<107 INISV

nwnjog 1fojoArg-suesry yasynx

SIVIADIV) LAINHV

GAZIANTEP UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

Satureja hortensis L. OZUTUNUN
EHRLICH ASIT TUMORU OLUSTURULMUS
SWISS ALBINO TURU FARELERDE
IN VIVO ANTITUMORAL ETKISININ
ARASTIRILMASI

BiYOLOJi BOLUMU
YUKSEK LiSANS TEZi

AHMET CAKMAK
KASIM 2012



Satureja hortensis L. Oziitiiniin Ehrlich Asit
Timori Olusturulmus Swiss Albino Tiiru
Farelerde In vivo Antitiiméral EtKisinin

Arastirilmasi

Gaziantep Universitesi
Biyoloji Boliimii

Yiiksek Lisans Tezi

Damismanlar
Yrd. Do¢. Dr. Hasan AKGUL
Yrd. Doc. Dr. 1. Halil KILIC

Ahmet Cakmak
Kasim 2012



©2012 [Ahmet Cakmak]



T.C. GAZIANTEP UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
BIYOLOJI ANABILIM DALI

Tezin Adr: Satureja hortensis L. Oziitiniin Ehrlich Asit Timéri Olusturulmusg
Swiss Albino Tiirii Farelerde In vivo Antitiimoral Etkisinin Aragtirilmast
Ogrencinin, Adi Soyadi: Ahmet CAKMAK

Tez Savunma Tarihi:06/11/2012

Fen Bilimleri Enstitiisii onay:
Dog/ Dr.Metin BEDIR
FBE Miidiirii

Bu tezin yiiksek lisans tezi olarak gerekli sartlari sagladigim onaylanm.

Prof.Dr.Mehmet OZASLAN
Enstitii ABD Bagkani

Bu tez tarafimca (tarafimizca) okunmus, kapsami ve niteligi acisindan bir

"
Yrd. Ddg. Dr. I. Halil KILIC
Ikinci Tez Danigmamn Tez Damsmam

Bu tez tarafimizca okunmus, kapsam ve niteligi agisindan bir Yiiksek Lisans

tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tiiri Uyeleri:
Prof. Dr. Mehmet OZASLAN

Dog .Dr. Filiz OZBAS GERCEKER
Dog¢. Dr. Bektas TEPE
Yrd. Dog. Dr. Hasan AKGUL

Yrd. Dog. Dr. Isik Didem KARAGOZ,



Ilgili tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigmi ve
kullanilan tiim literatiir bilgilerinin referans gosterilerek ilgili

tezde yer aldifim beyan ederim.

Ahmet Cakmak



ABSTRACT

Research of In Vivo Antitumoral Effect of Satureja hortensis. L. Extract
Burden Ehrlich Ascites Tumour In Swiss Albino Mice

CAKMAK, Ahmet
M.Sc. in Biology
Gaziantep University
Graduate School of Natural and Applied Sciences Department of Biology
Supervisors: Asist. Prof. Hasan AKGUL- Asist. Prof. I. Halil KILIC
November 2012, Pages: 47

The in vivo antitumoural effect of S. hortensis L. ethanol extract on Swiss albino
mice induced with Ehrlich ascites tumour (EAT) was determined for the first time. In
this study 60 Swiss albino mice were used which body weights were 28-30 g and
ages are 8-10 weeks. 6 groups were formed with all animals randomly (n=10) and
1x10° EAC cells suspended with 0.1 ml PBS were injected intraperitoneally to all
groups except from control groups. S. hortensis ethanol extracts were given to
experimental groups with 150-200-250 mg/kg/glin dosage per orally. The third day
after tumor inoculation, extract was started to administration and it was limited only
10 days. At the same time the tap water was given to control groups. The effects of
ethanol extract of S. hortensis on tumour growth were evaluated with food and water
consumption, weight gain and also histopathologic parameters.

The administration of S. hortensis with 150 mg/kg/day dosage was reduced tumour
burden arose from EAT. Histopathologic evaluations and reduced body weights in

this group showed suppressed effects of S. hortensis on tumour cells.

Key Words: EAT, Swiss albino, Satureja hortensis



oz
Satureja hortensis. L. Oziitiiniin Ehrlich Asit Tiitmorii Olusturulmus Swiss
Albino Tiirii Farelerde In vivo Antitiimoral Etkisinin Arastiriimasi
Ahmet CAKMAK
Gaziantep Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoloji Anabilim Dal1
Tez Yoneticilieri: Yrd. Dog. Dr. Hasan AKGUL-Yrd. Dog. Dr. 1. Halil KILIC

Kasim 2012, Sayfa: 47

Bu calismada in vivo kanser modellerinde etkinligi degerlendirilmemis olan S.
hortensis bitkisi, Ehrlich asit tiimérii (EAT) olusturulmus Swiss albino irki farelere

gavaj yoluyla verilerek in vivo antitiimoral etkisi aragtirtlmistir.

Caligma kapsaminda 28-30 gr agirliginda 8-10 haftalik 60 adet erkek Swiss albino
soyu fare kullanilmistir. Tiim hayvanlar randomize olarak 6 gruba boliinmiis (n=10)
ve kontrol gruplari hari¢ tiim gruplara 0,1 ml PBS’de siispanse edilmis 1x10° EAT
hiicresi intraperitonal olarak enjekte edilmistir. Deneme gruplarina ise S. hortensis
oziitii (150-200-250mg/kg/giin) olarak gavaj yoluyla verilmistir. Oziitiin uygulamaya
baslama zamani tiimor inokiilasyonundan sonraki 3. giindiir ve uygulama siiresi 10
giin ile siirlandirilmistir..  Kontrol gruplarina ise S.hortensis oziitii yerine ayni
hacimde ¢esme suyu 10 giin boyunca gavaj yoluyla uygulanmigtir. Timdr gelisimi
lizerine S. hortensis oziitiiniin etkileri sirastyla giinliik besin ve su tiiketimi, agirlik

artis1 ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

EAT’den kaynaklanan timdr yiikiinii 150 mg/kg/giin S. hortensis uygulamasi
azaltmistir. Bu grupta goriilen ortalama viicut agirligindaki azalisin yani sira,
histopatolojik degerlendirmeler S. hortensis’in tiimor hiicreleri iizerine baskilayici

etkileri oldugu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: EAT, Swiss albino, Satureja hortensis
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BOLUM 1
GIRIS
Bitki tiirleri arasinda en fazla ticareti yapilan familya olan Lamiaceae, 6zellikle
Akdeniz iilkelerinde dogal olarak yetisen ve 1liman iklim kusaginda yer alan, bir¢ok

iilkede de kiiltiiri yapilan bitkilerin olusturdugu, 200 kadar cins ve 7000’in lizerinde

tiirli iceren zengin bir familyadir (Manuel, 2012).

Tiirkiye Lamiaceae familyasinin 6nemli bir gen merkezi konumunda olup, bu
familyaya ait 45 cins, 546 tiir ve 731 takson bulunmaktadir. Ulkemizde endemizm
orant %44,2 olan bu familya, Tirkiyenin en zengin iiclincii familyasidir. Bu
familyanin antineoplastik aktiviteye sahip oldugu bilimsel olarak kanitlanmigtir

(Baser, 1993; Kocabag ve Karaman, 2001; Dzhambazov, 2002; Zumrutdal, 2008).

Lamiaceae familyas1 bitkileri 6zellikle terpenik bilesikleri (mono-,di-,triterpenler)
flavonoid, fenolik asitleri icermesi nedeniyle Onemli fizyolojik aktivitelere
(antioksidan ve antimikrobiyal) sahiptir. Cogu tipta ve eczacilikta (kansizlik,
bogmaca, kellik, dis ve mide agrilari, uyuz, nefes kokmasi, bagirsak, romatizma ile
baz1 kadin hastaliklarinda, oksiiriik suruplari, pastil ve gargara igeriklerinde),
gidalarin saklanmasinda (dogal antioksidan olarak), bocek ve yabanci ot, nematot ve
viriislerin kontroliinde organik hayvancilikta yem hazirlanmasinda dogal antibiyotik
ve antihelmintik (parazit diisiirlicii) olarak kullanilabilmektedir (Dzhambazov, 2002;

Hajhashemi, 2002; Lin, 2002; Ana Pavla, 2009).

Satureja hortensis ‘in antimikrobiyal aktivitesi, in vitro antiproliferatif etkisi ve
karaciger kanser hiicreleri iizerine in vitro sitotoksik etkilerinin saptandig1 ¢aligmalar

bulunmaktadir (Lin, 2002; Sahin, 2003; Lampronti, 2006).

Tiirkiye'de yetistirilen aromatik bitkiler arasinda kekigin gii¢lii antioksidan etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Lamiaceae familyasina ait Origanum, Satureja, Thymbra,
Thymus ve Corydothymus cinsleri ile yapilan ugucu yag analizinde monoterpenik
yapida olan thymol ve carvacrol’un ana bilesen olarak one c¢iktig1 goriilmiistiir.

Carvacrol’un antibakteriyal, antifungal, antihelmintik, insektisidal, analjezik,



antikanser ve antioksidan olarak énemli rol oynadigini belirtilmektedir (Akgiil, 1993;

Arunasree, 2010).

Kanser hastaligi, yillardir tiim diinyada en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. Bu
yaygin hastalik, hem hastaya, hem ¢evresine hem de topluma getirdigi maddi ve
manevi ylikler nedeniyle de tip diinyasinin oldugu kadar tiim insanligin sorunudur
(Erlacin, 1990). Diinya genelinde 2008 yilinin tamami dikkate alinarak yapilan bir
arastirmada 12,4 milyon yeni vaka ve 7,6 milyon kanser sebepli Oliim tespit
edilmistir (WHO, 2008). Bu saymin 2025 yilina gelindiginde diinya niifusunun
artisiyla orantili olarak artacagi ve 25-30 milyona ulagsmasi beklenmektedir. Kanser
tedavisi ileri teknolojiye sahip ekipman ve donanimli personel gerektirdiginden
gelismekte olan iilkelerde smirli sayida ve belirli illerde kanser hastanesi
bulunmaktadir. Bu sebeple hastalikla ilgili en biiyiik sorunlardan birisi de tedavinin
uzun donemde ve konaklanarak uygulanmasindan kaynaklanan maddi yiikiidiir.
Bilim adamlan tarafindan mortalitesi yiiksek bir hastalik olan kansere karsi g¢esitli
tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bunlar; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden
olusan tedavi siirecidir. Bu tedavi siirecinin hastanin hayatta kalma siiresini uzattigi
ve agrilar1 azalttig1 ancak hastali§i tam anlamiyla ortadan kaldiramadigr ¢esitli klinik
calismalarda gosterilmistir (Fisher 1980; Rossi, 1981; Weiss, 1981; Bonadonna,
1985a; Bonadonna, 1985b; Fisher, 1986). Tedavi siirecinin hastanin yasam siiresi,
yasam kalitesi ve agrilara baslangi¢c sathasinda olumlu, ileri evrelerinde olumsuz
yanit verdigi gozlenmistir (De Vita, 1989; Bonadonna, 1990). Ayrica 3 asamali bu
tedavi siirecinde cesitli hastalarda kemik iliginin baskilanmasi, buna bagh
enfeksiyonlarin olusmasi, ikincil tiimor olusumu ve timor metastazi gibi yan etkiler
tespit edilmistir. (Krown, 1980; Mackay, 1984; Young, 1985; Brohee, 1990; Aykan,
1991).

Ilaglarin yan etkilerinden dolay1 bitkisel tedaviye yonelim her gecen giin artis
gostermektedir. Bitki kaynakli dogal {irlinlerden bazilari, antitlimoér ve antioksidan
aktiviteleri iceren ¢esitli farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 yillardir ilgiyi tizerinde
toplamaktadir (DeFeudis, 2003; Takeoka, 2003; Zumrutdal, 2008; Ozaslan, 2009).
Iste bu noktada devreye yiiksek antioksidan ve antikanser etkiye sahip aromatik
bitkiler girmektedir. Aromatik bitkilerin antioksidan aktivitesi yapilarindaki fenolik
bilesiklerle iliskilidir. Aromatik bitkilerin kimyasal icerigi birgok etmene bagli olarak
degisiklik gosterdiginden antioksidan etkileri de farklilik gosterir. Yapilan bir



calismada karanlikta ve 850 lux 151k etkisinde yetistirilen S. hortensis metanol
Oziitliniin; gama 1s1mina maruz birakilan bitkilere ait 6ziitlerin; antioksidan etkileri
karsilagtirilmistir ve birbirinden farkli olduklari rapor edilmistir. Yine baska bir
calismada, Oziitleme metodlar1 ve bitki kurutma sekillerinin de kimyasal icerigi
etkiledigi gozlenmistir (Madsen, 1998; Skerget, 2005; Sefidkon, 2006; Gumus,
2010). Ayrica kimyasal kompozisyonu etkileyen diger faktorler ise, yiikseklik
(rakim), iklim, toprak ve cografik bolgedir (Goksel, 2010).

Asirlardir, insanlar ¢ok gesitli hastaliklarin tedavisinde tibbi 6zelliklere sahip dogal
tirtinleri kullanmaktadirlar. Diger taraftan, modern tip ilag olarak her zaman sentetik
tiriinler kullanir. Tibbi 6zelliklere sahip ¢cok sayida dogal {iriin diyetimizin bir pargasi
olmustur ve bunlar kalitsal adaptif bir mekanizmayla yan etkisiz olarak metabolize
edilir. Bu durum allopatik tedavide kullanilan sentetik ilaglar i¢in gecerli degildir. Bu
da alternatif tip sistemlerinin Ornegin Ayurveda (Yasam bilgisi)’ nin kabul
edilebilirliginin artis1 icin dayanak olusturur. Dogal kaynaklar arasindan anti-kanser
ajanlarinin arastirtlmas: tiim diinyada basarili bir sekilde devam etmektedir. Aktif
bilesikler izole edilmistir ve gilinlimiizde insan tiimorlerinin tedavisi ig¢in
kullanilmaktadir. Etno-farmakolojik bilgiler, potansiyel olarak sitotoksik aktiviteli

bitkilerin aragtirilmasi i¢in yardimei kaynak olarak bildirilmektedir (Ozaslan, 2007).

Halk arasinda bir¢ok bitki bilingli ya da bilingsiz sekilde oOnerilmekte veya
tiikketilmektedir. Ancak bu bitkilerin aktiviteleri bilimsel olarak sorgulanmadigi i¢in
kisi bu bitkileri kontrol dis1 kullanmakta olup tedavi yarardan ¢ok =zarar
getirmektedir. Bitkisel kaynaklarinda antikanser 6zellikli fitokimyasallar1 aramada en
iyi yaklagimlardan biri modern bilimin 15181nda, etkinligi ve gilivenilirligi test edilmis

bitkilerin se¢cimidir (Kirtikar, 1975).

Kanserin yiizden fazla tiiri mevcuttur. Onkolojide klinik davranisinin
degerlendirilmesine gore benign ve malign olarak ikiye ayrilir. 'Benign' tiimor
sitolojik ve gros Ozellikleri nisbeten masum yani ¢evredeki dokuya zarar vermeyen
ve yayllmayan ve lokal cerrahi rezeksiyonla alinip, hastanin sag kalimini
etkilemeyen tiirtidiir. Malign tiimorler komsu yapilara invaze olup, onlari harap
edebilir ve uzak bolgelere yayilarak (metastaz yaparak) oliime yol agabilir (Karayel,

2009).



1.1. Deneysel Tiimor Modelleri

Kanser ¢aligmalariyla ilgili ilk yazili kaynak olan 7 adet papirus ancak 19. yy.'da
aydinlatilabilmistir. Bunlarin en 6nemlilerinden olan Edwin Smith ve George Ebers
papiruslarinm icerdigi bilgilere gore kanser ¢alismalari ilk defa M.O. 2500'ii yillarda
baslamis olup, M.O. 1600'lii yillarda ise yazili belgeler haline getirilmistir. M.O.
400'li yillarda ise Yunanistan ve Roma'da Hipokrat ve Galen gibi hekimler kanserin
tehlikeli olan ve olmayan formlarinin oldugundan bahsetmislerdir. Tam da bu
donemde Hipokrat tiimorii yengece benzettigi icin kansere; Yunancada yengec
anlamia gelen 'karkinoma' (karsinoma) adin1 vermistir. Yenge¢ anlamina gelen bu
benzetme tiimdriin merkezi bir yapisinin olmasi ve bu yapilardan ¢ikan kollarla
tiimoriin  diger organlara uzanan kollarindan gelmektedir. M.S. 1000'li yillara
gelindiginde Tiirk alimi Ibn-i Sina'min kisaca "Kanun" olarak adlandirilan eserinde
tedavi ve farmakolojik agidan kansere yaklasimi dikkat cekmektedir. 16. y.y.'da
beyaz arsenik ve arap zamkindan yapilan "Marsden'in merhemi" kanserli deriler
lizerine uygulanmistir. Diger taraftan 19. y.y.'!n ikinci yaris1 itibariyle deneysel
tiimdr modelleri bilimsel ¢alismalarda kullanilmaya baslanmgtir. Ik olarak 1874-
1878 yillar1 arasinda Edinburgh Universitesi biinyesinde tavsanlarda meme
kanseriyle ilgili aragtirmalar yapilmis, 1910-1915 yillarinda ise; Jensen, Murray,
Ehrlich, Little gibi bilim adamlarinin gelistirdigi spontan veya indiiklenmis deneysel
timor modelleri kullanilmaya baslanmistir. Bu iki g¢aligmayla birlikte kanser
arastirmalart farkli bir yaklagim {izerine ivme kazanmistir. Bu g¢aligmalar1 takiben
Ehrlich, 1907 yilinda albino bir farenin meme bezindeki Ehrlich Mouse
Carcinoma'dan tiiretilen EAT modelini ortaya koymusur (Ozaslan, 2007).

1911 yilinda Tokyo Universitesi biinyesinde tavuklarda viral kaynakli kanser modeli
uygulamalar1 yapilmistir. Ayni iiniversitede 1915 yilinda tavsan derisine ilk defa
kimyasal karsinojen (komiir katrani) uygulanmustir. 1915 yillarinda "Jensen Rat
Sarcoma" Jensen tarafindan deneysel kanser ¢aligmalarina kazandirilmistir. 1950'l
yillardan sonra transplante edilebilen sigan renal tiimoér modelinin Wiln tarafindan
kullanilmaya baslanmasindan sonra transplante edilebilen tiimoér modelleri 6n plana
cikmigtir. BOylece cesitli anti-kanserojen ajanlarin denenmesinde hizli bir artis
meydana gelmistir. 1940'li yillarda Gilman'in lenfomaya karsi alkillenmis ajanlarla
yaptig1 sistemik kanser tedavisi ilk onemli ilag etkilerini ortaya koymustur. 20.

ylzyilin ilk donemlerinden itibaren kimyasal karsinojenler, hiicre kiiltiirii, tani



teknikleri, kemoterapi ve genetik manipiilasyonlar gibi alanlarda kanser

arastirmalariin hizla arttig1 gézlenmektedir.

Transplante edilebilen tiimor modelleri spontan olusan tiimdrlerden elde edilen
stispansiyonlardan olusturulmaktadir. Spontan tiimorler idiyopatik olup, ileri
donemde Olgiilebilir duruma gelmektedirler. Kanser c¢alismalarinda kullanilan
spontan veya indiiklenen tiimor modelleri ¢ok sayida hayvan ve fazla miktarda maddi
olanak ile uzun zaman gerektirdiginden, bir ¢ok arastirmaci tarafindan daha az tercih
edilmiglerdir. Bunun yaninda transplante edilebilen tiimorler, s6z konusu
dezavantajlar1 avantaja ¢evirdigi i¢in daha ¢ok kullanilir olmuslardir (Zeybek, 2003;
Ozaslan, 2007; Karayel, 2009). Yapilan bilimsel ¢aligmalarla kanserin teshis orani
durmadan artarken kanser nedenli 6liim orani hemen hemen sabit kalmaktadir. Bu
durum, kanserin bilimsel ¢aligmalarla kazanilabilir bir savas olmasi yoniinde iimit
vericidir. Kanser, gelisimi uzun siiren bir hastaliktir. Erken evrelerde teshis edilmesi
hastaligin tedavisinde kolaylik saglar (Oylar ve Tekin, 2011). Bu teshislerin daha
etkin ve ivedi olmasi siiphesiz yapilan bilimsel g¢alismalarin artisiyla miimkiin

olacaktir.
1.1.1. Ehrlich Asit Tiiméri (EAT)

Deneysel hayvan tiimorlerinden biri olan EAT ilk olarak disi bir farede spontan
meme adenokarsinomasi olarak ortaya ¢ikmis ve Ehrlich&Apolant (1905) tarafindan
timor pargalari fareden fareye deri altina transplante edilerek pasajlanmigtir (Aktas.,

1996; Taskin, 2002; Zeybek, 2003; Ozaslan, 2011).

EAT diferansiye olmamis bir tiimordiir. Transplante edilebilme orani yiiksek olup,
regresyon gostermeyen, hizli proliferasyona, kisa yasama siiresine sahip, %100
6lime gotiiren ve immiinolojik agidan tiimér spesifik transplantasyon antijenlerine

(TSTA) sahip olmayan bir timordiir (Kaleoglu, 1977; Ozaslan, 2011).

Loewenthal ve Jahn (1932), bu tiimdriin fare peritonunda sivi halde biiyiiyen
formunu elde etmeyi basarmiglar. Tiimoériin sivi formunun eldesiyle birlikte,
caligmalarda sivi timor kullaniminin artis gosterdigi gozlenmistir. Kullanimdaki
artisin nedeni, sivi formun serbest tiimor hiicrelerini igeren siispansiyon seklinde
olmas1 ve sonugta istenilen sayidaki hiicrenin bir baska hayvana transplante

edilebilmesidir. Boylece hiicre sayim yontemiyle hem transplante edilen tiimdr hiicre



sayist hem de olusan tiimor biiyiikliigii kolayca saptanabilmektedir (Ekinci, 2000;
Ozaslan, 2011).

Peritonda hiicrelerin yani sira asit sivisi da olustugu icin tiimor Ehrlich Asit Tiimori
adin1 almistir. Timor hiicrelerinin  herhangi bir viicut bosluguna enjekte
edilmesinden sonra orada c¢ogalmalar1 ile neoplastik hiicreler iceren bir effiizyon
meydana gelmesi, asit terimi ile ifade edilir. Genellikle tiimorler tekrarlayan
pasajlarla virulanslarin1 artirirlar. Bu  gibi  tiimérlerin - bliyiime hizi artar.
Heterotransplantabilite kabiliyeti kazanarak asit formuna doniisebilir ve boyle bir
efiizyon 0.1 ml'de yaklasik 10 milyon neoplastik hiicre igerir (Kaleoglu, 1977,
Aktas, 1996; Taskin, 2002).

Tiimor hiicresini iceren asit sivisinin deney hayvanina intraperitoneal (i.p.) yolla
enjekte edilmesiyle asit form, subkutan (s.c.) yolla enjekte edilmesiyle solid form
elde edilir (Zeybek, 1996; Okay, 1998; Ekinci, 2000). Pasajdan 4-6 giin sonra asit
olusur ve toplam 5-12 ml asit tesekkiil eder (Lazebnik, 1991; Glimiishan, 2002).

EAT hiicreleri, farenin peritoneal boslugunda inokulasyonu takiben 2 fazda
cogalirlar. Bu fazlar, hiicre sayisinin eksponansiyel olarak arttig1 ¢cogalma fazi ve
bunu izleyen, hiicre sayisinin hemen hemen sabit kaldigi plato fazidir (Skog, 1990;
Lazebnik, 1991; Grune, 1992; Siems, 1993). Cogalma fazindan plato fazina gecis
sirasinda EAT hiicrelerinin canlilik oranlarinda 6nemli oranda bir azalma

goriilmemistir (Schmidt, 1991; Ozaslan, 2011).

EAT hiicrelerinin ¢ogalma fazindan plato fazina gecisleri boyunca, hiicre
kinetiklerinde meydana gelen degisikliklerin disinda, yapisal bozulmalar mitokondri
sayisinda azalma, DNA ve RNA biyosentezinde azalma, intraselliiler piirin, primidin
niikleotidleri, niikleosidleri ve bazlarinin kaybi, ATP igerigi ve ATP doniisiimiinde
azalma, protein sentezinde azalma, timidin kinaz aktivitesindeki azalmadan dolay1
timidin konsantrasyonunda artis ve trigliseritlerin, kolesterol esterlerinin ve serbest
yag asitlerinin artmasi gibi morfolojik ve metabolik degisiklikler meydana gelir
(Burns, 1969; Aktas, 1996; Haris, 1970; Senger, 1983; Siems, 1989; Skog, 1989;
Subiza, 1989; Schmidt, 1991; Grune., 1992; Siems, 1993; Schwendel, 1994; Latha,
2000; Lobo, 2000; Segura, 2001; Justo, 2003).



Timor cogalmasinin erken evresinde peritoneal sivilarin immiin baskilayici
aktiviteyi ya zayif gosterdikleri ya da hi¢ gdstermemelerine ragmen, terminal
sathadaki EAT sivilarinin immiin baskilayici etkide olduklar1 yapilan arastirmalarla
ortaya cikarilmistir (Gabrilovac, 1982; Parhar ve Lala, 1988; Subiza, 1989; Fecchio,
1990a; Fecchio, 1990b; Segura, 1997; Ruiz De Morales, 1999; Justo, 2000; Segura,
2000; Justo, 2003).

EAT hiicreleri ¢ogalma periyodu boyunca sayilarii hiicre boliinmeleri ile hizla
artirirlar ve periton boslugunu doldururlar. Tiimor hiicrelerinin bu artigina paralel
olarak asit stvis1 birikimi de meydana gelir. Belli bir siire sonra da konak hayvan hem
timor hacminin olusturdugu basing hem de tiimdriin organizmaya verdigi hasar

sonucu 6liir (Oner, 1985; Aktas, 1996; Altun, 1996).

Timor hiicrelerinin asit sivisinin birikimini ilerleten bir vaskular permeabilite
faktoriinii salgiladigi bildirilmistir. EAT tasiyan hayvanlarin periton boslugunda
bulunan damarlarin kontrol grubu hayvanlarindaki ayni damarlara oranla 6nemli
derecede fazla permeabilite gosterdigi gozlenmistir. Artan permeabilitenin, normal
plazma veya serumda bulunmayan etkili bir permeabilite faktoriinilin asit sivisindaki

varligindan kaynaklandig1 kaydedilmistir (Senger, 1983).

EAT hiicre ¢ogalmasinin plato fazinda azalmasi ile asit sivist birikimindeki artis
arasindaki iligkiyi bagdastiran calismalar mevcuttur. Yapilan bir arastirmada, in vivo
sartlarda tiimor ¢ogalmasinin plato fazinda hiicrelerin geriye doniisiimlii olarak geg
G2 fazinda biriktiklerini ve bu donemde asit sivis1 uzaklastirildig: taktirde senkron
olarak mitoz fazini gecirip G1 fazina girdiklerini tespit etmistir. Ayni arastirmacilar
in vitro sartlarda asit sivisi ihtiva eden ortamda hiicrelerin G1 ve S fazlarim takiben
G2 fazinda biriktiklerini de gozlemlemislerdir. Bu bulgularin destegi ile, Ehrlich asit
stvisinin hiicre siklusunu G2 fazinda durduran bir faktoriin var oldugu fikrini ileri
stirmiislerdir (Lazebnik, 1991). Konuyla ilgili yapilan bagka bir arastirmada ise EAT
hiicrelerinin G2 ve ge¢ S fazlarinda birikiminin hiicre siklusunun uzamas: ile

paralellik gosterdigi goriilmiistiir (Benndorf, 1988).

EAT tasiyan farelerde, cogalmanin plato fazinda asit sivisinin 6nemli bir oraninin
bosaltilmasi ile timoriin ¢ogalmasinda tekrar artis meydana gelir (Burns, 1968;
Burns, 1969). Bu artis ayni tiimorii plato fazinda tasiyan baska bir fareden alinan

hiicresiz asit sivisinin enjektesi ile inhibe edilir (Bichel, 1970; Burns ve Solofy,



1970; Bichel, 1971). Bu arastirma sonuglarindan yola ¢ikilarak asit sivisinda

cogalmayi inhibe edici faktor ve/veya faktorlerin varligi sdylenebilir (Bichel, 1971).

EAT’li fareler lizerinde yapilan bir arastirmada tiimor tastyan farelerde timor yasiyla
orantil1 olarak kemik iligi hiicrelerinde ¢ogalma hizinin inhibisyonu gézlenmistir. Bu
gozlem, Ehrlich asit sivisinin ihtiva ettigi inhibitor faktorlerin konak hayvanin
normal hiicre populasyonlar1 iizerinde de etkili oldugunu gostermektedir (Altun,

1996).

Bu aragtirmalarin aksini gosteren, inhibitér etkinin gozlenmedigi, hatta tiimoriin
bliylime {izerine pozitif yonde stimiile edici etkiler gosterdigi calismalar da
mevcuttur. Altun, EAT’li fareler iizerinde karaciger rejenerasyonunu incelemis ve
tiimoral biiylimenin rejeneratif biiylimeyi tesvik edici etkisini tespit etmistir (Altun,
1996). Bir bagka arastirmada ise, EAT transplantasyonundan sonra 4. ve 6. giinlerde
elde edilen peritoneal sivilarin, in vitro ortamda Ehrlich karsinoma hiicrelerinin
cogalmalar1 ilizerinde etki gOstermemesine karsilik, tiimor transplantasyonundan
sonraki 15. giinde toplanan peritoneal sivilarin hiicrelerde DNA sentezini arttirdigini

gostermislerdir (Gabrilovac, 1982).
1.2. Satureja hortensis L. (Anik)
1.2.1. Botanik Bilgiler

S. hortensis, Lamiaceae / Labiatae (Ballibabagiller) familyasina ait bir bitkidir. Bu
familya tyeleri, tek yillik 10-35 c¢cm boyunda tiiylii otsu bitkilerdir. Cigceklenme
donemi 6. ve 9. aylar arasindadir. Kayalik asinmis yamaglar, tagliklar, bos araziler ve
yol kenarlarinda yetisir. Deniz seviyesinden 1920 m'ye kadar yetistigi goézlenmistir.
Tiirkiye'de Kuzey Anadolu, Orta Anadolu, Giiney Anadolu'da ve 6zellikle Dogu
Akdeniz'de yayilis gosterir.

Diinyada 6zellikle Giiney Avrupa'da yaygindir. Satureja cinsinin lilkemizde 15 tiirii
yetismektedir ve tiirlerin 5'1 endemiktir Bu tiirler yetistikleri bolgelere gore yerel
isimler alirlar. Ornegin; Iskenderun ve cevresinde "kekik" veya "zahter", Mersin
civarinda "Girit zahteri" veya "Kara kekik", Sivas-Malatya "anik" veya "anug", diger
baz1 yorelerde ise "sater, zater, anik, ¢ipriska, ¢upriza, geyik otu" olarak da bilinir

(Baytop, 1997). (Resim 1.1-1.4).



Satureja hortensis L. asagida belirtilen sistematik kategorilerde yer almaktadir

(Davis, 1982).

Bolim (Divisio) : Spermatophyta
Altboliim (Subdivisio) : Angiospermae

Smnif (Classis) : Dicotyledonae
Altsinif (Subclassis) : Dialypetalae

Takim (Ordo) : Tubiflorae

Familya (Familia) : Lamiaceae (Labiatae)
Cins (Genus) : Satureja

Tiir (Species) : Satureja hortensis

Resim 1.1. S. hortensis'in arazi gorlintiisii



Resim 1.2. S. hortensis'in arazi gorlintiisii

Resim 1.3. S. hortensis'in arazi goriintiisii
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BOLUM 2
LITERATUR BIiLDIRIMLERI

S. hortensis L. diinyanin her yerinde geleneksel tipta farkli amaglar igin
kullanilmaktadir. Bu nedenle arastirmacilarin bu bitkiye olan ilgileri oldukca
yogundur. Yapilan c¢alismalarin ¢ogu ham 6ziit iizerinedir ve hem olumlu hem de

olumsuz sonugclar elde edilmistir.

2.1. Folklorik Kullanimi ve Ekonomik Onemi

Ulkemizde yetisen Satureja tiirleri baslica baharat olarak kullamlir. Bu tiirler bazi
yorelerde ¢ay olarak da tiiketilmektedir (Baser, 1995). Basta S. hortensis olmak
lizere Satureja tiirleri aromatik (kokulu) bitkiler icerisinde 6zel bir 6neme sahiptir. S.
hortensis L. hem tedavi amacli hem de besin katki maddesi olarak yaygin bicimde
kullanilmaktadir. Yapraklar1 ve ¢igekleri hem taze hem de kurutulmus olarak yiyecek
endiistrisinde kullanilir. Ugucu yag1 igecek sanayiinde ve parfiimeride kullanilir.
(Svoboda, 1990). Ayrica bu tiir, halk arasinda kramp ve kas agrilari, mide bulantisi,
sindirim bozuklugu, hazimsizlik, ishal ve enfeksiyon hasaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (Baytop, 1997). Satureja cinsine ait tiirlerin kurutulmus otsu

kisimlari iilkemizin baslica bitkisel ihrag iirliniidiir (Azaz, 2002).
2.2. Kimyasal I¢erigi ile Ilgili Caliymalar

Satureja tiirlerinin folklorik, ekonomik ve akademik agidan 6nemi; sahip olduklar
ucucu (eterik) yaglarina ve fenolik bilesiklerine dayanir. Yine Satureja tiirlerinden
elde edilen oOziitler de aromatik olmayan onemli kimyasal bilesikleri igerirler.
Ozellikle alkoller, fenoller ve merkaptanlar fazla miktarda olup genelde glikozidik
formdadirlar. Oziit iceriginde en dikkat ¢ekici ve 6nemli olan bilesikler, fenolik
bilesiklerdir. Ozellikle fenolik asitler (kafeik, sinnamik, labiatik ve rozmarinik asit)
ve polifenoller, biyolojik aktiviteleri ile {inlii kimyasallar bilesiklerdir. (Exarchou,

2002; Mastelic ve Jerkovic, 2003).
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Baser ve ark. (2004), S. hortensis bitkisinden toplanan 20 adet yabani ve kiiltiir
orneklerinin GC-MS ile analiz edilmesi sonucu, yabani formlarinda ugucu yag orani
%1.28-4.75 iken ana bilesen thymol (%29-43), kiiltiir formlarda ise ugucu yag orani
%1.30-2.67 olup, ana bilesen carvacrol (%42-63) olarak bulunmustur. S. hortensis’in
kiiltiire alinmis formlarinda carvacrol, dogal formlarinda ise thymol ana bilesen

olarak belirlenmistir.

Azaz ve ark. (2005), Malatya Karacakdy civarindan topladiklar1 S. hortensis tiiriinde
ucucu yag oraninin %0.5 oldugunu, Kahramanmaras Andirin bdlgesinden toplanan S.
hortensis’te ise ugucu yag oraninin % 0.7 oldugunu rapor etmislerdir. Fakli iki
bolgeden toplanan S. hortensis tiiriindeki ugucu yag ana bilesenlerinin p-cymene,
thymol, carvacrol, y-terpinene ve a-pinen oldugunu ve bunlarin miktarinin her iki
bitkide de paralellik gosterdigini bildirmislerdir. Buna paralel bir calismada Adigiizel
ve ark. (2007), Artvin Yusufeli ilcesinde tam c¢igceklenme doneminde toplanan S.
hortensis’te ugucu yagin %1.13 oraninda bulundugunu ve ugucu yag igerisinde 30
bilesen tespit edildigini bildirmislerdir. Ayrica ugucu yagin ana bilesenlerinin thymol
(%40.54), y-terpinene (%18.56), carvacrol (%13.98) ve p-cymene (%8.97) oldugunu
bildirmislerdir.

Sefidkon ve ark. (2006), Albora Arastirma Istasyonu’ndan topladiklari S.
hortensis’in farkli metodlarla elde edilen ugucu yaglar ile farkli yontemlerle
kurutulan 6rneklerinden elde edilen ugucu yaglarinin igeriklerini kendi aralarinda
karsilastirmislardir. Yapilan arastirma su ve buhar distilasyonu metodu ile elde edilen
ucucu yagin igerik bakimindan buhar distilasyonu ile elde edilen yagdan zengin
oldugunu ortaya koymuslardir. Arastirma sonuglarina gore, su ve buhar distilasyonu
ile elde edilen ugucu yagin temel bilesenleri %44 carvacrol, % 41.8 y -terpinene,
%12.30 p-cymene, %3.4 a-terpinene olarak saptanirken, buhar distilasyonu ile elde
edilen ugucu yagin temel bileseni %12.3 carvacrol, % 70.4 y -terpinene, %6.5 p-

cymene, %5.8 a-terpinene olarak kaydedilmistir.

Hadian ve ark. (2010), iran'in 30 farkli bélgelesinden topladiklar1 S. hortensis'lerin
ucucu yaglarinin igeriklerini, kimyasal kompozisyonunu ve rosmanirik asit miktarimni
karilagtirmiglardir. Marivan Bélgesi rneklerinin %0,5 ile en az, Isfahan Bolgesi
tirlerinin ise %2,9 ile en ¢ok yag icerigine sahip oldugu goriilmiistiir. Farkl

bolgelerden toplanan S. hortensis'lerin ugucu yaglart GC-FID ve GC-MS ile analiz
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edilmistir. Biitliin 6rneklerde y-terpinene (%0.5-28.5), carvacrol (%42-83.3) ve p-
cymene (%1-17.1) temel bilesen olarak goriilmiis olup, toplam 29 bilesige
rastlanmistir. Rosmanirik asit icerigi kantitatif ve kalitatif TLC analiziyle
belirlenmistir. Rosmanirik asit i¢eriginin Sanandaj Bolgesi'nde en diisiik (%0.06) ve
Tabriz Bolgesi'nde en yliksek (% 0.69) oldugu goriilmiistiir. Ayrica klimatik sartlarin

tiir igerisinde ¢esitliligi kismen artiracagi rapor edilmistir.

Khajeh (2011), basing, sicaklik, ¢dziicii yiizdesi ve ekstraksiyon zamani gibi
degisken parametrelerin S. hortensis'in 6ziit verimine etkisini aragtirmistir. Sonuglar,
basing, sicaklik ve c¢oziicii ylizdesi degisimlerinin 6ziit verimini etkiledigini,
ekstraksiyon zamaninin etkilemedigini igaret etmistir. Calismanin sonuglarina gore
en verimli S. hortensis metanol 6ziitii elde etmek i¢in en uygun sartlar 35 MPa
basing, 72,6 °C sicaklik ve %8,6 (v/w) metanoldiir. Bu sartlarda elde edilen 6ziitiin
%35,5 y-terpinene, %18,2 thymol ve %29,7 carvacrol icerdigi GC-FID ve GC-MS

yontemleriyle belirlenmistir.

Tozlu ve ark. (2011), Erzurum’da toplayip teshisini yaptiklar1 S. hortensis tiiriniin de
icinde bulundgu dort bitkinin ucucu yaglarinin GC ve GC-MS cihaz1 yardimiyla
kimyasal kompozisyonlarin1 belirlemislerdir. S. hortensis ugucu yagmin %55.74
orantyla yliksek carvacrol icerigi ile karakterize oldugu goriilmiistiir. Yine ayni
calisma sonuclari, farkli metodlarla kurutulan bitkiden elde edilen ugucu yaglarin
icerikleri arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur. Bu anlamda farkl
yontemlerle kurutularak su distilasyonu metodu ile ugucu yagi elde edilen bitkinin
yag igeriklerinin su sekilde oldugu gortilmiistiir: Golgede kurutulduktan sonra %46.8
carvacrol, % 39.4 y-terpinene, %4.4 p-cymene, %3.3 oa-terpinene, glineste
kurutulduktan sonra ayni yontemle ugucu yag1 elde edilen bitkinin yag iceriginde
%44 carvacrol, % 41.8 y-terpinene, %12.30 p-cymene, %3.4 o-terpinene, 45°C’de
kurutulduktan sonra ayni yontemle ugucu yagi elde edilen bitkinin yag igeriginde
%43.1 carvacrol, % 38.4 y-terpinene, %3.5 p-cymene, %3.4 a-terpinene olarak
bulunmustur. Arastirma sonuglari, farkli kurutma metodlarinin temel bilesenlerin
ylizdesi tizerinde dnemli bir etkiye sahip oldugunu gosterirken, burada kullanilan iki
farkli yag eldesi metoduyla elde edilen yaglarin icerikleri arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Ayrica arastirmacilar S. hortensis ugucu yagi eldesi sirasinda yiiksek
oranda carvacrol meydana getirmek icin 45°C sicaklikta su distilasyonunun en uygun

ve en hizli metod olabilecegini rapor etmislerdir.
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2.3. S. hortensis Oziitiiniin Biyolojik Aktivite Potansiyeli
2.3.1. Antioksidan ve Serbest Radikal Siipiiriicii Etkisi

Haziran 2001 doneminde Malatya'dan (800 m) toplanan S. hortensis L.'in farkh
izolasyon yontemleriyle elde edilmis Oziitlerinin serbest radikal temizleme ve
antioksidan aktiviteleri aragtirllmistir. Apolar ve polar oziitler elde etmek icin alti
farklt Oziitleme yontemi kullanilmistir. Coziicii sistemi olarak hekzan, aseton,
metanol-su kullanilmis ve bitki materyalinin ugucu yaglar1 clevenger tipi su buhari
damitma cihazi ile ayrilmistir. Serbest radikal temizleme aktivitesini belirlemek i¢in
kararli serbest radikal 2,2' dipikrilhidrazil (DPHH)1n metanolik c¢ozeltisi
kullanilmistir. Antioksidan aktivite B-karoten- linoleik asit test sisteminde agar

difiizyon ve spektrofotometrik yontemlerle belirlenmistir (Kartal, 2002).

S6z konusu bitki materyalinin polar ¢oziiciilerle hazirlanan 6ziitlerinin giiglii serbest
radikal temizleme aktivitesi gosterdigi bulunmustur. Linoleik asit sisteminde ise
cogunlukla apolar ¢oziiciiler ile daha aktif oziitler saglanmistir. Aktiviteden sorumlu
olabilecek bilesikleri belirlemek icin 6ziitlerin ince tabaka kromatografisi analizleri
yapilmustir. Ugucu yaglarin GC-MS analizi, fenolik bilesiklerin apolar dziitlerin ana
bilesenlerini olusturdugunu ve aktivitenin bu bilesenlerden kaynaklandigini

gostermistir (Kartal, 2002).

Kosar ve ark. (2005), HCL asit uygulamasinin S. hortensis metanol 0Oziitiiniin
antioksidan aktivitesine etkisini aragtirmislardir. Asit muamelesi yapilan bitki 6ziitii
grubunun pozitif kontrole oranla daha yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi rapor

edilmisgtir.
2.3.2. Antibakteriyal ve Anti-biofilm Etkisi

Sahin ve ark. (2003) tarafindan S. hortensis L. metanol ve hekzan Oziitlerinin
Bacillus cereus, B. subtilis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus bakterilerine karsi disk diflizyon metodu kulanilarak antibakteriyal etkisi
denenmistir. Hekzan Oziitlerinin higbir bakteriye karsi etkisi goriilmedigi halde,
metanol Oziitiiniin B. subtilis ve Escherichia coli bakterilerine karst etkili oldugu

gozlenmistir.
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Oussallah ve ark. (2007), 28 bitki ugucu yaginin E. coli O157:H7, Salmonella
typhimurium, S. aureus ve Listeria monocytogenes bakterilerinin biiylimesi lizerinde
inhibe edici etkilerini arastirmuslardir. S. hortensis yagi biitiin bakteriler igin

MIC<%0.1 ve MTC<%0.025 degerlerle giiglii bir antibakteriyel etki gostermistir.

Oussallah ve ark. (2006), 60 farkli ugucu yagin etten izole edilen Pseudomonas
putida suslar1 lizerindeki inhibe edici etkisini arastirmislardir. MIC ve MTC
yontemleri kullanilarak ~ yapilan aragtirmada Cinnamomum cassia,
Origanumcompactum, O. heracleoticum, S. hortensis, S. montana, T. vulgaris
carvacroliferum, Thymus vulgaris thymoliferum tilerinin P. putida'ya karst en giiclii

etkiyi gosterdigi rapor edilmistir.

Adigiizel ve ark. (2007), Artvin Yusufeli ilgesinde ¢igeklenme doneminde toplanan
S. hortensis’ten elde edilen ugucu yagin 25 bakteri, 8§ mantar ve bir maya iizerinde

inhibe edici etki gosterdigini bildirmislerdir.

Gursoy ve ark. (2009), aralarinda S. hortensis’in de bulundugu bes bitki tiiriinii
Mayis-Temmuz 2006 doneminde Akdeniz Bodlgesi’'nden toplayip teshisini
yapmuslardir. Teshisi yapilan bitkilerin ugucu yaglarinin  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra, Tannerella
forsythia, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia ve Prevotalla
nigrescens’e karst antibakteriyel ve anti-biofilm etkileri arastirilmistir. Minimum
inhibitor konsantrasyonlar1 agar diliisyon metodu ile arastirilirken, anti-biofilm etkisi
mikroplate biofilm assay kullanilarak incelenmistir. S. hortensis ugucu yaginin bes
bitki arasinda en giiclii bakteri biiylime inhibitorii oldugu goriilmiistiir. Bitkiye ait
giiclii inhibitdr etkiyi saglayan dozun altina inildiginde ise sadece Prevotella
nigrescens tirine karsit inhibitor etki gosterdigi goriilmiistiir. Arastirmacilar S.
hortensis L. ugucu yagmin agizda yasayan patojen bakterilerin artisin1 ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda durdurdugu halde, anti-biofilm etkisinin sinirli oldugunu rapor

etmislerdir.
2.3.3 Antifungal Etkisi

Dikbas ve ark. (2008) tarafindan 2006 Haziran doneminde Erzurum Senkaya Gaziler

Bolgesi’nden toplanan ve teshisi yapilan S. hortensis’in metanol 6ziitii ile ugucu
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yaginin A. flavus lUzerindeki etkisi petri plate, sivi kiiltiir ve stok cozeltiler
kullanilarak arastirilmistir. 6,25ul/ml, 12,5ul/ml ve 25ul/ml olmak {izere ii¢ farkh
bitki konsantrasyonu uygulanarak yapilan ¢aligmada 6zellikle bitki ugucu yaginin en
diisiik konsantrasyonda dahi 4. flavus iizerinde ¢ok giiclii etkisi oldugu goriilmiistiir.

Metanol 6ziitii ise sadece 25ul/ml’lik konsantrasyonda etkili olmustur.

Abyaneh ve ark. (2008) Iran’da topladiklar1 S. hortensis’in yapraklarina ait ugucu
yaglarin Aspergillus parasiticus tarafindan lretilen aflatoxin iiretimi iizerine etkisi
arastirmislardir. Bitki ugucu yaglariin Aspergillus parasiticus tarafindan tiretilen
aflatoksin B; ve G lizerinde inhibitdr etkisinin bulundugu rapor edilmistir. Bu
etkinin bitkinin yapisinda bulunan carvacrol ve thymol kaynakli oldugu “silika jel
kolon kromotografisi” ve “ters faz-yiiksek basingli sivi kromotografisi (RP-HPLC)”
cihazlar1 yardimiyla ortaya cikarilmistir. S. hortensis yapraklarindan elde edilen
ucucu yag bilesenlerinin tarlalarda iirlinleri aflatoksin kontaminasyonuna karsi

korumak amaciyla kullanilabilecegi rapor edilmistir.

Gumus (2010), Mersin bolgesinden toplayip teshis ettigi S. hortensis, T. vulgaris ve
Thymbra spicata bitkilerinin gama 1sinina bagh olarak 4. parasiticus NRRL 2999 ve
465 tlizerindeki antifungal zenginligini arastirmistir. Biktilere ait yapraklar 1.2, 3 ve
5.1 kGy (kilogray) dozlarinda 3, 5, 7 ve 10 giinliik peryodlarda gama 1s1nina maruz
birakilmiglardir. Bu islemi takiben metanol oOziitleri ¢ikarilmis olan bitkilerin
antifungal aktiviteleri takip edilmistir. Yapilan takip sonucunda gama 1sinina maruz
birakilmayan S. hortensis ile 1,2 kGy dozunda gama ismmina maruz birakilan S.
hortensis bitkisine ait 6ziitlerin 4. parasiticus NRRL 2999’a kars1 benzer inhibe
edici etkileri goriilmesininin yani sira, 3 ve 5.1 kGy dozunda 1s1nlara maruz birakilan

bitki 6ziitlerinin de birbirlerine benzer inhibe edici etki ettigi tespit edilmistir.

Yazict ve ark. (2011), disk diflizyon yontemini kullanarak S. hortensis'in lipozomal
ucucu yaginin Candida albicans lizerine antifungal etkisini arastirmiglardir. Yapilan
calismanin sonuglart S. hortensis ugucu yagimin C. albicans'e karsi antifungal

aktivite gosterdigi yoniindedir.
2.3.4. Anti-inflamatuar Etkisi

Hajhashemi ve ark. (2002) tarafindan asetik asit ve formalin yardimiyla erkek

ratlarin kuyrugunda olusturulan iltihapl yaralar lizerine uygulanan S. hortensis’e ait
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hidroalkolik o6ziit, polifenolik fraksiyon ve ucgucu yaglar denenmistir. Ancak

hicbirinin iltihapl yaralar {izerinde 6énemli bir etkisinin goriilmedigi rapor edilmistir.

Ayrica, Uslu ve ark. (2003) Erzurum Senkaya Gaziler Bolgesi’nden toplanarak
teshisi yapilan S. hortensis’in polar dziitiiniin rinosiniizit tavsanlar tizerindeki etkisini
arastirmiglardir. Aragtirmada histolojik parametreler ve NO metabolitlerinin
degisimleri dikkate alinmigtir. Tavsanlara verilen bitki 6ziitiinlin NOS enzimlerinin
aktivitesi ile NO metabolitlerinin konsantrasyonlar1 {izerinde indirgeyici etkisi
gozlenmistir. Arastirmacilar tarafindan S. hortensis’e ait polar Oziitlin rinosiniizit

tedavisinde ve anti-inflamatuar ajan olarak kullaniminin uygun oldugu belirtilmistir.
2.3.5. Analjezik Etkisi

Hajhashemi ve ark. (2002) tarafindan fareler iizerinde asetik asit ve formalin
yardimiyla meydana getirilen yaralardan kaynaklanan agrilar lizerine S. hortensis’e
ait hidroalkolik 0ziit, polifenolik fraksiyon ve ugucu yaglar uygulanmistir.
Hidroalkolik 6ziit (2000 mg/kg, p.o.) ile ugucu yagin ( 200 mg/kg, p.o.) asetik asitin
neden oldugu agrilar1 inhibe ettigi goriilmiistiir. Formalin testinde ise, hidroalkolik
0ziit (500-2000 mg/kg, p.o.), polifenolik fraksiyon (250-1000 mg/kg, p.o.) ve ugucu
yagin (50-200 mg/kg, p.o.) analjezik aktivite gosterdigi rapor edilmistir.

2.3.6. insektisidal Etkisi

Aslan ve ark. (2004), S. hortensis, Ocimum basillicum ve T. vulgaris'den elde edilen
ucucu yaglarin, Tetranychus urticae Koch (Acari: Tetranychidae) ergin ve larvasi ile
Bemisia tabaci Genn. (Homoptera: Aleyrodidae) ergini iizerindeki toksisitesini test
etmislerdir. S. hortensis'den elde edilen ugucu yagin diger ikisiyle karsilastirildiginda
bu iki bocek tiiriine karsi en etkili oldugu goriilmiistiir. Sonuglar, S. hortensis'den
elde edilen ugucu yagin 7. wurticae ve B. tabaci'ye kars1 potansiyel kontrol ajani

olabilecegini gostermistir.

Pavela (2009), aralarinda Cek Cumhuriyeti'nden toplanan S. hortensis drneginin de
bulundugu 22 aromatik bitkiden elde edilen ugucu yaglarin Culex quinquefasciatus
sivrisinek larvasi lizerindeki mortaliter etkisini aragtirmistir. S. hortensis 36ug/ml

LCspile en yliksek etkiyi gosteren ii¢ bitkiden birisi olmustur.
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Tozlu ve ark. (2011), Erzurum ve Samsun’da toplayip teshisini yaptiklar1 Achillea
gypsicola, S. hortensis, Origanum acutidens ve Hypericum scabrum ugucu yaglarinin
Bruchus dentipes tiirii bocekler iizerinde etkisini arastirmislardir. S. hortensis’e ait
ucucu yagin sdz konusu bocek tiirii tizerinde uygulamanin 6. saatinden itibaren %100
mortalite gosterdigi ve S. hortensis bitkisine ait ugucu yagin Bruchus dentipes bocek

tiirii ile miicadelede kullanilabilecegini bildirmislerdir.
2.3.7. Antispazmodik ve Ishal Kesici Etkisi

Hajhashemi ve ark. (2000), S. hortensis ugucu yaginin in vitro’da ratlardan izole
edilen ince barsak ilizerindeki kasilmaya karsi etkisini ve in vivo’da fareler {lizerine
ishale kars1 etkisini aragtirmislardir. Sonuglar, bitki ugucu yaginin ince bagirsakta
olusturulan spazma karsi rahatlatici etkisinin oldugunu gostermistir. Buna ek olarak
0.1 ml/100 gr dozunda bitki ucucu yaginin farelerde ishale karsi inhibe edici etkisi

goriilmiistiir.
2.3.8. Genotoksik Etkisi

Mosaffa ve ark. (2006), S. hortensis ugucu yag1 ve etanol Oziitiinlin kromozomlar
tizerinde hidrojen peroksit tarafindan olusturulan hasari tedavi edici 6zelliklerini
arastirmislardir. Arastirma sonuclari, S. hortensis ugucu yagi ve etanol Oziitiiniin

doza bagli olarak kromozomlar {izerindeki hasar1 tedavi edici etkisini rapor etmistir.

Panahi ve ark. (2009) yenidogan ratlarin fibroblastlarinda Comet testi yontemini
kullanarak, Lomex ile S. hortensis 6zitlinliin genotoksisitesini karsilagtirmali olarak
degerlendirmislerdir. Lomex ve §. hortensis dort farklt konsantrasyonda
kullanilmistir (100, 400, 800 ve 1000 pL). Sonuglar pozitif kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda Lomex ile S. hortensis Oziitlinlin in vitro'da 6nemli derecede
genotoksik etkiye sahip olmadigi goriilmiistiir. Calisma sonucunda bu iki bitkisel
irlinlin de mutajenik etkisinin olup olmadigi hakkinda bilgi vermek i¢in diger

testlerle desteklenmesi gerektigi rapor edilmistir.
2.3.9. Anti-Koagiilator Etki

Yazdanparast ve ark. (2008), Artemisia dracunculus, S. hortensis ve O.
majorana'nun metanol Oziitlerinin, doku tabakalari iizerinde kan adezyonunu inhibe

edici Ozelliklerini arastirmiglardir. Caligmadan elde edilen bulgular, 200 pg/mL S.
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hortensis Oziitiinlin agregasyonu Onleyerek, kalp damar hastaliklarinda tedavi edici

olarak kullanilabilecegini gostermistir.
2.3.10. Anti-Proliferatif Etki

Lampronti ve ark. (2006), S. hortensis ugucu yagindan elde edilen 15 farkh
molekiilin K562 eritrolosemik hiicreler iizerindeki antiproliferatif etkisini
arastirmiglardir.  Bitkiden izole edilen bilesiklerden a-pinen, o-terpinol ve
caryophyllene'nin s6z konusu hiicre hatti1 {izerinde yiiksek oranda antiproliferatif

etkisini rapor etmislerdir.
2.3.11. Anti-Kanser Etki

Lamiaceae familyasinin iiyesi olan Satureja cinsiyle yapilan ¢alismalarda bu cinse ait
bitkilerin doza bagl antikanserojen etkileri gozlenmistir Satureja sahendica ugucu
yagiyla yapilan calismada, 15,5-250 pg/mL konsantrasyon araliginda insan kanser

hiicrelerine kars1 sitotoksik etkisi rapor edilmistir. (Yousefzadi, 2012).

Gohari ve ark. (2011), Satureja spicigera Oziitiiniin c¢esitli kanser hiicreleri
tizerindeki etkisini in vitro'da denemislerdir. Calismanin sonuglari, 98.7 pg/mL 1Csg
degerinde S. spicigera Oziitliinlin T47D hiicre hatt1 izerinde meme, ductal ve insan

kanserlerine kars1 sitotoksik etkisi oldugunu gostermistir.

Kanada'da aralarinda S. hortensis'in de bulundugu, halk arasinda ¢esitli hastaliklari
tedavi etmek amaciyla kullanilan 15 bitkinin in vitro kosullarda karaciger kanseri
tizerindeki tedavi edici etkisi aragtirllmistir. Yapilan arastirmanin sonucunda S.
hortensis'in kanser hiicre hatlarindaki biliylimeyi %51 oraninda azalttig1 gorilmistiir

(Lin, 2002).

S.  hortensis’in in vitro antikarsinojenik Ozelligini destekleyen bulgular
bulunmaktadir. Diger yandan in vivo c¢alismalarin heniiz bulunmamasi1 6nemli bir
eksikliktir. Buradan yola ¢ikilarak, ¢alismada in vivo kanser modellerinde etkinligi
degerlendirilmemis olan S. hortensis bitkisinin Ehrlich asit timéri (EAT)
olusturulmus Swiss albino 1rki1 farelere gavaj yoluyla verilerek in vivo antitimoral
etkisinin arastirilmasi ve insanlarin bitkisel tedavi siireclerine bilimsel anlamda 1s1k

tutma amaclanmistir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Kimyasal Maddeler

Dietileter (Ak Kimya), Etil Alkol (Necm Kimya), Formaldehit (Merck), Ksilol
(Leica), Parafin (UWR), Hematoksilen (Molekula), Eozin (Merck), Amonyak
(Merck), Asit Alkol (HCI) (Merck), Eozin (Sigma), Entellan (Merck).

3.1.2. Cihazlar ve Diger Geregler

Soxhlet Cihazi (Gerhardt EV 14), Rotary Evaporator (Heidolph Heizbad HB Digit),
Doku Takip Cihaz1 (Leica ASP300), Mikrotom (Leica RM2145), Doku Boyama
Cihaz1 (Leica Auto Stainer XL), Lamel Kapatma Cihaz1 (Leica CV 5030), Doku
Bloklama Cihazi (Leica EG1160), Etiiv (Niive EN 400), Hassas Terazi (Precisa
160M), Isitict (Velp Scientifica), Isik Mikroskobu, (Micros MC 300A), Fotograf
Makinesi (Fujifilm Fine Pix 600S zoom), 250 ml Hacimli Silifli Balon (Iso Lab NS
29/32), Motic Plus 2.0. Yazilim Programi ve Motic marka Kamera, Doku Kaseti
(Sitotest), Lam-Lamel (Menzel Glaser).

3.1.3. Arastirmada Kullanilan Deney Hayvanlan

Arastirmada kullanilan deney hayvanlart Mus musculus Swiss albino tiirti (30-35 gr
ve 8-10 haftalik) erkek fareler Cukurova Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezi'nden temin edilmistir. Hayvanlar 23 °C’de 12 saat aydinlik-karanlik
siklusuyla tel kafesler iginde laboratuvar ortaminda yetistirilmistir. Deney
hayvanlariin hicbiri géz ya da kulak enfeksiyonu tasimiyor, yamali tily ya da agik
yara barindirmiyordu. Deney hayvanlarinin beslenmesinde hazir pelet yem
kullanilmigtir ve su ad libitum olarak verilmistir. Hayvanlarin beslenmesinde

kullanilan yem Ipek Yem Fabrikasindan (Gaziantep) getirilmistir.
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3.2. Metot
3.2.1. S. hortensis L. (Amk)"'in Toplanmasi ve Teshisi

Lokal olarak "Golbas1 Malatya iizeri 7. kilometresi Elbistan-Nurhak yol ayrimi
Karabagsili Koyii'nden" toplanan bitkinin teshisi yapildiktan sonra taze ve saglikl
goriilen toprak listli kisimlar1 ¢alisma icin secilmistir. Bu kisimlar kullanilmadan

once distile suyla yikanmis ve kurutulmustur.
3.2.2.S. hortensis L. (Amk) Oziitiiniin Eldesi

Bitkinin etanol 6ziitiinli elde etmek i¢in Soxhlet cihazi kullanilmistir. 125gr bitki
materyali 500ml etanolde oda sicaklifinda 12 saat dziitlemeye tabi tutulmustur. Bu
siire¢ gilivenilirlik agisindan iki defa tekrar edilmistir. Elde edilen oziitler yiiksek
vakum altinda "Rotary Evaporator'de 40°C'de yogunlastirilmistir. 125gr S.
hortensis'ten 23gr etanol 6ziitli elde edilmis, 6ziit verimi %18 olarak hesaplanmistir.
Elde edilen &ziitler +4 °C'de deney baslayana kadar muhafaza edilmistir (Ozcan,
2007).

3.2.3. S. hortensis L. Oziitiiniin Stvi EAT Uzerine Olan Etkisinin Arastirilmasi

Cukurova Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi'nden temin edilen 28-
30 g agirhginda 8-10 haftalik 60 adet erkek Swiss albino soyu fare 6 gruba
ayrilmistir (n=10). IV. ve VI. grup disinda tiim hayvanlar 0.1 ml PBS'de silispanse
edilmis 1x10° EAT hiicresi i.p. olarak enjekte edilmistir. Deneme gruplarina sirastyla
150mg/kg, 200mg/kg ve 250mg/kg dozunda S. hortensis Oziitii sirastyla gavaj
yoluyla (p.o.) giinlik verilmistir. Sadece bitki 6ziitii uygulanan saglikli kontrol
grubuna ise en ylksek doz olan 250mg/kg S. hortensis Oziitii p.o yolla verilmistir.
Oziitiin uygulamaya baslama zamani tiimér inokiilasyonundan sonraki 3. giindiir ve
uygulama siiresi 10 gilindiir. IV. ve VL. gruplara ise 6ziit yerine ayn1 hacimde ¢esme

suyu verilmistir.
3.2.4. Timor Gelisiminin Takip Edilmesi

Tiimor gelisimi tizerine S. hortensis Oziitlinlin etkileri sirasiyla giinliik besin ve su
tiiketimi, agirlik artis1 ve dokularin patolojisine bakilarak degerlendirilmistir. Timor
gelisimini  belirlemek i¢in tiimor inokiilasyonundan o©nce belirlenen viicut

agirliklarina kiyasla her gilin hayvanlar tartilmistir.
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3.2.5. EAT'nin Patolojik Olarak incelenmesi

Calismanin 11. gilinlinde tiim hayvanlar eter anestezi altinda sakrifiye edimistir.
Deney siiresi sona erene kadar hayvanlarin bazilarinda tiimér etkisi ve ¢alisma hatasi
sebebiyle oOliimler goriilmiistiir. Hayvanlara ait karaciger, bobrek, incebarsak,
kalinbarsak ve periton ambulok ¢ikarilarak %10'luk tamponize formaldehit igeren
siselere alinmis ve Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD.
laboratuvarlarina gonderilmistir. Her bir gruba ait organlarin tamami gruplarina gore
kodlanarak, standart patoloji piyes kasetlerine yerlestirilmis ve doku takip islemine
gecilmistir. Dokularin mikroskopik incelemeye hazir hale getirilmesi amaci ile
yapilan, gomme ile sona eren islemler dizisine doku takibi denilmektedir.
Sirasiyla dehidratasyon, seffaflandirma ve infiltrasyondan olusan doku takibi
asamalar1 patoloji laboratuarinda otomatik olarak gerceklestirilmistir. Doku takip
islemi bittikten sonra bloklamaya gecilmistir. Manuel olarak calisilan bu asamada,
dokular uygun oryantasyonda 56°C eriyik parafinle kasetlere gomiilerek
bloklanmistir. Parafinin hizli bir sekilde sogutulup kristal yapisina dénmesi
saglanmig, sertlesmesi saglanan parafine gomiili dokunun kesit islemine
gecilmistir. Dokulardan 5 mikron kalinliginda kesit alinmis, kesit suya birakilip,
dikkatli bir sekilde lama alinmis ve sonrasinda lamlar etiivde 56°C’de 1 saat
tutularak deparafinize edilmistir. Bu islem sonrasinda boyama islemine gegilmis,
bunun i¢in de histolojik boyalar icinde en genis kullanimi olan, dokunun
farklt bolgelerini farkli olarak boyayan Hematoksilen-Eosin (H&E) secilmistir.
Boyamanin en son asamasi olan ksilenden c¢iktiktan sonra camin kurumasina
firsat verilmeden alt1 temiz bir gazli bez ile silinerek entellan ile kapatilmistir. Doku
orneklerinden hazirlanan H&E kesitler binokiiler 1s1k mikroskobunda incelenmis ve

degerlendirilmistir. Incelemeler sirasinda tiim biiyiitmeler kullanilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz ANOVA Tukey HSD testi uygulanarak yapilmistir (Mosaffa,
2006).
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BOLUM 4
BULGULAR
4.1. Viicut Agirhk Degisimi

Deneme siiresince kaydedilen hayvanlarin viicut agirliklarindaki degisim sirasiyla;
Grup I (5.7 gr), Grup IV (3.99gr), Grup V (1.06gr), Grup 1 (0.98gr) ve Grup II
(0.7gr) olarak kaydedilmistir. Gruplar arasindaki kilo artig1 anlamli olarak birbirinden
farklidir (p<0.05). Deneme gruplarina ait viicut agirlik degisimleri Tablo 4.1'de
gosterilmistir. Elde edilen bulgulara dayanarak en fazla kilo artisinin 250 mg/kg/giin
S. hortensis oziti verilen III. Grupta; en az kilo artisinin ise 200 mg/kg/gilin S.
hortensis oziitii verilen II. Grupta oldugu kaydedilmistir. Tiimdr inokiilasyonu

yapilmayan saglikli kontrol grubunda ise 0.9 gr agirlik kayb1 gozlenmistir.

Tablo 4.1. Deneme Gruplarina ait Ortalama Viicut Agirliklar1 Degisimi

Grup Deneme Sonu | Deneme Baslangic1 | Ort. Agirhk Artisi Uygulanan islem
No Ort. Agirlik (gr) | Ort. Agirhik (gr) (gr)
EAT+150 mg/kg/giin
L. Grup 31,22 30,24 0,98 Bitki Oziitii
EAT-+200 mg/kg/giin
11. Grup 31,39 30,69 0,7 Bitki Oziitii
EAT+250 mg/kg/giin
111. Grup 36,17 30,47 5,7 Bitki Oziitii
Iv. EATH0,2 ml Cesme
Grup 34,05 30,06 3,99 Suyu
250 mg/kg/giin Bitki
V. Grup 31,84 30,78 1,06 Oziiti
VL 0,2 ml Cesme Suyu
Grup 29,44 30,34 -0,9

4.2. Histopatolojik Degerlendirmeler

Deneme sonrasinda gruplara ait fare karaciger, bobrek, periton, ince ve kalin
bagirsak dokular1 incelenmistir. Saglikli kontrol gruplarina ait doku 6rnekleri Resim

4.1'de verilmistir.

Saglikli kontrol gruplari haricindeki tiim gruplara ait doku Orneklerinde degisen

yogunlukta timor hiicreleri varligr tespit edilmistir. Histopatolojik olarak EAT
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hiicreleri iri hiperkromatik niikleuslu, belirgin niikleollii, eozinofilik sitoplazmali,
atipik goriinlimli tiimor hiicreleri seklinde goriilmektedir (Resim 4.2). Cikarilan

doku 6rneklerinde tiimor tutulum yogunlugu derecelendirilmistir (Grafik 4.1).

B Karacige:
® Bobrek

# ince Bars
B Kalin Ba:

Periton

(aman T (Laman TT £ amaaa TIT £ aman TXT

Grafik 4.1. Deney Gruplarina Ait Ortalama Timor Tutulumu Miktart

Sadece EAT tasiyan Grup IV dokularinda agirklikli olarak serozal ylizeyde ve yer
yer parankimde kiiciik gruplar halinde tiimdr hiicresi varligi (2+) saptanmistir (Resim
4.3). Grup I'de ise ince bagirsak, kalin bagirsak ve periton dokularinda genel olarak
tiimor yogunlugu 2+ olarak saptanirken; karaciger ve bobrek dokularinda serozal
yilizeyde tek sirali tiimor hiicresi varligr (1+) tespit edilmistir (Resim 4.4, 4.5, 4.6).
Grup II'ye ait dokularin histopatolojik degerlendirmesi sonucunda ise kalin bagirsak
ve karaciger dokularinin genelinde yogun nekrotik timor tutulumu tespit edilmis (3+)
diger dokularda ise tiimdr yogunlugu 2+ olarak goriilmiistiir (Resim 4.7). Grup III'de
ise sadece karaciger dokularinin énemli bir kisminda tiimdr yogunlugu 3+ saptanmis
olup bu gruba ait diger dokularda tiimor yogunlugu 2+ olarak belirlenmistir (Resim
4.8, 4.9). Gruplar arasinda timor yogunlugu agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).
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A. Grup V'e ait karaciger dokusu (HEx200) B.Grup VI'ya ait karaciger dokusu (HEx200)

F.Grup V 'ya ait bobek okusu (ExOO)

"3

% -

™ 3 ' P
L. Grup V'e ait periton dokusu (HEx200 J. Grup VI'ya ait periton dokusu (HEx200)

Resim 4.1.Kontrol gruplarina ait histopatolojik resimler
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Resim 4.2. Iri hiperkromatik niikleuslu, belirgin niikleollii, eozinofilik sitoplazmali

atipik goriintimlii tiimor hiicreleri (HEx400)

Resim 4.3. Grup [V'de periton dokusu yiizeyinde kii¢lik gruplar halinde timdor
hiicreleri(HEx200)
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Resim 4.5. Grup I'de periton dokusu ylizeyinde kii¢lik gruplar halinde duran tiimor
hiicreleri (HEx100)
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1 \ y k|
Resim 4.6. Grup I'e ait karaciger dokusu ylizeyinde serbest halde tek tek duran tiimor

Resim 4.7. Grup II'de ince bagirsak serozal yiizde grup halinde tiimor hiicreleri

(HEx200)
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- b
Resim 4.8. Grup I1I'de Karaciger dokusu komsulugunda bir kismi nekrotik tiimor
hiicre grubu (HEx200)

Resim 4.9. Grup II'de kalin bagirsak kas tabakasi igerisinde tiimdr hiicre

infiltrasyonu (HEx200)
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4.3. Ortalama Yasam Siiresi

Deneme siiresi icerisinde tiim gruplarda gerek tiimdr agresifligi gerekse uygulayici hatalar
(mal-praktis) sonucunda Sliimler gdzlenmistir. Gruplara ait 6liim oranlar1 (OOO) Grafik
4.2'de verilmistir (p<0.05). Sadece S. hortensis 0Oziitii uygulanan ve higbir uygulama
yapilmayan saglikli kontrol gruplarinda ve Grup II'de mal-praktis sonucu 1'er hayvanda
olim gozlenmistir. EAT uygulanan deneme gruplarinda goriilen diger oliimler ise tiimor
agresifliginden kaynaklanmaktadir. Bu hayvanlara ait veriler degerlendirme dist
birakilmistir. Tim gruplara ait ortalama yasam siireleri (OYS) 9 giin olarak tespit edilmis
olup en diisik ortalama yasam siiresi sadece EAT uygulanan Grup IV'te gorilmistiir

(p<0.05) (Grafik 4.3).
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Grafik 4.2. Deney Hayvanlarina Ait Ortalama Oliim Oranlar1 [0O00-(%)]
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BOLUM 5
TARTISMA ve SONUC

Glintimiize kadar birgok bitkinin antikanser ajan potansiyelleri arastirilmistir ve bu
alanda yapilan ¢alismalarda hizli bir artig vardir (Majumder ve Gupta, 1998; Shimpo,
2002; Guerra, 2003; Leyon ve Kuttan, 2004; Akev, 2007; Gruvayoorappan, 2007;
Kumarappan ve Mandal, 2007; Dongre, 2008; Rao, 2008; Chandrasekhar, 2009;
Joshua, 2010; Hamsa, 2010; Rekha ve Jayakar, 2011; Tepe, 2012). Ozellikle
aromatik bitkilerin antikanser potansiyelleri ilizerine yapilan arastirmalardan umut
verici sonuglar alindig1 rapor edilmektedir (Musa, 2004; Zumrutdal, 2008; Ozaslan,
2009; Saraydin, 2012). Vicente ve ark. (2012), Rosmarinus officinalis 0ziitiiniin
insan hepatoma hiicreleri iizerinde doza bagli olarak inhibisyon etkisini rapor
etmislerdir. Skoric ve ark. (2012), Cistus creticus etanol oziitiiniin HeLa (serviks),
MBA-MB-453 (meme) ve Femx (melanom) kanser hiicre hatlarinda sitotoksik etkiye
sahip olduklarimi bildirmislerdir. Lin ve ark. (2012), Melissa officinalis etanol
Oziitliniin Hep G2, KB ve TSGH 9201 hiicre hatlar1 {izerine inhibe edici etkisinin
varligini tespit etmislerdir. Fuentes ve ark. (2011), Aeschynomene fascicularis
Oziitiinlin Hela ve KB hiicre hatlar1 tizerinde, Bonellia macrocarpa 6ziitiiniin ise KB
hiicre hatlar1 {izerinde sitotoksik etkisini tespit etmislerdir. Namvar (2012),
Eucheuma cottonii metanol 6ziitiiniin MCF-7 ve MB-MDA-231 insan meme kanseri
hiicre hatlarina kars:1 sitotoksik etkisinin varligini, normal hiicre hatlar1 iizerinde
herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Jun ve ark. (2012), Lithospermum
erythrorhizon'dan izole ettikleri 3, B-Dimethylacrylshikonin maddesinin in vivo ve in
vitro antitimoral etkisini arastirmiglardir. Yapilan aragtirmanin sonuglart B, f-
Dimethylacrylshikonin maddesinin mide kanseri hiicreleri iizerinde doza ve zamana
bagl olarak hem in vivo hem de in vitro antitiimoral etkiye sahip oldugunu rapor
etmislerdir. Wang ve ark. (2012), Rosmarinus officinalis'den izole ettikleri carnosic
asidin Wistar albino ratlar {lizerindeki toksik etkisini aragtirmiglardir. Calismanin
sonuclari, carnosic asidin yiiksek dozda kalp, karaciger ve bobrek iizerinde
histopatolojik degisimlere neden oldugunu gdstermistir. Lamiaceae familyas1 igerdigi

aktif fitokimyasal maddelerden dolay1 in vitro antineoplastik 6zelliklerinden dolay1
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dikkat ¢eken familyalardan birisidir ( Dzhambazov, 2002; Ozaslan, 2007; Ozkan ve
Erdogan, 2011). Ancak bitkilerin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde iyilestirici etkisi
oldugu kadar Letal Doz'da kullanilmas1 halinde yan etkileri de mevcuttur. Elufioye
ve ark. (2009), Tithonia diversifolia etanol Oziitiiniin ratlar bobrek, karaciger, kalp,
dalak ve beyin lizerinde toksik etkisini arastirmislardir. Sonuglar 6ziitiin doza ve
zamana bagli olarak bobrek ve karaciger lizerinde toksik etkisinin varligim

gostermistir.

In vitro yapilan ¢alismalarda kanser hiicreleri iizerine Satureja cinsine ait Satureja
spicigera ve Satureja sahendica ugucu yaglarinin inhibe edici etkilerini gdsteren
caligmalar bulunmaktadir (Gohari, 2011; Yousefzadi, 2012). S. hortensis'in in vitro
HepG2-C3A, HA22T-VGH ve SK-HEP-1 karaciger kanser hiicre hatlar1 ve K562
insan eritrolosemik hiicre hatti {izerine sitotoksik ve antiproliferatif etkisinin oldugu
rapor edilmesine ragmen bu bitkinin in vivo antikanser potansiyelinin
degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir (Lin., 2002; Lampronti,
2006). Bu calisma, S. hortensis'in antitimoral aktivitesinin degerlendirildigi ilk in

vivo ¢alismadir.

S. hortensis Oziitiiniin 6nemli derecede in vitro genotoksik etkiye sahip olmadigi
(Panahi, 2009) ayrica bildirilen LDsy degerinin 36pug/ml olmasindan dolayi bu
calismada uygulanan dozlarin giivenli oldugu fikri benimsenmistir (Pavela, 2009).
Fakat 0ziit uygulanan saglikli gruba nazaran tiimorlii gruplarda oliimlerin gozlenmesi
bitkinin segilen dozlarda tiimorii agresiflestirici  etkide bulundugu fikrini
dogurmustur. Oziit uygulanan ve uygulanmayan saglikli kontrol gruplarinda 6liim
oranlarinin ayni seviyede ve minimum diizeyde olmas1 bitkinin tek basina toksik
etkisi olmadigini; bunun yanisira 6ziit uygulanan tiiméorlii gruplarda sadece tiimorlii
olan negatif kontrol grubundan daha fazla 6liim orani goriilmesi bitkinin timori

indiikledigini géstermistir.

Tim gruplarda goriilen +£1 gr'lik viicut agirligi degisimi beslenme rejiminin
degismesi ve ¢alismanin yarattig1 stres faktorleri dikkate alininca goz ardi edilebilir
bir degisimdir. Nitekim saglikli kontrol grubunda 1gr viicut agirliginda azalma tespit
edilmis ve bu degisim dikkate alinmamistir. Genelde kanser vakalarinda bireylerin

viicut agirliginda azalmalar goriiliirken deneysel bir kanser modeli olan EAT tasiyan
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hayvanlarda periton igerisinde asit sivi birikimine baglh olarak agirlik artis
kaydedilir. Ayrica kanser vakalarinda goriilen kaseksi (kilo kayb1) kronik siirecte
olusan bir klinik tabloyken deneysel tiimorler kisa siirede olusturulan transplante
edilebilir modellemelerdir. Dolayisiyla bu acidan insan tiimorlerini yansitmaz ve
tiimor tutulumuna bagl bir parametre olarak degerlendirilir (Karagoz, 2011). Grup
[IT'de kaydedilen kilo artisinin negatif kontrol grubundan dahi fazla olusu 6liim
oranlarinin degerlendirilmesiyle paralel olarak S. hortensis'in yiiksek dozda tiimorii
indiikledigini gostermistir. Grup I ve II'de ise viicut agirliklarinda 6nemli bir artig

saptanmamistir.

Histopatolojik degerlendirmeler neticesinde de S. hortensis'in yliksek dozlarda timor
tutulumunu negatif kontrol grubuna gore daha fazla arttirdig1 saptanmisken en az
timor tutulumu Grup I'de goriilmiistiir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml
bulunmamasina ragmen (p>0.05), viicut agirligr degisimiyle paralellik gosterirken
olim oram1 degerlendirmesi sadece Grup III'teki agresiflik iliskisiyle paralellik
gostermektedir. Grup I'e ait karaciger ve bobrek dokularindaki tiimér tutulumu en az
seviyede tespit edilmistir. Karaciger dokusunda goériilen tiimor tutulum inhibisyonu
Lin ve ark. (2002) tarafindan yapilan in vitro anti-hepatoma ¢aligmasinin bulgulariyla
koreledir. S6z konusu dokulardaki bu inhibisyon, Mosaffa ve ark. (2006) arafindan
bildirilen S. hortensis ugucu yag1 ve etanol Oziitiinlin DNA ug¢ bolgeleri iizerindeki
kiriklar1 onarici etkisinden kaynaklanabilecegi gibi Kartal ve ark. (2002) tarafindan
onerilen S. hortensis'den hazirlanan o6ziitlerin giiclii serbest radikal temizleme
aktivitesinden de kaynaklanabilir. Ayrica bu ¢alismada bitkisel drog olarak
hazirlanan S. hortensis bir 6n ilag gibi islev goriiyor ve karaciger ve bobrek yoluyla
atilimi sirasinda pargalandigr sekonder metabolitlerden biri olan carvacrol'iin
antikanserojen etkisinden dolay1 bu olumlu etkiyi gosteriyor olabilir (Arunasree,
2010). Zira bu sekonder metabolitin S. hortensis ugucu yag igeriginde yiiksek

miktarda bulundugu daha caligmalarda rapor edilmistir (Abyaneh, 2008).

Sonug olarak S. hortensis etanol 6ziitiinlin EAT'ye karsi doza bagli olarak inhibitor
etkisinin olabilecegi sdylenebilir. Fakat bu bitkiyle ve i¢erik maddeleriyle ve hatta
etkin dozun belirlenmesiyle ilgili in vivo'da daha ayrintili antikanser ¢aligmalarin
yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica ¢alismanin bu konuda yapilacak bilimsel
calismalara 151k tutacagi ve arastirmacilari bitkisel kokenli ilag denemelerine

yonlendirecegi kanaatindeyiz.
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