T.C.
RECEP TAYYIiP ERDOGAN UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

RiZE VE CEVRESINDE YETISEN MEYVE OZUTLERININ
ANTI-PROLIFERATIF ETKiLERININ ARASTIRILMASI

SENA SAHIN

TEZ DANISMANI
YRD. DOC. DR. SALIHA EKSI

YUKSEK LiSANS TEZi
TIBBI MiKROBiYOLOJI ANABILIiM DALI

OCAK-2018
Her hakki sakhidir




T.C'
RECEP TAYYIiP ERDOGAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTIiTUSU

RIZE ve CEVRESINDE YETISEN MEYVE OZUTLERININ ANTi-PROLIFERATIF
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Yrd. Dog. Dr. Saliha EKSI damsmanhginda, Sena SAHIN tarafindan hazirlanan bu
alisma, Enstitii Yonetim Kurulu kararyla olugturulan jiiri tarafindan 20/02/2018 tarihinde
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda YUKSEK LISANS tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri Unvam Ad1Soyad1 Imzas:

: «
Bagkan : Yrd. Dog. Dr. Saliha EKSI M
Uye : Dog. Dr. Aysegiil COPUR CICEK

Uye : Yrd. Dog. Dr.  Ulkit KARAMAN //

Dog. seyin Avni UYDU
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURU



ONSOZ

Yiksek lisans 6grencisi olarak beni kabul eden ve egitimim boyunca destegini,
tiim bilgisi ve deneyimlerini benden esirgemeyen, degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Saliha
EKSI’ye, tez calismalarim siiresince tecriibelerinden yararlandigim Ars. Gor. Nebahat
EJDER’e tesekkiir ederim.

Ayrica beni bugiinlere getiren, emek veren, maddi ve manevi desteklerini benden

esirgemeyen aileme en igten sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Sena SAHIN



TEZ ETiK BEYANNAMESI

Tarafimdan hazirlanan "Rize ve Cevresinde Yetisen Meyve Oziitlerinin Anti-Proliferatif
Etkilerinin Arastirilmasi” baslikli bu tezdeki biitiin bilgileri etik davramis ve akademik
kurallar cergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirladigimi ve

aksinin ortaya ¢ikmas: durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

17/01/2018

ol

Sena SAHIN

II



OZET

RIZE ve CEVRESINDE YETIiSEN MEYVE OZUTLERININ
ANTI-PROLIFERATIF ETKILERININ ARASTIRILMASI
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Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damsman: Yrd. Dog. Dr. Saliha EKSI

Caligmanin amaci Rize’de yetisen bazi meyvelerin antiproliferatif etkinligini degerlendirmektir.
Sitotoksik aktivitenin tayininde insan hiicre hatlar1 HeLa (servikal kanser) ve ARPE (normal
retina pigmenti) kullanildi. Calismada kullanilan meyveler Arbutus unedo (Kocayemis), Aronia
spp. (Rus yaban mersini), Fragaria spp. (Yabani ¢ilek), Frangula spp. (Barut agaci), Fructus
spp.(Kusburnu), Ribes spp. (Frenk iiziimii), Rubus spp. (Bogiirtlen), Solanum spp. (Kopek
{iziimii), Sorbus spp. (Akcaagag yaprakli iivez), Vaccinium spp. (Likapa) and Vitis spp. (isabella
lizimii)’diir. Meyvelerin metanol 6ziitleri ¢esitli konsantrasyonlarda (800 ug/ml, 400 pg/ml, 200
pg/ml, 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12,5 pg/ml) hiicrelere eklenerek sitotoksisiteleri
degerlendirildi. Taxol ve DMSO sirasiyla pozitif ve negatif kontrol olarak kullanildi. Solanum
spp., Ribes spp. ve Vitis spp. oziitleri iki hiicre hattinda da doza bagimli sitotoksik aktivite
gostermiglerdir. Buna ek olarak Aronia spp., Fragaria spp., Vaccinium spp. ve Rubus spp.
oziitleri yiiksek konsantrasyonlarda her iki hiicre hatti izerinde hafif sitotoksik etki gostermistir.
Ancak Arbutus spp., Frangula spp., Fructus spp. ve Sorbus spp. metanol oziitlerinin sadece
HelLa’da doza bagimli olarak hiicre canliligini inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05). Bu bulgular dogrultusunda Arbutus spp.,
Frangula spp.. Fructus spp. ve Sorbus spp. meyvelerinin potansiyel antikanser ajani

olabilecekleri, bunun i¢in detayli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu kanisindayiz.
2018, 86 sayfa.

Anahtar Kelimeler: insan servikal kanseri, HeLa, Bitkisel tedavi, Frangula spp., Sorbus spp.,
MTT testi.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTI-PROLIFERATIVE ACTIVITIES OF EXTRACT
DERIVED FROM SOME FRUITS THAT GROVES IN RIZE VICINITY
Sena SAHIN

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Microbiology
Master’s Thesis
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Saliha EKSI

The aim of the study was to evaluate the anti-proliferative activity of some fruits that grow in
Rize. For cytotoxic activity transformed and non-trasformed human cell lines HelLa
(cervicalcarcinoma) and ARPE (normal retina pigment) were used. The fruits studied were
Arbutus unedo (Strawberry tree), Aronia spp. (Russian bilberry), Fragaria spp. (Wild
strawberry), Frangula spp. (Alder dogwood), Fructus spp. (Rosehip), Ribes spp. (Red currant),
Rubus spp. (Blackberry), Solanum spp. (Nightshade), Sorbus spp. (Wild service tree),
Vaccinium spp. (Blueberry) and Vitis spp. (Isabella grape). For the assesmed of the cytotoxicity
of the fruits, various concentrations of methanol extracts ranging from 800 pg/ml, 400 pug/ml,
200 pg/ml, 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12,5 pg/ml were added to the cells. Taxol and
DMSO were used as positive and negative controles, respectevely. The extracts of Solanum
spp., Ribes spp. and Vitis spp. showed dose dependent cytotoxic activity against both cell lines.
In additions, Aronia spp., Fragaria spp., Vaccinium spp. and Rubus spp. extracts exhibited
moderate cytotoxic effect on both cell lines at higher concentrations. However, methanol
extracts from Arbutus spp., Frangula spp., Fructus spp. and Sorbus spp. were found to
decrease cell viability in a dose-dependent manner only in HeLa cells which was statistically
significant (p<0.05). These findings suggest that Arbutus spp., Frangula spp., Fructus spp. and

Sorbus spp. deserve further studies as a potential anti-cancer agents.

2018, 86 pages.
Keywords: Human cervical cancer, HeLa, Phytotherapie, Frangula spp., Sorbus spp., MTT.


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/phytotherapie

ICINDEKILER

SEKILLER DIZINI.....coiiitiiiiiceceeeeeeeee ettt n e Vil
TABLOLAR DIZINI ..ot IX
KISALTMALAR DIZINT ....oooiiiiiiiiiiiicee e X
1. GENEL BILGILER ..ottt 1
1.1. GITIS V& AINAG ..eiiiiiiiiiiiiiiee ittt e e e e e st e e e e e e st bbreeee s 1
1.2. T1bbi BitKilerin Tarthges ....uuuuuiiiiiiiiiiiiiiieeee e 3
1.3. Bitkilerin Tipta Kullanimi...........ooooiiiiiiii e 5
1.3.1. Bitkilerin Kanser Ilact Olarak Kullanimi...........ccoooveovieeeeeeeeeeeeeeeee e, 6
1.3.1.1. Taxus brevifolia NULL. .........ccooiiiriiie e 6
1.3.1.2. Camptotheca acuminata DECAISNE..........c.ceruriiiieiieiiie et 7
G T 0 TV o W41 SRS 8
1.4. Bitkilerde Bulunan Kimyasal BileSikler .............cccoooiiiiiiiiiiiieee 9
I AN | <=1 (o] o 11 PSSR SPRTR 10
1.4.2.  GUKOZILIEE ..ot 11
143, SAPONINIEI.....ci et 12
LAA4,  VIAMINIEL.....iiiiiie ettt eenaee s 13
1.4.5.  Eterik (UgUCU) YaGlar........cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiice ettt e e 13
1.4.6.  FenoliK DileSIKICT . .ccvviiiiiiiieiie e 14
1.5. Calismada Kullanilan Meyveler ve OzelliKIEri ........c.ooeevevevvieveieersieeeeieenenenen, 15
1510 ATDULUS SPP.ceeeiiie ittt e e e 16
T 2 N ] (T T TS o o TSRS OSSPSR 19
TR T = o F= L - T o o PSSR OPRRPRN 20
154, FranguUIa SPP. «oveeeoiiee ettt 23
1.5.5.  Fructus SPP./R0OSA CANINA.........ccuureiiirreiiriieeiieeesieeesieeesstee e s sire e e srea e e sreeesneee s 24
1.5.6.  RIDBS SPP. cutiieitiee et e e 27
T A = (V] o 1U S~ o o PSPPSRSO 28
1.5.8.  SOIANUM SPP.itiieiiie ettt e e et e e et e st e e e e e e s re e e aaee e 30
1,59, SOIDUS SPP. wviieiiiieiitie et 32
1.5.10. VaCCINIUM SPP...vreeiriieeiiieeeeiieeette e et e e et e e stae e e sste e e st e e st e e s snaeeesnbaeesnneeesnreeens 33
I T B O 1 TS o o PP OPSOPRROPPN 36
1.6. KBNS .ot e e eas 39
1.6.1. Insan serviks (rahim a8z1) KANSEIi.........cccveveverieirereeeeiereeeseietee e 43
1.6.1.1. Insan serviks (rahim agzi) kanseri hiicreleri (HeLa) ........cccoevvvevevecnererennne 44
2. YAPILAN CALISMALAR ....coovttteeeeeeeeteeee ettt 45
2.1. Caligmada Kullanilan Malzeme ve Cihazlar.............occooeeiiiiiiiiiiiee 45

\Y



2.2. Meyvelerin Toplanmasi ve Muhafaza Eilmesi.............cccooviiiiiinnnn, 47
2.3. Toplanan Meyvelerin EKSErakSIYONU ..........ccccooviiiiiiiieniceiesie e 47
2.4. Hiicre Hatlarimnimn KGO .......evvveeeoiiiiieeecc e 47
2.5. Anti-timor Aktivite Tayini (Sitotoksisite TeSti) ....oovvverveirieriiieiieiiieiiieninens 48
P28 700 TR ¥ 1 N 44713 1 Y SR P 48
2.5.2.  MTT ile SitOtOKSISItE TAYINT ...ooiuvieiiiiiieiiiesiee et 48
2.5.3. Hiicrelerdeki Morfolojik Degisikliklerin Belirlenmesi.............ccccooovveriveennnnn. 49
2.5.4.  IStatistikSEl ANALIZ.........ccviviieiieiee ettt 49
3. BULGULAR ..ottt sttt 50
3.1. Anti-Proliferatif Etki Bulgulart ...........cocoooiiiiiiiii 50
T O O Y 11 (0L o] o PO U SO P TP PRTPPR PP 50
TN O Y o] 1 -] o PP PP PRPPRP 52
313 Fragaria SPP. .eeeeeeeueeeiiie ettt ettt bbb 54
314, FranguUI SPP. «eooeeeoieeie et 55
315, FTUCKUS SPP. ittt ettt 57
3.1.6. RIDES FUBIUM ... 59
3.1.7. RUDUS FIULICOSUS L. ..o 61
3.1.8. SOIANUM NIGIUM....eiiiiiiie e e e e et e e e e e aneeas 63
I T00 I T T 4 o0 L3R o] o S STR 65
B0t O Y £ Vol od 11114 S o o USSR 66
3. L1L. VLIS JABIUSCA. ... 67
4. TARTISMA VE SONUGLAR .....ooiiiiiiiiiie e 69
KKAYNAKLAR .ottt 73
OZGECMIS ..ottt ettt et ettt et e ettt e e e te st et e e e e 86

Vi



SEKILLER DiZiNi

SeKil 1. PaKIItaKSel .........oooiiiie e 7
Sekil 2. KamMPLOTESIN ..ot 8
SeKil 3. VINKamMiN. ... 9
SeKil 4. ADULUS SPP. «ooieeiiiiieie s 17
SeKil 5. ATONIA SPP. .veiiiiieiiiieiie ettt 19
SeKil 6. Fragarial SPP. ....oooveeieiiiieiii ettt 21
Sekil 7. Frangula SPP. .. .oooveoiiiiie s 23
SeKil 8. FIUCTUS SPP. ..t 24
SeKil 9. RIDES SPP. .ottt 27
SeKil 10. RUDUS SPP. ...veeiitieiiiieiie ettt 29
SekKil 11. SOLANUM SPP. ...vvieiieieiie e 30
SeKil 12, SOIUS SPP. .vveeiiireiiiie ittt e et e et e e et e e e e snra e e snta e e sreeeanneee s 32
SeKil 13. VaCCINIUM SPP. ..vveiiiieiiiieeiieeesiieeesitee e s tea e st e e st eesstae s e taeeasnseeesnseeesnneeesneeens 33
NS LI B SIS o o USSR PSRN 36
Sekil 15.Kadinlarda En Sik Goriilen 10 Kanser Tiirliniin Yasa Gore Standardize Edilmis
HIZIATT o 39
Sekil 16. Servikal Kanser Evrelerinin Yiizde Dagilimlart ..........cccocveeviveeeiineesiineesinnnn, 40
Sekil 17. Servikal Kanser Evrelerinin In Situ Kanserler Dahil Yiizde Dagilimlari ....... 40
Sekil 18. Kanserin @ElISTMI.......uuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee et ce e e e sabrreeeeee s 41
Sekil 19. Arbutus unedo meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki % biiyiime
INNIDISYON GIAIZT .uviivviiieiieiic e 50
Sekil 20. Arbutus unedo 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki morfolojik etkileri ............ 51
Sekil 21. Aronia spp. meyve metanol Oziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki % biiyiime
INHIDISYON GrAfIZT .oeiiiiiiiiiiiiii e 52
Sekil 22. Aronia spp. meyve metanol oziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki morfolojik
BEKIIBIT .. 53
Sekil 23. Fragaria vesca (Yabani ¢ilek) meyve metanol Oziitiiniin hiicre hatlari
tizerindeki % biiylime inhibiSyon @rafifi...........ccooveiiiiiiiiiiiiiiieeiee e 54
Sekil 24. Frangula spp. meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki % biiyiime
INHIDISYON GrafiZl .ooiiveiiiiiiiiiiii et e e 55
Sekil 25. Frangula spp. meyve metanol zitiiniin hiicre hatlar1 iizerinde ki morfolojik
BEKIIBIT ... 56
Sekil 26. Fructus cynosbati (Kusburnu) meyve metanol Oziitiiniin hiicre hatlari
tizerindeki % biliylime inhibisyon @rafiZi...........ccccovviiiiiiiiiiiiiiii e 57

Vil



Sekil 27. Fructus cynosbati meyve metanol oOziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki

MOTTOIOJIK EEKIIEIT ... s 58
Sekil 28. Ribes rubrum (Frenk {iziimii) meyve metanol Oziitliniin hiicre hatlari
tizerindeki % biiylime inhibiSyon grafifi.........cccccveiiiiiiiiiiiiiieic e 59
Sekil 29. Ribes rubrum meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari tizerinde ki morfolojik
BEKIIBIT ... s 60
Sekil 30. Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen) meyve metanol Oziitiiniin hiicre hatlari
iizerindeki % biiylime inhibisSyon grafifi.........cccoooeiiiiiiiiiiii e 61

Sekil 31. Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen) meyve metanol oziitliniin hiicre hatlar1
tizerindeki mOT{Olojik tKIIETT ......covivieiii 62

Sekil 32. Solanum nigrum (Koépek iiziimii) meyve metanol Oziitliniin hiicre hatlar1
iizerindeki % biiylime inhibisSyon @rafifi.........cccoooviiiiiiiiiiiiiie e 63

Sekil 33. Solanum nigrum (Koépek iiziimii) meyve metanol Oziitiiniin hiicre hatlar1
tizerinde ki morfolojik etKileri ........ccovviiiiiiiiii 64

Sekil 34. Sorbus spp. meyve metanol Gzitiiniin hiicre hatlar1 {izerindeki % biiyiime
INAIDISYON GrafiZl .ooiiiiiiii i 65

Sekil 35. Vaccinium myrtillus (likapa) meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki
% bliylime INhibISYON GIafiZl.....uuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiie et 67

Sekil 36. Vitis labrusca meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 {izerindeki % biiyiime
INNIDISYON GLATIZT c..vvvviiiiiii it e e e e eas 68

Vil



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. insanlarm &liim nedenlerinin %lik dagilimi...........cccvevevevivererereieeeeeeeee e 1
Tablo 2. Calismada kullantlan MeYVeler ...........coovviiiiieiiiiiiiiiee e 16
Tablo 3. Calismada kullanilan hiicreler ..., 45
Tablo 4. Calismada kullanilan cihazlar..............ccccocoveeeeiiiiiec e 45
Tablo 5. Calismada kullanilan kKimyasallar............cccceevvveiiiieenieeiie e 46
Tablo 6. Rize ve gevresinden toplanan meyve OrnekIeri ...........ocvevviiieiiieniiiniiennnnne, 46

Tablo 7. Arbutus unedo (kocayemis) meyvesinin metanol Oziitiiniin hiicre hatlar
iizerindeki % biiylime inhibisyon degerleri................coooiiiiiiiiiiiiii i, 50

Tablo 8. Aronia spp. meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki % biiyiime
INNIDISYONU. ...ttt 52

Tablo 9. Fragaria vesca L. meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki %
bliylime INHIDISYOIU ... e 54

Tablo 10. Frangula spp. meyvesinin metanol Oziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki %
bliylime INHIDISYONU .....eeviiiiiiieie e 55

Tablo 11. Fructus cynosbati (kusburnu) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari
tizerindeki % bliylime IhibiSYONU ........uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 57

Tablo 12. Ribes rubrum meyvesinin metanol Oziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki %
bUYTME INRIDISYOTIU ..t e e e e e e e e e 59

Tablo 13. Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar
tizerindeki % bliylime IhibiSYONU ........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 61

Tablo 14. Solanum nigrum (Kopek iiziimii) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari
tizerindeki % bliylime IhibiSYONU ........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 63

Tablo 15. Sorbus spp. meyvesinin metanol Oziitliniin hiicre hatlar1 tizerindeki %
bUYUME INNIDISYOTIU ...t e e e s 65

Tablo 16. Vaccinium myrtillus (likapa) meyvesinin metanol oziitliniin hiicre hatlar
tizerindeki % bliylime IhibISYONU ........coiiiiiiiiiiiiie e 66

Tablo 17. Vitis labrusca (isabella tiziimii/kokulu iiziim) meyvesinin metanol 6ziitiiniin
hiicre hatlar1 lizerindeki % biliylime inhibiSyONU..........ccceiiiiiiiiiiiiiiie e 67



ARPE
CO.
°C

dk
DNA
DMEM
DMSO
DSO
EDTA
FBS
FDA
gr
HelLa
ml

mg
MTT

MVAC
ng

NCI
nM
0.D
PBS
RPMI

rpm

KISALTMALAR DIiZiNi

Insan retina pigment epitel hiicreleri

Karbondioksit

Santigrat derece

Dakika

Deoksiriboniikleik asit

Dulbecco’s modified eagle’s Medium

Dimetil siilfoksit

Diinya Saglik Orgiitii

Etilendiamin tetra asetik asit (Ethylenediaminetetraacetic acid)
Fetal s1igir serum (Fetal bovine serum)

Food and Drug Administration

Gram

Insan serviks adenokarsinoma hiicre hatt1

Mililitre

Miligram
3-(4,5-dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolium bromiir
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)
Metotreksat+Vinblastin+Adriamisin+Siklofosfamit
Mikrogram

Mikrolitre

National Cancer Institute

Nanomolar

Optical density (Absorbans degeri)

Fosfat tamponlu tuz ¢dzeltisi (Phosphate Buffered Saline)
Roswell Park Memorial Institude

Revolutions per minute

Unit

(3-(4,5-



1. GENEL BILGILER
1.1. Giris Ve Amac¢

Kanser, kontrolsiizce ¢ogalan hiicrelerin neden oldugu ve bazi tiirlerinin 6liimlere
yol actig1 tehlikeli bir hastaliktir. Saghk Bakanligi kanser istatistiklerine gore
Tiirkiye’de her yil yaklagik 97 bini erkek, 62 bini kadin olmak iizere toplamda 159 bin
kisi kansere yakalanmaktadir (URL-1, 2017). Arastirmalara gore diinyadaki 6lim
nedenleri arasinda kanser hastaliginin ikinci sirada yer aldigi goriilmektedir (Cetin,

2013).

Tablo 1. Insanlarin liim nedenlerinin % lik dagilim1.(Cetin, 2013)

Oliim Nedeni %

Koroner Kalp Hastaliklar1 25.9
Kanser 20.6
Serebrovaskiiler Hastaliklar 13.7
Pnémoni 8.0
Kronik bronsit 4.1
Kazalar 3.8

Serviks kanseri, halk arasinda rahim agz1 kanseri olarak bilinir ve diinya genelinde
her 2 dakikada bir kadinin 6liimiine neden olur. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara
gore servikal kanser, kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser
tiirlidlir (Ceyhan, 2007). Avrupa'da her yil 50 bin, diinyada ise 500 bin kadina serviks
kanseri teshisi konulmakta ve Avrupa'da yilda 25 bin, diinyada ise 250 bin kadin bu
nedenle 6lmektedir (Bilir, 2007). Tiirkiye’de en sik goriilen kanser tiirleri arasinda

servikal kanser sekinci sirada yer almaktadir (Gokge vd., 2011).

Topluma maddi ve manevi olarak zarar veren kanser, her yil binlerce insanin
Olmesine neden olmaktadir. Uzmanlara gore kanser olusumunun pek ¢ok nedeni
bulunmaktadir. Sanayilesmenin artmasiyla olusan hava kirliligi, sehirlesmenin getirdigi
stres ortam1 ve kullanilan ya da maruz kalinan kimyasal maddeler gibi etkenler

bunlardan sadece birkagidir. Toplumda bir¢ok insan, giiniimiiziin vebasi olan kanserden



dogal iirlinler kullanarak kaginmaya calisiyor. Bu nedenle, 6zellikle gelismis ve

gelismekte olan iilkelerde dogaya yonelim artmustir.

Insanlarin tedavi amagh kullandiklar: ilaglarin &nemli bir kismini dogal kaynakli
ilaclar olusturmaktadir. Teknoloji ve bilimin ilerledigi, toplumsal farkindaligin yiiksek
oldugu tilkelerde kullanilan ilaglarin %60’1 dogal kaynakli iken, gelismekte olan

tilkelerde bu oran maalesef %4 civarmdadir (Kopar, 2010).

Aslinda insanoglunun bitkilerle iliskisi insanlik tarihi kadar eskiye dayanmaktadir.
Atalarimizin tibbi bitkiler1 fonksiyonel olarak kullandiklarmi yasadiklar1 devirlerden
glinimiize kadar ulasan kitabelerden ve arkeolojik materyallerden anlamaktayiz.
Bitkilerin kullanimi ¢esitli hastaliklara ¢are arayisiyla ya da merakla baslamistir.
Insanlar o dénemlerde ehil bildikleri, hekimlik yapan kisilerin uyguladiklar1 bitkisel
tedavilere bagvuruyorlardi. Cogu taninmayan bu hekimler disinda, hastaliklarin
tedavileri konusunda biiyiik basarilar elde eden Lokman Hekim, Ibni Sina (980-1037)
ve Hippocrates (M.0.460-377) gibi bircok iinlii hekim de bulunmaktadir.
Hippocrates’in eserlerinde bulunan ilaglarin sayis1 yaklasik 400 kadar olup, bunlarin

cogunu bitkisel kokenliler olusturmaktadir (Unal, 2006).

Hastaliklara nelerin sebep oldugu ve tedavi i¢in hangi bitkilerin kullanilacagi
birgok bilim adami tarafindan uzun yillar boyunca arastirilmistir. Mikroskobun icat
edilmesinden ¢ok daha uzun zaman 6nce degerli tiirk bilim adamlarindan Aksemsettin
adiyla bilinen Muhammed bin Hamza, o yillarda mikrobun tanimini yapmis ve kanseri
kesfetmistir. Fen ve din ilimlerine 6nem veren, 6zellikle tip ilimine yillarin1 harcayan
Aksemseddin, "Kitab-1 Tip" ve "Maddetii’l Hayat" kitaplarin1 yazmis ve tanimlariyla
bakteriyolojinin temelini olusturmustur. Giiniimiizde fitoterapi olarak adlandirilan
bitkilerle tedavi yontemi lizerine yaptig1 ¢aligmalarla hangi hastaliklara hangi otlardan
hazirlanan ilaglarin etkili olacagi hakkinda genis aragtirmalar yapmustir. Ayrica etkileri
bakimindan kanser hastaligina ¢ok benzeyen Tiirk¢esi kanser anlamina gelen seretan
(Osmanlica) adli hastalikla da yakindan ilgilenmistir. Modern tibbin temelini olusturan
ve o giinlerde sadece geleneksel yontemler ve bitkilerle sifa arayan bu bilim
adamlarmin eserlerinde fitoterapinin olugmasindaki temellerin atildigmmi gérmekteyiz

(Kuzu, 2015a).



Farmakolojinin alt dali olan fitoterapi; bitkilerin igerdigi kimyasal maddeleri
kullanarak hastaliklar1 6nleme ve tedavi etmede kullanilan bir yontemidir. Gegmisi ¢cok
eskiye dayanan bu yontem, Ozellikle az gelismis lilkelerde tedavi amagl kullanilmakta
ve oldukca ragbet gérmektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin arastirmalar1 sonucu
tedavilerde kullanilan tibbi bitkilerin sayisinin 20.000 civarinda oldugu ve diinya
niifusunun %80’inin de hastaliklarin1 bir hekime muayene olmadan 6nce bitkilerle

tedavi etmeyi tercih ettikleri bildirmektedir (Toksoy vd., 2010).

Giliniimiizde kullanilan sentetik ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi ve bu ilaglara
kars1 direng gelismesi bilim insanlarmin dogal kaynaklara olan ilgilerinin artmasina
neden olmustur. Bu yonelimin etkisi ve bitkisel igerikli ilaglarin hammaddelerinin ucuz
elde edilebilir olmasi nedeniyle endiistri de bu alana 6nem vermeye baslamistir. Bu
nedenle son zamanlarda ilag firmalar1 dogal kaynakl iiriinler ve bitkisel ilaglara olan
yatirimlarini arttirmaktadirlar. Diinyadaki bitkilerin sadece %6’s1 biyolojik aktiviteleri
bakimindan taranmis ve bunlarin da sadece %151 farmasotik yonden incelenmistir
(Fabricant vd., 2001). Tiirkiye yaklasik 3.000 endemik bitki tiirii ile tiim Avrupa‘dan
daha fazla endemik bitki tiiriine sahiptir (Davis, 1985). Calismada, iilkemizde Rize ve
cevresinde yetisen bazi meyvelerin normal (ARPE) ve serviks kanser (HeLa) hiicreleri
tizerindeki  anti-proliferatif  etkileri  MTT  (3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5-

diphenyltetrazoliumbromide) metodu kullanilarak belirlenmistir.

Kanser gibi ciddi hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglardaki etken maddelerin
genellikle toksik etkisi yiiksektir. Kanser hiicrelerinin yani sira saglikli hiicreleri de
olumsuz yonde etkileyebilmektedirler. Bu nedenle basta bitkiler olmak tizere dogal
kaynaklardan elde edilmis, yan etkisi az veya hi¢ olmayan, genotoksisite ve apoptozis
gibi mekanizmalar iizerindeki etkisi tespit edilmis alternatif ilaclara oldukca ihtiyag

duyulmaktadir.

1.2. Tibbi Bitkilerin Tarihgesi

Insanoglunun tibbi bitkilerle olan gegmisi insanhk tarihi kadar eskiye
dayanmaktadir. Kitabeler, arkeolojik kazilardan elde edilen materyaller ilk insanlardan
beri bitkilerin genis bir kullanim alani oldugunu kanitlar niteliktedir. Mezopotamya,

Hitit, Grek, Osmanli vb. gibi birgok uygarliklarda bu bitkilerin baharat ya da ila¢ olarak
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kullanildig1 ¢esitli tarihi eserlerde goriilmektedir. Anadolu’da bitkilerle ilgili
arastirmalar, bazi tibbi bitkilerin yetistirilmesi ve droglarinin (Hashas basi, Kitre, Maz1

ve Safran gibi) kullanimi Hititler donemine kadar dayanmaktadir (Dagc1 vd., 2005).

Tibbi bitkilerin kesfi ve kullanimi ¢ok eskiye dayansa da ilk defa M.S. birinci
yiizyilda Yunan hekim Dioscorides tarafindan yazili bir eser haline getirilmistir. De
Materia Medika (Sifali Bitkiler) adli bu derleme tibbi bitkilerin 6zellikleri ve
kullanimlar1 hakkindaki ilk Avrupali ve bilimsel eserdir. Uzun bir siire nesilden nesle
sozlii olarak aktarilan bilgiler, on besinci yilizyillda matbaanin icad1 ve yiizlerce sifal
bitkiler kitabinin basilmasi ile kalic1 hale gelmistir. Theophrastus’un "Bitkiler Tarihi"
adli kitab1 da bu devirde basilan kitaplardan birisidir (Jain vd., 2007).

Yunan tibbinin énemli isimlerinden biri olan Eskulap ve modern tibbin kurucusu
olarak kabul edilen Hippocrates, kitaplarinda 400°e yakin bitkisel tirtinii anlatmiglardir.
Ayrica islam uygarligi doneminde yasayan Ebu Reyhan, yazdig:1 "Kitab-al Saydalafi al
Tip" adli kitabinda yirmiye yakin sifali bitkiden bahsetmektedir (Saymer, 2011).
Bitkisel tip konusunda 6nemli eserlere imza atmis bilim adamlarindan bir digeri de
Biruni’dir. Sadece Tiirk ve Islam aleminde degil, tiim diinyada tanman iinlii bir bilim
adamudir. Biruni, Yunan ve Hitit tibbimi1 yakindan incelemis ve hastaliklarin tedavisinde
uzmanlasmistir. Bitki bazli tedavi ve ilaglarin yan etkileri lizerinde yaptigi ¢alismalar1
eczaciligin temellerini olusturmustur. Bu konu hakkinda "Kitab-iis Saydala™ adli eserini
yazmustir. 1lmi kaynaklara dayanma, deney ve tecriibeyle ispat etme sartin1 ilk defa

Biruni ileri stirmiistiir (Kuzu, 2015b).

Bat1 diinyasinda vazgeg¢ilmez anlamma gelen "Avicenna" lakabiyla taninan ibni
Sina, geng¢ yaslarda tip ilmine asina olmus ve bu alanda adindan bahsedilir olmustur.
"El-Kanun fi’t-T1ib" ve "Kitabu’s-Sifa" adli kitaplar1 yazan Ibni Sina, eserlerinde sikca
mikroplarin  varligindan bahsetmistir. Mikroskobun kesfinden c¢ok daha Once
mikroplarin varhmdan bahsetmek Ibni Sina’min ileri gériisli oldugunun kanitidir.
Fransa’da ki bazi iiniversitelerin (Montpellier ve Lauvain Universitesi) tip
fakiiltelerinde 700 yil boyunca ibni Sinan’min yazdigi kitaplar okutulmustur (Kuzu,
2015c).



Giiniimiize kadar tibbin ¢ok gelismis olmasma ragmen bitkilerin geleneksel
kullanimindan hala vazgecilmemistir. Halk tarafindan oldukca ilgi géren tibbi bitkiler,
fitoterapi adi altinda bilim camiasinda oldukga ilgi uyandirmaktadir. Bilim adamlarinin
bitkilerin geleneksel kullanim1 alaninda yaptiklar1 ¢aligmalar sonucu "Fitoterapi” terimi
ortaya ¢ikmustir. Bu terimin, ilk kez 1870- 1953 yillar1 arasinda yasamis Fransiz hekimi
Henri Leclerc tarafindan La Presce Medical adli dergide kullanildig: iddia edilmistir.
Leclerc’in tanimina gore fitoterapi; hastaliklarin, tedavi edici ozelliklere sahip
bitkilerden elde edilen droglarla ya da ekstraksiyon firiinleriyle tedavi edilmesi

yontemidir (Hacioglu, 2005).

1.3. Bitkilerin Tipta Kullanimi

Dogrudan dogruya bitkinin ¢esitli kisimlarinin ya da bu kisimlardan elde edilen
etken maddelerin dahilen veya haricen kullanilip tedavilerde uygulanmasina fitoterapi,
bu bitkilere de tibbi bitkiler denir (Isler, 2017). Fitoterapinin mantig1 aslinda bitkilerin
sentezledikleri kimyasal maddelerden faydalanarak viicutta bir takim fizyolojik

degisikliklere yol agmaktir.

Bitkilerin; taze veya kurutulmus olarak kok, sap, yumru, gévde veya odunsu yapi,
kabuk, yaprak, ¢igek, meyve ve tohum gibi ¢esitli kisimlarindan faydalanilarak farkli
yontemlerle elde edilen iiriinleri tipta yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilkel fitoterapi
uygulamalarinda bitkinin biitiinii  kullanilarak —ekstrakt, c¢ay vb. friinler elde
edilmekteydi. Bu islem, bitkisel ilacin istenilenden ¢ok daha fazla ve karmasik icerikler
elde edilmesiyle sonu¢lanmaktadir. Bdylece istenmeyen yan etkilerin ortaya c¢ikma
ihtimali artmaktadir. Modern uygulamalarda ise bitkinin sadece faydali olan pargasi
kullanilmaya baglanmistir. Ornegin, bitkinin ugucu yag o6zelliginden faydalanmak
isteniyorsa yiiksek miktarda ugucu yag iceren bitkinin renkli kismi yani ¢igekleri
kullanilarak ekstraksiyon islemi yapilmig ve diger kisimlarin olusturacagi olumsuz
etkilerden kagmilmstir (Sen, 2011).



1.3.1. Bitkilerin Kanser ilaci Olarak Kullanimi

Yapilan calismalar 1981-2006 yillar1 arasinda gelistirilen ilaglarin %32’sinin
dogal iirlinlerden ya da yar1 sentetik iirlinlerden esas alinarak gelistirildigini
gostermektedir. Son yillarda ilaglarin neredeyse yarisiin dogal kaynaklardan esas
almasi ilag gelistirme caligsmalarini hizla dogaya yonlendirmektedir. Kanser tedavisinde
kullanilan ilaglar arasinda da dogal kaynakli ilaglar olduk¢a fazladir. Diinya genelinde
kanser tadavisi i¢in kullanilan taxan grubu paclitaxel ve docetaxel; kamptotesin tiirevi
irinotekan ve topotekan basta olmak tizere satilan antikanser ilaglarin yaklasik tigte biri

dogal kaynakli bilesiklerden olusur (Sezgin, 2010).

Glinlimiiziin en 6nemli saglik problemlerinden biri olan kanser her yi1l milyonlarca
insanin 6liimiine neden olmaktadir. Kanser hiicreleri ila¢ tedavilerine direng gelistirdigi
ve bagisiklik sisteminden kacabildigi i¢in yillardir bir¢ok arastirmanin konusu olmustur.
Kanser tedavisinde kemoterapi ilaglari ve molekiiler hedeflere yonelik gelistirilmis
ilaglar heniiz beklenilen oranda iyilesme gostermemektedir. Bu nedenle, geleneksel
tedavilerde kullanilan bitkisel veya diger dogal kaynakl iiriinlerin bilimsel tedavilerin

yaninda kullanilig1 hakkindaki arastirmalar yogun ilgi gérmeye baslamistir.

1.3.1.1. Taxus brevifolia Nutt.

Kemoterapi ilaglarinin yiiksek toksisitelerinden dolay1 giiclii yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle diinya genelinde bilim adamlar1 antikanser 6zellik
gosterecek yeni ve dogal ilaglar bulma yoluna gitmislerdir. National Cancer Institute
(NCI) bu bilesiklerin bulunmast igin binlerce bitkinin tarandigi bir programdir. 1971
yilinda paklitaksel ilk defa Amerika’da yetisen Taxus brevifolia Nutt. (Taxaceae)
bitkisinin kabugundan elde edilmistir (Wani vd., 1971). Bilesik lizerinde yapilan uzun
caligmalar sonrasinda faz I ve faz II ¢alismalarma alinmistir (Stiffness vd., 1995). Food
and Drug Administration (FDA) onayini aldiktan sonra etken maddesi paklitaksel olan

taxol ilaci piyasaya sunulmustur (Arbuck vd., 1995).



Sekil 1. Paklitaksel

Paklitaksel antiproliferatif etkisini, hiicrede mikrotubullerin toplanmasini
arttirmak ve depolimerizasyonunu 6nleyerek stabil mikrotubul topluluklar1 olusturmak

suretiyle gostermektedir (Schiff vd., 1979; Ringel vd., 1991).

Taxol’in antitiimor etkisi ilk olarak ovaryum kanserinde tespit edilmistir.
Paklitaksel bilesigi ovaryum kanserlerinin primer ve sekonder basamak tedavilerinde
kullanilmis ve oldukca etkili bulunmustur. Daha 6nce platinyum ile tedavi edilmis
hastalarda taxol kullanilmis ve % 20-37 oraninda basar1 saglanmistir. Yapilan
calismalar sonucunda paklitakselin ovaryum kanseri tedavisi i¢in en uygun bilesik
oldugu bildirilmistir (Arbuck vd., 1995; Caldas vd., 1993; Ettinger vd., 1993). Ayrica
bu bilesik, iiroteliyal karsinomalar, testis kanseri gibi germ hiicreli tiimorler, meme
kanseri, kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri ve endometriyal kanserlerde c¢ok

kuvvetli antitiimor aktivite gosterdigi de bildirilmistir.

Paklitaksel, mesane  kanserlerinin  standart  tedavisinde  kulanilan
Metotroksat+Vinblastin+Adriamisin+siklofosfamit (MVAC) uygulamasi ile benzer
sonuglar vermis, ancak ¢cok daha az yan etkiler olusturmustur. Bu nedenle paklitaksel
MVAC tedavisinin agr geldigi 6zellikle yash ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kullanilabilecek en etkili ayn1 zamanda daha giivenli bir maddedir (Arbuck
vd., 1995; Rowinsky, 1997).

1.3.1.2. Camptotheca acuminata Decaisne

1957°de baglatilan National Cancer Institute (NCI) programi kapsaminda kansere
kars1 kullanilabilecek antiproliferatif etkili bitkilerden biri de Camptotheca acuminata

Decaisne’dir. Cin’de yetisen bu bitkiden izole edilen kamptotesin bilesiginin antikanser



ozellik gosterdigi bildirilmistir. Bu fitokimyasal Icacinaceae, Rubiaceae, Loganiaceae
ve Apocynaceae gibi ¢esitli familyalara ait bagka bitkilerin igeriginde de bulunmaktadir.
Kamptotesin bir monoterpen indol alkaloitidir. ~Antitiimor etkinligini DNA
topoizomeraz I enzimini inhibe etmek suretiyle gostermektedir. Kamptotesinin molekiil
formiilii C20H16N20s4 ve molekiil agirhgr 348,36’dir. Saflik orami %98-99 olup
pentasiklik halka sistemine sahiptir (URL-2, 2017).

Indol ve lakton halkalarma sahiptir. Indol ve kinolin halkas1 aktivite igin, lakton
halkas1 ise topoizomeraz I enzimine baglanmak i¢in gereklidir. Boylece DNA
topoizomeraz I enzimini inhibe ederek hiicre sentez S-fazina etki etmekte ve hiicre

oliimiine neden olmaktadir (Venditto vd., 2010; Koster vd., 2007).
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Sekil 2. Kamptotesin

Kamptotesin ve tlirevleri giliclii antitiimoral etkinlige sahip oldugundan topotekan
ve irinotekan ovaryum, kolorektal ve kiigiik hiicreli akciger kanseri basta olmak iizere
birgok kanserin tedavisinde kullanilmaktadir (Verma ve Hansch 2009). Yiiksek
sitotoksisiteye sahip bu bilesik kanser hiicrelerinin 6liimiine neden oldugu gibi saglikli
hiicreleri de etkileyip kanamali sistit ve miyelotoksisite gibi giiclii yan etkilere neden

olmaktadir.

1.3.1.3. Vinca minor

Apocynaceae familyasma ait ¢alimsi bir bitki olan Vinca minor halk arasinda
Kiigiik Cezayir meneksesi adiyla taninmaktadir. Bu bitki farkli yillarda, ayr1 botanistler
tarafindan gesitli isimlerle adlandirilmustir. Carl Linnaeus (1707-1778) tarafindan Vinca
rosea, George Don (1798-1856) tarafindan Catharanthus roseus ve Heinrich
Reichenbach (1823-1889) tarafindan Lochnera rosea adiyla anilmistir. Yiiksek miktarda

vinkamin alkaloidi igermektedir.



Bitki kokenli kimyasal droglar uzun yillar boyunca bir¢cok hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Giinlimiizde de yiizlerce ilacin kaynagi bitkilerden olusmaktadir. Bazi
bitkiler kanserli hiicrelerde yiiksek derecede sitotoksisite olusturduklar1i igin
kemoterapide kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, 1940-2000 yillar1 arasinda diinya
capmda kullanilan 155 antikanser ajanin %47’sinin dogal kaynaklardan ve bunlarin

semisentetik tiirevlerinden olustugunu gostermektedir.

Vinka alkaloitlerinin antikanser etkinlige sahip oldugu 1958 yilinda
kesfedilmistir. Etken bileseni vinblastin olarak adlandirilmistir. Vinblastin, Hodgkin’s
hastaligi, testis, meme ve diger kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Indol
halkas1 tasiyan bu alkaloitin beyne kan ve oksijen taginmasini arttirdigr bilinmektedir.
Bitkinin toprak {istii kisimlar1 %0.4-0.9 alkaloit igermektedir. Onemli alkaloitlerden biri

vinkamindir. Vinkamin monoterpenoid bir indol alkaloitidir.

Sekil 3. Vinkamin

Vinka alkaloidleri hiicre siklusuna spesifik ilaglar grubunda yer alir. Bu bilesenler
metafaza engel olup mitozu bloke eden mitoz inhibitorleridir. Bu nedenle, mitoz
zehirleri ya da igcik zehirleri olarak adlandirilirlar. Etki mekanizmasini1 mikrotiibiiller
protein tiibiilin ile dimer olusturup mikrotiibiilleri depolimerize ederek gosterir. Ayrica
hiicrede mitoz boliinmenin metafaz evresine etkiyerek béliinmeyi bu asamada durdurur

ve hiicrede sitotoksik etki olustururlar (URL-3, 2017).

1.4. Bitkilerde Bulunan Kimyasal Bilesikler

Farkli cinslerdeki her bitki kendine 6zgii koku, renk ve tada sahiptir. Bu farklilik
sahip olduklar1 kimyasal maddelerden kaynaklanmaktadir. Fitokimyasallar, diger adiyla
bitki kimyasallar1 bitkilerin karakteristik 6zelliklerini olustururlar (Visioli vd., 2000).
Sekonder metabolit olan bu maddeler bitkinin normal biiyiime, gelisme ve iiremesine
dogrudan etkisi bulunmayan ancak savunma mekanizmasinda rol oynadigi tahmin

edilen ¢cok dnemli organik bilesiklerdir.



Insan sagligi iizerinde olumlu etkiler olusturan bu bilesikler etkilerini enzimatik
reaksiyonlarda kofaktor veya inhibitor etki olusturarak, biyokimyasal reaksiyonlarda
substrat ve hiicre membraninda bulunan reseptdrleri agonize veya antagonize ederek
gosterirler (Yavuz, 2016).

Bu biyoaktif bilesikler sunlardir:
e Miisilajlar
e Zamklar/Regineler
e Pektinler
e Heterozitler (Glikozitler)
e Alkaloidler
e Ucucu Yaglar
e Lateks
e Katranlar
e Saponinler
e Organik Asitler (Okzalik Asit, Fumarik Asit vs.)
e Vitaminler

e Fenolik bilesikler’dir.

1.4.1. Alkaloidler

Bitkilerin  kimyasal igeriklerinin biiyiik bir kismmi kaplayan alkaloidler
yapilarinda genellikle oksijen barindiran nitrojen bazli bilesiklerdir. Bitkilerde bu
yapilar organik asitler ve cesitli tuzlar seklinde (elma, limon, oksal, kehribar vs.)
bulunur. Alkali yapiya sahip olduklarindan alkaloid adin1 alan bu bilesiklerin en 6nemli

ozelliklerinden biri peptid baginda radikallerle yer degistirebilmesidir.

Giiniimiizde alkaloid tiir sayisinin 12000°in iizerinde oldugu bilinmektedir
(Doughari, 2012). Alkaloidler kokusuzdurlar ve biiyiikk bir kismi aci/yakict bir tada
sahiptir. Bitkiler yaralandiginda veya hastalandiginda alkaloid miktarinin hizla artmasi
bu bilesigin bitkilerin bir tiir savunma mekanizmasi olabilecegini gostermektedir.
Bitkilerin igerdigi alkaloid miktar1 bitkinin organlar1 arasinda farklilik gostermektedir.
Yaprak ve kokler en fazla miktara sahipken en az bitki kabuklarinda, tohum ve

saplarinda bulunmaktadir. Bitkilerdeki alkaloid miktar1 botanik tiiriinden, cografi
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yerinden, iklim sartlarindan, sene igerisindeki durumundan, kiiltiir yetistirilmesinden,
yagindan, toplama ve kurutma usullerinden, kuruduktan sonraki muhafaza tarzinin

farkliligindan dolay1 degiskendir.

Alkaloidlerin bitkileri otgul hayvanlara ve patojenlere karsi korumada gorevli
olduklar1 bilinmektedir. Alkaloidler analjezik (morfin ve kodein), kas gevsetici
(tubokurarin), antibiyotik (sanguinafin ve berberin), antikanser ajani (vinblastin),
antiaritmik (ajmalin) ve sedatif (skopolamine) gibi etkileri nedeniyle Kklinikte
kullanilmaktadirlar. Bitki kokenli 6nemli alkaloidlere 6rnek olarak kafein, nikotin,
kodein, atropin, piperidin, piridin, morfin, ergotamin, kokain ve efedrin verilebilir
(Doughari, 2012).

1.4.2. Glikozitler

Bitkinin neredeyse biitlin organlarinda bulunan glikozitler ilk defa 1830 yilinda
Fransiz eczaci Leroux tarafindan kesfedilmistir (Baytop, 1999). Glikozid molekiilleri
karbon, hidrojen ve oksijen igeren bilesiklerdir. Isimlerini bulunduklar: sekerlerden
alirlar. Glikozidten tiireyenlere glikozidler, galaktozdan — galaktozidler, fruktozdan —

fruktozidler, ribozadan — ribozidler denir.

Glikozitler aci/yakict tada sahip bilesiklerdir ve aci esanslar olarak da
adlandirilmaktadirlar (Doughari, 2012). Bu maddeler bitkilerin savunma sistemini
olusturmaktadir ve muhtemelen gevis getiren hayvanlardan korunmasini sagladigi
diistiniilmektedir. Bitkide heksoslar1 degistirerek ve bazi -OH grup bilesimleri (alkoller,
fenoller, aldehitler vs.) ile birleserck, yedek depo kaynagi (insiilin, nisasta) veya iskelet
(seliiloz) yapist seklinde bulunurlar. Glikozidlerin biiyiik bir kismi renksiz kristal
maddeler olup suda erirken, az bir kismi1 da (antosiyanlar) renklidir. Glikozidler
sulandmrilmig asitler ile islatildiginda, nemlendiginde ve ultraviole isinlar1 ya da
fermentlerin tesiri altinda karbohidrat (seker) ve karbohidrat olmayan (aglikon yada
genin) olmak iizere ikiye kisima ayrilirlar. Aglikon yapidakiler tibbi 6zellige sahiptiler.
Tibbi 6zellik gosteren glikozitlerden bazilari: Sinigrin — Siyah hardal (Brassica nigra

L.), Arbutin — ay1 tiziimii (Arctostaphylos uva-ursi (L.) spreng), Salisin — S6giit agaci
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(Salix alba L), kavak agac1 (Populus nigra L) ve titrek kavak (Populus tremula L.) dir
(URL-4, 2017).

Glikozitler tiroksin ve metabolizmay1 azaltic1 (tannik asit) etkisi gibi birgok
biyokimyasal tepkimenin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar. Kalp (kardiyak
glikozidler) ve cilt rahatsizliklar1 (antrasen glikozidler) lizerinde olumlu etkileri oldugu
tespit edilmistir. Ayrica salkon glikozitlerin kanser {izerinde etkisi oldugu ve
siyanojenik bir glikozid olan amigdalinin antikanser 6zelliginden dolay1 kanser
tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir (Doughari, 2012).

1.4.3. Saponinler

Saponin terimi, sabun yapiminda kullanilan Quillaja saponaria bitkisinden
tiiremistir. Saponinin en Onemli 06zelligi suda kolayca erimesi ve sabun gibi
koptirmesidir. Saponinler ashinda miirekkep yapidaki glikozidlerdir. Genellikle eterik
yaglar ve reginelerle birlikte bulunup yag, karbonhidrat ve diger maddelerin organizma

tarafindan emilmesine yardim ederler.

Bitkilerin savunma mekanizmalaridan biri oldugu ve ot yiyen hayvanlara karsi
koruyucu rolii oldugu tahmin edilmektedir. Saponinin bitkiden izole edilmesi,
yapisindaki organik ve inorganik maddelerin miktar1 arttikga zorlasir. Yapilan
caligmalarda kirmizi kan hiicre zarma saponinin dokunmasiyla hemen pargalandig: ve
yapisindaki hemoglobini biraktigi goériilmiistiir. Bu 6zelliginden dolay:r saponinlerin
kan1 hemoliz etme 6zelligine sahip oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle bu madde
damardan verilmemektedir. Inhalasyonunda ise burun ve bogaz gibi mukéz
membranlara sahip yapilar1 tahris ettigi, aksirma ve salgi ¢ikmasina sebep oldugu,
agizdan alindiginda da salgi bezlerini tahris ettigi ve balgam ¢ikmasina neden oldugu
bilinmektedir (URL-4, 2017).

Saponinlerin hipolipidemik ve antikanser aktivite gibi 6nemli terapdtik etkileri de

bulunmaktadir (Doughari, 2012).
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1.4.4. Vitaminler

Vitaminler kendi baglarina enerji kaynagi olmayip metabolizmada bir¢cok
biyolojik olay1 katalizleyen 6nemli bilesiklerdir. Bitkilerin yapraklarinda bulunurlar ve
buradan bitkinin biitiin kisimlarina yayilirlar. Yeterli miktarda alinan vitamin immiin
sistemi giiclendirir. Suda eriyen (B grubu vitaminler, C, K, PP, P vitamini) ve yagda

eriyen vitaminler (A, D, E, K, F vitaminleri) olmak iizere ikiye ayrilirlar.

Vitaminlerin insan viicudundaki etkileri hakkinda bir¢ok ¢alisma mevcuttur ancak
bitki organizmalar1 {izerindeki rolii ve 6nemi heniiz tam olarak tespit edilememistir.
Vitaminlerden bazilarmm ferment karisgimlarma aktif grup halinde girdikleri,
digerlerinin de asitlesme olaylarinda Onemli baglanti roliinii oynadiklar1 tahmin
edilmektedir. Vitaminin yetersiz alimmasi hipovitamin veya avitaminoz denilen
hastaliga, asir1 almmasi da hipervitaminoz denilen hastaliga neden olup savunma
sisteminin zayiflamasina neden oldugu bildirilmistir. Tipki insanlar ve hayvanlar gibi
bitkilerde de vitamin miktarinin gogalma veya azalmasi durumunda organizmanin hayat

faaliyetinde bozukluklar goriilmektedir.

Bitkilerin biinyesinde pek ¢ok vitamin o6zelliginde madde vardir. Pantotin asit,
para-aminobenzoen asit, folik asit, kolin, monozitol vs. bunlardan birkagidir ve biiyiime
faktorii olarak islev goriirler (URL-4, 2017).

1.4.5. Eterik (Ucucu) yaglar

Ugucu yag, bitkilerin ¢esitli kisimlarindan elde edilen, oda sicakliginda sivi halde
olan, bazen donabilen, kolaylikla kristallesebilen genellikle renksiz veya agik sari
renkli, ugucu, kuvvetli kokulu ve yagimsi karigimlardir. Fenoller, aldehitler, ketonlar,
alkoller, karbonlu asitler, esterler ve 6zellikle terpenler bu gruba girmektedirler (Isler,
2017). Dogada yetisen 300’e yakin bitki familyasindan yaklasik 1/3°1 eterik yag asidi

icerdigi ve bu saymin 2500’lin {izerinde bir rakamu ifade ettigi bilinmektedir.

Eterik yaglar diger bir adiyla ugucu yaglar, halk arasinda daha ¢ok esans adiyla
bilinmektedirler. Bitkilerin savunma mekanizmasinda gorev aldigi diisliniilen eterik
yaglarin ¢ogu hos kokuludur ve bu kokular1 sayesinde bdceklerin ilgisini ¢ekerek

cigeklerin agilanmasini ve tiirlin devam etmesini saglarlar. Ayrica bitkileri giinesin
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kizginligindan korumak maksadiyla yaglar havada buharlasir ve giines 1smlarimi
dagitirlar. Baz1 durumlarda, eterik yaglarin zararli kemiricilerden, boceklerden, hastalik

getiren bakterilerden koruyucu vazifesi gordiigii de tahmin edilmektedir.

Bitkilerin tibbi amag¢h kullanimlarinda en 6nemli etki mekanizmasmin temel
bilesenlerini ugucu yaglar olusturmaktadir. Bu nedenle ilaglarda etken madde olarak
kullanilmaktadirlar. Sinirleri sakinlestirici, agr1 kesici ve solucan diisiiriicii etkileri
oldugu diisiiniilmektedir. Heterosiklik ve hidroaromali bilesimler olan ugucu yaglar
biinyelerindeki aroma bilesikleri sayesinde aromaterapi denilen bir yontemi ortaya
cikarmistir. Aromaterapi; dogal koku maddeleri kullanilarak yapilan bir tedavi
yontemidir. Bu yontemin bagisiklik sistemini giiglendirerek stres, sinirlilik, depresyon

ve yorgunluk problemlerini giderdigi bilinmektedir (URL-4, 2017).

Ugucu yaglar spazm ¢oOziicii, irrite edici, antiseptik, antifungal, antiviral ve
antimikrobiyal ozellikler gostermektedirler. Ugucu yaglarin antibiyotik ve antiseptik
Ozellikleri bakteriler, kiif mantarlar1 ve mayalara karsi kullanilmaktadir. En antiseptik
yaglar, geyik otu, targin, kekik, karanfil, lavanta ve okaliptiis yaglaridir (Grassmann vd.,
2003).

Terpenlerin ucucu yaglarin ana bilesenleri olmasi, bu simif bilesiklerin de
biyolojik 6zelliklerinin arastirilmasma yol agmustir. Ornegin, kekik yaginda bulunan
timol ve karvakrol, fenolden 20 kat daha antiseptiktir ve dis macunlarinda kullanilir. Bu
bilesikler hem antioksidan hem de antibiyotik ozelliklere sahip olup karacigeri
koruyucu ve iyilestirici etkilerinin yaninda kalp kasi tizerinde de olumlu etkileri vardir

(Adams, 2004; Arkan, 2008).
1.4.6. Fenolik bilesikler

Bitkilerin karakteristik 6zellikleri, kendilerine 6zgii renk, koku ve buruk tatlarmin
olusmasindan fenolik bilesikler sorumludur. Bir¢ok alt gruba sahiptir ancak, genel bir
smiflandirma yapilirsa gidalardaki fenolik bilesikler, fenolik asitler ve flavonoidler

olmak {iizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Karadeniz ve Eksi, 2001).
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Fenolik bilesikler, dogal antioksidan kaynagidirlar bu nedenle gida takviyesi
olarak immiin sistemi gii¢lendirici olarak kullanilirlar. Yesil ¢ay, kirmizi meyve ve yesil
yaprakli sebzelerde bol miktarda bulunan bu bilesikler, ilagtan kozmetige ve gida
sanayisine kadar bir¢cok sektorde kullanilmaktadir. Bitkilerde renk ve tat olusumundan
sorumlu olduklari i¢in gida sanayinde de dogal tat ve renk verici olarak kullanilmaktadir
(Davidek vd., 1990). Ayrica oksitlenebilen maddeleri oksidasyondan korumak ve

meyve sularmin saflik kontrolii i¢in kullanilirlar (Simon vd., 1992).

Fenollik bilesiklerin antimikrobiyal ve antioksidatif etkiye sahip oldugu, serbest
radikallerin olugsmasinda gorevli enzimleri inhibe ettigi ve lipid peroksidasyonunu
engelledigi yapilan ¢alismalarca ispat edilmistir (Karakaya ve El, 1997). Kalp ve damar
rahatsizliklari, kronik iltihaplanma, yaslilik ve kanser tedavisinde kullanilabilmekte
(Corner vd., 2006) ve gida takviyesi veya ila¢ yapiminda kullanilmaktadirlar (Pierson
ve Reddy, 1982).

Flavanoidler, hiicre metabolizmasinda rol oynayan regiilasyon faktorleridir
(Schobinger, 1988). Bu nedenle antimutajen ve antikanserojen etkinlige sahip oldugu
yapilan g¢alismalarca desteklenmektedir (Hertog vd., 1992, Shahidi ve Naczk, 1995,
Cemeroglu ve Cemeroglu, 1998, Wanasundara ve Shahidi, 1998).

1.5. Cahsmada Kullanilan Meyveler ve Ozellikleri

Insanoglu tarihi boyunca bitkileri ¢esitli alanlarda kullanmistir. Bitkiler kok,
yaprak, gévde ve meyve basta olmak iizere ¢esitli yapilara sahip canlilardwr. Bir¢ok
kullanim alanmma sahip olan bitkiler farkli organlariyla da g¢esitli sektorlerde
kullanilmaktadir. Bu yapilardan biri de bitkilerin meyveleridir. Meyveler temel olarak
gida seklinde tiiketilmektedir. Taze veya kurutulmus olarak, regel, marmelat, sarap, cay
yapiminda, dondurma, pasta, siit ve yogurtlarda tatlandirict ve aroma verici olarak
kullanilmaktadirlar. Baz1 meyveler giizel kokulu olmasindan dolay1 parfiimeride ve
kozmetik sanayinde kullanilmaktadir. Ayrica siis-dekor yapimi, boyar madde ve ilag
yapimi gibi birbirinden ¢ok farkli alanlarda kullanilmakta ve hem global hem de ulusal
pazarda siiratle biiyiiyerek 6nemli bir gelir kaynagi olusturmaktadir. Bu konuda Tiirkiye
biiyiik bir ekonomik potansiyele sahiptir. Ulkemiz, konumundan dolay: binlerce bitki

cesidine sahip olup adeta pek ¢ok bitkinin gen merkezi haline gelmistir.
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Bitkierin yaprak, kok vs. yapilarmin disinda meyveleri de insan saglig1 i¢in 6nem

arzeden bilesiklere sahiptirler. Bu nedenle halk tarafindan cesitli hastaliklardan

korunmak veya hastaliklar1 tedavi etmek amactyla kullanilmaktadir.

Tablo 2. Calismada kullanilan meyveler

Meyvenin Latince Adi

Meyvenin Tiirkce Ad1

Arbutus unedo
Aronia melanocarpa
Fragaria vesca L.
Frangula alnus
Fructus cynosbati
Ribes Rubrum
Rubus fruticosus L.
Solanum nigrum
Sorbus torminalis
Vaccinium myrtillus

Vitis Labrusca L.

Kocayemis

Rus Yaban Mersini
Yabani Cilek

Barut Agaci

Kusburnu

Frenk tiziimii

Bogiirtlen

Kopek tiziimii

Akcaagac Yaprakh Uvez
Likapa

[sabella Uziimii

1.5.1. Arbutus spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Magnoliophyta (Kapali tohumlular)
Sinif: Magnoliopsida (Iki ¢cenekliler)
Takim: Ericales

Familya: Ericaceae (Fundagiller)

Cins: Arbutus

Tiir: A.unedo
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Sekil 4. Arbutus spp.

Ericaceae (fundagiller) familyasina ait olan dag ¢ilegi (Arbutus unedo) Tiirkiye’de
daha ¢ok kocayemis adiyla bilinmektedir. Bu bitki tiirii dort mevsim yesil kalan, kisa
boylu ve meyvesi yenen bir ¢ali tiirtidiir. Genellikle deniz seviyesinden 600 m yiiksekte,
kayalik ve yamaglarda yetisen bu bitki tiiriiniin boyu 9-12 metreye kadar
uzayabilmektedir (Miguel vd., 2014; Gomes, 2011).

Iliman bir iklime sahip olan Akdeniz, Ege ve Karadeniz bolgeleri gibi kiy1
seritlerde dogal olarak yetisen bu meyve sert iklim sartlarina dayanikli degildir.
Buzlanma ve yaz kurakligimin yasanmadigi Giiney, Orta ve Bati1 Avrupa, Bat1 Asya ve
Kuzeybat1 Afrika tilkelerinde de siklikla goriilmektedir (Miguel vd., 2014).

Tiirkiye’nin iklim sartlar1 altinda Kasim-Mart aylarinda ¢igeklenip, sonbaharda
meyveleri olgunlasan kocayemis bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Meyveler taze olarak
tiikketildikleri gibi alkollii i¢ecek, recel/marmelat yapiminda, yogurt ve pastalara lezzet
verici olarak da kullanilmaktadir. Geleneksel tipta da; meyve, taze yaprak, kok ve

tohumlar1 gibi cesitli organlariyla oldukca genis bir kullanim alanina sahiptir.

Biyoaktif bilesenlerce olduk¢a zengin bir yapiya sahip oldugu i¢in kanser, diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastaliga karst1 koruyucu olarak
kullanilmaktadir. Antiseptik, laksatif ve diiiretik etkili meyvesi ve diliretik,
vasokonstriiktor, liriner antiseptik, antidiyaretik ve depiiratif etkisi oldugu kabul edilen
yapraklar1 da cesitli hastaliklarm tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica kocayemisin,
hipertansiyon ve inflamatuar hastaliklar tizerinde de etkileri olabilecegi yoniinde
aragtirmalar siirmektedir (Mendes vd., 2011; Oliveira vd., 2011a; Afkir vd., 2008).
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Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarin  sonuglar1 incelendiginde kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 korunma yollarindan birinin agirlikli olarak sebze ve
meyve tiiketmek oldugu goriilmiistiir. Clinkii bitkisel gidalar C ve E vitamini gibi
antioksidanlar ve fenolik igerikleri yiiksek triinlerdir. Aralarinda kocayemisin de
bulundugu bu meyve ve sebzeler antioksidan ve fenolik bilesik igerikleri sayesinde
koruyucu etki olustururlar (Barros vd., 2010; Oliveira vd., 2011b).

Ozcan ve Haciseferiogullari’'nin 2007°de yaptig1 ¢aligmada kocayemisin kimyasal
ve mineral igerikleri belirlenmistir. Ana bilesenlerin nem ve karbonhidrat oldugu,

yiiksek oranda Ca, K, Mg, Na ve P mineralleri igerdigi goriilmiistiir.

Kocayemisin fenolik bilesik agisindan analizi, Guimaraes vd. tarafindan 2013
yilinda yapilmig, bu bitkide en yaygm bulunan bilesigin katesin (13.51 mg/100 Q)
oldugu bildirilmistir. Oliveira vd. (2011b) antioksidan aktivite ve fenolik bilesik
icerigindeki degisimi farkli periyodlarda inceleyerek kocayemisin ham, yar1 ham ve
olgun meyve hallerindeki degerleri incelemislerdir. Calismanin sonuglarina gore
antioksidan aktivite ile olgunlasma siireci arasinda 6nemli bir baglant1 oldugu goriilmiis,
olgunlagsmanin artmasiyla fenol bilesik miktar1 ve antioksidan aktivitenin azaldig: tespit
edilmistir (fenol miktar1 ham meyvede 108 mg/100 g kuru meyve, yari olgun meyvede
111 mg/100 g ve olgun meyvede 60 mg/100 g).

Tirkiye’de  Papucoglu vd. 2003°’de vyaptiklar1 bir ¢alismada kocayemis
yapraklarinin antioksidan aktivitesini incelemis, yapraklarin flavanol glikozitleri ve
taninleri i¢erdigini bildirmislerdir. Serbest radikalleri yakalama kapasiteleri ¢cok giiglii
olan tanin ve flavanollerin insan saghgi i¢in 6zellikle immiin sistemi kuvvetlendirerek

viicudu koruyucu etkisi oldugu vurgulanmistir.

Kocayemis, icerdigi biyoaktif bilesenlerle, 6zellikle yiiksek antioksidan aktiviteye
sahip oldugu i¢in bilim camiasi tarafindan saglik tizerinde olumlu etkilerinin oldugu
diistiniilen bir meyvedir. Kardiyovaskiiler, kanser ve antimikrobiyal alanlarda yapilan

calismalarin sonuglar1 da bu hipotezi destekler niteliktedir.
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Dib vd. (2013) tarafindan kocayemis kdoklerinin flavanoid, kinon, tanin ve
antosiyaninlerce zengin oldugu tespit edilmistir. Koklerin su ve metanolde
ekstraksiyonlar1 yapilarak bakteriler izerinde antimikrobiyal aktivitesi olup olmadig1 da
aragtirtlmigtir. Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus iizerinde zayif,
Escherichia coli iizerinde giiclii antimikrobiyal etkinlik gosterdigi goriilmistiir. Bu
nedenle kocayemis koklerinin bakterilere karsi kullanilacak dogal bir antimikrobiyal

katk1 maddesi olma potansiyeli oldugu diistiniilmektedir.

Fareler iizerinde sulu kocayemis ekstraktinin etkilerini arastiran bir bagska
caligmada da akut akciger inflamasyonunun 6nemli 6lglide azaldigi bulunmus (Mariotto
vd., 2008). Icerdikleri yiiksek orandaki fenolik bilesikler nedeniyle gii¢lii bir
antioksidan etkiye sahip olan kocayemis meyvelerinin, C vitamini bakimimdan olduk¢a
zengin oldugu ve halk saghginda kullanildigi belirtilmektedir (Karadeniz ve Sigsman
2004).

1.5.2. Aronia spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim:  Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (Iki ¢enekliler)

Takim:  Rosales

Familya: Rosaceae (Giilgiller)

Cins: Aronia

Tiir: A. melanocarpa

Sekil 5. Aronia spp.
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Tiirkiye’de ¢ok fazla tanmnmayan Aronia melanocarpa ya da bilinen adiyla Rus
yaban mersini, giilgiller (Rosaceae) familyasina ait bir bitki tiiriidiir. Boyu 1,5-2
metreye kadar uzayabilen bu bitkinin dogal olarak yetistigi yerler; Kuzey Amerika’nin
dogusu, Florida ve Hindistan’dir. P, PP, C, B2, B6, E vitaminleri, polifenol ve
antosiyanin agisindan olduk¢a zengin olan Aronia spp., bol miktarda mineral de
icermektedir (Wawer vd., 2006). Radyasyonun zararli etkilerine karsi koruyucu etKi
gosteren pektin maddesince zengin bir yapiya sahiptir. Bu meyvenin en 6nemli 6zelligi
yiiksek antioksidan aktivite gdstermesi ve viicudun savunma sistemini gliclendirmesidir.
Yenileyici etkisi Parkinson hastaligi i¢in umut vaad etmektedir. Parkinson vb. sinir
sistemi rahatsizliklarinda hiicre yenileyici o6zellik gostererek hastaligin tedavisinin
miimkiin olabilecegi diistiniilmektedir. Yapisindaki antioksidan maddeler yaslanmay1
geciktirir ve bagisiklik sistemini gii¢lendirler (Ciocoiu vd., 2013). Kanser, mide iilseri,
kalp ve damar hastaliklar1 vb. birgok hastalikta kullanilmaktadir. Meyveleri ac1 tada
sahip oldugundan regel/marmelat veya ilag¢ yapmminda kullanimi daha yaygindir.
Yapilan bir caligmada, Tip 2 diyabet hastasi olan bireylerin, diizenli olarak giinliik 200
ml. yaban mersini suyu (Aronia melanocarpa) tiikettiginde, aglik kan glikozunun,
HbAIc ve lipid seviyelerinin azaldig: tespit edilmistir (Chambers vd., 2003). Baska bir
calismada ise yaban mersininin diyabetlilerde kilcal damarlarin kirilganligi {lizerine
koruyucu etki olusturdugu, serum kolesterol seviyesini azalttigin1 ve primer dislipidemi

trigliserid seviyesini azalttigi goriilmiistiir (Murray, 1995).

1.5.3. Fragaria spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Sinif: Eudicots (Iki ¢enekliler)

Takim: Rosales

Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Fragaria

Tir: F. vesca

20



Sekil 6. Fragaria spp. |

Giilgiller (Rosaceae) familyasina ait olan Fragaria vesca L. halk arasinda Orman
cilegi ya da Yabani g¢ilek olarak bilinmektedir. F.vesca boyu 0,1- 0,3 metreye ulasan,
yazlar1 meyvesi olgunlagsan ve birgok alt tiire sahip ¢ok yillik bir bitkidir. Ana vatan
Kuzey ve Giiney Amerika’dir. Dogu Karadeniz bolgesi gibi iliman ve subtropikal
iklime sahip bolgelerde dogal olarak yetismektedirler. Akdeniz ve Ege bolgesinin kiy1
kesimlerinde verim oldukga yiiksekken, Karadeniz ve Marmara bolgesinde verim daha
diistiktiir (Nacar, 2005; Turhan ve Paydas Kargi 2007). F. Vesca bitkisi kok, yaprak ve

meyveden olugmaktadir.

Lezzetli ve hos kokulu meyvesi ve 6nemli bilesikler iceren yapraklari sayesinde
birgok sektérde kullanilmaktadir. Meyveleri taze olarak yenilmekle birlikte pasta,
biskiivi, meyveli yogurt, dondurma, sarap, meyve sular1 yapiminda aroma ve tat verici
olarak gida endiistrisinde; sampuan, krem, parfiim yapimimda kozmetik sektoriinde ve

ila¢c yapiminda saglik sektoriinde siklikla kullanilan degerli bir bitkidir.

Halk arasinda en ¢ok gida alaninda kullanilmakta olup ayrica istah agici,
antidiyareik, idrar yollar1 antiseptigi, acik yaralarm kapatilmasi, derideki sivilce ve
lekelere kars1 etkilerinden dolay1 geleneksel tedavide de kullanilmaktadir (Doganoglu
vd., 2006). Cilek meyveleri protein, yag, karbonhidrat ve enerji agisindan fakir ancak
vitaminler, mineraller, fenolik bilesikler ve organik asit acisindan zengin oldugu i¢in

diyetlerde ve diyet iiriinlerinin yapiminda kullanilmaktadir.

Kiiltiirii yapilan birgcok meyve sahip oldugu 6zellikleri kaybettigi i¢in yabani ¢ilek

gibi dogada kendiliginden yetisen bitkilerin sifa 6zelliklerinin kiiltlir bitkilerine gore
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daha ¢ok olduguna inanilmaktadir. Ilag yapimimda da sikga kullamilan yapraklarmin
pedunculagin, agrimoniin, procyamidin, ellagitanin, catechin gibi tanen tiirevleri,
quercetin, quercitrin, rutosid gibi flavanoit tiirevleri, karbonik ve anorganik asitlerce
zengin oldugu bilinmektedir. Meyvelerinin ise B vitaminleri ( B1, B2, B3 ), C vitamini,
Karotin (Pro-A vitamini), mineraller (fosfor, kalsiyum, demir) ve ugucu yag icerdigi
bilinmektedir. Cilek kokiiniin, yapraklarina oranla daha az miktarda tanin maddesi

icerdigi, diger degerlerin ortalama olarak ayni oldugu tespit edilmistir.

Epidemiyolojik calismalar ¢ilek gibi kirmizi ve {iziimsii meyvelerin insan
saghiginda onemli roller oynadigmi ortaya cikarmustir. Antioksidan kapasitelerinin
onemli olgiide fazla olmasi bu meyveleri dogal ila¢ konumuna sokmaktadir. Yabani
cilekte de bol miktarda bulunan antosiyaninler ve flavonoidler viicutta hasara neden
olan siiperoksit radikallerini tutar ve lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Ayrica
serbest radikallerin olugsmasinda etken olan ksantinoksidaz enzimini inhibe edici
ozellige sahiptirler. Boylece besinlerin par¢calanmasi sonucu kagmilmaz olarak olusan
serbest radikallerin olusturacagi zararlardan viicudu korumus olurlar. Bu etkiye

antiradikal etki denilmektedir.

Yabani ¢ilek bol miktarda elajik asit icermektedir. Ilk defa 1968’de yapilan
calisma ile elajik asidin antikanserojen ve antimutajen (hiicre yapisinin bozulmasini
onleyici) etkinligi kesfedilmistir. Deney hayvanlar1 {izerinde yapilan ¢alismalarda timor
gelisimini engelledigi, kanserlesmis hiicreler {lizerinde toksik etki olusturdugu ancak

normal hiicrelere zarar vermedigi dile getirilmektedir (URL-13, 2017).

Yabani ¢ilegin kanin pihtilagsmasini 6nleyen antikoagiilant madde icerdigi i¢in kan
akiginin kolaylastigi, damar igerisindeki plak olusumunu engelledigi ve santral sinir
sistemi rahatsizliklarina karsi koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Rahim agz1 ve
gogiis kanserine karst koruyucu etkisinin oldugu diisiiniilen yabani ¢ilek bir¢cok kadin
icin umut 15181 olmustur. Clemson Universitesinde yiiriitiilen ve Journal of Agricultural
and Food Chemistry dergisinde yaymlanan bir calismada iki servikal kanser ve iki
gbgiis kanseri hiicre kiiltlirleri iizerinde ¢ilek 6zlerinin etkisi incelenmistir. Yabani
cilekteki fitokimyasallarin kanser hiicrelerinin biyiiyiip gelismesini 6nemli oranda

engelledigi ve tiimoriin baslangi¢ asamasint durdurdugu bildirilmistir.
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1.5.4. Frangula spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Béliim: Magnoliophyta (Kapali tohumlular)
Simif: Magnoliopsida (Iki ¢enekliler)
Takim: Rosales

Familya: Rhamnaceae (Cehrigiller)

Cins: Frangula

Tiir: F.alnus

Sekil 7. Frangula spp.

Farkli iklimsel ve fiziksel 6zelliklere sahip olan Dogu Karadeniz Bolgesi genetik
cesitliligin bol oldugu bitki cenneti konumundadir. Biinyesinde barindirdig: bitkilerden
birisi de Barut Agaci olarak bilinen Frangula alnus’tur. Bu bitki Rhamnaceae
(Cehrigiller) familyasima ait, 4-5 metre boylarinda kiigiik dikensiz bir agag¢ tiirtidiir. En
sik Kuzey Anadolu bdlgesinde goriilse de nadiren I¢ ve Dogu Anadolu bélgelerinde de
rastlanabilmektedir. Ozellikle Rhamnus frangula pontica tiirii yalnizca Dogu Karadeniz
bdlgesinde Giresun, Trabzon, Rize ve Artvin illerinde yetismektedir (Ansin vd. 1994;
Dara, 2006).

Kabuk, yaprak ve meyve gibi bir¢ok organi zehirlidir. Zehir miktar1 en ¢ok taze
haldeki kabuk kisminda bulunmaktadir. Yapisinda %2 oranlarinda antrasen tiirevi
bilesikler icerir. Diisiik doz verildiginde laksatif, yiiksek doz verildiginde de tam tersi
plrgatif etki gostermektedir. Kabuklarindaki yiiksek miktardaki antrakinon bileseni olan
monoglikozit ve emodinler sayesinde gii¢lii antioksidan etkinlik gosterir. Tanen ve aci

madde icerdigi bilinmektedir. Avrupa ve Amerika da bazi tiirleri; diiiretik, laksatif,
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mide diizenleyici ve spazmolitik etkilerinden faydalanilarak ilag  yapiminda

kullanilmaktadir (Kremer vd., 2012).

Birgok tibbi bitki gibi falnus’un da meyveleri ve kabuklarindan yararlanilarak
bolge halki tarafindan ticareti yapilmaktadir (Kiigiik vd., 2000). Boya sanayisinde de
sikea kullanilan bu bitki dogal boya iiretiminde tercih edilen ilk bitkilerden biridir
(Karadag, 2007).

1.5.5. Fructus spp./Rosa canina

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (Iki ¢enekliler)

Takim: Rosales

Familya: Rosaceae (Giilgiller)

Cins: Rosa

Tiir: R. canina

Sekil 8. Fructus spp.

Rosaceae (giilgiller) familyasmin bir liyesi olan kusburnu yaklasik 1-3 metre
ylikseklige sahip, koklerinin 4 metreye kadar topragn altina inebildigi, uzun dmiirli bir
calidir. Kuraklik, agir1 sicak ve soguk hava, pestisit gibi bitkiye zarar veren faktorlere
kars1 olduk¢a dayaniklidir. Ana vatant Kuzey Avrupa ve Bati Asya oldugu gibi
Tiirkiye’nin her yoresinde, 6zellikle Dogu Karadeniz Bolgesinde Tokat ve Giimiishane
illeri gevresinde yetisen ¢ok yillik bir bitkidir (Yamankaradeniz, 1983). Halkin
cogunlugu tarafindan kusburnu adiyla bilinen bu bitki, baz1 yorelerde itburnu (Anonim,
1995), yabangiilii, sillan, deligiil, giil burnu, giil elmas1 olarak da bilinir (Rehder, 1949).
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Zaten giilgiller ailesinin bir iiyesi olan kusburnunun tarihinin de giille eszamanli
oldugu bilinmektedir. Gdze hitap eden estetik bir giizelligi oldugu icin M.O. Akdeniz
iilkelerinde peyzaj amacglh yetistirilmistir. "Tanrilarin Gidasi” olarak eski Yunan
mitolojisinde anilmig ve birgok uygarlik tarafindan da hastaliklarin tedavisi icin
kullanilmistir (Yildiz, 2005). Kokleri 4 metre kadar derinlige inebilir. Yayilic1 karaktere
sahip oldugu igin topragm gecirgenligini arttirir ve bir¢ok arazide erozyonu onlemek
amaciyla kullanilmaktadir (Nas ve Gokalp 1993). Geleneksel tiptaki kullaniminimn
Hippocrates zamanma dayandigi ve iltihapli ¢iban ve yaralarin tedavisi igin ilag
yapiminda kullanildig1 bilinmektedir. Orta Cag’da da tenya gibi parazitlerin viicuttan
uzaklastirilmasinda, bobrek, mesane ve safra rahatsizliklarinda, seker hastaligi ve

ishalin tedavisinde kullanilmistir (Velioglu ve Poyrazoglu 1988).

Kusburnunun potansiyeli aslinda II. Diinya Savas1 déneminde Ingiltere, Norveg
ve Isveg¢ hiikiimetlerinin yaptig1 arastirmalar sonucu kesfedilmistir. Savas kosullar1 ve
yetersiz beslenmeden dolay1 gelisen vitamin eksikliginin neden oldugu hastaliklar
askerleri olumsuz etkiledigi i¢in yapilan arastirmalarda kusburnunun bir¢ok vitamin

icerdigi 6zellikle C vitamini deposu oldugu kesfedilmistir (Y1ildiz, 2005).

Aslinda kusburnunun sahip oldugu zenginlikler cok daha sonra kesfedilmistir.
Suda ¢oziiniir vitaminler, fenolik bilesik, antosiyanin ve minerallerce olduk¢a zengin bir
yapiya sahip oldugu bildirilmistir (Nas ve Gokalp 1993; Koca vd., 2008). Barindirdigi
tim bu 6zelliklerden dolay1 peyzajdan ilag sanayisine kadar olduk¢a genis kullanim

alanina sahiptir.

Taze meyve seklinde tiiketilbilen kusburnu, kabugu ve ¢ekirdege yakin etli kismi
yenilebilen lezzetli bir meyveye sahiptir. Yiiksek miktarda C vitamini i¢erdigi i¢in ¢ay
formunda tiiketimi 6zellikle kis aylarinda oldukga ilgi gormektedir. Enfeksiyonlara ve
soguk alginliklarina karsi iyilestirici 6zellik gdsteren bu meyve viicudun bagisiklik
sistemini giiclendirerek hastaligin yenilmesine yardimci olmaktadir. Ayrica marmelat,
regel, komposto, likor, sarap, nektar ve meyve suyu olarak tiiketimi yaygm oldugu gibi
bitkisel ilag sektoriinde de oldukca ragbet gormektedir. Diislik askorbik asit diizeyine
sahip meyve ve sebze sularmin zengilestirilmesinde, yiyecek sanayinde katki maddesi

olarak, tekstil sanayinde boyar madde ve yiiksek oranda doymamis yag asidi
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icerdiginden dolay1 kozmetik sanayinde siklikla kullanilmaktadir (Tiirkben vd., 1996).
Kusburnu vitaminlerden; A vitamini, C vitamini, tiamin, riboflavin, K vitamini, P

vitamini ve flavonidler icermektedir (Yamankaradeniz, 1983).

Kusburnunun en 6nemli Ozelliklerinden biri biitiin meyvelerden daha fazla
miktarda C vitamini igermesidir. Meyvenin 100 gramimda 500-1700 mg C vitamini
bulunmaktadir (Adam 1973; Nas ve Gokalp, 1993). Bu miktar C vitamini deposu olarak
bilinen portakahn sahip oldugu C vit. miktarindan 8-20 kat daha fazladir (Iskenderon ve
Ragimow, 1973). Kusburnunu degerli kilan diger bir 6zellik ise dogada oldukg¢a nadir
bulunan P vitamini agisindan zengin bir yapiya sahip olmasidir (Melyantseva, 1978).
Vitamin miktar1 kusburnu tiirlerinde degisiklik gosterebildigi gibi, meyvenin olgunluk
derecesi, yetistigi arazi sartlari, toplanma zamani, kurutma tarzi, meyvenin depolanma
ve saklama sartlarma kadar bir¢ok faktorden dolayr farklilik gosterebilmektedir
(Kesikoglu, 1989). Isiklanmanin bol oldugu yiiksek arazilerdeki kusburnu meyvesinde
C vitamini miktarinin artig gosterdigi, bunun aksine yagmur yagismin sik oldugu
bolgelerdeki meyvelerde ise bu miktarin azaldigi goriilmistir (Vardjan vd., 1978).
Ayrica topraktaki fosfor eksikligi ve potasyum fazlaligi meyvedeki C vitamini miktarini
olumsuz yonde etkilemektedir (Makarova ve Kharitonova, 1974). Yapilan baska bir
calismada da agik renkli ve tam olgunluktaki meyvelere gore koyu renkli ve ¢ok olgun
meyvelerin daha diisiik oranda C vitamini igerdigi tespit edilmistir (Spiro ve Chen,
1993).

Soguk kis aylarinin vazgegilmez igecegi olan kusburnu ¢ay1 sahip oldugu degerli
bilesenlerden dolay1 birgok hastaliga karsi koruyucu ve bazen de tedavi edici ajan
olarak kullanilmaktadir (Kadakal vd., 2002). Yiiksek miktarda seker, C vitamini, fenolik
bilesik, mineral igermesi ve giiclii antioksidan 6zellik gdstermesi kusburnunu birgok
ilacin veya besin takviyelerinin basrolii yapmaktadir. Biinyesindeki zengin igerik
sayesinde bagisiklik sistemini gii¢lendirici etkisi vardir. Bu nedenle basta grip olmak
iizere bir¢ok enfeksiyon hastaliklarma ve kansere karsi koruyucu etkisi oldugu

diistiniilmektedir.
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1.5.6. Ribes spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Bolim:  Magnoliophyta (Kapali tohumlular)
Simif: Magnoliopsida (iki cenekliler)
Takim:  Saxifragales

Familya: Grossulariaceae

Cins: Ribes L.

Tiir: Ribes rubrum

Sekil 9. Ribes spp.

Uziimsii meyve gruplarindan biri de Grossulariaceae familyasidir. Ribes
rubrum’un da i¢inde bulundugu Ribes cinsinin diinyada 200 (Heywood vd., 2007),
Tiirkiye’de ise 7 tiirti bulunmaktadir. R. biebersteinii Berl. ex.DC. , R. nigrum L. , R.
uva-crispa L. , R.alpinum L., R.orientale Desf. , R. multiflorum Kit. ExRomer &
Schultes, R. anatolica Behcet (endemik) tiirleri dogal olarak yetismekte ve R.rubrum L.’
un ise kiiltiirli yapilmaktadir (Chamberlain, 1972; 1988).

Uziimsii meyveleri ile Ribes rubrum yiiksek miktarda vitamin ve mineral igeren,
insan saghigi i¢in Onemli meyve tiiriidiir. Halk arasinda Frenk iiziimi adi ile
bilinmektedir. Tibbi 6neme sahip olan R.rubrum’un hos kokulu ve lezzetli olmalar
birgok sektdrde bu meyvelerin odak noktasi olmalarmi saglamigtir. Meyve suyu, yogurt
ve dondurmalara aroma verici, konserve, regel ve sarap yapiminda gida sektoriindeki
kullanim1 katlanarak artmaktadir (Karaer ve Adak, 2006). Ilag¢ ve kozmetik alaninda en
az gida endiistrisinde oldugu kadar iinlii olan Frenk {iziimii siis bitkisi olarak da

kullanilmaktadir (Heywood vd., 2007).
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Cogunlukla kuzeydogu Anadolu’da yerleske gosteren bu bitkinin yapraklari
ditiretik ve antiromatizmal (Singh vd., 2009; Havlik vd., 2010), meyveleri ise laksatif
olarak, mide ve iist solunum yollar1 rahatsizlarinda halk tarafindan kullanilmaktadir
(Agelet ve Valles, 2001; Sarié-Kundali¢ vd., 2010). Kurutulmus meyveleri ise
alkalizator olarak alternatif tipta kullanilmaktadir (URL-5, 2017).

Ribes cinsi ile ilk bilimsel ¢alisma 1904 yilinda Janczewski tarafindan yapilmistir
(Eyduran ve Agaoglu, 2007). Giiveng vd., 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada R.rubrum
yaprak ve dallarinda tanen, flavonoit, fenolik madde, ugucu yag (sadece dalinda) ve
saponozit (sadece yaprakta) oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica bu tiiriin antibakteriyal
ve antifungal etkinliklerini de arastiran Giiveng vd. yaprak ve dallardan hazirlanan
ekstrelerin S.aureus iizerinde giiglii bir etkisinin oldugunu ancak K. pneumoniae, E.coli
gibi Dbakteriler ve C. albicans, C.parapsilosis gibi mayalara karsi bir etkisinin

olmadigmi goézlemlemislerdir.
Vitamin, mineral, fenolik bilesiklerce olduk¢a zengin olan R. rubrum iyi bir

antioksidan kaynagidir. Bu nedenle birgok hastalikta ozellikle idrar yollari

enfeksiyonlarina karsi kullanilmaktadir (Ronald, 2002).

1.5.7. Rubus spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Sinif: Eudicots (Iki ¢enekliler)

Takim: Rosales
Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Rubus L.

Tir: Rubus fruticosus L.
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Sekil 10. Rubus spp.

Genellikle yol kenarlar1 ve caliliklarda yerleske gosteren bogiirtlen, dogal olarak
yetisen bir bitki tiriidiir. Giilgiller (Rosaceae) familyasina ait ve latince adi Rubus
fruticosus olan bu bitki ayni zamanda yabani iiziim, diken dutu, diken ¢ilegi ve
blackberry isimleriyle bilinmektedir. Bitki 400°den fazla tiire sahip kalabalik bir aileye
sahiptir. Kendine 6zgii gorintiisii, rengi, kokusu ve tadiyla oldukca ilgi ¢ekicidir. Halk
tarafindan g¢ogunlukla taze meyve olarak tiiketilmekte ya da marmelat ve regel
yapiminda kullanilmaktadir. Eksimsi tadi sayesinde bir¢ok yiyecek ve icecek
sanayisinde aroma ve tad verici olarak kullanilmaktadir. Ilagtan gidaya, kozmetikten
peyzaja kadar birgok alanda tercih edildigi i¢in bogiirtlenin yiizlerce islenmis formuna

rastlamak mumkiindiir.

Yaz sonu ve sonbahar mevsimlerinde meyveleri olgunlagsmaktadir. Farkli iklim
sartlarina uyum saglayan bogiirtlen, asir1 soguga karst duyarl olup, sicak ve kurak hava

kosullarina kars1 oldukca dayanikhidir.

Kok, yaprak, meyve gibi bir¢ok organinin insan sagligi iizerine olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir. Organik asitler, vitamin ve mineral agisindan oldukca zengin bir
bitkidir. Meyvesinin ditiretik etkisi oldugu, hemoroid sikayetlerinde kullanildigi,
tansiyonu diisiirdiigli ve ayaklardaki 6demi viicuttan uzaklastirdigi bilinmektedir.
Ozellikle ag1z yaralari, bogazdaki iltihaplanma, dil ve dis eti hastaliklarinda ki giiglii
etkisi bilinmekte ve halk tarafindan gargara haline getirilerek siklikla kullanilmaktadir.
Yapraginin ise yara iyilestirme, agri ve yaniklar1 dindirme o6zelligi vardwr. Kokii

kaynatilip cay seklinde tiiketilerek yiikselen kan sekerinin diizenlenmesini, mesanedeki
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kum ve taslarin diismesini saglamaktadir. Iceriginde bulunan siyanidin maddesi
sayesinde basta 0zofagus ve kolon kanseri olmak iizere bir¢ok kanserin gelisimini

engelleyip, kansere kars1 koruyucu etkisi oldugu sanilmaktadir.

Meyvelerinde antioksidan, K ve C vitamini miktarlar1 olduk¢a yiiksektir. Bu
nedenle immun sistemi giiglendirici, yaslanmay1 geciktirici, osteoporoza kars1 koruyucu
etkileri oldugu bilinmektedir. Icerigindeki antosiyaninlerin seker hastaligma kars:
koruyucu etkisi, pektinin kolesterol seviyesini diisiiriicii, potasyumun ise kan basincini
ve tansiyonu diizenleyici etkileri vardir. Omega-3 ve omega-6 gibi degerli yag asitleri
yoniinden de zengin bir meyve olan bogiirtlen sinir sistemini onarici, depresyona karsi
koruyucu ve hafizay1 giiclendirici 6zelligi bulunmaktadir (URL-6, 2017). Bogiirtlen
yapragl ve c¢igcek tomurcuklarindan yapilan drog, igerigindeki tanen, flavonoid, C
vitamini ve organik asitler sayesinde anti-diyareik, anti-hemoroidal ve astrenjan olarak

kullanilmaktadir.

1.5.8. Solanum spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (Iki ¢enekliler)

Takim: Solanales
Familya: Solanaceae (Patlicangiller)
Cins: Solanum

Tiir: S.nigrum

Sekil 11. Solanum spp.

30



Solanum nigrum 'un da i¢inde bulundugu Solanaceae familyasi1 ekonomik ve tibbi
oneme sahip bitkilerdir. Daha ¢ok otsu ve tirmanici ¢ali formunda bulunduklar1 gibi
agac formlar1 da mevcuttur. Solanaceae familyasinin diinya genelinde 85 cins ve 2200

den fazla tiirii, Tiirkiye’de ise sadece 9 cins ve 31 tiirli bulunmaktadir.

Bu familyadaki bitkilerden tropan alkoloitleri tasiyan tiirleri zehirlidir ve ilag
sanayinde siklikla kullanilmaktadir (Tanker, 2007). Solanum nigrum, halk arasinda
kopek liziimii veya it tiziimii olarak da bilinmektedir. Beyaz ¢igekler ve siyah meyvelere
sahip olan bu bitki fazla miktarda tohum olusturma yetisine sahiptir. Tohumlar1 40 yil

sonra ¢imlenebilir (Uygur vd., 1986).

Bitkinin yaprak ve meyvelerinde bulunan solanin alkaloidinin yatistirici ve
uyusturucu etkisi vardir. Bu nedenle agr1 kesici olarak astim, epilepsi ve romatizma
hastaliklarinda  kullanilmaktadir. Solanaceae familyasindaki bitkilerin  temel
bilesenlerinin oleik asit, linoleik asit ve palmitik asit oldugu bildirilmistir (Dhellot vd.,
2006).

S.nigrum meyvelerinin etanolde ekstraksiyonu ile fareler iizerinde yapilan bir
calismada meyvenin antioksidan ve antihiperlipidemik aktivitesi arastirilmistir.
Sonuglar bu iki aktivitenin de olduk¢a yiiksek degerlerde oldugunu goéstermistir
(Arulmozhi vd., 2010).

Jimoh wvd. (2010) S. nigrum yapraklarinin aseton, metanol ve su ile
ekstraksiyonlarin1 kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada yapraklarin yiiksek miktarda
besinsel degerlere (protein, yag) sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle polifenolik
bilesikler bakimindan olduk¢a zengin olan S.nigrum’un iyi bir antioksidan kaynagi

olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (Al-Fatimi vd., 2007).
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1.5.9. Sorbus spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Magnoliophyta (Kapalitohumlular)
Simif: Magnoliopsida

Takim: Rosales

Familya: Rosaceae (Giilgiller)
Cins: Sorbus

Tir: S. torminalis

Sekil 12. Sorbus spp.

Uvez cinsi (Sorbus L.); giilgiller (Rosaceae) familyasmin bir iiyesidir. Kisin
yapragini doken, farkli boylara (3-25 m.) sahip bu ¢ali tiiriiniin meyveleri yalanci meyve
tipinde; kirmiz1 renkli, kiiremsi yada armut seklindedir. Diinya ¢apmda 80’den fazla
tirdi, Turkiye’de de 12 tiirti ve 17 taksonu dogal olarak yetismektedir. Sorbus sdzciigii

Latince meyve anlamina gelen "Sorbum” sézctigiinden tiiremistir.

Farkli toprak ve iklim sartlarina uyum saglarlar, bir¢ok tiirii kuraklia ve hava
kirliligine kars1 dayaniklidir. Tiirkiye gibi Dogu Karadeniz bdlgesi harig {ilkenin biiyiik
bir kisminda donemsel kurakliklarin hakim oldugu alanlarda uyumu oldukga iyidir.
Tiirkiye disinda Avrupa, Kafkaslar ve Kuzey Afrika’da diger bitki tiirleri ile karigik
halde yetismektedir.

Estetik goriintiisii ve sonbahar mevsiminde uzun siire dokiilmeyen sari, turuncu
yapraklarmin olusturdugu hos goriintii sayesinde peyzaj alaninda sik¢a tercih
edilmektedir. Yiiksek dag kesimlerinde sik¢a rastlanan Sorbus L. cinsi topragm

derinlerine inen kokleri nedeniyle de erozyon kontroliinde kullanilmaktadir. Odun cinsi
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bakimindan olduk¢a degerli olan Sorbus tormunalis, mobilya yapiminda ya da yakacak
kaynak olarak tercih edilmektedir. Ayrica tabiatta birgok canlinin besin kaynagi haline
gelmistir. Cigekleri ile arilar, meyveleri ile baz1 kus cinsleri ve diger canlilar (sincap,
insan, ay1 vb) i¢in iyi bir enerji kaynagidir. Bu canlilar tarafindan tiiketilen meyvelerin
tohumlar1 giibrelerle ¢ok farkli alanlara yayilir ve burada ¢imlenirler. Bu nedenle

Sorbus L. cinsi bitkiler oldukga fazla alana yayilmis halde bulunurlar.

Uvezlerin ¢esitli organlar1 modern ve alternatif tipta cok amach olarak kullanilr.
Uvez meyve (Fructos Sorbi domesticae) ve yapraklar1 (Folium Sorbi) kabiz giderici
etkilerinden dolayi, infuzyon halinde (%35) dahilen kullanilir. Yapraklar1 halk arasinda
seker hastaliklarma kars1 kullanilir ve laboratuvar deneyleri de kan sekerini diistiriicti
etkiye sahip oldugunu gostermis zararsiz bir ilactir. Yine yapraklari, hafif miisil ve

g0giis yumusatici etkiye sahiptir (URL-7, 2017).

1.5.10. Vaccinium spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Magnoliophyta (Kapali tohumlular)
Simif: Magnolipsida (Iki cenekliler)
Takim: Ericales

Familya: Ericaceae (Fundagiller)

Cins: Vaccinium

Tiir: V. myrtillus

Sekil 13. Vaccinium spp.
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Ericaceae (Fundagiller) familyasi i¢inde yer alan Vaccinium L. cinsinin bir¢ok alt
tiri bulunmaktadir. Bu alt tiirlerden biri olan Vaccinium myrtillus L.’dir. Bilberry:
Yaban mersini, ¢oban iiziimii, ay1 {lizimii ve likapa adlartyla da taninmaktadir.
Genellikle dag ve yaylalar gibi rakimi yiiksek alanlarda dogal olarak yetisen tiirlere (V.
vitis—idea L., V. myrtillus L. ve V.arctostaphyllos L.) sahiptir (Celik, 2005).

ABD’de 1906 yilindan itibaren baglatilan seleksiyon ¢alismalarinin bir {iriinii olan
Yaban mersini, Tirkiye ve Avrupa iilkelerinde de tarimi yapilan popiiler bir meyve
haline gelmistir. Ozellikle 1970’1i yillardan sonra ilgi odag1 olmaya baslayan Yaban
mersini, koyu mavi rengi, siki meyve yapisi, hos tat ve kokuya sahip olmasi, diisiik
kalorili olmasindan dolay1 kozmetik ve gida endiistrisinde kullanilmaktadir. Meyveleri
lezzetli, tatli, sulu ve besleyicidir. Likapa, taze veya kuru meyve olarak tiiketilmektedir.
Yiiksek miktarda ve dogal seker icerdigi i¢in kurutulmus olan meyveleri toz haline
getirilip tatlandirici olarak seker hastalar1 tarafindan kullanilmaktadir. Ayrica meyve
suyu, herbal c¢ay, puding, meyveli kek, ekmek ve ¢orek, recel, marmelat, meyveli siit,
yogurt ve dondurma gibi gidalarda kullanilmaktadir. Gidalarin disinda antioksidanlarca
zengin olup serbest radikal olusumunu 6nledigi ve yaslanmay1 geciktirici etkisi oldugu
icin bircok el ve yiiz kremi, gbdzalt1 kremi ve yiiz temizleme sabunu liretiminin ham

maddesi olarak da kullanilmaktadir (Cinbas, 2005).

Onemli bir antioksidan kaynagi olan V.mrytillus kimyasal bilesiminde, meyve
asitleri; kinik asit, malik asit, sitrik asit; tanenler baslica katesin tanenleri, oligomerik
prositanidinler, antosiyanozitler; flavanoitler hiperozit, izkersetin, kesretinile klorojenik
asit ve bazi kafeik asit tlirevleri yani sira gesitli vitaminler bulunmaktadir (Nakajima,
2004). Ifade edilen bu bilesiklerin biiyilk bir kismi viicutta antioksidan ve
antiinflamatuar bilesikler olarak gorev yapmaktadirlar (URL-10, 2013; Anonim, 2005).

Dogada yabani olarak yetisen bitkilerin kiiltiir bitkilerine gére daha ¢ok tibbi
ozellik gosterdigi bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarin sonuglar1 da bu diisiinceyi
destekler niteliktedir. Vaccinium myrtillus L. (bilberry) tiiriiniin hem meyve kabugunda
hem de meyve etinde bulunan antosiyanin miktarmin kiiltiir formlarina gore yaklasik 4

kat daha fazla oldugu gortilmiistiir (Kalt vd., 1999; URL-11, 2012).

34



Diger tiirlere gore daha az sulu olan V. myrtillus L.’nin igerigindeki flavonol
bilesiklerinin biiyiik ¢cogunlugunun myricetinden olustugu bildirilmektedir (Milivojevic
vd., 2012). Likapa kendine 6zgii olan mavi rengini igerigindeki antosiyaninler sayesinde
alirlar. Bu maddeler meyve, sebze, ¢igek, yaprak ve kok gibi farkli bitki organlarinda
bulunan, suda ¢6ziinebilir nitelikteki dogal renk maddeleridir (URL-12, 2013).

Antioksidan olarak fenolik bilesiklerce olduk¢a zengin olan Likapa’nin serbest
radikal olusumunu engelleyerek kalp hastaliklarini, antikanserojen etki gostererek
kanseri engelledigi, antosiyaninler sayesinde, retinayr oksijenin istenmeyen
zararlarindan (oksidatif stres) korudugu, makiila dejenerasyonunu engelledigi ve giines
1s1¢indaki zararli UV 1sinlarina karsi retinanin korunmasimi sagladigr bildirilmektedir.
Bu meyvenin tiiketiminin hastaliklara yakalanma riskini azalttigi ve saglik iizerine
olumlu etki olusturdugu diistiniilmektedir (Nizamlioglu ve Nas, 2010). Cogu tiziimsii
meyveler gibi lifli yapis1 sayesinde bagirsak metabolizmasini diizenledigi, yapisindaki
fitokimyasallarca LDL kolesterol seviyesini diisiirdiigii ve insiilin benzeri maddeler

sayesinde kan sekerini diistirdiigii bilinmektedir.

Meyvelerin farkli donemlerde farkli miktarlarda fitokimyasal maddelere sahip
olduklar1 yapilan arastirmalarla kanitlanmistir. Likapa iizerinde yapilan calisma da
meyvenin olgunlasmaya dogru antosiyanin miktarmin arttigi; buna karsin flavonollar ve
hidroksisinnamik asitlerin miktarinin azaldigi; antioksidan aktivitesinin ise toplam
fenolik iceriginde oldugu gibi olgunlasma sirasinda azalma gosterdigi belirlenmistir

(Castrejon vd., 2008).

Likapa bitkisinin meyveleri disinda yapraklari, ¢igekleri ve kokleri de ¢esitli
sekillerde degerlendirilmektedir. Likapa yapraklar1 kullanilarak yapilan ¢ay, diyabet
hastalarinda yiiksek kan sekerini diisiirmek i¢in halk hekimliginde kullanilmaktadir
(Anonim, 1994). Ayrica bu meyvenin diizenli olarak tiiketiminin kolon kanseri riskini
azaltabilecegi (Y1 vd., 2005), i¢erigindeki polifenoller sayesinde Alzheimer gibi yaygin
olarak goriilen yaslhiliga bagli meydana gelen motor koordinasyon ve hafizaya bagh

rahatsizliklar1 ortadan kaldiracagi diisiiniilmektedir (Skupien, 2006).

35



Coziicii olarak su, etanol ve etil asetatin kullanildig1 in vitro yapilan ¢alismalarda
V. myrtillus L.’den elde edilen meyve ve yaprak ekstraklarinin, dogal antibakteriyel
ajanlar ve antioksidan maddeler olarak insanlarda goriilen patojenlerin biiyiimesini
engelledigi ve idrar yolu enfeksiyonunu oOnleyici etkiye sahip oldugu gozlenmistir

(Vucic vd., 2013).

V. myrtillus L. yapraklarindan dekoksiyon ile elde edilen cay, ratlarda denenmis
ve dort haftalik bir uygulama sonrasinda dolagim sistemini koruyucu 6zelliklere sahip
oldugu goriilmiistiir. Elde edilen basarili sonuglarin, bitkinin yapraklarinda bulunan bir
tiir glikozit bilesik olan ve “bitki insiilini” olarak da bilinen “neomyrtillin” varligina
bagl olabilecegi buna karsilik, yiiksek tanen iceriginden dolay1 yaprak ¢ay1 ile yapilan
uzun donem bir terapinin toksik etkilere yol acabilecegi de bildirilmektedir (Ferreira

vd., 2010).

1.5.11. Vitis spp.

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Angiosperms (Kapali tohumlular)
Simif: Eudicots (Iki ¢enekliler)

Takim: Vitales

Familya: Vitaceae (Asmagiller)

Cins: Vitis L.

Tiir: Vitis Labrusca L.

Sekil 14. Vitis spp.
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Dogu Karadeniz Bolgesi, yiiksek ve dik daglara, sik bitki ortiisiine ve subtropikal
iklime sahip olmasindan dolayr biyolojik ve fiziksel yonden izole olmus 6zel bir
bolgedir. Bu 6zellikleri gerek endemik tiirlerin gerekse bitki ¢esitliliginin oldukga fazla
olmasina neden olmustur. Uziim ¢esitliligi acisinda da bir gen havuzu haline gelmis
olan Dogu Karadeniz bolgesinde yetisen Ozel liziimlerden biri de Vitis labrusca L.,

bilinen adiyla kokulu siyah iiziim veya Izabella iiziimiidiir.

Kokulu {iziim, 15 metreye kadar uzayabilen, 700 metre rakima kadar adaptasyonu
yl, soguk hava kosullarma kars1 duyarl, yaprak doken bir bitki tiiriidiir. Cicekleri
Mayis-Temmuz aylar1 arasmda ag¢ip, meyveleri Eylil-Ekim aylar1 arasinda
olgunlasmaktadir. Kendine has tadi ile olduk¢a hos bir kokuya sahiptir. Yiksek
miktarda fruktoz igerigi ile viicudun enerji ihtiyacim karsilar. Fruktoz, glukoza gore

daha hizli metabolize oldugu i¢in enerji ihtiyacini ¢ok hizli bir sekilde karsilar.

Halk tarafindan kuru veya yas meyve olarak, sarap, pekmez, marmelat ve recel
yapiminda kullanildig:1 gibi geleneksel tedavi yontemlerinde de sik¢a kullanilmaktadir.
Aminoasitler, B vitaminleri (B1, B2), mineraller, potasyum, magnezyum ve demir
bakimindan zengindir. Kokulu iiziim lifli bir yapiya sahip olmasi, igerdigi meyve asitleri
(tartarik, sitrik, malik, siiksinik, fumarik, pyruvik, a-oxaglutarik, gliserik, glikolik,
dimetil-siiksinik, shikimic ve quinik asit), nisasta ve selilloz sayesinde laksatif etki
olusturur. Mideye zarar vermeden bobrek ve bagirsak sistemini diizenlerler. Yash
insanlarda ve kronik konstipasyonu olan hastalarda rahatsizligin giderilmesi icin
kullanilmaktadir (URL-8, 2017). Ayrica kolestrol seviyesini diizenleyici, yorgunluk
giderici etkisi oldugu ve triner hastaliklarda, santral sinir sistemi hastaliklar1 ve kalp-
damar hastaliklarinda etkili oldugu bildirilmistir. Solunum yolu enfeksiyonlarinda,
akcigerdeki nemlenmeyi arttirarak solunuma yardimer etkisi vardir. Kandaki nitrik asit
seviyesini diigiirerek antikoagiilant 6zellik gostermektedir boylece kalp krizi riskini
azaltmaktadir (URL-9, 2017).

Kokulu iiziim meyvesi, ¢ekirdegi ve kabuguyla oldukca degerli bir meyvedir. Bu
yapilarin sahip oldugu fenolik bilesikler sayesinde kuvvetli antioksidan ve antifungal
Ozellik tasimaktadir. Bu etkiyi olusturan maddelerden biri olan resveratrol (3,5,4-

trihydroxystilbene), tiziim gibi birgok bitkide bulunan dogal bir fitoaleksindir.
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Fitoaleksinler, bitkilerde UV 1sminin olusturdugu hasar, yaralanma ve infeksiyonlara

kars1 gelisen savunma mekanizmasinin yapilaridir (Mazza, 1995).

Kokulu {iiziimiin kabugunda bol miktarda resveratrol bulundugu i¢in Dogu
Karadeniz gibi asir1 nemli bolgelerde olusan mantar hastaliklarina karst bu maddenin
direng olusturdugu tespit edilmistir. Yani kokulu iiziimiin kabugundaki resveratrol
antifungal etkinlige sahip bir antioksidandir (Lecas ve Brillouet, 1994; Therefall vd.,
1999).

Modern tipta V. labrusca’nin onemi yapilan arastirmalarla heniiz yeni
anlasilmaktadir. Ancak geleneksel tedavide halk tarafindan siklikla kullanilmaktadir.
Icerdigi bioflavonoidler sayesinde C vitamini aktivitesini artirir, bagisiklik sistemini

gli¢lendirir.

Uziimde bulunan antioksidanlar damarlar1 tikayan LDL (diisiik yogunluktaki
lipoprotein) lipoproteinini okside ederek kolesterol seviyesinin artmasini 6nlemektedir.
Ayrica apolipoprotein ve lipid sentezinin modiilasyonu ile kilcal damarlarda trombosit
birikmesini engelledigi in vitro ve hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarla ortaya
konulmustur. Bu nedenle kalp ve damar hastaliklarinda kullanilmakta ve kalp krizi
riskini azalttig1 bildirilmektedir (Meyer vd., 1997; 1998).

Antifungal etkinliginin bilindigi resveratrol maddesinin kanser {izerinde de etkili
oldugu 1985 yilinda Japonya’da yapilan g¢alismalarda ortaya g¢ikmustir. Fitoaleksin
grubu bilesiklerden olan resveratrol, hiicrelerde tiimor olusumuna neden olan serbest
radikalleri yok ederek basta meme kanseri olmak iizere bircok kanserin olusumunu

engellemektedir (Jang, 1997).

Dogu Karadeniz bdlgesinin sahil kesiminde yetisen ve %75’in iistiindeki nem
oranmna dayanikli olan Izabella {iziimii ydre halki tarafindan siklikla tiiketilmektedir.
Kendine has tat ve kokuya sahip bu meyve kalin kabuklara sahip oldugu i¢in yeme
sirasinda kabuklar1 atilmaktadir. Ancak resveratoliin bitkiler arasinda en iyi kaynagi
tiziimler oldugu, 6zellikle de kara {iziimlerin kabuklarinda bulundugu tespit edilmistir.

Resveratoliin anti-proliferatif etkisi tiimor asilanmis fareler iizerinde denenmistir.
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Haftada 2 kere 1, 5, 10 ve 25 um resveratrol verilen farelerde tiimoriin sirasiyla %50,
%63, %63 ve %88 oraninda azaldig1 goriilmiistiir (Jang, 1997).

1.6. Kanser

Kanser insan sagligimi ve yasamini tehdit eden biiyiik bir problemdir. Bu nedenle
yillar boyunca bilimsel g¢alismalara konu olmustur. Giiniimiiz teknolojisi sayesinde
erken tanilarin yapilmasi, modern tedavi yontemleri ve antikanser ozellik tasiyan gida
takviyelerine ragmen kanser, hala diinya ¢apinda milyonlarca insanin 6liimiine neden
olmaktadir. Yapilan arastrmalara gore kanserin Tirkiye’de kalp ve damar

hastaliklarindan sonra ikincil 6liim sebebi oldugu tespit edilmistir (Bilir, 2008).

Hasta saymmmin her gecen yil katlanarak arttigi kanser hastaligmmin, diinya
genelinde yaklasik 25 milyon hastasi bulunmaktadir. Mide, akciger, meme, kolon ve
rektum, serviks, over, prostat, orofarenks ve cilt gibi ¢ok farkli organ ve yapilara uyum
saglar ve burada hastalik olustururlar. Saglik bakanlig: tarafindan yapilan istatistiklere
gore 2014 yilinda Tiirkiye’de en sik goriilen kanser cesitleri; erkeklerde akciger, prostat,
kalin barsak, rektum, mide ve pankreas; kadinlarda meme, akciger, tiroid, rektum,

serviks, yumurtalik, mide ve pankreas kanseri’dir.

Meme I 120
Tircid I 20.7
Kolorektal NN 138
Uterus Korpusu N 9.2

Trakea,Brons,Akciger __ 87
Mide NN 6.5 W Kadin
Over M 6.1

Mon-Hodgkin lenfoma 1l 5.0

Beyin, sinir sisterni [l 4.1

Uterus Serviksi [l 4.0

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0

Sekil 15. Kadinlarda En Sik Goriilen 10 Kanser Tiiriiniin Yasa Gore Standardize
Edilmis Hizlar1 (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014) (Diinya Standart
Niifusu, 100.000 Kiside)

39



N lokalize
B hilgesel

uzak

Sekil 16. Servikal Kanser Evrelerinin Yiizde Dagilimlar1
(Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

W n situ, lokalize
m bilgesel

uzak

Sekil 17. Servikal Kanser Evrelerinin In Situ Kanserler Dahil Yiizde Dagilimlari
(Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

Epidemiyolojik caligmalarin sonuglarina gore kanserin goriilme siklig1 cevre
faktorlerinden (kirlilik, kimyasal maddeler, X ve UV isinlar1 gibi), yasam tarzindan
(sigara ve alkol aliskanlig1 gibi) ve beslenme seklinden (antioksidan faktorlerin,
vitaminlerin, lifli veya yagh yiyeceklerin varligi veya yoklugu gibi) etkilenmektedir

(Bahgeci, 1999).

Giliniimiiz teknoloji ve cihazlar1 nedeniyle insanlar sik¢a X-1ginlar1, gama 1sinlari,
ultraviyole 1sinlar1 ve radyasyon etkisi altinda kalmaktadirlar. Etkilenen doku
hiicrelerinde yiiksek derecede reaktif 6zellik gosteren iyonlar olusur. Sonug olarak bu
iyonlar DNA zincirini kopararak birgok mutasyonun olusmasina neden olmaktadirlar.
Bazi kimyasal maddeler (anilin gibi), 6zellikle tahris edici maddeler dokulara zarar
verirler. Zarar gormiis dokularda mutasyon ve mitotik ¢cogalma gergekleserek dokunun

kanserlesmesine sebep olabilmektedirler.
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Baz1 kanser tiirleri kalitimsal egilim gdstermektedirler. Ozellikle kansere yatkin
olan ailelerin kalitsal genomlarinda bir veya daha fazla mutasyona ugramis gen
bulunmaktadir. Bu bireylerde ¢ok az sayida ilave mutasyon olmasi bile kanseri

baslatmak i¢in yeterlidir.

Deney hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda belli tipteki viriislerin de kanser
olusumuna neden olabildigi gosterilmistir. DNA viriisleri kendi DNA zincirini direkt
olarak farenin kromozomlarindan birine yerlestirerek mutasyona ve kanserlesmeye
neden olmaktadirlar. Ters transkriptaz enzimi tasityan bazi RNA viriisleri ise enzimleri
sayesinde DNA’nin RNA’dan kopyalama yapmasini saglayarak bir gen olusturur.
Farenin hiicre genomuna kendini yerlestirerek kanserin olugsmasina neden olurlar

(Guyton ve Hall, 2001; Ozenoglu vd., 2013).

genetik degisiklik

@-*@**@@__Q@ o- G
©® 0% 4

hiicre Hiicresi Cogalma Malign timor

Sekil 18. Kanserin gelisimi (Yavuz, 2016)

Kanser, hiicre mitozunu kontrol eden genlerin mutasyona ugramasi ve bunun
sonucunda hiicrelerin kontrolsiiz, asir1 ve hizli bir sekilde cogalan hiicrelere

farklilasmasiyla olusmaktadir (Guyton ve Hall, 2001; Ozenoglu vd., 2013).

Insan DNA’sinda ki 23 bin kadar genin yaklasik 3 bin veya 5 bin kadar1 kanserde
regiilasyonu bozulan genetik programlarda rol oynayan proteinleri kodlamaktadir.
Islevini yitiren bir genin anormal bir proteninin sentezlenmesine, sentezlerde Kilit rol
oynayan bir proteinin anormal diizeylerde iiretilmesine (¢ok az veya ¢ok fazla) ya da bir
proteinin hi¢ liretilmemesine neden olabilir. Bu anormal geligmeler mutasyon olarak
adlandirilir. Somatik hiicre hattinda olusan bu mutasyon zamanla hiicrelerde birikmeye

baslar, ¢ok sayida genin fonksiyonunu degistirir ve kanserli hiicre olusur. Kanserlesen
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hiicreler asir1 ve ¢ok hizli bir sekilde ¢ogalirlar. Ayn1 zamanda bu hiicreler viicudun

diger boliimlerine yayilir yani metastaz yaparlar (Klug vd., 2011; Ozenoglu vd., 2013).

Normal hiicre ile kanser hiicresi farkli 6zellikler gosterirler. En bariz fark kanser
hiicresinin hiicre normal biiylime sinirina uymamasidir. Ciinkii kanser hiicreleri normal
hiicrelerin biiylimesi igin gerekli biiyiime faktorlerine ihtiyag duymamaktadirlar.
Normal hiicreler birbirine tutunma karakterini ¢oz az gosterirken, kanser hiicreleri
kiimelesme ve katman olusturma yetenegine sahiptirler. Kanserlesen hiicrelerin kan
dolagimina girerek dokular arasinda dolagsmaya egilimleri vardir. Bdylece sayisiz yeni
kanser odaklar1 olusturmus olurlar. Ayrica ¢ok sayida damarlanma olusturarak kanserin
biiylimesi igin ihtiyag duyulan besin maddelerini saglarlar (Guyton ve Hall, 2001,
Ozenoglu vd, 2013).

Kanserin olusmasinda bir¢ok etken rol oynamaktadir. Bunlardan biri oksijen
merkezli serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirevlerinin fazla sentezlenerek
lipidler, proteinler ve DNA gibi biyomolekiilleri oksidatif hasara ugratmasidir. Genetik
materyalde meydana gelen bu hasar tamir edilemezse, tek veya birden fazla niikleotid
degisikligine yol acarak DNA sekans degisikligine neden olmaktadir. Boylece
hiicrelerde mutasyon, doku hasari, yaslanma ve kanser gibi problemler

olusabilmektedir.

DNA molekiiliindeki pilirin ve pirimidin bazlar1 ve seker molekiilleri ile
reaksiyona giren veya kromozomlarin yapisinda bulunan proteinlerle carpraz baglar
olusturan karsinojen ajanlar, DNA molekiiliindeki baz delesyonlari, zincir kiriklar,
inversiyon gibi yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Mutasyonlarla meydana gelen
degisiklikler sonucunda DNA’nin replikasyonu, genlerin transkripsiyonu ve
translokasyonu veya aktivasyonunda degisiklikler —olusmaktadir. Yapi ve
fonksiyonundaki degisiklikler sonucu ekspresyonlarindaki ya da aktivitelerindeki
diizenlemenin bozulmasiyla zamanla hiicrelerde kanserlesme meydana gelmektedir

(Herceg ve Hainaut, 2007).

Kiiltiir ortaminda normal hiicreler komsu hiicrelere yapisarak iligkilerini devam

ettirirler. Bu yapisma (adhezyon) noktalarinda hiicrelerde elektronca yogun bir plak
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olusur. Bununla birlikte, hiicrelerin ameboid uzantilarinda yavaslama ve durma goriiliir.
Buna kontakt inhibisyonu denilmektedir. Hiicre boliinmesi bu sekilde kontrol altina
alimmig olur. Deneysel olarak, normal hiicreler bir kiiltiir ortaminda kendilerine
saglanan ortam sartlar1 ne kadar iyi olursa olsun kontak inhibisyon nedeniyle tek tabaka
olusturduktan sonra smirli sayida boliinme oldugu i¢in, daha fazla ¢ogalmazlar. Fakat,
kanser hiicreleri kontakt inhibisyonu olusturmazlar ve yeterli sicaklik ve besin oldugu
stirece siirekli ¢ogalirlar ve birkac tabakali diizensiz kitleler olustururlar (URL-14,

2017).
1.6.1. insan serviks (rahim agz1) kanseri

Serviks kanseri, halk arasinda rahim agzi kanseri olarak bilinen rahimin servikal
bolgesinde yani alt kisiminda meydana gelen tehlikeli bir kanser tiiriidiir. Serviks
kanseri, diinya genelinde her 2 dakikada bir kadinin 6liimiine neden olmaktadir. Yapilan
epidemiyolojik ¢alismalara gore servikal kanser, kadinlarda meme kanserinden sonra en
sik goriilen ikinci kanserdir (Ceyhan, 2007). Avrupa'da her yil 50 bin, diinyada ise 500
bin kadma serviks kanseri teshisi konulmakta ve Avrupa'da yilda 25 bin, diinyada ise
250 bin kadin bu nedenle O6lmektedir (Bilir, 2007). Gelismis iilkelerde kadin
kanserlerinin %3.6'sin1 olustururken bu oran gelismemis iilkelerde daha yiiksek olup,
kadin kanserlerinin %15'ini olusturmaktadir (Ceyhan, 2007). Tirkiye'de ise en sik
goriilen sekinci kanser tiiriidiir serviks kanseri. Bu hastaliga 35-39 yas ve 60-64 yas

araliklarinda rastlansa da en sik ortalama 52 yasida goriilmektedir (Gokge vd., 2011).

Giinlimiiz teknolojisi, erken tani yontemleri ve tarama programlari, her ne kadar
serviks kanserinin azalmasinda etkili olsa da hala binlerce kadin bu kanserden dolay1
hayatin1 kaybetmektedir. Serviks kanseri olduk¢a yavas gelisen, bu nedenle uzun siire
belirtisiz donem olusturup erken evrelerinde tipik olarak belirti olusturmayan bir kanser
tirtidiir. En erken bulgu muhtemelen rutin jinekolojik muayene esnasinda saptanan
anormal Pap smear sonucu olacaktir. Kanser gelistikge ileri evrelerinde adet arasi
kanama, cinsel iligki sonrast kanama ya da menopoz sonrasi kanama gibi anormal
vajinal kanama, sulu, pembe, soluk ve devamli olan vajinal akinti, normalden daha fazla
kanama olan ve daha uzun siiren adet donemleri gibi farkli belirtiler olugturmaktadir.
Mesane, barsaklar, akcigerler ya da karacigere yayilmis cok ileri diizeydeki serviks

kanseri vakalarinda ise; st agrisi, kemik agrisi ve kiriklar, yorgunluk, bitkinlik,

43



vajinadan idrar ve diski kagagi, bacak agrisi, istah kaybi, pelvik agri, sismis ayaklar ve
kilo kayb1 gibi belirtiler de gozlenmektedir (URL-15, 2015).

1.6.1.1. Insan serviks (rahim agz1) kanseri hiicreleri (HeLa)

Insan kanser hiicreleri, ilk kez 1951 yilinda servikal karsinomali (rahim kanali
kanseri) bir hasta olan Henrietta Lacks adli hastadan alinarak hiicre kiiltiirii ortaminda
cogaltilmistir. Bu hiicreye hastanin isminin bas harflerinden olusan bir isim verilmis ve
hiicre HeLa olarak adlandirilmistir. Hiicrelerin ait oldugu Henrietta Lacks isimli hasta
1951 yilinda &lmesine ragmen, hastanin kanser hiicrelerinin Slimsiiz oldugu tespit
edilmistir. Elde edilen bu HeLa hiicre serisi giiniimiizde hala diinya genelinde kanser
calismalari i¢in siklikla tercih edilmektedir. HeLa sik¢a kullanilan kiiltiirii yapilmis en

eski insan hiicrelerinden biridir (Akgali, 2010).
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Cahsmada Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

Tablo 3. Calismada kullanilan hiicreler

HUCRELER

OZELLIKLERI

Retina pigment epitel hiicreleri. On dokuz yasindaki bir

ARPE-19 (ATCC-CRL-2302) erkekten izole edilmis normal (2n) hiicre hatti. Hiicreler

yiizeye adere olarak biiyilir. Dr. Muradiye Acar’in tarafindan

hibe edilmistir (Turgut Ozal Universitesi, Ankara).

izole edilen ilk insan kaynakli epitel kanser hiicresidir.

HelLa (ATCC- CRM-CCL2) Serviks epitelyum adeno karsinom hiicreleridir. 31 yasinda

zenci bir kadindan alinmis serviks epitelyum adeno karsinom
hiicreleridir. Prof. Dr. Fikrettin Sahin tarafindan hibe

edilmistir (Yeditepe Universitesi, Istanbul).

Tablo 4. Calismada kullanilan cihazlar

Cihaz Ad1 Markasi

Biyogiivenlik kabini Scanlaf Mars Safety Class 2
Inkiibator Thermo Scientific CO; Inkiibatorii 381
Sogutmah santrifiij Hettich Zentrifugen Rotina 380 R
Santrifiij Hettich Zentrifugen Mikro 120
Buzdolabi Argelik, Bosch

Etiiv Ecocell

Deep Freeze (-80°C)

Mikroplate Calkalayici
Manyetik kanstirici
Hassas terazi

Vorteks

Isik Mikroskobu
Mikroplate okuyucu

Evaporator cihaz

New Brunswick Scientific
Ultra Low Temprature Freezer U570
MX-100-4A Micro-Plate Shaker

Wids Laboratory Instruments

Acculab ATL-224-1

Velp Scientifica Classic Vortex

Olympus CKX41 inverted microscope
BioTek ELX800 Universal Microplate Reader
LabTech EV311 ve VP30
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Tablo 5. Calismada kullanilan kimyasallar

Kimyasal Ad1 Markasi

RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institude_1640)
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)
FBS (Fetal Bovine Serumu)

Hyclone veya Sigma
Gibco veyaSigma
Gibco veyaSigma

100ug/ml streptomycin-100U/ml penicilin

0.25% trypsin- EDTA (Etilendiamin Tetraasetik Asit)

DMSO (Dimetilsiilfoksit)

Gibco veyaSigma
Gibco veyaSigma
Gibco veya Sigma
Taxol Gibco veya Sigma

MTT(3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5

! ! : Gibco veya Sigma
diphenyltetrazolium bromide)

Trypan blue Sigma
D-PBS (phosphate buffered saline) Gibco
Methanol MERCK

Tablo 6. Rize ve ¢evresinden toplanan meyve 6rnekleri

Meyvenin Latince Adi Meyvenin Tiirk¢e Adi

Arbutus unedo
Aronia melanocarpa
Fragaria vesca L.
Frangula alnus
Fructus cynosbati
Ribes Rubrum
Rubus fruticosus L.
Solanum nigrum
Sorbus torminalis
Vaccinium myrtillus

Vitis Labrusca L.

Kocayemis
Rus Yaban Mersini
Yabani Cilek
Barut Agaci
Kusburnu
Frenk tiztimii
Bogiirtlen
Kopek liziimi
Akgaagag Yaprakl Uvez
Likapa

[sabella Uziimii
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2.2. Meyvelerin Toplanmasi ve Muhafaza Edilmesi

Calismada Rize ve cevresinde yetisen Arbutus spp., Ribes spp.ve Vitis spp. halk
pazarindan satin almmustir. Geriye kalan sekiz cins meyve Rize’nin Ikizdere ilgesinde,
tercihen yiiksek kesimli ve hava kirliligi oraninin az oldugu diisiiniilen bolgelerinden
toplanilmistir. Aronia spp., Fragaria spp., Frangula spp., Fructus spp., Rubus spp.,
Solanum spp., Sorbus spp. ve Vaccinium spp. cinslerinin meyveleri yaz ve sonbahar
aylarinda toplanarak Kilitli saklama posetlerinde etiketlendi ve 6ziit yapilincaya kadar

-20°C de muhafaza edildi.

2.3. Toplanan Meyvelerin Ekstraksiyonu

Calismada kullanilan meyveler, Recep Tayyip Erdogan Universitesi T1p Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ekstraksiyona tabi
tutulmustur. Uygun kosullarda saklanan donmus meyveler havanda ezilerek homojen
hale getirilmis, daha sonra 15-20 gr. meyve tartilarak erlenlere konulup iizerlerine
yaklasik 100 ml methanol eklenmistir. Homojen hale getirilen meyvelerin ekstraksiyonu
icin ¢Oziicii-6rnek karigimlar: 1:5 (mg/ml) olacak sekilde hazirlanmistir. Erlenin agzi
parafilmle kapatilip, oda sicakliginda 150 rpm hizinda gece boyunca manyetik
karistiricida  birakilmig, ekstraksiyon siiresi tamamlanan ornekler filtre kagidindan
stiziilmiistiir. Evaporator cihazinda, balon jojeler i¢indeki ekstraklarda ¢oziicii olarak
kullanilan methanol, 40°C sicaklik, 50 rpm donme hizi ve orta basingta ugurulmustur.
Baglangigta daralar1 alinan balon jojeler tekrar tartilarak net agirliklar1 not edilmistir.

Elde edilen oziitlerin stok soliisyonlar1 50 veya 200 mg/ml olacak sekilde DMSO’da

hazirlanmus ve tekrar -20°C’de saklanmustir.

2.4. Hiicre Hatlarimin Kiltira

Calismanm hiicre kiltiirii kismi tamamen in vitro laboratuvar kosullar1 altinda
Recep Tayyip Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal Hiicre
Kiiltiri Laboratuvarinda yapilmistir. Kullanilan Hela (servikal-adenokarsinoma) ve
ARPE hiicre hatlarinin kiiltiirii tamamen steril kosullarda, smif II giivenlik kabini i¢inde

gerceklestirilmistir. Tim sivi malzemeler kullanilmadan o6nce, 0,22 pm filtrelerden
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gecirilerek steril edilmistir. Hiicre hatlarinin iiretiminde RPMI, %10 Fetal bovine
serumu (FBS), 100 pg/ml streptomycin-100 U/ml penicilin kullanilmistir. Ayrica bu
hiicre hatlar1 %5 CO> destekli 37°C’deki inkiibatorlerde, 25 cm? steril flasklarinda ve 24
veya 96 kuyucuklu steril pleytlerde iretilmistir. Flask tabanina adere olmus hiicreler,
%0,25 tripsin-EDTA solusyonu ile flask yiizeyinden koparilarak seri pasajlari ve

kiltiirtin devamlilig1 saglanmustir.

2.5. Anti-tiimor Aktivite Tayini (Sitotoksisite Testi)

25.1. MTT Yontemi

Sitotoksik aktivite 1983’te Mosmann tarafindan yayimnlanan protokole gore test
edilmistir. MTT testi; Kolorimetrik bir yontem olup, hiicrelerin canligmi ve
proliferasyonu 6lgmede kullanilmaktadir. Yontem canli hiicrelerdeki mitokondrilerde
bulunan  dehidrogenazlarin  3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT) boyasindaki tetrazolium halkasi1 pargalayabilmesi ilkesine
dayanmaktadir (Mossman, 1983). Tetrazolium halkasinin dehidrogenaz enzimlerince
pargalanmasi sonucu olusan mor renkli ¢oziinmez formazan kristalleri, izopropanol
veya DMSOQO gibi ¢oziiciiler yardimi ile ¢6ziiniir hale getirilir. Bunun sonucunda olusan

renk reaksiyonu spektrofotometrik olarak okunup degerlendirilir.

2.5.2. MTT ile Sitotoksisite Tayini

Kanser hiicre hatlarinin (HelLa) hiicre yogunlugu 1x10%/100 ul ve diploid hiicre
hatt1 (ARPE) 2x10%/100ul hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu mikropleytlere ekimleri
yapild1 ve 24 saat sonra inverted mikroskobu ile gozlenerek adere olup olmadiklar:
gozlemlendi. Adere olmus saglikli kiiltiirlere test maddelerinin istenilen baslangic
konsantrasyonlar1 ve kontrol maddesi olarak DMSO mikropleytlerin ilk kuyucuklarma
eklenerek seri dilusyonlar1 yapildi. Pozitif kontrol olarak tek bir kuyucuga TAXOL
konularak, mikropleytler %5 CO:‘li inkiibatorde, 37°C'de iiremeye birakildi. Test
maddelerinin eklenmesinden 48 saat sonra her bir kuyucuga daha Once suda
¢ozlindiiriilmiis ve -20°C’de saklanan MTT stok soliisyonundan (5mg/ml) 8-10 pl

eklenerek hiicreler, ayni inkiibatérde 4 saat daha inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrast,
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mikropleytler 500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra kuyucuklardaki vasat
¢ekilerek her bir kuyucuga insoluble formazan kristellerinin ¢6ziinmesini saglayacak
100 pl DMSO ilave edildi. 37°C’deki inkiibatorde 10 dakika bekletildi. Mikropleytler
150 rpm’de pleyt ¢alkalayicisinda ¢dziinmenin tamamen gerg¢eklesmesi i¢in 1-2 dk.
calkalandi. Insoluble formazan kristallerinin ¢dziinmesi sonras1 olusan renk reaksiyonu
Mikropleyt okuyucuda, 570 nm dalga boyunda absorbans degerleri (O.D) olarak
okundu.

Kullanilan maddelerin hiicreler tizerindeki;

% ¢ogalma inhibisyonu = [(Kontrol O.D - Ornek O.D) / Kontrol ODX100]

formiilii ile hesapland1 (Yin, 2004).

Hiicrelerin 1Cso (hiicrelerin %50’sinin proliferasyonunu inhibe eden konsantrasyon)
degeri Excell de olusturulan doz-yanit egrisinden (pg/ml) cinsinde hesaplandi. Deneyler

en az 2 kez tekrarland.

2.5.3. Hiicrelerdeki Morfolojik Degisikliklerin Belirlenmesi

HelLa ve ARPE hiicre hatlar1 trypan blue ile boyandiktan sonra, hemocytometer
ile say1larak 12 kuyucuklu pleytlerin her bir kuyucuguna 1x10%/ml hiicre olacak sekilde
ekildi. Bunu takiben hiicreler 37°C’de %5 CO>°li inkiibatorde 24 saat inkiibe edildi. Bu
periyod sonunda ortamdaki vasat taze besiyeri ile degistirildi. Meyve 6ziitleri ve kontrol
maddeleri (DMSO,Taxol, vasat) belirlenen konsantrasyonlarda hiicreler tizerine eklendi.
24 saat sonra hiicrelerde olusan morfolojik degisiklikler inverted mikroskop (Olympus
inverted mikroskobu CKX41, 10X) ile incelendi ve sonuglar fotograflandi. Oziit
eklenen hiicrelerle kontrol maddelerinin eklenmis oldugu hiicreler gdzlemlenerek,

Oziitlerin olusturmus oldugu morfolojik etkiler degerlendirildi.

2.5.4. istatistiksel Analiz

Biiyiime inhibisyonlar1 % deger olarak (kontrol OD-Ornek OD/ kontrol ODX100)
formiilii ile hesaplanmistir. Sonuglar unpaired t-testi kullanilarak test edilmistir. p degeri

0.05’ten kii¢iik olan sonuglar anlamli olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Anti-Proliferatif Etki Bulgular

3.1.1. Arbutus spp.

Tablo 7. Arbutus unedo (Kocayemis) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari
iizerindeki % biiylime inhibisyon degerleri

HUCRELER

Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800 png/ml 26,37 46,7
400 pg/ml 14,86 37,51
200 png/ml 1,23 27,10
100 pg/ml -5,99 24,58
50 ng/ml 1,67 27,48
I1Cs0 ng/ml HE HE

HE: hesap edilmedi. Not: (-) olarak verilen degerler hiicre ¢cogalmasinin devam ettigini,
ekstraktin etkili olmadigini gostermektedir. 1Csp pg/ml: Hiicrelerin %50’ n1 6ldiiren
pg/ml’deki 6ziit miktari.
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Sekil 19. Arbutus unedo meyve metanol dziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki % biiytime
inhibisyon grafigi
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Tablo-7 ve Sekil-19°daki  Arbutus unedo meyve 0ziiti  sonuglari
degerlendirildiginde, 800 pg/ml ve 400 ug/mlgibi yiiksek konsantrasyonlarda diploid
hiicre hatti1 (ARPE) ve serviks kanser hiicre hatt1 (HeLa) tizerinde hafif anti-proliferatif
etki gosterdigi goriilmiistiir (ARPE’de sirasiyla %26,37 ve %14,86; HelLa’da sirasiyla
%46,7 ve %37,51). Oziitiin seri diliisyonlarla konsantrasyonu diisiiriildiigiinde (200
ug/ml, 100 pg/ml ve 50 pg/ml) ARPE hiicreleri lizerindeki etkinin tamamen yok oldugu
fakat HelLa hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkinin azda olsa devam ettigi tespit
edilmistir. ARPE ve HeLa hiicre hatlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0.05). Bu 6ziit i¢in hiicrelerin 1Csodegerleri hesaplanamamustir.

MADDELER

Media DMSO Taksol Arbutus spp.
(Oziit)

HUCRELER

ARPE

Sekil 20. Arbutus unedo &ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki morfolojik etkileri

Meyve oziti 500 pg/ml, Medium (vasat-negatif kontrol), DMSO (negatif
kontrol) %0.2 ve Taxol (pozitif kontrol) 5nM miktarlarinda kullanilmistir. Oziit,
DMSO, Taxol ve medium ile 24 saat inkiibe edilen hiicrelerde, sadece Taxol’un HelLa
hiicreleri iizerinde morfolojik degisikliklere neden oldugu gozlenmistir. Toplu sonuclar;

HelLa hiicrelerinin bu 6ziite daha hassas olabilecegini gostermektedir.
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3.1.2. Aronia spp.

Tablo 8. Aronia spp. meyvesinin metanol ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki % biiylime

inhibisyonu _
HUCRELER
Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 43,75 63,74
400pug/ml 35,64 54,22
200pg/ml -5,85 25,67
100pg/mi -5,25 8,47
50 pg/mi -6,07 3,79
25 pg/ml -24,17 -19,5
ICs0 pg/ml HE 343,4

HE: hesap edilmedi. Not: (-) olarak verilen degerler hiicre ¢cogalmasinin devam ettigini,
ekstraktin etkili olmadigmi gostermektedir. 1Csp pg/ml: Hiicrelerin %50°n1 6ldiiren
pg/ml’deki 6ziit miktar1.

, Aronia spp. (Rus yaban mersini)
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20 -
10
O _
-10

-20
30 800 pg/ml 400 ug/ml 200 pg/ml 100 pg/ml 50 pg/ml 25ug

M Hela

% Biiyiime Inhibisyonu

Sekil 21. Aronia spp. meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari tizerindeki % biiyiime
inhibisyon grafigi

Tablo 8 ve Sekil 21°de ki Aronia spp. meyve 6ziitii sonuglar1 degerlendirildiginde,
800 pg/ml ve 400 pg/ml konsantrasyonlarda ARPE ve Hela iizerinde anti-proleferatif
etki gostererek, ARPE’de sirasiyla %43,75 ve %35,64; HelLa’da sirastyla %63,74 ve
%54,22 ¢ogalma inhibisyonuna neden olmustur. 200 ng/ml dozda ARPE hiicrelerinde
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etki goriilmezken Hela hiicrelerinin %25,67°n1 inhibe ettigi saptanmistir. Diisiik
dozlarda (100 pg/ml, 50 pg/mlve 25ug/ml) iki hiicre hatti iizerinde de bir etki
saptanamamistir.

400 pg/ml konsantrasyonda ki p degeri (0.0032) hesaplanmis olup ARPE ve Hela
hiicre hatlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). ARPE

i¢in 1Cso hesaplanamazken HeLa i¢in bu deger 343,4 ug/ml olarak bulunmustur.

MADDELER

HUCRELER Media DMSO Taksol Aronia spp.
(Oziit)

ARPE

Sekil 22. Aronia spp. meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki morfolojik
etkileri

Meyve 6ziitii 500 pg/ml, Medium (vasat-negatif kontrol), DMSO (negatif kontrol)
%0.2 ve Taxol (pozitif kontrol) 5nM konsantrasyonlarinda kullanilmustir. Oziit, DMSO,
taxol ve medium ile 24 saat inkiibe edilen hiicelerde, pozitif kontrol olarak kullanilan
Taxol’'un sadece HeLa hiicreleri ilizerinde morfolojik degisikliklere neden oldugu
gbzlenmistir. Ayrica 0ziitlin HeLa hiicrelerini ARPE hiicrelerinden daha fazla etkiledigi
goriilmektedir. Calisma sonucunda elde edilen bu veriler degerlendirildiginde; Hela
hiicrelerinin bu 6ziite daha hassas oldugu goriilmiistiir. Sonuglar, Aronia spp. meyve
Ozitiiniin servikal antikarsinojenik ajan olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun ortaya
cikarilabilmesi i¢in daha kapsamli deneylere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3.1.3. Fragaria spp.

Tablo 9. Fragaria vesca L. meyvesinin metanol dziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki %
biiyiime inhibisyonu

HUCRELER

Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 43,91 51,44
400pg/ml 32,92 29,52
200pg/ml 11,62 4,33
100pg/ml 1,55 -0,20
50 pg/ml -0,61 -4,62

25 pg/ml 1,31 -12,83
12,5 pg/ml 7,79 -24,62
1Cs0 pg/mi HE >800 pg/ml

HE: hesap edilmedi. Not: (-) olarak verilen degerler hiicre ¢cogalmasimin devam ettigini,
ekstrenin etkili olmadigint gostermektedir. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50°n1 6ldiiren
pg/ml’deki 6ziit miktari.
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Sekil 23. Fragaria vesca (yabani ¢ilek) meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari tizerinde
% bliylime inhibisyon grafigi

Tablo 9 ve Sekil 23’deki Fragaria vesca (yabani gilek) meyve 0Oziitii sonuglari

degerlendirildiginde, 800 pg/ml ve 400 pg/ml konsantrasyonlarda ARPE ve Hela
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tizerinde anti-proleferatif etki gostererek (ARPE’de sirasiyla %43,91 ve %32,92;
HelLa’da sirasiyla %51,44 ve %29,52) ¢ogalma inhibisyonuna neden olmustur. 200
ug/ml ve daha diisiik dozlarda sitotosisite, degisen dozlara paralel olarak her iki hiicre
hattindada ayni etkiyi gostermistir. ARPE ve Hela hiicre hatlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

3.1.4. Frangula spp.

Tablo 10. Frangula spp. meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari tizerindeki %
biiylime inhibisyonu

HUCRELER
Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 35,88 63,53
400pg/ml 7,00 40,90
200pg/ml 3,90 27,28
100pg/ml -0,14 22,23
50 pg/ml -2,69 13,07
ICs0 pg/ml HE 476.519

HE: hesap edilmedi. Not: (-) olarak verilen degerler hiicre ¢cogalmasimin devam ettigini,
ekstrenin etkili olmadigin1 gostermektedir. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50°n1 Sldiiren
pug/ml’deki 6ziit miktar.
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Sekil 24. Frangula spp. meyve metanol 6ziitliniin hiicre hatlari tizerindeki % biiyliime
inhibisyon grafigi
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Tablo 10 wve Sekil 24°’deki Frangula spp. meyve 0Oziiti sonuglari
degerlendirildiginde, 6ziitin 800 pg/ml dozda HeLa hiicrelerinin %63,53’nu inhibe
ederken, ARPE hiicrelerinin sadece 35,88”inde etkili oldugu bulunmustur. 400 pg/ml ve
alt konsantrasyonlarda diploid hiicre hattt (ARPE) tizerindeki 6ziit etkisi yok olurken,
serviks kanser hiicresi (HeLa) iizerinde ki anti-proleferatif etkinin doza bagl olarak
devam ettigi saptanmistir. ARPE ve HeLa hiicre hatlar1 arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 400 pg/ml konsantrasyondaki p degeri
hesaplanmis ve sonu¢ 0.0107 olarak bulunmustur. I1Cso degerleri ARPE ig¢in

hesaplanamazken HeLa hiicreleri i¢in bu deger 476 pg/ml olarak hesaplanmistir.

MADDELER

HUCRELER Media DMSO Taksol Frangula spp.
(Oriit)

ARPE

HelLa

Sekil 25. Frangula spp. meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki morfolojik
etkileri

Meyve 6ziitii 500 pg/ml, Medium (vasat-negatif kontrol), DMSO (negatif kontrol)
%0.2 ve Taxol (pozitif kontrol) 5nM konsantrasyonlarda kullanilmistir. Oziit, DMSO,
taxol ve medium ile 24 saat inkiibe edilen hiicelerde, pozitif kontrol olarak kullanilan
Taxol’'un sadece HeLa hiicreleri lizerinde morfolojik degisikliklere neden oldugu
gozlenmistir. Oziitin HeLa hiicreleri iizerindeki morfolojik etkisinin ARPE
hiicrelerinden daha fazla oldugu goriilmektedir. Calisma sonucu elde edilen bu veriler

degerlendirildiginde Frangula meyve Oziitiiniin diisiik konsantrasyonlarda serviks
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kanser hiicresi (HeLa) tizerindeki etkisini devam ettirdigi saptanmistir. Bu sonug
Frangula meyve oOziitiiniin antikanser ilact olma potansiyeline sahip oldugunu

diistindiirtmektedir. Bunun saptanmasi i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

3.1.5. Fructus spp.

Tablo 11. Fructus cynosbati (kusburnu) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar
iizerindeki % biiylime inhibisyonu

HUCRELER
Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 9,45 45,59
400pg/ml 1,69 20,32
200pg/ml -5,73 3,45
100pg/ml -7,62 -6,14
50 pg/ml -4,36 -6,45
25 pg/ml -15,06 -16,45
1Cs0 pg/mi HE HE

HE: hesap edilmedi. Not: (-) olarak verilen degerler hiicre ¢ogalmasinin devam ettigini,
ekstraktin etkili olmadigin1 géstermektedir. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50’ n1 ldiiren pg/ml’deki
oziit miktar1
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Sekil 26. Fructus cynosbati (Kusburnu) meyve metanol ziitliniin hiicre hatlari
tizerindeki % biiyiime inhibisyon grafigi
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Tablo 11 ve Sekil 26’da ki Fructus cynosbati meyve o6ziitii sonuglari
degerlendirildiginde, 6ziitiin 800 pg/ml ve 400 pg/ml konsantrasyonlarda serviks kanser
hiicrelerinde sirasiyla %45,59 ve %20,32 ¢ogalma inhibisyonuna neden oldugu ve daha
alt dozlarda ise herhangi bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir. Diploid hiicreler

(ARPE) tizerinde higbir konsantrasyonun 6nemli bir etkisi gézlenmemistir.

ARPE ve HeLa hiicre hatlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05). Bu 6ziitiin hiicreler igin 1Cso degerleri hesaplanamamustir.

MADDELER
HUCRELER Media DMSO Taksol Fructus spp.
(Oriit)
ARPE
HelLa

Sekil 27. Fructus cynosbati meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari tizerindeki
morfolojik etkileri

Meyve 6ziitii 500 pg/ml, Medium (vasat-negatif kontrol), DMSO (negatif kontrol)
%0.2 ve Taxol (pozitif kontrol) 5nM konsantrasyonlarda kullanilmistir. Oziit, DMSO,
taxol ve medium ile 24 saat inkiibe edilen hiicelerde, pozitif kontrol olarak kullanilan
Taxol’'un sadece HeLa hiicreleri lizerinde morfolojik degisikliklere neden oldugu
gozlenmistir. Oziitin HeLa ve ARPE hiicreleri iizerindeki morfolojik etkisi

saptanmamigstir. Calisma sonucunda elde edilen bu veriler degerlendirildiginde; Fructus
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spp. meyve Oziitiiniin serviks kanser hiicresi tizerinde antikarsinojen etki olusturmadigi

distiiniilmektedir.

3.1.6. Ribes rubrum

Tablo 12. Ribes rubrum meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 izerindeki %
biiyiime inhibisyonu

HUCRELER

Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 43,69 44,84
400pg/ml 37,75 28,78
200pg/ml 30,28 16,10
100pg/ml 19,57 8,72
50 pg/mi 15,20 9,75
25 pg/ml 0,12 1,79
ICs0 pg/ml HE HE

HE: hesap edilmedi. Not: (-) olarak verilen degerler hiicre ¢ogalmasinin devam ettigini,
ekstrenin etkili olmadigini gostermektedir. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50’ n1 61diiren
pg/ml’deki 6ziit miktari.

Ribes rubrum (Frenk iiziimii)

B ARPE

M Hela

0 .
800 pg/ml 400 pg/ml 200pg/ml 100pg/ml 50pg/ml 25 pg/ml

Sekil 28. Ribes rubrum (Frenk tiziimii) meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1
tizerindeki % biiylime inhibisyon grafigi

Tablo 12 ve Sekil 28’de Ribes rubrum meyve 6ziiti sonuglari

degerlendirildiginde, Oziitiin biitlin konsantrasyonlarinda insan epitelyum hiicresi
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(ARPE) ve serviks kanser hiicresinde (HelLa) doza bagli olarak sitotoksik etki
olusturdugu goriilmektedir. Bazi konsantrasyonlarinda (400 pg/ml, 200 pg/ml, 100
ug/ml ve 50 pg/ml) epitelyum hiicelerinde kanser hiicrelerine oranla daha yiiksek
toksisite olusmustur (ARPE’de sirasiyla %37,75, %30,28, %19,57 ve %15,2; HeLa’da
sirastyla %28,78, %16,1, %8,72 ve %9,75). ARPE ve HeLa hiicre hatlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Oziitiin hiicreler iizerindeki 1Cso degerleri

hesaplanamamistir.

MADDELER

(Oziit)

ARPE

Sekil 29. Ribes rubrum meyve metanol dziitiiniin hiicre hatlar1 tizerinde ki morfolojik
etkileri

Meyve 6ziitii 500 pg/ml, Medium (vasat-negatif kontrol), DMSO (negatif kontrol)
%0.2 ve Taxol (pozitif kontrol) 5 nM konsantrasyonlarda kullanilmistir. Oziit, DMSO,
taxol ve medium ile 24 saat inkiibe edilen hiicelerde, pozitif kontrol olarak kullanilan
Taxol’'un sadece HelLa hiicreleri iizerinde morfolojik degisikliklere neden oldugu
gozlenmistir. Oziitin HeLa ve ARPE hiicreleri iizerindeki morfolojik etkisi
saptanmamustir. Calisma sonucunda elde edilen bu veriler degerlendirildiginde; Ribes
rubrum meyve oziitiiniin serviks kanser hiicresi (HeLa) ve diploid (ARPE) hiicre

iizerinde benzer sitotoksik etki gosterdigi saptanmustir.
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3.1.7. Rubus fruticosus L.

Tablo 13. Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1
tizerindeki % biiylime inhibisyonu

HUCRELER
Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 25,035 35,65
400pg/ml 0,82 2,87
200pg/ml -0,41 -1,88
100pg/ml 2,615 0,37
50 pg/mi 4,04 -3,44
25 pg/ml -1,01 -9,82
1Cs0 pg/ml HE HE

HE: hesap edilmedi; Not: (-) olarak verilen degerler hiicre ¢ogalmasinin devam ettigini,
ekstrenin etkili olmadigin1 gostermektedir. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50°n1 6ldiiren
pg/ml’deki 6ziit miktar.

10 - Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen)
=30
]
)
z
220 -
-E m ARPE
=
g 10 ~ M Hela
=
>
=
£
10
800 pg/ml 400 pg/ml 200 pg/ml 100 pg/ml 50 pg/ml 25 pg/ml
-20

Sekil 30. Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen) meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1
iizerindeki % biiylime inhibisyon grafigi

Tablo 13 ve Sekil 30°da Rubus fruticosus (Bogiirtlen) meyve oziitli sonuglari
degerlendirildiginde, oziitin 800 pg/ml’deki konsantrasyonunda ARPE ve HelLa
hiicrelerinde hafif sitotoksik etki olustugu (ARPE’de %25,03, HelLa’da %35,65)

saptanmustir. 400pg/ml ve alt konsantrasyonlarda iki hiicre hatti tizerinde de herhangi
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bir etki saptanmamistir. ARPE ve HeLa hiicre hatlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0.05). Oziitiin hiicreler {izerindeki ICso degerleri hesaplanamamistr.

MADDELER
HUCRELER  pedia DMSO Taksol Rubus fruticosus
(Oziit)
ARPE AN
HeLa

Sekil 31. Rubus fruticosus L. (Bogiirtlen) meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari
tizerindeki morfolojik etkileri

Meyve 6ziitii (500ug/ml), Medium (vasat-negatif kontrol), DMSO % 0.2, (negatif
kontrol) ve Taxol 5nM (pozitif kontrol) konsantrasyonlarda kullanilmistir. Oziit,
DMSO, taxol ve medium ile 24 saat inkiibe edilen hiicelerde, pozitif kontrol olarak
kullanilan taxol sadece HeLa hiicreleri iizerinde etkili bulunmustur. Ayrica 6ziitiin
ARPE ve HeLa hiicre hatlar1 lizerinde hafif morfolojik degisikliklere neden oldugu

saptanmuistir.

Calisma sonucunda elde edilen bu veriler degerlendirildiginde bu o6ziitiin

antikanser ajan olarak bir 6nem tagimadigi diisiiniilmektedir.
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3.1.8. Solanum nigrum

Tablo 14. Solanum nigrum (Koépek tiziimii) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1
tizerindeki % biiylime inhibisyonu

HUCRELER

Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 37,27 37,83
400pg/ml 29,99 35,85
200pg/ml 27,83 27,12
100pg/ml 15,90 16,46
50 pg/ml 6,78 12,32
I1Cs0 pg/ml HE HE

HE: hesap edilmedi. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50’n1 61diiren pg/ml’deki 6ziit miktar

Solanum nigrum (Koépek iiziimii)

H ARPE
W Hela

800 pg/ml 400 pg/ml 200 pg/ml 100 pg/ml 50 pg/ml
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R R NN W W
(] (%]
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o
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% Biiyiime inhibisyonu
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Sekil 32. Solanum nigrum (Kopek {iziimii) meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari
iizerindeki % biiylime inhibisyon grafigi

Tablo 14 ve Sekil 32°de Solanum nigrum (Kopek {iziimii) meyve 6ziitii sonuglar1
degerlendirildiginde, 6ziitiin biitliin konsantrasyonlarda insan epitelyum hiicresi (ARPE)
ve serviks kanser hiicresi (HeLa) lizerinde doza bagli olarak hafif bir sitotoksik etki
olugturdugu goriilmektedir (ARPE’de sirasiyla %37,27, %29,99, %27,83, %15,9 ve
%6,78; Hela’da sirastyla %37,83, %35,85, %27,12, %16,46 ve %12,32). ARPE ve
HeLa hiicre hatlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0.05). Oziitiin

hiicreler tizerindeki ICso degerleri hesaplanamamistir.
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MADDELER

Solanum nigrum
(Oziit)

HUCRELER Media DMSO Taksol

ARPE

Sekil 33. Solanum nigrum (Képek tiziimii) meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1
iizerinde ki morfolojik etkileri

Meyve 6ziitii (500ug/ml), Medium (vasat-negatif kontrol), DMSO %0.2 (negatif
kontrol) ve Taxol 5nM (pozitif kontrol) konsantrasyonlarda kullanilmistir. Oziit,
DMSO, taxol ve medium ile 24 saat inkiibe edilen hiicelerde, pozitif kontrol olarak
kullanilan taxol sadece HeLa hiicreleri iizerinde etkili bulunmustur. Oziitiin ARPE ve
HeLa hiicre hatlar1 tizerinde hi¢bir morfolojik etkisi saptanmustir. Caligma sonucunda
elde edilen bu veriler degerlendirildiginde bu Oziitiin antikanser ajan potansiyeli

olmadig1 diisiiniilmektedir.
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3.1.9. Sorbus spp.

Tablo 15. Sorbus spp. meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki %
biiyiime inhibisyonu

HUCRELER
Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800pg/ml 13,06 55,75
400pg/ml 6,12 40,16
200pg/ml 12,05 26,50
100pg/mi 8,41 4,37
50 pg/ml 10,20 5,17
25 pg/ml 8,90 1,58
ICsopg/ml HE 264.819

HE: hesap edilmedi. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50’ n1 61diiren pg/ml’deki 6ziit miktari
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Sekil 34. Sorbus spp. meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari tizerindeki % biiyiime
inhibisyon grafigi
Tablo 15 ve Sekil 34°de Sorbus spp. meyve 6ziitii sonuglar1 degerlendirildiginde,
oziitin 800 pg/ml dozda HeLa hiicrelerinin %55.75’ini inhibe ederken ARPE
hiicrelerinin sadece 13,06’sinda etkili oldugu bulunmustur. 400 pg/ml ve alt
konsantrasyonlarda diploid hiicre hattt (ARPE) iizerindeki 6ziit etkisi tamamen yok

olurken serviks kanser hiicresi (HeLa) {izerinde ki anti-proliferatif etkinin doza bagh
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olarak devam ettigi saptanmistir. 800 pg/ml ve 400 pg/ml dozlarda ARPE ve HelLa
hiicre hatlar1 arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). p
degeri sirasiyla 0.008 ve 0.01 olarak hesaplanmistir. APRE hiicreleri igin 1Cso degeri
hesaplanamazken bu deger HeLa hiicreleri igin 264 pg/ml olarak hesaplanmistir.
Calisma sonucu elde edilen bu veriler degerlendirildiginde Sorbus spp. meyve 6ziitiiniin
doza bagl olarak serviks kanser hiicresi (HeLa) tizerindeki antiproliferatif etki
gosterdigi saptanmistir. Bu sonu¢ 1s1ginda Sorbus spp. meyve oOziitiiniin potansiyel
antikanser etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun saptanmasi i¢in detayli

calismalar ihtiya¢ duyulmaktadir.

3.1.10. Vaccinium spp.

Tablo 16. Vaccinium myrtillus (likapa) meyvesinin metanol 6ziitiiniin hiicre hatlar1
iizerindeki % biiylime inhibisyonu

HUCRELER
Konsantrasyon (pug/ml) ARPE HelLa
800pug/mi 22,69 32,61
400pg/ml 2,20 6,96
200pug/mi -5,37 -0,89
100pg/ml -4,88 -1,38
50 pg/ml -2,20 2,44
25 ug/ml 2,07 1,57
12.5 pg/ml -3,18 -18,46
ICsopg/ml HE HE

HE: hesap edilmedi. Not: (-) olarak verilen degerler hiicre gogalmasinin devam ettigini,
ekstrenin toksik etki olusturmadigin1 gostermektedir. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50’sini
oldiiren pug/ml’deki 6ziit miktari.
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Sekil 35. Vaccinium myrtillus (likapa) meyve metanol dziitiiniin hiicre hatlar1 tizerindeki
% biiyiime inhibisyon grafigi

Tablo 16 ve Sekil 35’de Vaccinium myrtillus (likapa) meyve Oziitii sonuglari

degerlendirildiginde; 800 pg/ml konsantrasyonlarda her iki hiicrede hafif bir sitotoksik

etki gosterdigi ancak daha alt dozlarda herhangi bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir. Bu

Oziitin  serviks kanseri i¢in herhangi bir antikanser etkisinin  olmadigi

diistiniilmemektedir.

3.1.11. Vitis labrusca

Tablo 17. Vitis labrusca (isabella tiziimii/kokulu iiziim) meyvesinin metanol dziitiiniin
hiicre hatlar1 iizerindeki % biiylime inhibisyonu

HUCRELER

Konsantrasyon (ug/ml) ARPE HelLa
800ug/ml 29,83 31,05
400ug/ml 32,05 30,62
200ug/ml 22,19 16,87
100pg/ml 16,21 11,38
50 pg/ml 11,09 9,43
25 ug/ml 6,46 2,76
I1Csopg/ml HE HE

HE: hesap edilmedi. 1Cso pg/ml: Hiicrelerin %50’n1 dldiiren pg/ml’deki 6ziit miktari
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Sekil 36. Vitis labrusca meyve metanol 6ziitiiniin hiicre hatlari tizerindeki % biiyiime
inhibisyon grafigi

Tablo 17 ve Sekil 36°da Vitis spp. meyve Oziitii sonuglar1 degerlendirildiginde,
Oziitlin doza bagh olarak her iki hiicre hatt1 lizerinde antiproliferatif bir etki olusturdugu
saptanmustir. ARPE’de sirasiyla inhibisyon degerleri %29,83, %32,05, %22,19, %16,21,
%11,09 ve %6,46; HelLa’da swrastyla %31,05, %30,62, %16,87, %11,38, %9,43 ve
%2,76’dir. ARPE ve HelLa hiicre hatlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05). Hiicreler igin ICsodegerleri hesaplanamamis olup, 6ziit doza bagh

hafif bir sitotoksisite gdstermistir.
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Bitkiler insanlhik tarihi boyunca cesitli amaclar igin kullanilmistir. Ozellikle
geleneksel tedavi yontemi olarak adlandirilan, hastaliklarin tedavisinde bitkilerin
kullanimi oldukg¢a yaygindir. Son yillarda modern tipta da bitki biinyesindeki etken
maddelerin onemi kesfedilmis ve ilaglarin yapiminda bitkisel kaynaklarin kullanimi
yaygmlastirilmistir. Ozellikle kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarin yan
etkilerinin fazla olmasi ve bu ilaglarmm kanserli hiicrelerin yaninda saglikli hiicreler
tizerinde de toksik etki olusturmasi, dogal ilag olan bitkilerin kanser tizerinde yan etkisiz

tedavi olusturabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bitkiler biinyelerinde tibbi 6neme sahip bir¢ok fitokimyasal barindirmaktadir. Bu
maddelerin miktar1 bitkinin ¢esitli organlarinda farkhilhik gdstermektedir. Bitkilerin bir
pargasi olan meyveler dogal biyoaktif maddeler igeren ve bu sayede tedavi edici 6zellik
gosteren degerli besinlerdir. Son yillarda kanser gibi tehlikeli hastaliklarin tizerinde
bitkiler veya bitkilerden elde edilen etken maddelerin antiproliferatif etkisinin oldugu
bilinmektedir (Benzie ve Wachtel-Galor, 2011). Meyvelerdeki bu maddelerin bir
kismmin kanser kemopreventif ya da antikanser aktiviyeye sahip olup kanser hiicreleri
iizerinde apoptozisin indiiklenmesini sagladina inanilmaktadir (Pezzutto, 1997, Christou

vd., 2001, Mukherjee vd., 2001).

Bu c¢aligmada, Rize ve g¢evresinde yetisen Arbutus spp., Aronia spp., Fragaria
spp., Frangula spp., Fructus spp., Ribes spp., Rubus spp., Solanum spp., Sorbus spp.,
Vaccinium spp. ve Vitis spp. cinslerinin meyvelerinden metanol 6ziitleri elde edilmistir.
Bu 6ziitlerin ARPE (retina pigmant hiicresi) ve HeLa (serviks kanser hiicresi) hiicreleri
iizerinde 800pug/mL, 400pg/mL, 200pg/mL, 100pg/mL, 50 pg/mL ve 25 pg/mL
konsantrasyonlarda olusturduklart antiproliferatif etki incelenmistir. Bitkisel kaynakli
kanser ilact olan Taxol (pozitif kontrol), DMSO (negatif kontrol) ve meyve oziitlerinin
48 saatlik inkiibasyonu sonucunda, insan servikal kanser (HeLa) hiicre hattinda ve
retina pigment epitelyum (ARPE) hiicreleri tizerindeki in vitro sitotoksik etki MTT

canlilik testi kullanilarak arastirilmistir.
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MTT testinden faydalanilarak hesaplanan % biiyiime inhibisyon degerleri
incelenmistir. Bu sonuglara gére Solanum spp., Ribes spp. ve Vitis spp. oziitleri iki
hiicre hattinda da doza bagiml sitotoksik bir aktivite gostermislerdir. Buna ek olarak
Aronia spp., Fragaria spp., Vaccinium spp. ve Rubus spp. oziitleri yiiksek
konsantrasyonlarda her iki hiicre hatt1 izerinde hafif sitotoksik etki gostermistir. Ancak
Arbutus spp., Frangula spp., Fructus spp. ve Sorbus spp. meyvelerinin metanol 6ziitleri
sadece HeLa’da doza bagimli olarak hiicre canliligini inhibe etmistir. Aronia spp.,
Frangula spp., ve Sorbus spp.’de ki bu farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). Bu bulgular dogrultusunda 6zellikle Arbutus spp., Frangula spp.,
Fructus spp. ve Sorbus spp. cinslerinin potansiyel antikanser ajan niteliginde
olabilecegini diislindiiriip daha ileri diizeydeki c¢aligmalar1 gerektirdigi kanisina
varilmistir. Oncelikle, biyolojik etkili bilesik eldesi icin kromatografik fraksiyonlama
calismalar1 yapilmalidir. Daha sonra, elde edilen bilesiklerin HelLa disindaki diger
kanser hiicreleri ve in vivo calismalar yapilarak hayvanlar iizerindeki etkilerinin
belirlenmesi  gerektigi Onerisi sunulmustur. Caligmalardan alimacak sonuglar

dogrultusunda potansiyel antikanser ¢alismalarina gecilebilecegi diistintilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada Aronia melanocarpa oziitiiniin ve kombinasyonlariin
Pankreas kanseri lizerinde etkili olup kanser hiicrelerin apoptozis yoluna gittikleri
goriilmiistiir. Bu nedenle A.melanocarpa’nin kemoterapi ilaglarinda takviye olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Thani vd., 2014). Bin vd. (2018)’in yayimnlanan
calismalarinda A.melanocarpa’nin  Blueberry ve Haskap berry’e gore daha fazla
antioksidan aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Aronia’nin kandaki total kolesterolii
azalttig1 ve (HepG2) insan karacier kanser hiicresi lizerinde yiiksek antiproliferatif

etkinlik gosterdigi bildirilmistir.

Rubus spp. cinsi ile yapilan bir arastirmada bitki i¢erigindeki fenolik bilesiklerin
kanser tizerinde olusturdugu etki in vivo ve in vitro olarak arastirilmistir. Rubus cinsi
koklerinde bulunan biyoaktif bilesiklerin (MCF-7) insan gogiis kanser hiicreleri

tizerinde apoptozisi indiikledigi goriilmiistiir (Blassan, 2017).

Tiirkiye’de bir¢ok tiiri bulunan Rosa spp. ile yapilan ¢alismada, Rosa cinsinin

fenolik bilesik ve antioksidan bilesiklerce zengin bir yapiya sahip oldugu tespit
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edilmistir. Sonug¢ olarak bu bitki cins ve tiirlerinin antikanser 6zellik gosterdigi ve
kansere karst koruyucu etkili oldugu kanisina varilmustir (Demir vd., 2013).
Kusburnunda bulunan aktif maddelerin antienflamatuar ve antitimor 6zellik gosterdigi,
bu nedenle de basta romatizmal hastaliklar olmak iizere astim ve sedef hastaliklarindaki

olumlu etkileri yapilan bagka ¢alismalarca kanitlanmistir (Artik ve Eksi, 1988).

Antosiyanin gibi biyoaktif bilesiklerce zengin bir yapiya sahip olan Sorbus spp.
cinsinin akciger kanseri iizerindeki antitimor ve antimetastaz etkinligi incelenmistir
(Razina vd., 2015). You vd. (2016)’nin yaptiklar1 ¢caligmada ise Sorbus spp. meyve
Oziitiinlin  (HepG2) insan hepatoseliiller kansinom ve (A549) insan akciger
adenokarsinom hiicreleri tizerinde bir etki olusturmadig1 goriimiistiir. Ancak ayni meyve
Oziitiniin (HT29) insan kolon adenokarsinom hiicreleri iizerinde giiglii antiproliferatif

aktivite gosterdigi test edilmistir.

Arbutus unedo Oziitiiniin kolon kanseri tizerindeki sitotoksik etkilerinin
arastirtldigi bir baska c¢alismada, A.unedo’nun kemopreventif ajan oldugu tespit
edilmistir (Afrin, 2016). Caligmalar sonucunda biinyelerindeki fitokimyasallar
sayesinde bazi bitki tiirlerinin kansere karsi koruyucu etkili veya kanser hiicrelerinin
olimiinii indiikleyici etkilerinin oldugu goériilmiistiir. Fortalezas vd. (2010), A.unedo
meyvelerinin noroblastoma iizerinde olusturdugu etkiyi arastrmiglardir. Caligma
sonucunda A.unedo nun herhangi bir etki olusturmadigi goriilirken, kontrol olarak
kullanilan Rubus idaeusun nodroblastoma hiicreleri iizerinde apoptozisi indiikledigi

tespit edilmistir.

Frangula spp. cinsi yapisinda antranoid denilen aktif bilesenleri bulundurur. Bu
madde bitkinin laksatif karakter gdstermesinde rol oynar. Kronik kabizlik ceken
hastalarin uzun stireli antranoid igeren laksatif ila¢ kullanmalar1 kolorektal kanser
riskini arttirdig1 kesfedilmistir (Siegers vd., 1993). Buna karsm, baska bir calismada
Frangula L.'nin tohumlarindan elde edilen 6ziitiin (P-388) lenfositik 16semiye karsi

belirgin antilosemik etkinlik gosterdigi goriilmiistiir (Kupchan ve Karim, 1976).

Bir¢ok hastaligin tedavisinde adjuvant etki olusturmak i¢in kullanilan tibbi

bitkiler kanser tedavisinde de alternatif olarak kullanilmaktadir. Tez c¢alismasinda
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kullanilan Arbutus spp., Frangula spp. ve Sorbus spp. meyve 6ziitlerinin serviks kanseri
tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Giiniimiizde rutin tedavilerin yetersiz
kaldig1 hastaliklarin tedavisi i¢in yeni bitkilerin ve ilaglarin kesfi biliyiik 6nem arz
etmektedir. ileriye doniik olarak; Arbutus spp., Frangula spp. ve Sorbus spp. meyve
oziitlerinin servikal kanser disinda Ki diger kanser hiicreleri ve hayvanlar iizerinde

denenerek olusabilecekleri etkilerin detayli arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.
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