitlerinin antioksidan dzelliklere sahip oldugu, DNA
hasarii 6nledigi ve bir¢cok kanser hiicresi dizisine karsi anti-kanserojen etki gosterdigi

bildirilmistir (Stagos vd., 2012; Sahpazidou vd., 2014).
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BOLUM 3

MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma deneysel bir calisma olarak tasarlanmistir. Calismada yer alan deneysel
siiregler Bartin Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii
laboratuvarlar1 ve Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

3.1 Bitki Ornekleri ve Oziitlerin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan bitkilere ait olgun meyve Ornekleri, 2017 yilinin sonbaharinda
Bartin’in merkezinde bulunan Caydiizii Mahallesi mevkiinde toplandi. Toplanan bitki
ornekleri %80 etanol icerisinde 1:10 (gr/ml) oraninda homojenize edildi (Sekil 3.1). Islem
sonrasinda homejenatin igerisindeki alkol oda sicaklifinda uguruldu ve geriye kalan bitki
Oziiti 10 ml distile su ile ¢oziilerek stok c¢ozelti hazirlandi. Deneysel g¢alismalarda
kullanilmak {iizere stok c¢ozeltiden 1, 5, 25, 50 ve 100 mg/ml’lik konsantrasyonlar
hazirlandi. Biitiin 6ziitler (stok ve hazirlanan dozlar) deneysel siire¢ gerceklestirilene kadar

-20°C’de muhafaza edildi.

Sekil 3.1: Bitkilerin meyve kisimlarinin tartilmasi (A) ve havanda ezilerek homojenize hale
getirilmesi (B).
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3.2 Biyolojik Etkinligin Arastirilmasi

Bitki 6ziitlerinin toplam polifenol igerikleri, serbest radikal (DPPH) giderme aktiviteleri,

antimikrobiyal ve antikanser etkileri belirlenerek biyolojik etkinlikleri arastirilmistir.

3.2.1 Toplam Polifenol Miktariin Belirlenmesi

Toplam polifenol konsantrasyonu Folin-Ciocaltute kullanilarak belirlendi (Singleton ve
Rossi, 1965). Bu amagla, 0,125 ml bitki 6ziitii (son konsantrasyonu 100 mg/ml) iizerine
0,125 ml Folin-Ciocalture reaktifi ile 0,5 ml distile su ilave edilip oda sicakliginda 6 dk
beklendi. Daha sonra bu karigim tizerine 1,25 ml %7’lik Na;COs eklendi ve toplam hacim
3 ml olacak sekilde distile su ile tamamlandi. Reaktif karigimi vortekslendi ve oda
sicakliginda 90 dk inkiibasyona birakildi. Son olarak preparatin absorbans1 765 nm’de kore
kars1 okundu. Toplam polifenol miktari, gallik asit standart egrisi kullanilarak hesaplandi

(12 =0.999). Sonuglar ug/gr gallik asit esdegeri taze agirlik olarak ifade edildi.

3.2.2 Serbest Radikal (DPPH) Giderme Aktivitesi

Calismada oziitlerin antioksidan ozellikleri DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhdrazl) serbest
radikal temizleme aktivitesi belirlenerek degerlendirildi. Maddelerin DPPH serbest radikal
temizleme Ozellikleri Brand-Williams ve Cuvelier, (1995) tarafindan belirtilen metoda gore

yapild.

Serbest radikal olarak 25 mg/L DPPH (Sigma-Aldrich, ABD) metanolde hazirland1 ve
kullanima hazir hale getirildi. 3,9 ml DPPH c¢ozeltisi {izerine 100 pl hacimde bitki
Oziitlerinin 1, 5, 25, 50 ve 100 mg/ml’lik konsantrasyonlar1 eklendi. Karisim oda
sicakliginda karanlik bir ortamda 30 dk inkiibasyona birakildi ve sonrasinda absorbanslari

517 nm’de kore kars1 spektrofotometrede okundu (Hsu vd., 2006).
Azalan absorbans, geriye kalan DPPH miktar1 serbest radikal giderme aktivitesi olarak

belirlenmektedir. Sonuglar % = [(Kontrol4BS - Ornek4BS) / KontrolABS)] x 100 gore
hesaplanda.
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3.2.3 Antimikrobiyal Etki

Calismada bitki oziitlerinin antimikrobiyal etkinlikleri disk diffiizyon yontemi kullanilarak
belirlendi (Benedict ve Brady, 1972; Alsheik ve Trappe, 1983). Bu amagla hem gram
pozitif (Staphylococcus aureus, ATCC 254995; Enterococcus faecalis, ATCC 254602)
hem de gram negatif (Klebsiella pneumoniae, ATCC 700603; Escherichia coli,
ATCC 2544986; Pseudomonas aeruginosa, ATCC 254992) bakteriler Nutrient Broth’a
(35%1 °C’de 24 saat) asiland1 ve 24 saat siireyle calkalamali etiivde kiiltiire edildi.

Steril ve tek kullanimlik petriler igerisine McFarland standardina gére ayarlanan 10° hiicre
/ mL bakteri siispansiyonu birakildi ve bunun {izerine otoklavda steril edilen ve sogutulan
Miieller Hinton Agar besi ¢ozeltisi yaklagik 15 ml kadar ilave edildi (Sekil 3.2). Bakteri
hiicrelerinin homojen bir sekilde dagilmasini saglamak amaciyla petriler nazikge
calkalandi ve agar katilagmaya birakildi. Katilagan agar {izerine daha dnceden hazirlanmig
olan 1, 5, 25, 50 ve 100 mg/mlI’lik konsantrasyondaki bitki oziitlerinin emdirildigi test
diskleri birakildi (Sekil 3.3). Petriler bu islemden sonra +4 °C’de 1 saat kadar
bekletildikten sonra 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda disklerin

etrafinda olusan inhibisyon zon ¢aplari mm olarak 6l¢iildii. (Biemer, 1973).

Sekil 3.2: Petri kaplarina mikroorganizma ekimi (A, B).
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Sekil 3.3: Disklerin emdirilmesi (A, B) ve besiyerine aktarilmasi (C).

3.2.4 Bitki Oziitlerinin Antikanser Ozelliklerinin Belirlenmesi

Calismamizda insan meme kanseri hiicre serisi (MCF-7) ve insan over kanseri hiicre serisi

(A-2780) olmak tizere 2 farkli kanser hiicresi kullanildi.

3.2.4.1 Hiicre Kiiltiira

Her iki hiicre hatt1 25 cm? kiiltiir flasklarinda, MCF-7 hiicreleri DMEM medyum (icerisine
%10 FBS, 100 U/ml penisilin ve 0.1 mg/ml streptomisin ilave edilerek hazirlanan) ile A-
2780 hiicreleri ise RPMI-1640 medyum (igerisine %10 FBS, 100 U/ml penisilin ve 0.1
mg/ml streptomisin ilave edilerek hazirlanan) ile beslendi. Flasklar %5 karbondioksitli
inkiibatorde (Panasonic, Japon), 37 °C’de ve nemli ortamda tutuldu. Hiicrelerin
medyumlar: haftada iki defa degistirildi. Hiicrelerin canlilig1 %0.4 tripan blue kullanilarak
belirlendi ve hiicre canliliginin %90 {istii oldugu durumlarda deneysel ¢caligmalara baglandi.
Bu amagla hiicreler konfluent oldugundan, tripsin-EDTA soliisyonu kullanilarak
flasklardan sokiildii ve 96 kuyucuklu plaklara herbir kuyucuga 15x10* hiicrenin ekimi
gergeklestirildi.

3.2.4.2 Bitki Oziitleriyle Muamele
Test edilecek oziitlerin 1, 5, 25, 50 ve 100 mg/ml’lik konsantrasyonlar1 hiicrelerin iginde
bulundugu kuyucuklara ilave edildi ve 24 saat CO>’li inkiibatérde inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda hiicrelerdeki canlilik diizeyi MTT yontemi gergeklestirilerek
belirlendi.

30



3.2.4.3 MTT Yontemi

Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan enzimatik
test yontemlerinden biri olan MTT yontemi ile belirlendi. Bu yontem, MTT boyasimin
tetrazolium halkasini pargalayabilmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu yontemde, MTT canli
hiicrelere aktif olarak absorbe olur ve reaksiyon mitokondriyal siiksinat dehidrogenaz
tarafindan katalize edilerek mavi-mor renkli, suda ¢oziinmeyen formazana indirgenir.
Formazan olusumu, yalnizca aktif mitokondrinin bulundugu canli hiicrelerde
goriilmektedir. Bu da hiicre canhiliinin bir belirteci olarak kabul edilir ve

spektrofotometrik olarak belirlenen deger, yasayan hiicre sayisi ile iliskilendirilir.

Steril fosfat tamponu (pH: 7.2) igerisinde hazirlanan stok MTT (Sigma-Aldrich, ABD)
soliisyonundan, 0,5 mg/mL MTT c¢aligma sollisyonu hazirlanarak, 96 kuyucuklu plaklara
ilave edildi. Inkiibatorde 3 saat bekletildikten sonra plakalardaki hiicrelerin optik
dansiteleri, ELISA cihazinda (Synergy HT ABD) 550 nm dalga boyunda okutuldu. Kontrol
kuyucuklart okutularak, elde edilen absorbans degerlerinin ortalamasi alindi ve bu deger
%100 canli hiicre olarak kabul edildi. Bitki 6ziitli uygulanan kuyucuklardan elde edilen
absorbans degerleri, kontrol absorbans degerine oranlandi ve yiizde canlilik degerleri

hesaplandi (Mosmann 1983; Tekin vd., 2015).

3.2.4.4 istatiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 20 (for Windows) paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA) ve
coklu karsilagtirmalarda Tukey testi kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart sapma

(£SS) olarak ifade edildi ve p<0.05 degerligi anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 Bitki Orneklerinin Toplam Polifenol I¢erikleri
Bitki orneklerine ait polifenol diizeyleri Tablo 4.1°de verilmistir. Buna gore en fazla
polifenol igerik kudret narmin i¢ kismindan elde edilen Oziitte belirlenitken en az

polifenolik igerik ise kudret narinin dis kisminda belirlendi.

Tablo 4.1: Bitki 6rneklerinin toplam polifenol igerigi.

Bitki oziitii Toplam polifenol icerik*
Kudret nar1 (dis) 138,14 + 12,15
Kudret nan (ic) 415,71 £ 36,89
Pepino 176,23+ 26,71
Altin ¢ilek 207,85 + 21,56

* Orneklerin toplam fenolik igerigi pg/gr Gallik asit esdegeri olarak ifade edildi.

4.2 Bitki Oziitlerinin DPPH Serbest Radikali Siipiirme Etkisi

Bitki 6rneklerinin konsantrasyona bagli gostermis oldugu DPPH serbest radikali siipiirme
etkisi Tablo 4.2°de gosterildi. Biitiin bitki oziitlerinde doz bagimli serbest radikal siiplirme
etkisinin arttif1 ortaya konuldu. 100 mg/ml’lik konsantrasyondaki oziitlerin % DPPH
serbest radikali siipiirme etkisi karsilastirildiginda altin ¢ilek 6ziitliniin en fazla etkiye sahip
oldugu, buna karsin kudret nar1 bitkisinin i¢ kismindan hazirlanan 6ziitiin ise en az etkiye

sahip oldugu belirlendi.
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Tablo 4.2: Bitki oziitlerinin DPPH serbest radikal temizleme etkisi (%).

Bitki oziitii 1 mg/ml 5 mg/ml 25 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml
Kudret narn | 2,41+0,95 | 3,22 +1,24 | 5,36 +£0,89 | 8,13 £2,03 | 10,51 +2,78
%llllstiret nar1 | 3,05 +1,14 | 3,65 £0,95 | 495 £1,45 | 7,52 £1,56 | 9,58 £1,65
gg:)ino 3,52 £1,02 | 3,89 £1,36 | 5,03 £0,97 | 8,16 £2,87 | 12,69 +1,52
Altin ¢ilek 4,13 £0,84 | 5,17 £1,78 | 6,42 £1,61 | 11,65 £1,86 | 13,56 £2,54

4.3 Bitki Oziitlerinin Antimikrobiyal Etkisi

Yapilan ¢alismalar sonucu bitki 6ziitlerinin antimikrobiyal etkisi ortalama inhibisyon zonu
(mm) olarak degerlendirildi ve Tablo 4’de gosterildi. Genel olarak biitiin bitki 6ziitlerinin
antimikrobiyal ¢aligmalarda denenen konsantrasyonlar1 antimikrobiyal etkinlik gostermede
yetersizdi. En fazla inhibisyon zonu E. faecalis mikroorganizmasi iizerine uygulanan 100

mg/ml konsantrasyondaki kudret nar1 bitkisinin dig kismindan elde edilen 6ziitte goriildi

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Bitki 6ziitlerinin antimikrobiyal etkisi (mm/zon).

Konsantrasyon S. aureus E. faecalis K E. coli P. aeruginosa
neumoniae
(mg/ml) p
1 3
~
z
) 5 3 3
=
3
g 25 3 - - - 4
k)
- 50 - - - - 5
=
. 100 5 8 - - 5
1
~
(2
=2 5 2
=
3
= 25 - - 2 3 2
N
2
..g 50 - - 3 4 3
< 100 - - 2 3 2
1
5
°
.i 25
D
Ad 50
100
1 3
=< 5 3
D
=
= 25 - - - 2 4
=
< 50 . 3 . 3 4
100 - 3 - 5 4

4.4 Bitki Oziitlerinin Antikanser EtkKisi

Her ti¢ bitki 6ziitlinilin, insan meme kanseri (MCF-7) hiicre hatt1 ve insan over kanseri (A-

2780) hiicre hatt1 iizerine sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir.

4.4.1 Kudret Nar1 Dis Kisim Oziitii

Kudret nart dig kismimin 6ziitiiniin insan over kanseri hiicre hattina sitotoksik etkisi Sekil
4.1’de gosterilmistir. Kontrol grubuna kiyasla 6ziit uygulanan biitiin gruplarda hiicre
canlilig1 azaldi (p<0.05). Konsantrasyonlar birbiri igerisinde kiyaslandiginda ise 25, 50 ve
100 mg/ml’lik konsantrasyonlarin benzer diizeyde etki gosterdikleri (p>0.05) ve diger iki
konsantrasyona kiyasla hiicre canliligin1 daha fazla azalttig1 belirlendi (Sekil 4.1; p<0.05).
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Sekil 4.1: Kudret narinin dis kismindan elde edilen 6ziitiin insan over kanseri hiicre hatti
iizerine sitotoksik etkisi. a-d birbirinden farkli, p<0.05.

Kudret narinin dis kisminin 6ziitiiniin meme kanseri hiicre hatti iizerine sitotoksik etkisi
Sekil 4.2°’de gosterilmistir. Buna gore kontrol grubuna kiyasla 6ziit uygulanan biitiin
gruplarda hiicre canliligi 6nemli diizeyde azaldi (p<0.05). Bitki 6ziitiiniin uygulanan
konsantrasyonlar1 kendi aralarinda kiyaslandigi zaman 25, 50, 100 mg/ml’lik
konsantrasyonlar arasinda istatistiksel bir farkliligin olmadigr belirlendi (p>0.05).
Uygulanan bu ii¢ konsantrasyona kiyasla 1 ve 5 mg/ml’lik konsantrasyonlarin daha az

sitotoksik etkiye neden oldugu goriildii (p<0.05).
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Sekil 4.2: Kudret narmin dis kismindan elde edilen 6ziitiin insan meme kanseri hiicre hatti
iizerine sitotoksik etkisi. a-d birbirinden farkli, p<0.05.
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4.4.2 Kudret Nar I¢ Kisim Oziitii

Kudret narinin i¢ kismindan elde edilen 6ziitiin insan over kanseri hiicre hattina sitotoksik
etkisi Sekil 4.3’de gosterilmistir. Buna gore 1 ve 5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda hiicre
canlilig1 kontrol grubuna gore anlaml diizeyde artt1 (p<0.05). 25 mg/ml’lik konsantrasyon
uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla hiicre canliliginda anlamli bir degisime neden
olmadig1 belirlendi (p>0.05). 50 ve 100 mg/ml’lik konsantrasyonlarin ise insan over

kanseri hiicre hatt1 lizerine anlamli diizeyde sitotoksik etki gdsterdigi saptandi (p<0.05).

160 - b
140 T L

120 A

100 - a T

80 1

60 - T
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Kontrol 1 5 25 50 100
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Sekil 4.3: Kudret narmin i¢ kismindan elde edilen 6ziitiin insan over kanseri hiicre hatti
iizerine sitotoksik etkisi. a-d birbirinden farkli, p<0.05.

Kudret nar i¢ kismindan elde edilen 6ziitlin insan meme kanseri hiicre hatti iizerine
sitotoksik etkisi Sekil 4.4’de gosterilmistir. Buna gore kontrol grubuna kiyasla oziit
uygulanan biitlin gruplarda hiicre canlili§i 6nemli diizeyde azaldi (p<0.05). Bitki 6ziitiiniin
uygulanan konsantrasyonlar1 birbiri igerisinde kiyaslandigi zaman ise biitiin
konsantrasyonlarin hiicre canlilig1r {izerine benzer etkiler ortaya koydugu belirlendi

(p>0.05)
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Sekil 4.4: Kudret narinin i¢ kismindan elde edilen 6ziitiin insan meme kanseri hiicre hatti
iizerine sitotoksik etkisi. a-b birbirinden farkli, p<0.05.

4.4.3 Pepino Oziitii

Pepino 0ziitlinlin insan over kanseri hiicre hatt1 iizerine sitotoksik etkisi Sekil 4.5’de
gosterilmistir. Bitki Oziitliniin uygulanan konsantrasyonlar1 kendi aralarinda kiyaslandigi
zaman 25, 50, 100 mg/ml’lik konsantrasyonlar arasinda istatiksel bir farkliligin olmadigi
belirlendi (p>0.05). Uygulanan bu ii¢ konsantrasyon 1 ve 5 mg/ml’lik konsantrasyonlara

kiyasla daha fazla sitotoksik etki gosterdi (p<0.05).
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Sekil 4.5: Pepino 6ziitliniin insan over kanseri hiicre hatt1 {izerine sitotoksik etkisi. a-d
birbirinden farkli, p<0.05.
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Pepino Oziitiiniin insan meme kanseri hiicre hatti {izerine sitotoksik etkisi Sekil 4.6’da
gosterilmistir. Buna gore, bitki 6ziitlinlin uygulanan konsatrasyonlar1 doz bagimli bir etki
sergilerken (p<0.05), 50 ve 100 mg/ml’lik konsantrasyonlar benzer diizeyde hiicre

canliligin azaltt1 (p>0.05).
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Sekil 4.6: Pepino 6ziitiiniin insan meme kanseri hiicre hatt1 iizerine sitotoksik etkisi. a-e
birbirinden farkli, p<0.05.

4.4.4 Altin Cilek Oziitii

Altin ¢ilek 6ziitliniin insan over ve meme kanseri hiicre hatlar1 lizerine sitotoksik etkileri
sirastyla Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de gosterilmistir. Buna gore kontrol grubuna kiyasla 6ziit
uygulanan biitlin gruplarda hiicre canliligi 6nemli diizeyde azald1 (p<0.05). Bitki 6ziitliniin
uygulanan konsantrasyonlar1 birbiri icerisinde kiyaslandigi zaman ise 5, 25, 50 ve 100
mg/ml’lik konsantrasyonlarin hiicre canliligi iizerine benzer etkiler ortaya koydugu
(p>0.05) ve bu konsantrasyonlarmm 1 mg/ml’lik konsantrasyona kiyasla daha fazla

sitotoksik etki gosterdikleri belirlendi (p<0.05).
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Sekil 4.7: Altin ¢ilek 6ziitiinlin insan over kanseri hiicre hatt1 iizerine sitotoksik etkisi. a-c
birbirinden farkli, p<0.05.
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Sekil 4.8: Altin ¢ilek 6ziitiinlin insan meme kanseri hiicre hatt1 izerine sitotoksik etkisi. a-c
birbirinden farkl, p<0.05.
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BOLUM 5

TARTISMA

Bitkiler ylizyillardir gida ve ilag amaciyla kullanilmaktadir ve bu geleneksel kullanimlar
yilizyillar boyunca denenmis, test edilmis ve nesilden nesile aktarilmistir (Prinsloo vd.,
2018). Diinya niifusunun biiyiik bir kismi, ozellikle gelismekte olan iilkelerde c¢esitli
hastaliklara kars1 geleneksel tibbi yontemler kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii,
Diinya niifusunun %80’inin temel olarak geleneksel tipta bitki oziitlerinin veya bunlarin
aktif bilesenlerinin kullandigin1 belirtmistir (WHO, 1993). Yaptigimiz bu ¢alismayla tibbi

Oneme sahip ii¢ bitki tliriinden elde ettigimiz oziitlerin biyolojik etkinlikleri arastirilmistir.

Antioksidan AKktivite

Insan viicudunda iiretilen reaktif oksijen/azot tiirleri oksidatif hasara neden olarak
ateroskleroz, koroner kalp hastaliklari, yaslanma ve kanser gibi hastaliklara neden olurlar
(Madhavi vd., 1996; Finkel ve Holbrook, 2000). Son zamanlarda bu serbest radikal
kaynakli doku hasarinin azaltilmasinda antioksidanlar olarak tibbi bitkilere olan ilgi
artirmigtir.  Bu ilginin artisinda ki ana neden sentetik antioksidanlarin bir¢ogunun
(biitilhidroksianisol ve biitilhidroksitoluen gibi) yiiksek toksisite etkiler géstermesidir. Bu
nedenle dogal, yeni, etkili ve glivenilir antioksidan kaynaklarin bulunmasi énemlidir (Ito

vd., 1986; Safer ve Al-Nughamish, 1999).

Bitkiler, E ve C vitaminleri basta olmak {izere bir¢cok vitamini ve antioksidan Ozellik
gosteren karotenoidler, flavonoidler ve fenolik bilesikleri biinyelerinde fazlaca
bulundurmaktadir (Koca ve Karadeniz, 2005). Bitkilerin gostermis olduklar1 antioksidan
etkilerin bu bilesiklere bagli olabilecegi belirtilmistir (Cook ve Samman, 1996).
Flavonoidler, serbest radikal siipiiriicii, hidrolitik ve oksidatif enzimlerin inhibisyonuna ve
anti-enflamatuar etkiye sahip bir polifenolik bilesik grubunu olusturur (Frankel, 1995).
Yapilan ¢aligmalar, bu bilesiklerin biyolojik etkinlikleri ile antioksidan aktivite arasinda bir

iliskinin oldugunu gostermektedir (Gryglewski vd., 1987).

Kudret nar1 bitkisinden elde edilen 6ziitlerin in vitro olarak DPPH ve ABTS (2,2-azinobis-
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3-etilbenzotiazolin-6-siilforik asit) gibi serbest radikalleri giderici etki sergiledigini
(Leelaprakash vd., 2011; Sen vd., 2014; Gilider, 2016) ve bu bitkinin fitokimyasallar
bakimindan zengin bir kaynak oldugunu gostermektedir (Leelaprakash vd., 2011). Buna ek
olarak yapilan diger bir ¢alismada kudret nar1 6ziitli uygulamasinin HIT-T15 pankreatik B-
hiicreleri iizerinde 6dnemli onaric1 etkiye sahip oldugu ve hiicre proliferasyonunu arttirdigi
bildirilmistir. Arastirmacilar ¢calisma sonucunda, kudret nar1 oziitiiniin SOD aktivitesi ile
iliskili olmayan siiperoksit anyon radikali hasarina karst hiicreyi korudugunu
bildirilmektedir (Xiang vd., 2007). Tripathi ve Chandra (2009) deneysel diyabetik sigan
modelinde kudret nar1 6ziitii uygulamasinin kan glikoz seviyesi ve kalp dokusu {izerinde
oksidatif strese etkilerini incelemislerdir. Kudret nar ile tedavi edilen si¢anlarin diyabetik
siganlara kiyasla kan glikoz seviyesinin ve kalp dokusunda lipid peroksidasyon diizeyinin
diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica diyabetik gruplara kiyasla tedavi grubunda yer alan
sicanlar1 kalp dokusu glutatyon (GSH) diizeylerinin azaldig1 ve buna karsin SOD, CAT ve

glutamat aktivitelerinin ise arttigini bildirilmistir.

Sudha vd. (2012) pepino meyvesinin antioksidan aktivitesini arastirdiklar1 bir ¢alismada,
meyvenin toplam fenolik ve flavonoid igerigi ile DPPH (1,1-diphenyl-2-picryldrazl),
ABTS, OHe (hidroksil) radikali, Demir (IIT) Iyonu Indirgeyici Antioksidan Giicii (FRAP)
analizlerini gergeklestirmislerdir. Olgun meyvelerin etanolde hazirlanan 6ziitiiniin DPPH,
ABTS ve OHe radikalleri ile FRAP analizleri sonrasi hesaplanan EC (50) degerligi
strastyla 2,20, 34,06, 8,53 ve 1,30 mg/mL olarak bildirilmistir. Ayrica arastirmacilar olgun
meyvelerin olgun olmayanlara kiyasla daha yiiksek toplam fenol ve flavonoid igerigine
sahip oldugunu bildirmektedir. Arastirmacilar sonug¢ olarak bu calismada, meyve Oziitii
uygulamas1 sonrasi goriilen serbest radikal siipiiriicii ve antioksidan etki gibi biyolojik

aktivitelerin meyvedeki polifenolik icerige bagl olarak gergeklestigini dile getirmektedir.

Diger bir calismada ise pepinonun su ve etanolde hazirlanan 6ziitlerindeki askorbik asit,
fenolik asit ve flavonoid igerigi Hsu vd. (2011) tarafindan arastirilmistir. Caligsma
sonucunda su ve etanolde hazirlanan meyve 6ziitlerinin toplam fenolik seviyeleri benzer
diizeyde belirlenmesine karsin, sulu meyve 6ziitiiniin etanol 6ziitline kiyasla daha yiiksek
askorbik asit ve flavonoid igerige sahip oldugu arastirmacilar tarafindan belirtilmistir.
Ayrica ayni ¢alismada bu oOziitleri diyabetik farelere uygulayan arastirmacilar farelerin
bobrek dokularinda malondialdehit ve reaktif oksijen tiirlerinin anlamli derecede

diistiigiini gostermistir (Hsu vd., 2011). Diger bir ¢alismada ise Wang vd. (2012) tip 2
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diyabetik farelere pepino oOziitii uygulamasinin kalp dokusunda reaktif oksijen tiirleri
seviyesini azalttigini, GSH seviyesini ve CAT aktivitesini ise 0onemli dl¢iide arttirdigini

bildirmislerdir.

Altin ¢ilek bitkisinin meyveleri yaygin olarak halk tarafindan kullanilan tibbi 6neme sahip
bir gida maddesidir (Puente vd., 2011). Wu vd. (2006) yaptiklar1 bir calismayla bitkiye ait
meyvelerin toplam flavonoid ve fenolik igerigini arastirmis ve sonug¢ olarak bitki
Oziitlerinin yiiksek diizeyde flavonoid ve fenolik igerige sahip oldugunu gostermislerdir.
Ayrica arastirmacilar yaptiklart ¢aligmalarla altin ¢ilek 6ziiti uygulamasinin makrofaj
hiicrelerinde lipopolisakkarid ile indiiklenen sitotoksisiteyi azaltict etki gosterdigini ve bu

bitkinin gili¢lii bir antioksidan ve antiinflamatuar etkiye sahip oldugunu bildirmistir.

Yapilan diger bir calismada ise altin ¢ilegin farkli kisimlarindan elde edilen etanol ve su
Oziitliniin antioksidan aktivitesi arastirilmistir. Arastirmacilar 100 pg/ml’lik etanol
Oziitiinlin ~ sican karaciger homojenatinda FeCl, ile indiiklenmis lipit peroksidasyonu

tizerinde giiglii antioksidan etki gdsterdigini bildirmislerdir (Wu vd., 2005).

Chang vd. (2008) altin ¢ilek meyve Oziitiiniin antioksidan etkinligini ve siganlarda
asetaminofen (APAP) ile indiiklenen hepatotoksisiteye karsi koruyucu etkisi incelenmistir.
Arastirmacilar bitki 6ziitiiniin doza bagimli bir sekilde DPPH serbest radikal giderme
etkinligi gosterdigini ve bu etkinin referans antioksidan olarak kullanilan C vitaminine es
deger meydana geldigini bildirmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢calismada APAP ile
olusturulan hepatotoksisiteye karsi uygulanan altin ¢ilek 6ziitiiniin karaciger hepatitinin
baslica gostergeleri olan serum glutamik piriivik transaminaz (sGPT), glutamik
oksaloasetik transaminaz (sGOT) ve alkalin fosfataz (SALP) enzim diizeylerini azalttigin
bildirmektedir. Ayrica caligmada altin ¢ilek 6ziitii tedavisinin karaciger dokusundaki SOD,
CAT, GSH-Px seviyelerinde onemli artigslarin meydana geldigini ve lipid peroksidasyon
seviyesini de azalttigi bildirilmektedir. Sonu¢ olarak sicanlarda APAP bagh karaciger
hasarina karsi altin ¢ilegin sulu 6ziitiiniin giiclii antioksidan aktiviteye sahip oldugu rapor

edilmektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada kudret nari, pepino ve altin ¢ilegin 6ziitlerinin, DPPH serbest
radikal temizleme etkisi ve toplam polifenol miktarin1 belirledik. Her ii¢ bitki 6ziitlinlin

etanolde hazirlanan 6ziitleri doza bagl olarak yaklagik %2-15 seviyelerinde DPPH serbest
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radikal giderme etkisi gosterdi. Toplam polifenol igerigi en fazla kudret nar1 (i¢), en az ise
pepino bitki Oziitlerinde belirlendi. Calismamizda kullanilan bitki 6ziitlerinin diger
caligmalarda belirtilenlere kiyasla kismen daha diisiik seviyede antioksidan etki
sergiledigini soyleyebiliriz. Bunun nedeni olarak hazirlanan bitki oOziitlerinin diger
caligmalara kiyasla daha diisiik konsantrasyonlarda uygulanmasi olabilir. Artan bitki
miktarina bagl olarak konsantre edilen polifenol bilesiklerin diizeyi artig gosterebilir ve bu
da antioksidanlik 6zelligin de artmasi ile sonuglanabilir. Yine de her ii¢ bitkinin literatiirde
belirtildigi iizere antioksidan potansiyele sahip oldugu yaptigimiz bu calisma ile de

gosterilmistir.

Antimikrobiyal Etki

Antimikrobiyal ilaglarin rastgele kullanimi nedeniyle, mikroorganizmalar bir¢ok
antibiyotige kars1 diren¢ gelistirmistir. Bu durum, mikrobiyal kaynakli hastaliklarin
tedavisinde biiyiikk sorunlara yol agmaktadir (Davis, 1994). Bu probleme ek olarak,
antibiyotikler bazen hipersensitivite, yararli bagirsak bakterilerin ve mukozal
mikroorganizmalarin azalmasina, immiinosiipresyon ve alerjik reaksiyonlar gibi olumsuz
etkilere neden olmaktadir (Idose vd., 1968). Bu nedenle, enfeksiydz hastaliklarin tedavisi
icin alternatif antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesine ihtiyag vardir. Birgcok bitkinin
antimikrobiyal etkinligi ¢alismalara konu olmaktadir ve bu etkinin bitki dokularinda
bulunan bilesiklerden ileri geldigi diisliniilmektedir (Rios ve Recio, 2005; Djeridane vd.,
2006). Bu amagla literatiirde yer almayan bitki 6rneklerinin antimikrobiyal etkinliklerini

belirlemek 6nem arz etmektedir.

Leelaprakash vd. (2011) yapmis olduklar1 bir ¢alismayla kudret nar1 yapraklarindan elde
edilen oOziitlerin P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, B. subtilis mikroorganizmalari
lizerine antimikrobiyal etkinligini disk diflizyon yontemi ile belirlemislerdir.
Arastirmacilar yaptiklari bu ¢aligmada bitkinin metanol igerisinde hazirlanan 6ziitiinlin E.
coli’ye kars1 ylksek antimikrobiyal etki gosterdigini bildirmektedir. Diger bir ¢alismada
ise kudret nar1 tohumlarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal etkileri E. coli, C.
albicans ve S. aureus tiirleri lizerinde arastirilmistir. Calisma sonucunda s6z konusu
bilesiklerin S. aureus tizerine yiiksek antimikrobiyal etki sergiledigi rapor edilmistir (Braca
vd., 2008). Diger yapilan birkag¢ arastirmada kudret narinin Entamoeba histolytica’ya karsi

antiprotozoal etkiye sahip oldugu (Khan vd., 1998) ve Mycobacterium tuberculosis
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gelisimini inhibe ettigi belirtilmistir (Frame vd., 1998).

Sirajudeen ve Muneer (2014) yapmis olduklar1 bir ¢alismayla Solanum erianthum’dan elde
edilen Oziitlerinin farkli konsantrasyonlardaki (10, 20, 30, 40 ug/ml) antibakteriyel ve
antifungal etkileri disk diflizyon yontemi kullanilarak arastirilmistir. Arastirmacilar
calisma sonucunda en yiiksek antibakteriyel etkinin 40 pg/ml konsantrasyonda C.
bacterium’a karst; antifungal etkinin ise yine ayni1 konsantrasyonda 7. swii'ye kars1 ortaya
ciktigini bildirmislerdir. Diger bir ¢calismada ise pepinonun heksan, kloroform, etil asetat,
etanol, metanol ve su Oziitleri kullanilarak antibakteriyel ve antifungal aktivitesi
arastirllmistir.  Arastirmacilar en diisiik MIC ve minimum bakterisidal konsantrasyon
degerlerini B. cereus ve K. pneumoniae’ye karst S. muricatum’un heksan Ozitiiniin
gosterdigini ve buna ek olarak tiim Oziitlerin Cryptococcus neoformans ve Issatchenkia

orientalis mantarlarina kars1 etki sergiledigini bildirmektedir (Shing vd., 2013).

Icerdigi yiiksek lif oram sayesinde dzellikle kilo vermeyi kolaylastiric1 etki gdsteren altin
cilek, halk hekimliginde sitma, astim, hepatit, dermatit, diiiretik ve romatizma gibi
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Perry, 1980; Wu vd., 2004a).
Buna ek olarak tibbi 6neme sahip olan bu tiiriin antimikrobiyal etkiside arastirmalara konu
olmustur. Cakir vd. (2014) altin ¢ilegin yaprak ve siirgiinlerinden elde edilen etanol
Oziitlinlin antibakteriyel etkisini Escherichia coli, Chromobacterium violaceum, Erwinia
herbicola, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Lactococcus lactis tiirlerini
kullanarak belirlemistir. Arastirmacilar test edilen bakteriler arasinda 1000 pg’lik
konsantrasyonun Lactococcus lactis’te maksimum inhibisyon zonu olusturdugunu
belirlemistir. Diger bir ¢alismada ise Physalis alkekengi (Giivey feneri)’nin metanol ve
diklorometan oziitleri sonrasinda elde edilen Physalin D’nin disk difiizyon ve MIC
yontemleriyle antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir (Helvact vd., 2010). Arastirmacilar
tiim Oziitlerin ve Physalin D’nin gram pozitif (S. aureus, S. epidermidis, E. facealis, B.
subtilis, B. cereus) ve gram negatif (E. coli, P. aeruginosa, E. cloacae, K. pneumoniae, P.
vulgaris) bakterilere karst 32-128 pg/ml’lik konsantrasyonlarin antibakteriyel etki
gosterdigini rapor etmistir (Helvact vd., 2010).

Yaptigimiz bu ¢alismada kudret nar1, pepino ve altin ¢ilek bitkilerinin etanolde hazirlanan
Oziitlerinin gram pozitif (Staphylococcus aureus, ATCC 254995; Enterococcus faecalis,

ATCC 254602) ve gram negatif (Klebsiella pneumoniae, ATCC 700603; Escherichia coli,
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ATCC 2544986,  Pseudomonas  aeruginosa, ~ATCC 254992) bakteriler iizerine
antimikrobiyal etkilerini arastirdik. Calisma sonucunda pepino bitkisinden elde edilen
Oziitler hari¢ diger bitki orneklerinin uygulanan konsantrasyonlar1 farkli diizeyde test
mikroorganizmalar1 iizerinde antimikrobiyal etki sergiledi. Mevcut literatiirlerde yer alan
sonuclara ek olarak, yapmis oldugumuz bu ¢alismanin sonucunda tibbi amagla kullanilan
bu tiirlerin uygulanan konsantrasyona bagl olarak farkli test mikroorganizmalari iizerine
antimikrobiyal etkilerinin oldugunu tespit ettik. Yapilan deneylerde 6zellikle
antimikrobiyal etkinin yliksek konsantrasyonlarda belirgin sekilde ortaya ¢iktigini, diisiik
konsantrasyonlarda ise etkinin meydana gelmedigi veya oldukga diisiik seyrettigi sonucuna

varildi.

Antikanser Aktivite

Kanser tedavisinde bitkisel kaynakli tirlinlerin kullanimi nispeten olusabilecek saglik
sorunlarinin Oniine gegebilir. Bu yiizden son yillarda antikanser ajan olarak kullanilan
cesitli bitki kaynaklarinin kimyasal bilesenleriyle ilgili ¢calismalar artmistir (Desai ve vd.,
2008). Ornegin, soya fasulyesinden elde edilen curcumin, yesil caydan gelen polifenoller,
liztimden resveratrol, domatesten likopen ve safrandan crocetin kanser tedavisinde etkili
olan bilesiklerdir (Gutheil vd., 2012). Bununla birlikte, in vitro ortamda umut vadeden,
antikanser 6zellik gosteren ancak hentiiz in vivo ¢alismalari gergeklestirilmemis bir¢ok bitki
tiri  bulunmaktadir. Bu bitkilerin veya iriinlerinin kanser tedavisinde etkinligini

belirlemek i¢in daha kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir (Desai vd., 2008).

Kudret narindan izole edilen BG-4 peptidinin HCT-116 ve HT-29 kolon kanseri
hiicrelerinde apoptozu uyardigi gosterilmistir. S6z konusu peptidin ilgili kanser
hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonunu azalttigi, Bax ve kaspaz-3 ekspresyonlarini ise arttirdigi
ve bu sekilde apoptozu indiikledigi belirtilmektedir (Dia vd., 2016). BG-4 {izerine yapilan
diger bir calismada ise Li vd. (2012) bu peptidin apoptotik siirecte mitokondriye bagh
apoptotik yolaklarm uyaricist oldugunu ve bu sekilde antikanser 6zellik sergiledigini rapor
etmektedir. Diger bir ¢alismada ise kudret narindan elde edilen %50, %70 ve %100’lik
etanoliik 6ziitlerin toplam fenolik madde seviyesi ve kanser hiicreleri iizerine sitotoksik
etkisi arastirilmistir. Caligma sonucunda en fazla toplam fenolik igerigin %50’lik etanolde
hazirlanan 6ziitte oldugu ve buna ek olarak servikal ve meme kanseri hiicreleri iizerine

sitotoksik etkinin de yine ayn1 6ziit grubunda meydana geldigi bildirilmistir. ICso dozu 48
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saatte %50 etanol 6ziitli i¢in HeLa ve MCF-7 hiicre hatlarinda sirasiyla 12,31 pg/ml ve
0,769 png/ml olarak hesaplanmistir (Shobha vd., 2015). Kudret nar1 bitkisi {izerine yapilan
diger bir ¢alismada ise Muhammed vd. (2017) kudret nar1 uygulamasinin meme kanseri
hiicrelerinde mTOR/Akt sinyal yolagini inhibe ederek antikanser etki sergiledigini rapor

etmislerdir.

Pepino bitkisi iizerine yapilan az sayidaki caligma bu bitkinin de 6nemli bir antikanser
etkiye sahip oldugunu bizlere diisiindiirmektedir. Ren ve Tang (1999) pepino 6ziitliniin
prostat (PC3, DU1445), mide (MKN45), karaciger (QGY-7721, SK-HEP-1), gogiis
(MDA-MB-435), yumurtalik (OVCAR), kolon (HT29) ve akciger (NCI-H209) kanser
hiicre hatlar1 ile prostat (NHP), insan umblikal ven endotel hiicresi (HUVEC) ve akciger
diploid fibroblast (WI-38) hiicre hatlar iizerine sitotoksik etkisini aragtirmiglardir. Calisma
sonucunda pepino Oziitlinlin test edilen tiim kanser hiicre hatlarina karsi segici sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Calismanin in vivo asamasinda ise pepino Oziitiiniin
mide kanseri (MKN45) hiicreleri ile asilanan farelerde gelisen tiimori kigiiltiicii etki
sergiledigi rapor edilmistir. Shathish ve Guruvayoorappan (2014) yaptiklar1 bir calismayla
fareler iizerinde olusturduklari deneysel lenfomaya kars1 pepinonun tiimor 6nleyici etkisini
aragtirmiglaridir. Arastirmacilar timorlii gruba kiyasla pepino 6ziitliyle tedavi edilen grupta
tiimor nekrozis faktorii (TNF)-a seviyesinin anlamli diizeyde azaldigini ve farelerde yasam
stiresinin uzadigini bildirmektedir. Diger bir ¢alismada ise pepinonun metanol 6ziitiiniin
anti-metastatik potansiyeli, C57BL/6 farelerinde B16F-10 melanom hiicresi kaynakli
akciger metastazi modelinde degerlendirilmistir. Calisma sonucunda pepino ile tedavinin,
akciger tiimor nodiili olusumunu Onemli Olgiide inhibe etti ve akciger kollajen
hidroksiprolin, heksosamin ve iironik asit diizeylerini diistirdii bildirilmistir (Shathish ve

Sakthivel, 2015).

Altin ¢ilek antik caglardan bu yana ¢esitli hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilan tibbi
bir bitkidir (Demir vd., 2014). Altin ¢ilek zengin yag asidi, fitesterol, karoten ve vitamin
icerigiyle dikkat ¢eken bir bitkidir (Ramadan, 2011). Wu vd. (2009) altin ¢ilek 6ziitliniin
akciger kanseri hiicre hatt1 (H661) iizerinde antiproliferatif etkiye sahip oldugunu ve bu
bitkinin antikanser etkiye sahip olan flavonoid ve fenolik bilesikleri yiliksek diizeyde
igerigini belirtmistir. Altin ¢ilek meyvelerinden izole edilen 4p-hidroksi-metanolid E
bilesiginin apoptotik genler iizerine etkisi insan hepatoseliiler karsinom hiicreleri (Huh-7)

kullanilarak  arasgtirtlmistir.  Calisma  sonuclari, s6z konusu bilesigin  HIPK3,
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SMAC/DIABLO ve SURVIVIN dahil olmak iizere ¢esitli apoptotik genlerin alternatif
baglanmasin1 modiile ettigi gosterilmistir (Lee vd., 2017). Buna ek olarak ayni izolatin,
kolon kanseri hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi ve kanserli hiicrelerde apoptozu
indiikledigi rapor edilmektedir (Chang, 2016). Biitiin bu sonuglar altin ¢ilegin de ¢alismada
kullandigimiz diger bitki Orneklerinde oldugu gibi giiglii bir antikanser etkiye sahip

oldugunu bizlere gostermektedir.

Literatiirde belirten bu bulgularin yaptifimiz ¢alismayi destekler nitelikte oldugunu ve
arastirllan bitki Oziitlerinin farkli kanser serilerinde benzer etkiler ortaya koydugunu
sOyleyebiliriz. Calismamizda medikal 6dneme sahip kudret nari, pepino ve altin ¢ilek bitki
Oziitlerinin insan over ve meme kanseri hiicre serileri lizerine sitotoksik etkisini arastirdik
ve her {i¢ bitki Oziitiiniin doza bagli olarak anlamli diizeyde kanser hiicreleri iizerine
sitotoksik etki sergiledigini ortaya koyduk. Antikanser etkinin ortaya ¢ikmasinda bitkilerde
bulunan sekonder metabolitlerin dnciiliik ettigini sOyleyebiliriz. Sonug olarak farkli kanser
tiirleri ilizerine meydana gelen bu etkilerin mekanizmasini aydinlatmak i¢in molekiiler
diizeyde c¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Bu sayede yeni terapotiklerin insan

kullanimina kazandirilmasi saglanabilir.
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BOLUM 6

SONUCLAR VE ONERILER

Diinyanin bir¢cok cografik bolgesinde yasayan insanlar, bazi hastaliklarin tedavisinde
kendilerine 6zel yontemlerle hazirladiklar: bitkisel ilaglar1 kullanmaktadir. Bu tibbi 6neme
sahip bitkilerin kullanimi uzun yillardan beri vardir ve insanlik var olduk¢a da bunlarin
kullanimina devam edilecektir. Bu durumun iki 6énemli faktorii vardir. (1) Bu bitkilerden
elde edilen bilesikler 6zellikle farmakolojinin temelini olusturmaktadir. (2) Hastaliklarin
tedavisi amaciyla kullanilan sentetik ilaglar dogal bilesiklere kiyasla daha fazla yan etkiye
ve daha az biyouyumluluga sahiptir. Bu nedenle bitkisel kaynakli tedaviye ilgi giin
gectikce artmaktadir. Tibbi 6neme sahip bitkiler lizerine yapilan caligmalar, bu bitkilerin
hangi hastaliklarin tedavi siirecine katki sagladigini ortaya koymakta olduk¢a onemlidir.
Bu ¢alismada tibbi 6nemi olan kudret nar1, pepino ve altin ¢ilek tiirlerinin in vitro ortamda
antioksidan, antimikrobiyal ve antikanser etkilerini arastirdik. Sonu¢ olarak her ii¢ bitki
Orneginin diisiik seviyede antimikrobiyal ve antioksidan etki gosterdigini, buna karsin
A2780 ve MCF-7 kanser hiicre hatlar1 {izerine gii¢lii sitotoksik etki sergiledigini ortaya
koyduk. S6z konusu bu giiclii antikanser etkinin meydana gelmesinde bitki oziitlerinin
icerdigi polifenollerin ve diger sekonder metabolitlerin rol aldigini diistinmekteyiz. Ancak
mekanizmanin aydinlatilmas: i¢in daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
Her ti¢ bitki 6rneginin hiicre 6liimii izerine hangi molekiiler mekanizmalar1 veya yolaklar
kullandiginin ortaya konmasi, yeni tedavi yaklagimlari i¢in arastirmacilara 1s1k tutacaktir.
Sonug olarak elde edilecek verilerin istenilen diizeyde olmas1 halinde bu bitki tiirlerden

elde edilen preparatlar bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir.
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