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OZET

HATAY BOLGESINDE BAZI TIBBI BITKILERIN CESITLi KANSER
HUCRE HATLARI UZERINDE ANTIKANSEROJEN AKTIiVITELERININ
ARASTIRILMASI

Amagc: Calismamizda bolgemiz i¢in endemik olan, gerek dogal ve gerekse de
kiiltive edilerek tarimi yapilan Hypericum perforatum, Thymbra spicata, Myrtus
communis, Laurus nobilis, Rosmarinus officinalis ve Lavandula angustifolia
bitkilerinin esansiyel yaglarimin insan kolon kanseri (HCT-116), akciger kanseri (A-
549) ve malign melanom (A-2058) hiicre hatlarindaki antikanserojen etkilerinin
varligini aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve Yontem: Bitkilerin kimyasal komponent analizleri GC-MS
yontemi ile belirlendi. Caligmada bitkisel esansiyel yaglarin non-toksik
konsantrasyonlar1 saglikli hiicre hatt1 olarak segilen Vero hiicreleri {izerinde
belirlenmistir. Antiproliferatif etkinlik ¢alismalar1 Vero hiicreleri Gizerinde tespit edilen
non-toksik konsantrasyonlar dahilinde gergeklestirildi. Kanser hiicre hatlari olarak
kolorektal kanser hiicre hatti (HCT-116), insan melanoma hiicre hattt (A-2058) ve
akciger karsinomu hiicre hatti (A-549) kullanildi. Aktivite testleri 96 saat sureyle (24.,
48., 72., 96.saatlerde) degerlendirmeler yapilarak gerceklestirildi. Sitotoksisite testleri
icin MTT yontemi kullanildi.

Bulgular: Thymbra spicata, Laurus nobilis, Rosmarinus officinalis, Hypericum
perforatum, Lavandula angustifolia ve Myrtus communis esansiyel yaglarinin GC-MS
analizi sonucunda en yiiksek oranda tespit edilen bilesenlerinin sirasiyla; Carvacrol
(%58.32), Eucalyptol (%57.42), Eucalyptol (%25.29), a-Pinene (%38.24), L-Fenchone
(%45.86) ve Eucalyptol (%36.51) olarak tespit edilmistir. Calismada en giiglii
antiproliferatif etkinligi Thymbra spicata esansiyel yaglarinin A-2058 melanoma
hicreleri tzerinde 0.0195 pg/ml’lik konsantrasyonda gosterdigi tespit edilirken, en
diisiik antiproliferatif etkinligin ise Hypericum perforatum esansiyel yaglarmin A-2058
hiicrelerine kars1 0.312 pg/ml konsantrasyonda elde edildigi tespit edilmistir.

Sonuglar: Bu sonuglar mortalite ve morbidite ag¢isindan diinyada en 6nemli
hastaliklardan olan kanseree karsi bu esansiyel yag komponentlerinin oldukca dikkate
deger nitelikte antiproliferasyon sagladigi tespit edilmis olup, yeni ilag arastirmalari
icin umut verici bulunmustur. Calisma bulgularimizin in-vivo olarak ileri ¢alismalarla
desteklenmesi gerektigini olduk¢a 6nemli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Antikanser, hiicre kiiltiirii, esansiyel yaglar, Hypericum
perforatum, Thymbra spicata.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTICANCEROGENE ACTIVITIES OF SOME
MEDICAL PLANTS ON VARIOUS CANCER CELL LINES IN HATAY REGION

Aim: In this study, the anticancer effects of essential oils of Hypericum perforatum,
Thymbra spicata, Myrtus communis, Laurus nobilis, Rosmarinus officinalis and Lavandula
angustifolia, which are endemic to our region, which can be grown and cultivated
naturally, were investigated. In the study, cancer cell lines; human colon cancer (HCT-
116), lung cancer (A-549) and malignant melanoma (A-2058) cell lines were used.

Material and Method: Chemical component analyzes of the plants were
determined by GC-MS method. In the study, non-toxic concentrations of vegetable
essential oils were determined on Vero cells selected as healthy cell line. Antiproliferative
efficacy studies were performed within the non-toxic concentrations detected on Vero
cells. As cancer cell lines; colorectal cancer cell line (HCT-116), human melanoma cell
line (A-2058) and lung carcinoma cell line (A-549) were used. Activity tests were
performed on the cells for 96 hours (at 24, 48, 72, 96. hours). MTT method was used for
cytotoxicity tests.

Results: According to GC-MS analysis of essential oils of Thymbra spicata, Laurus
nobilis, Rosmarinus officinalis, Hypericum perforatum, Lavandula angustifolia and Myrtus
communis, the highest detected components were as follows: Carvacrol (58.32%),
Eucalyptol (57.42%), Eucalyptol (25.29%), a-Pinene (38.24%), L-Fenchone (45.86%) and
Eucalyptol (36.51%) were determined. The most potent antiproliferative activity of
Thymbra spicata essential oils on A-2058 melanoma cells was found to be 0.0195
microgram / ml, while the lowest antiproliferative activity was found to be 0.312
micrograg / ml against A-2058 cells.

Conclusion: These results showed that these essential oil components have a
remarkable antiproliferative effect against cancer, one of the most important diseases in the
world in terms of mortality and morbidity. It has been found promising for new drug
research. It will be very important that our study findings should be supported in-vivo with
further studies.

Key words: Anticancer, cell culture, essential oils, Hypericum perforatum,
Thymbra spicata.
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1.GIRIS

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi raporlarina gore diinyada yaklasik
yillik 15 milyon yeni kanser vakasi ve 8 milyonun Uzerinde kansere bagli 6liim
gerceklesmektedir. Kanser gliniimiizde mortalitenin en 6nde gelen sebepleri
arasinda yer almaktadir. Gelecek yirmi yilda akciger, karaciger, mide, kolorektal,
meme, prostat ve Ozofagus kanserine bagli 6limlerin %70 oraninda artis
gostermesi hesap edilmektedir. Bu istatistikler Oniimiizdeki yillarda yeni
kemoterapotik ilaglara ihtiyacin ne denli 6nemli oldugunun en Onemli

gostergesidir (Ferlay ve ark. 2012).

Farkli karsinogenez asamalari kanserin evrimsel dogasi nedeniyle
kemoterapdtik tedavide, tedaviye duyarlilikta degisikliklerin olabileceginin
gostermektedir. Spesifik olarak timor olusumu; hiicre ¢ogalmasi, apoptozis ve
DNA onariminda rol oynayan faktorlerde mutasyonlarin olugmasi yoluyla
genomik instabilite ile iliskilidir (Fresco ve ark. 2006). Kemoterapik ilaclar
hiicresel proliferasyon inhibisyonu, artan hiicre 6liimii oram1 ve tiimor hiicre
farklilagmasimin indiiksiyonu gibi yollarla etki gostermektedir (Morse ve ark.
1993).

Esansiyel yaglarin antikanserojen terapotik ajanlar olarak uygulanmasina
yonelik arastirmalar nispeten yeni olsa da, mevcut kemoterapik ajanlarin yaklasik
yarisinin bitkisel orjinli oldugu, bu ilaclarin yaklasik %25’inin dogrudan
bitkilerden elde edildigi ve %25'inin ise bitkilerin kimyasal olarak degistirilmis

versiyonlart oldugu bilinmektedir (Amin ve ark. 2009).

Esansiyel yaglarin tekli ajanlar olarak kullaniminin saglikli hiicrelerde
daha az sitotoksisite sergilemeleri ve kanser hucrelerinin spesifik olarak hedef

alinmasi yapilan gesitli in-vitro ¢alismalarda gosterilmistir (Turrini ve ark.2018).



Caligmalarda esansiyel yaglarin kemoterapi ilaglarinin cesitli hiicre
hatlarindaki sitotoksik aktivitesini arttirdigi gosterilmistir. Esansiyel yaglarin bu
spesifik etkisi terapotik giicii arttirirken, tedavi dozunu ya da tedavide gerekli

oldugu bildirilen ilag¢ konsantrasyonunu da diisiirmektedir (Rabi ve ark. 2009).

Kanser gerek i¢ gerekse dis faktorlerden etkilenerek kontrolsiiz olarak
cogalan olgunlagmamais hiicrelerin yayilimi ile karakterize bir hastaliktir. Kanser
hastaligi her gecen giin goriilme siklig1 artan ve gliniimiizde tatmin edici bir
medikal tedavi secenegi olmayan ¢ok dnemli bir saglik sorunudur (Asirvatham

ve Christina, 2013).

Kanser c¢esitli etyolojileri birden fazla evresi olan genetik ve epigenetik
faktorlerin (mikrobiyal infeksiyonlar, kimyasal kanserojenler ve hormonal
bozukluklarin) rol aldigi kompleks bir hastaliktir (Supek ve Lehner, 2019).
Hicreler transforme olup kanserlestiginde apoptozis sinyali veya yaslanmaya
bagli kalmaksizin kontrolsiiz olarak ¢ogalmaya baslamaktadir. Apoptozis 6liime
ugrayan hiicrelerde hiicre sayisini kontrol altinda tutma ve normal gelisimin bir
pargast olan proliferasyon igin gerekli dogal bir olaydir. Cok hicreli
organizmalarin gelisimi sirasinda veya immiin yanitin gelismesi sirasinda ortaya
¢ikan hiicre 6liimiiniin fizyolojik bir seklidir. Apopitozis neredeyse tum kanser
tiplerinde kendine has bir mekanizma olarak kabul edilmektedir (Fesik 2005).
Buna gore kanser tedavisi ile ilgili yapilmasi gerekenlerden biri malign
hicrelerde apoptozisin baglamasini ve yayilmasini saglamaktir. Bu nedenle,
apoptotik sinyal yolaklarin1 ve ortaya ¢ikan molekiiler hedefleri modiile etmeye
yarayan dogal iriinlere gittik¢e artan birilgi vardir (Sayers, 2011). Apoptopik
hiicre 6limind uyaran ilaglarin birgok kanser tipine karst etkili olacagi
diistiniilmektedir (Fesik, 2005, Nicholson, 2000).

Glnlimizde  kanser tedavisinin  temeli, hicrelerin  Kkontrolsuz
boliinmesinin Oniline gegen kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarina dayanir.
Ancak bu tedaviler sirasinda normal hiicreler de zarar gorur. Bu yizden normal
hicrelere zarar vermeden sadece timor hicrelerini hedef alan tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Kanser tedavileri normal

hicreleri etkilemeden sadece timor hiicrelerinde molekiler yolak spesifik



sinyallerini hedef almak suretiyle farkli kaynaklardan molekiiller temeline
dayandirilmaktadir (Moore ve ark. 2016). Son on yilda yeni anti-kanser ilaclar
ortaya ¢ikmis, bunlarin yaklasik yaris1 dogal kaynaklardan elde edilmistir (Koo
ve ark. 2004). Antikanser ajanlarin %70’den fazlasinin dogal tiriinler ya da dogal
iriin  tiirevlerinden olustugu  diisiiniildiginde dogal iriinlerin  kanser
kemoterapisinde ne denli 6nemli role sahip oldugu anlasilacaktir (Tan ve ark.
2006).

Tibbi bitkiler hemen hemen tiim kiltirlerde ilag kaynagi olarak
kullanilmigtir. Son on yilda, geleneksel tibbin kullanimi diinya ¢apinda
genislemekte ve popiilerlik kazanmaktadir (Siegel ve ark. 2018). Son birka¢ on
yilda kanser kontrolinde kayda deger ilerleme saglanmis olmakla birlikte,
modern terapdtik yaklagimin etkinligi genellikle diger organlar iizerindeki toksik
etkilerle simirhidir. Ustelik diinyadaki c¢ok sayida insamin kanser tedavisi
hizmetlerine erigimi kisithdir veya erisimi yoktur. Buna gore, kanseri onlemek ve
kontrol altina almak igin alternatif yontemleri tanimlamak igin geleneksel tip
sistemlerinden elde edilen bilgilerin kullanilmasi ihtiyaci dogabilmektedir.
Ayrica, geleneksel tip, mevcut, giivenli ve uygun fiyatl ilaglarin yani sira yeni

biyoaktif bilesiklerin kesfedilmesine de yol agabilecektir (Razi ve ark. 2002).

Dogal iiriinler tarih boyunca yeni ila¢ arastirmalarinda oldukca sik
basvuralan materyaller arasinda olmustur. Birgcok bitki substansi halk tibbinda
ve/veya modern tipta terapdtik ajan olarak oldukga sik kullanilmaktadir. Diinya
saglik orgiitli diinya popiilasyonunun %80’inin saglik sorunlarinda geleneksel
tibba dayali tedavi yontemlerinin kullanildigini bildirmektedir. Yaklasik ikiytliz
ellibin bitki tiiriiniin antikanserojen etkisinin olabilecegi ve bu tiir bitkilerin
calisildig: bildirilmektedir. (Moglad ve ark. 2014, Latif ve ark. 2014, Bibi ve ark.
2012).

Lavandula angustifolia, Thymbra spicata, Myrtus communis, Rosmarinus
officinalis, Laurus nobilis ve Hypericum perforatum Hatay bélgesine endemik

olarak yetisen 6nemli tibbi bitkiler arasinda yer almaktadir. Bu bitkilerin aktif



komponentlerinin zenginligi ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 halk tibbinda

bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.

Hypericum perforatum’un antioksidan, antikarsinojenik, antiproliferatif
ve apoptotik aktiviteleri iceren o6nemli farmakolojik 6zelliklerinin oldugu
bildirilmistir (Russo ve ark. 2014). Geleneksel tipta Myrtus communis’in
antikanser amaclh kullanimi ile ilgili arastirmalar da mevcuttur. Bu bitkinin
antikanser 6zelligi daha O6nce bazi c¢alismalarda bildirilmis olup bu ¢alismalarin
bazilarinda  prenillenmemis (nonprenylated) asilfloroglukinol olan
myrtucommulone’un aktif komponent oldugu ortaya konmustur (Ogur ve ark.
2006, Sumbul ve ark. 2011).

Laurus nobilis Akdeniz tlkelerinde ve diinya ¢apinda baharat olarakta
kullanilan bir tibbi bitkidir. Laurus nobilis yapraklar geleneksel olarak epigastrik
siskinlik, sindirim gibi gastrointestinal problemleri tedavi etmek igin
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda antikonviilsan ve antiepileptik etkilere ve uyarici
narkotik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Literatiirde Laurus nobilis’in bazi
kanser tiirleri iizerinde yapilan g¢esitli ¢alismalarda antikanserojenik etkili

komponentlere sahip oldugu da bildirilmistir (Basak ve Candan, 2013).

Myrtus communis myrtaceae ailesine ait yaprak dékmeyen calimsi bir
bitkidir. Akdeniz bdlgesi boyunca yaygindir. Gida, baharat ve c¢esitli ilag
yapiminda kullanilmaktadir. Halk arasinda yapraklari ve meyveleri antiseptik,
antibakteriyel, anti  hiperglisemik, analjezik, iltihap kurutucu olarak
kullanilmaktadir. Literatirde Myrtus communis bitkisinin oldukga zengin
komponent igeriginin oldugu ve l6esemi ve gogiis kanseri hiicre hatlari tizerinde
yapilan ¢aligsmalarda ise antikanserojen etkili olabilecegi bildirilmistir (Moteki ve
ark. 2002).

Thymbra, Lavandula ve Rosmarinus tiirlerinin gliniimiize kadar yapilan
cesitli calismalarda 6nemli farmakolojik etkilerinden bahsedilmistir. Ozellikle bu
tirlerin zengin kimyasal bilesimin biyolojik etkinliklerinin artmasinda 6nemli
oldugu bildirilmektedir (Dandlen ve ark. 2010, Figueiredo ve ark. 2008, Kilig
2006).



Yapilan ¢aligmalarda tibbi bitkilerin kimyasal yap1 ve kompozisyonlari
bolgeden bolgeye degisebileceginden adi gegen bitkilerin aktif komponent igerigi
de farkli bolgelerden toplanarak  yapilan  ¢alismalarda  farkliliklar
gosterebilmektedir. Biyolojik aktivite ¢alismalarini yapmay1 planladigimiz bitki
tirleri ile daha onceden sinirh sayida g¢alisma yapilmis olmasi ve bitkilerin
etkinliginin komponent tipi ve oranlariyla iliskili olmasi ve bu komponent
varliginin da bolgeden bolgeye degisebiliyor olmasi bolgemizden toplayacagimiz
bu  bitkilerle ilk kez c¢alisilacak olmasi ¢alismamizin  6zgiinliglini

olusturmaktadir.

Bolgemiz icin endemik olan tibbi bitkilerden Rosmarinus officinalis,
Laurus nobilis, Thymbra spicata, Lavandula angustifolia, Myrtus communis ve
Hypericum perforatum’un oncelikle esansiyel yaglarinin komponent analizleri
GC-MS yontemiyle analiz edildi. Daha sonra ise insan sagligi agisindan ciddi
morbidite ve mortalite sebebi olan HCT-116 (kolorektal kanser hucreleri), A-549
(akciger karsinomu hiicresi) A-2058 (insan melanoma hicresi) kanser hucre

hatlar1 tizerinde antikanserojen/antiproliferatif etkinlikleri arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.Rosmarinus officinalis

R. officinalis, Akdeniz bélgesinden kdken alan, Lamiaceae ailesine ait ve
diinyanin bircok yerinde yetisen, kokulu, yaprak dokmeyen, igne benzeri
yapraklar1 ve beyaz, pembe, mor veya mavi ¢igekleri ile odunsu, ¢ok yillik bir
bitkidir. Yapraklar1 koseli, karsilikli, ¢cok tekrarli, sagakli ve ortadan damarlidir.
Yaprak boyu 1.0-2.5x4.0 cm’dir. Yapragin iist ylizeyi yesil renklidir ve alt ylizeyi
sayisiz trikomlarindan dolayi gri ve biraz tiiylidiir (Beglim ve ark. 2013). Sapsiz
tabana sahip olan bitki, mavi veya beyaz c¢ig¢ekler spiciform salkim ile tag

yapraklarin 6tesine uzanan iki stamene sahiptir.

€9

Uluslararas1 Bitki Dernegi tarafindan 2001 yilinda “”yilin bitkisi” adi
verilen bitkinin ismi Latingce ros (¢iy) ve marinus (deniz) sdzciklerinin
birlesiminden olusmustur. En yaygin olarak yetistirilen R. officinalis alt turleri R.
officinalis Arp veR. officinalis Madelene Hill’dir. R. officinalis ‘Albus’, R.
officinalis ‘Bendenen Blue’, R. officinalis “Goodwin Creek”, R. officinalis “Herb

Cot- tage” bitkinin diger ¢esitleri arasinda yer almaktadir.

Sekil 2.1. Rosmarinus officinalis.



R. officinalis Giliney Avrupa ve Asya’ya 0zgiidiir fakat Akdeniz havzasi
ve Hindistan’da da yetistirilmektedir (WHO 2007, Kokate ve ark. 2010).

2.1.1. Taksonomik Siniflandirma

R. officinalis’in bilimsel siniflandirilmasi asagidaki gibidir.

Alem : Bitki

Alt alem : Tracheobionta

Ust Boliim : Spermatophyta

B6lUm : Magnoliophyta

Sinif : Magnoliopsida

Alt ssmf : Asteridae

Takim . Lamiales

Aile : Lamiaceae
Cins : Rosmarinus L.
Tar . officinalis

Binomial isim : Rosmarinus officinalis L.

2.1.2. Farmakolojik Ozellikleri

R. officinalis’in ana etken maddesi, camfen, kafur, sinevol, borneol,
biberiye asidi ve flavonoidlerden olusan esansiyel yagi sayisiz farmakolojik
aktiviteye sahiptir. Bu bitki geleneksel olarak ¢ok farkli hastaliklar icin bitkisel

bir ilag olarak kullanilmistir.




Yararl etkileri, fenolik diterpenler, flavonoidler ve diger fenolik bilesikler
gibi biyoaktif bilesiklerdeki yiiksek iceriginden kaynakli oldugu diigiiniilmiistiir.
Bitkinin bilimsel olarak antioksidan aktivite, antinefrotoksik aktivite (Makino ve
ark. 2002), antimikrobiyal aktivite, antitrypanosomal aktivite (Abe ve ark.
2002), antitumor aktivite, antiulcer aktivite (Dias ve ark. 2000), dilretik etki
(Haloui ve ark. 2007), antispazmodik etkiler (Lis-Balchin, 1996), osteoclastic
etkiler (Muhlbauer ve ark. 2003), enzim indlksiyonu (Debersac ve ark. 2001),
Ostrojenik etkiler, immune uyarici aktivite (Hur ve ark. 2004) ve antiinflamatuar

aktiviteye (Lo, 2002) sahip oldugu kanitlanmuistir.

Tibbi kullaniminin yaninda, kozmetik 6zelliklere sahip, tatlandirici ve
baharat olarak kullanilan popiiler bir bitkidir. Tiim bu potensler i¢inde yararli bir
bitki olarak bilinmesine ragmen, bitkinin yag1 ¢ok fazla yan etki ile bagdastirilir
ve dolayisiyla giivenlik verisinden yoksundur. Bu nedenle, pediatride kullanilan

R. officinalis’in, hamile kadinlardaki kullanimina dikkat edilmelidir.

2.2. Laurus nobilis

L. nobilis 2 m ila 10 m yiiksekliginde olup, yumusak kabuklu, dayanikli,
cok dalli ve govdeli aromatik bir agagtir ( Ivan, 2001). Dar dikddrtgen-hancer
sekilli sik dizilmis 8-14 cm uzunlugunda ve 3-4 cm genisliginde koyu yesil
yapraklari vardir. Cigekler kiigiik ve dort loblu; erkekte 8—12 stamen ve kadin 2-4
staminot vardir. Meyvesi olgunlastiginda 10 - 15 mm, oval ve siyahtir. Bunlar,
giiney Avrupa'nin yerli bir bitkisi olan kafur gibi sabit ve esansiyel yag veren
aromatik ve kokulu bitkilerdir.

L. nobilis, tim dinyada olmak tizere ¢ogunlukla tropikal ve alt tropikal
Asya, Avustralya, Pasifik bolgesi ve Gliney Asya'da yetistirilmektedir. Tiirkiye,
Cezayir, Fas, Portekiz, Ispanya, Italya, Fransa ve Meksika'da yapraklarinda
bulunan aromatik yaglar igin ticari olarak yetistirilmektedir (Ozcan ve Chalchat,
2005).



Sekil 2.2. Lauris nobalis.

2.2.1. Taksonomik Siniflandirma

Alem : Plantae
Bolim  : Magnolids
Sinif : Laurales

Aile : Lauraceae
Cins : Laurus

Tar : Laurus nobilis

2.2.2. Farmakolojik Ozellikleri

Lauraceae familyasina ait olan ve defne olarak bilinen L. nobilis, en
yararli esansiyel yaglardan biridir ve gida, ilag ve kozmetikte kullanilan
endistriyel bir bitkidir. L. nobilis esansiyel yagi, bitkinin ¢esitli kisimlarindan
cikarilabilir ve bu esansiyel yagin ana bilesenleri A-terpinil asetat, terpinen-4-ol,
a-pinen, B pinen ile birlikte 1,8-Cineole p-cymene, linalool asetat olarak tespit

edilmistir (Rizi, 2009). Ayn1 zamanda B-cymene, Blongipinene, kadinene, a-



terpinil asetat, a-bulnesen 25, terpinen-4-ol (% 4.25), sabinen ihtiva ettigi de
bulunmustur. L. nobilis yapraklarindan elde edilen esansiyel yaglar, farmakolojik
aktiviteleri ile hem geleneksel hem de modern tipta 6nemini korumaktadir.
Calismalar, L. nobilis esansiyel yaginin antioksidan (Basak ve Candan 2013),
antikonvilsan (Sayyah ve ark. 2002), analjezik, antiinflamatuvar (Sayyah ve ark.
2003), antiviral (Loizzo ve ark. 2008), antikolinerjik (Ferreira ve ark. 2006),
antibakteriyel (Ozcan ve ark. 2010) ve antifungal aktivitelere sahip oldugunu
gostermistir (Corato ve ark. 2007). Antimikrobiyal ve insektisit aktiviteleri, gida
endustrisinde bir gida koruyucu olarak kullanilmasina imkan verir. Kurutulmus
yapraklar ve esansiyel yaglar, et triinleri, ¢orbalar ve baliklarin baharatlanmasi
icin gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu farmakolojik
Ozelliklere sahip gucli bir tibbi ve aromatik bitki olan L. nobilis’in, kozmetik
kullanimi da vardir. L. nobilis yapragindan elde edilen esansiyel yagi,
antidandruff aktivitesi ve sedef hastaliginin tedavisi icin sa¢ losyonunun
hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Meyveleri de igerdigi sabit ve esansiyel
yaglar1 sayesinde sabun yapiminda kullanilmaktadir (Bozan ve Karakaplan,
2007).

Geleneksel olarak romatizma ve dermatitte (Kilic ve ark. 2004),
hazimsizlik ve siskinlik gibi gastrointestinal problemlerde kullanilir. Sulu
ekstrakti, Tirk halk hekimliginde anti-hemoroid, anti-romatizmal, ditretik ve
yilan sokmalarinda antidot olarak kullanilir (Gulcin, 2006). Son zamanlarda

diyabet tedavisinde ve migren 6nlenmesinde de kullanilmaktadir.

2.3. Thymbra spicata

Thymbra spicata bazi Dogu Akdeniz iilkelerinde ve iran’ i batisinda
(Mozaffarian, 2008) yetisen bir bitkidir. Tirlerin bitkileri geleneksel olarak
Majorana syriaca L. Rafin. ve Coridothymus capitatus L. Rchb. Fil. ile birlikte
Tiirk yoresel baharatlari (Zahter) olarak kullanilir (Fleisher ve Fleisher, 2005).
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Sadece alt tarafi odunsu olan ¢ok yillik bir bitkidir. Ustte yogun, tabanda
seyrek, 9.5-29 cm, tiiylii yapraklart olan dik koklii bitkidir. Yapraklar1 yesil,
grimsi-yesil, dogrusal-mizrak seklinde, her iki yiizeyi dikenli, kirmizimsi, sapli
veya sapsiz glandiiler killarla kaplidir. Kaliks tiipii dorsal olarak sikistirilmis, her
iki yiizeye de gomiilii olup kirmizimsidir. Tag yapraklar beyazdir. Lamiaceae
familyasina ait Thymbra L. cinsi (syn Labiatae), yoresel “Zahter” ve “Karabas
kekik” ekonomik olarak onemli bir bitkidir. Cogunlukla kurak veya yar1 kurak
sicak ve daglik bolgelerde meydana gelen dikotiledon clice c¢alilar igerir. T.
spicata, hemen hemen tiim Dogu Akdeniz bolgesi iilkelerine uzanan ¢ok genis
bir dagilim alanina sahiptir. T. spicata, Tiirkiye'nin hem Akdeniz hem de yari
kurak iklim kosullar1 altinda kalker, yamaclar ve agik giinesli yerlerde 121 ila
1249 m arasinda gelismektedir (Kizil, 2010). Lamiaceae familyasina ait olan
Thymus L. cinsi Akdeniz Bolgesi'nde oldukga iyi temsil edilmekte olup, 114

tanesi Iber Yarimadasi'nda yer almaktadir (Morales, 2000).

2.3.1. Taksonomik Siniflandirma

Labiatae ailesi, ticari 6nemi olan tibbi ve aromatik bitkilerin kaynagi
olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Thymbra L. bu aromatik cinslerden biridir.
Thymbra (Labiatae), Tiirkiye Florasinda (Davis, 1982) asagidaki 2 tir ve 4

taksonla temsil edilmektedir.
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Sekil 2.3. Thymbra spicata.
2.3.2. Farmakolojik Ozellikleri

Esansiyel yag bilesenlerinin tiirii ve miktar1 genellikle, yetistirme alanina,
bliylime asamasina ve yag ekstraksiyonu i¢in kullanilan kisma bagli olarak
dikkate deger degiskenlige tabidir. T. spicata, esansiyel yaginda % 60-80
karvakrol icerir. Esansiyel yaglar ve T. spicata yapraklarmin, gidalarda, likor
iiretiminde, parfiimeride, bitkisel ¢aylarda ve baharatlarda, gidalarda antiseptik ve

antimikrobiyal ajanlarin tadlandirilmasinda farkli endiistriyel kullanimlar1 vardir.

Tiirkiye'de ticari kekik kaynaklari arasinda yer alirlar ve Akdeniz iklimi
olan bolgelerde bulunurlar. Kurutulmus yapraklar ve ¢igek salkimlart Giineydogu
Anadolu'da zahter veya sater olarak bilinir ve antiseptik ve uyarici bir bitki gay1

olarak kullanilmaktadir.

Tirkiye’ de Thymbra’ nin kuru sifali otlar1 gida endiistrisinde aroma
verici ve koruyucu olarak kullanilmasinin yani sira gerek lezzetli olmasi gerekse
astim kolik, bronsit, soguk alginliginda halk arasinda siklikla bitkisel ¢ay olarak
da kullanilmaktadir. Kekik esansiyel yaglar1 parfiim ve diger kozmetik iiriinlerin
iiretiminde, ¢ikolata lezzetlendiricisi olarak, dis macunlarinda, agiz ¢alkalama
sularinda ve soguk alginhigina karsi kullanilan bazi ilaglarin muhteviyatinda da

bulunmaktadir. Daha 6nce T. spicata ve carvacrol ve thymol gibi yapisal
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komponentleri ile ilgili yapilmis olan c¢alismalarda bu bitkiye ait esansiyel
yaglarim 6nemli antifungal, antibakteriyal ve antimikrobiyal aktivitelere sahip
oldugu gosterilmistir (Inan ve ark. 2011). Ticari olarak bulunan kekik yaglarinda
sert fenolik Ozellikleri nedeniyle giiclii aromatik lezzet ve 1itirli bir koku

mevcuttur.

2.4. Lavandula angustifolia

L. angustifolia Mill. (lavender, Lamiaceae) geleneksel tipta stres ve
anksiyetede rahatlamay1 saglayan ve regetesiz satisi ¢cok fazla yapilan aromatik
bir bitkidir. Lavandula cinsinde 30” dan fazla tiir mevcut olup daha ¢ok Akdeniz
kiyilarindaki alanlarda ve Atlantik Okyanusu’ndaki takimadalarda yetismektedir
(Koulivand ve ark. 2013). Lamiaceae ailesi mensubu olan L. angustifolia
Akdeniz’ in daglik bolgelerinde dogal flora da yer alan ve birgok terapotik
ozelligi olan ve biyolojik aktiviteye sahip bir bitki tiirtidiir (Verma ve ark. 2010).
L. angustifolia Mill, 1 metreye kadaruzayabilen, yar1 ¢alimsi ¢ok yillik bir
bitkidir.

Sekil 2.4. Lavandula angustifolia.

L. angustifolia Mill. (LA) ve Mentha x piperita L. (MP) Lamiaceae
ailesinin iki 6nemli temsilcisi olup diinya genelinde spontan veya kilturleri
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bulunabilen antibakteriyel antioksidan ve antiproliferatif etkilerinden dolay1

fitoterapide kullanilan bitkilerdir (Maestri ve ark. 2006, Komes ve ark. 2011).

Lavander esansiyel yaglarinin 100” den fazla komponeneti olup biyolojik
etkileri noktasinda oncii rol alan ikisi Linalool ve linalil asetat’tir (Denner, 2009).
Fitokimyasal g¢alismalar sonucunda L. angustifolia esansiyel yaglarmin (LEO)
major bilesenlerinin 1.8-cineole, kamfor ve endo-borneol oldugu ortaya
konmustur. Diger komponentler daha diisik miktarlarda olup a-pinene,
camphene, [B-pinene, p-cymene, limonene, terpinen-4-ol ve crypton olarak
sayllmaktadir (Hajhashemi ve ark. 2003, Prashar ve ark. 2004). Ancak LEO
kompozisyonu bitkinin bulundugu cografi bélge ve cevre faktorlerinden (iklim,
mevsimsel farkliliklar gibi), bitkinin toplandigt donem ve ekstraksiyon
islemlerinden etkilenebilmektedir (Lakusi'c ve ark. 2014). Lavender esansiyel
yaglar1 ve linalool’ {in merkezi sinir sistemi ndrotransmisyonunu modiile ettigi
gosterilmis olup (Kouliv ve ark. 2013) serebral hasarlanmalarda LEO’ larinin
noroprotektif etkileri olduguna dair kanitlar mevcuttur (Wang ve ark. 2012). L.
angustifolia Mill. sindirim ve solunum sitemi hastaliklari, sinirsel iriitabilite,
migren, depresyon, bobrek ve karaciger hastaliklarinda kullaniimaktadir.
Dolasim sistemi rahatsizliklari ve romatizmal problemlerde banyo seklinde

kullanilabilmekte olup antipiretik etkiye sahiptir.

2.5. Myrtus communis

M. communis Akdeniz bélgesi boyunca genis alanlarda yetisen c¢ali
benzeri bir bitkidir. Murt Myrtaceae ailesine ait yaklasik 145 cins ve 5500’{in
lizerinde tlirden olusan bir bitkidir (Snow 2011). Ortadogu ve Asya’da Myrtus
cinsinde ¢icek acan yaklagik 16 tiir oldugu bildirilmistir. M. communis gergek
murt olarak bilinir ve bu ailenin en 6nemli tibbi ve aromatik bitkilerinden biridir.
Her mevsim yesil kii¢iik ve sert yaprakli 1.8-2.4 m uzunlugunda bodur bir agactir
(Mendes 2001). Gercek Murt sik dallar1 ve her mevsim yesil olan oval veya
mizraks1t sik yapraklar1 ile bilinmektedir. Yapraklart yaklastk 3-5 cm

uzunlugunda tanin, flavonoid ve esansiyel yaglar icermektedir. Bu tiir, yapragi,
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cicegi ve meyvesinde icerdigi yiiksek oranda esansiyel yaglar nedeniyle ¢ok
aromatik bir bitkidir. Aksiller uzantili beyaz veya pembemsi tek bir ¢igege
sahiptir. Koyu kirmizidan menekse moruna kadar degisen renkte kicuk kire
biciminde cok cekirdekli bir meyvesi vardir (Mahmoud ve ark. 2010). Renge
bagl olarak (koyu veya agik renk) iki temel meyve morfolojisi vardir. Koyu
renkli olanlara daha ¢ok rastlanmaktadir ancak yabani muadillerinden ¢ok daha
blylik meyveler veren beyaz renkli olanlar da kiltive edilmektedir (Klein ve ark.
2000).

M. communis Akdeniz tipik florasinin sik rastlanan bir tiyesidir. Bitki
Akdenizin kuzeydogusundan batisi, ege bolgesi, sinir iilkeler ve dogu Asya dahil
cok genis bir cografyada bolca goriilmektedir. Murt Glney Avrupa, Kuzey
Afrika ve Dogu Asya bolgelerinde dogal florada yer alir. Giiney Amerika,
Kuzeydogu Himalaya ve Avustralya’da da goriilmektedir. Akdeniz bdlgesi
boyunca alabildigine yaygin olan murt bitkisi her mevsim yesil yapraklariyla

karakteristik maki bitki orttistinin énemli bir Gyesidir.

Sekil 2.5. Myrtus communis.

M. communis diinya genelinde geleneksel tipta yaygin olarak kullanilan
terapOtik ozellikleri olan bir bitkidir. Geleneksel olarak antiseptik, dezenfektan ve

hipoglisemik bir ajan olarak kullanilmaktadir. Tiirkiye’de M. communis
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yapraklar1 ve meyveleri kdylerde antiseptik olarak kullanilmaktadir. italyan
geleneksel tibbinda da Tiirkiye’de oldugu gibi bu bitkinin meyveleri diyare,
dizanteri gibi infeksiy0z hastaliklarin birgogunun tedavisinde kullanilirken
yapraklar1 ise antiseptik ve antiinflamatuvar etkilerinden o6tiirii oral kandidiyazis
tedavisinde agiz c¢alkalama suyu olarak kullanilmaktadir (Gortzi 2008).
M. communis yapraklarindan elde edilen esansiyel yaglar akciger hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Geleneksel tipta M. communis siklikla demlenerek
veya kaynatilarak kullanilmaktadir. Genellikle geleneksel tipta yapraklar ve
meyveler kaynatilarak elde edilen su agiz lezyonlarinda, hipoglisemide, dogal
flora bozukluklarinda, Oksiiriikte, kabizlikta, yetersiz beslenmeye bagl

bozukluklarda oral olarak kullanilmakta, viicuttaki cesitli yaralarda ise haricen

kullanilmaktadir (Serce ve ark. 2010).

Kdltirel 6neminin yani1 sira M. communis diyare, peptik Glser, hemoroid,
inflamasyon, kanama, bas agrisi, vajinit, iiretrit, epistaksis, konjonktivit, asiri
terleme, soguk alginligi, akciger ve cilt hastaliklari, tip 1 diyabet, agri, mide
yanmasi, sigkinlik, ekstremitelerde sertlik gibi durumlarda kullanilabilen ve
antiseptik ve mukostatik 6zellikleri de olan terapétik bir bitkidir (Ozkan ve ark.
2009, Alipour ve ark. 2014).

Bu bitkinin antikanser 6zelligi daha 6nce bazi ¢alismalarda bildirilmis
olup bu calismalarin  bazilarinda  prenillenmemis  (nonprenylated)
asilfloroglukinol olan myrtucommulone’ un aktif komponent oldugu ortaya
konmustur. Myrtucommulone antioksidan, antibakteriyal, antiinflamatuvar, anti-
diyabetik ve antikanser oOzellikleri olan ve MC yapraklarinda bulunan bir

bilesendir (Tretiakova ve ark. 2008, Appendino ve ark. 2002).

M. communis antik ¢aglardan beri geleneksel tipta kullanildigi gibi ve

yemek yapiminda da ¢esni olarak kullanilan bir bitkidir.
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2.6. Hypericum perforatum

Hypericum scabrum, Tirkiye'de kuru kayalik yamaglarda yetisen ¢ok
yillik otsu bir bitkidir. Boyu 40 ila 80 cm arasinda degisen sar1 renkli ¢igekleri
olan bitkinin dallari, 1 ila 3 cm uzunlugunda ve 0.3-1.0 cm genislikte dikdortgen,
diizgiin kenarlh yapraklarla kaphdir. Yapraklar 1s18a tutuldugunda belirgin olan
yar1 saydam noktalar tarafindan kesilir. Olgun bitkilerin iist kisimlari, tipik olarak
1-2cm genigliginde birkag¢ diizine bes yaprakli sar1 ¢icek iiretebilir. Yapraklarin

kenarlar1 genellikle siyah noktalar ile kaplidir.

Sekil 2.6. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum) gorintsi

Diinyada Hyperiaceae familyasina ait 484 tiir Hypericum vardir ve
bunlarin 46’s1 endemik olmak tizere 96 tiirli Tiirkiye'de yetigmektedir.Bunlar
arasinda H. perforatum L., gelencksel tipta ve diyet takviyelerinin
hazirlanmasinda kullanilan en iyi bilinen tiirdiir (Bruna ve Cella, 2016, Crockett
ve Robson, 2011). Tirkiyede, bu tiirler “kantaron, peygamber ¢i¢egi, mayasil
otu, binbirdelik otu, kan otu, kilig¢ otu, yara otu ve kuzukiran olarak adlandirilir.
Son birka¢ on yilda, H. perforatum iizerine yapilan aragtirmalarin ¢ogunlugu,
popiilaritesini genisleten antidepresan olarak kullanilmasina dayanmaktadir. Bu
bitki, hepatit, sistit, kronik gastrit, iilser, yara, hemoroid ve kabizlik tedavisinde

kullanilmigtir. Antispazmodik, antiinflamatuar, antiviral ve sedatif 6zelliklere de
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sahip oldugu bildirilmistir (Serbetci, 2002, Kizil ve ark. 2004, Ayan ve ark.
2009). Anti-viral 6zelligi goz oniine alindiginda, bitki, HIV tiirlerine kars1 etkisi
icin yaygin olarak ¢alisilmaktadir.

Hypericum tiirlerinde katesin, quarsetin tiirevleri, fenolik asitler vb. (Jiang
ve ark. 2015, Sentkowska ve ark. 2016) dahil olmak {izere farkli fenolikler
bildirilmis olup, bu bilesiklerin her biri spesifik kimyasal 06zellikler

goOstermektedir.
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L. nobilis, T. spicata bitkilerinden elde edilen esansiyel yaglar kullanildi.
Esansiyel yaglarm elde edilmesi Hatay Mustafa Kemal Universitesi Ziraat

Fakiiltesi, Tarla Bitkileri Boliimii, Tibbi Bitkiler Anabilim Dalinda

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda 29.12.2016-25.07.2019 tarihleri arasinda

yapildi. Caligmada H. perforatum, L. angustifolia, M. communis, R. officinalis,

gerceklestirildi.

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Araglar

Gaz Kromotografisi-Kiitle Spektrometrisi Cihazi (Thermo Scientific

ISQ Single Quadrupole, USA)

Karbondioksitli inkuibatér (Heal Force HF90, Cin)
Santrifuj (NF 048; Nive, Tlrkiye)

Otomatik pipetler (Discovery, Transferpette, Almanya)
Benmari (Gesellschaft Fir Labortechnik,Almanya)
Hassas terazi (Ohous Corp., NJ USA)

Bidistile su cihazi(Elix Essential 10 UV,Almanya)
Inverted mikroskop (So1f,Cin)

Klas 11 giivenlik kabini (Heal Force , Cin)

Sogutmali santrifiij (NF 048; Nuve, Turkiye)

Derin dondurucu (-20 °C, Hotpoint Ariston, ingiltire-Italya)
Derin dondurucu (/Nuve, Almanya)

Buzdolabi(Indesit TN 5 FNF-italya)

Otoklav(Nuve OT 90L, Almanya)
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° Pastor firini(Therma Elaction Led GmbH, Almanya)

. Isik mikroskobu (Soif, Cin)

o Thoma lam (Isolab, Almanya)

. Duz tabanli mikroplaklar (12, 24, 48 ve 96’lik) (TPP,
Europe/Switzerland)

o Kiiltiir kaplar1 (Greiner Bio-One GmbH, Germany)

. Falkon santrifijj tlipleri (Firatmed, Tiirkiye)

. Isitici/karstirict (Dathan Scientific, Kore)

3.1.2. Kimyasal Maddeler ve Besiyerleri

o RPMI-1640 besiyeri (Sigma, ABD)

. Fetal bovin serum (Capricorn Scientific, Glney Amerika)

. Tripsin enzimi (Biological Industries, Israil)

. Dimetil siilfoksit (Merck KGaA, Almanya)

° Penisilin (Mefar, Istanbul)

. Streptomisin (Mefar, Istanbul)

. Gentamisin (Mefar, Istanbul)

. Fosfat tuz soliisyonu (PBS )

. Etil Alkol (Merck, Almanya)

. Tripan mavisi (Sigma, ABD)

o Potasyum dihidrojen fosfat, KH2PO4 (Sigma, ABD)

. Proteinaz K (Sigma, ABD)

. Potasyum klorir, KCI (Sigma, ABD)

o Sodyum hidrojen fosfat, Na.HPO4 (Sigma, ABD)

o Sodyum klorir, NaCl (Sigma, ABD)

o Sodyum Bikarbonat, NaHCO3 (Sigma, ABD)

J Titriplex Il (Versen), (Merck, Almanya)

o Disodyum hidrojen fosfat dodecahydrate, Na,HPO412H,O (Merck,
Almanya).
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3.2.1.1. RPMI-1640 besiyerinin hazirlanmasi

Hazir olarak alinan ve 1 1t hazirlamak i¢in paketlenmis olan toz besiyerine
2 g. Sodyum Bikarbonat (NaHCO3) hassas terazi ile tartilarak erlenmayer igine 1
It distile su ile konuldu. Erlenmayerin agz1 kapatilarak 1sitict karistiricida 30 dk.

karistirildi. Sterilizasyon islemi 0.22 um por ¢apli membran filtreler ile yapildi.

3.1.2.2. Versen-Tripsin Hazirlanmasi

8 g NaCl, 0.2 g KCI, 2.37 g NazHPO4 12 H20, 0.2 gr KH2PO4, 1 gr
titriplex Il (Versen) ve 1.25 gr tripsin hassas terazi ile tartilarak 1 It distile su
icine konuldu. Erlenmayerin agz1 kapatilarak 1sitict karistiricida 30 dk.

karistirildi. Sterilizasyon islemi 0.22 pm por ¢apli membran filtreler ile yapildi.

3.1.2.3. PBS hazirlanmasi

8 g. NaCl, 0.2 g. KCl, 2.37 g. Na2HPO4 12 H,0 ve 0.2 g. KH2PO4 hassas
terazi ile tartildi ve 1 It distile su i¢ine konuldu. Erlenmayerin agz1 kapatilarak
1s1tict karistiricida 30 dk karistirildi. Sterilizasyon islemi otoklavdal21 °C 15 psi
15 dk yapildi.

3.1.2.4. Tripan Mavisi ile Hiicre Canhihg Tayini

Hiicre canliliginin belirlenmesinde tripan mavisi kullanildi. Bu yontemde
temel prensip Tripan mavisi boyasinin 6lii hiicrelerin membran biitiinliiklerinin
bozulmasi nedeniyle boyanin 6lii hiicrelerin i¢ine girmeleri sonucu boyanmalari
ile tespit edilmeleri sistemine dayanmaktadir. Kiiltiirlerin pasajlar1 sirasinda
tripan mavisi ile muamele edilen hiicrelerin mikroskobik incelemesinde boya
alan (mavi boyanan) hiicreler 6lii olarak, boya almayan (maviye boyanmamig

olan) hiicreler ise canli olarak tespit edildi. Tripan mavisi boyas1 PBS i¢inde
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hazirlanan %1’lik konsantrasyonda hazirlandi. Tripsinizasyon c¢ozeltisi ile ile
kiiltiir kab1 yiizeyinden kaldirilan hiicreler boya ile hiicre soliisyonun 1:1 olacak
sekilde siispanse edildi. Daha sonra karisim oda 1sisinda 15 dk. inkibe edildikten

sonra mikroskopta incelenerek hiicre canliligi tayini yapildi.

3.2. Esansiyel Yag Bilesenleri

Calismada elde edilen esansiyel yag bilesenleri HMKU Ziraat Fakiiltesi,
Tarla Bitkileri Boliimii, Tibbi ve Aromatik Bitkiler Analiz laboratuvarinda gaz
kromotografisi-kiitle spektrometrisi cihazi (Thermo Scientific ISQ Single
Quadrupole) ile belirlendi. MS model, (5% Phenyl Polysilphenylene-siloxane,
0.25 mm i¢ ¢ap *30 m uzunlukda, 0.25um film kalinligi) kolon kullanilarak
belirlendi. Iyonizasyon enerjisi 70 eV, kiitle araligt m/z 1.2-1200 amu olarak
ayarlanditir. Veri toplamada tarama modu (Scan Mode) kullanilditir. MS transfer
line sicakligt 250 °C, MS iyonizasyon sicakligi 220 °C, kolon sicaklig
baslangigta 50 °C olup 3 °C/dak 1s1 artig orani ile 220 °C’ ye kadar yiikseltir. Her
bilesigin yapist Xcalibur programu ile kiitle spektrumlart kullanilarak (Wiley 9)

tanimlandi.

3.3. Esansiyel Yag izolasyonu

Esansiyel yaglarin elde edilmesi ile ilgili tiim islemler Hatay Mustafa
Kemal  Universitesi ~ Ziraat Fakiltesi ~Tarla  Bitkileri ~ Boliminde
gerceklestirilmistir. Hatay bolgesinden elde edilen H. perforatum, L. angustifolia,
M. communis, R. officinalis, L. nobilis ve T. spicata 6rnekleri 30 ‘C’de
kurutulduktan sonra herbir 6rnekten 200 g tartildi. Daha sonra bu numuneler
Neo-Clevenger aparatiyla hidrodistilasyon cihazinda en az {i¢ saat siireyle
destilasyona tabi tutuldu. Esansiyel yaglar anhydrous sodium sulfate ile
kurutuldu ve koyu renkli siselere konarak 4 ‘C’de GC-MS analizi yapilincaya

kadar muhafaza edildi.
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3.4. GC/MS Analizleri

Calismada elde edilen esansiyel yag bilesenleri HMKU Ziraat Fakiiltesi,
Tarla Bitkileri B6liimii, Tibbi ve Aromatik Bitkiler Analiz laboratuvarinda gaz
kromotografisi-kiitle spektrometrisi cihazt (Thermo Scientific ISQ Single
Quadrupole) ile belirlendi. MS model, (5% Phenyl Polysilphenylene-siloxane,
0.25 mm i¢ cap *30 m uzunlukda, 0.25pum film kalinlig1) kolon kullanilarak
belirlendi. Iyonizasyon enerjisi 70 eV, kiitle aralign m/z 1,2-1200 amu olarak
ayarlanditir. Veri toplamada tarama modu (Scan Mode) kullanildi. MS transfer
line sicakligi 250 °C, MS iyonizasyon sicakligi 220 °C, kolon sicakligi
baslangigta 50 °C olup 3 °C/dak 1s1 artig oran1 ile 220 °C’ ye kadar yiikseldutir.
Her bilesigin yapis1 Xcalibur programu ile kiitle spektrumlari kullanilarak (Wiley
9) tanimlandi (Tlrkmen, 2015).
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Sekil 3.2. Esansiyel yaglarin analizinde kullanilan GC-MS cihazi.

3.5. Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

Calismada saglikli hiicre hatt1 olarak Vero (Afrika yesil maymun hiicre
hatt1) hiicre hatt1 ile {i¢ farkli kanser hiicre hatt1 {izerinde HCT-116 (kolorektal
kanser hicreleri), A-549 (akciger karsinomu hiicreleri) A-2058 (insan melanoma
hicreleri) hattt kullanildi. Esansiyel yaglarin saglikli hiicre hatlarinda toksik

olmayan konsantrasyonlarinin belirlenmesi igin Vero hiicre hatt1 kullanildi.

Tiim kiiltiir calismalarinda hiicre kilttrd Gretme besiyeri olarak icerisinde
%10 oraninda fetal dana serumu (FBS), 10 mM HEPES, 4 mM glutaminli 100
IU/ml penisilin/streptomisin ihtiva eden RPMI-1640 hicre Uretme besiyeri
kullanildi. Kiiltiirlerin inkiibasyonu hiicre 37 °C, %5 CO2 ve %95 hava
bulunduran inkiibatérde gerceklestirildi. Hiicre ¢ogaltma ve iiretme deneylerinde
1x10° hiicre/ml, aktivite ¢aligmlari igin ise hiicre konsantrasyonu 1x10° hiicre/ml

olacak ayarlanarak gergeklestirildi.

Hiicrelerin inkiibasyonu kiiltiir kabi1 yiizeyini kaplayincaya kadar
siirdiirtildii. Hiicrelerin ¢ogaltimas1 sirasinda besiyerlerinin PH’inda asidite tespit
edildiginde kiiltiir besiyeri degisimi yapildi. Kiiltiir kabi yilizeyini kaplayan

hiicreler kiiltiir kabi ylizeyinden versen-tripsin soliisyonu ile kaldirilarak
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50 ml’lik santrifiij tliplerine alinarak 1500 rpm’de 15 dk. santrifiij edilerek
toplandi. Hiicre canlilifi ve sayist hemositometre ile tripan mavisi boyasiyla

boyanarak gerceklestirildi.

Proliferasyon deneyleri 24 kuyucuklu diiz tanbanli kiiltiir pleytlerinde
yapildi. Hiicreler 1x10° hiicre/ml olacak sekilde ayarlanarak aktivite calismalar
gerceklestirildi. Esensiyel yaglarin kiiltiir besiyerinde ¢o6ziilmesi i¢in dimethyl

sulfoxide (DMSO) (Sigma, USA) kullanildi.

DMSO’nun farkli konsantrasyonlar1 (8%, 4%, 2%, 1%, ve 0.5%) Vero
hiicreleri ile 48 kuyucuklu diiz tabanli mikropleytlere inokiile edilerek 96 saat
stireyle morfoloji ve hiicre canlilig1 agisindan kontrol grubu (DMSO igermeyen)
hiicre hatlaryla kiyaslanarak degerlendirildi. Inkiibasyon siiresi sonunda hiicreler
kiiltiir kab1 yilizeyinden kaldirilarak toplandi ve hiicre canliliklar1 acisindan

degerlendirildi. Bdylece non-toksik DMSO konsantrasyonu belirlenmis oldu.

3.5.1. MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)

Yontemi

Calismada hiicre canlilig1 bir kalorimetrik ve kantitatif yontem olan MTT
yontemi ile belirlendi. MTT yontemi canli hiicrelerin kolorimetrik ve kantitatif
olarak saptanabildigi bir yontemdir. (McMahon ve ark. 1995, Mosmann ve ark.
1983). Bu yontem hiicrelerde saglam mitokondrinin MTT boyasinin tetrazolium
halkasin1 pargalayabilmesi ilkesine dayanir. MTT, hiicrelere aktif olarak absorbe
olan ve mitokondriye bagli bir reaksiyon ile renkli, suda ¢dzlinmeyen formazana
indirgenmektedir. Hiicrelerin MTT indirgeme 6zelligi hiicre canliliginin dlgiitii
olarak alinmakta ve MTT analizi sonucunda elde edilen boya yogunlugu canli

hiicre sayisi ile korelasyon gdstermektedir.

25



Sekil 3.3. MTT yonteminde pleytlerin spektrofotometrede degerlendirilmesi.

Sekil 3.4. MTT yoOntemiyle sitotoksik konsantrasyonun belirlenmesi.

Calismada farkli cam iyonomer restoratif materyallerin farkli inkiibasyon
stiresi sonunda alinan salinim sivilarinin hiicre proliferasyonu iizerindeki etkileri
MTT hiicre proliferasyon yontemiyle degerlendirildi. Ayrica ¢alismada negatif ve
pozitif kontrollerde MTT yonteminde birlikte calisildi. Salinim sivilart ile
hazirlanan kiiltiirler takiben 1 gece 37 °C’de %S5 karbondioksitli inkiibatdrde

inkiibasyona birakild. Inkiibasyon sonunda her kuyucuga 10 ul MTT eklenerek
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pleytler 4 saat i¢in ayni sartlarda inkiibe edildi. Absorbans &l¢umleri
spektrofotometre 570 nm’de gerceklestirildi. Proliferasyon sentezlenen bis tiirevi
bilesiklerle muamele edilen kuyucuklardaki hiicrelerin kontrol grubu hiicrelerine
orani olarak ifade edildi. ICsp degerleri SPSS programi (SPSS. Inc, Chicago)

kullanilarak hesaplanda.

3.6. istatistiksel Analiz

Data analizleri igin chi-square testi kullanilmistir. Calismada SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows software). Istatiksel analiz

programi kullanilarak data analizleri gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Cizelge 4.1. Laurus nobilis’in GC-MS analiziyle bilesen analizi (A-B).

A

RT: 0.00 - 56.69 SM: 9G

100 8.10

90—

80~

70-
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20% 5.82 26.06

10 3.88
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Time (min)

B.
Bilesen Ad1 %
a-Pinene 4.13
Camphene 0.11
B-Pinene 291
Sabinene 6.86
Myrcene 0.26
a-Terpinene 0.22
Dehydro-1.8-cineole 0.15
Limonene 0.85
Eucalyptol 57.42
y-Terpinene 0.47
Cymene 1.21
Terpinolene 0.13
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trans Sabinene hydrate 1.34
Linalool 0.29
Pinocarvone 0.30
bornyl acetate 0.16
Terpinen-4-ol 1.94
Myrtenal 0.25
Verbenol 0.64
Ocimenyl acetate 0.95
trans-Pinocarveol 0.50
3-a-terpineol 0.48
a-Terpinyl acetate 12.14
Neryl acetate 0.14
limonene-diol 0.14
8-Hydroxylinalool 0.11
trans-Carveyl acetate 0.12
Myrtenol 0.53
p-mentha-1(7).8-dien-2-ol 0.30
carveol 1 0.18
cis-Carveol 0.16
Perillyl acetate 0.15
Caryophyllene oxide 0.31
Methyleugenol 1.41
p-Cymen-7-ol 0.12
spathulenol 0.30
Cinnamy| acetate 0.26
Eugenol 1.40
Eudesmol 0.34

Cizelge 4.1°de Laurus nobilis esansiyel yaglarinin GC-MS cihaziyla analizleri
yapilmig ve bitkinin esansiyel yag bilesenleri verilmistir. Laurus nobilis esansiyel
yag bilesenleri arasinda en yliksek konsantrasyonda bulunan bileseninin Eucalyptol
oldugu (%57.42) tespit edilirken bu komponentten disindaki ¢ogu bilesenlerin

varliginin %]1’in altinda oldugu saptanmistir. Eucalyptol’den sonra en yliksek
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konsantrasyonda esansiyel yag yapisinda bulunan bilesenlerin o-Terpinyl acetate
(%]12.14), Sabinene (%6.86) ve a-Pinene (%4.13) olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.2. Rosmarinus officinalis’in GC-MS analiziyle bilesen analizi (A-B).

A.
RT: 0.00-56.68 SM: 9G
100 392 810 %357
90% gll(B:E’gFYE
80—
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40%
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207 26.27
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o el Loer soge) [ 2, e )
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Time (min)
B.
Bilesen Adi %
4-Caren 0.18
a-Pinene 17.14
Camphene 3.42
B-Pinene 1.29
verbenene 1.14
3-Carene 1.32
B-Pinene 1.56
Myrcene 1.56
a-Terpinene 1.07
Limonene 3.99
Eucalyptol 25.29
y-Terpinene 1.81
0-Cymene 2.88
verbenene 0.67
Fenchone 0.25
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1-Octen-3-ol 0.34
Copaene 0.34
chrysanthenone 0.39
Camphor 8.08
Isopinocamphone 0.98
transSabinene hydrate 0.64
Linalool 2.32
Bornyl acetate 1.06
Caryophyllene 3.99
Terpinen-4-ol 1.13
Humulene 0.42
a-Terpineol 0.22
a-Cadinol 0.27
Borneol 9.66
d-Nerolidol 0.20
Cadina 0.55
Homomyrtenol 0.59
Isopulegol 0.25

Cizelge 4.2°de Rosmarinus officinalis esansiyel yaglarin GC-MS ile analiz
sonuglart verilmistir. Rosmarinus officinalis esansiyel yaglarmim en yiiksek
konsantrasyonda bulunan bileseninin Eucalyptol oldugu (%25.29) tespit
edilirken, Eucalyptol’den sonra en yliksek konsantrasyonda esansiyel yag
yapisinda bulunan bilesenlerin a-Pinene (%17.14), Borneol (%9.66), Sabinene
(%6.86) ve olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 4.3. Hypericum perforatum’un GC-MS analiziyle bilesen analizi(A-B).

A.
RT: 0.00-56.70 SM: 9G
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B.
Bilesen Adi %
Nonane 3.22
Nonane, 3-methyl- 1.64
a-Pinene 38.24
Decane, 2-methyl- 1.72
Undecane 1.46
B-Pinene 1.99
Myrcene 1.88
Limonene 0.40
Linalyl acetate 2.14
Tridecane 0.27
Heptadecane 0.24
Cedrene 0.34
-Bourbonene 0.29
Linalool 0.23
B-Cedrene 0.56
trans-Caryophyllene 4.38
Octadecane, 1-(ethenyloxy)- 0.49
a-Muurolene 0.24
Humulene 0.58
trans-p-Farnesene 1.08

32



o-Copaene 0.87
a-Santalenepentenyl)- (CAS) 1.10
a-Terpineol 0.23
Germacrene D 8.10
B-Selinene (CAS) 5.01
trans-Caryophyllene 2.28
a-Selinene 4.15
bicyclogermacrene 0.84
trans-a-Bergamotene 0.57
y-Muurolene 2.53
2-Pentadecyn-1-ol 3.02
cis-8,11,14-Eicosatrienoic Acid 0.19
B-Nerolidol 0.71
Spathulenol 0.85
1-Dodecanol 1.67
Bisabolol 0.20
Longipinane 0.35
Carvacrol 0.33
Junipene 0.45
Globulol 1.03
Mebutamate 0.20
Tetraethylene glycol mono-ndodecyl

ether 0.19
Pentadecanoic acid 0.33
Phytol 0.37

Cizelge 4.3’te Hypericum perforatum esansiyel yagmin bilesenleri
gorilmektedir. Hypericum perforatum esansiyel yagmin en yiiksek
konsantrasyonda bulunan bileseninin Germacrene D oldugu (%8.10) tespit
edilirken, Germacrene D’ten sonra en yiiksek konsantrasyonda esansiyel yag
yapisinda bulunan bilesenlerin B-Selinene (CAS) (%5.01), a-Selinene (%4.15)
ve 2-Pentadecyn-1-ol (%3.02) olarak tespit edilmistir.
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Cizelge 4.4. Lavandula angustifolia nin GC-MS analiziyle bilesen analizi(A-B).
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Time (min)
B.
Bilesen Ad1 %
Pentaethylene glycol monododecyl ether 0.20
a-Pinene 0.76
Norbornane 0.24
Camphene 1.12
Sabinene 0.21
Limonene 0.62
Eucalyptol 19.76
B-Ocimene 0.13
m-Cymene 0.62
L-Fenchone 45.86
Icosapent 0.19
Fenchyl acetate 0.56
Junipene 0.57
Veridiflorol 1.24
Camphor 17.31
Linalool 0.30
Isobornyl acetate 1.05
D-Fenchyl alcohol 0.63
Myrtenal 0.26
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Icosapent 0.11
a-Terpineol 0.23
y-Linolenic acid, methyl ester 0.28
Myrtenyl acetate 0.95
a-Terpinyl acetate 0.96
9,12,15-Octadecatrienoic acid, methylester 0.47
o-Cadinene 0.49
Junipene 0.48
Icosapent 0.29

Cizelge 4.4’te Lavandula angustifolia esansiyel yaglarmin GC-MS

cihazinda yapilan komponent analizi sonuglar1 goriilmektedir. Lavandula

angustifolia esansiyel yagmmin en yiiksek konsantrasyonda bulunan bileseninin

L-Fenchone oldugu (%45.86) tespit edilirken, L-Fenchone’ten sonra en yiiksek

konsantrasyonda esansiyel yag yapisinda bulunan bilesenlerin Eucalyptol

(%19.76) ve Camphor (%17.31) olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.5. Myrtus communis’in GC-MS analiziyle bilesen analizi(A-B).

A

RT: 0.00-56.69 SM: 9G
100+ 392 815

90

80

704
60

50

40—

3 14.73
10 20.69 26.21

| 31.66
554, | 1020 b

39.19

NL:
9.43E7

TIC MS
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Bilesen Adi %

a-Pinene 24.94
Sabinene 0.37
Limonene 7.35
Eucalyptol 36.51
y-Terpinene 0.35
a-Ocimene 0.49
p-Cymene 0.60
a-Terpinolene 0.34
Fenchone 5.15
Camphor 0.85
Linalool 3.32
Linalyl acetate 1.48
trans-Caryophyllene 0.25
Terpinen-4-ol 0.23
Isopinocarveol 0.12
Icosapent 0.11
9-Octadecenamide 0.18
Myrtenyl acetate 341
a-Terpinyl acetate 2.63
a-Terpineol 3.45
Geranyl acetate 1.64
Myrtenol 1.47
Nerol 1.12
1-Heptatriacotanol 0.16
Methyleugenol 0.21
2,5-Octadecadiynoic acid, methyl ester 0.22

Cizelge 4.5’te Myrtus communis esansiyel yaglarinin komponentlerinin
yiizde oranlart verilmistir. Myrtus communis’in esansiyel yaglariin yapisinda en
yiikksek konsantrasyonda bulunan bileseninin Eucalyptol oldugu (%36.51),
Eucalyptol’den sonra ise a-Pinene (%24.94) ve Limonene (%7.35) yiksek

konsantrasyonlarda tespit edilen kimyasal bilesenler oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.6. Thymbra spicata min GC-MS analiziyle bilesen analizi(A-B).

A.

RT: 0.00 - 54.99 SM: 9G

100

90

41.70 ’;l.lé:BEg
Zahter g0l
e
8.23
348 O 20.39
e 1 ‘11‘.3‘4‘ ‘1?1%3‘ _ ‘”‘ | ‘24‘1.176‘ | ‘2‘9.‘92‘ ‘3‘3,‘75‘ | ‘3%‘3.&‘34‘ | ‘4‘3.‘82‘ ‘47‘.2‘0‘5‘0.‘56‘ _
0 5 10 15 20 35 40 45 50
Time (min)

Bilesen Adi %

a-Pinene 0.30
a-Thujene 1.05
Camphene 0.05
B-Pinene 0.08
Sabinene 0.11
3-Carene 0.05
B-Myrcene 0.96
a-Terpinene 2.03
Limonene 0.14
Eucalyptol 0.06
B-Phellandrene 0.11
y-Terpinene 28.53
Ocimene 0.04
0-Cymene 5.20
2-Carene 0.03
Cyclohexanone 0.03
3-Octanol 0.03
Cyclohexanol 0.02
1-Octen-3-ol 0.07
Cis Sabinene hydrate 0.05
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sonugclari
bileseninin Carvacrol oldugu (%58.32) tespit edilirken, bunu y-Terpinene
(%28.53), 0-Cymene (%5.20), trans-Caryophyllene (%1.26), ve a-Thujene
(%1.05)’in takip ettigi bulunmustur.

3.00E+07

2.50E+07

2.00E+07

1.50E+07

1.00E+07

5.00E+06

0.00E+00

Sekil 4.1. Lavandula angustifolia'nin HCT-116 hiicreleri lizerinde antiproliferatif etkinligi.

Cizelge 4.6’da Thymbra spicata esansiyel yaglarinin GC-MS analiz

goriilmektedir.

2-Caren-4-ol 0.04
trans Sabinene hydrate 0.06
Linalool 0.04
trans-Caryophyllene 1.26
Terpinen-4-ol 0.11
Dihydrocarvone 0.01
Humulene 0.04
L-a-Terpineol 0.08
Ascaridole 0.02
Carvacrol 58.32
Carvone 0.03
Caryophyllene oxide 0.23
spathulenol 0.23

- - -

-

Bitkinin en yiliksek konsantrasyonda

o=

Kontrol

—=C= = C= e =
DMSO 0.0098 0.0195  0.039 pg/ml 0.078 pg/ml 0.156 pug/ml 0.312 ug/ml 0.625 ug/ml
Kontrol pg/ml ug/ml

e=@um (.53t  ==@=== 24 saat

48.saat
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Calismada Lavandula angustifolia esansiyel yaginin, besiyerinde homojen
olarak ¢oziinmesi i¢in DMSO’lu saglikli Vero hiicre kiiltiirlerinde non toksik
konsantrasyonu % 5 olarak belirlendi. Sekil 4.1° de Lavandula angustifolia nin
kolorektal kanseri (HCT 116) hiicre hatt1 {izerinde antiproliferatif etkinligi ile
hiicre ve DMSO kontrol gruplartyla birlikte kiyaslamali olarak goriilmektedir.
Calismada Lavandula angustifolia 'nin esansiyel yagmin 0.312 pg /ml diizeyine
kadar olan konsantrasyonlarinda 72 saatlik inkiibasyonda herhangi bir
antiproliferatif etki tespit edilmezken inklbasyonun 96. saatinde 0.312 pg /ml’lik
konstrasyonda kontrol gruplariyla kiyaslandiginda istasiksel olarak anlamli

diizeyde hiicre canliliginda azalmanin oldugu saptanmustir.

3.00E+07
2.50E+07
2.00E+07
1.50E+07
1.00E+07

5.00E+06

[ < @ @ -

0.00E+00
Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml
=@ (.53t 24.saat 48.saat 72.saat e==@===96.saat

Sekil 4.2. Thymbra spicata'nin HCT-116 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.

Thymbra spicata esansiyel yaginin kolorektal kanser (HCT-116) hiicre hatti
tizerindeki antiproliferatif etkinliginin degerlendrildigi testlerde 0.039 pg /ml
konsantrasyonda hiicrelerin iiremesinin tamamen durdugu tespit edilmistir.
Thymbra spicata esansiyel yaginin bu konsantrasyonda inkiibasyonun 72.
saatine kadar 0.098 pg /ml — 0.0195 pg /ml konsantrasyonlari arasinda herhangi
bir inhibitor etki yapmadig1 goriilmekteyken, 0.0195 pg /ml konsantrasyonunda

96. saatin sonunda antiproliferatif etkinligi belirgin olarak goriilmistiir (p<0.05).
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T

[ . s — S
Kontrol DMSO Kontrol  0.0098 pug/ml  0.0195 pg/ml  0.039 ug/ml 0.078 pg/ml
em@um ().53at =@ 24 saat 48.saat 72.saat e==@m==96.saat

0.156 pg/ml

Sekil 4.3. Myrtus communis'in HCT-116 hiicreleri lizerinde antiproliferatif etkinligi.

Myrtus communis esansiyel yaglarinin ise HCT 116 kanser hiicre hatti
iizerindeki
Lavandula angustifolia’dan daha yiiksek oldugu tespit edilmisitir. Myrtus
communis esansiyel yaginin 0.039 pg /ml’lik konsantrasyon diizeyine kadar HCT
116 kanser hucrelerinin tremesi Uzerine herhangi bir antiproliferatif etkinligi

gorilmezken 0.078 pg /ml’lik konsantrasyonda belirgin bir antiproliferatif

antiproliferatif etkinliginin Thymbra spicata’dan daha diisiik,

etkinligin goriildigi saptanmustir.
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Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml
em@um (.53t ==@m== )4 saat e=@=48.saat 72.saat e==@===96.saat

Sekil 4.4. Rosmarinus officinalis'in HCT-116 hiicreleri Uizerinde antiproliferatif etkinligi.

Rosmarinus officinalis esansiyel yagmin HCT-116 hiicre hatti {izerindeki
hiicre iiremesinin degerlendirildigi sekil 4.4’ten de gorildiigii gibi hiicre liremesi
Uzerine etki eden inhibitor konsantrasyonu 0.039 pg /ml olarak tespit edilmistir.
0.039 pg /mI’lik konsantrasyondaki Rosmarinus officinalis esansiyel yagi kontrol
gruplariyla kiyaslandiginda hiicre canliliginda anlamli bir azalmanin oldugu

gorilmektedir (p< 0.05).

3.00E+07

2.50E+07
2.00E+07
1.50E+07
1.00E+07
5.00E+06
® ® = = o
0.00E+00 ——
Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml
em@um ().53at ==@me )4 saat e=@==A48.saat 72.saat e==@m==96.saat

Sekil 4.5. Laurus nobilis'in HCT-116 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.
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Laurus nobilis esansiyel yaginin HCT-116 hiicre hatt1 iizerindeki
etkinliginin degerlendiridigi bu ¢alismada Rosmarinus officinalis esansiyel
yagiyla benzer konsantrasyonlarda antiproliferatif etkinliginin bulundugu
goriilmiistiir. 0.039 pg /ml’lik konsantrasyonda HCT-116 hiicre hatt1 tizerinde

onemli bir antiproliferatif etki gostermistir.

3.00E+07

2.50E+07

2.00E+07 H

1.50E+07

1.00E+07 L 1 L L

5.00E+06 - = =

[o== —C= —9 o= —— —9 ®
0.00E+00
Kontrol DMSO Kontrol  0.0098 pg/ml  0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml 0.156 pg/ml
=@ () saat =@ 24 saat 48.saat 72.saat e==@m==96.saat

Sekil 4.6. Hypericum perforatum'un HCT-116 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.

Calismada kolorektal kanser (HCT-116) hiicre hatt1 tizerindeki antiproliferatif
etkinligi en disik esansiyel yagin Hypericum perforatum oldugu tespit
edilmistir. Hypericum perforatum’un 0.0195 konsantrasyonunda inkibasyonun
48. saatinin sonunda hiicrelerde herhangi bir inhibisyon goriilmezken ayni
konsantrasyonlarda 72. ve 96.saatlerde hiicre ¢ogalmasinda istatistiksel olarak

anlamli azalmanin oldugu goriilmiistiir (p< 0.05).
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Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml

M (O.saat M24.saat M48.saat 72.saat M96.saat

Sekil 4.7. Lavandula angustifolia'nin A-549 hiicreleri Uzerinde antiproliferatif etkinligi.

Calismada HCT-116 kanser hiicre hatti disinda antiproliferatif etkinligin
arastirildigr hiicre hatlarindan biri de A-549 (akciger kanseri) hiicre hattidir.
Lavandula angustifolia esansiyel yagmin, bu hicreler Uzerinde antiproliferatif
etkinliginin 4 farkli inkiibasyon siiresi sonunda da (24., 48., 72. ve 96. saatlerde )
0.078 pg /ml diizeyinde oldugu ve hiicre canliliginda anlamli azalmanin

goriildiigii tespit edilmisitir.

3.00E+07
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2.00E+07
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0.00E+00
Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 ug/ml

M(0.saat M24.saat M48.saat 72.saat M 96.saat

Sekil 4.8. Thymbra spicata'nin A-549 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.
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Thymbra spicata esansiyel yagimnin A-549 hiice hatti iizerinde Lavandula
angustifolia esansiyel yagindan daha potent oldugu tespit edilmistir. Thymbra
spicata esansiyel yaginin, 0.039 pg /ml’lik konsanstrasyonda hiicre iiremesi

tizerinde belirgin bir azalmaya yol agtig1 tespit edilmistir (p< 0.01).

3.00E+07

2.50E+07

2.00E+07
1.50E+07
1.00E+07 I I I I I
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z
0.00E+00 .i .' .I .I .i .' B_N_

Kontrol DMSO Kontrol  0.0098 ug/ml  0.0195 ug/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml 0.156 pg/ml

M O.saat M 24.saat 48.saat 72.saat M 96.saat

Sekil 4.9. Myrtus communis'in A-549 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.

A-549 hiicre hatti lizerinde Myrtus communis esansiyel yaglarmin
antiproliferatif etkinliginin Thymbra spicata ve Lavandula angustifolia esanssiyel
yaglarimin etkinliginden daha diisiik diizeyde aktivite gosterdigi tespit edilmisgitir.
Myrtus communis esansiyel yagi A-549 hicreleri 0.156 Mg /ml’lik

konsantrasyonda aktivite gostermistir.
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Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml

M O.saat M24.saat M48.saat 72.saat M 96.saat

Sekil 4.10. Rosmarinus officinalis'in A-549 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.

Rosmarinus officinalis’in A-549 hicreleri Uzerindeki etkinligi sekil 4.10
‘da goriilmektedir. Sekilde de goriildiigii gibi Rosmarinus officinalis esansiyel
yagmin 0.039 pg /ml’lik konsantrasyonunda ilk ii¢ konsantrasyon periyodu
sonunda (24sa -48sa -72sa) antiproliferatif etkinligi saptanmazken, kontrol grubu
hiicreleri ile benzer bir ¢ogalma gosterdigi ve 96 saatin sonunda Rosmarinus
officinalis esansiyel yaginin A-549 hiicre hatt1 {izerinde etkin bir antiproliferatif

etkinlik yaptig1 tespit edilmistir (p< 0.01).
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Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml

M (0.saat M24.saat M48.saat 72.saat M 96.saat

Sekil 4.11. Laurus nobilis'in A-549 hiicreleri Uzerinde antiproliferatif etkinligi.
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Laurus nobilis esansiyel yaginin A-549 hiicre hatt1 {izerindeki antiproliferatif
etkinligi Thymbra spicata esansiyel yagindaki gibi oldukga gii¢lii olarak tespit
edilmistir. Laurus nobilis esansiyel yaginin bu hiicreler tizerindeki antiproliferatif
etkinligi 0.039 g /ml diizeyinde bulunmus olup bu etkinlik 24. ve 48. saatlerde
kontrol grubu hiicreleriyle istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. 72. ve 96.

saatler arasindaki fark ise istatistiksel olarak diisiik bulunmustur.
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Kontrol DMSO Kontrol  0.0098 pg/ml  0.0195 pg/ml  0.039 pg/ml 0.078 pg/ml 0.156 pg/ml

M O.saat M24.saat 48.saat 72.saat M O96.saat

Sekil 4.12. Hypericum perforatum'un A-549 hiicreleri {izerinde antiproliferatif etkinligi.

Sekil 4.12°de Hypericum perforatum'un A-549 hcreleri (zerine de
antiproliferatif etkinligi gérilmektedir. Hypericum perforatum’un antiproliferatif
etkinliginin bu hiicre hattina kars1 oldukca giiclii oldugu tespit edilmistir.
Hypericum perforatum esansiyel yaginin 0.039 pg /ml’lik konsantrasyonda 24.
ve 48. saatlerde hiicre canliliginda bir azalmaya yol agmadig1 goriliirken, 72.
saattte hiicre canliliginda anlamli azalma oldugu, 96. saattte ise hiicre

canlilifindaki bu azalmanin oldukga keskin olarak tespit edildigi bulunmustur.
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Sekil 4.13. Lavandula angustifolia'nin A-2058 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.

Sekil 4.13’te Lavandula angustifolia esansiyel yagimin A-2058 insan malign
melanom hiicreleri tizerindeki antiproliferatif etkinligi goriilmektedir. Lavandula
angustifolia esansiyel yaginin antiproliferatif etkinliginin 0.078 g /ml diizeyinde

Ozellikle 96. saat sonunda gui¢lii oldugu tespit edilmistir (p< 0.01).
3.00E+07

2.50E+07

2.00€+07
1.50E+07
1.00E407 I
5.00E+06
l i i :
0.00e+00 M | | A_=_ ®m____ ®m

Kontrol DMSO Kontrol 0.0098 pg/ml 0.0195 pg/ml 0.039 pg/ml 0.078 pg/ml

M(0.saat M24.saat M48.saat 72.saat M 96.saat

Sekil 4.14. Thymbra spicata'nin A-2058 hiicreleri {izerinde antiproliferatif etkinligi.
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Calismada Thymbra spicata esansiyel yagmin A-2058 malign
melanom hiicre hatti lizerinde en etkin aktivite gosteren esansiyel yag oldugu
tespit edilirken, 0.0195 pg /ml konsantrasyonda inkiibasyonun 24. saatinden
itibaren hiicre proliferasyonunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde inhibe

ettigi tespit edilmistir (p< 0.01).
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M (O.saat M24.saat M48.saat 72.saat M 96.saat

Sekil 4. 15. Myrtus communis'in A-2058 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.

Myrtus communis esansiyel yaginin insan malign melanom hiicre hatti
uzerindeki antiproliferatif konsantrasyonun 0.0195 pg /ml oldugu tespit
edilmistir. Bu konsantrasyonda 24., 48. , 72. ve 96. saat sonunda hiicre

canlilifinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu saptanmustir.

48



3.00E+07

2.50E+07

2.00E+07
1.50E+07 I
I | I
1.00E+07 I
5.00E+06 | I I I I I
0.00E400 Ii Ii li li Ii li ll--_

Kontrol DMSO Kontrol  0.0098 pg/ml  0.0195 pg/ml  0.039 ug/ml  0.078 ug/ml  0.156 pg/ml

M 0O.saat M 24.saat M48.saat 72.saat M 96.saat

Sekil 4.16. Rosmarinus officinalis'in A-2058 hiicreleri tizerinde antiproliferatif etkinligi.

Rosmarinus officinalis esansiyel yaginin etkinligi Myrtus communis
esansiyel yagina oldukca benzer olarak tespit edilmis olup, 0.0195 pg /ml’lik
konsantrasyonda A-2058 malign melanom hiicre hattinin Uremesini inhibe

ettigi tespit edilmistir.
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Sekil 4 17. Laurus nobilis'in A-2058 hiicreleri iizerinde antiproliferatif etkinligi.

Laurus nobilis esansiyel yagmin A-2058 hicreleri (zerine de
antiproliferatif etkinligi goriilmektedir. Laurus nobilis’in etkinliginin doz ve
zamana bagli olarak 0.078 pg /ml diizeyinde etkinlik gosterdigi tespit
edilmistir. Laurus nobilis esansiyel yaginin bu hiicreler tizerinde 0.078 pg
/ml’lik konsanstrasyonda 24. ve 48. saattte aktive gostermedigi 72. ve 96.

saatlerde ise belirgin olarak aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Sekil .4. 18. Hypericum perforatum'un A-2058 hiicreleri tizerinde antiproliferatif etkinligi.
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Hypericum perforatum esansiyel yagmin insan malign melanom
hiicreler Uzerindeki etkinligi, bu calismada kullanilan yaglar arasinda en
diisiik olarak belirlenmistir. Hypericum perforatum esansiyel yagimin A-2058
hicreleri Gzerinde 0.312 mg/ml’lik konsantrasyonda inkiibasyonun 96. saati

sonunda hiicre canliliin1 inhibe ettigi tespit ediilmistir.

Sekil 4.19. Hypericum perforatum’un 0.098 ug/ml konsantrasyondaki A-549
hicreleri Uzerindeki etkisi.

Sekil 4.20. Thymbra spicata 0.039 ug/ml konsantrasyonundaki A-549 hiicreleri tzerindeki
etkisi.
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Sekil 4.21. Laurus nobilis'in 0.098 pg/ml konsantrasyonundada A-2058 hicreleri tzerindeki
etkisi.

Sekil 4.22. Thymbra spicata’nmn 0.0195 pg/ml konsantrasyonundaki A-2058 hiicreleri
Uzerindeki etkisi.
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Sekil 4.23. Hypericum perforatum’un 0.098 ug/ml konsantrasyondaki HCT-116 hiicreleri
Uzerindeki etkisi.

Sekil 4.24. Thymbra spicata’nin 0.039 upg/ml konsantrasyonundaki HCT-116 Hiicre Hatti
lzerine etkisi.
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5. TARTISMA

Kanser, diinyada yiiksek sayida vaka ve oliim ile biiyliyen bir saglik
sorunu haline gelmistir. Bu arada, gelecek yillarda hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde daha kritik bir saglik sorunu olacagi 6ngoriilmektedir

(Siegel ve ark. 2018).

Kanser hicreleri kontrolsiiz ¢ogalma ozellikleri ve apoptozise direng
gostermeleri ile karekterize edilir. Dogal iiriinler yeni potansiyel antikanserojen
etkili bilesikleri kapsamasi agisindan olduk¢a potansiyel kaynaklar olarak
degerlendirilmektedir. Son zamanlarda antikanserojen ilaglara karsi goriilen
yaygin direng ve istenmeyen yan etkilerinin ortadan kaldirilmasi hususunda bu
problemlerin asilabilmesi icin bitkisel esansiyel yaglarin potansiyeline

odaklanildig: bildirilmektedir (Valiyari ve ark. 2012).

Kansere yonelik mevcut terapotik yaklagimlar, cogu zaman daha etkili ve
daha az toksik ilag arastirmalar1 kaynakli olmustur. Tedavide goriilen ilag direnci,
onemli yan etkiler ve yiiksek maliyet de yeni ilag aragtirmalarinda 6nemli diger
hususlardir. Bitkisel dogal iiriinler her zaman terapdtikler igin gekici bir kaynak
olmustur. Dogal {iriinlerin kemoterapinin sinirlarin1 agsmasi i¢in ¢esitli 6rnekler
vardir. Buna gore, vincristine, vinblastin, kolsisin, taksol, paklitaksel gibi klinikte
halen kullanilan bir¢ok bitkisel orjinli antikanserojen ilag bulunmaktadir (Turrini

ve ark.2018).

Bitkiler yiizyillar boyunca tipta cesitli amaglar igin yaygin olarak
kullanilmistir. Baz1 bitki ekstraksiyonlarinin farkli hastalik tiirlerinde ilag¢ olarak
kabul edilebilecek ve ilag olarak gelistirilme potansiyeline sahip olabilecegi

bildirilmistir (Wamidh ve ark. 2010, Manosroi ve ark. 2006).

Yapilan arastirmalara gore yaklagik bes milyar insanin hala temel saglik

sorunlarinin ¢oziimiinii bitkisel kaynakli dogal iiriinlere dayali olarak ¢ozdugii
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veya ¢0zmeye calistigr bildirilmektedir (Cavaliere, 2009). Bu tiir dogal {iriinler
ozellikle hastaligin Onlenmesi veya belirli hastaliklar i¢in riskin etkilerinin
azaltilmasi diisiincesiyle alinmaktadir (Wargovich ve ark. 2001). Calismalarda bu
bilesiklerin en az 12.000’den fazlasinin izole edildigi bu rakamin ise toplam
bilesenlerin %10'undan az oldugu tahmin edilmektedir. Bitkisel fitokimyasallarin
cogunun insan sagligl lizerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Tibbi bitkilerin ilag ila¢ liretimine ve diinya ¢apindaki onciil yeni ilaglar i¢in

oldukca 6nemli kaynaklar oldugu bildirilmistir (Zhang ve ark. 2012).

Gilinlimiizde bitkilerden izole edilen ve modern tipta yaygin olarak
kullanilan bilesiklerin yaklasik ylizde 80'inin terapétik kullanimlarinin ve derive
edildigi bitkilerin geleneksel kullanimi1 arasinda bir korelasyon oldugu
bildirilmektedir (Fabricant ve ark. 2001). Kanser arastirmalarinda bitkisel
tedavinin en yararli Ozelligi kemoterapik ilaglarin veya mevcut tedavi
yontemlerinin yan etkilerini azaltmaktir (Rezaei-Tavirani ve ark. 2013). Son
zamanlarda kanser kars1 aktif madde arastirmalarinda bitkilere biiyiik bir ilginin

oldugu goriilmektedir (Valiyari ve ark. 2012,Allchin ve ark. 2012).

Baz1 tibbi bitkiler iizerinde Ozellikle antitiimdral aktivitenin calisildigi
bircok calismaya rastlanabilir. Bu bitkilerin ekstraksiyonlarinin veya esansiyel
yaglarmin tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltabildigi veya baska bir deyisle
timor hucrelerine karsi sitotoksik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Koti
huylu hastaliklarin tedavisi igin kesin bir tedavi olmadigi i¢in (Moghbeli
Moghbeli ve ark. 2013)tedavileri icin farkli kaynaklarin taranmasi One
¢ikmaktadir (Chen ve ark. 2006).

Esansiyel yaglar bitkilerin korunmasinda kilit rol oynayan sekonder
metabolitler olup, yapisinda polifenoller, terpenler ve ¢esitli kimyasal bilesenlerd
bulunmaktadir. Esansiyel yaglar antimikrobiyal etki gibi ¢ok ¢esitli biyolojik
aktiviteye sahip olup uzun yillardan beri ¢ok cesitli insan hastaliklarin1 tedavi
etmek icin kullanildigi bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda kanser hiicre
hatlarinda hiicrelerin iiremesinin inhibisyonu ve segici sitotoksisite saglayan

esansiyel yaglarin major ve minor bilesenleri arasinda sinerjik ve antagonistik
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aktiviteye odaklanan ¢ok sayida umut verici ¢aligmalar mevcuttur. Esansiyel
yaglarin kanser hiicresini spesifik olarak hedef alabildigi ve kanser hastasina
tatbik edildiginde proimmiin fonksiyonlar1 aktive edebileceginin gosterildigi
caligmalara bulunmaktadir. Paklitaksel ve docetaksel dahil olmak {izere yaygin
olarak kullanilan kemoterapik ilaglarin etkinliginin c¢esitli esansiyel yag
kombinasyonlarinyla arttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Brunakova ve ark.

2015).

Tibbi degeri olan bitkiler arasinda, R. officinalis tedavi potansiyelleri
bakimindan oldukg¢a 6nemli tibbi bitkiler arasinda gosterilmektedir. R. officinalis
L. esansiyel yaglarinin biyolojik aktif bilesenlerinin antibakteriyel, antifungal ve
antioksidan 0Ozelliklere sahiptir. Esansiyel yaglarmin soguk alginhigi, ates,
okstirtik, astim, sinlizit ve romatizma tedavisinde ve ayrica yara iyilesmesi
stirecini hizlandirmakta uzun zamandir kullanildig1 bilinmektedir (European

Pharmacopeia, 2002).

Rosmarinus officinalis esansiyel yaglarinin antioksidan, anti-inflamatuar,
antidiyabetik ve antikanser Ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Rosmarinus
officinalis’in ylksek konsantrasyonlarda karnosik asit ve rosmarinik asit igeren

birgok polifenoller igerdigi bildirilmistir (Dilas ve ark. 2012).

Rosmarinus officinalis esansiyel yaglarinin CaCo-2 (kolorektal kanser
hiicre hatt1) hiicreleri iizerinde iizerinde yapilan caligmalarda antikanserojen
etkilerinin oldugu bildirilmistir. ilgili calismada esansiyel yaglarn 30 pg/ml
konsantrasyonda 24 saat inklbasyon sonunda antiproliferatif aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Slamenova ve ark. 2002). Bir baska ¢alismada ise benzer sekilde
yine kolorektal kanser hiicreleri lizerinde farkli bir hiicre hatti (SW480 hiicre
hattr)’nda Rosmarinus officinalis’in antikanserojen etkili oldugu gosterilmistir
(Yi ve ark. 2011, Gonzélez-Vallinas ve ark. 2013). Benzer sekilde 2015 yilinda
yapilan bir bagka calismada da Rosmarinus officinalis esansiyel yaglarmin iki
farkli kolorektel kanser hiicre hattinda hiicrelerin replikasyonunu doza bagiml

olarak inhibe ettigi gosterilmistir (Borras ve ark. 2015).
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Rosmarinus  officinalis’in ~ yapilan  caligmalarda  antioksidan,
antimikrobiyal, antikanser, antidiyabetik, antidepresan, antienflamatuar ve
antiobezite gibi cok c¢esitli terapotik aktiviteleri sahip oldugu bildirilmistir.
Bitkinin esansiyel yaglarinin 6nemli aktif bilesenler ihtiva ettigi bildirilmistir.
Sentetik ajanlarla karsilagtirildiginda Rosmarinus officinalis’in toksisite ve yan

etkilerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Faixova ve ark. 2008).

Rosmarinus officinalis’in dogal bir gida koruyucu ve terap6tik ajan olarak
bir¢gok hastaligin tedavisinde kullanilabildigi bildirilmistir. Bitkinin esansiyel
yaglarinin kimyasal bilesiminde giiclii antioksidan aktiviteye sahip bilesenlerin
oldugu da bildirilmistir. Sahip oldugu biyolojik 6zelliklerinin ¢ogunun bu
antioksidan bilesenlerinden kaynaklandigi bildirilmistir. Bu 6zellikle Rosmarinus
officinalis’in anti antikanserojen etki mekanizmalar1 igin de gecerlidir, ¢linkii

oksidatif stres kanserde ciddi bir komplikasyondur.

Rosmarinus officinalis esansiyel yaglar1 karnosik asit, karnosol ve
rosemarinik asit gibi fenolik bilesikler igermekte olup bu bilesenler antioksidan
aktiviteden sorumlu biyolojik olarak aktif bilesiklerdir (Jordan ve ark. 2013, Yesil
ve ark. 2007).

R. officinalis'in ¢esitli insan kanser hiicresi hatlar1 iizerinde yapilan
caligmalarda 6nemli anti-proliferatif aktiviteler gosterdigi bildirilmistir. Esansiyel
yag komponentlerinden olan karnosik asit, karnosol ve rosemarinik asit gibi ana
bilesiklerin, nitrik oksit liretimi yoluyla kanser hiicrelerinde apoptozu indiikledigi
distiniilmektedir. Karnosik asidin apoptozisin en giiclii tetikleyicilerinden oldugu
da bildirilmistir (Dilas ve ark. 2012, Chifiriuc ve ark 2012, Kontogianni ve ark.
2013).

R. officinalis esansiyel yaplarmin kanserojen maddelerin epidermal
DNA'ya baglanmasini inhibe ederek farelerde cilt tiimorii olusumunu onledigi
cok eski yillarda yapilan calismada gosterilmistir (Huang ve ark. 1994). Aym

calismada bu antikanserojen etkinin bitkinin esansiyel yaglarinin antioksidan
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aktivitesinden kaynaklanabilecegi de diistiniilmistiir (Gachkar ve ark. 2007,
Tavassoli ve ark. 2011).

Oksidatif stres dzellikle kanser gibi birgok patolojik mekanizmada 6nemli
rol oynamaktadir. Esansiyel yaglar biyolojik 6zellikleri, 6zellikle antikanser, anti-

nosiseptif, antiviral ve antioksidan olarak bilinir.

Modern tedavilerin geri doniisii olmayan etkileri ve artan ilag direnci,
Olimciil ve bulasic1 hastaliklara kars1 bitkisel ila¢ tedavisi i¢in sifali bitkilere olan
giiveni artirmigtir. Clusiaceae familyasindan Hypericum perforatum depresyon,
mental hastaliklar, yara tedavisi, peptik iilser, sitma, gut ve artrit gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bitkinin esansiyel yaglarinin ¢esitli bilesiklerinin
sakinlestirici, idrar soOktiirlici ve balgam soktiiriicii etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Hypericines, hyperforins gibi 6nemli aktif bilesikleriyle bilinen H.
perforatum, hem insanlarda hem de hayvanlarda antidepresan 6zellkleri agisindan
calisilmaktadir. Ayrica, bitkinin ¢esitli ekstrelerinin solunum yolu hastaliklari,

dizanteri, barsak protozonlar1 ve sarilik tedavisinde kullanildig1 bildirilmektedir.

H. perforatum esansiyel yaglarinin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde bitkisel
bir drog olarak kullanilmasi eski Yunanlilar zamanina kadar uzanmaktadir.
Bitkinin eski c¢aglardan beri anksiyete, ¢esitli infeksiyonlarin ve yaralarin
tedavisinde popiiler bir tedavi secenegi olarak kullanildigi bildirilmektedir

(Wagner ve ark. 1994, Zdunek ve ark. 1992, Erdelmeier ve ark. 1998).

Son yillarda yapilan caligmalarda H. perforatum esansiyel yaglarinin
kanser, bakteriyel ve viral hastaliklar dahil olmak iizere bircok hastaliklarin
tedavisinde faydali olabilecegine dair raporlar mevcuttur. Bitkinin HIV’a kars1
antiviral etkinlige sahip olabilecegi bildirilmistir. Hypericum perforatum
bitkisinde hiperforin ve adhyperforin  (floroglukinoller), hiperisin  ve
psodohiperisin  (naftodiantronlar),  flavonoidler,  ksanfonlar, oligomerik
prosiyanidinler ve amino asitler gibi bazi biyolojik olarak aktif bilesenler

bulundugu bildirilmistir (Nahrstedt ve ark. 1997).
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Hypericum perforatum esansiyel yaginin ¢alismamizda kullanilan HCT-
116 ve A-2058 hiicre hatlar1 iizerindeki antiproliferatif etkisinin diger yaglara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu fakat A-549 hiicre hatti
Uzerinde 0.039 pg/ml’lik konsantrasyonda 72. saattte hiicre canliliginda anlaml
azalma oldugu, 96. saattte ise hiicre canliligindaki bu azalmanin olduk¢a keskin

olarak tespit edildigi bulunmustur.

H. perforatum ekstreleri binlerce yildir kesik, siyriklar ve diger tip
yaralarin tedavisinde basartyla kullanilmistir. Enflamasyonu azaltmada faydali
oldugu bildirilmis ve antibakteriyel aktivitesinin bulundugu gosterilmistir.
Yapilan c¢aligmalarda hiperisinin zarfli viruslarin yasam dongiilerinin farkl
noktalarinda hiicre zarlar1 ile kaynagmalarini inaktive ederek viral inhibiyon

sagladig bildirilmistir (Lenard ve ark. 1993).

Ayrica, hepatit B ve HIV gibi reverse transkripsiyon gerektiren viruslarin
in-vitro olarak hiperisin tarafindan inhibe edildigi de gosterilmistir (Thiede ve
ark. 1994). Bir ¢aligmada ise hepatit C’ye kars hiperisinin aktivite gostermedigi
de bildirilmistir. (Jacobson ve ark. 2001).

H. perforatum esansiyel yaglarmin komponentlerinden olan hiperforin ve
hiperisin de antikanser 6zelliklerinin oldugu da ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir.
Hiperforinin in-vitro olarak timor hiicresi replikasyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (Schempp ve ark. 2002).

Caligmalarda hiperforinin polifenolik prosiyanidin B2 ile birlikte, K562
ve U937 hiicrelerinde, beyin glioblastoma hicrelerinde, LN229 ve normal insan
astrositlerinde etkili bir sekilde tiimor hiicrelerinin replikasyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (Hostanska ve ark. 2003). Ayrica hiperisininglioma, néroblastom,
adenom, mezotelyoma, melanom, karsinom, sarkom ve léseminin de dahil
oldugu c¢esitli neoplastik dokulardan tiiretilen hiicrelerin ¢ogalmalarinida inhibe

ettigi bildirilmistir (Fox ve ark. 1999).
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Son yillarda, hiperisin genis farmakolojik spektrumu nedeniyle oldukga
cok tizerinde ¢alisilan komponentlerden bir olmustur. Antidepresan ve antiviral
etkisi yaninda hiperisin gesitli onkolojik hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir.  Cesitli  deneysel c¢alismalarda hiperisinin  potansiyel bir
antimetastatik ve antianjiyogenik ajan olarak islev gorebilir. Ayrica, bazi
kemoterapotiklerin  sitotoksisitesinin  hiperisin aracili zayiflamas1 yaptigi
bildirilmistir. Hiperisin ¢esitli tibbi yaklasimlarda uygulanabilen bir biyoaktif
bilesiktir (Kosuth ve ark. 2009, Urbanova ve ark. 2006, Brunakova ve ark. 2015).

Bununla birlikte baz1 klinik c¢alismalarda yiliksek doz hiperisin
uygulamasinin viral enfeksiyonlu hastalarda herhangi bir antiviral aktivite
gOstermeden cilt reaksiyonlarmi indiikleyebildigi gosterilmistir (Gulick ve ark.
1999, Jacobson ve ark. 2001). H. perforatum ekstrelerinin yara iyilesmesinde
yaygin olarak kullanildig: bildirilse de, literatiirde antispazmodik, sakinlestirici,
antiseptik ve antidepresif etkilerin yani sira yara iyilestirici etkilerinin oldugu da
bildirilmistir (Pesin ve ark. 2010, Di Paolave ark. 2007, Paterniti ve ark. 2010).

Glinlimiizde geleneksel tipta, yara iyilesmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

H. perforatum hem arastirmacilarin hem de ilag endiistrisinin ilgisini
ceken biyolojik olarak cesitli aktif bilesenler i¢in 6nemli bir rezervuaridir. Hafif
ve orta dereceli depresyon tedavisinde H. perforatum ekstrelerinin klinik etkileri
birgok c¢alismada  gosterilmistir(Lecrubier ve ark. 2002, Butterweck,
2003)Giinlimiize kadar yapilan bir¢ok c¢alismada H. perforatum'un antiviral
(Schinazi ve ark 1990), antikanser (Agostinis ve ve ark. 2002), néroprotektif
(Silva ve ark. 2004), antioksidan (Silva ve ark. 2005) ve yara iyilestirmenin de
dahil oldugu bircok Onemli farmasotik oOzellige sahip oldugu bildirilmistir
(Yadollah-Damavandi ve ark. 2015). Insanlar1 ve hayvanlari H. perforatum
ekstreleriyle tedavi etmenin ciddi herhangi bir yan etkisisin olmmasi sebebiyle bu
bitkinin tipta bircok amag i¢in kullaniminin olduk¢a yayginlastigi goriilmektedir
(Trautmann-Sponsel ve ark. 2004).

Hypericum ekstrelerinin  asetilkolinesteraz (izerindeki inhibe edici

aktivitesinin Alzheimer hastalar1 i¢in potansiyel olarak faydali etkilerinin oldugu
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bildirilmistir (Kladar ve ark. 2015, Altun ve ark. 2013). Alzheimer hastalig
yaygin olarak depresyonla iliskilendirildiginden Hypericuma dayali preparatlarin

bu hastalik i¢in 6nemli terapotik degerlere sahip olabilecegi bildirilmektedir

Kanser, diinya ¢apinda en sik 6liim nedenlerinden biri olup, prognozunun
2030 yilina kadar %70'e kada yiikselebilecegi hesaplanmaktadir (Ferlay ve ark.
2012). Simdiye kadar mevcut kemoterapi ve radyasyon tedavisinin tatmin edici
sonuglarinin olmamasi sebebiyle 6zellikle dogal kaynakli yeni anti-kanser ilag
aragtirma ¢aligmalarina hiz verilmis ve daha 6nemli hale gelmistir (Cragg ve ark.

2005).

Geleneksel tipta kullanilan dogal tiriinlerin antiproliferatif etkileri ile bu
bilesiklerin antineoplastik ilaglarin kombine uygulanmasi son yillarda bilim
adamlarimin dikkatlerinin odaklandigi bir konudur. Bu tiir tedavinin olasi
yararlar1 arasinda konvansiyonel antikanserojen ilaglarin dozlarinin diisiiriilmesi
ve bunun sonucu olarak antineoplastik ilaglarin saglikli hiicreler {izerindeki
toksisitesinin azaltilmasi oldukca Onemlidir. Ayrica, bdyle kombnasyonlarin
kanser hiicrelerine kars1 daha yiiksek segici sitotoksite hedeflenmektedir. Bitkisel
kokenli biyolojik aktif bilesiklerin gen ekspresyonlar1 iizerindeki etkilerinin

belirlenmesi aktivite ¢aligmalarinda 6nemli yere sahiptir (Kong ve ark. 2012).

H. perforatum esansiyel yaglarinin insan malign melanom hiicre hattinda
(A-375 cell line) hiicrelerin iiremesini inhibe ettigi bildirilmistir (Menichini ve
ark. 2013).

Melanoma tedavisinde giiglii yeni antioksidan stratejilerinin gelistirilmesi
oldukca ©Onemlidir. Serbest radikaller dokularda aerobik metabolizma ve
enflamatuar yanit dahil olmak iizere normal fizyolojik islemlerle iiretilmekteyse
de tiretim arttikca ve antioksidan savunma mekanizmalar1 asir1 yiiklendiginde

hiicre hasarina neden olabilmektedir (Sander ve ark. 2004).

Laurus nobilis esansiyel yaglari iyi tolere edilen ve antimikrobiyal

potansiyeli oldukca yiiksek ylksek bir bitkidir (Damiani ve ark. 2014, Porrini ve
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ark. 2011). Bitkinin yliksek oranda biyoaktif bilesik ihtiva ettigi, bu bilesiklerin
antimikrobiyal antioksidan 0zelliklerinin bulundugu c¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (Damiani ve ark. 2014, Muniz-Marquez ve ark. 2014, Dai ve
Mumper 2010).

Uzun yillardir, diinyanin her yerindeki hastaliklar1 tedavi etmek icin
cesitli tibbi bitkiler kullanilmigtir. Tirkiye, cografi konumu, iklimi ve yaklasik
10.000 dogal bitki tiirlinlin varlig1 nedeniyle 6nemli bir uluslararasi floristik bir
merkezdir. Diinya saglik orgiitiiniin farmakopeleri temel alan bir aragtirmasina
gore yaklagik 100 iilkeden 20.000°den fazla tibbi bitki iizerinde bilimsel

arastirmalarin devam ettigi bildirilmektedir Jain ve ark. 2010).

Laurus nobilis Hatay bolgesi endemik tibbi bitkilerden bir digeridir.
Bitkinin esansiyel yaglarinin ana bileseninin 1,8-cineole oldugu bildirilmistir.
Ozellikle Laurus nobilis yapraklarinin 6nemli farmakolojik etkinlige sahip
oldugu bildirilmektedir. Bazi ¢aligmalarda Laurus nobilisi’in esansiyel yaglarmnin
onemli antimikrobiyel etkinlige sahip oldugu bildirilirken, (Dadalioglu ve ark.
2004) birtakim bagka c¢alismalarda da bitkinin yaparaklarmin dikkate deger
nitelikte antioksidan etkinlik dergiledigi bildirilmistir (Politeo ve ark. 2007).

Bagka bir ¢alismada ise Laurus nobilis’in meyve ve yaprak ekstrelerinin
konsruktif etkili oldugu ve ¢esitli norolojik, dermatolojik ve tlirolojik hastaliklarin
tedavisi i¢in faydali oldugu bildirilmistir (Georgiev ve ark. 2006). Baska bir
caligmada ise esansiyel yaglarin 6nemli derecede antimikrobiyal, antioksidan gibi
farmakolojik oOzellikleri sahip oldugu bildirilmistir. Zengin farmakolojik
aktivitelerinden dolay: Laurus nobilis yaprak esansiyel yaglarmin kozmetikte
genis kullanim alan1 buldugu ve tipta ise dnemli bir antioksidan etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir. Bitkinin esansiyel yaglari ile yapilan ¢aligmalarda esansiyel
yaglarin antiseptik, antienflamatuar, spazmolitik, yatistirici, analjezik ve
anestezik Ozellikler dahil olmak iizere genis bir biyolojik aktivite yelpazesine
sahip ¢esitli bilesenlerin olustugu bildirilmistir (Fernandez ve ark. 2016, Ekren ve
ark. 2013).
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Tibbi bitkiler, Antik Misir, Hindistan, Cin ve Arap diinyasinda binlerce
yildir kanseri tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Diinya ¢apinda kanser tedavisinde
3000’den fazla bitkisel tiiriin kullanildig1 bildirilmektedir (Koehn ve ark. 2005).
Bitki kaynakli antikanser ajanlar sentetik bilesiklere kiyasla "biyolojik olarak
dost" molekiiller olarak nitelendirlmektedir. Su anda bitki kaynakli ajanlarin dort
ana yapisal smifi, epipodofilotoksin liganlari, taksan diterpenoidleri, vinca
alkaloidleri ve camptothecin kinolin alkaloid tiirevleri tipta tek kimyasal varlik
bilesikleri olarak kullanilmaktadir. Laurus nobilis’in bir¢ok tibbi bitkide de
bulunan iki dogal seskiterpen; costunolide (CE) ve dehidrokostuslakton (DE)
oldugu bildirilmistir. Losemiler (Butturini ve ark. 2011), karaciger kanseri (Liu
ve ark. 2011), meme kanseri (Pitchai ve ark. 2014), yumurtalik kanseri (Choi ve
ark. 2009), prostat kanseri ve mesane kanseri gibi gesitli kanser tiirleri i¢in
potansiyel anti-kanser aktiviteleri nedeniyle aragtirmacilarin  yogun ilgi
gostermesine neden olmustur. Bununla birlikte, CE ve DE’nin antikanser
aktivitelerinin  molekiiler ~mekanizmas1 henliz tam olarak aydinliga

kavusturulamamuistir.

Glinlimiize  kadar yapilan bircok calismada costunolide ve
dehidrokostuslakton’nin anti-kanserojen etkinliklerinin ¢esitli yollarla, 6zellikle
de hticre proliferasyonunun inhibisyonu, apoptozisin indiksiyonu, metastaz ve
invazyonun inhibisyonuyla gerceklestirdigi bildirilmistir. Ayrica bu bilesenlerin
coklu ila¢ direncin ortadan kalkmasinda rol oynadigi ve anjiyogenezin
inhibisyonu yoluyla antikanserojen etkinliklerinin bulundugu

bildirilmistir(Butturini ve ark. 2011)

Literatir Mentha piperita ile ilgili ¢ok sayida calismaya rastlamak
miimkiindiir. Menhta piretita’nin 6enmli farmakolojik etkinliklerinin oldugu
bildirilmistir. Mentha piperita esansiyel yaglarinin %99.9'unu yirmi ii¢ farkh
komponenttin olusturdugu bildirilmistir. Tanimlanan temel bilesikler arasinda;
1,8 cineole (%459, bornilen (%17), linalool (%8) ve sabinen (%7.) oldugu
bildirilmistir. Baslica bilesenleri arasinda ise %89 unu Carvone (%51), Limonen

(%36) ve B-Pinen (%1.7)’in oldugu tespit edilmistir.
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Geleneksel tipta Laurus nobilis’in antiseptik olarak kullanildigi bunun
yaninda antikanser, antispazmodik, antimutajenik aktivitelerinin oldugu
bildirilmistir. Ayrica, sindirim sistemi rahatsizliklarinda da faydali oldugu
bildirilmistir. Laurus nobilis’in eski yillardan beri ¢esitli viruslara kars1 antiviral
ve bazi tiir bakterilere kars1 da antibakteriyel etkinliginin oldugu bildirilmistir.
Bunun yaninda antispazmodik ve antioksidan aktiviteye de sahip oldugu tespit

edilmistir (Bilimoria ve ark. 1992, Demirbag ve ark. 1995).

Bitkinin meyvelerinin yaygin olarak sabun yapiminda kullanildigi da
bilinmektedir Geleneksel tipta romatizmaya karst ve dermatitte, epigastrik
siskinlik, sindirim sistemi rahatsizliklari, eriitasyon ve siskinlik gibi
gastrointestinal problemlerde kullanildigi bildirilmistir. Tiirk halk tibbinda ise
anti-hemoroid, anti-romatizmal, idrar soktiiriicii yilan 1siriklarinda panzehir
olarak ve mide agris1 tedavisinde kullanildig1 da bildirilmistir. Son zamanlarda

diyabete kars1 ve migren tedavisi i¢in de etkili oldugu saptanmustir.

Laurus nobilis’in esansiyel yaglarinin fare ve siganlar {izerinde yapilan
caligmalarda analjezik ve anti-enflamatuar etkileri bildirilmistir( Sayyah M ve
ark.2003) Ayrica L. nobilis'in esansiyel yaglarinin in-vitro kosullarda SARS-CoV
ve HSV-1 replikasyonubu inhibe edici 6zellikler sergiledigi de gosterilmistir.
Bitkinin énemli bilesenleri arasinda; beta-okimen, 1, 8-sineol, alfa-pinen ve beta-

pinen varligi gosterilmistir (Loizzo ve ark. 2008)

Bu calismada esansiyel yaglardan lavantanin (Lavandula angustifolia
bitkisi esansiyel yag komponentleri ve bu komponentlerin farmakolojik
ozellikleri ile dikkatleri gekmektedir. Bitkinin esansiyel yaglarinin antikanserojen
ve antiproliferatif aktivitesi yaninda A-549, H1299, C6 kanser hiicre hatlari

Uzerinde apoptozis indiksiyonu sagladigi da gosterilmistir (Lesageve ark. 2015).

Lavandula angustifolia esansiyel yaglarmin kanser hiicrelerine (C6
glioma hiicreleri, A-549 ve H1299 akciger hiicreleri) doza ve zamana bagli olarak
antikanserojen aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bunlar, kanser hicrelerinde

hiicre biiylimesini 6énemli dlciide azaltmis ve ayrica C6 glioma hiicrelerine karst
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A-549 ve H1299 akciger hiicrelerine gore daha yiiksek toksisite gdzlenmistir.
Bitkinin esansiyel yaglarinin antikanserojen etkinliginin kiiltiir bitkisi veya dogal

ortamda yetisen bitki olmasina gore farklilik gosterdigi de saptanmustir.

Lavandula angustifolia esansiyel yaglarinin tipta gegmisten beri bitkisel
tedavi amagh kullanildig1 bilinmektedir. Son yillarda yaygin olarak aromaterapi,
kozmetik, parfiim, sampuan, deterjan, masaj yagi, cayda ve tipta zengin
farmakolojik 6zelliklerinden dolayr kullanilmaktadir (Lis Balchin ve ark. 1999,
Dobetsberger ve ark. 2011, Djilani ve ark. 2012, Lesageve ark. 2015).

Lavandula angustifolia esansiyel yaglarmin antineoplastik etkiden anti-
enflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiseptik, antiviral,
antidepresif, sedatif ve immiin uyaric1 etkilere kadar degisen bircok farkl
etkisinin oldugu ¢esitli galismalarda bildirilmistir (Cavanagh ve ark 2002, Atsumi
ve ark. 2007, Yang ve ark. 2010, Adaszynska ve ark. 2013, Nikolic ve ark.
2014, Carrasco ve ark. 2016, Shokri ve ark. 2017). Ayrica, bitkinin esansiyel
yaglarinin merkezi sinir sistemi bozukluklari, kardiyovaskiiler ve solunum yolu
enfeksiyonlart ile kronik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanildigi da
bildirilmistir (Dobetsberger ve ark 2011, Koulivand ve ark. 2013, Prusinowska ve
ark. 2014, Wotman ve ark. 2017).

Her ne kadar, bitki bazli dogal {iriinlerin, modern alternatif ve
tamamlayict tip ic¢in potansiyel terapdtik ajanlar olarak son zamanlarda
kullaniminda bir artis olsa da, bildigimiz kadariyla, Lavandula angustifolia
esansiyel yaglarinin antikanserojen aktivitesi konusunda sinirli sayida c¢alisma
bulunmaktadir (Prashar ve ark. 2004, Nikolie ve ark. 2014, Udupa
Nayanabhirama 2016, Majeed 2017).

Son yillarda arastirmacilar ilag direng¢ direnci ve kanser i¢in kullanilan
ilaclarin yan etkilerinde goriilen ciddi yan etkiler sebebiyle, yeni aktif komponent
arayislar1 ve mevcut laglarin yan etkilerinin ortadan kaldirilmasina yonelik olarak
ozellikle birkisel kaynakli dogal iiriinlerin kullanimina hiz vermislerdir. Bitkisel

kaynakli dogal iiriinlerin popiilaritesindeki artigla birlikte, bitkisel tedavi secenegi
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olarak esansiyel yaglara olan ilgi de artmistir (Cragg ve ark. 2005, Jinukuti ve
ark. 2015, Manoharachary ark. 2016, Belkhodja ve ark. 2017, Gezici ve ark.
2017, Karik ve ark. 2018).

Calismamizda Lavandula angustifolia esansiyel yaglarinin oldukga kiigiik
konsantrasyonlarda dahi ve A-2058,A-549 ve HCT-116 hiicrelerine karsi oldukg¢a
onemli antiproliferatif etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Genel olarak
calisgmamizda esansiyel yaglarin oldukga belirgin olarsak antikanser ve anti-
proliferatif aktivitelerinin oldugu saptanmistir. Bu etkinin doz ve zaman iliskili
olarak degistigi saptanmustir.

Bir¢ok Lavandula tiiriinlin yiiksek oranda esansiyel yag ihtiva ettigi
bildirilmistir. Lavandula esansiyel yaglar1 linalool, linalil asetat, levender,
geraniol tannin, flavonoidler ve sineol gibi 6nemli aktif bilesikler igermekte olup
antimikrobiyal, antifungal ve antidepresan etkiler gibi 6nemli farmakolojik

ozelliklere sahiptir (Kazemzadeh ve ark. 2016).

Yine literatiirde Lavandula ile ilgili yapilan caligmalarda esansiyel
yaglarin antikonviilsan, antinosiseptif, antiviral, antioksidan ve antikanser
etkilerinin oldugunu bildirilmistir (Nunes ve ark.2015, Adorjan ve ark. 2010).
Esansiyel yaglarin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda hiicreler iizerinde sitotoksik
aktivite goOsteren bilesenlere sahip oldugu bildirilmistir. Esansiyel yaglarin
sitotoksisik etkisi hiicrenin lipofilik yapilarina bagli olarak plazma zarina zarar
vermesinden kaynaklanmaktadir. Esansiyel yaglarin hiicreye baglanmasi
morfolojide 6nemli degisikliklere yol agmakta ve hiicre 6liimii sonuglanmaktadir
(Bhardwajve ark. 2013). Esansiyel yaglar antinosiseptif, antiflojistik, antiviral,
antibakteriyel ve antioksidan Ozellikleri gibi aktiviteleri sebebiyle farmasotik

endustrisi kullanim alan1 bulmaktadir ( Sun ve ark. 2015).

Esansiyel yag icerigi ve farmakolojik ozellikleri agisindan 6nemli tibbi
bitkilerden bir digeri de Myrtus communis’tir. Bitkinin esansiyel yaglari

semimitomomolon, 1,8-sineole, arepolifenoller, a-pinen, myrtucommulone,
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myrtenil asetat, limonen, linalool ve a-terpinolen gibi biyolojik olarak aktif olan

ana kimyasal bilesenleri icermektedir (Alipour ve ark. 2014).

Bitki geleneksel tipta hemoroid, iltihap kurutucu olarak, ishal, peptik
iilser, cilt hastaliklar1 ve akciger rahatsizliklarinin tedavsiinde kullanilmaktadir
(Sumbul ve ark. 2011). Myrtus communi esansiyel yaglari ile ilgili yapilan
caligmalarda ise onemli derecede anti-bakteriyel, antioksidan, anti-kanserojen,
antidiyabetik, anti-viral, anti-fungal noroprotektif ve hepatoprotektif etkilerinin
oldugu bildirilmistir. (Alem ve ark. 2008, Amensour ve ark. 2010, Mimica ve
ark. 2010, Sepici ve ark. 2004, Mohammadi ve ark. 2008).

Kanser kontrolsiiz biiyiime ve anormal 6liimsiiz hiicrelerin yayilmasi ile
karakterize edilen bir hastalik grubudur. Sebebi i¢ ve dis faktorlere bagh
olabilmektedir. Kanser ¢ok onemli bir saglik sorunudur, ¢iinkii siklig1 her giin
artmakta olup tatmin edici bir tibbi tedavisi bulunmamaktadir (Asirvatham ve
ark. 2013). Kanser tiim diinyada en ¢ok incelenen hastaliklardan biri olmasina
ragmen, asil umudun dogal ve Ozellikle bitkisel kaynakli {irtinlerde oldugu
diisiiniilmektedir. Dogal veya dogal tiirev iirlinler modern tibbin en énemli ilag
kaynaklarindandir. Bu dogal f{irlinlerin kanserdeki baskin rolii aciktir ve
antikanser  bilesiklerin  yaklasitk %75’inin  dogal iiriinlerden olustugu

bildirilmektedir (Tan ve ark. 2006).

Bir calismada myrtucommulone-A’nin kanser hiicre hatlarinda sitotoksik
etkileri ve apoptozu indiikleme potansiyeli calisilmig, myrtucommulone-A’nin
oldukca dikkate deger antiproliferatif etkinlik gosterdigi tespit edilmistir.
Calismada kanser hiicreleri iizerindeki etkisini degerlendirmek igin apoptotik
yolakta ¢ok sayida gen ekspresyonlari ¢aligilmistir. Myrtucommulone-A’nin Fas,
FasL, Gadd45a, Tnf, Tnfsfl2, Trp53 ve kaspazlar dahil olmak Ulzere apoptotik
genlerin hem intrinsik hem de extrinsik apoptotik yolaklarin indiiksiyonu yoluyla
up-regiilasyonuna aracilik ettigi tespit edilmistir (Izgi ve ark. 2015, Hans ve ark.
2015).
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Tibbi bitkiler arasinda zengin biyolojik aktivitelere sahip Onemli
bitkilerden bir digeri ise Thymbra spicata’dir. Thymbra spicata bitkisinin
antioksidan, antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitesi bu bitkinin halk arasindaki
yaygin kullanimini bilimsel yonden desteklemektedir. Thymbra tiirlerinin
antioksidan, antibakteriyel, antimikotik aktiviteleri gibi farmakolojik etkinlikleri
bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Dandlen ve ark. 2010, Figueiredo ve ark. 2008,
Kilig, 2006, Bozkurt, 2006, Pirbalouti ve ark. 2009, Chang ve ark. 2008).

Thymbra bitkisinin kurutulmus yapraklari uzun zamandan beri geleneksel
olarak bitkisel ¢ay olarak Anadolu’da gribe karsi antiseptik olarak
tiketilmektedir. Bu ¢alismada, Thymbra cinsi bitkilerin antimikrobiyal,
antioksidan, sitotoksik ve yara iyilestirici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bir
calismada Thymbra sintenisii'nin etanol ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesi ve
antioksidan aktivitesi ve  MCF-7 ve MG®63 hiicre hatlarinda arastirilmistir.
Thymbra sintenisii'nin en Onemli tibbi bilesenlerinden birinin timol oldugu
(%64.9), bitkinin esansiyel yaglarinin Candida tropicalis’e karst 6nemli derecede
etkinlik gosterdigi, Shigella boydii ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi ise orta
diizeyde aktivite sergiledigi tespit edilmistir. Thymbra sintenisii'nin
antimikrobiyal, antioksidan, yara iyilesmesi {izerine etkinligi ile kanser
hiicrelerine kars1 sitotoksisik aktivitesinin oldukca dikkat c¢ekici oldugu tespit

edilmistir( Zhang, 2004).

Thymbra spicata’nin bilesenleri arasinda a-pinene, trans-caryophyllene ve
carvacrol gibi onemli farmakolojik aktivitelere sahip komponentler oldugu
bildirilmistir. Bitkinin esansiyel yaglarinin antimikrobiyal, antioksidan, anti-
enflamatuar ve antikanser aktivitelerini etkili ve guvenli fitoterapotik ajanlar

oldugu bildirilmistir (Iriti ve ark. 2009).

Bizim calismamizda, kullandigimiz kanser hiicre hatlar1 iizerindeki
antiproliferatif etki agisindan esansiyel yaglar kiyasladigimizda, inkiibasyon
sliresinden bagimsiz olarak en etkili esansiyel yagin Thymbra spicata oldugunu

gordik.
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Thymbra spicata nin esansiyel yag komponentlerinden bir monoterpenik
fenol olan Carvacrol iizerinde ¢ok sayida calisma yapilmis olup, carvacrol’iin
antimikrobiyal, analjezik, antienflamatuar, antioksidan, insektisit, antiparaziter ve
antitimor aktiviteleri gibi bazi 6zellikleri gosterilmistir (Kizil ve ark. 2001,
Sokmen ve ark. 2004, Can Baser, 2008).
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6. SONUC

Thymbra spicata esansiyel yagiin GC-MS analizi sonucunda ytizde olarak
en yiiksek seviyede bulunan komponentleri; Carvacrol (%58.32), y-Terpinene
(%28.53), 0-Cymene (%5.20) ve trans-Caryophyllene (%1.26) oldugu,

Thymbra spicata esansiyel yaginin (HCT-116 hucreleri tizerinde 0.039 ug/mi
konsantrasyonda; A-549 huceleri tizerinde 0.039 pg/ml’lik konsanstrasyonda; A-
2058 melanoma hucreleri Gzerinde 0.0195 pg/ml konsantrasyonda aktivite
gosterdigi,

Laurus nobilis esansiyel yaglarinin GC-MS analizi sonucunda en yiksek

oranda bulunan bilesenlerinin; Eucalyptol 57.42, a-Terpinyl acetate 12.14,
Sabinene 6.86, a-Pinene 4.13, B-Pinene 2.91 ve Terpinen-4-ol 1.94 oldugu,

Laurus nobilis esansiyel yaglarinin etkinlik gosterdigi konsantrasyonlarin;
HCT-116 hucreleri icin: 0.039 pg/ml, A-549 hicreleri icin: 0.039 pg /ml ve A-
2058 hicreleri icin ise 0.078 pg /ml oldugu,

Rosmarinus officinalis esansiyel yaglarimin GC-MS analizi sonucunda en
yliksek oranda bulunan komponentlerinin; Eucalyptol 25.29, a-Pinene 17.14,

Borneol 9.66, Caryophyllene 3.99, Camphene 3.42 ve Limonene 3.99 oldugu,

Rosmarinus officinalis esansiyel yaglarinin antiproliferatif etkinlik gosteren
konsantrasyonlarinin: HCT-116 ve A-549 hiicreleri hucreleri icin: 0.039 pg /ml
A-2058 hcreleri igin ise 0.0195 pg /ml oldugu,

Hypericum perforatum esansiyel yaglarinin GC-MS analizinde en yuksek
oranda tespit edilen bilesenlerinin; a-Pinene 38.24, Germacrene D 8.10, Nonane
3.22,trans-Caryophyllene 4.38, Linalyl acetate 2.14 ve B-Selinene (CAS) 5.01

oldugu,
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Hypericum perforatum esansiyel yaglarmin antiproliferatif etkinlik gosteren
konsantrasyonlarinin HCT-116 ve A-2058 hicreleri igin 0.312 pg /ml, A-549
hicreleri igin ise 0.039 pg /ml oldugu,

Lavandula angustifolia esansiyel yaglarinin en yiksek oranda tespit edilen
bilesenlerinin; L-Fenchone 45.86, Eucalyptol 19.76, Camphor 17.31, Camphene
1.12 ve Veridiflorol 1.24 oldugu,

Lavandula  angustifolia  esansiyel  yaglarmin  aktivite  gosterdigi
konsantrasyonlarin; HCT-116 hicreleri icin: 0.312 pg /ml, A-549 ve A-2058
hicreleri igin: 0.078 pg /ml oldugu,

Myrtus communis esansiyel yaglariin komponent analizi sonucu en yuksek
konsantrasyonda bulunan bilesenlerinin; Eucalyptol — (%36.51), a-Pinene
(%24.94), Limonene (%7.35), Fenchone(%5.15), Myrtenyl acetate (%3.41) ve
Linalool (%3.32) oldugu,

Myrtus  communis  esansiyel yaglarinin  antiproliferasyon  yapan
konsantrasyonlarmin ise; HCT-116 hiicreleri icin 0.078 pg /ml, A-549 hicreleri
icin: 0.156 ug /ml’lik ve
A-2058 hucreleri icin ise 0.0195 pg /ml oldugu tespit edilmistir.

Bu sonuglar mortalite ve morbidite agisindan diinyada en Onemli
hastaliklardan olan kansere karsi bu esansiyel yag komponentlerinin oldukga

dikkate deger nitelikte antiproliferasyon sagladig: tespit edilmis olup, yeni ilag

arastirmalari i¢in umut verici olarak degerlendirilebilir.

Calisma bulgularimizin in-vivo olarak ileri ¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini olduk¢a 6nemli olacaktir.
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