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Bitkilerden ve bitkilerin ¢esitli kisimlarindan, biyolojik aktif olan molekiillerin
izolasyonu, yapi tayinleri, anti-proliferatif etkilerinin belirlenmesi; tip, geleneksel ve
tamamlayici tip uygulamalari, ilag bilim alanlarina her yeni giin katkida bulunmaktadir
ve bu alanlara olan ilgi ve alakay1 daha da arttirmaktadir. Bu ¢alismada ise halk arasinda
corek otu olarak bilinen Nigella sativa L. bitkisinin iki farkli yetigme bdlgesinde
bulunan Suriye ve Burdur ¢orek otu tohumlar1 fitokimyasal ve aktivite farkliliklart
karsilastirildi. Hem bir igleme tabi tutulmaksizin hem de tohumlarinin ezilmis olarak,
¢Oziicii ekstrelerinin antiproliferatif (HeLa ve C6 hiicrelerine kars1) aktiviteleri, metanol-
kloroform ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri ve NMR spektroskopileri verileri ile

molekiiler diizeyde tartisildi.
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Master of Science Thesis

ACTIVITY AND ISOLATION STUDIES IN BURDUR AND SYRIA
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Cankin Karatekin University Graduate School of
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Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Ibrahim DEMIRTAS

The isolation, structure indications, determination of anti-proliferating effects of
biologically active molecules, from plants and various parts of plants, contributes to
the fields of medicine, traditional and complementary medicine every day and increase
the interest in these fields. In these study, Nigella sativa is known as black cumin
(¢orek otu) among the people the phytochemical and activity differences of the seeds
of Syrian and Burdur black seed in two different growing areas of N. sativa L. were
compared. The antioxidant activities of the methanol-chloroform solvent extracts and
antiproliferative (against HeLa and C6 cells) activities of both without a treatment and

in crushed seeds, were discussed at the molecular level by NMR spectroscopy data.

2019, 72 pages
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1. GIRIS

Gegmis yillarda, tedavi yontemlerinin yeterince gelismedigi zamanlarda insanlar
hastaliklarin tedavisi i¢in simdinin alternatif tibb1 olan bitkileri farkli yontemlerle sifa
kaynag1 olarak kullaniyorlardr (Bilgin & Kocabagli, 2010). Giiniimiizde hala bu tedavi
yontemleri kullaniliyor olsa dahi ge¢misteki kullanimla aralarinda bazi farklar vardir.
Bitkiler giinlimiizde sadece tedavi amacgli degil kozmetik ve ila¢g sanayisinde de
fazlasiyla kullanilmaktadir (Bilgin & Kocabagli, 2010). Saglik sektoriinde tedavi amaglh
kullanilan bitkilerden biri olan ¢orek otu bir¢ok 6zelligi sebebiyle yillardir arastirilmaya
devam edilen bir bitki olmustur (Giin, 2011). Corek otu; bitkiler aleminin diigiin
cigegigiller (Ranunculaceae) familyasindan ve Ozellikle Tiirkiye’de 12 tiirii oldugu
bilinen, latince ad1 Nigella sativa olan bitkidir (Kar, Sen, & Tekeli, 2007; Ozgelik &
Bayram, 2012).

Cizelge 1.1 Nigella sativa L. Bitkisinin Bilimsel Siniflandirilmasi

BIiLIMSEL SINIFLANDIRMA

Alem Plantae (Bitkiler)

Bolim Magnoliophyta (Kapali tohumlular)
Siif Magnoliopsida (iki ¢enekliler)
Takim Ranunculales

Familya  Ranunculaceae (Diigiin ¢icegigiller)

Cins Nigella

Ayni zamanda diinyanin ¢ogu yerinde yetistigi gibi Tiirkiye’de de ozellikle Isparta,
Konya, Burdur gibi illerde yetisen yapraklari ince yaklasik 35-40 cm boylarinda, siyah
kiiciik tohumlara sahip bir bitkidir.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Plantae
https://tr.wikipedia.org/wiki/Magnoliophyta
https://tr.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ranunculaceae

Giliniimilize kadar yapilan ¢alismalarda bu bitkinin ve bilesenlerinin antikanserojenik,
antioksidan vb. etkilerinin oldugu belirlenmistir (Giillii & Giilcan, 2013). Ozellikle de
corek otundaki bu etkilere sahip olan Onemli bilesen timokinondur (Dedeli &
Karadakovan, 2011). Tedavi edici olarak kullanim alanlari: astim ve bronsiyal
problemler, sirt agris1 ve romatizma ¢esitleri, seker hastaligi, AIDS, sitomegalo, alerji,
yliksek tansiyon, kas agrilar1, uyku bozuklugu ve kanser oldugu bilinmektedir (Akova &

Ustiin, 2010).

Giliniimiizde en ¢ok tedaviye ihtiya¢c duyulan hastalik olan kanser i¢in de ¢orek otu
bitkisinin etkilerine bakilmis olup, kan kanseri, meme kanseri, kolon kanseri, pankreas
kanseri, karaciger kanseri, akciger kanseri, cilt kanseri, bag doku tiimorii, bobrek
kanseri, prostat kanseri gibi kanser cesitleri lizerine ¢aligsmalar yapilmistir (Erbaycu,
Giilpek, Tuksavul, Uslu, & Giiglii, 2010; Erdogan, Cinar, & Simsek, 2013; Karacan et
al.). Ayrica bir kanser hiicresi olan HeLa hiicresi (rahim agzindan izole edilerek alinan
kanser hiicresi) iizerine de birgok calisma yapilmis oldugu gériilmiistiir (Ozenoglu et al.,
2013; Sen, Ozbas, Akbuga, & Bitis, 2015). Bu nedenle de ¢ok énemli iki kanser hiicresi
olan HelLa ve C6 hiicrelerinin anti-kanser calismalarina ¢orek otu tohumundaki
bilesenlerin etkileri arastirilmis oldugu bilgisinden hareketle, izolasyon ve yap1
aydinlatma hakkinda smirli sayida caligma oldugu bilgisine varilmig ve bu hiicreler
tizerine calisgilmistir. Aym1 zamanda da ¢orek otu bitkisi literatiirde ¢ok fazla yer
almasina ragmen c¢ogunlukla tek bir bolge ya da alanda yetisen ¢orek otlar1 baz alinarak
calismalar gerceklestirilmistir. Bu calismada ise diger calismalardan farkli olarak
cografik Ozellikleri birbirinden farkli, iki yetisme bolgesi olan Suriye ve Burdur’da
yetisen ¢orek otu bitkisinin tohumlar1 kullanilarak, bu tohumlardaki kimyasal bilesenler
cesitli  spektroskopik  yontemlerle aciga c¢ikartilmis ve bulunan  sonuglar
karsilastirilmistir.  Bitkilerdeki kimyasal bilesenler ve bu bilesenlerin yapilarinin

aydinlatilabilmesi i¢in cesitli spektroskopik yontemler kullanilmaktadir.

NMR (Niikleer Manyetik Rezonans), GC-MS, HPLC-TOF/MS vs yontemler bunlardan
bazilaridir. Niikleer manyetik rezonans cihazina verilen maddelere belli oranda
manyetik alana maruz birakma sonucunda, NMR cihazina bagli olan ekranda, organik
bilesiklerin H ve C baglarmi gosteren cesitli pikler olustugu goriliir ve bu piklerin

dogru okunmasiyla organik bilesiklerin yapilarinin  aydinlatilmas:  saglanir.
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GC-MS cihaz1 da organik bilesigin agirliginin tayin edilebilmesi i¢in kullanilir. Bu
cihazlarin diginda da diger spektroskopik yontemler kullanilarak bir bilesigin yapisi tam

anlamiyla tayin edilebilmektedir.

Bu tez calismasi1 kapsaminda, ¢orek otu tohumlar1 Suriye ve Burdur’dan temin edildi.
Calismanin ilk asamasinda temin edilen ¢érek otu tohumlarina metanol ve kloroform
cozlici karigimlart ilave edilip yedi gilin ekstraksiyona birakildi. Daha sonra
ekstraksiyonlar evaporatér cihazi yardimiyla ¢oziiciileri ucuruldu. Geriye kalan
ekstraktlardan belli miktarlarda alinip ¢esitli spektroskopik yontemlerle yapilari
belirlendi. Ayni1 zamanda da metanol-kloroform ekstrelerine antioksidan aktivite testleri
yapildi. Bunlarin disinda metanol-kloroform ve hegzan ekstrelerine de HeLa ve C6
hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktivite testleri uygulandi. Ayni islemler havanda ezilen

Suriye ve Burdur ¢orek otu tohumlari iizerinde de gergeklestirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cérek Otu

Corek otunun latince ismindeki Nigella kelimesi siyahi anlamina gelen nigellus’tan
tiretilerek ortaya c¢ikmistir. Corek otu bitkisi % 35- 40 oraninda yag, % 15-20
oranlarinda protein, demir, kalsiyum, sodyum, potasyum, % 1,4 oraninda ugucu yag,
tanen, saponin, thymochinon (safra soktiiriicii), nigelon (bronsgit ndbetleri igin)
icermektedir (Kar, Sen, & Tekeli, 2007;0z¢elik&Bayram, 2012). Cérek otu igerisinde
monosakkaritlerden ramnoz, glikoz, ksiloz, arabinoz, linoleik ve oleik yag asitleri, sekiz
tanesi esansiyel aminoasit olmak iizere toplam onbes aminoasit, kalsiyum, demir,

karoten, potasyum ve sodyum gibi maddeleri de icermektedir.

Corek otu tohumunun kimyasal bilesimi Cizelge 1.2°de verilmistir. Giinliikk olarak
kullanilan baz1 gidalarda (kek, biskiivi), gorsel amacli olarak kullanilan ¢orek otu,

aromatik ozellikleri sebebiyle ve de tat vermesi agisindan kullanilmaktadir.

Cizelge 1.2 Corek otu tohumunun kimyasal bilesimi (Bulca, 2014)

Corek otu Bilesenlerin
Bilesenleri (%) Miktarlar (%)
Su 7

Protein 23

Yag 39

Nisasta 15

Ham lif 5.4

Diyet lifi 16

Kiil 43




Corek otu tohumlarinda eser miktarda B1, B2 ve B6 vitaminleriyle demir, magnezyum,
¢inko, kalsiyum ve selenyum gibi mineraller de bulunmaktadir (Kar, Sen, & Tekeli,
2007; Ozgcelik & Bayram, 2012). Giiniimiize kadar yapilan calismalarda bu bitkinin ve
bilesenlerinin antikanserojenik, antioksidan vb. etkilerinin oldugu belirlenmistir (Giillii

& Giilcan, 2013). Tedavi edici olarak kullanim alanlari: Astim ve bronsiyal problemler,
sirt agris1 ve romatizma cesitleri, seker hastaligi, AIDS, sitomegalo, alerji, yiiksek
tansiyon, kas agrilari, uyku bozuklugu ve kanser oldugu bilinmektedir (Dedeli &

Karadakovan,).

Giliniimiizde en ¢ok tedaviye ihtiya¢ duyulan hastalik olan kanser i¢in de ¢orek otu
bitkisinin etkilerine bakilmis olup, kan kanseri, meme kanseri, kolon kanseri, pankreas
kanseri, karaciger kanseri, akciger kanseri, cilt kanseri, bag doku tiimorii, bobrek
kanseri, prostat kanseri gibi kanser gesitleri iizerine c¢alismalar yapilmistir (Erbaycu,
Giilpek, Tuksavul, Uslu, & Gii¢lii, 2010; Erdogan, Cinar, & Simsek, 2013; Karacan et
al.). Ayrica bir kanser hiicresi olan HeLa hiicresi (rahim agzindan izole edilerek alinan
kanser hiicresi) iizerine de bir¢ok ¢alisma yapilmis oldugu goriilmiistiir(Ozenoglu et al.,

2013; Sen, Ozbas, Akbuga, & Bitis, 2015).



Sekil 1.1. Nigella sativa L. Bitkisi (URL 1)



2.1.1. Corek otunun Biyokimyasal Aktiviteleri

Corek otu tohumlar1 genel olarak siyah tohum veya kutsal tohum olarak bilinir (Ali &
Blunden, 2003). Corek otu tohumunun hem sabit hem de ugucu yaglarinda protein,
alkaloit ve saponin oldugu tespit edilmistir (Ali & Blunden, 2003). Corek otu tohumu ve
yagr antienflamatuar, antioksidan, analjezik, antipiretik, antimikrobiyal ve
antineoplastik aktiviteye sahip oldugu bilgisine ulasilmistir. Corek otunda bulunan
farmakolojik etkilere sahip fraksiyonlar Ghosheh ve ark., (1999) tarafindan timokinon,
dihidrotimokinon, timohidrokinin ve timol olarak bildirilmistir (Bulca, 2015). Corek otu
ucucu yaginda en yiiksek oranda ve en onemli biyoaktif bilesen olan timokinon (TQ)
corek otu ugucu yaginda yaklasik olarak % 18.4-24 oraninda bulunmaktadir (Bacak
Giillii & Avci, 2013; Rooney & Ryan, 2005).

CH;

CHgj

Sekil 1.2 Timokinon

2.2. Timokinonun Etkileri

2.2.1. Antioksidatif Etkisi

Ortaklanmamis elektronlart bulunmasindan dolay:1 kararsiz bir yapi gosteren serbest
radikallerin biyolojik yapilarda ortaya cikardigi oksitleyici hasarlar, o6zellikle de
kardiyovaskiiler bozukluklar ve kanser gibi bir¢ok hastaliga sebep olmaktadir. Serbest

radikaller elektrik yiiklii olup, hiicre membrani igerisinden gecerek insan viicudundaki



Niikleik asitler, proteinler ve enzimler ile reaksiyona girip yikim meydana getirirler
(Salem, 2005).

Cesitli mekanizmalar ile antioksidan 6zellik gésteren TQ nun siiperoksit radikal anyonu
ve hidroksil radikallerini iceren bir¢ok reaktif oksijen tiirlerinin siipiiriiciisii oldugu
(Badary, Abdel-Naim, Abdel-Wahab, & Hamada, 2000) ve 5-hidroksieikozatetraenoik
asit ile 5-lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir (El-Dakhakhny, Madi,
Lembert, & Ammon, 2002). Ayn1 zamanda siganlar iizerinde yapilan bir calismada
hiperhomosisteinemiye karsi timokinonun koruma sagladigi ve yine ratlarda
hipertansiyon ve renal hasar ilizerine de koruma sagladigi, streptozotosin ile diyabet
olusturulan ratlarda ise kalp ve beyinde bulunan oksidatif stres {izerine yapilan
arastirmada hem ¢orek otundaki yagin hem de aktif bileseni olan timokinonun fark edilir

derecede yarar1 oldugu arastirmalarca sabittir (Giillii & Giilcan, 2013).

2.2.2. Antiproliferatif Etkisi

Kanser hastaligi hiicrelerin kontrolsiiz, hizli ve siirekli bdliinmesi olarak
tanimlayabiliriz (Giillii & Giilcan, 2013). Modern hayatin en biiylik sorunlarindan biri
olmasindan dolayr her yil milyonlarca insan kanserin farkli tilirlerinden dolay1

hayatlarin1 kaybetmektedirler (M. A. Khan, Chen, Tania, & Zhang, 2011).

Yeni yontemler gelistiriliyor olsa bile hala tam anlamiyla bir ¢6ziim bulunamamustir.
Bir¢ok in vivo ve in vitro aragtirmalar sonuncunda Nigella sativa ve aktif bilesenlerinin

antitiimoral ve antikanserojenik etkileri gozlenmistir (Giilli & Gtilcan, 2013).

Fibrosarkoma, akciger kanseri, prostat kanseri vb. Kanser tilirlerine ¢orek otundaki
timokinonun inhibe etki gosterdigi arastirmalarca saptanmistir (Roepke et al., 2007;
Shafi et al.,, 2009). Ayrica da Hepatoseliiler karsinoma hiicrelerini biiyiik oranda

yavaglattig1 ve hepatoseliiler tedavisi i¢in timokinon bilesigi anti kanser ¢alismalarina



Umut 15181 olmus bir bilesiktir (Giillii & Giilcan, 2013; Randhawa & Alghamdi, 2011).
Bu ve bunlar gibi daha birgok tiimor ve anti kanser ¢caligmalari i¢in timokinon iyilestirici

etkiye sahip bir bilesen olmustur.

2.2.3. Analjezik ve Antiinflamatuar Etkisi

Antiinflamatuar ve analjezik etki, iltihaplarla savasan ve agr1 kesici etkileri olan ilaglar
anlamina gelir. Timokinonun polimorfniiklear 16kositlerden olan 5-lipooksijenaz1 ve 5-
hidroksieikozatetraenoik asit {retimini inhibe ettigini ve inflamatuar hastaliklarin
tyilestirilmesi siirecinde etkili oldugu belirlenmistir (El-Dakhakhny et al., 2002).
Timokinonun Pankreas duktal adenokarsinoma hiicrelerinde doz, siire ve siirece baglh
olarak COX-2, interlokin-1beta, TNF-a sentezini dnemli dl¢iide azalttigi ve NF-xb’

nin inhibisyonuna bagli olarak antiinflamatuar etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Chehl,

Chipitsyna, Gong, Yeo, & Arafat, 2009).

2.2.4. Iimmunolojik Sisteme Etkisi

Immun sistem canli viicudundaki hastaliklara kars1 koruma gérevi olan, patojenleri ve
tiimorli hiicreleri fark edip onlar1 yok eden sistemin biitiiniidiir. Nigella sativa’daki
yagin ve timokinonun T hiicrelerine ve immiin yanita araci olan 6liimciil hiicrelerin
artmasini sagladigi ve ¢ok Onemli immiinomodiilator etki gosterdigi belirtilmistir
(Salem, 2005). Inflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde timokinonun

yararli oldugu saptanmistir (EI-Mahmoudy et al., 2002).

2.2.5. Sinir Sistemine EtKkisi

Sinir sistemi organizmadaki tiim sistemlerin ve organlarin birbirleriyle iliskisini ve
gorevlerini diizenleyen karmasik bir sistemdir. Insanlardaki néral bozukluklarm

patojilerinde timokinonun noroprotektif etkili bir bilesik oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Al-



Majed, Al-Omar, & Nagi, 2006; Giillii & Giilcan, 2013).

2.2.6. Solunum Sistemine Etkisi

Akut akciger yaralanmalar1 ve akut solunum sikintis1 sendromlarinda tamamiyla ¢6ziim
bulunamamis olup tedaviler halen destekleyici niteliktedir. Bu sikintilarin
giderilmesiyle ilgili yapilan bir aragtirmada ratlar iizerinde bazi denemeler yapilmis ve
timokinonun akciger dokusunu zararli maddelerin etkilerinden korudugu saptanmistir
(Giillii & Giilcan, 2013; Isik, Kati, Bayram, & Ozbek, 2005).Ayn1 zamanda timokinon,
akciger dokularinda allerjen maddenin indiikledigi eozinofilik inflamasyonu ve kadeh
hiicrelerinden mukus {iretimini belirgin oranda inhibe etmistir. Buna ¢ok benzer bir
caligsmada ise timokinonun deneysel astimda antiinflamatuar etkisi oldugu belirlenmistir

(El Gazzar et al., 2006; Giillii & Giilcan, 2013).

2.3. Kanser {le ilgili Bilgiler

2.3.1. Kanser Nedir

Kanser; ylizyillardir insanoglunun iizerinde c¢alismalar yaptigi, giin gectikge iizerine
tedavi yontemleri gelistirilen fakat hala tam anlamiyla ¢6ziim bulunamayan ve aym
zamanda genetik bir hastaligin adidir. Dogumdan o6liime kadar canli hiicrelerinin
gelisimini kontrol altinda tutan genlerde bozukluklar meydana getirip, kontrolsiizce
hiicrelerin biiyiime ve boliinmelerine neden olmaktadir. Kanser hastaligi ¢ok diisiik
ihtimallerde kalitsal olabilmekte fakat biiyiik Olciide kalitsallik barindirmamaktadir.
Fakat kanser hastaliklarinin aragtirmalarinda % 1 oraninda, kok-esey hiicre genlerinde
ortaya ¢ikan degisimler ve baskalasimlar, daha sonraki nesillere aktarilir. Bu
baskalasimlar, gelecek nesillerin kesin olarak kanser hastaligina yakalanmalarina neden

olmasa da bu hastaliga kars1 kisilerin yatkin olmalarina sebebiyet verir (Cummings and

Klug 2002).
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2.3.2. Kanser Cesitleri

Insanlarin gogunlukla yakalandiklar1 kanser gesitleri; Cilt kanseri, akciger kanseri, kan
kanseri, meme kanseri, kolon kanseri, pankreas kanseri, karaciger kanseri, bag doku
tiimorii, bobrek kanseri, prostat kanseri, rahim agz1 kanseri’dir. Bu kanser ¢esitlerinin
disinda farkli kanser cesitleri bulunsa da en fazla goriilenler yukarida yazilanlar
olmustur. Kanser hastaliklar1 gesitli oldugu gibi hepsinin kendine has ozellikleri de
vardir. Bazilar1 daha fazla ilerleyebilirken bazilar1 daha yavas ilerlediginden dolay1
hastalig1 onleyici tedavilerin uygulanma siirecleri bir nebze daha kolay olmaktadir ve
yasam sliresine genel anlamda kisitlayici bir etken olmamaktadir. Yine de kanser
hastaliginin ciddiyeti unutulup tedavi olunma siireci ertelendiginde, aylar hatta haftalar
igerisinde bulundugu organdan bir digerine metastaz olarak 6liimciil olabilen kanserlerin
varlig1 da yadsinamaz (Prieto and Lambert 1999). Bu sebeple tiirii her ne olursa olsun

erken tan1 ve teshis hayat kurtarabilmektedir.

2.3.2.1. Kan Kanseri

El-Mahdy ve arkadaslar1 2005 yilinda timokinonun, insanda HL-60 hiicrelerinde
miyeloblastik 16semide hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesini engelleyen etkiyi ortaya
cikardigimi savunmuslardir. Timokinon ayni zamanda terpen uglu 6-alkil tiirevleri HL-
60 hiicrelerinde ve 518A2 kara tiimorde Effenberg ve arkadaslari tarafindan 2010
yilinda test edilmistir (Effenberger, Breyer, & Schobert, 2010; M. A. Khan et al., 2011).
Tiirevleri apoptozisin DNA merdivenlemesiyle birlesmesine, mitokondriyel zar
potansiyelinde ve reaktif oksijen tiirlerinde kiiclik bir azalmaya neden oldugu

bulunmustur (M. A. Khan et al., 2011).
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Sekil 2.1. Kan Kanseri Hiicresi (URL 2)

2.3.2.2. Meme Kanseri

Nigella sativa’nin su ve alkol 6zlerinin MCF-7 g6giis kanser hiicrelerinde, vitronun
devre dis1 birakilmasinda etkili oldugu sonucuna varilmistir (Farah & Begum, 2002; M.
A. Khan et al., 2011). Nigella sativa, memeli hayvanlardan farelerin melatonin ve
retinoik asit kombinasyonunda DMBA’nin karsinocenetik etkilerini  azalttig1
saptanmustir (El-Aziz et al., 2005; M. A. Khan et al., 2011). Timokinonun terpen uglu 6-
alkil tortular1t MCF-7"de test edilmistir (Effenberger et al., 2010; M. A. Khan et al.,
2011). Aynmi zamanda tiirevlerinin de apoptozis tarafindan hiicre Oliimiine sebep

oldugunu bulmuslardir (M. A. Khan et al., 2011).
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Sekil 2.2. Meme Kanseri Hiicresi (URL 3)

2.3.2.3. Kolon Kanseri

Timokinonun, kolon kanseri hiicre c¢izgisi HCT116’ya kars1 anti-neoplastik ve pro-
apoptotik oldugu o6ne siiriilmiistiir (Muhtasib, Assdf, & Boltze, 2004). Nigella sativa’
nin ugucu yaginin post ettirme kisminda, belirgin bir yan etki olmaksizin, farelerin kalin
bagirsak karsiyojenezini engelleme yetenegi oldugu ispat edilmistir (Salim &
Fukushima, 2003). Timokinon, SW-626 kalin bagirsak kanser hiicrelerinde, 5-
florotirasil hareketine benzer olan bir etkide, kemoterapotik etken olarak One
stiriilmiistiir (Norwood, Tan, May, Tucci, & Benghuzzi, 2005). Bu bilgilere karsin, HT-
29 (kalin Dbagirsak adenokarsinon) hiicrelerinde, timokinonun higbir etkisi

bulunamamistir (M. A. Khan et al., 2011; Rooney & Ryan, 2005b).

Sekil 2.3. Kolon Kanseri Hiicresi (URL 4)
13



2.3.2.4. Pankreas Kanseri

Timokinonun, Nigella sativa yag 6zlniin baslica bileseninin, apoptozisi engelledigini ve
PDA (pankreas duktal adinokorsinon) hiicrelerinde proliferasyonu engelledigini
saptanmistir (Chehl et al., 2009; M. A. Khan et al., 2011). Timokinon ayrica da
kemoteropetik ilaci ya da NF-koppo b’nin oksoliplatin etkinlesmesini kaldirabilir,
bilinen terapotiklerin pankreas tlimdrlerinin kemosentizisasyonuyla sonuglanir (M. A.
Khan et al., 2011). Timokinonun MUC4 iizerinde, pankreas kanser hiicrelerinde asagi
regiilasyonunu degerlendirmislerdir (Torres et al., 2010). Fakat yapilan bir calismada,
timokinonun MIA paca-2 (pankreas kanseri) hiicrelerinde hicbir engelleyici etkisine

rastlanilmamistir (M. A. Khan et al., 2011; Rooney & Ryan, 2005b).

Sekil 2.4. Pankreas Kanseri Hiicresi (URL 5)

2.3.2.5. Karaciger Kanseri

Nigella sativa tohumunun sitosidol aktivitesi HepG2 insan karaciger tiimorii hiicre
cizgisi test edilmistir (M. A. Khan et al., 2011; Thabrew, Mitry, Morsy, & Hughes,
2005). Nigella sativa 6ziiniin farkli derisimlerle (0-50 mg/ml) 24 saatlik kuluckaya
yatirilmasinin ardindan HepG2’de % 88 engelleyici etkisi oldugu bulunmustur (M. A.
Khan et al., 2011; Nagi & Almakki, 2009). Timokinonun oral yonetiminin kuinonun

aktivitelerini azaltmada ve glutatyon transferazinda ve kimyasal karsinojenez ve hepatik
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kanserde zehirlilige kars1 timit verici proplastik etki olusturmasinda etkili oldugu rapor

edilmistir (M. A. Khan et al., 2011).

Sekil 2.5. Karaciger Kanseri Hiicresi (URL 6)

2.3.2.6. Akciger Kanseri

Bal ve Nigella sativa ile diyezin eklemesinin, MNU’nun neden oldugu oksidatif stres,
yangisal yanit ve akciger, deri ve kalin bagirsakta kotii ur iiretimine kars1 koruyucu bir
etkisi oldugunu gostermistir (Mabrouk et al., 2002). Ayrica alfa hederin ve timokinon,
Nigella sativa’nin baglica iki biyoaktif bileseninin ne hiicre zehirlenmesine ne de A549
(akciger kanseri), Hep-2 (girtlak epidermoid kanseri) hiicrelerinde artis gerceklestigini
rapor etmislerdir (M. A. Khan et al., 2011; Rooney & Ryan, 2005b).
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Sekil 2.6. Akciger Kanseri Hiicresi (URL 7)

2.3.2.7. Cilt Kanseri

Farelerde yapilan cilt kanseri ¢alismalarinda Nigella sativa nin topikal uygulamasi iki
basamaga ayrilir: baslatma ve arttirma (dimetilbenzanteresin (DMBA) /Kroton yagi).
Nigella sativa nin bir aylik (100 mg/kg body wt) introperitoneal yonetiminden sonra
MCA’nin (20-metilkolontren) deri alt1 yonetimi MCA kontrollerinde % 100’{in ,% 30’a
kiyasla yumusak doku eklem uglarinda kisitlanma gézlendi (M. A. Khan et al., 2011;
Salomi, Nair, & Panikkar, 1991).
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Sekil 2.7. Cilt Kanseri Hiicresi (URL 8)

2.3.2.8. Bag Doku Tiimorii

Nigella sativa’daki timokinon MCA’nin sebep oldugu ig dokulu ur tiimdrlerinin
hiicumunun ertelenmesini saglamistir. Ayrica da in vitro caligmalar1 gostermistir ki
timokinon 15mm’nin IC50’li i§ dokulu ur hiicrelerinin hayatta kalmalarimi engelledi
(Badary, Taha, Gamal El-Din, & Abdel-Wahab, 2003; M. A. Khan et al., 2011). Nigella
sativa’daki yag ayrica in vitro’daki insanda ig dokulu ur hiicre ¢izgisinin (HT1080)
fibrinolitik (piht1 eriten) potansiyelini azaltmistir (Awad, 2005; M. A. Khan et al.,
2011).
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Sekil 2.8. Bag Doku Tiimorii Hiicresi (URL 9)
2.3.2.9. Bobrek Kanseri

Nigella sativa’nin, Fenil nitrilotriasetotin (Fe-NTA)’nin sebep oldugu bobrek oksidatif
stres, hiper-proliferative yanit ve bobrek kanserine karsi kemopreventif etkisi ortaya
cikmistir (M. A. Khan et al., 2011; N. Khan & Sultana, 2005). Farelerin agizdan Nigella

sativa ile tedavisi (100 mg/kg viicut wt) H202 iiretiminde, DNA sentezi ve tiimorlerin

etkisi 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir (M. A. Khan et al., 2011).

Tumor cells [T
o~ <

& ') °
i oot
' : 1 |

Sekil 2.9. Bobrek Kanseri Hiicresi (URL 10)
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2.3.2.10. Prostat Kanseri

Prostat kanseri ile ilgili yapilan bir arastirmada timokinonun hormon duyarliligi
tedavisinde oldugu kadar tedavisi gii¢ olan insan prostat kanserinde de iyi oldugunu 6ne
stirmiislerdir. Timokinonun in vivo ve in vitro’da anjiyogenezi tikadigini, faredeki
ksenogrefti, insandaki prostat kanserini engelledigini ve prostat tiimdr biiytkliigiinii
neredeyse hi¢ kemotoksik yan etki olmadan diisiik bir orana indirgedigi saptanmistir
(M. A. Khan et al., 2011; Yi et al., 2008). Timokinon ayn1 zamanda damar endotelyal

biliytime faktorii hiicre dis1 sinyal ayarli kinaz aktivasyonunu kisitlamigtir fakat damarh

endotelyal biliylime faktorii reseptor 2 aktivasyonunda hi¢ kisitlayici etki gostermemistir

(M. A. Khan et al., 2011).

Sekil 2.10. Prostat Kanseri Hiicresi (URL11)

2.3.2.11. Rahim Agz1 Kanseri

Nigella sativa 'nmin metanol, n-hekzan ve kloroform 6zleri apoptazisi tetikleyerek HelLa
hiicrelerini etkili bir bicimde 6ldiirdiiglinii rapor edilmistir (M. A. Khan et al., 2011;
Shafi et al., 2009). Timokinonun terpen uglu 6-alkil tortularmni g¢oklu ilaca direng
gosteren KB-V1/Vbl boyun kanserinde test edilip tiirevlerinin apoptozisle hiicre
Oliimiini tetikledigi bulunmustur (Effenberger et al., 2010).
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Sekil 2.11. Rahim Agzi Kanseri Hiicresi (URL 12)

2.3.3. Kanser Hastali@inin Tedavi Yontemleri

Kanser oncelikle belirtiler ortaya ¢ikmaya baslandiginda bu hastaligin tedavisi {izerine
uzman kisilerce durum saptamasi yapilir. Genel olarak bakildiginda bu hastaligin tedavi
edilme siirecinde ii¢ tane farkli yaklagim bulunmaktadir. Kimyasal, cerrahi operasyon ve
radyasyon’dur. Bu ii¢ yaklasimdan kimyasal olani, genel olarak fazla yayilma
gostermemis ve sayica daha az olan kanserler iizerinde kullanilan ilag¢ tedavisini
kapsamaktadir. Yine de bu tedavi siiresi kisinin biyolojik ozellikleri, yas durumu,
psikolojik etmenleri, kanserli hiicrenin yayilip yayilmadigi, yayildiysa da ne oranda
yayildigiyla baglantili olarak degisiklik gosterecektir. Cogu kanser hiicrelerinde diger
yontemlere ek yardimec1 yontem olarak kullanilmaya devam edilmektedir (Bokesoy vd.

2000). Uygulanan bu kimyasal tedavinin de amaglar1 vardir.

Oncelikli olarak kanser hiicresini tamammi yok ederek kesin tedavi. Uzman goriisii
olarak kanserin tamami yok edilemeyecegi 6n goriildiiglinde ise daha fazla biiyiimemesi,
yayllmamas1 ve artig géstermemesi i¢in bu kanserli hiicreler kontrol altinda tutulmaya
calisilir. Bir de eger kesin ¢oziimii olmayacagi anlasilip yayilmasini ve biiylimesini de
engellemek miimkiin degilse, hastanin yasam kalitesini daha fazla arttirmak ve o anlik

rahatlama saglamak i¢in anlik tedaviler uygulanmaktadir (Bokesoy vd. 2000).
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Genel anlamda kanser hastalifinin tedavi siireci bu asamalardan gecip hastalik ne
durumda olursa olsun kisinin hayat kalitesinin olabildigince arttirilmasi oncelik

olmaktadir.

2.3.4. Antioksidan Aktivite Acisindan Corek Otu

Giinlik yasamimizda kullandigimiz gidalarda, ozellikle fiziksel ve kimyasal olarak
yapilarint bozmamak, gidanin sekil yoniinden, tat, koku ve goriintiislinii etkilemeden
katki maddelerini kullanmak bir hayli popiiler durumdadir. Insanlarin bu etkenler
karsisinda olumsuz etkilenmemeleri amaglanmaktadir. Gegmisten giiniimiize kadar
ozellikle bu tiiketilen gidalarin raf omiirlerinin uzatilmasi i¢in ne yazik ki sentetik olan
antioksidanlar kullanilmistir. Fakat sentetik antioksidanlar 6zellikle kanserojenik etkileri
sebebiyle, insanlar1 gidalar i¢in {iretilen katki maddelerini kullanmamaya yoneltmeye
baslamistir. Bu sebepler neticesinde gidalara eklenecek olan antioksidanlarda en once

dogal olma durumu sorgulanmaktadir. Yani sentetik olmamas1 amaglanmaktadir.

Antioksidan etkiye sahip birgok bitki mevcuttur. Bunlardan bir tanesi de bu tezde de
kullanmilmis olan ¢orek otudur. Ozellikle de ¢orek otu tohumu esansiyel yagi
icermektedir. Tez kapsaminda da ¢orek otu tohumu ekstrelerindeki antioksidan aktivite

testleri yapilmustir.

2.3.5. Corek Otu Bitkisine Ait Literatiir Bilgisi

Giliniimiizde gidalarda mikrobiyel, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri korumak ve gidanin
yapisini, dig goriiniislinli, tadini, kokusunu olumsuz yonde etkilemeyecek nitelikteki
katki maddelerinin kullanimina y6nelik yogun bir egilim bulunmaktadir. Bugiline kadar
yapilmis c¢alismalarda gidalarin depolamasi1 siirecinde olusabilecek en Onemli
problemlerden biri olan oksidasyonu onlemek ve gidalarin raf omriinii uzatmak igin
sentetik antioksidanlar kullanilmis ve halen de kullanilmaya devam edilmektedir. Son

yillarda sentetik antioksidanlarin 6zellikle toksikolojik ve kanserojenik 6zelliklerinin
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tespit edilmesi nedeniyle {retilen katki maddelerinin tiiketilen gidalara ilave

edilmesinden kaginilmaktadir.

Bu nedenle de gidalara ilave edilecek antioksidanlarda aranan en onemli 6zellik dogal
olmast yani sentetik olmamasidir. Antioksidan kullaniminda bir diger kriter
antioksidanlarin maliyetinin diisiik olmas1 tiiketici tercihinde aranan Onemli bir
faktordiir. Antioksidan etkiye sahip bitkilerden birisi de ¢orek otu esansiyel yagidir. Bu
yagin tibbi 6zellikleri konusunda bazi ¢alismalar yiiriitiilmiis olmakla beraber, ne yazik
ki bu bitkiden elde edilen ve antioksidan etkiyi saglayan ucucu yaglarin gidalarda
kullanimi1 hakkinda yeterli sayida bilimsel calismalar yapilmamis ya da yapilan
caligmalarda elde edilen bulgular arasinda celiskili sonuglar oldugu saptanmistir. Bu
derlemede, bugiline kadar ¢orek otu ugucu yagmin gidalarda antioksidan olarak
kullanimi, antioksidan aktiviteye sahip maddelerin elde edilmesinde kullanilan farkli
ekstraksiyon yontemlerinin karsilastirilmasi, ¢orek otu ugucu yaginda bulunan
fraksiyonlarin termal stabilitesi, sentetik ve dogal antioksidanlarin o6zellikleri vs.

Konusunda yapilmis ¢alismalarin sonuglart degerlendirilmistir (Bulca, 2014).

Kanser sasilacak dereceden yiiksek 6liim oranina neden olan hastaliklardan biridir
(Shafi et al., 2009). Biiylik ¢abalar harcanarak ve uzun siiren ugraslar sonucunda elde
edilen kontrol ve tedavi yontemlerine ragmen hala kanser hastalarini kaybediyoruz.
Kemoterapi, tezgenli terapi, fotodinamik terapi ve radyoterapi gibi bilinen ve gelistirilen
yontemler istenilen sonuglar1 vermeyince, arastimacilar alternatif tedavi yontemlerine
yoneldiler (Shafi et al., 2009). Bu tedavilerden bir tanesi de ¢orek otu yani Nigella
sativa bitkisiyle yapilmaya ¢aligilmaktadir.

Nigella sativa yiizyillar boyunca ila¢ olarak yani tedavi amach kullanildi. Tohumu
ingilizcede “black cumin” olarak kullanildi. Arap dillerinden “Habbah Sawda” ya da
“Kutsal Tohum” olarak ¢evrildi (Shafi et al., 2009).
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Nigella sativa’nin aktif bilesenlerinin bir¢ok hastaliga oldugu gibi kansere karsi da
iyilestirici etkileri vardir. Ornegin damar tikanikliginin azaltilmasinda, pankreatik beta
hiicrelerinin biitiinliigiinii korunmasinda, diyabet tedavisinde, hipertansiyon tedavisinde,
astim hastalarinin hava yollarinda tesirli antihistaminik etki gibi pozitif yonde etkileri
vardir. Nigella sativa’nin son iki-li¢ yiizyildir anti kanser aktivitesi arastirmalari
yapilmakta olup total olarak bakildiginda bu alanda ¢ok arastirma yapilmadigi
goriilmektedir (M. Khan et al., 2011; Rooney & Ryan, 2005a; Shafi et al., 2009).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Bitkisel Materyal

Bitki tohumlar1 Suriye ve Burdur’dan temin edildi. Bitki tohumlar1 temin edildikten
sonra ¢alisma icin kullanilacak kadar miktarlar1 belirlenip ayrilarak ¢alismaya hazir hale

getirildi.

Bu calisma Cankirt  Karatekin  Universitesinin  arastirma  laboratuvarlarinda
gergeklestirildi. Ekstraksiyon islemleri Bitki arastirma Laboratuvari’nda, anti-proliferatif
aktivite testleri Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvari’nda, NMR tayini ise NMR

laboratuvarinda yapildu.

Sekil 3.1. Suriye ¢orek otu tohumlar1 (URL 13)
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Sekil 3.2. Burdur ¢orek otu tohumlar1 (URL 14)

3.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Metanol (merck), kloroform (merck), etil asetat (merck), etanol (merck), hekzan (merck)
tim bu kimyasal ¢esitli kromatografik yontemler i¢in kullanilmistir. Deiyonize su,
Milipore 550 cihazindan elde edildi. Antioksidan ve diger indirgeme testleri ig¢in
biitillenmis hidroksitoluen, Tert-Butilhidrokinon kullanildi. NMR ol¢limleri igin
kullanilan déteryumlu ¢oziiciiler: DMSO-ds,CD30D kullanildi. Anti-kanser ¢aligmalari
icin; DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium), tripsin EDTA, HeLa (insan rahim

agz1 kanser hiicresi) ve (C6 beyin timor hiicreleri) kullanildi.
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3.3. Kullanilan Cihazlar

GC-MS: Agilent 7890A gas chromatography and 5975C inert MSD, with Triple-Axis
detector (Agilent Technology), NMR: Agilent Marka 600 MHz Niikleer Manyetik
Rezonans (Cankir1 Karatekin Universitesi), Inkiibator CO, Water-Jacketed (Nuaire
US Autoflow), Steril Kabin (Esco class II type A2), Otoklav (Panasonic), Doner
buharlastirici, Santrifiij, Etiiv, Ultrasonik Banyo.
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3.4. Ekstraksiyon (Oziitlenme) islemi

Suriye ve Burdur ¢orek otu tohumlarindan 20°ser gram alinarak {izerine
metanol:kloroform (1:1, 100 ml) ¢oziicii karisimi ilave edilerek laboratuvar sartlarinda
yedi giin ekstraksiyona birakildi. Siizme islemi sonucunda ekstraktlar ayr1 ayri cam
kaplara konuldu. Kalan bitki 6rneklerinin iistiine tekrar metanol:kloroform (1:1, 100 ml)
karigimi eklenerek tekrar yedi giin ekstraksiyona birakildi. Yapilan siizme isleminden
sonra ilk ekstrakte edilenlerle birlestirildi. Ekstraktlarin ¢oziiciileri evaporator cihaziyla

yaklagik 30-40 °C araliklarinda uzaklagtirildu.

Sekil 3.3. Coziicli karisimindaki (MeOH-CHCL3) Burdur ve Suriye ¢orek otu tohumlari
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Sekil 3.4. Coziicii karisiminda bekletildikten sonraki stizme asamasi

Ayni iglem her iki ¢orek otu tohumlari i¢in aymi oranda alinip havanda ezilerek
iizerlerine yine metanol:kloroform (1:1, 100 ml) ¢oziicii karisimi ilave edilerek
laboratuvar ortaminda 7’ser giin ekstraksiyona birakildi. Bu islem 2 kez tekrarlandi ve

yine ekstraktlarin ¢oziiciileri evaporator cihaziyla uzaklastirildi.

Sekil 3.5. Havanda ezilmek iizere hazirlanan ¢orek otu tohumlari

28



Bu islemlerden sonra Suriye ve Burdur ¢orek otu tohumlarmin hegzan ekstrelerini
cikarmak amactyla 20’ser gram her iki ¢orek otundan da alip iizerlerine 50’ser ml
hegzan c¢oziiclisinden konularak 7 giin bekletilmek {izere laboratuvar ortamina
birakildilar. Bekleyen ¢orek otu tohumlarmin c¢oziiclileri evaporator yardimiyla

uguruldu.

Sekil 3.6. Hegzan ¢oziiciistindeki Suriye ve Burdur ¢orek otlart
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Sekil 3.7. Evaporator cihazi

3.5. Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (GC-MS)

GC-MS, gaz kromatografisi ve kiitle spektrometresi yapilarinin birlikte ¢aligtiklar sistemdir.
Yap: analiz etme ve miktar tayinlerinde kullanilirlar. GC-MS gaz kromatografi kolonlarinda

ayrisan tim maddelerin saptanabilmesi, tayin edilebilmesi ve yapilarin analizi
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icin yaygin olarak kullanilirlar. Bu birlikte ¢alisan cihazda MS; genellikle dedektor gorevi
gormektedir. GC’den ayrlip kiitle spektrometresine gonderilen tiim bilesiklerin
kromatogramlar1 alinarak her bir bilesigin kiitle spektrumu ¢ekilir ve kalitatif tayin kolay
ve kesin sonuglarla yapilir. Kullanildig1 analizlere 6rnek olarak; yag analizleri, petrol
analizleri, gida analizleri, ila¢ sektoriinde kullanilan kalitatif ve kantitatif analizler igin
kullanilmaktadir. Bu tez c¢alismasinda ise ¢orek otu tohumlarinin yag analizlerinde

kullanilmistir.

Cizelge 2.1. Suriye ¢orek otu tohumu GC-MS sonucu

Bilesik RT (dk) % Bilesikler

Numaralan

1 22,121 0,14 Miristik asit

2 25,72 0,15 Palmitoleik asit

3 26,24 12,80 Palmitik asit

4 31,449 52,04 Linoleik asit

5 31,533 27,38 Oleik asit

6 31,894 3,47 Stearik asit

7 33,915 3,01 11,14-Eikosadienoik asit
8 34,209 0,37 Arasidik asit

9 36,046 0,11 13,16-Dokasadienoik asit
10 36,147 0,12 Etanol, 2-(oktadesiloksi)
11 36,424 0,13 Behenik asit

12 56,078 0,15 Stigmasterol

13 59,14 0,11 y-Sitosterol
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Abundance
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Sekil 3.8. Suriye ¢orek otu tohumu GC-MS kromatogrami
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Cizelge 2.2. Burdur ¢orek otu tohumu GC-MS sonucu

Bilesik RT % Bilesikler
Numaralari (dk)

1 17,449 0,23 Metildjenol

2 17,675 0,03 Longifolene

3 22,13 0,18 Miristik asit

4 23,908 0,04 Pentadekanoik asit

5 25,728 0,17 Palmitoleik asit

6 26,324 12,95 Palmitik asit

7 27,557 0,02 Biformen

8 28,58 0,04 10-Heptadekenoik asit

9 29,361 0,06 Margarik asit

10 31,575 55,83 Linoleik asit

11 31,651 22,82 Oleik asit

12 31,936 3,63 Stearik asit

13 33,932 3,41 11,14-Eikosadienoik asit

14 34,218 0,26 Arasidik asit

15 36,122 0,04 13,16-Dokasadienoik asit

16 36,432 0,07 Behenik asit

17 39,301 0,03 Lignoserik asit

18 56,095 0,05 Stigmasterol

19 59,149 0,09 y-Sitosterol
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Sekil 3.9. Burdur ¢érek otu tohumu GC-MS kromatogrami
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Cizelge 3.1. Suriye ¢orek otu tohumu hegzan ekstreli sabit yag analizi (yag asitleri)

RT (dk) Alan % Yag asitleri

22,088 3021545 0,12 Miristik asit

25,661 2440832 0,09 Palmitoleik asit

26,257 333911624 12,93 Palmitik asit

28,496 573854 0,02 Metil 9-heptadekanoat veya 9-17:1
29,268 707168 0,03 Margarik asit

31,542 1428902237 55,34 Linoleik asit

31,625 625239435 24,22 Oleik asit

31,902 110665437 4,29 Stearik asit

33,907 70091612 2,71 11,14-Eikosadienoik asit
34,192 5290224 0,20 Arasidik asit

36,39 894939 0,03 Behenik asit

3.6. Analizi gerceklestirilen bilesenler

Miristik Asit (C4H2802)

H

Palmitoleik Asit (C16H3002)
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Metil 6jenol (C11H1402)

Longifolene (C15H24)

Pentadekanoik Asit (C15H3002)
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Biformen (C20H32)

| on
10- Heptadekenoik Asit (C17H3202)

/VWWM(HO

Margarik Asit (C17H3402)
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Metil 9- heptadekanoat (C19H3605)

3.7. NMR Spektroskopisi

Cankir1 Karatekin Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda bulunan 600 MHz
NMR spektroskopisi cihazi kullanilarak (Sekil 4.4) ¢orek otu ekstrelerine ait IH,
13C, HSQS, DEPT, HMBC, COSY NMR spektroskopilerine bakild.
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Sekil 3.10. 600 MHz NMR Cihaz1
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3.8. Biyolojik Aktivite Testleri

3.8.1. Antioksidan Aktivite Testleri

Antioksidanlarin Ol¢limleri i¢in giiniimiize kadar bir¢ok yontem gelistirilmigtir
(Albayrak ve ark., 2010).

Cizelge 4.1. Corek otlarinin antioksidan aktivite test sonuglari

Ornekler In vitro antioksidan aktivite

10 pg ml! 25 pg ml™! 50 pg ml™! 100 pg ml™!

Toplam antioksidan aktivite, pmol a-tokoferol esdeger/g
B.C.0. 8,61+0,03 9,34+0,02 10,38+1,30 17,70+4,49
S.C.O. 2,26+0,42 4,89+0,28 18,83+1,53 24,23+0,34
BHT 14,443,95 22,7+1,10 48,3+4.4 76,50+1,70
TBHQ  20,5+6,08 35,2+0,50 102,2+15,8 147,20+8,5
Indirgeme giicii, 700 nm
B.C.0. 0,0052+0,0030  0,0155+0,0046  0,0323+0,0059 0,0403+0,0052
S.C.O0. 0,0067+0,0030 0,0183+0,0041  0,0395+0,0051 0,0850+0,0095
BHT 0,0887+0,0002  0,1919+0,0002  0,2319+0,1721 0,5304=+0,0007
TBHQ  0,0702+0,0002  0,1427+0,0003 0,2665+0,0002 0,4897+0,0004
Serbest radikal uzaklastirma aktivitesi (DPPH"), %
B.C.O. 19,81+1,44 28,02+2,75 42,94+2,63 54,84+1,32
S.C.O. 31,10+£8,04 45,26+1,28 55,94+0,91 63,98+0,23
BHT 17,81£3,62 22,61+0,51 42,08+2,06 58,62+3,73
TBHQ  13,00+1,57 24,82+0,87 53,53+8,87 82,11+2,97
ABTS ' giderme aktivite, %
B.C.O. 3,45+1,69 4,01+£2,29 7,03+1,58 10,23+1,23
S.C.O. 2,93+0,61 3,77+2,02 6,87+0,30 15,71+0,70
BHT 2,94+0,66 3,52+0,95 8,67+0,18 18,97+6,41
TBHQ  4,12+0,93 8,67+0,38 31,68+3,10 50,53+8,47
Siiperoksit anyon uzaklastirma aktivitesi, %

B.C.O. 5,75+0,20 12,54+0,16 16,72+0,14 20,16+0,43
S.C.O. 9,56+3,63 15,65+0,07 20,08+0,35 22,60+0,64
BHT 6,56+0,13 13,437+0,27 33,14+0,31 41,36+0,22
TBHQ 8,22+0,17 13,18+0,33 20,47+0,18 24,33+0,13

B.C.O: Burdur Corek Otu
S.C.O: Suriye Corek Otu
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3.8.1.1. Toplam Antioksidan Aktivite

Ornekleri toplam antioksidan kapasitesi Mo(VI)’in Mo(V)’e indirgenmesi ve 695 nm de
yesil fosfat/Mo(V) bilesiginin olusumu esasina bagli amonyummolibdenum yontemiyle
spektroskopik olarak tayin edildi (Prieto et al. 1999). 0,3 mL oOrnek (ekstrakt veya
standart maddeler), 2,7 mL reaktif ¢ozeltisi ile (0,6 M siilfirik asit + 28 mM sodyum
fosfat + 4 mM amonyum molibdat) karistirildi ve 90 dakika, 95 °C de su banyosunda
kapakli tiip igerisinde inkiibe edildi. Karisim oda sicakligina sogutuldu. Daha sonra
karistmin berrak olmasi igin 2500 x g de 20-25 dk. plastik tiipte santrifiijlendi. Daha
sonra her bir karisimin absorbansi 695 nm de kore karsi absorbans degeri kaydedildi.
Olgiilen yiiksek absorbans degeri yiiksek toplam antioksidant aktiviteyi gdstermektedir.
Aktivite pmol a-tokoferol esdegeri/g olarak hesaplandi.

3.8.1.2. indirgeme Giicii Tayini

1 mL farklh konsantrasyonda hazirlanmig 6rnekler, 2,5 mL 0,2 M fosfat tamponu (pH
6,6) ve 2,5 mL % 1 lik K3Fe(CN)s ile karistirildi. Karisim 50 °C deki su banyosunda 20
dakika inkiibe edildi. 2,5 mL % 10 luk trikloroasetik asit (TCA) eklendi ve karisim 2500
x g de 10 dakika santrifiijlendi. Elde edilen iist fazin 2,5 mL si ile 2,5 mL dd H20 ve %
0,1 lik 0,5 mL FeCls kanstirildi. Ekstraktlarin ve standart antioksidant maddelerin
indirgeme giicii 700 nm de absorbans Olgiilerek tayin edildi. Reaksiyon karisiminda
ekstrakt ve standartlarin farkli konsantrasyonlarindaki absorbsiyonlarindaki artis,
indirgeme giicli kapasitesinin konsantrasyona bagili artisin1 gostermektedir (Oyaizu

1986).

3.8.1.3. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (DPPH Testi)

Orneklerin serbest radikal giderme aktivitesi Blois Metoduna gore tayin edildi (Blois
1958). 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazil (DPPH", 0.1 mM) ¢ozeltisinin 1 mL si ile 3 mL
farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis ekstrakt ve standart antioksidant maddelerin

cozeltileri ile iyice karigtirild.
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30 dakika 25 °C de karanlikta sallantili su banyosunda inkiibe edildi. Her bir karisim
i¢in 517 nm deki absorbans degerleri kaydedildi. Orneklerin radikal giderme aktivitesi
asagida yazili olan formiile gére hesaplandi.

DPPH'" giderme aktivitesi (%)= [(Ao-A1)/Ao] x 100

Ao: kontrol absorbans1 Ai: 6rnek absorbansi

MI"’de BHT % 17,81 iken TBHQ % 13,00 ¢ikmustir.

3.8.1.4. ABTS' Giderme Aktivitesi

Renk verici (kromojenik) bir radikal olan ABTS kararli bir radikaldir. Organik
¢Oziicilerde ve aynmi zamanda suda c¢oziinebildiginden hidrofilik ve hidrofobik
antioksidan aktivite testlerinde genellikle kullanilabilmektedir. Cizelge 4.1.’de bu
aktivite testlerinin sonuglar1 gosterilmistir. Bu aktivitelerde dogal bir antioksidan olan a-
tokoferol ile sentetik antioksidanlar olan biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve Tert Biitil
Hidrokinon (TBHQ) ile mukayese edildi.

Azalan absorbans degeri ortamdan uzaklastirllan ABTS radikallerinin miktarin
vermektedir (Keser ve ark., 2013). Ekstrelerin ortamdaki ABTS radikallerinin ne

kadarin1 yok ettigi su formiille hesaplanda:

% ABTS Yok Etme Aktivitesi = [(A0-A1)/A0] x 100 A0 kontroliin absorbansi, Al

orneklerin absorbansi olarak alinmistir.

3.8.1.5. Siiperoksit Anyon Uzaklastirma Aktivitesi Tayini

Orneklerin siiperoksit anyonu giderme aktivitesi Nishimiki Metoduna gére tayin
edilecektir. Siiperoksit radikali NBT (nitrotolue tetrazolium) indirgenmesiyle ve NADH
(nikotinamid adenin diniikleotid) nin oksidasyonu ile PMS (ferrozin meta siilfat)-NADH

sisteminde uretilir.
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NADH + H* +20, — M5 S NAD* +2 0,” + 2H"
NBT +2 Oy + 2H" — > NBT-H, +2 O,

NADH + H" + NBT — M5 | NBT-H, + NAD" (net reaksiyon denklemi)

Deneyde, reaksiyon karisimi NBT (nitrotolue tetrazolium) (156 uM, 1.0 mL), NADH
(nikotinamid adenin diniikleotid) (468 uM, 1.0 mL) ve 1 mL farkli konsantrasyondaki
ekstrakt (veya sentetik antioksidant maddeler) c¢ozeltileri iyice karistirilir. Reaksiyon
karistmma PMS (ferrozin meta siilfat) (100 uM, 0.4 mL) ilave edilmesiyle reaksiyon
baglatilir. Reaksiyon karigimi iyice karistirilir ve 5 dakika ortam sicakliginda bekletilir.
Karisimin absorbanst 560 nm okunur. Kor i¢in potasyum fosfat tamponu kullanilir.
Orneklerin serbest radikal giderme aktivitesi asagida yazili olan formiile gore
hesaplanir.

Stiperoksit giderme aktivitesi (%)= 100 - [(Ao-A1)/Ao] x 100

Ao: kontroliin absorbansi

Ai: Ornek absorbansi (ekstrakt ve standart madde)

3.8.2. Antiproliferatif Aktivite Testi

3.8.2.1. HeLa ve C6 Hiicrelerinin Hiicre Kiiltiirii

Flasklarda bulunan HeLa ve C6 hiicreleri trypsin-EDTA ile 1-2 dakika inkiibe edildi.
Daha sonra igerisine DMEM- eklenerek, hiicre siispansiyonu falkon tiipiine aktarildi.
600 RPM, 5 dk. santrifiij edilen hiicreler c¢oktiiriildii. Olusan siipernatant
uzaklastirilarak hiicreler DMEM ile ¢oziildii ve sayilmaya hazir hale getirildi.

3.8.2.2. Hiicrelerin Sayilmasi islemi

Besi yeri ile siispansiyon edilen karisimdan 20 pl alinarak tizerine 40 ul trypan blue
boyasi eklendi. Olusan karisimdan 20 pl Thoma Lamina damlatildi. 5 Kuyucukta
bulanan hiicreler mikroskop altinda sayildi. lgili formiil kullanilarak hiicre sayisi
hesaplandi.
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Hiicre sayisi= 5 kuyucuktan sayilan hiicre sayis1 x 50.000 x seyreltme faktorii

3.8.2.3. Testler icin ekstrelerin elde edilmesi ve stok cozeltilerin hazirlanmasi

Orneklerin DMSO daki ¢ozeltileri (20 mg/ml) hazirlandi ve DMEM ile seyreltildi.
Olusan yeni ¢ozeltiler 0,22 mikronluk steril filtreler kullanilarak steril tliplere siiziildii ve

-20 °C’de saklanda.

3.8.2.4. In Vitro Antiproliferasyon deneyi (kolorimetrik):

96 well’lik mikro platelerin her bir kuyucuguna 30.000 hiicre ekildi. Kontrol haricindeki
tim kuyucuklara bitki ekstrelerinin steril stok c¢ozeltilerinden sekiz farkh
konsantrasyonda (100, 75 50, 40, 30, 20, 10 ve 5 pg/ml) eklenmesinden sonra
kuyucuklardaki toplam hacim 200 pl ye tamamlandi ve 24 saat % 5 CO2 inkiibatérde
inkiibe edildi. Bu siire sonunda hiicre proliferasyon deneyi iiretici firmanin protokoliine
gore BrdU cell ELISA yontemiyle tespit edildi. Tiim testler ii¢ tekrarli ve iki kez
yapilmaistir.

Cizelge 5.1. Corek otu drneklerinin ICso ve IC75 degerleri

HeLa hiicresi C6 hiicresi
1Cs0 1C7s 1Cs0 1C7s
F‘7ilmi§ 80 361 100 72.093 96.882
Burdur
Ezilmeyen 63.535 85.438 76.236 >100
Hekzan ekstresi 55.769 79.591 42.736 68.439
Ezilmis 71.504 96.046 - -
Suriye
Ezilmeyen 51.703 71.758 - -

Hekzan ekstresi 57.003 82.590 84.167 >100

5-FU <5 14929 <5 35.960
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4. BULGULAR

4.1. NMR Verileri

Cankir1 Karatekin Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda bulunan 600 MHz
NMR spektroskopisi cihazi kullanilarak (Sekil 4.4) ¢orek otu ekstrelerine ait IH, B¢,

HSQS, DEPT, HMBC, COSY NMR’larina bakildi.

Elde edilen verilerin 'H NMR sonuglar1 tek boyutlu olarak (1D), 0 ppm (TMS
tetrametilsilan) den basladig1 ve +14 ppm tiirevinde degerlere kadar ¢ikan spektrumlar
tizerlerinde goriilen pikler olarak hidrojen (proton) degerleri gézlendi. NMR cihazinin
programi sayesinde bu hidrojen (proton) degerlerinin altinda kalan alanlar yani
integrasyon degerleri, birbirleriyle etkilesimli olan protonlarin jiromanyetik sabit
degerleri sebebiyle bu protonlarin birbirlerine orto, meta ve para konumlarinda olup
olmadiklar1 ve bu protonlarin yarilmalar1 yani singlet, dublet, triplet veya multiplet

saptandi.

BC NMR verileri ise 0-220 ppm aralifinda spektrumda beliren pikler olarak
gozlemlendi. DEPT *C NMR ise *C NMR gibi 0-220 ppm araliginda metil, metilen,
metin ve kuaterner karbonlar olarak ayr1 ayr1 gozlendi. HSQC 2D NMR ile C atomuna
bagli olan protonlar tespit edildi. HMBC 2D NMR ile bir C atomuna bagh H
atomlarinin yapidaki diger C atomlan ile etkilesimleri tespit edilmistir. COSY 2D

NMR ile birbirleriyle etkilesimli olan protonlar, 2D spektrum {izerinde gozlendi.
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Sekil 4.1. 1°C NMR spektrumu

Metanol:kloroform ¢oziicii karisiminda bekletilen ¢orek otu tohumlarindan elde edilen
ekstre Once siiziildii ve sonra ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildiktan sonra, kalan sivi ve
kat1 kisimlar ayristirildi. Kati kismin *C-NMR spektrumu incelendiginde, karbonhidrat
karigiminin elde edildigi goriildi (Sekil 4.1). 100 ppm civarinda anomerik karbon
sinyalleri rezonans olurken, 60 ppm civarlarinda CH; karbonlara ait sinyaller
gozlendi. Hidroksil gruplarinin bagli oldugu CH karbonlari 65-75 ppm araliginda
rezonans olduklar1 goriilmektedir. Ayrica tam olarak ayristirilamayan trigliserit
bilesenlerine ait CH karbon pikleri 20-30 ppm arasinda rezonans olurken, olefinik

karbonlarin 130 ppm civarlarinda sinyal verdikleri goriilmektedir.
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Sekil 4.2. '"H NMR spektrumu

Elde edilen karbonhidrat karisimina ait proton NMR spektrumu sekil 4.2°de
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 3-4 ppm araliginda CH protonlarinin rezonans
olduklar1 ve 4-5 ppm civarinda ise anomerik protonlarin sinyalleri gézlenmektedir.
Spektrumda 1 ppm civarinda s1vi kisimdan kaynakli yag asitlerine ait CH> gruplarina ait
proton sinyalleri gozlenirken, 5 ppm civarinda ise olefinik protonlarin rezonans

olduklar1 goriilmektedir.

Sekil 4.3°de ¢orek otu tohumu ekstresinde elde edilen kat1 kisma ait DEPT NMR
spektrumu goriilmektedir. Spektrum incelendiginde, iki adet seker gruplarindan
kaynakli CH: sinyalleri gdzlenirken (kirmizi) ayrica yine seker gruplarna ait diisiik
miktarlarda farkli Seker gruplarina ait CH; sinyalleride goriilmektedir. CH pik gruplari
icerisinde ana bilesene ait CH protonlar1 rezonans olurken, yaklasik 10 adet CH
sinyallerine ait ikinci bir seker grubu oldugu goriilmektedir (turkuaz). 105 ppm

civarinda rezonans olan protonun anomerik proton oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.3. DEPT '*C NMR spektrumu

Elde edilen NMR spektrumlarindan, izole edilen karbonhidratlarin sukroz ve maltoz
olduklar1 belirlendi. Sekil 4.4’de karbonhidratlarin HSQC NMR spektrumu yer
almaktadir. Karbon hidrojen korelasyonunu gdésteren spektrum incelendiginde, CH> ye
ait korelasyonda kirmizi renkli spotlar gozlenirken, CH ve CHj3 gruplarma ait spotlar
mavi renkli olarak gézlenmektedir. Ayrica CH» gruplart incelendiginde, karbona bagl
iki  hidrojenin diastereotopik protonlar oldugundan ayn1 yerde gelmedikleri
goriilmektedir. Kuaterner karbonlara bagli proton bulunmadigindan, HSQC
spektrumunda rezonans olmadiklarindan, sukroz bilesigine ait quaterner karbon sinyali
gozlenmeyip sadece protonlarin 5 ppm civarinda ve karbonlarin 90-110 ppm’de korele

oldugu anomerik gruplara ait sinyaller gézlenmektedir.
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Sekil 4.4. HSQC NMR spektrumu
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Sekil 4.5. HMBC NMR spektrumu
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HMBC spektrumu, karbonlarin {ic bag {izerinden protonlar ile korelasyonunu
gostermektedir. Sekil 4.5 incelendiginde karbonlarin komsu protonlar ile 3 bag
tizerinden korelasyonlar1 goriilmektedir. Bu korelasyon komsu protonlarin oldugu
zincirlerde gozlendiginden, tersiyer karbonlardan sonraki protonlar ile korelasyon
gozlenmez. Ozellikle sukroz ve maltoz seker gruplarinda iki halkanin bagli oldugu
kisimlarin belirlenmesinde oldukca etkili bir yontemdir. Mesela maltoz bilesiginde iki

halkanin 1 ile 4 nolu karbondan baglandig1 bu yontemle belirlenebilmektedir.

F1 (ppm)
[]

T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
F2 (ppm)

Sekil 4.6. COSY 'H NMR spektrumu

COSY spektrumu ise proton-proton korelasyonunu gosteren, komsu protonlar arasinda
olan etkilesimlerden ibarettir. Sekil 4.6’da seker molekiillerine ait COSY spektrumu
goriilmektedir. Anomerik protonlarin komsu protonlar ile etkilesimi ve her bir komsu
protonlarinda yanindaki protonlar ile etkilesimi goriilmektedir. COSY spektrumunda
kuaterner karbonlar ile proton igermeyen oksijen ve azot gibi heteroatomlarin iki

tarafindaki protonlar etkilesme gostermezler.
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Sekil 4.7. 3C NMR spektrumu (s1v1 kisim)

Sekil 4.7°de '3C-NMR spektrumu incelendiginde, ¢drek otu tohumunun ekstresinden
elde edilen sivi kismin, linoleik ve oleik yag asitlerinin ¢ogunlukta oldugu yag asidi
karigimi goriilmektedir. 172-174 ppm araliginda karbonil karbonuna ait sinyaller
gozlenirken, 128-132 ppm civarinda olefinik karbonlarin rezonans olduklari
goriilmektedir. Ayrica HSQC spektrumunda 62 ppm civarinda rezonans olan CH>
karbonu ve 68 civarinda rezonans olan CH karbon sinyalleri, bilesigin yapisinin
trigliserid oldugunu ve gliserin karbonlarina ait rezonans sinyallerini gostermektedir
(Sekil 4.8). Diger metil, metilen ve metin karbonlari ile kuaterner karbon sinyalleri yag
asitleri ile uyumlu olarak rezonans olduklar1 gozlendi. Gliserine ait CH> karbonlar

simetriden dolay1 bir yerde rezonans olduklar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.8. DEPT '3C NMR spektrumu (s1v1 kisim)

F1 (ppm)y
-] -] - & 1 Y W [
[~ -] = -] =] = -] a2
I\II|IIHlllll‘lHI|III\lllll‘\l\lllll\llllll\l

-
o
o
|

T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

F2 (ppmy

Sekil 4.9. HSQC NMR spektrumu (s1vi kisim)

Yag asitlerine ait HSQC spektrumu incelendiginde ise, 1 ppm civarinda CH3 ve 5-5.5

ppm civarinda anomerik protonlarin korelasyonu ve diger kirmizi spotlarin ise CH»
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protonlarima  ait  korelasyonlar1  goriilmektedir. ~ Spektrumda  karbon-proton
korelasyonlari, linoleik ve oleik asitlerin kimyasal yapilari ile uyumlu olduklari

goriilmektedir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.10. HMBC NMR spektrumu (s1v1 kisim)

Sekil 4.10 spektrumu incelendiginde, trigliserid bilesiklerine ait HMBC etkilesimleri
goriilmektedir. Bu etkilesimlerde kuaterner karbonlarin komsu protonlar ile iic bag
tizerinden etkilestikleri ve yap1 ile uyumlu olduklar1 goriilmektedir. Olefinik karbonlarin
komsu protonlar ile ve kuaterner karbonlarin gliserin protonlar1 ile korelasyonu
goriilmektedir. HMBC spektrumu, yag asitlerinin kimyasal yapilarinin dogrulugunu ve
serbest yag asidi olmadiklarini gostermekle birlikte, simetrik bir yapiya sahip trigliserid

yapisinda olduklarin1 gostermektedir.
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4.2. Antioksidan Aktivite Testleri

Insan viicudu disaridan gelen tehditlere karsi kendini korumaya alir. Bu gérevi biinyede
kan igerisinde bulunan antikorlar sayesinde yapar. Insan viicudundaki savas¢t maddeler
olan antikorlar tiim yasam stiresince hep alarm durumundadirlar. Fakat insan her daim
saglikli olamayacag1 sebebiyle baz1 zamanlar biinyenin zayif diismesiyle, antikorlar da
belli bir siire yeterince savunma yapamama durumuyla kars1 karsiya kalabilirler ve viicut
icin zararl olabilecek maddeler karsisinda yenik diisebilirler. Bu tarz durumlar1 en aza
indirgemek icin insan disaridan destek verici dogal antioksidan gorevi goren gidalari
tiiketerek zararli maddelere ve kimyasallara kars1 kendini korur ve bu maddeleri ortadan
kaldirirlar.  Bu calismadaki antioksidan aktivite testlerinin toplam antioksidan
aktivitesinde 0,3 mL 6rnek (ekstrakt veya standart maddeler), 2,7 mL reaktif ¢ozeltisi ile
(0,6 M siilfirik asit + 28 mM sodyum fosfat + 4 mM amonyum molibdat) karistirildi ve
90 dakika, 95 °C de su banyosunda kapakli tiip icerisinde inkiibe edildi. Daha sonra
karistmin berrak olmasi i¢in 2500 x g de 20-25 dk. plastik tlipte santrifiijlendi. Daha
sonra her bir karistmin absorbanst 695 nm de kore karsi absorbans degeri kaydedildi.
Sonug olarak Suriye ¢orek otunda Burdur ¢orek otundan daha yiiksek sonug edildi.
Indirgeme giicii tayin edildigindel mL farkli konsantrasyonda hazirlanmis érnekler, 2,5
mL 0,2 M fosfat tamponu (pH 6,6) ve 2,5 mL % 1 lik K3Fe(CN)s ile karistirildi. Karigim
50 °C deki su banyosunda 20 dakika inkiibe edildi. 2,5 mL % 10 luk trikloroasetik asit
(TCA) eklendi ve karisim 2500 x g de 10 dakika santrifiijlendi. Elde edilen iist fazin 2,5
mL si ile 2,5 mL dd H>O ve % 0,1 lik 0,5 mL FeCls karistirildi. Ekstraktlarin ve standart
antioksidant maddelerin indirgeme giici 700 nm de absorbans 6lgiilerek tayin edildi ve
sonug olarak Suriye ¢orek otunun Burdur ¢orek otundan daha ytiksek deger elde edildigi
goriildii. DPPH testinde ise; 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazil (DPPH’, 0.1 mM) ¢6zeltisinin
I mL si ile 3 mL farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis ekstrakt ve standart antioksidant
maddelerin ¢ozeltileri ile iyice karistirildi. 30 dakika 25 °C de karanlikta sallantili su
banyosunda inkiibe edildi. Her bir karistm i¢in 517 nm deki absorbans degerleri
kaydedildi. Orneklerin radikal giderme aktivitesi asagida yazili olan formiile gore
hesaplandi. DPPH" giderme aktivitesi (%)= [(Ao-A1)/Ao] x 100 (Ao: kontrol absorbansi
Aji: O0rnek absorbansi). Suriye ¢orek otunda Burdur ¢orek otuna kiyasla daha yiiksek bir
ABTS" giderme aktivitesi tespit edildi. Siiperoksit anyon uzaklastirma aktivitelerinde ise
her iki ¢orek otunda birbirine yakin degerler elde edilse de Suriye ¢orek otundaki

aktivitenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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4.3. Antiproliferatif Aktivite Testi

Suriye ve Burdur’dan toplanan ezilmis, ezilmemis ve hekzan ekstresi elde edilen ¢orek
otu numulerinin C6 ve HeLa hiicrelerine karsi sekiz farkli konsantrasyonda (100, 75,
50, 40, 30, 20, 10 ve 5 pg/ml) antiproliferatif aktiviteleri incelendi (Sekil 1-3). Suriye ve
Burdur’dan toplanan ¢orek otu 6rneklerinin IC50 ve IC75 degerleri Tablo 1°de verildi.
Suriye ve Burdur’dan toplanan ezilmis ¢orek otu numunelerinin C6 hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢orek otu numunesinde
ylksek dozlarda (100-75 pg/ml) Suriye’den toplanan Orneklere kiyasla daha yiiksek
antiproliferatif aktivite tespit edildi. Bununla birlikte Burdur’dan toplanan ezilmis ¢orek
otu numunelerinde doza bagl olarak aktivite de de artig gdzlendi. Suriye’den toplanan
ezilmis ¢corek otu numunelerinde herhangi bir aktivite tespit edilemedi (Sekil 5.1A).

C6 hiicresine kars1 inhibisyon potansiyeli (100 pg/ml):

5-FU> Burdur’dan toplanan ezilmis ¢orek otu> Suriye’den toplanan ezilmis ¢orek otu.

Suriye ve Burdur’dan toplanan ezilmis ¢orek otu numunelerinin HeLa hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢oérek otu numunesinde
100 pg/ml Suriye’den toplanan orneklere kiyasla daha yiiksek antiproliferatif aktivite
tespit edildi. Bununla birlikte Burdur’dan toplanan ezilmis ¢orek otu numunelerinde
doza bagli olarak aktivite de de artis gozlendi. Suriye’den toplanan ezilmis ¢orek otu
numunelerinde hiicre secici olarak HeLa hiicresine karsi yiiksek dozlarda (100-75 pg/ml)
doz artigina bagli olarak aktivite de artis gézlendi (Sekil 5.1B).

HelLa hiicresine kars1 inhibisyon potansiyeli (100 pg/ml):

5-FU> Burdur’dan toplanan ezilmis ¢orek otu> Suriye’den toplanan ezilmis ¢orek otu
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Sekil 5.1. Ezilmis Corek otu 6rneklerinin C6 (A) ve HeLa (B) hiicrelerine karsi

antiproliferatif aktivite sonuglari

Suriye ve Burdur’dan toplanan ezilmeyen ¢orek otu numunelerinin C6 hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢érek otu numunesinde
ylksek dozlarda (100-75 pg/ml) Suriye’den toplanan O6rneklere kiyasla daha yiiksek

antiproliferatif aktivite tespit edildi. Bununla birlikte Burdur’dan toplanan ezilmeyen
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¢orek otu numunelerinde doza bagli olarak aktivite de artis gozlendi. Suriye’den
toplanan ezilmis ¢orek otu numunelerinde herhangi bir aktivite tespit edilemedi (Sekil
5.2A).

C6 hiicresine kars1 inhibisyon potansiyeli (100 pg/ml):

5-FU> Burdur’dan toplanan ezilmeyen ¢orek otu> Suriye’den toplanan ezilmeyen ¢orek

otu.

Suriye ve Burdur’dan toplanan ezilmeyen ¢orek otu numunelerinin HeLa hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢érek otu numunesinde
100-75 pg/ml konsantrasyonlarda Suriye’den toplanan drneklere kiyasla hemen hemen
ayn1 antiproliferatif aktivite tespit edildi. Bununla birlikte Burdur ve Suriye’den
toplanan ezilmeyen ¢orek otu numunelerinde doza bagli olarak aktivite de artis gdzlendi.
Suriye’den toplanan ezilmeyen ¢orek otu numunelerinde hiicre secici olarak Hela
hiicresine kars1 yiiksek dozlarda (100-40 pg/ml) doz artigina bagh olarak aktivitede artis
gbzlendi (Sekil 5.2B).

HelLa hiicresine kars1 inhibisyon potansiyeli (100 pg/ml):

5-FU> Burdur’dan toplanan ezilmeyen c¢orek otu tohumu- Suriye’den toplanan

ezilmeyen ¢orek otu tohumu
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Sekil 5.2. Ezilmeyen Corek otu 6rneklerinin C6 (A) ve HeLa (B) hiicrelerine
kars1 antiproliferatif aktivite sonuglari
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Suriye ve Burdur’dan toplanan ¢orek otu hekzan ekstrelerinin C6 hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢érek otu numunesinde
yiiksek dozlarda (100-75) Suriye’den toplanan drneklere ve standart olarak kullanilan 5-
FU’e kiyasla dikkate deger antiproliferatif aktivite tespit edildi. Bununla birlikte
Burdur’dan toplanan ¢orek otu hekzan ekstresinde doza bagl olarak aktivitesinde de
artis gozlendi. Suriye’den toplanan ¢orek otu hekzan ekstrelerinde 100 pg/ml de oldukca
diisiik bir aktivite tespit edildi (Sekil 5.3A).

C6 hiicresine kars1 inhibisyon potansiyeli (100 pg/ml):

5-FU> Burdur’dan toplanan ¢orek otu hekzan ekstresi > Suriye’den toplanan ¢orek otu

hekzan ekstresi.

Suriye ve Burdur’dan toplanan ¢orek otu hekzan ekstrelerinde Hela hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢drek otu numunesinde
20-100 pg/ml konsantrasyonlarda Suriye’den toplanan Orneklere kiyasla daha yiiksek
antiproliferatif aktivite tespit edildi. Bununla birlikte Burdur ve Suriye’den toplanan
corek otu hekzan ekstrelerinde doza bagl olarak aktivite de artis gozlendi. Suriye’den
toplanan ¢orek otu hekzan ekstresinde hiicre segici olarak HeLa hiicresine kars1 yliksek
dozlarda (40-100 pg/ml) doz artisina bagl olarak aktivite de artis gozlendi (Sekil 3B).
Ayrica Burdur’dan toplanan ¢orek otu numunesinde 100-75 pg/ml konsantrasyonlarda
standart olarak kullanilan 5-FU’e kiyasla dikkate deger antiproliferatif aktivite tespit
edildi (Sekil 5.3B).

HeLa hiicresine kars1 inhibisyon potansiyeli (100 pg/ml):

5-FU > Burdur’ dan toplanan ¢orek otu hekzan ekstresi > Suriye’den toplanan ¢orek otu

hekzan ekstresi.
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Sekil 5.3. Corek otu hekzan ekstrelerinin C6 (A) ve HeLa (B) hiicrelerine karsi

antiproliferatif aktivite sonuglari

4.4. Gaz Kromatografisi- Kiitle Spektrometresi (GC-MS) Verileri

Suriye ¢orek otu tohumu GC-MS sonucuna gore elde edilen verilere gore toplam 13
bilesen bulunmus olup, ana bilesen % 52,04’liikk degeriyle linoleik asit olmustur. Daha
sonra en yiiksek bilesenler sirasiyla % 27,38’lik degeriyle oleik asit ve % 12,80’lik
degeriyle palmitik asit oldugu saptanmistir. Burdur ¢érek otu GC-MS sonucuna gore
elde edilen verilere gore toplam 19 bilesen bulunmus olup, ana bilesen % 55,83 liik

degeriyle yine linoleik asit olmustur.
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Daha sonra en yiiksek bilesenler sirasiyla % 22,82’lik degeriyle oleik asit ve %
12,95’lik degeriyle palmitik asit oldugu saptanmistir. Burdur c¢orek otundaki
bilesenlerin sayis1 ve degerleri Suriye ¢orek otuna kiyasla daha fazla bulunmustur.
Suriye ¢orek otunun hegzan ekstreli sabit yag analizine baktigimizda ise ana bilesenin
% 55,34 ile yine linoleik asit oldugu goriilmiis olup test sonucuna gore toplam 11 adet

bilesen elde edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda iki farkli yetisme bolgesinden alinmis Suriye ve Burdur ¢orek otu
bitki tohumlarimin organik ¢oziicii ekstrelerinin antiproliferatif ve antioksidan aktivite
analizleri yapildi. Ayrica sabit yag analizleri GC-MS cihazi ile belirlendi. Bunlarin

disinda NMR spektroskopileri tayin edildi.

Corek otu tohumlarinin antioksidan aktivitelerini belirlemek icin ¢esitli spektroskopik
yontemler ve tayin metotlar1 kullanildi. Canli organizmalarda serbest radikaller yapim-
yikim siireclerinde olusabilir veya insan sagligi i¢in zehirli kimyasal maddelerle,
radyasyona maruz kalarak veya kullanilan ilaglar1 kullanim sonucu gosterilen etki olarak
ortaya cikabilirler. Hiicrelerin icerisinde olusabilen serbest radikaller (ROS) reaktif
oksijen tiirleri olarak bilinirler. Diger molekiillerle hizla reaksiyon gosterip devaminda
onlarin yapilarin1 bozup degistirerek arka arkaya olusacak olan zincirleme reaksiyonlari
baslatan bu molekiiller ancak ve ancak antioksidan molekiiller tarafindan g¢esitli
mekanizmalarla sonlandirilabilirler. Antioksidan molekiillere bakildiginda vitamin a,
vitamin e (Onciisii a-tokoferol) ve vitamin c’yi sayabiliriz ve bu molekiiller insan sagligi
acisindan ¢ok Onemli etkilere sahiptirler. Kullandigimiz gidalarin 6zellikle depolama
zamaninda olusabilen cesitli fiziksel veya kimyasal bozulmalari 6nlemek i¢in son
zamanlarda bitkisel kaynakli katki maddelerini daha fazla kullanmaya yoneldik. Bu
maddelerin tercih edilmelerinin en 6nemli nedeni en basta dogal olmalaridir ve bundan

dolay1 da insan sagligina negatif yonde bir etkileri bulunmuyor oluslarindan kaynaklidir.
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Yapilan analizlerde oransal baglamda en yiiksek deger lineloik asit (Suriye % 52.04 ve
Burdur % 55.83) olarak bulunmustur. Fakat bu yiiksek aktivitenin Suriye ¢orek otunda
olmas1 Burdur ¢orek otu tohumunun miktar yiizde olarak daha fazla olmasi sebebiyle
bu aktivitenin sadece linoleik asitten kaynakli olmadigin1 veyahut diger bilesenler ile
sinerjik olarak etki gdstermis oldugunu diislindlirmektedir. Yapilan bir g¢alismada
linoleik asidin in vitro olarak HeLa hiicrelerine kars1 sitotoksik olarak etki gosterdigi
saptanmistir (Sagar ve dig., 1992). Bu ¢alisma kapsaminda Suriye ¢orek otu GC-MS
kromatografisi sonuglarina gore 13 adet bilesik saptanmis olup ana bilesen % 52,04 ile
linoleik asit oldugu, Burdur ¢orek otu GC-MS kromatografisi sonucuna gore ana bilesen
% 55,83 ile yine linoleik asit oldugu saptanmistir. Bunlarin disinda her iki ¢orek otu
tohumunda da linoleik asitten sonra en ¢ok bulunan bilesikler ise sirasiyla oleik asit ve
Palmitik asit oldugu goriilmiistiir. Kromatogramlar karsilastirildiginda Burdur ¢orek
otundaki bilesenler Suriye ¢orek otundakilerden daha fazladir. Her ikisinde de ortak olan
bilesenler: miristik asit, palmitoleik asit, palmitik asit, linoleik asit, oleik asit, stearik
asit, 11-14-eikosadienoik asit, arasidik asit, 13,16-dokasadienoik asit, behenik asit,
stigmasterol, y-sitosterol. Burdur ¢orek otunun Suriye ¢orek otundan farkli olan
bilesenleri: metilojenol, longifolene, pentadekanoik asit, biformen, 10-heptadekenoik
asit, margarik asit oldugu tespit edilmistir. Suriye ¢orek otunun Burdur ¢orek otundan

farkli olan tek bileseni ise: etanol, 2-(oktadesiloksi) oldugu tespit edilmistir.

Calismanin antiproliferative testleri i¢in C6 ve HeLa kanser hiicreleri kullanildi. Ezilmis
olarak test edilen Burdur ¢orek otunda Hela ve C6 kanser hiicrelerine karsi yiiksek
dozlarda (75-100 pg/ml) antiproliferatif aktivite testlerinde ezilmis Suriye ¢orek otundan
daha yiiksek aktivite tespit edilmistir. Ezilmeyen ¢orek otlarindan Burdur ¢orek otu
numunesinde C6 hiicresine karsi yiiksek dozlarda (75-100 pg/ml) Suriye’den toplanan
orneklere kiyasla daha yiiksek antiproliferatif aktivite tespit edildi.
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Ezilmeyen c¢orek otlarinin Hela hiicresine karst 75-100 pg/ml konsantrasyonlarda

hemen hemen ayn1 antiproliferatif aktivite tespit edildi.

Suriye ve Burdur’dan toplanan ¢orek otu hekzan ekstrelerinin C6 hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢orek otu numunesinde
yliksek dozlarda (75-100 pg/ml) Suriye’den toplanan Orneklere ve standart olarak
kullanilan 5-FU’e kiyasla dikkate deger antiproliferatif aktivite tespit edildi. Suriye ve
Burdur’dan toplanan ¢orek otu hekzan ekstrelerinde HeLa hiicresine karsi
antiproliferatif aktivite testleri sonucunda Burdur’dan toplanan ¢orek otu numunesinde
20-100 pg/ml konsantrasyonlarda Suriye’den toplanan orneklere kiyasla daha yiiksek
antiproliferatif aktivite tespit edildi.

Gegmisten giinlimiize kadar oOzellikle alternatif tipta kullanilan bitkilerin yiiksek
oranlarda antioksidan kapasiteye sahip olmalar1 ve bunun yaninda ¢esitli kimyasallar
gibi yan etkilerinin olmamasi sebebiyle ila¢ sektdriinde ve gida sektorlerinde hala tercih
sebebi olmaktadirlar. Corek otu (Nigella sativa L.) Tohumlarini kullanarak HelLa kanser
hiicre hattina ve C6 kanser hiicre hattina karsi aktivitelerine ve her iki ¢orek otunun da
antioksidan aktivitelerine bakilmis olup dikkate deger dlgiide aktiviteler tespit edilmistir.
Bu tez calismasinda hedeflenen amaglarin dogrultusunda iilke ve evrensel bazda bilime
katki saglamasi icin yapilmis olup calisilan bu konularda yapilacak olan c¢alisma ve

arastirmalara 151k tutulmaya caligilmistir.

67



KAYNAKLAR

Ali, B. H., & Blunden, G. (2003). Pharmacological and toxicological properties of
Nigella sativa. Phytother Res, 17(4), 299-305. Doi:10.1002/ptr.1309

Albayrak S., Sagdi¢ O., Aksoy A., 2010. Bitkisel tiriinlerin ve gidalarin antioksidan
kapasitelerinin belirlenmesinde kullanilan ydntemler. Erciyes Universitesi Fen
Bilimleri. Enstitiisii Dergisi 26(4):401-409.

Al-Majed, A. A., Al-Omar, F. A., & Nagi, M. N. (2006). Neuroprotective effects of
thymoquinone against transient forebrain ischemia in the rat hippocampus.
European journal of pharmacology, 543(1), 40-47.

Awad, E. (2005). In vitro decreases of the fibrinolytic potential of cultured human
fibrosarcoma cell line, HT1080, by Nigella sativa oil. Phytomedicine, 12(1),
100-107.

Bacak Giilli, E., & Avci, G. (2013). Thymoquinone: The Bioactive Component Of
Nigella Sativa. Kocatepe Veterinary Journal, 6(1), 51-61. D0i:10.5578/Kvj.5251

Badary, O. A., Abdel-Naim, A. B., Abdel-Wahab, M. H., & Hamada, F. M. (2000). The
influence of thymoquinone on doxorubicin-induced hyperlipidemic nephropathy
In rats. Toxicology, 143(3), 219-226.

Badary, O. A., Taha, R. A., Gamal El-Din, A. M., & Abdel-Wahab, M. H. (2003).
Thymoquinone is a potent superoxide anion scavenger. Drug and chemical
toxicology, 26(2), 87-98.

Bilgin, A. I, & Kocabagli, N. (2010). Etlik pili¢ beslemede esansiyel yaglarin kullanimu.
Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 36(1), 75-82.

Bokesoy, T., Cakici, 1., Ve Melli, M. 2000. Farmakoloji Ders Kitabi. 1. Tiirk
Farmakoloji Dernegi. Ankara: Gazi Kitabevi.

Bulca, S. (2014). <Corek Otunun bilesenleri Ve Bu Yagin Ve Diger Bazi Ugucu
Yaglarin Antioksidan Olarak Gida Teknolojisinde Kullanimi.Pdf>.

Bulca, S. (2015). Corek otunun bilesenleri ve bu yagin ve diger bazi ugucu yaglarin
antioksidan olarak gida teknolojisinde kullanimi. Adnan Menderes Universitesi
Ziraat Fakiiltesi Dergisi, 11(2), 29-36.

Chehl, N., Chipitsyna, G., Gong, Q., Yeo, C. J., & Arafat, H. A. (2009).
Anti-inflammatory effects of the Nigella sativa seed extract, thymoquinone, in
pancreatic cancer cells. HPB, 11(5), 373-381.

Cummings, M., & Klug, W. 2002. Genetik, 6. Baski. Palme Yayincilik, Ankara, 816

Effenberger, K., Breyer, S., & Schobert, R. (2010). Terpene conjugates of the Nigella
Sativa seed-oil constituent thymoquinone with enhanced efficacy in cancer cells.
Chemistry & biodiversity, 7(1), 129-139.

El-Aziz, M. A. A., Hassan, H. A., Mohamed, M. H., Meki, A. R., Abdel-Ghaffar, S. K.,
& Hussein, M. R. (2005). The biochemical and morphological alterations
following administration of melatonin, retinoic acid and Nigella sativa in
mammary carcinoma: an animal model. International journal of experimental
pathology, 86(6), 383-396.

El-Dakhakhny, M., Madi, N., Lembert, N., & Ammon, H. (2002). Nigella sativa oil,
nigellone and derived thymoquinone inhibit synthesis of 5-lipoxygenase

products in polymorphonuclear leukocytes from rats. Journal of
ethnopharmacology, 81(2), 161-164.

68



El Gazzar, M., El Mezayen, R., Marecki, J. C., Nicolls, M. R., Canastar, A., & Dreskin,
S. C. (2006). Anti-inflammatory effect of thymoquinone in a mouse model of
allergic lung inflammation. International immunopharmacology, 6(7), 1135-
1142.

El-Mahmoudy, A., Matsuyama, H., Borgan, M., Shimizu, Y., El-Sayed, M., Minamoto,
N., & Takewaki, T. (2002). Thymoquinone suppresses expression of inducible
nitric oxide synthase in rat macrophages. International immunopharmacology,
2(11), 1603-1611.

Erbaycu, A. E., Giilpek, M., Tuksavul, F., Uslu, O., & Gii¢lii, S. Z. (2010). Akciger
Kanserinde c¢esitli Bitkisel Ve Diger karisimlarin  Kullanimina Sosyo
Demografik ve Timoére Bagli Faktorlerin Etkisi (Akciger Kanserinde
Tamamlayic1 Tedavi Kullanimi). Turk Toraks Dergisi/Turkish Thoracic Journal,
11(3).

Ersoy, A. A., & Ustin, G. Corekotu (Nigella Sativa L.) Lipaz Enziminin

Immobilizasyonuna Asetonun Etkisi.

Farah, I. O., & Begum, R. A. (2002). Effect of Nigella sativa (N. Sativa L.) And
oxidative stress on the survival pattern of MCF-7 breast cancer cells. Biomedical
sciences instrumentation, 39, 359-364.

Giilli, E. B., & Giilcan, A. (2013). Timokinon: Nigella Sativa’nin Biyoaktif Komponenti.

Kocatepe Veterinary Journal, 6(1).
Giin, M. (2011). Holly Seed: Nigella Sativa (Corek Otu). Some Knowledge about

Nigella Sativa’s Therapeutic Effect-Kutsal Tohum (Nigella Sativa): Corek
Otunun iyilestirici Etkisine iliskin Baz1 Bilgiler. Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Lokman Hekim Tip Tarihi ve Folklorik Tip Dergisi, 37-38.

Kar, Y., Sen, N., & Tekeli, Y. (2007). Samsun Yoresinde Ve Misir Ulkesinde
yetistirilen Corekotu (Nigella Sativa L.) Tohumlarinin Antioksidan Aktivite
Yéniinden Incelenmesi. Siileyman Demirel Univ. Fen Edebiyat Fak. Fen Derg (E-
Dergi), 2, 197-203.

Keser, S., Celik, S. And Turkoglu, S. (2013). Total Phenolic Contents And Free-
Radical Scavenging Activities Of Grape (Vitis Vinifera L.) And Grape Products.
International Journal Of Food Sciences And Nutrition. 64(2):210-216.

Khan, N., & Sultana, S. (2005). Inhibition of two stage renal carcinogenesis, oxidative
damage and hyperproliferative response by Nigella sativa. European journal of
cancer prevention, 14(2), 159-168.

Khan, M. A., Chen, H. C., Tania, M., & Zhang, D. Z. (2011). Anticancer activities of
Nigella sativa (black cumin). Afr J Tradit Complement Altern Med, 8(5 Suppl),
226-232. Doi:10.4314/ajtcam.v8i5s.10

Mabrouk, G., Moselhy, S., Zohny, S., Ali, E., Helal, T., Amin, A., & Khalifa, A.
(2002). Inhibition of methylnitrosourea (MNU) induced oxidative stress and
carcinogenesis by orally administered bee honey and Nigella grains in Sprague
Dawely rats. Journal of experimental & clinical cancer research: CR, 21(3),
341-346.

Mot C.A., Dumitrescu S.R., Sarbu C., 2011. Rapid And Effective Evaluation Of The
Antioxidant Capacity Of Propolis Extracts Using DPPH Bleaching Kinetic
Profiles, FT-IR And UV-VIS Spectroscopic Data, Journal Of Food Composite
And Analysis, 24:516-522.

69



Mubhtasib, H., Assdf, M., & Boltze, C. (2004). Thymoquinone extracted from black
seed triggers apoptotic cell death in human colorectal cancer cells viaa p53
dependent mechanism. /nt J Oncol, 25(4), 857-866.

Nishimiki, M., Rao, N.A., & Yagi, K., (1972). The occurrence of superoxide anion in
the reaction of reduced phenazine methosulfate and molecular oxygen.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 46, 849—853.

Norwood, A., Tan, M., May, M., Tucci, M., & Benghuzzi, H. (2005). Comparison of
potential chemotherapeutic agents, 5-fluoruracil, green tea, and thymoquinone on
colon cancer cells. Biomedical sciences instrumentation, 42, 350-356.

Oyaizu, M., 1986. Studies On Product Of Browning Reaction: Antioxidative Activities
Of Products Of Browning Reaction Prepared From Glucosamine. Japanese
Journal Of Nutrition, 44: 307-315.

Ozenoglu, S., Aydogdu, G., Dingsoy, A. B., Taghidizaj, A. A., Derici, K., YILMAZ,
E., Cansaran-Duman, D. (2013). Liken Sekonder bilesiklerinin Farkli Insan
Kanser Hiicre Tipleri Uzerine Antikanserojenik Etkisi. Tiirk Hijyen Ve Deneysel
Biyoloji Dergisi.

Ozgelik, U., & Bayram, 1. (2012). Corek Otunun (Nigella Sativa) Kuzularda, Besi
Performans: Ve Bazi Kan Parametreleri Uzerine Etkisi. Kocatepe Veterinary
Journal, 5(2).

Prieto, C. A., & Lambert, D. L. 1999. Fundamental Parameters Of Nearby Stars From
The Comparison With Evolutionary Calculations: Masses, Radii And Effective
Temperatures. Arxiv Preprint Astro-Ph/9911002;

Ratnam V.D, Ankola D.D, Bhardwaj D.K, Sahana M.N.V., Ravi K., 2006. Role of
antioxidants in prophylaxis and theraphy: A pharmaceutical perspective. Journal
of Control Release 113:189-207.

Roepke, M., Diestel, A., Bajbouj, K., Walluscheck, D., Schonfeld, P., Roessner, A., . ..

Gali-Muhtasib, H. (2007). Lack of p53 augments thymoquinone-induced apoptosis
and caspase activation in human osteosarcoma cells. Cancer biology & therapy,
6(2), 160-169.

R. Re, N.A. Pellegrini, A. Pannala, M. Yang, E.C. Rice, Antioxidant activity applying
an improved ABTS radical cation decolorization assay, Aust. Tafe Teach., 28 (9—
10) (1994), pp. 1231-1237.

Sagar P. S., Das U. N., Koratkar R., Ramesh G., Padma M & Kumar G. S. (1992).
Cytotoxic action of cis-unsaturated fatty acids on human cervical carcinoma
(HeLa) cells: relationship to free radicals and lipid peroxidation and its modulation
by calmodulin antagonists. Cancer Letters, 63(3), 189-198

Salem, M. L. (2005). Immunomodulatory and therapeutic properties of the Nigella
sativa L. Seed. International immunopharmacology, 5(13), 1749-1770.

Salim, E. 1., & Fukushima, S. (2003). Chemopreventive potential of volatile oil from
black cumin (Nigella sativa L.) Seeds against rat colon carcinogenesis. Nutrition
and cancer, 45(2), 195-202.

Shafi, G., Munshi, A., Hasan, T. N., Alshatwi, A. A., Jyothy, A., & Lei, D. K. (2009).
Induction of apoptosis in HeLa cells by chloroform fraction of seed extracts of
Nigella sativa. Cancer Cell Int, 9, 29. Doi:10.1186/1475-2867-9-29

Torres, M. P., Ponnusamy, M. P., Chakraborty, S., Smith, L. M., Das, S., Arafat, H. A.,
& Batra, S. K. (2010). Effects of thymoquinone in the expression of mucin 4 in
pancreatic cancer cells: implications for the development of novel cancer
therapies. Molecular cancer therapeutics, 9(5), 1419-1431.

70



URL-1. Https://maksatbilgi.com/corek-otu-nedir-nasil-kullanilir-faydalari-yan-
Etkileri-nelerdir (Erisim tarihi: 01.01.2019)

URL-2. Https://www.dreamstime.com/stock-photos-cancer-cell-blood-
cells-d-rendered-illustration-render-image32564673 (Erigim tarihi: 01.01.2019)
URL-3. Http://yousense.info/3338/01395-breast-cancer-cells-under-
Microscope.html (Erisim tarihi: 01.01.2019)

URL-4. Https://www.thetimes.co.uk/article/overhaul-of-cancer-drug-fund-will-
deny-treatment-to-22-000-nhz6dg9w5 (Erisim tarihi: 01.01.2019)

URL-5. Http://treat-simply.com/It/records/2254 (Erisim tarihi: 01.01.2019)

URL-6. Http://www.solunetti.fi/en/patologia/hepatooma_40x/ (Erisim tarihi:
01.01.2019)

URL-7. Https://tech2.org/italy/tumors-armored-immune-cells-to-fight-them
(Erisim tarihi: 01.01.2019)

URL-8. Http://www.binipatia.com/melanoma-del-oido/ (Erisim tarihi:
01.01.2019)

URL-9. Https://fineartamerica.com/featured/2-fibrosarcoma-cell-

steveGschmeissner.html (Erigim tarihi: 02.01.2019)

URL-10. Http://allhardwoodflooring.info/qiao39s-pathology-kidney-tumor-

%20Renal-cell-photos.html%20  (Erisim tarihi: 02.01.2019)

URL-11. Https://www.livingcoramdeo.com/2018/01/14/3-signs-of-prostrate-

%20Cancer-you-should-never-ignore/ (Erisim tarihi: 01.01.2019)

URL-12. Https://www.sciencesource.com/CS.aspx?VP3=searchresult & ITEMID=
SS2257752  (Erisim tarihi: 02.01.2019)

URL-13. Http://profsaracoglu.az/mehsullar/26-corek-otu-tohumu-425gr.html

(Erisim tarihi: (03.01.2019)

URL-14. Https://fiyat.tarimziraat.com/burdur corek otu fiyatlari-b15,1073.html

(Erisim tarihi: 02.01.2019)

Usta, C., & Algin, A. K. Kardiyovaskiiler Hastaliklara Corekotu (Nigella sativa) Ile
Fitoterapotik yaklasim.

71


https://maksatbilgi.com/corek-otu-nedir-nasil-kullanilir-faydalari-yan-etkileri-nelerdir
https://maksatbilgi.com/corek-otu-nedir-nasil-kullanilir-faydalari-yan-etkileri-nelerdir
https://www.dreamstime.com/stock-photos-cancer-cell-blood-cells-d-rendered-illustration-render-image32564673
https://www.dreamstime.com/stock-photos-cancer-cell-blood-cells-d-rendered-illustration-render-image32564673
https://www.dreamstime.com/stock-photos-cancer-cell-blood-cells-d-rendered-illustration-render-image32564673
http://yousense.info/3338/01395-breast-cancer-cells-under-microscope.html
https://www.thetimes.co.uk/article/overhaul-of-cancer-drug-fund-will-deny-treatment-to-22-000-nhz6dg9w5
https://www.thetimes.co.uk/article/overhaul-of-cancer-drug-fund-will-deny-treatment-to-22-000-nhz6dg9w5
http://treat-simply.com/lt/records/2254
http://www.solunetti.fi/en/patologia/hepatooma_40x/
https://tech2.org/italy/tumors-armored-immune-cells-to-fight-them
http://www.binipatia.com/melanoma-del-oido/
https://fineartamerica.com/featured/2-fibrosarcoma-cell-steveGschmeissner.html
https://fineartamerica.com/featured/2-fibrosarcoma-cell-steveGschmeissner.html
http://allhardwoodflooring.info/qiao39s-pathology-kidney-tumor-%20Renal-cell-photos.html
http://allhardwoodflooring.info/qiao39s-pathology-kidney-tumor-%20Renal-cell-photos.html
https://www.livingcoramdeo.com/2018/01/14/3-signs-of-prostrate-%20Cancer-you-should-never-ignore/
https://www.livingcoramdeo.com/2018/01/14/3-signs-of-prostrate-%20Cancer-you-should-never-ignore/
https://www.sciencesource.com/CS.aspx?VP3=searchresult&ITEMID
http://profsaracoglu.az/mehsullar/26-corek-otu-tohumu-425gr.html
https://fiyat.tarimziraat.com/burdur_corek_otu_fiyatlari-b15,1073.html
https://fiyat.tarimziraat.com/burdur_corek_otu_fiyatlari-b15,1073.html
https://fiyat.tarimziraat.com/burdur_corek_otu_fiyatlari-b15,1073.html

OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Sena AKDOGAN

Dogum Yeri : Bakirkdy / ISTANBUL

Dogum Tarihi :12/09/1992

Medeni Hali : Bekar

Yabanc Dili : Ingilizce

Adres : Nuripasa Mah. 22 / 6 Sk. No: 2 D: 4 Zeytinburnu / ISTANBUL
Tel : 0535715 61 47

E-posta : sena___akdogan@hotmail.com

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l)

Lise : Ziihtii kurtulmus Anadolu Lisesi 2006-2010

Lisans : Amasya Universitesi Egitim Fakiiltesi Fen Bilgisi Ogretmenligi Boliimii
2010-2014

Yiiksek Lisans : CKU Organik Kimya Anabilim Dali 2016-2019

Calistig1 Kurumlar ve Y1l

Zeytinburnu Siimer Imam Hatip Ortaokulu (Fen Bilgisi Ogretmenligi) (2014-2015/ 2015- 2016)

Katildigim Egitim, Seminer, Kongre ve Kurslar:

Basariya Engel Yok Milli Gururlarimiz Paneli 7.12.2017 Cankir1 Karatekin Uni.

1. Uluslararasi Tibbi Ve Aromatik Bitkiler Kongresi

12.05.2017 NECMETTIN ERBAKAN UNI. (poster ve bildiri sunumu)

Fizik ve Matematik Temelinde Teknolojiye Yolculuk 3.10.2013 AMASYA UNIL
Is Saglig1 ve Giivenligi Egitimi Haziran 2016 (IS Yeri Saglik Ve Giivenlik Biirosu )

Ozel Sozek Bilgisayar ve Yabanci Dil (Bilgisayar isletmenlik) Kursu Subat 2013
Osmanlicada Kolay Metinler (kisisel gelisim ve Egitim) Kursu Eyliil 2012

72



