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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

ANADOLU’DA YETISTIRILEN BAZI UZUM (Vitis vinifera L.) CESITLERININ
BIYOKIMYASAL ICERIGININ, ANTI-KANSER VE ANTIOKSIDAN
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Laila Radwan Abdalla ELFOGOHI
Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Ana Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Talip CETER

Bu ¢alismanin amacit Anadoluda yetistirilen bazi tizim ¢esitlerinin biyokimyasal
icerikleri, antikanser ve antioksidan aktivitelerinin belirlenmesidir. Calismada 6zel
bir firmanin Kirsehir baglarindan 8 adet (Narince, Bogazkere, Viognier, Kalecik
karas1, Malbec, Savuignon blanc, Okiizgdzii ve Syrah) beyaz ve kirmizi iiziim (Vitis
vinifera) cesidi toplanmis, uygun kosullarda laboratuvara getirilerek iyice yikanip
saplarindan ayiklandiktan sonra 70:30 etanol:su ¢ozeltisi igerisinde ekstraksyiyona
tabi tutulmustur.

GC-MS temelli karakterizasyon metotlart gergeklestirilerek tiiziim ekstraktlar
icerisindeki organic molekiillerin karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir. Orneklerin
antioksidant Ozellikleri DPPH radikal siipiirme yOntemine gore belirlenmis ve
askorbik asit esdegeri olarak ifade edilmistir. Orneklerin antikanser aktivitesini
belirlemek amaciyla oziitlerin HuH-7 hiicre serisi iizerine etkisi MTT testi ile
belirlenmigtir. Calisma sonuclar1 {iziim ekstratlarinin kanser hiicrelerinin biiytimesini
tizim ¢esidine gore degismekle birlikte farkli oranlarda baskiladigini gostermistir.
Kanser hiicreleri liziim oziitleri ile 24 saat muamele edildiginde go6zlemelenen
biiyiime baskilamas1 %14 ila %30 arasinda tespit edilmistir. 72 saatlik muamele
sonucunda ise %14 ila %40 arasinda baskilanma tespit edilmistir. Elde edilen bu
sonuglar biiylimede gozlemlenen baskilanmanin iiziimiin ¢esidine ve iiziim
cesitlerinin sahip oldugu fenolik icerik ve antioksidan aktivitesi ile uyumlu oldugunu
gostermistir. Calisma sonucunda gerek biyokimyasal igerige gore degistigini gerekse
antioksidan ve antikanser etkinlik bakimindan en etkili tiziim ¢esidinin Narince
oldugu ortaya koyulmustur.

Anahtar Kelimeler: Anti-kanser, anti-oksidant, biyokimyasal igerik, liziim ¢esitleri,
Vitis vinifera.
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Bilim Kodu: 203



ABSTRACT

MSc. Thesis

INVESTIGATION OF THE BIOCHEMICAL CONTENT, ANTI-CANCER AND
ANTIOXIDANT ACTIVITY OF SOME GRAPE (Vitis vinifera L.) CULTIVAR
CULTIVATED IN ANATOLIA

Laila Radwan Abdalla ELFOGOHI
Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Graduate School of Biology

Supervisor: Prof. Dr. Talip CETER

Abstract: The goal of this study was to examine some Anatolian grape species for
their biochemical content, anticancer and antioxidant activities. The used eight type
of white and red grapes (Vitis vinifera) including Narince, Bogazkere, Viognier,
Kalecik karasi, Malbec, Savuignon Blanc, Okiizgdzii and Syrah were collected in
vineyards of a private company in Kirsehir. The collected grapes were protected
under appropriate conditions to bring to the lab, where the grape beads were rinsed
and underwent extraction in 70:30 ethanol:water solvent system.

GC-MS based techniques were utilized to characterize organic molecules found in
the extracts. Antioxidant capacity of the samples were evaluated using DPPH radical
scavenging assay, where ascorbic acid was used as reference reducing agent. Huh-7
cells were used to determine anticancer activity of the extracts, for which MTT tests
were preferred. The anticancer studies revealed that all the extracts suppressed
cancerous cell growth, where the suppression degree showed dependence on the
grape type. 24-h treatment of the cells with the extracts resulted in 14-30
%suppression while that was between 14 and 40 %for 72-h treatment. The obtained
results showed correlation with the phenolic content of the grape species. The species
Narince gave the very characteristic biochemical content and the strongest anticancer
potentials.

Key Words: Anticancer, antioxidant, biochemical content, grape type, Vitis vinifera.

2019, 47 pages
Science Code: 203
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Giillerle dolu bir yol degildi ve olmasi da beklenemezdi. Bununla birlikte bu yol,
hedefime ulasmamda beni destekleyenlerle doluydu.

Yiiksek lisans tezimi tamamlamamdan ve Yiiksek Lisans derecesini almaktan dolay1
gururlu oldugumu belirtir, ¢aisma sonuglarinin bu alnadan ¢alisanlara faydali
olmasini dilerim.

Ik olarak ¢aligmalarim boyunca sabur, gii¢ ve irade veren Allah (cc) siikranlarimi
sunmak istiyorum. lkinci tessekkiiriimii yurt disinda (Tirkiye’de) okuma firsatini
bana sunan, okul ve barmmmam i¢in maddi destek saglayan Libya Devletine sunmak
istiyorum.

Yiiksek lisans ¢aligmalarimin her asamasinda destegini esirmeyen, degerli fikirleri
ve yonlendirmeleriyle bana yol gosteren danismanim sayin Prof. Dr. Talip CETER’e
icten saygilarimi ve sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica arazi ¢alismasi ile liziim
orneklerini toplayan Yiiksek lisans ogrencisi Saymn Kutlu SALIHOGLU ve
orneklerin ekstraksiyon islemlerinde yardime1 olan Uzman Biyolog Seda CICEK’e
katkilar1 igin tesekkiir ederim. Tezim Biyokimyasal analiz ve antioksidan
boliimlerinin laboratuvar ¢alismasina sagladiklari desteklerden dolay1 sayin Dr. Idris
YAZGAN ve Dr. Hafize Dilek TEPE’ye, ve tezin antikanser kisminda yardimci olan

saym Dr. Ogr. Uyesi Asli UGURLU BAYARSLAN’a ayr1 ayr siikranlarimi
sunarim.

Ayrica lizim Orneklerinin saglanmasi asamasinda, Kavaklidere Sarapgilik A.S.
Baglar Direktorii Ahmet GURBUZ, Ankara Baglar Miidiirii Ergiin GUMUS,
Kirsehir Baglar Sorumlusu Ozgiir MERT ve Bag Is¢isi Halis CAMUS’ a ¢alismamiza
verdikleri destek igin tesekkiir ederim.

Caligmami, sabirsizca bugiinii bekleyen babamin ruhuna armagan ediyorum. Aileme
ve her daim bana dua eden anneme tesekkiir ederim. Kardesim Basheer ve kocam

Khaled’e maveni destekleri i¢in tessekiir ederim.

Bu basamakta yanimda olan tiim arkadaslarima tesekkiir ederim. Onlarin kiymetli
destekleri olmadan bu tez caligmas1 bitmezdi.

Son olarak ingallah Allah (cc) yakin zamanda Doktora derecesi almay: da nasip eder.

Laila Radwan Abdalla ELFOGOHI
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1. GIRIS

Insan uygarliginin baslangicindan itibaren tibbi bitkiler enfeksiyonlarn tedavisinde
kullanilmaktadir. Hint tibbinda bazi tanimlamar yapilmistir. Diinya saglik orgiitiine
gore diinya niifusunun %75’i bitki ve diger klasik ¢oziimleri hastalik tedavisinde
kullanilmaktadirlar [1]. Herhangi bir kosulda, bitkilerden farkli metotlar ile 6ziitlerin
eldesi ve karakterizasyonu yapilarak terapotik ve farmasotik amagli arastirmalar

yapilmaktadir [2].

Uziim, diinya ¢apinda 2000 yildir tatl gida olarak tiiketilmekte olup cok cesitli dogal
karaktere sahiptir [3]. Taksonomik smiflandirma olarak Thalamifloreae grubu
altinda, Rhamnales takiminda, Vitaceae familyas1 ve Vitis cinsine bagl tiirler
(Vinifera) seklinde ifade edilebilir. 1950°den bu yana meyveleri iizerine ¢ok sayida

arastirma yapilmaktadir [1].

Uziim, klasik ve degerli bir tiitekim meyvesi olarak kabul edilmektedir. Uziim sadece
farklh hastaliklara kars1 ila¢ gelistirmek i¢in kullanilmamakta, ayn1 zamanda pekgok
iriiniin gelistirilmesin de tercih edilmektedir. Gegen yillarda, iiziim o6ziitlerinin
biyolojik aktiviteleri lizerine 6nemli galismalar yapilirken kimyasal analizleri ihmal
edilmistir. Simdilerde yapilan ¢alismalar {iziimiin yiiksek besin degerinin yanisira
degerli kimyasallar i¢erdigini, 6rnegin; Resveratrol gosterilmektedir. Rasveratrol
iziim icerisinde yer alan aktif bir bilesik olup bircok hastaligin tibbi tedavisinde
kullanilma yetenegine sahiptir. Bizim amaglarimizdan birisi {izimden elde edilmis
polifenolik  kimyasallarin  hastaliklarin  tedavisinde kullanimimin temellerini
aragtirmaktir. Cilinkii bilindigi gibi iiziim tiiketimi oksidatif stresin azaltilmasi ile

kanser ve farkli norolojik problemlerin ¢éziimiine fayda saglamaktadir.

Uziimler yiiksek oranda besin, vitamin, makromolekiil ve fosfor (%0,01-0,08)
icermektedir. Uziim ayrica kemikler icin esansiyel olan bor mineralinide

icermektedir. Bu besin ve vitaminler ¢ekirdek, kiispe ve kabukta bulunmaktadir [3].



Uziimiin Siniflandirilmasi

Alem: Bitki

Bolim: Magnolifita
Sinif: Magnoliofisida
Takim: Vitalis
Familya: Vitaceae

Cins: Vitis

Vitis vinifera Viteaceae familyasina ait bir tiirdiir. Familya farkli tiirlerden meydana
gelmektedir ve diinyanin farkli yerlerinde yayilis gostermektedir. Bilindigi tizere
tiziimler 1liman ve subtropik bolgelerde {iretilmektedirler. Her ne kadar bazi
tiirlerinin ticari meta olarak kullanilabilirligi olsada bazi tiirlerinin ticari iiretimi
cesitli nedenlerden &tiirii meveut degildir (6rnegin V. Berlandieri). Uretimi yapilan
tirler yogunluklu olarak Vitis vinifera tiiriiniin varyete yada kiiltiir formlaridir [4].
Yabani tiziim tip tiirlerinin azalmasi bilhassa 19.yy’da Kuzey Amerika’da baslayan

insan faktoriiniin etkisi ile agiklanabilir [5].

Vitis, Vitaceae familyasi icerisinde 60 civarinda tiirii bulunmaktadir. Familya ismi
Vitis cinsinden almakta ve bazen Vitidacae olarak ta kullanilmaktadir. Bununla
birlikte Vitaceae, Vitidaecae’ye gore daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Cok
sayida varyeteye sahip dikotil bir bitki olan Vitis agirlikli olarak kuzey yarim kurede

yayilis gdstermekte ve yetistirilmektedir.

Pek c¢ok durumda kaliks ya kiigliktiir ya da mevcut degildir. Tag yapraklar tepe
bolgesi ile birlesebilir ve zemine yakin kisimda farklilasabilmektedir. Cigeklenme kis
sonrasi baslar ve baharda olgun hale gelmektedirler. Steril ve verimli ¢icekler iki
tiirlidiir ve biiyliyerek kendi karakterlerini ortaya ¢ikarabilmektedir. Steril olanlar1 5
filament ihtiva ederken, fertil olanlar1 pistile organlarina sahiptirler. Meyveleri ise

yumurta sekillinde sulu bir meyvedir.



Tim Yabani Vitis tipleri biseksiieldir. Gelismis ¢igekler cinsiyet organlarinin her
ikisine de sahiptir. Vitis tiyerlerinin ¢ogunlugu 38 kromozom (n=19) igekrmektedir.
Vitis tiirlerinin ¢ogu Kuzey Amerikada bulunmaktadir. Benzer sekilde Asya ve bazi
tropik bolgelerde de Vitis tiirleri mevcuttur. Vitis vinifera ise hem Avrupa hem de

Asyada mevcuttur (Fotograf 1.1).

Fotograf 1.1. Vitis vinifera ya ait kirmizi tiziim meyvesi ve ¢igek durumu

Asyadaki tiirlerin sayis1 tam olarak bilinmedigi igin Vitis cinsinin toplamda ki tiir
sayist tam bilinmemektedir. Tahmin edilen 40-60 arasinda tiiriin oldugu

bilinmektedir. Vitis cinsine ait bazi tiirler asagida verilmistir.

Vitis vinifera: Akdeniz ve Orta Asya orjinlidir.

Vitis labrusca: Tilki tiziimii olarak bilinmektedir. Sarap fermentasyonunda ve meyve

suyu iiretiminde kullanilmaktadir.

Vitis riparia: Riverbank tiziimii olarak bilinir. Kuzey Amerika, ABD nin dopu yakasi

ve Quebec de yaygindir. Regel ve sarap yapiminda kullanilmaktadir.

Vitis rotundifolia (Muscadinia rotundifolia): Muscadine olarak bilinir ve regel ve

sarap yapiminda kullanilmaktadir. Meksika korfezi ve giiney ABD de bulunur.

Vitis vulpine: Don tiziimii olarak bilinir ve ABD kokenlidir [6].

Vitis coignetia: Crinson Glory Wine olarak bilinir ve dogu Asya kokenlidir.

Vitis amurensis: Asya kokenli gok 6nemli bir tiirdiir.



Deniz iiziimii olan Coccoloba uvifera, Polygonaceae familyasina dahildir. Karayip
orjinlidir. Kiltiirii yapilan birden fazla iiziim tiirii olmasina karsin en yaygin kiiltiirti

yapilan V. vinifera'dir.
1.1. Fitokimyasallar

Uziimler farkli renklerde olabilirler ve 6 ile 300 meyve barindirabilirler. Beyaz
tiziimler kirmizi tiziimlerden evrimleserek meydana gelmistir. Antosiyanin iiziime
kirmizi rengini veren molekiildiir ve bir anomaliliktir. Uziimlerin siiflandiriimasi ve
karakterizasyonunda farkli yaklasimlar mevcuttur. Yemeklik {izim, sarap iiziimii,
cekirdekli ve ¢ekirdeksiz {iziim tanimlamalari mevcuttur. Meyve sulart ve saraplar
liziimden {iretilerek iiziim tiikketimi igin bir yol ¢izilmis olunur. Uziimler yiiksek
vitamin, mineral ve besin igermektedir. Uziimler igersinde bulunan ve insan saghigina

yiiksek katkis1 olan polifenoller mevcuttur [7].

Polifenoller antosiyanin ve flavonoidler gibi pek ¢ok farkli gruba ayrilabilirler.
Uziime rengini antosiyenin verir ve meyvenin dis kisminda bulunur. Flavonoidler ise
liziim meyvesinin herbir bolgesine dagilmistir. Flovonoidler beyaz iiziimde daha

yaygin iKen antosiyanin kirmizi iiziimde daha yaygimndir.

Uziim barindirdig1 bu fitokimyasallar sayesinde hem bozunmasimin éniine ge¢mekte
hem de bakteri enfeksiyonlarina karsin meyveyi korumaktadir. Fitokimyasallarin
pozitif etkilerinin yanisira negative etkiler gosterebilecegi de bilinmektedir. Bilhassa

agir metal barindirma durumlarinda olumuz etkiler beklenmektedir.

Bugiine kadar yapilmis mevcut calismalar {iziimiin bilinen faydalarinin
fitokimyasallar araciligiyla oldugunu gdstermektedir. Fitotkimyasallar igerisinde,
antosiyaninler ve flavonoidler (6rnegin resveratrol) biyolojik aktivite yoniinden en
onemli molekiillerdir. Polifenollerin {iziimden ekstraksiyonu ve dogrudan
tiiketilebilir hale gelmesi i¢in pek ¢ok metot gelistirilmistir. Sivi ve gaz temelli
ekstraksiyonlar polifenollerin ekstraksiyonunda en yaygin tercih edilen metotlardir
ve oziite edilen polifenoller kromatografik teknikler yardimiyla karakterize
edilmistir. Polifenoller yiiksek antioksidant kapasitesine sahip olmalari nedeniyle

kalp rahatsizliklarindan korunmada, kanser gelisimine karsi direng olusturma,



yaslanmay1 gegiktirme, inflasmasyonun regiilasyonu ve mikrobiyal ataklara karsi
organizmayir koruma gibi gorevler icra etmektedir. Tim bunlar profilaktik etki

gosterdiginden dolayi tip ve saglik alaninda kullanilmaktadirlar [8].

Fenolik bilesikler iiziimiin en 6nemli aktif bilesenleridir [9]. Amico vd. (2009)
yapmis olduklar1 ¢aligmaya gore iiziim slirgiiniin etanol igerisinde s1vi ekstraksiyonla
yogun olarak su metabolitler elde edilmistir; iki gesit triterpenoid asit, oleanolic asit
ve betulinik asit, ve ayrica D-galaktopiranozil gliseroller elde edilmistir [10]. Buna
karsin V. vinifera ¢ekirdeklerinin ekstraksiyonu ile p-kumarik-, kafeik-, ferrulik- asit
ve gallik asit izole edilmistir [11]. Bu durum iiziimiin farkli bolgelerinden yapilacak

ekstaksiyonlar ile farkli metabolitlerin izole edilecegini gostermektedir.

Kus tiztimiiniin ekstraksiyonu ile malvidin -3-O-glukozid, peonidin-3-O-glukozid ve
siyanidin-3-O-glukozid isimli 5 tane antosiyanin-3-O-glukozit izole edilmistir [12].
Kirmiz1 {iziim ezme oOziitlerinde katesin ve epikatesin en yaygin flovon olarak
bulunurken malvidin-3-glukozid antosiyaninide en yaygin antosiyanin olarak
bulunmaktadir. Bunlara ek olarak ilk defa resveratrol benzeri bir molekiilde {iziim
ezmesi igerisinde rastlanilmistir [13]. V. vinifera L. kompozisyonu analiz edilmistir.
Sekil 1.1°de de goriildigli gibi izole edilen fitokimyasallarin karakteri yogunluklu

olarak iiziimiin hangi bolgesinden izole edildigi ile ilgilidir [14, 15].



Kuru Uziim Tohumlar

Meyve Suyu

Pasa

Givde Meyve Kabugu

Fesatih mither, Flavumd
Parvavolve. Stlhoakr, A

Sekil 1.1. Bitkinin farkli parcalarinda tanimlanan farkli polifenoller
1.2. Cahlisilan Bitki Ornekleri

Vitis ¢ok yillik bir bitki olup odunsu siirgiinleri 11 metreye kadar uzayabilmektedir.
Toprak altinda genis bir yayilim gosteren odunsu koklere sahiptir. Yapraklar
kenarlar1 serrat olup yaprak uzun kalp sekillidir. Genellikle ¢igekler daha alt
yapraklarda kendini gostermektedir; genelikle kiiciik ve sarimsi yesil renktedirler.
Uziim asmalar1 yaprak ve meyveler birlikte bulundugunda yesil, kirmizi, eflatun,
mavi veya siyah kiimeler sekilde goriilmektedir [16]. Bizim ¢alismamizda ise Vitis

vinifera tiirtiniin 8 kiiltivari (cv) kullanilmstir.
1.2.1. Vitis vinifera L. cv. Syrah

Tiirkiye’de ve Fransa’da iiretilmektedir. Ulkemizde Siraz {iziimii olarak
adlandirlmaktadir. Dogu ve I¢ Anadolu bélgelerinde yetistirilen bu tiir ceylanlar
tarafindan tercih edilmektedir. Kiime yapisina ve siyahimsi renge sahiptir (Fotograf
1.2).



Fotograf 1.2. Vitis vinifera cv. syrah (Fotograf: K. Salihoglu).
1.2.2. Vitis vinifera L. cv. Okiizgozii

Tiirkiyede bir ¢ok bolgenin yani sira Elazig ve Malatya bolgelerinde yaygin olarak
yetistirilmekte, Eyliil ortasindan Ekim ortasina kadar hasadi yapilmakta olan koyu
siyah renkli bir {iziim tiiriidiir. Okiizgozii {iziim icerigindeki seker oram yiiksektir
(Fotograf 1.3) [17].

Fotograf 1.3. Vitis vinifera cv. 6kiizgozii (Fotograf: K. Salihoglu)



1.2.3. Vitis vinifera L. cv. Narince

Kumlu ve cakilli-killi topraklarda yetisirilmektedir. Tiirkiyenin bir ¢ok bolgesinde
yetistirilmektedir. Orta kalin bir kabuga ve sari-beyaz renkli tanelere sahiptir

(Fotograf 1.4) [17].

Fotograf 1.4. Vitis vinifera cv. narince (Fotograf: K. Salihoglu)
1.2.4. Vitis vinifera L. cv. Bogazkere

Bu tiir Anadolu’da bulunan ve Diyabakir’da, Dicle-Firat nehirleri arasindaki bolgede
kirmiz1 topraklarda yetistirilmektedir. Mezopotamyanin st kisimlarinda ve
Anodolu’nun yiiksek daglarinda mevcuttur. Ortalama beyaz ve sar1 renkli kalin bir

kabuk ve renkli taneler igermektedir (Fotograf 1.5) [17].

Fotograf 1.5. Vitis vinifera cv. bogazkere (Fotograf: K. Salihoglu)



1.2.5. Vitis vinifera L. cv. Viognier

Bu tiir Fransa’da (Cote du Rhone) yetistirilmektedir. Vinifera diisiik-orta asitli, giizel

kokulu, beyaz renkli ve lezzetli meyvelere sahiptir (Fotograf 1.6) [17].

Fotograf 1.6. Vitis vinifera cv. viognier (Fotograf: K. Salihoglu)
1.2.6. Vitis vinifera L. cv. Kalecik Karas1

Anadolu’daki en yiiksek kalitedeki tiziim olarak kabul edilmektedir. Kizilirmak
deltasinin  Kalecik bolgesinde yetistirilmektedir. Mavi renkli tanelere sahiptir

(Fotograf 1.7) [17].

Fotograf 1.7. Vitis vinifera cv. kalecik karasi (Fotograf: K. Salihoglu)



1.2.7. Vitis vinifera L. cv. Malbec

Fransa’da yetisen bir {iziim cinsidir. Malbec taneleri olduk¢a koyu renklidir (Fotograf
1.8) [17].

Fotograf 1.8. Vitis vinifera cv. malbec (Fotograf: K. Salihoglu)

1.2.8. Vitis vinifera L. cv. Savuignon Blanc

Tiirkiye ve Fransa’da yetistirilmektedir. Marmara ve Ege gibi nemli alanlar1 seven
bir tirdir. Kahve renkli, kumlu toprak ve volkanik topraklari sever ve Tiirkiye’de
Denizli ve Kapapokya’da yetistirilmektedir. Salkimlar1 orta siklikta ve kalin
kabuklara sahip, aromatik bir tiztim gesitidir (Fotograf 1.9) [17].

Fotograf 1.9. Vitis vinifera cv. savuignon blanc (Fotograf: K. Salihoglu)

10



2. LITERATUR OZETi

Sahpazidoua vd. [18], Yunanistanda yetistirilen dort farkli tiziim (Vitis vinifera)
¢esidinin sap ozitlerinin toplam polifenolik icerik (TPC) ve polifenol bilesimini
HPLC ile belirlemislerdir. Daha sonra, {iziim sap1 Oziitleri, kolon (HT29), meme
(MCF-7 ve MDA-MB-23), renal (786-0 ve Caki-1) ve tiroid (K1) kanser hiicrelerinin
biiyiimesini 6nleme aktivitelerini testetmislerdir. Kanser hiicreleri, 6ziitlere 72 saat
maruz birakildiktan sonra hiicre biiylimesi tizerindeki etkileri SRB hiicre
poliriferasyon testi ile 6lglilmiistiir. Sonuglar, tiim oziitlerinin 1Cso 121-230 pug/mL
(MCF-7), 121-184 pug/mL (MDA-MD-23), 175-309 pug/mL (HT29), 159-314 pug/mL
(K1), 180-225 pg/mL (786-0) ve 134-400 pg/mL (Caki-1) degerleri ile hiicre

proliferasyonunu inhibe ettigini géstermistir.

Dinicola vd. [19] Hiicre sayimi ve akis sitometri analizlerini kullanarak, ti¢ farkli
tiziim ¢ekirdegi Ozitiniin (Italia, Palieri ve Red Globe) Caco2 ve HCT-8 kolon
kanseri hiicreleri iizerinde sitostatik ve apoptotik etkilerini incelemislerdir. Uziim
ekstrelerinin gosterdigi etki epigalokatesin ve prosiyanidinlerin gosterdigi etkiyle
karsilastirilmistir. Tim ekstreler, intrinsik apoptotik yol boyunca Caco2 ve HCT-8
hiicrelerinde apoptozu uyarmisve biiylimeyi inhibe etmistir. Her iki hiicre hattinda,
Italia ve Palieri liziim ¢ekirdegi oziitleri tarafindan indiiklenen biiyiime inhibisyonu,
epigalokatesin, prosiyanidinler ve bunlarin birlikte gosterdikleri inhibisyondan daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Her iki hiicre hattinda Italia, Palieri ve Red Globe {iziim
cekirdegi Oziitleri tarafindan indiiklenen apoptoz, epigalokatesin, prosiyanidinlerle ve
bunlarin bir arada kullanilmasinin olusturdugu indiiklemeden daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

Postescu, Chereches, Tatomir, Daicoviciu ve Filip [20], liziim ¢ekirdek ekstratlarinin
normal hiicreleri doksorubisin toksisitesine karst se¢imli olarak korudugunu
gostermistir. Tiim bunlar doksorubisin temelli kemoterapi uygulamalarinda normal

hiicrelerin liziim ¢ekirdegi ekstratlari ile korunabilecegini gostermektedir.

Resveratrol metabolitleri kolon kanseri iizerine antikanser etki gostermektedir.

Resveratrolin 30 uM derisiminde uygulanmasiyla kanser hiicrelerinin S fazinda
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tutulmasini ve metastatik kolon hiicrelerinin genislemesini engelledigi gosterilmistir.
SW620 kolon kanseri hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda resveratrol’iin 10 ve 20 uM
konsantrasyonlarda kullaniminin SN38 ve oksaliplatin ile birlikte sinerjistik etki
gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular, resveratroliin kemoterapi uygulamalari igin

gelecek vaad ettigini gostermektedir [21].

Tablo 2.1. V. vinifera ve aktif bilesenlerinin antikanser etkileri

Bilesik Calisma Etki Referans

In vitro calismalar/ V. vinifera

TNF- a ile uyarilmis hiicrelerde ICAM-

Yunan tiziimii (Kuru 1 protein ve mRNA seviyesi azaltmus,

tirtin 500 pg/mL) AGC hicre hatt apoptosiz ile hiicre ¢ogalmasi Kaliora vd. [22]
baskilamistir

Kus tiziimii (Frenk

tizimii, CR) ve -, 4 O

Sultanas {iziimii (S), HT29 Anti-proliferatif, anti-oksidasidatif ve Kountouri vd. [23]

vinifiye edilmis ckstre anti-inflamatuar etki gdstermistir.

1-10 uM

MCF-7, MDA-MB-
23, 786-0, Caki-1,
K1, HT29 hiicre
hatlar1 HEPG2 ve
Hel a hiicre hatlar

Siirgiin ekstresi
(polifenoller)

ROS araciligi ile DNA hasarini

i Apostolou vd. [24]

Sadece KB hiicre hatlarinda apoptosis
indiiklenerek hiicre biiytimesi Aghbali vd. [25]
baskilanmigtir

Cekirdek ekstresi 600 KBve HUVEC
pug/mL hiicre hatlar

Hiicre biiytimesi baskilanmis ve

Cekirdek ekstresi 25 ve Caco2 ve HCT8 apoptosiz tetiklenmistir. Apoptosiz Dinicola vd.[19]

S0 pg/mL kaspaz aracisiz bir sekilde tetiklenmistir

. . ROS iiretimi artirilarak hiicre bityiimesi
Cekirdek ekstresid0 Detroit 562, FaDu baskilanmustir. Apoptozis ve DNA Shrotriya vd.[26]
pg/mL -

hasar1 gergeklesmistir

Kabuk ekstresi PI3K / Akt ve MAPK yolaklarinin
(Polyphenols) 5-100 4 T1 hiicreleri baskilanmasi ile hiicre canliligt ve Sun vd. [27]
pg/mL migrasyonu baskilanmigtir

Siklin D1 baskilanarak p38 MAP kinaz
AKt/PKB ve PAK1 yolaklar1 Parekh, Motiwale, Naik ve
baskilanmustir ve hiicre canliligi ve Rao [28]
korunmasi azalmistir

Resveratrol 200 uM HEPG?2 hiicre hatti

FTC-133, NPA, FRO CD97 gelisimi azalmistir ve timor

50uM Kang vd. [29]

hiicreleri geligimi durdurulmustur
Whnt, Notch ve STAT3 inhibisyonu ile
100pM Hela, SiHa hiicre biiyiimesi baskilanmig ve Zhang vd. [30]

aopotosiz artirilmistir

Yi, Fischer ve Akoh [31], dort adet muskadin {iziim ¢esidinin (Carlos, Ison, Noble ve
Supreme) igerigindeki fenolik bilesiklerin kanser hiicrelerinde apoptozu nasil

etkilediklerini arastirmiglardir. HLB ve LH20 kolonlar1 kullanilarak muskadin {iziim
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cesitlerinin kabugundaki flavonoller ve antosiyaninler ayri1 ayri izole edilmistir.
HPLC analizler ile baz1 fenolik asitler ve flavonoidler ileri saflastirmaya tabi
tutulmustur. Antosiyanin %90’ {izerinde bir saflikta elde edilmis ve elde edilen bu
fraksiyonlar (HT-29 ve Caco-2) kolon kanseri hiicre hatlar1 tizerinde denenmistir. 1-7
pg/ml  konsantrasyonlar ile kanser gelisiminin %50 oraninda baskilanmasi
gozlenmistir. Fenolik asit fraksiyonu ise 0,5-3 pg/ml araligindaki uygulamalar ile
%50’1lik bir engelleme olusturmustur. En yiiksek baskilama ise antosiyanin
fraksiyonu ile elde edilmistir. %50°’lik biiyiime engelleme i¢in 200 pg/mL ve 100-
300 pg/mL arasinda bir konsantrasyon Caco-2 ve HT-29 hiicre hatlart igin
belirlenmistir. Ayrica antosiyanin fraksiyonu 2 ila 4 kat daha fazla DNA
fragmentasyonuna  neden  olmustur. DNA  fragmentasyonu  apoptozun
indiiklenmesinin bir gostergesidir. Bu bulgular muskadin tiziimiindeki polifenollerin

potansiyel antikanser 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir.

Jang ve Pezzuto [32], resveratroliin kanser gelisimini engellemesini organ bazinda
calismistir. Ayrica, bu etkinin molekiiler temelleri hakkinda da fikir sahibi olmamiz
saglayan bulgular elde etmistir. Hayvan calismalar1 (fare) TPA uygulamas ile
tetiklenen deri kanserinin gelisimini oksidatif strese karsi etkinlik gostererek farkli
biyokimyasal yolaklar {zerinden etkiledigini gdstermistir. Hidrojen peroksit
iretiminin reglilasyonu, artmis miyeloperoksidaz seviyeleri, diismiis glutatyon

seviyeleri ve siiperoksit dismutaz aktivitesi seklinde bu etkiler goriilmiistiir.

Cantos, Espin ve Tomas-Barberan [33], dort kirmizi (Red Globe, Flame Seedless,
Crimson Seedless ve Napoleon) ii¢ beyaz (Superior Seedless, Dominga ve Moscatel
Italica) {iziim ¢esidinde bulunan polifenolleri HPLC-DAD-MS ile analiz etmislerdir.
Uziim cesitlerinde Antosiyanin peonidin 3-glukozid, Siyanidin 3-glukozid, malvidin
3-glukozid, petunidin 3-glukozide ve delphinidin 3-glukozide bilesikleri saptanistir.
Bunlarin yaninda ¢ok sayida farkli bilesik de tespit edilmistir. Antosiyanin 69 -151
mg/kg taze iiziim agirligi oramyla kirmizi iiziimlerde en fazla rastlanan fenolik
bilesik olurken, beyaz iiziim gesitlerinde 52-81 mg/kg taze liziim agirligi oraniyla
flavan-3-ol en fazla rastlanan fenolik bilesik olmustur. Bu, soyulmamis sofralik
tiziimlerin 200 g’lik bir porsiyonunun 72 mg'a kadar toplam fenolik saglayabildigi

anlamina gelmektedir. Bu sonuglar, soyulmamis sofralik {izim aliminin, diyet
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aliskanliklarinda potansiyel bir antioksidan ve antikanserojen fenolik kaynagi olarak

Onerilmesi gerektigini gostermektedir [33].

Llobera ve Canellas [34], Manto Negro kirmizi liziim ¢esidinden sarap iiretimi
stirecinde ortaya ¢ikan iiziim saplari ve posanin genel igeriklerini belirlemislerdir.
Her iki yan iiriinde toplam kuru maddenin {igte birini igeren yiliksek miktarda toplam
diyet lifi (TDF) saptanmistir. Posa’nin yiiksek protein (%12,2) ve yag (%13,5)
degerleri ile biliyilk miktarda oziite edilebilir polifenollere (%11,6) sahip oldugu
belirlenmistir. Yiksek lif igerigi nedeniyle, ¢oziiniir diyet lifi (SDF), ¢6zlinmeyen
diyet lifi (IDF), tironik asitler (UA) ve Klason lignin (KL) her iki {iriinde de tespit
edilmistir. Her iki yan {iriinde, 6zellikle tiziim saplarinda (%31,6) Klason lignin (KL)
iceriginin yiiksek olmasimin yani sira, Posa’da toplam diyet lifi ile ilgili olarak
yiiksek oranda ¢oziiniir lif (%15) tespit edilmistir. Bu fraksiyonlar (KL), 6nemli
miktarlarda kondase tanenler (CT) ve dayanikli proteinler (RP) icermektedir Bu yan
driinlerin serbest radikal temizleme kapasitesi DPPH yontemi kullanilarak
belirlenmis ve ECsq degerleri iiziim saplar i¢in 0.46 mg dm/mg DPPH ve Posa i¢in
1,41 mg dm/mg DPPH olarak belirlenmistir. Bu nedenle, kirmizi iiziimiinden (Manto
Negro) sarap iiretme sirasinda ortaya ¢ikan her iki yan {iriinii, 6zellikle de {izim
saplarinin, literatiirde tarif edilen diger iriinlerden agikca {istiin olan serbest radikal
temizleyiciler olarak milkemmel antioksidan ozelliklere sahip olduklart tespik

edilmistir [34].

Liang, Cheng, Zhong ve Liu [35], 24 tzim (Vitis vinifera) gesidinin fenolik
profilleri, antioksidan ve antiproliferatif aktivitelerini incelenmislerdir. Bu ¢esitlerin,
toplam fenolik (95,3-686,5 mg/100 g), flavonoid (94,7-1055 mg/100 g), antioksidan
aktiviteleri (378,7-3386,0 mg Trolox esdegerleri) ve antiproliferatif aktiviteleri
(6ziitlerinin 100 mg/mL Kkonsantrasyonlarinda %25-%82 arasinda inhibisyon)
arasinda oransal olarak onemli farkliliklar tespit edilmistir. Toplam antioksidan
aktivite ile toplam fenolikler ve flavonoidler arasinda o6nemli Olgiide iliski
saptanirken, antiproliferatif aktivite ile total fenolik veya total flavonoid igerigi
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Saraplik {liziimler ve renkli iiziimler

sofralik iiztimlerden iiziimlerden cok daha yliksek seviyede fitokimyasal igerik ve
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antioksidan aktivite gostermistir. Fenolikler ve flavonoidlerin ¢ok fazla icerigine

sahip birgok germplazm girisi ve toplam antioksidan aktivite tespit edilmistir [35].

Shanmuganayagam vd. [36], V. vinifera kabugundaki poligaloil-3-ol igeriginin
etkisini in-vitro kosullarda arastirmustir. insan platelet agregasyon inhibisyonunda ve
LDL oksidasyonunun engellenmesinde oldukg¢a basarili olduklar1 goriilmiistiir. Elde
edilen sonuglar tiziimiin bu igerigi sayesinde ilgili 6zellikleri ortaya ¢ikardigi fikrinin

belirmesini saglamistir.

Resende vd. [37], laktasyon donemindeki ve yetiskin erkek si¢anlarin tizim kabugu
oziitleri (ACHO09) ile beslenmesi sicanlar1 yiiksek yagl diyette dahi hipertansiyona
kars1 korumaktadir. ACHO9 adipoz dokusunun artmasini baskilayabilirken ayni
zamanda plazma trigliserit seviyesi, insiiline direng ve oksidatif stresin
regiilasyonunu NO sentezinin modiilasyonu iizerinden gerc¢eklestirmistir [37]. Tablo
2.2’de iiztim bilesenlerinin ve tiriinlerinin kalp sagligini koruyucu 6zellikleri {izerine

bazi1 6nemli bilgileri 6zetlemektedir.

Tablo 2.2. V. vinifera ve aktif bilesenlerinin kalp koruma tizerine etkileri

Bilesik Doz Model Etki Referans

100, 300 mg/kg,

Miyrisetin p.0., 21

1SO-tetiklemeli Ml

Histopatolojik calismalara
gore daha az hiicre
infiltrasyonu vardir

Tiwari, Mohan,
Kasture, Maxia ve
Ballero [38]

100, 300 mg/kg,
p.o., 6 w

Fruktoz tetiklemeli
hipertansiyon ve
metabolic degisim

Metabolik bozulmalar
diizeltilmistir ve yliksek kan
sekeri geligimi
engellenmistir

Godse, Mohan,
Kasture ve Kasture
[39]

100, 300 mg/kg,
p.o., 4w

DOCA-tetiklemeli
hipertansiyon

Antioksidant kapasitesi
yiikseltimistir ve
hipertansiyon baskilanmigtir

Borde, Mohan ve
Kasture [40]

Normal ve yiiksek
kolesterollii
diyete %10

oraninda
eklenmistir.

Frenk

Uzimii

%0,5w/w
kolesteroldiyet, 8 w

Atherosklerotik lezyon
olusumu azalmistir, plazma
oksidatif stress markirlarinda
diisiis ve AST’nin normal
seviyeye gelmesi
saglanmigtir.

Yanni, Efthymiou,
Lelovas,
Agrogiannis,
Kostomitsopoulos
ve Karathanos [41]
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Uziim Ornekleri

Calismada kullanilan liziim o6rnekleri, Eyliil 2017'de Kavaklidere Fabrikasi'nin
Kirsehir Toklumen Baglarindan toplanmis ve uygun Saklama kosullarinda
Laboratuar ortamina getirilmistir (Fotograf 3.1). Orneklere ait bilgiler Tablo 3.1°de

verilmigtir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan Vitis vinifera L. ¢esitleri.

Tiir Ad Yer Toplanma Zamam  Ornek Kodu
Okiizgdzii Kirsehir Toklumen Baglari 10.09.2017 KS101-102-103
Narince Kirsehir Toklumen Baglari 10.09.2017 KS104-105-106
Syrah Kirsehir Toklumen Baglari 10.09.2017 KS107-108-109
Bogazkere Kirsehir Toklumen Baglari 10.09.2017 KS110-111-112
K. Karasi Kirsehir Toklumen Baglar 10.09.2017 KS113-114-115
Viognier Kirsehir Toklumen Baglari 10.09.2017 KS116-117-118
Malbec Kirsehir Toklumen Baglari 10.09.2017 KS119-120-121
Sauvignon Blanc Kirsehir Toklumen Baglari 10.09.2017 KS122-123-124

Fotograf 3.1. Orneklerin toplandig1 alan - Kirsehir (Fotograf: K. Salihoglu)
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3.2. Numunelerin Ekstraksiyonu

Oncelikle Kirsehir Toklumen'de Kavaklidere Fabrikasi'na ait {iziim baglarindan iic
ayr1 aga¢ Orneginden sekiz lizim ¢esidi, uygun sartlarda toplanmus, laboratuvara

getirilerek ekstraksiyon islemi yapilana kadar +4°C'de muhafaza edilmistir.

Vitis vinifera L. turlerine ait eklenen alkol ve elde edilen numune miktarlar1 Tablo

3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Orneklerin miktar: ve alkol icerigi.

Ornek Adi Uziim Suyu + Uziim Posasi Eklenen %96 Etil Alkol Miktar:
Okiizgdzii 900 ml. 900 ml.
Narince 505 ml. 505 ml.
Syrah 500 ml. 500 ml.
Bogazkere 600 ml. 600 ml.
Kalecikkarasi 600 ml. 600 ml.
Viognier 750 ml. 750 ml.
Malbec 400 ml. 400 ml.
Sauvignon blanc 250 ml. 250 ml.

Laborativara getirilen tizim ornekleri salkim halinde bol su ile yikandiktan sonra
tizlim taneleri temiz bir jilet yardimiyla tek tek saplarindan ayrilarak temiz bir kap
icerisine konulmus ve tekrar bol su ile yikanmistir. Tikanan iiziim taneleri kap
icerisinde ezildikten sonra bir gazli bezle siiziilerek tartimi yapilmistir. Cekirdek ve
posa; sivi azot ile Ogiitillerek sonrasinda posa ve elde edilen iiziim suyu
birlestirilmistir. Uziim suyu miktarma gore 6rneklere %96°lik etanol eklenmistir ve

oda sicakliginda 3 giin ¢alkalayicida 100 rpm'de 6ziitlenmistir.

Calkalayicidan alinan numuneler bir filtre kagidi kullanilarak siizme iglemi
gerceklestirildikten sonra siiziintii Rotary Evaporatore (buharlastirici) takilarak, 25-
40°C'lik bir sicaklikta vakum altinda 100-120 rpm'lik bir dontis hiziyla igerisindeki
etanol buharlastirllmistir. Bu islemin sonra, ornekler bir gece derin dondurucuda

saklanmistir.
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Numunelerin igerisindeki suyun buharlastirilmast i¢in numuneler Liyofilizator
cihazinda -80°C ve 0,12 basing altinda bekletilerek kurumas: saglanmistir. Ugiincii
giiniin sonunda, kurutulan numuneler buharlasma balonlarindan kazinarak steril

falkon (konik) tiiplere toplanmustir.

3.3. Sitotoksisite Testi i¢cin Kullanilan Aletler ve Sarf Malzemeleri

Anti-kanser testler sirasinda kullanilan kimyasallar, sarf malzemeleri, cihazlar ve

ekipmanlar kullanim amaci ile birlikte asagida belirtilmistir:

*Etanol: Bitki Orneklerinin  ekstraksiyonu ve dezenfeksiyon islemleri igin

kullanilmastr.

* Distile su: Ekstraksiyon ve hazirlama siirecinde kullanilmistir.
+ Olgme silindirleri (Meziir)

* 96 kuyucuklu mikro plaka

* Test tiipleri

« Balon jojeler.

3.4. Hiicre Kiiltiira

* Besiyeri: Hiicrelerin biiylimesi i¢in kullanilan ve gerekli besinleri igeren ortamdir.
Besiyeri; DMEM'de %10 FBS, %1 NEAA, %0,1 penisilin/streptomisin‘den

olusmaktadir.
* Laminer kabin: Numunenin kirlenmesini onler, steril ¢alisma ortami saglar.

+ Inkiibatér: Kanser hiicrelerini uygun sicaklik kosullarinda gelisimini saglamak igin

kullanilmaktatir.

e Camasir suyu: Kullanilmayan hiicreleri 6ldiirmek igin flask yada plakalara

eklenmistir.
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* Tripsin: Hiicreleri tutunduklar1 plakanin (flask icinde) yiizeyinden ayirmak igin

kullanilmistir.

3.5. MTT Metodu

e MTT: Hiicre canliligin1 test etmek i¢in kullanilmistir.

e HCl/Izopropanol/SDS: MTT testinde Formazan kristallerini ¢6zmek igin

kullanilmustir.

e Tuzlu fosfat tamponu (PBS): Hiicre kiiltiirinde tampon ¢6zelti olarak

kullanilmaktadir.

o Spektrofotometre, Thermoskan-Go (Thermo Scientific) 96 kuyucuklu mikroplaka

okuyucu.

3.6. Genel Materyaller

e Pipet: stvinin emilmesi ve eklenmesi i¢in kullanilmistir.

e Calkalayici: Dijital hizin1 ve zamanlayicisim kontrol ederek ve sessiz bir

calkalama saglamaktir.
e Buzdolabi: Malzemeleri en uygun saklama kosullarinda tutmak i¢in kullanilmistir.
e Otoklav: Bu ¢alismada kullanilan malzemeleri sterilize etmek i¢in kullanilmistir.

e Santrifiij: Numunenin kati1 kismi1 veya ana bilesenleri, yogunluk santrifiijiiyle sivi

kisimdan ayrilmalisinda kullanilmistir.

e Ters Mikroskop: Isik mikroskobu altinda hiicresel biiyiimeyi gézlemlemek icin

kullanilmastir.
o Bilgisayar: Verileri toplama ve analiz edilmesinde kullanilmistir.
e Hemasitometre: Hiicre sayisini belirlemek i¢in kullanilmistir.

e Cesitli kaplar, petri kaplari, steril pamuk ve eldivenler
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3.7. Orneklerin Biyokimyasal icerik Analizi

Uziim 6ziitlerinin GC-MS analizi, ekstrelerin kimyasal bilesimini incelemek igin
kullanilmistir.  Uziim 6ziitlerinin  Kalitatif analizi Agilent Technologies 7890
kullanilarak yapilmistir. Ekstrelerdeki muhtemel molekiilleri bulmak i¢in E-Standart
ve Teknoloji (NIST) veri tabanina birlestirilmis bir Gaz kromatografi (GC) sistemi

kullanilmistir.

Uziim 6ziitlerinin kalitatif analizi, tarif edildigi gibi 5975C elektron iyonizasyon
kiitle spektrometresine (EI-MS) birlestirilmis Agilent Technologies 7890A Gaz
kromatografisi (GC) sistemi kullanilarak asagida belirtilen asamalar takip edilerek
yapilmistir (Sekil 3.1).

[ 1. Adim: Uziim Grocklerinin ckstraksiyonu |

!

2. Adim: Agilent Technologies 7890 Gaz kormatografisi-5973
C elektron-ryomzasyon sistem kitle spektroskopisi yardumyla
drneklenn analizi.

Parametreler:

1= Sicakhik 40 °C ve 5 dakika ve ardindan sicakbk 5 °C/dk heziyly 280 *C arunldi, Kullanilan kolon Agilent HP-
SMS kapileri kolon 30 m X 0,25 mm X 0,25 mm cbatlarnd:,

2- Enjektr sicakhgt 250 °C ve akig iz 1,5 mL/dk

3- %599,999 saflikta Helyum gaz tagiyict gaz olarak kullamid,

4- Etanol igenisinde goziinen drmek | mL olarak sisteme verildi.

5+ Sistem 35 amu-550 amu arasindaki Srmeklen taniyacak yekilde segildi

6- MS taramasi 70 eV ivonizasyon enerjisi olacak yekilde secildi

!

!

4. Adim: Elde edilen ham verilerden benzerlik oram %87 ve (zerni olan
degerler literatlirbilgisi de dikkate alinarak antamli kabul edildi.

Sekil 3.1. Uziim igeriklerinin GC-EI-MS Analizi ve ¢alismada takip edilen basamaklar

3.8. Uziimiin Antioksidan Etkisinin Belirlenmesi

DPPH (1,1-Dipenil-2-pikrilhidrazil radikal) radikal siipiirme aktivitesi belirlenmesi
ile gerceklestirilmistir. Kisaca, 10 ng/mL DPPH radikali kullanarak standart grafikler
cizmek i¢in askorbik asit (20 pg/mL-1 pg/ml araligl) kullanilmistir. Biitiin

numuneler, numunelerin nispi antioksidan 6zelliklerini hesaplamak i¢in 20 pg/ml'de
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kullanilmistir. Tiim testler tamamen ¢oziinmiis tiziim 6rneklerinin elde edilmesi igin
su i¢inde yapilmistir. Muhtemel hatalari en aza indirmek igin test edilen

konsantrasyonlarda tiziim oziitlerinden kaynaklanan absorbans normalize edilmistir.

DPPH'nin stok ¢ozeltileri metanolde hazirlanmistir. Tiim Olgiimler los 1s1k altinda
yapilmistir. Spektral dlglimler, Spectronic Genesys Spectrophotometer 5 kullanilarak

517 nm'de gerceklestirilmistir.

Bu calismada, sekiz tiiriin (Narince 0,12 g, Syrah 1,039 g, Okiizgozii 1,03 g,
Bogazkere 1,09 g, Viognier 1,03 g, Sauvignon blanc 1,05 g, Kalecik Karas1 1,08 g)
lizim numuneleri belirli miktarlarda islenmis ve her numune 1,0 mL distile su i¢inde

islenmistir.

Test i¢in yedi set metanol hacmi (1 600 pL, 1 595 pL, 1 590 pL, 1 570 uL, 1 560 pL,
1550 pL, 1 500 pL), DPPH (6rnek basina 400 nL), askorbik asit (0,5 pL, 10 uL , 20
uL, 30 uL, 40 uL, 50 uL, 100 uL) olarak hazirlanmistir. Toplam hacim 2,0 mL’dir.

Ikinci adimda, drnekler iki béliime ayrilmistir. 400 uL DPPH alinmis ve daha sonra
100 uL numuneden ve 1 500 pL metanolden eklenmistir. DPPH eklenmeden ikinci
par¢aya her bir numuneden 100 pL ve 1 900 pL metanol eklenmigstir. DPPH ile
antioksidan aktivite tayini yapilmistir.

3.9. Uziim Oziitlerinin Antikanser Etkisinin Belirlenmesi

3.9.1. Arastirma Metotlar

Calismada, sekiz farkl liziim ¢esidinden elde edilen 6ziitler kullanilmistir (Fotograf
3.2). Oziitlerinin kanser hiicreleri iizerine etkisi incelenmistir. Her bir oziitiin 24, 48

ve 72 saat sonraki sonuglar1 kaydedilmistir.

3.9.2. Hiicre Hatt1

HuH-7, 1982 yilinda 57 yasinda bir Japon erkekte karaciger kokenli bir tiimorden

alinan, iyi ayirt edilmis bir hepatosit tiirevli hiicresel karsinom hiicre hattidir.
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3.9.3. HUH-7 Hiicre Hattinin Karakteristikleri

HuH-7, epitelyal benzeri tiimoérijenik hiicrelerin Oliimsiiz bir hiicre hattidir. Bu
hiicreler, flask veya plakalarin ylizeyine yapisir ve tipik olarak 2 boyutlu mono
tabaka (ylizeyel) olarak biiyimektedir. Birgok mutasyon ve INDELS (delesyon)
icermesine ragmen, Huh7 hiicrelerinin p53 geninde bir nokta mutasyonuna sahip

olduguna dikkat edilmesi gerekmektedir.

Insan tarafindan olusturulan karaciger epitel hiicreleri, daha once in-vitro olarak
Saglik Koruma Ajansi tarafindan genisletilmis olan kurumdan elde edilmistir.
Besiyeri olarak, karaciger endotel hiicre canliligin1 ve biiyiimesini tesvik etmek i¢in
uyarlanmig rekombinant biiytime faktorleri icermektedir. Bu hiicreler daha yiiksek
miktarda amino asit ve vitamin konsantrasyonunun yani sira ek tamamlayici
bilesenler iceren bir Basal Medium Eagle (BME) modifikasyonu olan DMEM'de

kiiltiire edilmistir.

3.9.4. Bitki Oziitii Hazirlanmasi

Daha 6nce 6ziite edilerek kuru hale getirilmis olan bitki 6ziitlerinden PBS igerisinde
farkli konsantrasyonlar hazirlanmistir (1; 10; 100; 1000 ve 10 000 pg/ml). Hiicreler,
bu ¢6zlinmiis Oziitleri ile muamele edilmis ve 24 saat, 48 saat ve 72 saat siire ile
inkiibe edilmistir. Daha sonra, hiicre sitotoksisitesi MTT analizi ile Ol¢lilmiistiir.

Hiicre morfolojisi ters-mikroskop ile analiz edilmistir.

Fotograf 3.2. Her numunenin etanol ve distile su ile karigimi
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3.9.5. Hiicre Kiiltiirii

Bu hiicrelerin biiyiimesi i¢in uygun ortam hazirlanmig; DMEM igerisinde %10 FBS,
%1 NEAA; %0,1 penisilin/streptomisin karisimi ile olusan ortam, hiicreler icin
gerekli besinleri saglamaktadir. Petri kaplarini dolduran hiicreler besin yetersizligi

sebebiyle biiylimelerinin engellenmemesi i¢in alt kiiltiire alinmaktadir (pasajlama).

10 000 Huh7 hiicre/kuyucuk 96-kuyucuklu mikroplakalara ekilmis ve iiziim
ekstreleri ile 24, 48 ve 72 saat boyunca son konsantrasyon 0,1; 1; 10; 100; 1000
pg/ml olacak sekilde muamele edilmistir. Morfolojik degisiklikler ters mikroskop ile

analiz edilmistir.

3.9.6. MTT Metodu

Daha sonra, kuyucuklara MTT tampon ¢ozeltisi ilave edilmis, ardindan 4 saat daha
inkiibasyon yapilmistir. Kuyucuklarin igerikleri tamamen bosaltilmis ve seyreltilmis
10 uL SDS eklenmis ve 5 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Daha sonra, 50 puL, 40
mM HCI izopropanol ilave edilmis ve 15 dakika daha inkiibe edilmistir.

Absorbans degerleri ¢oklu mikroplaka okuyucu spektrofotometre kullanilarak tespit

edilmistir.

Deneylerin tamamlanmasindan sonra, tiim sonuglar diizenli sekilde not edilmis ve

bilgisayara kayit edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Uziim Iceriginin Analizi

Calismanin bu kisminda 8 farkli liziim ¢esidinin GC-EI-MS analizi ile elde edilen
biyokimyasal icerikleri ve elde edilen birlesikler Tablo 4.1°’de verilmistir. Calisma
sonuglar1 her bir liziim ¢esidinin kendine has bir biyokimyasal birlesime sahip
oldugunu gostermektedir. Bitkilerin tiir bazinda farkliligina ek olarak yetisme ve
ekolojik ortamlardaki farklilik, stres kosullar1 gibi bir ¢ok etmen bitki icerisindeki
sekonder metabolit kompozisyonu ve miktar1 tizerinde etkili olabilmektedir. Bu
nedenle tibbi amagclarla kullanilacak bitkilerin biyokimyasal kompozisyonlarinin
belirlenmesi gerek bitkinin fayda zarar marjinin belirlenmesi gerekse etkin

maddelerin tespiti ve maddelerin standardizasyonu acisindan énemlidir.
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Tablo 4.1. Sekiz iiziim numunesinin GC-E1-MS analizi sonuclar

Uziim Tiiri

Icerik

Okiizgozii

2-Furanmetanol (%96), Furfural (%95), 2-Furaldehit (90), Furol
(%90), 2-Furankarboksaldehid (%91), 5-metil-2-Furankarboksaldehid
(%91), Linoleik asit etil ester (%697) ve (9,12-Oktadecadienoik asit, etil
ester (%97),

Narince

2-Furankarboksaldehid, 5-metil-2-Furankarboksaldehid (%91), 2-
Furankarboksaldehid- 5- (hidroksimetil) (%93), 4H-Piran-4-on, 2,3-
dihidro-3,5-dihidroksi- 6-metil (%91), n-Heksadekenoik asit (%96),
Heksadekenoik asit, etil ester (%96), Oktadekanoik asit (%90),
9,12,15-Oktadekatrienoik asit, etil ester (%97),

Syrah

Furfural (%94), 3-Furaldehit (%91), 2-Furanmetanol (%94), 3-
Furanmetanol (%93), 2-Furankarboksaldehid, 5-metil-91 4H-Pyran-4-
on, 2,3 -dihidro-3,5-di 19887 028564-83-2 91

hidroksi-6-metil -2- Furankarboksaldehid, 5- (hidroksimetil) (%97),
Heksadekenoik asit, etil ester (99), Linoleik asit etil ester (99), 9,12-
Oktadekadienoik asit, etil ester (99), Etil Oleat (92), 9-
Oktadecenamide, (Z) - (87)

Bogazkere

Furfural (%93), 3-Furaldehit (%90), 2-Furanmetanol (%93)
4H-Piran-4-on, 2,3-dihidro-3,5-dihidroksi-6-metil (%91)
2-Furankarboksaldehid, 5- (hidroksimetil) (%97), n-Heksadekanoik
asit (%96), Heksadekanoik asit, etil ester (%98)

Oktadekanoik asit (%90)

Kalecik Karasi

4H-Piran-4-on, 2,3-dihidro-3,5-dihidroksi-6-metil (%97),
2-Furankarboksaldehid, 5- (hidroksimetil) (%95), n-Heksadekanoik
asit (%96), Heksadekanoik asit, etil ester (%90),

Oktadekanoik asit (%94), 9-Oktadecenamide, (Z) (%95)

Viognier

2-Furanmetanol (%93)

4H-Piran-4-on, 2,3-dihidro-3,5-dihidroksi-6-metil (%87), n-
Heksadekanoik asit (%96)

Heksadekanoik asit, etil ester (%99)

9,12-Oktadecadienoik asit (Z, Z) (%93)

Linoleik asit etil ester (%99)

9,12-Oktadecadienoik asit, etil ester (%99)
9,12,15-Oktadekatrienoik asit, etil ester, (Z, Z, Z) (%90), 9-
Oktadekenamid, (Z) (%87)

Viognier

Furfural (%95), 2-Furanmetanol (%93)

3-Furanmetanol (%91), 2-Furankarboksaldehit, 5- (hidroksimetil)
(%93), Heksadekanoik asit, etil ester (%97)

4-Heksenoik asit, 3-metil-2,6-diokso (%95)

9-Oktadekenamid, (Z) (%90)

Heksadekan, 1- (eteniloksi) (%91)

Sauvignon
Blanc

Furfural (%94), 3-Furaldehit (%91), 2-Furanmetanol (%95), 4H-Piran-
4-on, 2,3-dihidro-3,5-di hidroksi-6-metil (%87), 2-
Furankarboksaldehid, 5- (hidroksimetil) (%93), Oktadekanoik asit
(%98), 9-Oktadekenamid, (Z) (%91)
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4.2. Uziim Orneklerinin Antioksidan Sonuclari

Calisma sonucunda en yiiksek antioksidan aktivite Narince tiziim g¢esidinde (20 mg
oOziit, 15 dakikada 20 ug DPPH'yi siipiirmiistiir) saptanirken en diisiik antioksidant
aktivite Bogazkere ¢esidinde saptanmustir (20 mg 6ziit, 15 dakikada 8,4 ug DPPH'yi
siipiirmiistiir). Uziim gesitlerinin biyokimyasal analiz sonuglarina bakildiginda 9,
12, 15-Oktadekatrienoik asit, etil ester” bilesiginin sadece Narince ¢esidinde
bulundugu goriilmektedir. Giligli bir radikal temizleyici olan “9, 12, 15-
Oktadekatrienoik asit, etil ester’” mevcudiyetinin Narince ¢esidinin DPPH temizleme
aktivitesine onemli olgiide katkisi oldugu tahmin edilmektedir. Bunun yaninda
Narince ve Bogazkere ¢esitlerinde saptanan gii¢lii antioksidan molekiillerin de (yani,

2,3-dihidro-3, 5-dihidroksi-6-metil) katkis1 oldugu diistiniilmektedir (Grafik 4.1).

[E=Y
N
o

[y
o
o

80 +

60 -
40 -
20 A I
0 -

Syrah  Viognier Narince Kalecik Bogazkere Sauvignon Okiizgézii
karasi Blanc

Bagil antioksidan aktivitesi, %

Grafik 4.1. Uziim 6rneklerinin DPPH sonuglari

4.3. Antikanser Testlerinin Sonugclar:

Tiim numuneler 24, 48 ve 72 saat inkiibasyon sonunda kontrol edilmistir. 24 saatlik

inkiibasyon sonrasi sonuglar asagidaki gibi kaydedilmistir;

Kalecik karasi 6ziitii 1 ng/mL konsantrasyonda 24 saat sonunda kanser hiicrelerinin
biiyiimesini %18 inhibe etmek suretiyle en yiiksek antikanser etkiyi gostermistir
(Grafik 4.2).
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Grafik 4.2. Kalecik karasi'nin 24 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Malbec oziiti 1 pg/mL konsantrasyonda 24 saat sonunda kanser hiicrelerinin
biiylimesini %16 oraninda inhibe etmek suretiyle ikinci en yiiksek antikanser etkiyi
gostermistir (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. Malbec'in 24 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Viognier oziiti 1 pg/mL konsantrasyonda 24 saat sonunda kanser hiicrelerinin

biiyiimesini %14 inhibe etmek suretiyle antikanser etki gostermistir (Grafik 4.4)
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Grafik 4.4. Viognier'in 24 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Diger tiirlerin kanser hiicrelerinin biiyiimesi ilizerinde onemli bir etkisi olmamistir
(Grafik 4.5 - Grafik 4.9).
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Grafik 4.5. Syrah'in 24 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi
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Grafik 4.6. Sauvignon Blanc'in 24 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Bogazkere
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Grafik 4.7. Bogazkere'nin 24 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi
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Grafik 4.8. 24 saat sonra Okiizgdzii'niin kanser hiicreleri {izerindeki etKisi
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Grafik 4.9. Narince'nin 24 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Sekiz Ornegin tiimii 48 saat siireyle inkiibe edildikten sonra farkli sonuglar
kaydedilmistir. Narince, kanser hiicresinin biiyiimesini tek etkileyen tiir olarak tespit
edilmig; 10 upg/ml konsantrasyonunu %30 inhibisyon saglarken, 0,1 upg/mL
konsantrasyonu %16 inhibisyon saglamstir (Grafik 4.10).
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Grafik 4.10. Narince'nin 48 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Ote yandan, diger 7 iiziim gesidi 48 saatlik inkiibasyon sonunda kanser hiicreleri

tizerinde 6nemli bir etki gostermemistir (Grafik 4.11- Grafik 4.17).
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Grafik 4.11. 48 saat sonra Kalecik karasi'nin kanser hiicreleri tizerindeki etkisi
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Grafik 4.12. Syrah'in 48 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi
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Grafik 4.13. Malbec'in 48 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi
Sauvignon Blanc
200 - g
S
g 150 -
E
£ 100 -
<
[70]
2 50 - I
2]
E
0 .
control  0.1pug/ml 1pg/ml 10 pg/ml 100 pg/ml 1 mg/ml
Konsantrasyon (ng/ml)
Grafik 4.14. Sauvignon Blanc'in 48 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi
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Grafik 4.15. Bogazkere'nin 48 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi
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Grafik 4.16. Viognier'in 48 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi
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Grafik 4.17. Okiizgdzii'niin 48 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Antikanser etki arastirmasinin 72 saat’lik inkiibasyon sonucunda en yiiksek
inhibisyon Sauvignon blanc, 0,1 ug/mL konsantrasyonununda saptanmustir (%40).
Ayrica 1 pg/mL S. blanc konsantrasyonu %34 inhibisyon gosterirken, 100 pg/mL
%14 ve 1 ug/mL S. blanc konsantrasonu %19 inhibisyona neden olmustur (Grafik
4.18).
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Grafik 4.18. Sauvignon Blanc'in 72 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Kalecik karasi oziitii 1 mg/mL konsantrasyonda kanser hiicrelerinin biiylimesini
%39 oraninda inhibe ederken, Oziitin 1 pg/ml konsantrasyonu %34 oraninda
inhibisyon gostermistir (Grafik 4.19).

Kalecik Karasi

120
100 -

80
60 -
40
20

0 4

control 0.1 pg/mi 1 pg/ml 10 ug/ml 100 pg/ml 1 mg/ml
Konsantrasyon (ug/mL)

Hiicre Sagkalim (%)

Grafik 4.19. Kalecik Karasi'nin 72 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Narince 6ziitii 0,1 pg/mL, 1 pg/mL ve 1 mg/mL konsantrasyonlarinda sirasiyla %28,
%20 ve %16 oraninda inhibisyon gostermistir (Grafik 4.20).
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Grafik 4.20. Narince'nin 72 saat sonra kanser hticrelerine etkisi

Syrah oziitiinin 1 mg/mL konsantrasyonu 72 satlik inkiibasyon sonunda kanser

hiicreleri {izerinde %16 oraninda inhibisyon gdstermistir (Grafik 4.21).
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Grafik 4.21. Syrah'in 72 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Malbec 6ziitiiniin 1 mg/mL konsantrasyonu 72 satlik inkiibasyon sonunda kanser

hiicreleri tizerinde %28 oraninda inhibisyon gostermistir (Grafik 4.22).
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Grafik 4.22. Malbec'in 72 saat sonra kanser hiicreleri tizerindeki etkisi

Bogazkere Oziitiiniin 1 mg /mL konsantrasyonu 72 satlik inkiibasyon sonunda kanser
hiicreleri lizerinde %28 oraninda inhibisyon gosterirken, 1 pg/mL konsantrasyonu

%24 oraninda inhibisyon saglamistir (Grafik 4.23).
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Grafik 4.23. Bogazkere kanser hiicrelerinin 72 saat sonra etkisi

Viognier oziitiiniin 1 mg /mL konsantrasyonu 72 satlik inkiibasyon sonunda kanser
hiicreleri tizerinde %26 oraninda inhibisyon gosterirken, 1 pg/mL konsantrasyonu
%19 oraninda inhibisyon saglamistir (Grafik 4.24).
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Grafik 4.24. Viognier'in 72 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Syrah oziitiinin 1 mg/mL konsantrasyonu 72 satlik inkiibasyon sonunda kanser

hiicreleri {izerinde %16 oraninda inhibisyon gostermistir (Grafik 4.25).
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Grafik 4.25. Okiizgdzii'niin 72 saat sonra kanser hiicrelerine etkisi

Huh7 hiicre hattinin iiziim Oziitleri ile muamelesinden sonra hiicre hattindaki
morfolojik degisimleri gostermek amaciyla drneklerin farkli zamanlarda (24 saat, 48

saat ve 72 saat) mikroskop goriintiileri alinmistir (Fotograf 4.1- Fotograf 4.4).
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Fotograf 4.1. Bogazkere ve Narince 6zitii ile muamele sonrast Huh7 hiicrelerinin morfolojik

degisimleri
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24h
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Fotograf 4.2. Kalecik Karasi ve Syrah 6ziiti ile muamele sonra Huh7 hiicrelerinin morfolojik
degisiklikleri



Malbec Sauvignon blanc
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24h
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Fotograf 4.3. Malbec ve Sauvignon Blanc 6ziitii ile muamele sonra Huh7 hiicrelerinin
morfolojik degisiklikleri
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Kontrol Oziit Kontrol Oziit

24h

48h
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Fotograf 4.4. Viognier ve Okiizgdzii oziitii ile muamele sonras1 Huh7 hiicrelerinin morfolojik
degisiklikleri
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5. TARTISMA

Uziimiin kiiltiire alinmas1 ve farkli amaglarla insanlar tarafindan kullanilmas1 insanlik
tarithi kadar eskidir. Asma bitkisinin ge¢misten giliniimiize meyve, siirgiin ve
yapraklar1 bir ¢cok alanda kullanilmistir. Uziim meyvesi taze tiiketilmesinin yaninda,
pekmez, marmelat, sarap, ve daha br ¢ok sekilde kullanilmaktadir. Uziimiin farkli
kisimlarindan else edilen drog veya kimyasal bilesikleri, kozmetik sanayi ve ilag¢
sanayinde genis bir kullamima sahiptir. Ayrica geleneksel tipta da Onemli bir
kullanima sahiptir. Bu nedenle iiziim {izerinde en ¢ok c¢alisma yapilan bitkilerin
basinda gelmektedir. Modern teknoloji ve laboratuvar inkanlarinin gelismesiyle
birlikte {iziim tizerine yapilan ¢alismalardan elde edilen bilesikler, cilt hastaliklari,
enfeksiyon hastaliklar1 ve kanser tedavisi gibi bir ¢ok hastaligin tedavisinde onemli
katkilar saglamaktadir. Diinya capinda cok sayida g¢eside sahip olmasi nedeniyle

lizlim tizerine yapilan ¢alismalar hiz kesmeden devam edilmektedir.

Bu tur ¢alismalara katkida bulunmak amaciyla iilkemisde yetistirilen 8 farkli tizim
cesidinin biyokimyasal igerigi, antioksidan ve antikanser 6zellikleri ayrintili olarak

caligilmistir.

Uziin ¢esitleinin biyokimyasal igerik analizi sonucunda her gesit i¢in ¢ok sayida
bilesik tespit edilmistir. Bu bilesiklerin 6nemli boliimii cesitler arasinda ortak iken
miktarlarinda farkliliklar tespit edilmistir. Ayrica liziim ¢esitleri arasinda kimyasal
kompozisyon bakimindan da énemli farkliliklar oldugu kaydedilmistir. Biyokimyasal
kompozisyon bakimindan en zengin ¢esidin Narince oldugu tespit edilmis, bu ¢esidin
antioksidan oOzelliginin de en yliksek olmasimnin bu iceriginden kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Yapilan caligsmalar iizlimiin igerigindeki fenolik bilesikler ve flavonoidlere bagh
olarak antioksidant ve hiicre koruyucu Ozelliklerinin arttigi belirtilmistir [19,20].
caligmamizda da en yiiksek antioksidan etki icerik bakimindan en zengin olan

narince ¢esidi tarafindan sergilenmistir.
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Calismamizda Narince, Bogazkere, Viognier, Kalecik karasi, Malbec, Savuignon
blanc, Okiizgozii ve Syrah olmak iizere 8 farkli gesiten etanol ve su kullanilarak elde
edilen oziitlerin antikanser aktivitesi kanser Huh7 karaciger hiicre hatti iizerinde test
edilmistir. Oziitlerir farkli konsantrastyonlarda farkli siirelerle Huh7 hiicre hatlari
tizerinde test edilmistir. Calisma sonucunda iiziim Oziitlerinin Kanser hiicrelerinin

biiyiimesi, %14 ile %40 arasinda degisen oranlarda inhibe ettigi tespit edilmistir.

Dinicola vd. [19] tiziim tohum Oziitlerinin kolon kanseri hiizre hatlar1 tizerinde
Oonemli oranda inhibisyon gdsterdiklerini belirtmistir. Popescu vd. [20] {iziim tohum
oziitlerinin doza bagimli olarak hiicre koruyucu etkisinin arttigini belirtmistir. Ayrica
yapilan ¢alismalar {iziim ¢ekirdeginden izole edilen Resveratrol bilesiginin kanser

tedavizinde 6nemli bir terapotik ajan olarak kullanildigini ortaya koymaktadir.

Postescu vd. [20], calismalarinda {iziim 6ziitlerinin etkisinin doza bagimli oldugunu
belirtmislerdir ve benzer durumun g¢alismamizda da gegerli oldugu goriilmektedir.
Diisiik tizim 6ziitleri, kanser hiicrelerinin biiytimesinin inhibisyonunda 6nemli bir
etki gostermemistir. Bununla birlikte, doz arttikga daha iyi bir etki gozlenmistir.
Postescu vd. [20] diisiik konsantrasyonlart 10 uM ile 30 uM arasinda kullanilmus,
ancak calismamizda {iziim Oziitlerinin etkisini daha iyi gorebilmek i¢in 1 mg/ml

kadar yiiksek konsantrasyonlari kullanilmasi tercih edilmistir.

Zhang vd. [30] kanser hiicrelerinin tedavisinde tiziim Oziitleri kullanarak, tiziimlerin
kanser apoptozu konusunda da umut verici sonuglar dogurabilecegini gostermistir ve
bu durumun, bizim c¢alismamizda elde edilen sonuglarla yine ayni oldugu
goriilmektedir. Zhang vd. [30], liziim Oziitleri kullanilarak kanser hiicrelerinin
inhibisyonunun, iki farkli hiicre hattinda %50 oldugunu gostermistir. Calismamizda,
Sauvignon blanc tiirii kullanilarak kanser hiicrelerinin biiyiime oran1 %40 oraninda
azaltilmistir. Bu {liziim cesidinin apoptoz iizerine etkisi ile ilgili ileri ¢aligmalarin

yapilmas1 6nerilmektedir.
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6. SONUC

Bu calisma iilkemizde yetistirilen 8 farkli {iziim ¢esidinin biyokimyasal
kompozisyonu, antioksidan 0&zellikleri ve antikanser oOzelliklerinin belirlenmesi
amaciyla gerceklestirilmistir. Calisma sonuglari her bir iiziim ¢esidinin farkli miktar
ve kompozisyonda kimyasal bilesiklere sahip oldugunu, en zengin kimyasal igerige
sahip ¢esidin Narince ¢esidi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu kompozisyona paralel
olarak tiim ¢esitler antioksidant etkinlik gostermekle beraber en yiiksek antioksidan

etkinlik Narince ¢esidi tarafindan sergilenmistir.

Uziim oziitlerinin kanser hiicre hatlar1 {izerindeki antikanser etkileri farkli
konsatrasyonlar i¢in farkli siirelerle test edilmistir. 24 saatlikinkiibasyon siiresi
sonunda en iyi antikanser etkisi gOsteren ekstraklarin Narince, Kalecik Kkarasi,
Malbec, Viognier ve Sauvignon blanc oldugu tespit edilmistir. 24 saatlik inkiibasyon
stiresi sonunda Narince, Kalecik karasi Malbec ve Viognier gesitleri sirasiyla %30,

%18, %16 ve %14 oranlarindaa inhibisyon sergilemislerdir.

72 saat inkiibasyon sonunda Sauvignon blanc %40 ‘lik inhibisyon orani ile en
yiiksek antikanser aktiviteyi sergilerken, Kalecik karast %39, Bogazkere, Narince
ve Malbec %28, Viognier %26 ve Syrah %17 oraninda inhibisyon sergilemislerdir.

Gerek antioksidan 6zellikleri bakimindan gerekse antikanser 6zellikleri bakmindan
Narince, Souvignon blanc, Kalecik karasi, Bogazgere ve Malbec gesitleri 6nem arz
etmektedir. Bu nedenle bu c¢esitler {lizerine daha ileri testlerin yapilmasi

Onerilmektedir.
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