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TRANSKRİPSYONEL DÜZEYDE İNCELENMESİ VE BİTKİNİN IN VİTRO 

KÜLTÜRLERİNDEN ELDE EDİLEN EKSTRAKTIN SİTOTOKSİSİTE, 

YARA İYİLEŞTİRME VE ANTİKANSER ÖZELLİKLERİNİN HÜCRE 

HATLARI ÜZERİNDE ARAŞTIRILMASI 
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Danışman: Prof. Dr. Ergun KAYA 

Haziran 2024, 128 Sayfa 

 

 

Pedaliaceae ailesi üyelerinden olan susam; arkeolojik kanıtlar, morfolojik ve 

sitogenetik çalışmalar ile tarımı yapılan ilk yağlı tohumdur. Susam tohumlarının, 

tohum yağlarının ve çeşitli organlarının lignanlar, polifenoller, fitosteroller, fenoller, 

antrakinonlar, serebrositler, yağ asitleri, vitaminler, proteinler, esansiyel amino asitler 

ve şekerler dahil olmak üzere 180'den fazla fitokimyasal bileşeni modern 

araştırmalarla izole edilmiş ve tanımlanmıştır. Susam bitkisinin tohumu ve yağının 

biyokimyasal özellikleri ve biyolojik aktiviteleri üzerine birçok çalışma yapılmıştır. 

Gıda katkı maddesi olarak kullanımının yanı sıra, yatıştırıcı, hafif müshil, yumuşatıcı, 

antifungal, analjezik, antikanser ve antiproliferatif aktiviteleri, B ve E vitamini 

takviyesi, serum kolesterolü (lipit) ve kan basıncını düşürme potansiyeli 

bulunmaktadır. S. indicum L. ile sinonim olan S. orientale, önemli bir eski yıllık yağlı 

tohum bitkisidir ve genellikle tropik, subtropik bölgelerde ve ılıman iklim kuşaklarına 

uygun sıcaklık ve yağış koşullarında yetişebilmektedir. Ülkemizde en fazla ekim 

alanına sahip iller; Manisa, Antalya, Uşak, Muğla ve Adana’ dır. Tez çalışmasının 

materyali, Türkiye’de sadece Muğla’nın Gökova havzasında geleneksel yöntemlerle 

yetiştirilen ve Türkiye'nin en kaliteli susamı olarak bilinen ve oldukça önemli bir 
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sekonder metabolit kaynağı olan Gökova susamına ait biyoteknolojik ve moleküler 

düzeyde yaklaşımlar, in vitro kültür uygulamaları ve bitki ekstraktlarının sitotoksisite, 

yara iyileştirme, antikanser özelliklerinin hücre hatları üzerinde araştırılması yönelik 

yapılan ilk çalışmadır. 

Toprak tuzluluğu, dünya çapında bitki verimliliğini ciddi şekilde sınırlayan önemli bir 

abiyotik strestir ve fizyolojik, moleküler ve fonksiyonel genomik çalışmalar, tuz 

toleransına ilişkin önemli bilgiler sağlamıştır. Bu çalışmada, yerel susam çeşidimiz 

"Gökova"nın in vitro kültürlerinde tuzluluk stresinin büyüme ve gelişme üzerine 

etkileri değerlendirilmiştir. Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre, sürgün uçlarının 

%100'e kadar rejenere olduğu belirlenmiştir. Bu uygulamalardan sadece 100mM NaCl 

içeren aktif kömürlü besin ortamında gelişen sürgün uçlarında bu oranın %86'a 

düştüğü görülmüştür. Ayrıca tüm kontrol ve uygulama gruplarından elde edilen veriler 

ışığında hesaplanan sürgün oluşturma kapasitesi indeksleri karşılaştırıldığında, aktif 

kömürlü ortamlarda bir düşüş olduğu oldukça belirgindi. Bu bağlamda, susam 

bitkisinin “Gökova” çeşidinin tuzluluk direncinin yüksek olduğu, fakat aktif kömür 

uygulamasının bu dirençlilik üzerinde beklenenin aksine negatif bir etkisinin 

olabileceği söylenebilir. 

S. orientale “Gökova” susamı tohumları yüzey sterilizasyonu sonrası in vitro ortama 

aktarılarak mikroçoğaltım yöntemiyle klonal çoğaltımı gerçekleştirilen bitkilerden 

elde edilen ekstrakt; L929 fibroblast, MCF-7 meme ve A549 akciğer epitel hücre 

hatlarında kullanılarak antiproliferatif aktivitesi araştırılmıştır. Çalışmamızda bitki 

ekstraktımızın antikanser etkinliğini karşılaştırmak için cisplatin pozitif kontrol grubu 

olarak kullanılmıştır. Hücre uygulamalarından elde edilen IC50 değerleri sırasıyla, 

A549 için 922,73 μg/mL (bitki özütü) ve 43,00 μg/mL (cisplatin), MCF-7 için 1837,06 

μg/mL (bitki özütü) ve 12,50 μg/mL (cisplatin) ve L929 için 154,70 μg/mL (bitki 

özütü)’dir. Bitki ekstraktı IC50 ve altındaki (150, 100, 50 ve 25 μg/Petri) dozlarda L929 

fibroblast hücre kültürleri üzerinde yapay olarak oluşturulan yaraların 48 saat içinde 

iyileşmesini sağlamıştır. Bitki ekstraktı, cisplatinle kıyaslandığında A549 ve MCF-7 

hücre hatlarında istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir. Bu çalışmadan elde 

edilen sonuçlar ışığında susam bitkisi ekstraktının azalan dozlarda yara iyileştirme 

potansiyeline, artan dozlarda ise antikanser aktivite potansiyeline sahip olabileceği 

görülmüştür. Mevcut çalışma, gelecekte farklı hücre hatlarında yapılacak 
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uygulamalarla, yara iyileştirme ve/veya antiproliferatif potansiyele sahip bir ilacın 

geliştirilmesi için faydalı bir kaynak olabilir. 

Anahtar Kelimeler: S. orientale “Gökova”, Mikroçoğaltım, Tuzluluk, L929 Murine 

Fibroblast, A549 akciğer kanseri hücre hattı, MCF-7 meme kanseri hücre hattı. 
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ABSTRACT 

 

Sesamum orientale L. cv. INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF 

SALINITY STRESS ON THE IN VITRO CULTURES OF THE “Gökova” 

PLANT AT THE TRANSCRIPTIONAL LEVEL AND INVESTIGATION OF 

THE CYTOTOXITY, WOUND HEALING AND ANTI-CANCER 

PROPERTIES OF THE EXTRACT OBTAINED FROM THE IN VITRO 

CULTURES OF THE PLANT ON CELL LINES 

 

Sevil YENİOCAK 

 

Doctor of Philosophy (PhD)  

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Moleculer Biology and Genetics 

Supervisor: Prof. Dr. Ergun KAYA 

June 2024, 128 pages 

 

 

Sesame, a member of the Pedaliaceae family, is the first oilseed to be cultivated with 

archaeological evidence, morphological and cytogenetic studies. More than 180 

phytochemical components of sesame seeds, seed oils and various organs, including 

lignans, polyphenols, phytosterols, phenols, anthraquinones, cerebrosides, fatty acids, 

vitamins, proteins, essential amino acids, and sugars, have been isolated and identified 

by modern research. Many studies have been conducted on the biochemical properties 

and biological activities of sesame seed and oil. In addition to its use as a food additive, 

it has sedative, mild laxative, emollient, antifungal, analgesic, anticancer, and 

antiproliferative activities; vitamin B and E supplementation, and the potential to lower 

serum cholesterol (lipid) and blood pressure. S. orientale, synonymous with S. indicum 

L., is an important old annual oilseed plant and can generally grow in tropical, 

subtropical, and temperate climate zones under temperature and rainfall conditions. 

Our cities with the most cultivation area are Manisa, Antalya, Uşak, Muğla, and 

Adana. The material of the thesis study consists of biotechnological and molecular 

approaches, in vitro culture applications, and the cytotoxicity of plant extracts of 

Gökova sesame, which is grown with traditional methods only in the Gökova basin of 

Muğla in Turkey, is known as the highest quality sesame in Turkey, and is a very 
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important source of secondary metabolites. This is the first study to investigate wound 

healing and anticancer properties in cell lines. 

Soil salinity is a major abiotic stress that severely limits plant productivity worldwide, 

and physiological, molecular, and functional genomic studies have provided important 

insights into salt tolerance. In this study, the effects of salinity stress on growth and 

development in in vitro cultures of our local sesame variety "Gökova" were evaluated. 

According to the results obtained from the study, it was determined that the shoot tips 

were regenerated up to 100%. Among these applications, it was observed that this rate 

decreased to 86% in shoot tips growing in activated charcoal nutrient medium 

containing only 100 mM NaCl. In addition, when the shoot formation capacity indices 

calculated in light of the data obtained from all control and application groups were 

compared, it was quite obvious that there was a decrease in activated charcoal 

environments. In this context, it can be said that the salinity resistance of the "Gökova" 

variety of sesame plant is high, but the application of activated charcoal may have a 

negative effect on this resistance, contrary to expectations. 

Extract obtained from plants whose S. orientale “Gökova” sesame seeds were 

transferred to the in vitro environment after surface sterilization and clonal propagation 

was carried out by micropropagation method; Its antiproliferative activity was 

investigated using L929 fibroblast, MCF-7 breast and A549 lung epithelial cell lines. 

In our study, cisplatin was used as a positive control group to compare the anticancer 

effectiveness of our plant extract. The IC50 values obtained from cell treatments were 

922.73 μg/mL (plant extract) and 43.00 μg/mL (cisplatin) for A549, 1837.06 μg/mL 

(plant extract) and 12.50 μg/mL (cisplatin) for MCF-7, and 154.70 μg/mL (plant 

extract) for L929, respectively. Plant extract at doses of IC50 and below (150, 100, 50 

and 25 μg/Petrile) enabled the healing of artificially created wounds on L929 fibroblast 

cell cultures within 48 hours. The plant extract showed a statistically significant 

increase in A549 and MCF-7 cell lines compared to cisplatin. In light of the results 

obtained from this study, it was observed that sesame plant extract may have wound 

healing potential in decreasing doses and anticancer activity potential in increasing 

doses. The current study may be a useful resource for the development of a drug with 

wound healing and/or antiproliferative potential with future applications in different 

cell lines. 
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Fibroblast, A549 lung cancer cell line, MCF-7 breast cancer cell line. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Tıbbi ve Aromatik Bitkiler 

Tıbbi ve aromatik bitkiler gıda, ilaç ve kozmetik başta olmak üzere birçok kullanım 

alanına sahiptirler ve insanlık tarihinin başlangıcından itibaren bu bitkilerin bu 

amaçlarla kullanıldıkları bilinmektedir. Tıbbi ve aromatik bitkilerin en çok bilinen ve 

araştırmaya konu olan özellikleri tedavi amaçlı kullanımlarıdır. Bitkilerle tedavi; 

geleneksel tedavi, tamamlayıcı tedavi ve doğal tedavi gibi farklı isimlerle, az gelişmiş 

ve gelişmekte olan ülkeler başta olmak üzere, dünyanın birçok ülkesinde 

kullanılmaktadır (Acıbuca ve Budak, 2018). Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’ne göre 

geleneksel tıp; fiziksel ve ruhsal hastalıklara karşı korunmak, teşhis etmek, 

iyileştirmek ve/veya tedavi etmenin yanında sağlığı korumak için kullanılan, farklı 

kültürlere özgü teori, inanç ve deneyimlere dayanan, açıklanabilen veya 

açıklanamayan bir dizi bilgi, beceri ve uygulamalarıdır (Anonim, 2017a). Bitkilerin 

tıbbi amaçlı kullanımı ülkelerin gelişmişlik düzeyine göre değişiklik göstermektedir. 

Gelişmekte olan ülkelerde nüfusun % 80’ i bitkisel ürünleri tıbbi amaçlarla 

kullanmaktadır. Asya, Afrika ve Orta Doğu bölgelerinde bulunan gelişmekte olan bazı 

ülkelerde bu oran % 95’e kadar çıkarken, gelişmiş ülkelerden; Almanya’da bu oran % 

40-50, ABD’de % 42, Avustralya’da % 48 ve Fransa’da % 49’dur. Ancak en önemli 

bitkisel tıbbi ürünlerin ticaret merkezleri de Almanya, ABD, Japonya ve İngiltere’de 

bulunmaktadır (Titz, 2004). 

Tıbbi bitkiler içerdikleri sekonder metabolitler sayesinde, çok eski çağlardan 

günümüze kadar, tedavi ve hastalıklardan korunmak amacıyla kullanılmaktadırlar. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’ya göre günümüzde kullanılan farmasötik ilaçların % 

25’i şifalı bitkilerden elde edilmektedir. Yine Gıda ve Tarım Örgütü (FAO)’ya göre 

Dünya çapında satılan ilaçların % 30’u bitkisel materyallerden elde edilen bileşikler 

içermektedir (FAO, 2005). Günümüzde ilaç endüstrisinin ürettiği sentetik ilaçların 

ciddi yan etkileri nedeniyle insanlar, bitkileri doğal yollarla şifa bulmak için yeniden 

kullanmaktadırlar (Munda vd., 2019).  
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Bitki sekonder metabolitleri, primer metabolitler gibi bitkinin hücresel metabolik 

süreçleri için elzem olmayıp, onun ikincil ihtiyaçları için (biyotik ve abiyotik stres 

yanıtları vb.) gerekli olan ikincil metabolizma ürünleridir (Yang vd., 2018). Bu 

bileşikler genellikle bitkilerin biyotik veya abiyotik streslere karşı korunmasında 

görevlidirler. İkincil metabolitler, streslere yanıt olarak yüksek oranda indüklenebilen 

farklı metabolit ailelerine aittirler (Pagare vd., 2015).  

Bitkiler, temel ihtiyaçları için sentezledikleri protein, yağ ve karbonhidrat gibi temel 

besinlerin yanında taksoidler, polisakkaritler ve flavonları içeren sekonder bileşiklerin 

de sentezini gerçekleştirebilirler. Böylece bakteri, fungus hatta diğer bitkilerin (tam ve 

yarı-parazir bitkiler vb.) / hayvanların (çeşitli böcekler, herbivor memeliler vb.) 

oluşturduğu tehditler ile yaşadıkları biyolojik stres ve kuraklık, tuzluluk, UV ışınları 

gibi abiyotik streslere karşı adaptasyon sağlayabilmektedirler (Bennett ve Wallsgrove, 

1994; Wink, 2008). 

1.1.1.  Pedaliaceae (Susamgiller) Ailesi 

Çok yıllık, aromatik kokulu, hermafrodit çiçekli bitkilere sahip olan Lamiales takımına 

ait olan Pedaliaceae familyası, pedalium veya susam ailesi olarak bilinen bitki ailesidir 

(Tamokou vd., 2017). Pedaliaceae familyası üyeleri tropik ve subtropik bölgelerde 

yetişen, bir veya çok yıllık otsu bitkilerdir (Şekil 1.1.). Yaprakları altta dekussat, üstte 

alternan dizilişlidir. Çiçekler zigomorftur ve yaprakların koltuğundan tek veya salkım 

halinde çıkar. Kaliks 5 sepalli, korolla geniş bir tüp şeklinde ve bilabiattır. Stamen 4 

tane ve didinamdır. Ovaryum üst durumlu ve iki karpelli, iki veya dört gözlüdür. 

Meyva lokulusit kapsula veya nuks şeklindedir (Yentür, 1995). Familya yeryüzünde 

16 cins ve yaklaşık 55 tür ile temsil edilmektedir (Angiosperm Phylogeny Group, 

2009). 
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Şekil 1.1. S. orientale L bitkisine ait gövde, yaprak, çiçek ve meyvelerin morfolojik yapıları 

(Anonim, 2024c). 

1.1.2.  Sesamum  

Sesamum L. cinsi, Pedaliaceae'nin çiçekli bitki familyasına ait, dünya çapında yaygın 

olarak kabul edilen 30 türle temsil edilmekte olup, bunlardan 26 adedi yabani, 13 adedi 

kısmen kültürü yapılan ve sadece bir adedi kültürü yapılan susam türlerinden (S. 

indicum L.)  (The Plant List, 2013) oluşmaktadır.  

Antik çağlardan beri tarımı yapılan susamın yabani ve kültüre alınmış birçok çeşidi 

bulunmaktadır (Anilakumar vd., 2010). Sesamum cinsi içerisinde en çok yetiştirilen 

türü S. indicum'dir (Ashri, 1998). Kobayashi ve arkadaşları (1990), bu cinse ait 36 tür 

tespit edilmiş olup, bunların yimi ikisi Afrika'da, beşi Asya'da, yedisi hem Afrika hem 

de Asya'da ve birer tür de Girit ve Brezilya'da bulunmuştur. Kromozom sayısı 2n = 26 

(Diploit), kültüre edilmiş S. indicum ile birlikte S. alatum, S. capense, S. schenckii, S. 

malabaricum'dan oluşan üç sitogenetik grup vardır; 2n = 32, S. prostratum, S. 

laciniatum, S. angolense, S. angustifolium'dan oluşur; S. radiatum, S. occidentale, S. 

schinzianum ise 2n = 64'e aittir. Esas olarak üç sitotaksonomik gruptaki kromozom 

sayısındaki farklılık nedeniyle türler arasında sınırlı çapraz uyumluluk vardır. Bu 

nedenle kuraklığa tolerans, zararlılara ve hastalıklara dayanıklılık gibi arzu edilen 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/sesamum
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pedaliaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pedaliaceae
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib120
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özelliklerin yabani akrabalardan kültür susamına aktarılması zorlayıcı olmuştur 

(Carlsson ve ark., 2008). 

Arkeolojik kanıtlar, morfolojik ve sitogenetik çalışmalar, susamın tarımı yapılan ilk 

yağlı tohum olduğunu ve ilk kez M.Ö. 2250’de Hindistan’da İndus Vadisi’nde 

Harappa’da yetiştirildiğini, bununla birlikte, M.Ö. 2000 yıllarında da Mezopotamya 

ve Anadolu’da tarımının yapıldığını göstermektedir (Bedigian ve Harlan, 1986). 

Susamın orijini kesin olarak bilinmemese de türlerinin büyük kısmının Afrika 

kıtasında bulunmuş olmasından, birçok araştırıcı tarafından orijin merkezinin Afrika 

olduğu kabul edilmektedir. Bir başka görüşteki bazı araştırmacılar ise susamın M.Ö. 

450 yıllarında Hindistan’da ve Çin’de gıda maddesi olarak kullanıldığını 

bildirmişlerdir. Susamın Anadolu’ya Mezopotamya’dan geldiği belirtilmektedir. 

Eberhard adlı araştırıcı, susamın Çin ve Japonya’ya Türkler tarafından götürüldüğünü 

bildirmiştir. Yunanlı tarihçi Heredot (M.Ö. 484-425) Fırat nehri havzasında susam 

yetiştirildiğini ve Asuriler tarafından kullanıldığını ifade etmektedir. 1851 yılında 

Londra’da yapılacak uluslararası bir sergiye gönderilmek üzere susamın da dahil 

olduğu tohum listesinin Ceride-i Havadis adlı bir 2 gazetede yayınlanması, susamın 

ülkemizde üretildiğine dair ilk tarihi belge olmuştur (Kolsarıcı, 2009). 

Susam tohumlarının, tohum yağlarının ve çeşitli organlarının lignanlar, polifenoller, 

fitosteroller, fenoller, antrakinonlar, serebrositler, yağ asitleri, vitaminler, proteinler, 

esansiyel amino asitler ve şekerler dahil olmak üzere 180'den fazla fitokimyasal 

bileşeni modern araştırmalarla izole edilmiş ve tanımlanmıştır (Wei vd,2022). Susam 

bitkisinin tohumu ve yağının biyokimyasal özellikleri ve biyolojik aktiviteleri üzerine 

birçok çalışma yapılmıştır (Kamal-Eldin, vd., 1995; Moazzami ve Kamal-Eldin, 2006; 

Williamson vd., 2008). Gıda katkı maddesi olarak kullanımının yanı sıra, yatıştırıcı, 

hafif müshil, yumuşatıcı (Zhang vd., 2013), antifungal (Sirato-Yasumoto vd., 2001), 

analjezik (Rokonuzzaman, 2009), antikanser ve antiproliferatif aktiviteleri (Smith ve 

Salerno, 1992), B ve E vitamini takviyesi (Kamal-Eldin vd., 1995), serum kolesterolü 

(lipit) ve kan basıncını düşürme potansiyeli (Ogawa vd., 1995; Hirata, 1996) 

bulunmaktadır.  

Susam, özellikle tohumlarında % 28'e varan protein ve % 55'e varan yağ içeriği 

sayesinde çok değerli bir tarım ürünüdür. Ayrıca bu tohum yağının % 46 oranında 

çoklu doymamış yağ asitleri, % 39 oranında tekli doymamış yağ asitleri ve %14 

oranında doymuş yağ asitleri içerdiği yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır (Anilakumar 
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vd., 2010). Çizelge 1.2.’ de susam tohumu besin içeriği değerleri maksimum ve 

minimum olarak verilmiştir. 

Çizelge 1.1. Susam tohumu besin içeriği değerleri maksimum ve minumum miktarları (Anonim, 

2024e) 

Bileşen Değer Min Max 

Protein (g/100 g) 17.6 17 18 

Protein, ham, N × 6.25 (g/100 g) 20.8 3.2 21.3 

Karbonhidrat (g/100 g) 9.85 - - 

Yağ (g/100 g) 49.7 - - 

Şeker (g/100 g) 3 0.29 0.31 

Nişasta (g/100 g) 4 - - 

Lifler (g/100 g) 14.9 11.8 18 

Kül (g/100 g) 4.48 4.45 4.5 

Doymuş yağ asidi (g/100 g) 7.09 6.7 7.6 

Yağ asidi 18:1 n-9 cis (g/100 g) 18.7 18.6 - 

Yağ asidi 18:2 9c,12c (n-6) (g/100 g) 21.2 20.9 21.5 

Yağ asidi 18:3 9c, 12c, 15c (n-3) (g/100 g) 26 0.14 0.38 

Kalsiyum (mg/100 g) 962 714 1150 

Bakır (mg/100 g) 1.58 1.5 4.08 

Demir (mg/100 g) 14.6 - - 

Magnezyum (mg/100 g) 324 318 351 

Manganez (mg/100 g) 1.24 1.17 2.46 

Fosfor (mg/100 g) 605 453 694 

Potasyum  (mg/100 g) 468 - 
 

Selenyum(µg/100 g) 26.5 2.2 51.9 

Sodyum (mg/100 g) 2.31 0.88 11 

Çinko (mg/100 g) 5.74 5.3 7.75 

β-Karoten (µg/100 g) 5 - - 

E Vitamini (mg/100 g) 25 - - 
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Çizelge 1.1. Devamı 

B1 Vitamini (tiamin) (mg/100 g) 79 - - 

B2 Vitamini (riboflavin) (mg/100 g) 25 - - 

B3 Vitamini (niasin) (mg/100 g) 4.52 - - 

B5 Vitamini (pantotenik asit) (mg/100 g) 5 - - 

B6 Vitamini (mg/100 g) 79 - - 

B9 Vitamini (folat) (µg/100 g) 97 - - 

 

1.1.2.1. Sesamum orientale L. 

S. orientale (Susam), Pedaliaceae (Susamgiller) familyasının Sesamum cinsinden 

olup, tek yıllık çalı formunda, kazık köklü bir bitkidir (Arıoğlu ve Yetiştirme, 2007) 

(Çizelge 1.2.). S. indicum L. ile sinonim olan S. orientale, önemli bir eski yıllık yağlı 

tohum bitkisidir ve genellikle tropik, subtropik bölgelerde ve ılıman iklim kuşaklarına 

uygun sıcaklık ve yağış koşullarında yetişebilmektedir. Bu susam türü, çoğunlukla 

ideal gelişimini 25° kuzey ve güney paralelleri arasında göstermekte, ancak kuzeyde 

42° ve güneyde 35° paralellerine kadar da gelişebilmektedir. Türkiye, Dünya susam 

yetiştiricilik sahası içerisinde en kuzeyde bulunan alan olarak yer almaktadır (Şahin, 

2014). 

Çizelge 1.2.  S.orientale L “Gökova Susamı” nın taksonomik sınıflandırması (Anonim, 2024d) 

S. orientale L. “Gökova Susamı”nın Taksonomik Sınıflandırması 

Alem Planteae (Bitkiler) 

Şube Magnoliophyta (Kapalı tohumlular) 

Sınıf Magnoliopsida (İki Çenekliler) 

Takım Lamilaes 

Familya Pedaliaceae 

Cins Sesamum 

Tür Sesamum orientale L. “Gökova Susamı”(synonym: Sesamum indicum L.) 
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Susam, 60-150 cm boyunda, çok çiçekli, yağlı tohumu meyve kapsülü içinde yer alan 

ve kazık kök sistemine sahip tek yıllık bir bitkidir. Türün yaprakları; 3-10 cm 

uzunluğunda, 2,5-4 cm genişliğinde, yaprak sapı 1-5 cm, dikdörtgen veya oval şekilli 

ve hafif tüylü bir yüzeye sahiptir (Mili vd, 2021). Yapraklar yeşil veya koyu yeşil 

renkli, dar, segmentsiz veya geniş ve segmentli yapıda olabilir. Yaprak kenarları 

parçalı, dişli veya yırtmaçlı, tam (bütün, yırtmaçsız) olabilir. Bitkideki kapsüller, 

yaprak koltuklarından çıkan çiçek sayısına bağlı olarak bir veya üç kapsül halinde iki 

karpelli (bicarpellatum) veya dört karpelli (quadrocarpellatum) yapıya sahiptir (Tan, 

2011). Çiçekler; leylak, pembe veya beyaz renkli olup koyu lekeli görünümde ve 

yaprak koltuklarında, dalların ve gövdenin üst kısmında bulunurlar. Alt yaprağın 

koltuğunda tek tek, üst dallarda veya gövdede birden fazla sayıda bulunabilir. Çiçekler 

çoğunlukla tüylüdür ve korolla tüpünün içinde farklı renk ve boyutlarda bulunur. 

Bilabiat tübüler korollanın beş lobu ile zigomorfiktir. Stamenler korolla tüpüne 

bağlanır. Stigma genellikle tüylü ve iki lobludur. Meyve, dikdörtgen kesitli, kısa üçgen 

gagalı, derin oluklu bir kapsüldür. Susam kapsülü dikdörtgen şeklinde, 2-3 cm 

uzunluğunda ve 6-12 mm çapında olup, yüzeyinde uzunlamasına kanallar ve 

epidermiste mikroskobik tüyler bulunur (Akhila ve Suhara, 2015; Gloaguen vd., 

2019).  

Tohum tane ağırlığı genel olarak 2,5-4,0 g civarında ve beyaz, krem, açık sarı, sarı, 

koyu sarı, kahverengi, koyu kahverengi veya siyah gibi farklı renklere sahip 

olabilmektedir. Tohum uzunluğu yaklaşık 2,5-3 mm, genişliği ise 1,5 mm küçük 

ovaldir. (Tan ve Tan, 1996; Tan, 1998; Tan vd., 2007; Tan, 2008; Tan, 2009, Tan, 

2011). Susam tohumlarının büyüme sırasındaki farklı formları Şekil 1.2.’ de 

gösterilmiştir (Wei vd., 2022). 

Susam tohumlarının çimlenebilmesi için toprak sıcaklığının 20 oC civarında olması 

gerekmektedir. Toprak sıcaklığı 20 oC’nin altına düştüğünde çimlenme durur. Toprak 

sıcaklığı 24 oC’yi ulaştığında çimlenme hızlanır ve çimlenme için en uygun koşulların 

sıcaklığın 32-35 oC’ye ulaştığı zaman olduğu görülmektedir (Turgut ve Baydar, 1994). 

Susam, aşağıdan yukarıya doğru olgunlaşma gösteren, dallanma ve dallanma 

yapmayan, kapsülü bölünen veya bölünmeyen gibi farklı yapısal özelliklere sahip bir 

yağ bitkisidir. Bölünmeyen kapsüllü çeşitlerin verimlerinin düşük olması nedeniyle 

dünyada çoğunlukla bölünebilir kapsüllü çeşitlerin kültürü yapılmaktadır (Yol, 2011). 

Bitkinin çiçek açabilmesi için hava sıcaklığının 27 °C olması gerekmektedir. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/capsule
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pidotimod
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Şekil 1.2. Susamın farklı büyüme durumları. (a) Susamın çiçeklenmesi; (b) olgunlaşmamış 

susam kabukları; (c) olgun susam kabukları (Wei vd., 2022) 

 

Olgunlaşma sürecinde yüksek hava sıcaklığı (40 °C’nin üzerinde), büyüme ve 

gelişmeyi olumsuz etkilemektedir. Özellikle çiçeklenme döneminde hava sıcaklığı 40 

oC’yi bulduğunda, döllenme olumsuz etkilenir ve böylece bitkide oluşan kapsül sayısı 

azalır. Hava sıcaklığı bitki büyümesi, gelişmesi ve tohumun içeriğini etkilemektedir. 

Düşük sıcaklıklarda tohumların yağ içeriği ve kalitesi, özellikle sesamin ve sesamolin 

içeriği bozulur. Büyüme mevsimi boyunca yüksek sıcaklık, tohumdaki yağ oranını 

arttırır (Weiss, 1971). 

Susam, besin açısından zengin olmasının yanı sıra sesamin, sesamolin, sesamol, 

sesaminol, sesamolin fenol ve diğer lignan benzeri aktif bileşenler gibi birçok önemli 

fonksiyonel bileşeni de içerir. Susam tohumlarından, tohum yağlarından ve çeşitli 

bitki organlarından lignanlar, polifenoller, fitosteroller, fenoller, aldehitler, 

antrakinonlar, naftokinonlar, triterpenoidler ve diğer organik bileşikler dahil olmak 

üzere çeşitli fitokimyasal bileşikler tanımlanmış ve izole edilmiştir. Sesamin, susam 

lignanlarının yaklaşık % 50'sini temsil etmekte, sesamolin, sesamol ve sesaminol ise 

ağırlığın küçük bir kısmını oluşturmaktadır (Wei vd., 2022). Susam içeriğindeki 

lignanlarının kimyasal yapıları Şekil 1.3.’ te verilmiştir. 

Uygun çevre koşullarında yüksek verimle tescil edilen çeşitlerin üretimi birim alan 

başına 100-150 kg/da değerine ulaşmaktadır (Tan, 1998; Tan ve ark., 2007; Tan, 2010; 

Tan, 2008; Tan,; Anonim, 2011; Tan, 2011). Dünyada ortalama susam verimi 51,2 

kg/da’dır. TÜİK 2019 verilerine bakıldığında ülkemizde ortalama susam veriminin 68 

kg/da olduğu görülmektedir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9573514/#B50-nutrients-14-04079
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Şekil 1.3. Susam içeriğindeki lignanlarının kimyasal yapıları (Sesame (Sesamum indicum L.): A 

Comprehensive Review of Nutritional Value, Phytochemical Composition, Health Benefits, 

Development of Food, and Industrial Applications (Wei, 2022) 

 

En fazla ekim alanına sahip şehirlerimiz; Manisa (64 bin da), Antalya (50,8 bin da), 

Uşak (32,5 bin da), Muğla (28 bin da) ve Adana (15,5 bin da)’ dır. 2018/FAO verilerine 

göre Sudan (3,5 milyon ha) en fazla susam tarımı yapan ülkedir. Bu ülkeyi ekim alanı 

açısından sırasıyla Hindistan, Myanmar, Tanzanya ve Güney Sudan ülkeleri takip 

etmektedir (Yılmaz vd., 2021). Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü'ne göre, 

2021 yılında küresel susam üretimi 5.899 milyon ton olup, bunun 817.000 tonu 

Hindistan’da, 641.730 tonu Myanmar’da, 455.400 tonu Çin’de üretilmiştir (Wei vd., 

2022). Şekil 1.4.’ te 2021 yılında Dünya ülkelerinin susam tohumu üretimlerini ton 

cinsinden gösteren harita yer almaktadır. 

 

Şekil 1.4. Ülkelerin 2021 yılı susam tohumu ton cinsinden üretim miktarı (Anonim, 2024f) 
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Türkiye’ de susam üretimi iç talebi karşılayamamakta ve bu nedenle ithalat 

edilmektedir. Susam yetiştiriciliğinin ekim ve hasat sırasında yoğun işgücü 

gerektirmesi (Şekil 1.5.), birçok üretici için üretim konusunda caydırıcı bir neden 

haline gelmiştir. Susam, toprak seçiciliği, yoğun sulama ve bakım gereksinimleri 

düşük ve böylece ikinci ürün tarımında önemli potansiyel olma gibi avantajlara sahip 

bir bitkidir.  Verimli ve etkili susuam üreticiliği için, ekimi yapılan alanlardaki 

azalmanın nedenlerinin ortaya konulması ve bu ürünün maliyet ve karlılığının 

belirlenmesi gerekmektedir. Bu yüzden bir takım teşvik tedbirlerinin alınmasıyla 

susam yetiştirme alanlarının genişletilmesi sağlanabilir ve yerel kırsal kalkınma 

desteklenebilir (Seçer, 2016). 

 

Şekil 1.5. Muğla, Gökova Susamı hasadı (Anonim, 2024g) 

İklim değişikliği sorunu susam üretimi ve verimliliğini direkt olarak etkilemektedir. 

Özellikle toprak tuzluluğu, ülkemizde Akdeniz bölgesinde ürün verimini sınırlayan en 

önemli bir faktördür. Türkiye'de de yoğun tarımsal uygulamalar, zayıf su yönetimi, 

yeterli drenaj sisteminin olmadığı sulama, uzun süren sıcak ve kurak mevsimler ve 

yüksek düzeyde buharlaşma, neredeyse 2,8 milyon hektar tarım arazisinin 

tuzlanmasına yol açmaktadır (Anonim, 2024h).  

1.2. Bitki Stresi  

Bitkiler, yaşamları boyunca dış ortam ile sürekli etkileşim halinde olan canlılardır. 

Bulundukları ortamda meydana gelen değişimler sonucunda diğer canlılar gibi 

kendilerine uygun olan başka bir ortama göç etme gibi bir kabiliyetleri olmayıp, sesil 

canlılar olduklarından ya değişen çevre şartlarına adaptasyon yeteneği gösterir ya da 



11 
 

üreme, büyüme ve gelişmeleri olumsuz yönde etkilenir. Bitkileri negatif yönde 

etkileyen tüm bu olumsuz durumlar stres olarak tanımlanır (Büyük vd., 2012).  

Bitkiler çevresel streslere yanıt olarak çeşitli adaptasyon mekanizmaları geliştirir. 

Farklı abiyotik streslere yanıt olarak birçok tıbbi aromatik bitkide ikincil 

metabolitlerin birikiminin arttığı gözlemlenmiştir. İkincil metabolitler, esas olarak 

birincil metabolitlerden üretilen ve bitki büyümesi ve gelişmesinde doğrudan bir rolü 

olmayan, ancak bitki savunmasındaki rolleri ve bitkinin aromatik ve tıbbi özelliklerine 

sahip olmaları ile iyi bilinen bir grup biyoaktif bileşiktir (Bloem vd, 2014). 

İklim koşullarındaki değişiklikler canlı organizmada biyotik ve abiyotik streslerin 

artmasına neden olmaktadır. Bu streslerden bazıları ekstrem soğuk, kuraklık, aşırı 

tuzluluk, UV, kimyasallar gibi abiyotik faktörler iken bazıları da bakteri, fungus 

(mantar) gibi mikroorganizmalar ve yırtıcı hayvanların oluşturduğu biyotik 

faktörlerdir (Lichtenthaler, 1996) (Şekil 1.6.). Abiyotik stresler tarımsal-ekolojik 

koşullarda değişikliklere neden olur ve bitkilerin büyüme ve gelişmesini etkiler 

(Mahajan vd., 2020).  

 

Şekil 1.6. Bitki büyümesini ve gelişimini olumsuz etkileyen çevresel koşulların (abiyotik stres) ve 

/ veya konukçu-patojen etkileşimleri (biyotik stres) (Anonim, 2024i) 

 

Canlılar değişen çevresel koşullara anatomik ve morfolojik yapılarını, fizyolojik ve 

moleküler mekanizmalarını değiştirerek adapte olurlar ve adaptasyonun yeterli 

olmadığı durumlarda stres koşullarının olumsuz etkilerine maruz kalabilirler (Büyük 
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vd., 2012). Bitki toleransı ise bu çevresel ve biyolojik stres koşulları altında bitkinin 

fiziksel, biyokimyasal ya da moleküler düzeyde savunma mekanizması geliştirerek 

üreme ve hayatta kalma yeteneğini sürdürmeye devam etmelerini ifade eder (Simms, 

2000). Değişen çevre koşullarında bitkiler, ilk olarak oksidatif strese maruz kalabilir 

ve metabolizmaları sonucu hücrede metabolik reaktif oksijen türleri (Reactive Oxygen 

Species, ROS) açığa çıkabilmektedir. Bitkiler, diğer streslerde olduğu gibi oksidatif 

streste de moleküler cevap oluşturmak için moleküler mekanizmalarını düzenleyerek 

antioksidan enzimlerin seviyesini artırabilmektedirler (Mittler, 2002). Hücrede 

gerçekleşen biyolojik reaksiyonlara girmeye oldukça meyilli olabilen ROS’lar bitki 

metabolizmasını etkileyerek bitkinin gelişimi üzerinde doğrudan etkili olabilmektedir 

(Çaylak, 2011). 

Kuraklık ve tuzluluk, yaygın olarak ortaya çıkmaları ve etkilerinin büyüklüğü 

nedeniyle iki önemli abiyotik strestir (Bartels ve Sunkar, 2005). Şiddetli kuraklık ve 

yüksek tuzluluk, küresel ölçekte hızla artan olumsuz faktörlerdir ve toprakların 

çölleşmesini ve tuzlanmasına neden olabilmektedirler. Ekilebilir alanların %10'undan 

fazlası çölleşmiş veya tuzlanmış hale gelmiş ve temel mahsullerin ortalama verimi 

%50'den fazla azalmıştır (Wu ve diğerleri, 2011). Tuzluluk ve kuraklık stresleri 

fizyolojik olarak ilişkilidir çünkü her ikisi de ozmotik stresi tetikler ve stres altındaki 

bitkilerin metabolik tepkilerinin çoğu benzerdir (Kumar vd., 2011). Su stresinin bitki 

büyümesi ve tohum verimi üzerindeki etkileri genotipe (Bannayan ve diğerleri, 2008) 

ve aynı zamanda susuzluğa maruz kalma süresine ve büyüklüğüne de bağlıdır (Pandey 

vd., 2001). Tuz stresi, bitkilerin tüm gelişim aşamalarında olumsuz yönde etki 

etmektedir (Jamil vd., 2006). Tohum çimlenmesi bitkinin yaşam döngüsünün 

başlangıcıdır ve genellikle fide oluşumunda başarılı mahsul üretimini belirleyen en 

kritik aşamadır (Almansouri vd., 2001) 

1.2.1.  Tuz Stresi 

Tuzluluk, tüm dünyada tarımsal üretimi büyük ölçüde kısıtlayan çevresel faktörlerden 

biridir (Botella vd., 2005). Bu önemli faktör, oluşma sebeplerine göre birincil (doğal) 

ve ikincil tuzluluk olarak ikiye gruba ayrılabilir. Birincil tuzluluk, iklim şartları, ana 

kayalar, deniz ve okyanus kaynaklı iken ikincil tuzluluk ise tarımsal alanlarda yoğun 

sulama ile çeşitli tuzlar bakımından zengin yer altı suyu seviyesinin toprak yüzeyine 
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kadar yükselmesi, aşırı otlatma, bir bölgenin doğal vejetasyonunu yok ederek tarım 

arazilerinin açılması ve toprakların tuzluluğa sebep olan kimyasallarla 

kontaminasyonu kaynaklıdır (Pessarakli ve Szabolcs, 2019; Munns ve Tester, 2008). 

Tuz stresi, bitkilerin büyüme ve gelişmesini, iyon ve osmotik streslere sebep olarak 

engeller. Kök rizosferinde tuz birikimiyle birlikte, osmotik stres ilk olarak oluşan 

etkidir. Dışsal olarak oluşan bu osmotik stres, bitki için önemli ölçüde su miktarının 

da azalmasına neden olur ve böylece “fizyolojik kuraklık” olarak isimlendirilen 

fizyolojik durum ortaya çıkar (Parida ve Das, 2005; Tuteja, 2007). Bitkide su 

miktarının düşmesi, hücre genişlemesinin azalmasına ve sürgün gelişiminin 

yavaşlamasına neden olur. Osmotik stresin devamında ortaya çıkan iyon stresi 

evresinde, ortamda artan Na+ ve Cl- iyonlarının K+, Ca+2 ve NO3
- gibi gerekli besin 

elementleri ile rekabete girmesiyle bitkilerde, besin eksikliği veya besin dengesizliği 

meydana gelir (Hu ve Schmidhalter, 2005).  

Yoğun tarımsal uygulamalar ve sulama nedeniyle tarım alanlarının tuzlanması, ürün 

verimini sınırlayan önemli bir faktördür. Tuzluluktan etkilenen ortamlarda en çok 

bulunan tuz olan NaCl, çeşitli besin maddeleri ile rekabet edebilmesi nedeniyle besin 

eksikliği ve spesifik toksisiteye yol açması nedeniyle özellikle kültür bitkileri tehdit 

altındadır. (Koca vd., 2007; Tester ve Davenport, 2003) 

NaCl’ nin neden olduğu başlıca sekonder etkiler; DNA, protein, klorofil ve zar 

fonksiyonuna zarar veren reaktif oksijen türlerinin (ROS) sentezi; fotosentezin 

inhibisyonu; metabolik toksisite; K+ alımının engellenmesi ve hücre ölümü şeklinde 

sıralanabilir (Botella vd., 2005; Hong vd., 2009). Tuz stresinin bitkiler üzerindeki 

etkileri; bitkinin cinsine, uygulanan tuz çeşidi ile miktarına ve maruz kalma süresine 

bağlı olarak değişkenlik gösterebilmektedir. Tuzlu ortamlarda bitkiler genotip 

farklılıklarına bağlı olarak çok farklı tepkiler verirler (Dajic, 2006). Tuzluluğa verilen 

bu farklı büyüme cevapları yalnızca farklı iki bitki türü için değil aynı türün farklı 

çeşitleri için de geçerlidir (Munns, 2002). 

Toprağın tuzluluğu ve su açığı toprağın su potansiyelini azaltır, bu da verimli bitki 

oluşumunun başarısızlığına bağlı olarak geç ve yetersiz çimlenmeye yol açar. Sonuç 

olarak mahsul verimliliği olumsuz yönde etkilenir (Willenborg ve diğerleri, 2005). 

Literatürde tıbbi aromatik bitkilerin kimyasal içerikleri üzerine yapılan birçok 

çalışmaya rastlamak mümkündür. Ancak stres koşullarının metabolik yolaklar üzerine 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0098847207000032?casa_token=6lrKpZ1-2J0AAAAA:08H7veFxJchTcAZFLl9t4pMt9AptGbXLEg41tH1NpaY7uCeMjQB7KpPX9oY9RRu2Ifva7XHY8T0I#bib46
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etkisini incelemeye dayalı yapılan çalışmalar oldukça kısıtlıdır (Gairola ve ark., 2010). 

Bitkilerde, tuz toleransında yer alan dört mekanizma vardır; bunlar ozmotik stres 

toleransı, iyon homeostazisine aracılık eden fazla tuzluluğa duyarlı sinyal yolu, 

mitojenle aktifleşen protein kinazların sinyalleme basamaklarını düzenleyen ozmotik 

homeostazis ve antioksidan savunma sistemi yer almaktadır (Zhang vd., 2019)   

Susamdaki tuz toleransının mekanizmaları hakkında çok az bilgi bulunmaktadır. Diğer 

yağlı tohumlu ürünlerle karşılaştırıldığında susam, tuz stresine karşı orta derecede 

toleranslıdır, ancak kıyı ve yarı kurak/kurak bölgelerdeki ( Li vd, 2018 ). Bu nedenle 

susamdaki tuz stresine tepkinin altında yatan moleküler mekanizmaların anlaşılması, 

temel araştırmalar ve tuza dayanıklı susam çeşitlerinin geliştirilmesi için değerli bir 

bilgi tabanı sağlayacaktır. 

Tuza toleranslı olan bitkilerle yapılan qPCR çalışmasında, tuza duyarlı gruplardaki 

proteinlerin daha fazlasının tirozin metabolizmasında, fotosentetik organizmalarda 

karbon fiksasyonunda, karbon metabolizmasında, alfa-linolenik asit 

metabolizmasında, amino asitlerin biyosentezinde, fotosentezde ve glutatyon 

metabolizmasında rol oynadığını gösterdi (Zhang vd, 2019). Farklı pirinç genotipleri 

üzerine yapılan bir başka proteomik çalışma, tuza toleranslı genotipin doğasının 

muhtemelen etkili fotosentetik mekanizma için anahtar proteinlerin erken yukarı 

regülasyonundan ve tuz stresi altında antioksidan enzimlerin daha yüksek 

aktivitesinden kaynaklandığını ortaya çıkarmıştır (Lakra vd, 2018). 

Tuz stresi altında mRNA ekspresyonu ile protein arasındaki ilişkileri daha fazla 

incelemek için, tuz stresine yanıt olarak yer alan 16 proteinin göreceli transkript 

seviyesi, qRT-PCR ile incelenmiş. Çalışmada bazı tuza duyarlı proteinler, amino asit, 

alfa-linolenik asit, karbon ve GSH metabolizmaları gibi çeşitli zenginleştirilmiş 

yollardan seçilmiştir. Seçilen tüm proteinlerin transkript seviyeleri başarılı bir şekilde 

belirlenmiş ve çoğu, hem tuza toleranslı hem de tuza duyarlı bitkilere ait örneklerde 

önemli ölçüde artmıştır (Zhang vd., 2019). 

Antioksidan enzimler bitkilerin oksidatif strese karşı tolerans göstermelerinde oldukça 

etkili olabilmektedir. GST'lerin ekspresyonu, etilen (Zhou ve Goldsbrough, 1993), 

oksin (Takahashi ve Nagata,1992) , metil jasmonat ve salisilik asit (Wagner vd, 2002) 

ve ABA (Xu vd., 2002) gibi bitki hormonları tarafından indüklenir . Çeşitli çalışmalar 

bitkilerdeki GST aktivitesinin hücreleri çeşitli abiyotik ve biyotik stres türlerinden 
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koruduğunu göstermiştir (Agrawal vd., 2002). GST genlerinin düşük sıcaklığa duyarlı 

pirinç bitkilerinde aşırı ekspresyonu, düşük sıcaklığa karşı toleranslarını arttırdı 

(Toshikazu vd., 2002) ve tütün bitkilerinde oksidatif streslere karşı direnci arttırdı (Yu 

vd., 2003). 

GST U25 seviyeleri, tuz stresi altında (24 saat) hem tuza duyarlı hem de tuza toleranslı 

örneklerde önemli ölçüde arttı; bu durum tuz toleransı seviyelerindeki farklılıklara 

rağmen susamın tuz stresine verdiği tepkide hayati bir rol oynayabileceğini ortaya 

koyuyor. Çeşitli çalışmalardan elde edilen artan kanıtlar, GST genlerinin aşırı 

ekspresyonunun transgenik bitkilerde tuz toleransını arttırdığını göstermiştir (Liu, vd 

2013). Ek olarak glutamat, bitkilerdeki strese yanıtta önemli işlevlere sahip olan prolin 

ve 4-aminobütanoik asidin öncüsüdür (Forde ve Lea, 2017).  

Jasmonatlar (JA'lar), çevresel stres faktörlerine, özellikle de tuz stresine karşı bitki 

tepkilerinde sinyal fonksiyonlarına sahip bir stres modülatörleri sınıfıdır (Sasaki-

Sekimoto, vd., 2005). JA'lar kloroplast membranlarında lokalize olan alfa-linolenik 

asitten üretilir (Wasternack ve Kombrink, 2010). Karbonhidrat metabolizmasının 

semizotunun tuz toleransında, özellikle tuza toleranslı genotipte önemli bir rol 

oynayabileceğini ortaya koydu.  Acyl-coenzyme A oxidase 2' (ACX2)nin yukarı 

regülasyonu semizotundaki bitkinin tuz toleransı ile ilişkili olabilir. ACX2' nin yukarı 

regülasyonu tuz stresi altında tuza toleranslı bitkilerin büyümesini destekleyebilir (Du 

vd 2023). 

Fosfogliserat mutazlar, glikolizde yer almaları nedeniyle bitki büyümesi ve gelişimi 

için büyük öneme sahiptir (Westram ve diğerleri, 2002 ; Zhao ve Assmann, 2011). 

Fakültatif halofit Mesembryanthemum crystallinum (buz bitkisi)' da tuz stresi yanıtları 

moleküler düzeyde araştırılmış, glikoliz ve glukoneojenezde rol oynayan bir enzim 

olan kofaktörden bağımsız fosfogliseromutazı (PGM) kodladığı bulunmuştur. Tuzlu 

suya maruz kalan bitkilerin yapraklarında PGM ekspresyonun arttığı 

gözlemlenmiştir.( Forsthoefel vd., 1995). 2,3-bifosfogliserattan bağımsız fosfogliserat 

mutaz, ısı şoku 70 kDa proteini ve ısı şoku 83 proteini dahil olmak üzere üç proteinin 

seviyeleri incelendiğinde, tuz stresi altında tuza dayanklı olan bitkilerin, tuza duyarlı 

bitkilerden daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Zhang vd, 2019). 
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1.3. Mikroçoğaltım Tekniği 

In vitro tekniklerden biri olan mikroçoğaltım, bitki biyoteknolojisi uygulamalarında 

en yaygın ve en yüksek oranda fayda sağlayan bir doku kültürü tekniğidir. Bu teknik, 

bitkinin tohum, embriyo, kök, gövde, çiçek kısımları ve sürgün gibi bir bitkiyi tam 

olarak oluşturma potansiyeline sahip kısımları alınarak, aseptik koşullarda yapay 

besiyeri ortamında, genetik olarak özdeş çok sayıda bitkinin hızlı bir şekilde 

çoğaltılmasını hedefler (Hayashi ve Kozai 1987; Kozai 1991; Ziv 1992; Zobayed vd., 

1999; Seon vd., 2000). 

Günümüzde mikroçoğaltım tekniği, kısıtlı süre zarfında çok daha fazla sayıda bitki 

üretimini laboratuvar şartlarında gerçekleştirmeye, bu üretimin bir yıl boyunca devam 

ettirilmesine olanak tanıyan, hastalıklardan ari bitkicikler oluşturmak amacıyla sıklıkla 

kullanılmaktadır (George ve Sherrington 1984).  

Endüstriyel, zirai ve tıbbi-aromatik bitki türlerinin kitlesel çoğaltımı için oldukça 

önemli bir bitki üretim yöntemi olan in vitro mikroçoğaltım tekniği kullanılarak 

generatif ve vejetatif üretimde karşılaşılan kısıtlamalar aşılabilmektedir. Bu yöntemle, 

tohum ya da anaç bitkilerden izole edilen gövde ucu ve tomurcukların, aseptik 

koşullarda, yapay besi ortamlarında ve bitki büyüme düzenleyicilerinin varlığında, 

çoğalmaları ve gelişmeleri teşvik edilmesi sağlamış olur. Ayrıca çok kısa bir sürede, 

birbiriyle aynı genetik özelliğe sahip ve/veya istenilen özellikte çok sayıda tek tip bitki 

materyali üretimini mümkün kılmaktadır (Carimi ve De Pasquale 2003). 

Genel olarak, bitki çoğaltmaya yönelik geliştirilen in vitro teknikler, geleneksel 

yöntemlere göre büyük avantajlara sahiptir: Kültür başlangıcı için, sınırlı bir çalışma 

alanında ve yalnızca küçük bir miktar bitki materyaline ihtiyaç vardır. In vitro 

mikroçoğaltımın avantajaları; steril bir ortamda çoğaltma, patojen içermeyen bitkilerin 

elde edilmesi, mevsimsel değişimlerden bağımsız olarak, genetik ve fizyolojik olarak 

standart bitki elde edilmesi ve ticari amaçlar için kimyasal kararlılıkta (bitkisel 

komponenetler) çok sayıda özdeş klon yetiştirilmesi (örn., bir eksplant ile, 1 yılda 

1.000.000'den fazla bitki üretmek mümkündür), stok materyali neredeyse sürekli 

olarak güvenli bir şekilde muhafaza edilebilmesi ve kültürün kurulması için gerekli 

olan eksplantlar için bir bitkinin yeterli olabileceği düşünüldüğünde, ana bitkilerin 

bakımı daha kolay ve daha güvenli olması şeklinde sıralanabilir (George ve Debergh 

2008). 
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1.4.  S. orientale L.’nin Tıbbi-Ekonomik Açıdan Önemi 

Yüzyıllardır doğa tıp için eşsiz bir kaynak olmuştur. Geleneksel ve çağdaş tıpta 

bitkiler, besin olarak kullanımlarının yanı sıra hammadde kaynağı olarak da önemli bir 

rol üstlenmektedir. Dünya sağlık örgütü, gelişmekte olan ülkelerdeki insanların % 

80'inin temel tıbbi kullanım için alternatif tıbba başvurduğunu belirtmiştir. (Daglia vd., 

2014; Selamoğlu, 2017a, 2017b).  

Susam bitkisi zengin besin içeriği, lezzeti ve kaliteli yağı sayesinde geçmişten 

günümüze hem mutfakların vazgeçilmesi olmuş, hem de çok farklı alternatif 

tedavilerde kullanılan önemli bir kaynak olmuştur (Sibt-e-Abbas vd., 2018; Wei vd., 

2022). Bedigan (2004), susamın bitkisel tıbbi özelliği ilk olarak M.Ö. 8. yüzyılda Çin 

ve Hindistan'da keşfedildiğini ve diş ağrılarını hafiflettiğine, enerji verdiğine, 

yaşlanmayı önlediğine, zihni ve vücudu rahatlattığına ve böcek ısırıklarını tedavi 

ettiğine inanıldığını belirtmiştir. Susamın tarihi neredeyse ziraat tarihimiz kadar eski 

olup yapılan çalışmalar, susamın 5000-5500 yıllık bir geçmişinin olduğunu ortaya 

koymuştur (Şahin, 2014). 

Çeşitli farmakolojik araştırmalar, susam bitkisinin farklı kısımları ve tohum 

ekstraktlarının, susam tohumu yağının antidiyabetik (Mili vd.,2021), antikanser 

(Iweala ve diğerleri, 2014), antioksidan (Khaleel ve diğerleri, 2007), kardiyoprotektif 

(Liu ve Liu, 2016), nöroprotektif (Ben Othman vd., 2016 ), antiinflamatuar 

(Deme,2018), hepatoprotektif ( Hosseini vd., 2016 ), nefroprotektif (Wei vd.,2022), 

yara iyileştirici (Kiran ve Asad, 2008), antimikrobiyal (Bennett ve Wallsgrove, 1994; 

Wink, 2008), antifungal (Bankole Munir vd., 2007), antibakteriyel (Bankole Munir ve 

diğerleri, 2007), doğurganlık artırıcı (Ashamu ve diğerleri, 2010)  ve antinosiseptif 

(Henriques Monteiro vd., 2014) aktivite gibi çeşitli farmakolojik aktivitelere sahip 

olduğunu göstermiştir. 

Sesamin, sesamol ve sesamolin gibi lignanlara sahip olan susam, anti-kanser etkilerine 

aracılık etmekdir. Sesaminin in vitro ve in vivo olarak güçlü anti-kanser aktiviteleri 

gösterebileceğini öne süren deneysel kanıtlar bu konuda ikna edicidir. Dolayısıyla 

susam, tümör gelişiminin ve ilerlemesinin iyileştirilmesinde potansiyel olarak etkili 

bir koruyucu terapötik ajan olarak kullanılabilir ve bu nedenle çeşitli kanser türlerinin 

önlenmesinde ve/veya tedavisinde kullanılabilir (Majdalawieh vd., 2017).  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib54
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib59
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib62
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib16
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib16
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib16
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib14
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib45
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Sesamum indicum bitkisi yaprağının diklorometan ekstraktı; kolon kanseri (SW480), 

insan hepatoselüler karsinomu (SMMC-7721), insan meme adenokarsinomu (MCF-

7), insan miyeloid lösemisi (HL-60) ve insan akciğer karsinomu (A-549) hücre 

hatlarına karşı in vitro sitotoksisitesi araştırılmıştır. Sonuçlara göre susam yaprakların 

diklorometan ekstraktının tüm hücre dizilerine karşı orta derecede sitotoksik aktivite 

gösterdiği tespit edilmiştir (Iweala vd., 2015). 

β-katenin / Tcf4 kompleksi, kolorektal epitel hücrelerinde kansere yol açan hedef 

genlerin aktivasyonuyla değişime uğramış olarak bulunan protein-protein 

komplekslerinden biridir. Susam lignanları ile β-katenin arasındaki potansiyel 

etkileşim mekanizması araştırıldığı bir in silico çalışmada; sesaminin, β-katenin / Tcf4 

kompleksi oluşumunu rekabetçi bir şekilde inhibe ettiğini, kolon kanseriyle ilişkili 

tipik Wnt sinyal yolunu bloke ettiği gösterilmiştir. Böylelikle sesaminin, tümörlerin 

gelişimini ve ilerlemesini etkili bir şekilde yavaşlatabilen güçlü bir anti-kanser ajanı 

olduğu belirlenmiştir (Cavuturu ve ark. 2019). 

Sesamolün apoptozu indükleyerek ve tümör büyümesini inhibe ederek gösterdiği anti-

kanser etkisi insan akciğer karsinomu (SK-LU-1) hücrelerinde araştırılmıştır. SK-LU-

1 hücreleri, 48 saat boyunca sesamol (0,05-10 mM) ile inkübe edilmiş, nötr kırmızı 

(NR) testi ile sesamolün hücre canlılığı üzerindeki etkisi belirlenmiş, sesamolün, 

(IC50= 2,7 ± 0,0014 mM) hücre canlılığını azalttığı tespit edilmiştir. Sonuçlara göre 

sesamolün akciğer kanseri hücrelerinde seçici anti-proliferatif özelliğe sahip olduğu 

kanıtlanmıştır (Siwarin ve Weerapreeyakul, 2016). 

Harikumar ve diğerleri (2010), insan akciğer adenokarsinomu hücre dizisi H1299'u 

kulladıkları çalışmada sesamin sesamin, 40,1 µmol/L'lik %50 inhibitör dozla 

hücrelerin çoğalmasını önemli ölçüde inhibe edebildiğini belirlemişlerdir.  

İnsan meme kanseri MCF7 hücrelerinin 72 saat boyunca farklı konsantrasyonlar da 

sesaminol ile inkübe edildiğinde, doza bağlı olarak hücre büyümesini inhibe ettiğini 

göstermiştir. Ayrıca 50 µM sesaminolün ve 6 saatlik uygulaması yapıldığında akciğer 

karsinomu A549 hücrelerine karşı antikanser özellik sergilediği kanıtlanmıştır 

(Watanabe vd., 2017)  

Atimik farelerde MCF-7 hücrelerinin proliferasyonu üzerine yapılan bir in vivo 

çalışmada, sesaminin apoptotik aktivitesinin ve sesaminin daha ümit verici bir aktivite 

gösterdiği keten tohumu lignanının, sekoizolarisiresinol diglukositin (SDG) apoptotik 
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aktivitesinin bir karşılaştırması yapılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre tümör hücresi 

proliferasyonu, sesamin tedavisiyle %38 azalmıştır ve hücre apoptozu, apoptotik 

özellik sergilemeden SDG tedavisiyle proliferasyondaki %37'lik azalmaya karşılık 

%91 artmıştır (Truan vd., 2012).  

E vitaminin oral olarak biyo yararlı olan gama formu olan γ-tokoferolün insan prostat 

kanseri hücre dizisi PC-3 üzerinde antiproliferasyon etkisine sahip olduğu ve genel 

olarak sesamin, sesamolin veya susam tohumu yağı alımının bir etkiye sahip olduğu 

bulunmuştur (Galli vd., 2004; Cooney vd., 2009). 

Sesamin ayrıca insan lösemik hücre dizileri KBM-5 ve K562 ile multipl-miyelom 

hücre dizisi U266'nın çoğalmasını da baskılayabildiği belirlenmiştir. Bu hücrelerde 

sesaminin biyolojik yolu araştırılırken, lignan ile ön tedavinin, bir hücre sinyal proteini 

olan tümör nekroz faktörü (TNF) tarafından indüklenen siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 

siklin D1 ekspresyonlarını baskıladığı keşfedilmiştir. Bu veriler sesaminin, kanserin 

yayılmasında önemli rol oynadığını göstermiştir (Siriwarin ve Weerapreeyakul, 2016). 

Susam yağının fibroblast üretimini uyarıcı bir etkiye sahip olduğunu ve bu nedenle cilt 

yaralarında yara iyileşmesini ve doku yenilenmesini hızlandırma yeteneğine sahip 

olduğu gösterilmiştir (Vaghardoost vd., 2016). Tabatabaei ve arkadaşları (2017) 

tarafından yapılan bir çalışmaya göre susam yağının farelerde oluşturulan üçüncü 

derece yanıkların iyileşmesinde etkili bulunmuştur. Başka bir çalışmada susam yağı 

miktarı arttıkça yara iyileşmesi ve epitelizasyondaki etkinliğinin arttığı ve susam 

yağının yara iyileştirici potansiyele sahip olduğu sonucuna varılmıştır (Sharif vd., 

2013). 

Sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan yaralarda susam tohumlarının ve susam yağının 

iyileştirme potansiyelini araştırmıştır. Karbopol içerikli % 2,5 susam yağı (LDSO), % 

5 susam yağı (HDSO), % 2,5 susam tohumu (LDSD) ve % 5 susam tohumu (HDSD) 

dört farklı dozaj hazırlanmıştır. Uygulama ağız eksizyon yarası, yanık yarası ve 

insizyon yarası modelinde LDSO ve LDSD'nin HDSO ve HDSD'ye kıyasla 

epitelizasyon süresini ve yara kontraksiyonunu azaltmada %50 oranında daha iyi 

aktivite gösterdiği gözlemlenmiştir. LDSO'nun yara iyileştirme potansiyelinin 

LDSD'den daha etkili olduğu bulunmuştur (Kiran ve Asad, 2008). 

Diğer bir çalışmada eksizyon yarası modeli kullanılarak, merhem ve jel bazında 

karıştırılmış susam kökü metanolik ekstraktı araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre 
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susam ekstraktı standarttan (povidon-iyot merhem) daha iyi aktivite göstermiştir 

(Nagori ve Solanki, 2011). 

Sesaminin antienflamatuvar etkiye sahip olduğu birden çok çalışmada gösterilmiştir 

(Deme vd., 2018). TNF-α'nın romatoid artrit oluşumunda önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir. Khansai ve arkadaşları, sesaminin, insan primer sinoviyal fibroblast 

hücre hatlarında IL-6 ve IL-1'in mRNA ekspresyonunu önemli ölçüde azalttığını 

bulmuşlardır. Bu sonuç sesaminin, TNF-α'nın indüklediği pro-enflamatuvar sitokin 

mRNA ekspresyonunu inhibe ettiğini göstermektedir (Khansai vd., 2017).  

Abe-Kanoh ve arkadaşları (2019) tarafından, sitokrom P450 (CYP450)'nin in vivo 

sesamin metabolitlerinden biri olan SC1'in, fare makrofaj benzeri J774.1 hücrelerinde 

sesaminin kendisinden çok daha etkili antienflamatuvar aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiştir. 

Susam yağı ve sesaminin antinosiseptif (doku hasarı sonucu oluşan ağrılara karşı) ve 

antienflamatuvar özelliklerinin araştırıldığı çalışmada; susam yağı ve sesamin 100, 

200 veya 400 mg/kg dozlarında farelere enjekte edilmiştir. Elde edilen verilere göre 

farelerde karın kasılmalarının sayısının azaldığı, pençe yalama süresinin birinci ve 

ikinci aşamaları susam yağı ve sesamin tarafından inhibe edildiği kaydedilmiştir. 90 

dakikalık tedaviden sonra susam yağı ve sesamin, sıcak plaka üzerindeki reaksiyon 

süresini (200 veya 400 mg/kg) arttırmıştır. Ayrıca 4 saatlik karragenan 

uygulamasından sonra susam yağı ve sesamin pençe ödemine karşı da etkili olmuştur. 

Damar geçirgenliğindeki artış nedeniyle dokuların dışına çıkan kan sıvının (eksüda) 

hacmi ve lökosit göçü de susam yağı ve sesamin ile azaltılmıştır. Bu sonuçlar, 

sesaminin susam yağında bulunan aktif bileşiklerden biri olduğunu ve bu ürünün 

antinosiseptif ve antiinflamatuar özelliklerini doğruladığını göstermektedir (Henriques 

Monteiro vd., 2014). 

Nahar (2009) yaptığı çalışmada, etanollü susam tohumu ekstraktının, sıçanlarda asetik 

asitin neden olduğu kıvranmayı azaltarak analjezik potansiyel gösterdiği de rapor 

etmişlerdir. 

Değişen yağ, protein ve karbonhidrat metabolizması ile karakterize kronik bir 

metabolik bozukluk olan tip-2 diyabet, Dünya çapında artan prevalansı ile küresel bir 

halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir. Deneysel çalışmalar beyaz susam 

yağının diyabetin zararlı etkilerini azaltmaya yardımcı olabileceğini göstermiştir. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib83
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib45
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib45
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib84
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Sonuçlar, beyaz susam yağı tüketiminin yüksek kan şekerini ve karaciğer stresinin 

diğer biyo-belirteçlerini önemli ölçüde azalttığı ve ayrıca kalp ve böbrek sağlığına 

olumlu yönde etkilediğini göstermiştir (Aslam vd., 2017). 

Susam yağı, tip-2 diyabet ilacı glibenklamid ve susam yağı ile glibenklamid 

kombinasyonu ile tedavi edilen tip-2 diyabetli hastalarda açlık ve tokluk glikoz 

seviyelerinin 4. ve 8. haftalarda anlamlı derecede düşük olduğunu bulmuşlardır. Bu 

sonuç aynı zamanda susam yağının tip-2 diyabet hastalarında yüksek kan şekeri 

semptomlarını azaltabildiğini ve tip- 2 diyabette lipit profilini iyileştirebildiğini de 

göstermiştir (Devarajan vd., 2016). 

Yaprak, tohum ve yağdaki doymamış yağ asitlerinin (linoleik, oleik ve linolenik, 

palmitoleik), fenolik türevlerinin (epikatehin, sesamol, sesamin ve sesamolin) ve 

fitosterollerin (3-epibartogenik) varlığı ile insülin duyarlılığını artırma potansiyeline 

sahiptir. Ayrıca karbonhidratların glukoza yıkımını sağlayan α-glukosidaz aktivitesini 

azalttığı ve karbonhidrat metabolize eden α-amilaz enzimlerinin antidiyabetik 

potansiyeli ile ilişkilendirilebileceği de rapor edilmiştir (Mili vd.,2021). 

Sesaminin alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve total 

bilirubin (TBIL) artışını önemli ölçüde tersine çevirdiği belirlenmiştir. Ayrıca 

sesamin, SOD (süperoksit dismutaz) ve GSH-Px antioksidan aktivitesini arttırdığı ve 

karaciğer fibrozlu farelerde IL-6 ve siklooksijenaz-2 (COX-2) artışını önemli ölçüde 

azalttığı bulunmuştur (Chen vd., 2015). 

Guo ve diğerleri (2016), sesaminin, adriamisinin indüklediği sıçanlarda serum ALT, 

AST, ALP, üre nitrojeni ve kreatinin düzeylerini farklı derecelere düşürebildiğini, 

bunun da karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını etkili bir şekilde koruyabildiğini 

belirlemişlerdir.  

Farklı sesamin konsantrasyonlarının farelerde lipopolisakkarit (LPS)' nin neden 

olduğu akut böbrek hasarı üzerinde koruyucu bir etkiye sahip olduğunu bulmuşlardır. 

Bu, serum üre nitrojeni ve kreatinin seviyelerini önemli ölçüde azaltmış ve LPS ile 

indüklenen böbrek dokularında malondialdehit (MDA), süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesi, katalaz aktivitesi, glutatyon içeriği ve nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili 

faktör (Nrf2) seviyelerindeki artışları azaltmıştır (Rousta vd., 2018). 

Kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü olan hipertansiyonun Dünya 

çapında 2025 yılına kadar 1,5 milyardan fazla insanda görüleceği tahmin edilmektedir. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/unsaturated-fatty-acid
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Araştırmalar, çoklu doymamış yağ asitleri ve E vitamini bakımından zengin bir 

beslenme alışkanlığının hipertansiyon ve kardiyovasküler morbiditeyi azaltmada 

faydalı olabileceğini göstermiştir. Susam tohumları, kan basıncı üzerinde faydalı bir 

etkiye sahip olan çoklu doymamış yağ asitleri, fitosteroller, lignanlar ve E vitamini 

açısından zengindir (Liu ve Liu, 2017). 

Susam yağının kalp sağlığı üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu çeşitli çalışmalarla 

ortaya koyulmuştur. Bu alanda yapılan bir çalışmada, romatoid artritli hastalarda 

sesamin takviyesinin serum malondialdehit (MDA) düzeylerini önemli ölçüde 

azalttığını ve (toplam antioksidan kapasite) TAC düzeylerini artırdığını 

belirlemişlerdir. Hastaların vücut ağırlığı, vücut kitle endeksi (BMI) ve sistolik kan 

basıncı da önemli ölçüde azalmış; bu da sesaminin romatoid artritli hastalarda 

kardiyovasküler risk faktörlerini azaltabileceğini düşündürmüştür (Helli vd., 2016). 

Sesaminin rastgele seçilmiş hipertansif sıçanlarda kalp ağırlığını, sol ventriküler 

kütleyi, kardiyomiyosit boyutunu ve sol ventriküler kütle/vücut ağırlığı/kalp 

ağırlığı/vücut ağırlığı oranını azalttığını, mitokondriyal ve miyofibril hasarını önemli 

ölçüde azalttığını, sistolik kan basıncı artışını baskıladığını ve kalp hasarını 

iyileştirdiğini bulmuşlardır. Aynı zamanda sesamin, toplam antioksidan kapasiteyi 

artırdığı, kardiyak malondialdehit (MDA) içeriğini ve nitrotirozin seviyelerini 

düşürdüğünü ve sol ventrikülde TGF- β1 protein seviyelerini ve mRNA 

ekspresyonunu inhibe ettiği belirlenmiştir (Li vd., 2013). 

Thuy ve arkadaşları (2017), streptozotosin kaynaklı tip-1 diyabetli hastalarda 4 hafta 

boyunca oral sesamin uygulamasının kalp hızı, kan basıncı ve QT aralığındaki 

değişiklikleri önemli ölçüde iyileştirdiğini göstermiştir. 

Sesamin, kolesterol metabolizmasının bazı yönlerini etkilemektedir. Kolesterol sentezi 

için hız sınırlayıcı enzim olan HMG-CoA redüktaz’ı aşağı doğru indükleyerek 

kolesterol sentezini ve kolesterol-7α-hidroksilaz (CYP7A1) geninin ekspresyonunu ve 

aktivitesini azaltmaktadır. Böylece birçok farklı sterol taşıyıcı seviyesinin aşağı 

regülasyonuna neden olabilmekte, bu da kolesterol emiliminde bir azalmaya ve nötr 

steroidlerin dışkıyla atılımında artışa yol açmaktadır (Yashaswini vd., 2017). 

Bir başka çalışma sesaminin aynı zamanda ters kolesterol taşıyıcı (RCT) 

ekspresyonunun yukarı regülasyonu ve ayrıca PPAR γ 1, LXR a ve MAPK 

düzenleyici yolakların yukarı regülasyonu yoluyla ABCG1 ve ABCA1'in homeostatik 
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kolesterol seviyelerinin korunmasına da katkıda bulunduğunu göstermiştir. Bu nedenle 

sesamin, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

(VLDL) düzeylerini düşürme ve yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) düzeylerini 

artırma konusunda umut verici bir ajan olabilir (Majdalawieh vd., 2020). 

Liang ve diğerleri (2017) sesaminin lipitleri düzenlemede ve kolesterolü düşürmede 

faydalı olduğunu göstermiştir. Sesamin, Niemann-Pick C1 like 1 proteini (NPC1L1), 

asil-CoA:kolesterol asiltransferaz 2 (ACAT2), mikrozomal triasilgliserol taşıma 

proteini (MTP), ATP bağlayıcı taşıyıcıların G alt aile üyeleri 5 ve 8 (ABCG5 ve 

ABCG8)'in mRNA' sını doza bağlı olarak aşağı regüle etmiş ve kolesterol emilimiyle 

ilgili proteinler ve enzimlerde yer alan genlerin ekspresyonu üzerinde etkili olmuştur 

(Liang vd., 2017).  

Oksidatif stres, antioksidan dengenin homeostazisini bozan serbest radikallerin aşırı 

üretimidir. Serbest radikallerin üretimi ve uzaklaştırılması dengesi “redoks” 

mekanizması tarafından sağlanır (Kim vd., 2020). Khaleel ve diğerleri (2007), susamın 

serbest radikalleri temizleme potansiyeli nedeniyle antioksidan aktivite gösterdiğini, 

antioksidan enzimleri ve oksidatif stres belirteçlerini düzenleyerek oksidatif stresi 

azalttığını belirtmişlerdir. 

Kumar ve Singh (2015) tarafından yapılan çalışmada, sesaminin serbest radikalleri 

temizlediği ve vücutta antioksidan aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. 

Sesaminin, insan nöroblastomunda H202 kaynaklı reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretimini baskıladığı ve hücreleri oksidatif stresten korumak için katalaz (CAT) ve 

süperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerini artmasında etkili olduğu belirlenmiştir 

(Ruankham vd., 2019). 

Ham S. indicum örneği, DPPH ve demir şelasyonu analizlerinde daha yüksek 

antioksidan aktivite göstermekte iken kavrulmuş S. indicum numunesi indirgeme 

gücünde ve ABTS (antioksidan ve serbest radikal temizleme aktivitesi) temizleme 

aktivitesinde daha yüksek aktivite sergilemiştir (Talabi vd., 2018). 

Beyaz susam tohumunun suda çözünen fraksiyonunun (WS-wsf) kanıtlanmış 

antioksidan potansiyeli nedeniyle nöroprotektif etkilere sahip olabileceğini 

varsayılarak, 24 saat boyunca 1-3 mg/ml dozundaki beyaz susam tohumlarının suda 

çözünen fraksiyonu ile muamele edilen SH-SY5Y nöroblast hücrelerinde, PI-3 K/Akt 

yolağını aktive ederek WS-wsf'nin, antioksidan kapasitesinden bağımsız bir anti-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neuroprotective-agent
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apoptotik mekanizma yoluyla ilginç bir nöroprotektif potansiyele sahip olduğu ortaya 

konmuştur (Ben Othman vd., 2016). 

Susamın alkolik ekstraktının anti-depresan ve bilişsel bozuklukları onarma 

potansiyeli, kronik öngörülemeyen hafif stres kaynaklı fare örnekleri üzerindeki etkisi 

araştırılmıştır. Ekstraktla tedavi edilen gruplarda serotonin ekspresyonu artarken, 

farelerin hipokampusunda dejenere nöronlarda azalma olduğu saptanmıştır (Liu vd., 

2018). 

Bellek ve öğrenme sürecinde merkezi kolinerjik sistem hayati bir rol oynamaktadır. 

Susam tohumu metanolik ekstraktının (100 ve 200 mg/kg) antiamnezik aktivitesi, 

skopolaminle zehirlenmiş bir fare modelinde değerlendirilmiştir. Ekstrakt alan grupta 

transfer gecikmesinde azalma ve pasif kaçınma testinde artış olduğu belirlenmiştir. 

Temel genlerin mRNA ekspresyonu da test edilmiş; AChE ve muskarinik reseptör M1 

alt tipi ekspresyonunun azalmasıyla birlikte nörotrofik faktörün ekspresyonunun 

arttığın tespit edilmiştir. Ekstraktla tedavi edilen grupta, hipokampusun CA 1 

bölgesindeki nöron sayısı artış göstermiştir (Chidambaram vd., 2016). 

Yapılan bir çalışmada susam tohumlarının etanolik ve sulu ekstraktların, vanadyum 

kaynaklı hepatotoksisiteye karşı hepatoprotektif ve antioksidan ajanlar olarak görev 

yaptığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, etanolik ekstrakt, vanadyum 

hepatotoksisitesine karşı sulu ekstrakttan çok daha etkili bir performans göstermiştir. 

Susam yağı ayrıca demirle ilişkili akut lipid peroksidasyonunun neden olduğu 

karaciğer hasarına karşı da koruma sağlamıştır (Hosseini vd., 2016) 

S. indicum ve Sesamum radiatum yaprak ekstraktlarının (etanolik, metanolik ve sulu) 

farklı çözücülü kombinasyonlarının antibakteriyel ve antifungal özellikleri disk 

difüzyon yöntemi kullanılarak Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pneumoniae ve Candida albicans üzerinde araştırılmıştır. Etanollü ekstraktın C. 

albicans ve S. pneumoniae'ye karşı güçlü inhibitör aktivite gösterirken S. aureus'a 

karşı etkisiz olduğu belirlenmiştir. Metanolik ekstrakt S. aureus ve C. albicans'a karşı 

zayıf aktivite gösterirken S. pneumoniae'ye karşı aktivite göstermemiştir. Sulu 

ekstrakt, S. pneumoniae, C. albicans ve S. aureus'ta güçlü inhibitör aktivite 

göstermiştir (Bankole vd., 2007).  

Susam tohumlarının etanolik ve sulu ekstraktının (100, 200 ve 300 

μg/ml) antibakteriyel aktivitesi, gram-negatif bakterilere (Escherichia coli) ve gram-

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/muscarinic-m1-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/muscarinic-m1-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neurotrophic-factor
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib27
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/staphylococcus-aureus
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/streptococcus-pneumoniae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/streptococcus-pneumoniae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/candida-albicans
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib16
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antibacterial-activity
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pozitif bakterilere (Bacillus subtilis) karşı disk difüzyon yöntemi kullanılarak 

araştırılmıştır. Her iki ekstrakt gram-negatif bakterilere karşı önemli inhibitör 

özellikler göstermiş, ancak etanolik ekstrakt sulu ekstrakttan daha iyi bir performans 

sergilemiştir (Sandeep vd., 2014).  

Sarma ve diğerleri (2020) yaptıkları çalışmada; susam yapraklarının ultrason destekli 

ekstraksiyon ile elde edilen methanollü ekstraktının Shigella flexneri (ATCC 

9199), Escherichia coli (ATCC 11229), Bacillus subtilis (ATCC 11774), Bacillus 

cereus (ATCC 10876) ve Staphylococcus aureus'a (ATCC 12600) karşı inhibitör 

aktivite gösterdiğini tespit etmişlerdir.  

Susam tohumunun etanolik ekstraktı ve susam etonolik ekstraktı ile c vitamini 

kombinasyonunun, sıçanlarda doğurganlığı arttırma potansiyelleri araştırılmıştır. 

Vitamin-C + Susam ekstraktı kombinasyonu tüm gruplar arasında daha iyi etkinlik 

gösterirken, susam ekstraktı tek başına C vitamininden daha etkin bir sonuç vermiştir 

( Ashamu vd., 2010 ).  

1.5.  Kanser 

Dünya Sağlık Örgütü'ne (WHO) göre kanser, dünya çapında çoğu ölümün ana 

faktörlerinden biridir. Genellikle hücrelerin anormal büyümesi olarak tanımlanan 

kanserin insan vücudundaki gelişimine işaret eden çeşitli belirtiler vardır. Hücre 

fizyolojisindeki altı temel değişikliğin esas olarak hücrelerin kontrolsüz 

büyümesinden sorumlu olduğu öne sürülmektedir (Gutschner ve Diederichs, 2012). 

Büyüme sinyallerinin sürdürülebilirliği, büyüme sinyali inhibisyonuna ve apoptoza 

karşı direnç, sınırsız replikasyon potansiyeli, anjiyogenezin sürdürülmesi ve yüksek 

doku istila potansiyeli gibi fizyolojideki değişiklikler kanserli hücrelerin karakteristik 

özellikleridir. Bu belirtilerin tanımlanmasından on yıldan fazla bir süre sonra yapılan 

bir çalışmada, kanserin iki özelliği daha keşfedilmiştir. Tümör hücrelerinin aynı 

zamanda enerji metabolizmasını yeniden programlayabildiği ve birincil nedenler 

olarak genom dengesizliği ve iltihaplanma ile bağışıklık tahribatından kaçabildiği 

bildirilmiştir ( Wu vd., 2019 ). 

Kanser günümüzde en çok karşılaşılan hastalıklardan biridir ve önemli bir halk sağlığı 

sorunudur (Yabroff vd., 2021). Kanser tanımının ilk olarak M.Ö. 3000’li yıllarda 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib103
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib106
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/shigella-flexneri
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bacillus-cereus
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bacillus-cereus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib14
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874121007327?via%3Dihub#bib125
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Mısır’da bir ders kitabının bir bölümü olan Edwin Smith Papirüsü’nde kullanıldığı 

bilinmektedir. Fosilleşmiş kemik tümörleri, eski Mısır’daki insan mumyaları ve eski 

el yazmaları ise bilinen en eski kanıtlardandır (Deniz, 2022). Kanser kelimesi ise 

Hipokrat (M.Ö. 460-370) tarafından tümörü yengeçe (kvdinos) benzetmesi üzerine 

verilen bir isimdir (Mukherjee, 2010).  

Yaş, alkol kullanımı, genetik yatkınlık, kansere neden olan kanserojenler, kronik 

enflamasyon, diyet, hormonlar, immün süpresyon, enfeksiyöz ajanlar, obezite, 

radyasyon, güneş ışığı ve tütün en yaygın kanser risk faktörleridir. Bu risk 

faktörlerinden bazıları önlenebilse de bazıları kaçınılmazdır (Ports, 2019). 

Kanser dünya çapında ölüm sebepleri arasında ikinci sırada yer almaktadır (Oğuzöncül 

vd., 2019). Tahminlere göre Dünya genelinde 2022'de, 20 milyon yeni kanser vakası 

ve 9,7 milyon ölüm meydana geldi. Kanser teşhisini takip eden 5 yıl içinde hayatta 

kalan tahmini insan sayısı 53,5 milyondu. 2050 yılında 35 milyondan fazla yeni kanser 

vakasının olacağı öngörülüyor; bu, 2022'deki tahmini 20 milyon vakaya kıyasla %77 

artış anlamına geliyor. Hızla artan küresel kanser yükü, hem nüfusun yaşlanmasını 

hem de büyümeyi, aynı zamanda insanların risk faktörlerine maruziyetindeki 

değişiklikleri yansıtıyor (Anonimj, 2024).  

Akciğer kanseri, 2022 yılında toplam yeni vakaların % 12.4'ünü oluşturan 2.5 milyon 

yeni vakayla dünya çapında en sık görülen kanser olmuştur. Kadınlarda meme kanseri 

ikinci sırada (2.3 milyon vaka, % 11.6) görülürken bunu kolorektal kanser (1.9 milyon 

vaka, % 9.6), prostat kanseri (1.5 milyon vaka, % 7.3) ve mide kanseri (970.000 vaka, 

% 4.9) takip etmektedir. Akciğer kanseri, kanserden ölümlerin önde gelen nedenidir 

(1,8 milyon ölüm, toplam kanser ölümlerinin % 18.7'si), bunu kolorektal kanser 

(900.000 ölüm, % 9.3), karaciğer kanseri (760.000 ölüm, % 7.8), meme kanseri 

(670.00 ölüm, % 6,9) ve mide kanseri (660.000 ölüm, % 6.8) takip etmektedir  

(Anonimj, 2024).  

2017 yılı kanser istatistiklerine göre ülkemizde yaklaşık 180.288 kişinin kansere 

yakalandığı tahmin edilmektedir. Erkeklerde en sık görülen kanser akciğer kanseridir. 

Kadınlarda en sık görülen kanser türü olan meme kanseri halen kadınlarda görülen 

dört kanserden birini oluşturmaktadır. Yıl içerisinde toplam 19.211 kadına meme 

kanseri teşhisi konulmaktadır. Obeziteye bağlı toplam vaka sayısının ise yaklaşık 

6.707 olduğu tahmin edilmektedir. Obezitenin neden olduğu kanser çoğunlukla 
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kadınları etkilemektedir. Kolorektal kanser erkeklerde ve kadınlarda en sık görülen 

üçüncü kanserdir. Lösemi çocukluk çağı kanserlerinde en sık görülen kanser türüdür. 

Gençlerde (15-24 yaş grubu) erkeklerde testis kanseri, kadınlarda ise tiroit kanseri ilk 

sırada yer almaktadır (Anonim, 2024k). 

Türkiye Kanser İstatistikleri Raporu’na göre, ortalama bir yıl içerisinde 211.273 kişiye 

kanser tanısı konulmuştur. Erkeklerde görülme sıklığı kadınlara göre daha fazla olan 

(erkeklerde yüz binde 262.4, kadınlarda yüz binde 188.0) kanser hastalıklarının yaş 

ilerledikçe görülme sıklığı artmaktadır (Anonim, 2024l). 

1.5.1. Akciğer kanseri  

Küresel kanser araştırma verilerine (GLOBOCAN) göre, 2018 yılında dünya çapında 

2.094.000 yeni akciğer kanseri vakası teşhis edilmiş ve bu da akciğer kanserini dünya 

çapında önde gelen kanser vakası haline getirmiştir. Akciğer kanseri, tahminen 

1.369.000 vakayla erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci en sık görülen kanser 

olup, 725.000 vakayla kadınlarda meme kanserinden sonra ikinci en sık görülen 

kanserdir (Thandra vd., 2021). Bu kanser türünün ölüm oranının yüksek olmasının 

temel sebebi erken evrede tanısının zor olmasıdır (Wistuba ve Gazdar, 2006). Akciğer 

kanseri farklı tiplerde görülmektedir. Bunlardan bazıları küçük hücreli akciğer 

karsinomu ve küçük hücreli dışı akciğer karsinomu, adenokarsinom ve büyük hücreli 

karsinomdur (Wd, 2004).  

Sigara içmek, akciğer kanseri için bilinen önemli bir risk faktörüdür (Fishman vd., 

1999). Nikotin, beyindeki nikotinik asetilkolin reseptörlerine bağlanan, bağımlılığı 

teşvik etmek için gen ve reseptör ekspresyonunu ve nörotransmiter seviyelerini 

değiştiren, tütün içimindeki bağımlılık yapıcı maddedir. Tütünün yanması, aralarında 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve N-nitrozaminlerin de bulunduğu 60'ın 

üzerinde bilinen kanserojen madde üretmektedir. Bu bileşikler, kullanımdan onlarca 

yıl sonra organ sistemlerinde karsinojenez riskini artıran DNA hasarına ve 

mutasyonlara neden olmaktadır (Thandra vd., 2021). 

Esrarın yakılmasıyla ortaya çıkan katran ve poliaromatik hidrokarbonlar gibi bazı 

maddelerin tütündekilerden daha yüksek oranda kanserojen maddeler ürettiği 

bilinmektedir. Esrar tüketiminin, bronş epitelinde tütün içimindekine benzer 

premalign histolojik değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir. Kuzey Afrika'daki 
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vaka kontrol çalışmaları, düzenli olarak esrar içen erkeklerde, tütün dumanı ve mesleki 

maruziyete göre yapılan araştırmalar akciğer kanseri riskinin 2,4 kat arttığını ortaya 

koymuştur (Berthiller vd., 2008). 

Akciğer kanserine yol açan bir başka madde ise asbesttir. Asbest, köklü bir mesleki 

kanserojendir ve çeşitli lifli, doğal olarak oluşan silikat minerallerini ifade eder; 

yüksek seviyelerde asbest maruziyeti akciğer kanserine neden olabilir. Asbest 

liflerinin solunması ağırlıklı olarak madenler, inşaat alanları, tersaneler, demiryolu ve 

tekstil endüstrileri dahil olmak üzere mesleki maruziyet sırasında ortaya çıkar 

(McCormack vd., 2012). Asbest, alev geciktirici özelliği nedeniyle inşaatlarda 

kullanılan doğal olarak oluşan bir mineraldir. Asbestin akciğerlerde lif biriktirdiği 

bilinmektedir. Bu sebeple pnömokonyoz, bronkojenik akciğer kanseri ve akciğer 

plevrasının nadir bir malignitesi olan mezotelyoma dahil olmak üzere çeşitli akciğer 

patolojileriyle ilişkilendirilmiştir (Nielsen vd., 2014). 

Asbest kullanımı, M.Ö. 500’ lü yıllardan günümüze kadar uzanmaktadır (Atabey, 

2015).  Yalıtkan, sürtünmeye karşı dirençli ve birçok asitte çözünmemesi gibi avantajlı 

özellikleri sayesinde “sihirli mineral” olarak tanımlanmış olan asbset, özellikle 1950’li 

yıllardan sonra insan sağlığına zarar veren kanserojen bir mineral olduğunun tespitiyle 

de “öldürücü toz” olarak nitelendirilmiştir (Anonim, 2024m). Avrupa Birliği ülkeleri 

1980’lerden itibaren bireysel olarak asbest kullanımını yasaklamaya başlamış ve 

nihayet 1 Ocak 2005 tarihinde ise tüm üye ülkelerde asbest üretim ve kullanımı 

yasaklanmıştır. 28539 sayılı ve 25.01.2013 tarihli Resmi Gazete’de yayımlanan 

“Asbestle Çalışmalarda Sağlık ve Güvenlik Önlemleri Hakkında Yönetmelik” gereği 

ülkemizde de asbest ve asbestli ürün üretimi ve bunların her türlü ticareti 

yasaklanmıştır (Anonim, 2024n). 

Akciğer kanseri için bilinen bir diğer risk faktörü ise hava kirliliğidir. Fabrikaların ve 

otomobillerin neden olduğu kirli hava, yemek pişirme dumanları veya iç mekan 

dekorasyonundan kaynaklanan formaldehite uzun süre maruz kalmak gibi durumların 

akciğer kanseri riskini artırdığı gözlenmiştir (Raaschou-Nielsen ve vd., 2010).  

Radyasyonun da akciğer kanseri üzerinde önemli bir etkisi bulunmaktadır. Çalışmalar 

sonucunda yüksek dozda radyasyona maruz kalma ile akciğer kanseri arasında bir 

ilişki olduğunu göstermektedir (Hende, 1992). 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Asbest
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Radon, yerdeki uranyumun çürümesinden doğal olarak üretilen, mutajenik özelliklere 

sahip bir gazdır. Özellikle uranyum konsantrasyonunun yüksek olduğu coğrafi 

bölgelerde, bodrumlarda veya madenlerde yer altında geçirilen süre, radona maruz 

kalmayla ilişkilidir. Metal veya uranyum madenciliği yapan yeraltı işçilerinin 

akciğerlerinde ve diğer organlarda skuamöz hücreli karsinom riskinin belirgin şekilde 

arttığı bilinmektedir (Markowitz vd., 2013). 

Pawel ve Puskin, (2004)’ in yaptığı çalışmada binalarda bulunan ve topraktan ya da 

inşaat malzemelerinden gelen radon üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda akciğer 

kanseri oluşumunda sigaradan sonra en etkili neden olduğu tespit edilmiştir. 

 

1.5.1.1. A549 akciğer kanseri hücre hattı  

A549 hücreleri adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hücreleridir ve ilk olarak 

1972'de 58 yaşındaki beyaz bir erkeğin eksplante edilen tümöründen kanserli akciğer 

dokusunun çıkarılması ve kültürlenmesi yoluyla elde edilmiştir. Bu hücreler, akciğer 

kanserinin incelenmesi ve buna karşı ilaç tedavilerinin geliştirilmesi için model olarak 

kullanılmaktadır. A549 hücreleri, kökenlerinin akciğer dokusunda bulunduğu şekliyle 

skuamözdür (silindirik yapıda hücrelerin biraraya gelmesiyle oluşan bir yapı) ve su ve 

elektrolitler gibi bazı maddelerin alveoller boyunca difüzyonundan sorumludur. A549 

hücreleri in vitro olarak kültüre alınırsa, kültür şişesine bağlı veya yapışmış bir şekilde 

tek tabaka olarak büyürler. A549 hücreleri, ilaç metabolizması için bir tip II pulmoner 

epitel hücre modeli olarak ve bir transfeksiyon konağı olarak yaygın şekilde 

kullanılmaktadır. Yeterli süre hücre kültüründe büyütüldüğünde, A549 hücreleri, 

multilamellar (çoklu katmanlar) gövdelerin varlığıyla işaret edildiği gibi farklılaşmaya 

başlayabilirler (Giard vd.., 1973; Foster vd., 1998). A549 hücreleri, akciğer dokusunun 

metabolik işleyişini ve dokuya olası ilaç verme mekanizmalarını inceleyen 

araştırmalarda alveolar Tip II pulmoner epitel modeli olarak hizmet etmiştir (Barlis 

vd, 1984; Swain ved., 2010). 
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1.5.2.  Meme kanseri  

Meme kanseri dünya çapında kanser morbidite ve mortalitesinin önde gelen 

nedenlerinden biridir. Kanser insidansı ve mortalitesine ilişkin GLOBOCAN 2018 

tahminlerine ilişkin durum raporuna göre meme kanseri, tüm kadın kanserlerinin 

%11,6 sından fazlasını oluşturmaktadır ve en sık teşhis edilen ikinci kötü huylu 

tümördür (Bray vd, 2018).  

Meme kanserlerinin %10'dan azının nedeni kalıtsal bir genetik mutasyona 

bağlanabilmektedir (Rojas ve Stuckey, 2016). Meme kanseri vakalarının çoğunda 

kalıtsal genetik faktörlerden ziyade çevresel ve yaşam tarzı faktörleri sorumludur. 

Hastalığı olan çoğu kadının aile öyküsü yoktur ve etkilenen akrabaları olan kadınların 

çoğunda hiçbir zaman meme kanseri gelişmeyebilir (Lichtenstein vd.,2000).  

Meme kanseri daha çok çevresel, üreme ve yaşam tarzı faktörleriyle ilişkilidir ve 

bunların bazıları potansiyel olarak değiştirilebilir (Rojas ve Stuckey, 2016). Meme 

kanserinin değiştirilebilir başlıca risk faktörleri arasında obezite (Renehan vd., 2008), 

fiziksel hareketsizlik (McTiernan vd., 2003), eksojen hormonlar veya kanserojen yan 

ürünler içeren kırmızı et gibi yüksek proteinli diyet tüketimi (Levine vd., 2014), alkol 

tüketimi (Hamajima vd., 2002), sigara içme (Lushniak vd.,  2014) ve oral kontraseptif 

hapların kullanımı (Hunter vd., 2010) yer almaktadır. 

Yerleşik risk faktörlerinin çoğu östrojen hormonu ile bağlantılıdır. Çocuk doğurma 

hastalığın riskini azaltmaktadır. Emzirmenin muhtemelen koruyucu bir etkisi 

olabilmektedir. Menopoz için kullanılan oral kontraseptifler ve hormonal tedavi, 

meme kanseri riskinde küçük bir artışa neden olabilmekte ve kullanım kesildiğinde bu 

risk azalabilmektedir. Alkol hastalık riskini artırırken, fiziksel aktivitelerin koruyucu 

olduğu düşünülmektedir. Bazı genlerdeki mutasyonlar meme kanseri riskini büyük 

ölçüde artırmaktadır, ancak bunlar vakaların küçük bir kısmını oluşturmaktadır (Key 

vd., 2001).  

Yaşa bağlı meme kanseri insidansı incelendiğinde, üreme yıllarında yaşla birlikte hızla 

arttığı ve ortalama menopoz yaşı olan yaklaşık 50 yaşından sonra daha yavaş bir 

oranda artış gösterdiği görülmektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika'daki kadınlar 

arasında kümülatif meme kanseri insidansı 55 yaşında yaklaşık % 2.7, 65 yaşında 

yaklaşık % 5 ve 75 yaşında yaklaşık % 7.7'dir (Collaborative Group on Hormonal 

Factors in Breast Cancer, 1997).  
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Meme kanseri için risk faktörlerinden biri menarş ve menstrüasyon döngüsüdür. 

Menstrüasyon başlangıcı ne kadar geç olursa meme kanserine yakalanma riski de o 

kadar azalmaktadır. Menstrüasyon döngüsü uzunluğu ve düzenliliği gibi diğer 

menstrüasyon faktörleri, meme kanseri riskiyle tutarlı bir şekilde ilişkili değildir (Key 

vd., 2001).  

Bunun yanı sıra meme kanseri öyküsü olan kadınlarda, özellikle tanı anındaki ilk yaş 

40'ın altındaysa, hastalığın tekrar gelişme riski daha yüksektir. İlk tanı yaşı 40'ın 

üzerinde olan kadınlarda nüks riski 1.5 kat, 40 yaşın altında meme kanseri tanısı alan 

kadınlarda ise 4.5 kattır (Schueler vd., 2008; Winters vd., 2017).  

Bir diğer risk faktörü de sigara kullanımıdır. Mevcut bilgilere dayanarak, menopozdan 

önce sigara içmenin meme kanseri riskini artırdığını gösteren kanıtlar vardır. Sigaraya 

ilk hamileliklerinden önce başlayan kadınlarda (% 21'e kadar daha yüksek risk) ve 

ağır, uzun süreli sigara içenlerde (yani yılda 40 paketten fazla) daha yüksek risk 

görülmüştür (Winters vd., 2017). Sigara gibi alkol tüketimiyle alakalı da yapılan 

çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalar sonucunda alkol tüketimi artmış meme kanseri 

riski ile ilişkilendirilmiştir. Bazı çalışmalar doza bağımlı bir ilişki ortaya koyarken, 

diğerleri uzun süreler boyunca kümülatif ortalama alkol tüketimi ile bir ilişki 

bulmuştur (Smith-Warner vd., 1998).  

Düzenli fiziksel aktivite yapan kadınlarda ve bol meyve sebze tüketenlerde meme 

kanseri riski azalmaktadır. Haftada en az 7 saat yürüyen kadınların, aktif olmayan 

kadınlara kıyasla % 10-25 oranında daha düşük meme kanseri riski vardır ve bu 

postmenopozal kadınlarda daha da yüksek bir koruyucu etkiye sahiptir (Buki vd., 

2007).  

Radyasyona maruz kalan birkaç popülasyonun kapsamlı takibi, memenin radyasyonun 

etkilerine en duyarlı dokular arasında olduğunu göstermiştir. İyonize radyasyonun 17 

meme kanseri riski üzerindeki etkisi, 40 yaşından önce radyasyona maruz kalan 

kadınlar için kanıtlanmıştır (Boice vd., 1996).  

1.5.2.1. MCF-7 meme kanseri hücre hattı  

Östrojen reseptörü pozitif olan meme kanseri, en yaygın meme kanseri türüdür. Tüm 

meme kanserlerinin yaklaşık % 80'i östrojen reseptörünü eksprese eder ve bu kanser 

hücrelerinin büyümesi ve yayılması östrojene bağlıdır. Tamoksifen gibi hormonal 
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tedaviler, östrojen etkisini bloke ederek östrojen reseptörü pozitif meme kanserlerinin 

büyümesini yavaşlatmaya veya durdurmaya yardımcı olabilmektedir (Lykkesfeldt ve 

Briand, 1986). 

MCF-7 meme kanseri hücre hattı 1970 yılında 69 yaşında Kafkasyalı bir kadın 

hastadan elde edilmiştir. MCF-7 meme kanseri invaziv duktal bir karsinom türüdür 

(Neve vd., 2006). MCF-7 östrojen ve progesteron gibi hormon reseptörlerine sahiptir. 

Metastaz etkinliği düşüktür ve zayıf bir agresif özellik göstermektedir. Laboratuvar 

ortamında çalışmaya elverişli yapısı nedeniyle antikanser çalışmalarında sıkça 

kullanılmaktadır (Nieves‐Neira ve Pommier, 1999). 

Meme kanseri ve/veya östrojen reseptör biyolojisine odaklanan in vitro çalışmaların 

büyük çoğunluğu MCF-7 insan meme kanseri hücre hattını kullanmıştır (Levenson ve 

Jordan, 1997; Planas-Silva ve Waltz, 2007). MCF-7 hücreleri östrojene duyarlıdır ve 

sıklıkla östrojen reseptörü pozitif meme kanserlerini incelemek için in vitro olarak 

kullanılmaktadır. Genomik kararsızlıklarına rağmen, mevcut literatürün çokluğu 

MCF-7 hücrelerini östrojen reseptörünü ve meme kanseri biyolojisini anlamak için 

kullanışlı bir model haline getirmektedir (Wang ve Phang, 1995). 

1.6. Yara 

Deri, insan vücudunun en büyük organıdır (Rodriguez vd., 2019). Ayrıca deri, 

vücudun canlılığını koruyabilmesi için ihtiyaç duyduğu birçok işlevi yerine getirme 

özelliğne sahiptir. Yaralanma, canlı dokunun anatomik ve fonksiyonel bütünlüğünün 

ihlali olarak tanımlanmaktadır (Gerald vd., 1994). Bu işleyişin yeniden sağlanması ve 

doku bütünlüğünün yeniden kazanılması ise yara iyileşmesi olarak tanımlanmaktadır 

(Okumuş vd., 2023). Yaralar, özellikle de kronik yaralar birçok hastayı etkilemekte ve 

yaşam kalitelerini düşürmektedir. (Kumar vd., 2007) 

Birçok insanın cilt hasarı sorunu yaşaması nedeniyle yara iyileşmesi, hem günlük 

hayatta hem de sağlık hizmetleri alanında önemli bir rol oynamaktadır (Magoşonu ve 

Grumezescu, 2014; Xu vd., 2015).  
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1.6.1.  Yara İyileştirme 

Yara iyileşmesi yeni doku oluşumuna yol açan tramvanın neden olduğu sistematik, 

hücresel ve biyokimyasal olayların sonucudur. Yara iyileşmesinin temel prensibi doku 

hasarını en aza indirmek, yeterli doku perfüzyon ve oksijenlenmesini sağlarken ayrıca 

yeterli doku beslenmesi ve hidrasyonuna imkan elde etmesidir (Altındaş, 2001). Yara 

terimi, ciddiyeti ve derinliği değişebilir olsa da basitçe normal cilt yapısının bozulduğu 

veya tahrip olduğu bir durumu ifade eder. Yaralar, deri altı dokunun açık deri 

tabakasındaki (açık yara) yırtılma ve yırtıkların yanı sıra daralmayı (kapalı yara) içerir. 

Ancak patolojide bu terim, cilt yapılarının neden olduğu travmanın epidermise nüfuz 

ettiği ve dermise zarar verdiği durumlarla sınırlıdır. Yara onarımı, aynı anda yara 

enfeksiyonunu önlerken aynı zamanda bu işlevleri hızla geri kazandıracak şekilde de 

gelişmiştir (Han, 2015). Kısa sürede deri kapatılmazsa enfeksiyon, doku kuruluğu, 

eritrosit, lökosit, protein, immun madde vs. kaybı gibi bazı faktörler yara iyileşmesini 

engeller (Altındaş, 2001). Yaralanmaların en sık görülen belirtileri yara bölgesinde 

fiziksel hasarlar, kanama, duyu ve fonksiyon kaybı, yara çevresinde kızarıklık, acı, 

zonklama hissi, bölgedeki dokularda büzüşme ve akıntıdır (Rashed vd,. 2003). Fiziksel 

ve kimyasal yanma, basınç, hayvan ısırığı yada sokması, diyabet hastalığı gibi 

metabolik bozukluklar, travma, ilaç etkileşimleri ve yetersiz beslenme gibi sebepler 

yara oluşumuna neden olabilir (Keast ve Orsted, 2000). 

Yara iyileşme sürecinde doğrudan hücreden hücreye ve hücreden matrikse direkt 

etkileşimden oluşan üç önemli adım vardır; homeostaz ve inflamasyon, proliferasyon 

ve olgunlaşma ve yeniden şekillenme (Han, 2015). İnflamasyon, doku bütünlüğünün 

hemen ardından başlar, trombositler pıhtılaşma faktörleriyle çekici hale gelirler ve 

kanamayı durdurmak için homeostatik plak oluştururlar. Prostaglandinler (PGE ve 

PGE2) inflamasyon bölgelerinde salınır. Bu faktörler akut inflamasyonun son 

aracılarıdır ve lökositler ve fibroblastlar üzerinde hemostatik etki gösterirler. Aktif, 

hareketli beyaz kan hücreleri yaranın içine göç eder ve hücresel kalıntılar oluşturmaya 

başlar. Son aşamalarda yara kontraksiyonu yavaş yavaş başlar ancak 3-4 gün sonra 

yara kenarındaki miyofibroblastlar yara kasılması için mekanizma görevi görür. Yara 

sınırına yakın bazal hücrelerin çoğalması ve göçü yoluyla yara epitel ile kaplanır. Yara 

içindeki hematomun yerini yeni kılcal damarlar ve fibroblastlar içeren granülasyon 
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dokusu alır. Fibroblastlar bağ dokusu mukopolisakkaritlerinin üretiminden sorumlu 

hücrelerdir. Son olarak yeni sinir lifleri ve yara izleri oluşur (Kumar vd., 2007).  

Yara iyileşmesinin ilk aşamalarında fibrin hızla polimerize olur ve birikir. Plazma 

fibronektini, lökositlerin ve fibroblastların göçünü ve yapışmasını teşvik eden bir 

fibrin kılıfı oluşturmak için fibrine çapraz bağlanır. Fibroblastlar yara bölgesine göç 

eder ve ilave fibronektin üretir (Özgen vd., 2006).  Normal yara iyileşmesi, birçok 

hücresel aktivitenin aynı anda ve düzenli bir şekilde gerçekleşmesiyle gerçekleşir. Bu 

faaliyetler: 1. Fagositoz; Polimorfik lökositler ve makrofajlar, fagositozu 

gerçekleştiren birincil fagositlerdir. 2. Kemotaksis; hücrelerin engellere karşı göç 

etmesi olgusudur. Hücreyi etkileyen kemotaktik ajanlar, inflamatuar hücrelere ve 

fibroblastlara etki ederek anjiyogenezi ve iyileşmeyi destekler. 3. Mitoz; mitoz 

oluşumunu uyaran ilaçlar, yara iyileşmesi için gerekli hücre bölünmesini sağlar. 4. 

Kollajen sentezi; esas olarak fibroblastlar tarafından sentezlenen proteinler ve 

glikoproteinler, kolajen ve ara maddeleri oluşturarak yara iyileşmesinin kilit 

noktalarını tamamlar. 5. Diğer matriks bileşenlerinin sentezi; yara kontraksiyonu ve 

yara izinin yeniden şekillenmesi yara iyileşmesinin son adımlarını oluşturur. 

Yaralanmanın hemen ardından trombositler hasarlı dokuya yapışır ve granülleri 

içindeki pıhtılaşma faktörlerini ve büyüme faktörlerini salgılarlar. Ortaya çıkan damar 

duvarındaki düz kasın gevşemesiyle damar genişlemesinin yerini damar büzüşmesi 

(daralması) alır. Fibrin olgunlaştıkça, yaralanan bölge daha fazla sıvı ve elektrolit 

kaybından ve kurumuş pıhtı nedeniyle çevrenin kirlenmesinden korunur. Böyelece 

trombositlerin salgıladığı büyüme faktörleri iyileşme sürecini başlatır (Keast ve 

Orsted, 2000). 

Yara iyileşmesi birden fazla hücre tipini, çeşitli sitokinleri, büyüme faktörlerini ve 

bunlar arasındaki etkileşimleri içeren karmaşık bir biyolojik süreçtir. Bu karmaşık 

süreci etkileyen en önemli faktörlerden biri beslenmedir. Yapılan çalışmalar yetersiz 

beslenmenin yara iyileşme sürecini olumsuz etkilediğini göstermektedir (Arnold ve 

Barbul, 2015). İyileşme sürecindeki her adımın son aşaması dolaşımdaki amino 

asitlere, lipitlere ve karbonhidratlara bağlıdır (Smith vd., 2005).  

Yaralanmalarda bazal metabolizma hızının artması proteinlerin (kasların) 

parçalanmasına ve vücudun dehidrasyonuna neden olur (Cereda vd., 2009). Lipidler, 

temel yağ asitlerini içerirler ve yağda çözünen vitaminlerin taşıyıcısı olarak görev 

yaptıkları için yara iyileşmesindeki en önemli bileşenlerden biridir (MacKay ve Miller, 
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2003). Çeşitli araştırmalar yağ asitlerinin yara iyileşme sürecinde önemli bir parçası 

olduğunu göstermiştir (Rodriguez vd., 2011).  

Yara iyileşmesinin koagülasyon, inflamasyon, kollagen yapımı, epitel oluşumu gibi 

çeşitli aşamalarına etki eden tıbbi bitkiler bilimsel literatürde yerini almıştır. Bu 

bitkisel ekstraktlar yüzyıllardır yara iyileşmesinde kullanılmakta olup, günümüzde de 

bu durum geçerliliğini korumaktadır (Özkorkmaz ve Özay, 2009). 

Yara iyileşmesi sürecinde birçok modern ve geleneksel tedavi yöntemi geliştirilmiştir. 

Geleneksel tedaviler kolay ulaşılabilir ve uygun fiyatlıdır. Bitkisel ve hayvansal 

kaynaklardan elde edilen birçok farklı ürün, yara iyileşmesini hızlandırmak veya 

düzenlemek için araştırmalarda kullanılmıştır. Pedaliaceae familyasına ait olan susam 

değerli bir eski üründür. Susamın en faydalı kısmı kütlesinin yaklaşık %75'i lipit ve 

proteinden oluşan tohumudur. Susam yağı kaliteli bir yağ olup, kalitesi, aroması ve 

güzel tadı nedeniyle yağlı tohumların kraliçesi olarak adlandırılmaktadır (Rodriguez 

vd., 2011; Rousseau vd., 2013). Susam yağı, fibroblast üretimini uyardığı ve bu 

nedenle cilt yaralarında yara iyileşmesini ve doku yenilenmesini hızlandırma 

yeteneğine sahip olduğunu göstermiştir (Tehrani vd., 2016). 

Doktora tezi çalışması kapsamında kullanılan bitki materyali, altın susam olarak da 

bilinen ve halen geleneksel yöntemlerle üretimi yapılmakta olan Gökova susamı in 

vitro ortama aktarılmı başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiştir. Aseptik koşullarda, 

yapay besi ortamlarında ve bitki büyüme düzenleyicilerinin varlığında, çoğalmaları ve 

gelişmelerinin teşvik edildiği mikroçoğaltım yöntemiyle, çok kısa bir sürede, birbiriyle 

aynı genetik özelliğe sahip çok sayıda bitki elde edilmiştir.  

Tıbbi biyokimya ve farmokoloji gibi alanlarda yapılan pek çok çalışmada, bitkisel 

ekstraktların veya metabolitlerin hücresel parçalanmasını incelemek, yönlendirmek, 

sitotoksisitesini ve fitokimyasalın hücre bölünmesi ve/veya farklılaşması üzerindeki 

etkilerini değerlendirmek amacıyla klinik uygulama öncesi hücre hattı uygulamaları 

temel nitelik taşımaktadır. Fibroblastlar yaralanmış dermisin tamirinde önemlidirler. 

Bu hücreler yara bölgesini genişletmek ve bölgeye göç etmek için çoğalırlar, yeni 

ekstraselüler matriks sentezlerler ve aynı zamanda miyofibroblastlar gibi kalın aktin 

demetlerinin ekspresyonunu sağlarlar (Schafer ve Werner, 2007; Gurtner vd., 2008). 

Scratch deneyi bitki preparatlarının veya izole edilmiş bileşiklerin yeni doku 

oluşumunu nasıl etkilediği ile ilgili ilk bilgileri elde etmek için değerli ve ucuz bir 
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deneydir (van Horssen vd., 2006; Liang vd., 2007). Mevcut tez çalışmasında in vitro 

bitkilerden elde edilen ekstrakt yara iyileştirme ve antikanser çalışmalarında 

kullanılmıştır. Ulusal ve uluslararası literatürde ilk kez S. orientale cv. “Gökova”  

bitkisinden elde edilen özütün hem sitotoksiteleri hem de yara iyileştirme ve 

antioksidan potansiyeli L929 Murine Fibroblast hücre hatlarında incelenmiştir. 

Geleneksel tıpta yaygın olarak kullanılan bitkiler, günümüzde çağdaş tıp 

uygulamalarında hammadde olarak önemli bir rol oynamaktadır. Literatürdeki 

deneysel çalışmalar Sesamum indicum’ un sahip olduğu farmakolojik aktiviteleri 

destekler niteliktedir. Özellikle anti-kanser ve yara iyileştirme etkileri hem in vitro 

hem de in vivo çalışmalarla kanıtlanmıştır. Günümüzde en çok karşılaşılan, önemli bir 

halk sağlığı sorunu olarak tanımlanan kanser farklı risk faktörlerini içinde 

barındırmaktadır. A549, akciğer kanserinin incelenmesi ve buna karşı ilaç 

tedavilerinin geliştirilmesi için model olarak kullanılmaktadır. Akciğer kanseri ilaç 

gelişimi bağlamında, hücreler sırasıyla hücre kültürü ve ksenograftlama yoluyla hem 

in vitro hem de in vivo olarak paklitaksel, dosetaksel ve bevasizumab gibi yeni ilaçlar 

için test alanı olarak hizmet vermiştir (Barlis vd., 1984; Swain vd., 2010). Meme 

kanseri ve/veya östrojen reseptör biyolojisine odaklanan in vitro çalışmaların büyük 

çoğunluğu MCF-7 insan meme kanseri hücre hattını kullanmıştır (Levenson ve Jordan, 

1997; Planas-Silva ve Waltz, 2007). MCF-7 hücreleri östrojene duyarlıdır ve sıklıkla 

östrojen reseptörü pozitif meme kanserlerini incelemek için in vitro olarak 

kullanılmaktadır. Tez çalışması kapsamında S. orientale cv. “Gökova” in vitro 

kültürlerinden elde edilen hücre özütünün hem A549 akciğer kanseri hem de MCF7 

meme kanseri hücre hatlarında antproliferatif etkileri araştırılmıştır.  

Tuzluluk, tüm dünyada tarımsal üretimi büyük ölçüde kısıtlayan çevresel faktörlerden 

biridir (Botella vd., 2005). Değişen iklim koşulları sonucu meydana gelen stresler, 

bitkide metabolizma düzeyinde etkilere sebep olup, genellikle tıbbi aktivitelerin temeli 

olan sekonder metabolit üretiminde önemli rol oynayabilmektedir. Stres koşullarının 

metabolik yolaklar üzerine etkisini incelemeye dayalı yapılan çalışmalar oldukça 

kısıtlıdır (Gairola vd., 2010). Doktora tez çalışmasının diğer bir aşamasında ise tuz 

stresinin S. orientale cv. “Gökova” bitkisinin in vitro kültürlerinde farklı derişimlerde 

uygulanan tuz (NaCl)’un oksidatif stres toleransında görev alan enzimlerin etkileri 

transkripsyonel düzeyde değerlendirilmiştir. 
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Tez çalışmasında elde edilen verilerle geleneksel yöntemler kullanarak hem 

endüstriyel hem de butik üretim yapan susam üreticilerinin uygulamış oldukları 

yönteme biyoteknolojik yaklaşımlarının getirilerek üreticilere yeni kazanımlar 

sağlamak amaçlanmıştır. Ayrıca bu çalışma kapsamında elde edilen veriler ışığında 

geliştirilecek potansiyel ürünün sitotoksisite, yara iyileşmesi, kanser tedavilerinde 

etken madde olarak kullanılabilecek nitelikte, ekonomik, ticari ve sosyal değere sahip 

olabileceği öngörülmüştür. 

Bu bağlamda, çalışma özgün nitelik taşımakta olup, elde edilen veriler literatüre ilk 

defa kazandırılmış, hem ulusal hem de uluslararası platformlarda yayınlanabilir 

özelliğe sahiptir.
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2. MATERYAL – METOD 

 

2.1.  Tohum Temini  

S. orientale L. “Gökova” bitkisinin tohumları, Muğla Büyükşehir Belediyesi, Tarımsal 

Hizmetler Birimi, Yerel Tohum merkezinden temin edilmiş ve (Protokol Taslak No: 

2020-167422; Sayı: 10452259-030.02-1240) in vitro kültür başlatılmıştır.  

2.2. Gökova Susamı In vitro Mikroçoğaltım 

Tohumların in vitro ortama aktarılması aşamasında dış ortamda maruz kaldıkları 

kontaminatlardan arındırılması amacıyla laminair akımlı kabin içerisinde yüzey 

sterilizasyonu gerçekleştirilmiştir. Bunun için;  

 EtOH (%70) ile 5 dk, 

 H2O2 (%10) ile 10 dk , 

 Ticari Domestos® (%20) ile 5 dk, Ticari Domestos® (%10) ile 5 dk 

muamele edilmiştir.  

 

MBB Yerel Tohum Merkezinden edinilen Gökova Susamı tohumları, tohumların 

sterilizasyon solüsyonlarıyla muamele edilmesi, yıkama işlemi ve süzme, tohumların 

yarı katı besi yerine aktarılması aşamaları Şekil 2.1.’de verilmiştir. 
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Şekil 2.1. a) MBB Yerel Tohum Merkezinden edinilen Gökova Susamı tohumları, b) Susam 

tohumlarının yüzey sterilizasyon solüsyonlarıyla muamele edilmesi, c) Sterilizasyon sonrası 

yıkama işlemi ve süzme, d) Sterilizasyon aşamalarından sonra tohumların yarı katı besi yerine 

aktarılması 

 

Sterilizasyon işleminin ardından kontaminantlardan ari hale gelen Gökova susamı 

tohumları, çimlenmesi için MS yarı katı besiyeri (Murashige ve Skoog, 1962) ve benzil 

adenin içerikli (MS+BA), pH 5.8 besiyerine ekilerek in vitro ortama [23±2 °C 

sıcaklıkta, 16/8 saat fotoperiyot (50 μmolm-2s-1) kültür koşulları] aktarılmıştır (Çizelge 

2.1.). In vitro ortama aktarılıp kültüre alınan tohumlar başarılı bir şekilde çimlendikten 

ve yeterli fide uzunluğuna geldikten sonra steril kabin içerisinde nodal segmentlerine 

ayrıştırılarak alt kültür işlemi uygulanmıştır.  S. orientale L. “Gökova” bitkisinin 4 

haftalık periyotlarla bu şekilde mikro çoğaltımı yapılmış ve hücre özütleri için gerekli 

olan bitkisel materyal elde edilmiştir (Şekil 2.2.). 

Çizelge 2.1. Sterilizasyon sonrası Gökova susamı tohumlarının çimlenmesi için hazırlanan 

besiyeri içeriği ve miktarları 

 

 

 

 

 

 

Kullanılan malzeme Miktarı 

MS 4.405 gL-1 

Sükroz 20 gL-1 

Benzil adenin 1 mgL-1 

Agar 7 gL-1 

dH2O 1 litreye tamamlanacak 

pH 5.8 
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Şekil 2. 2. In vitro ortamda çimlenen Gökova susamı tohumlarının alt kültürlenme aşamaları 

2.3. In vitro Klonal Çoğaltım Sonrası Tuz Uygulamaları 

1mgL-1 Benzil adenin (BA) ile desteklenen MS (Murashige ve Skoog, 1962) 

besiyerine ve aktif kömür [charcoal, (CH)] içeren BA ile desteklenen MS besiyerine 0 

(kontrol), 50 mM ve 100 mM olmak üzere farklı derişimlerde NaCl ilave edilmesi ile 

tuz uygulaması gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2.2.).  

Çizelge 2.2. Sürgün oluşturan bitkilerin in vitro klonal çoğaltımı sonrası tuz stresi uygulaması 

için hazırlanan Charcoal içerikli besi yerlerinde kullanılan malzemeler ve miktarları. 
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Çizelge 2.3. Sürgün oluşturan bitkilerin in vitro klonal çoğaltımı sonrası tuz stresi uygulaması 

için hazırlanan besi yerlerinde kullanılan malzemeler ve miktarları. 

 

 

Deneyler üç tekrarlı ve her bir tekrarda 5 adet binodal ucu olacak şekilde dizayn 

edilmiştir. Uygulama sonrası örnekler, 27±2 °C sıcaklık, 16/8 saatlik fotoperiyot ve 50 

μmol-1m-2s-1 beyaz gün ışığı floresan ile aydınlatılan ortam koşullarında 24 ve 48 

saat süreyle inkübe edilmiştir. (Kaya vd., 2017). İnkübasyon sonrası örnekler hızlıca 

sıvı azot yardımıyla ezilmiş ve RNA izolasyonu protokolü için hazır hale getirilmiştir 

(Şekil 2.3.). 
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Şekil 2.3. Sürgün oluşturan bitkilerin in vitro klonal çoğaltımı sonrası tuz stresi uygulaması için 

hazırlanan besi yerlerine aktarımı. 

 

2.4.  Moleküler Analizler 

NCBI primer Blast veritabanında accession numarası ya da fasta sekansı kullanılarak 

housekeeping olarak kullanılacak 18S ribosomal RNA (JX444508.1) ve tuzluluk stresi 

regülasyonununda rol aldığı düşünülen GST U25-like, -acyl-coenzyme A oxidase 2, 

2,3- bisphosphoglycerate-independent phosphoglycerate mutase ve GSTL3-like 

genlerinin mRNA düzeyinde ekspresyon seviyeleri Real-Time Reverse Transcription-

Polymerase Chain Reaction (qPCR) ile tespit edilmiştir. Çizelge 2.4. ‘ de tuzluluk 

stresinde rol aldığı düşünülen genlerine ait primerlerin protein numarası, gen numarası 

ve sekansları verilmiştir.  
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Çizelge 2.4. Glutatyon-S transferaz (GST U25-like), asil-koenzim A oksidaz 2 (ACX),  2,3-

bisfosfogliserattan bağımsız fosfogliserat mutaz, ornitin aminotransferaz (XP_011096597) ve 

glutatyon-S transferaz (GST L3-like) genlerine ait primerlerin sekansları (Zhang ve ark. 2019) 

Yolak Protein 

No. 

Gen No. Gen Tanımı 5’        Sequens       3’ 

Glutathione 

Metabolism 

XP_011

082832.

1 

LOC105

165502 

GST U25-

like 

CTGCCTTCTGATCCTTAC 

GACAACTCTTCCACCATT 

XP_011

094756.

1 

LOC105

174379 
GST L3-like 

ATAGCCTACTCCGATACATT 

ACTGAACTGACCAAGGAA 

Biosenthesis of 

amino acids 

XP_020

554998.

1 

LOC105

178665 

2,3-

bisphosphogl

ycerate-

independent 

phosphoglyc

erate mutase 

ACAAGTAGATTAGCCGAGAG 

CGTTCAATACCGCTTACAAT 

alpha- 

Linolenic acid 

metabolism 

XP_011

097594.

1 

LOC105

176477 

-acyl-

coenzyme A 

oxidase 2 

CAATCTCAGCAACATAAGC 

TGTGTCTTCTTCATCTCAG 

 

2.4.1.  Total RNA İzolasyonu 

Farklı derişimlerde tuz uygulaması sonrası in vitro ortamda rejenerasyonun 

gerçekleştirilmesi ile gelişen yaprak ve gövde gibi bitki kısımlarından ve hiç strese 

maruz bırakılmayan in vitro ortamda mikroğaltımı gerçekleştirilen susam bitkisinin 

farklı kısımları kullanılarak Thermo scientific GeneJET Plant RNA Purification Mini 

Kit protokolüne göre aşağıdaki Çizelge 2.5.’ de belirtildiği şekilde total RNA 

izolasyonları gerçekleştirilmiştir.  

 

Çizelge 2.5. Thermo Scientific GeneJET Plant RNA Purification Kit ile in vitro Gökova susamı 

bitkisinden total RNA izolasyon protokolü 

Bitki RNA İzolasyon Protokolü 

1 

Steril bir havan içerisine 100 mg bitki örneği alınmış ve sıvı azot 

yardımıyla hızlıca ezilerek bitki hücresi mekanik olarak parçalanmış ve 

örnekler direkt 500 μl Bitki RNA Lizis Solüsyonunu içeren 1.5 ml 

mikrosantrifüj tüpüne aktarılmış. Ardından karışım 10-20 sn 

vortekslenmiştir.  

2 Karışım 56°C‟de 3 dakika inkübe edildikten sonra 14,000 rpm’de 5 dk 

santrifüj edilmiştir.  

3 
Santrifüj sonrası tüpte oluşan iki fazdan süpernetant fazı (genellikle 450-

550 μl) alınarak temiz bir mikrosantrifüj tüpüne aktarılmıştır. Tüpe %96’ 

lık EtOH’ dan 250 μl eklenmiş ve pipetajlama yapılarak karıştırılmıştır.  



44 
 

Çizelge 2.5. Devamı 

4 Karışım saflaştırma kolonuna aktarılarak ~11.000 rpm’de 1 dk boyunca 

santrifüjlenmiştir.  

5 Saflaştırma kolonuna 700 μl Yıkama Tamponu WB 1 eklenmiş ve 

~11.000 rpm‟de 1 dk boyunca santrifüjlenmiştir.  

6 Saflaştırma kolonuna 500 μl Yıkama Tamponu WB 2 eklenmiş ve 

~11.000 rpm‟de 1 dk boyunca santrifüjlenmiştir.  

7 
6. Basamak tekrar edilmiş ve kolon maksimum hızda 1 dk yeniden 

santrifüj edildikten sonra kolon RNaz içermeyen 1,5 ml‟lik toplama 

tüpüne aktarılmıştır.  

8 Kolon membranının merkezine 50 μl nükleaz içermeyen su eklenmiş ve 

~11,000 rpm'de 1 dk santrifüjlenmiştir.  

 

 

2.4.2.  Spektrofotometrik analizler 

RNA izolasyonu sonrası elde edilen total RNA‟lar, spekrofotometrik olarak analiz 

edilmiştir. Bunun için kuyulara kör (RNA izolasyonun son basamağında RNA’nın 

çözdürüldüğü nükleaz içermeyen dH2O) ve RNA örneklerinden 4 μL koyularak analiz 

gerçekleştirilmiştir. Bu analiz sonrasında total RNA’ların saflıklarını ve miktarlarını 

nicel olarak tespit etmek amacıyla A260/280 ve A260/230 değerlerine, ayrıca bir 

sonraki aşama olan cDNA sentezi için gerekli olacak RNA konsantrasyonları 

belirlenmiştir.  

 

2.4.3.  cDNA Sentezi 

İzole edilen total RNA, OneScript® Plus cDNA Synthesis Kit (Cat. No. G236) 

kullanılarak ters transkribe edilmiştir. Real-Time PCR analizinde kullanılmak üzere 

OneScript® Plus Reverse Transcriptase OneScript® cDNA Synthesis kiti ile stres 

durumuna maruz kalan ve kalmayan bitki örneklerinden elde edilen total RNA’lardan 

Çizelge 2.6.’ da belirtildiği şekilde cDNA sentezi gerçekleştirilmiştir. 
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Çizelge 2.6. OneScript® Plus Reverse Transcriptase OneScript® cDNA Synthesis kiti ile cDNA 

sentezi 

cDNA sentez protokolü 

1 
Tüm RNA örnekleri ve diğer reaktifler buzda çözdürüldü ve nazikçe 

vortekslenmiştir. 

2 Aşağıdaki reaksiyon karışımı buzda hazırlanmıştır. 

PCR Bileşenleri Hacim/Reaksiyon Final Konsantrasyon 

Total RNA 

Oligo (dT) (10µ) 

dNTP Mix (10mM) 

Nükleazsız H2O 

5µL 

1 µL 

1 µL 

7,5 µL 

500 ng/µL 

0,5 µM 

500 µM 

- 

3 
Karışım 65 °C de 5 dk boyunca ısıtıldıktan sonra 1 dk buz üzerinde inkübe 

edilmiş. Ardından bileşenler kısa bir santrifüjde toplanmıştır.  
 

4 Aşağıdaki bileşenler reaksiyon tüpüne eklenmiştir. 

Bileşenler Hacim/Reaksiyon Final Konsantrasyon 

5X RT Buffer 

RNaseOFF Ribonuclease 

Inhibitor (40 U/µL) 

OneScriptRTase (200 U/ 

µL) 

4 µL 

 

0,5 µL 

 

1 µL 

1X 

 

20 U/rxn 

 

200 rxn 

5 
Karışım, kısa bir santrifüj ile tüm bileşenler son hacmi 20 µL de 

toplanmıştır. 

6 Reaksiyon tüpü 50 °C’ de 30 dk inkübe edilmiştir. 

7 

Reaksiyon Tüpü 35 °C’de 5 dk boyunca ısıtılarak reaksiyon durduruldu. 

Sentezi tamamlanan reaksiyon tüpü önce oda sıcaklığına gelmesi beklendi 

ardından 1 dk buzda bekletilerek soğutulması sağlandı. 

 

2.4.4.  Real-Time PCR 

Farklı konsantrasyonlarda tuz uygulaması ile tuz stresi oluşturulan susam bitkisinde 

NCBI Primer Blast veritabanında mRNA sekansları üzerinden tasarlanan primerler 

kullanılarak Ampliqon RealQ Plus 2x Master MixGreen kit ile Çizelge 2.7.’ de 

belirtildiği şekilde Real-Time PCR yapılarak tuz uygulaması yapılmıştır. Tuzluluk 

stres toleransında ilgili olduğu düşünülen genlerin ekspresyon seviyelerinin tespiti 

referans genlerin kontrolünde tespit edilmiştir. 
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Çizelge 2.7. Ampliqon RealQ Plus 2x Master MixGreen kit ile Real-Time PCR protokolü 

Q-PCR protokolü 

1 
PCR tüpüne aşağıdaki bileşenler sırasıyla belirtilen hacimde eklenerek 

deneysel reaksiyon hazırlanmıştır. 

PCR Bileşenleri Hacim/Reaksiyon Final Konsantrasyon 

cDNA 

Forward Primer 

Reverse Primer 

RealQ Plus 2X Master 

Mix 

dH2O 

1,5µL 

0,75 µL 

0,75 µL 

7,5 µL 

 

4,5 µL 

20 ng (1-100ng) 

0,1 µM (0,05-0,5 µM) 

0,1 µM (0,05-0,5 µM) 

1X 

 

- 

2 
Hazırlanan karışım baloncuk oluşturmadan karıştırılmıştır (Baloncuklar 

flüoresanın algılanmasını engeller).  
 

3 
Reaksiyon tüpü Q-PCR cihazına yerleştirilmiş ve gerçek zamanlı PCR 

reaksiyon basamakları aşağıda belirtilen şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Basamak Döngü Süresi Sıcaklık Döngü sayısı 

Ön inkübasyon 15 dakika 95 °C 1 

Amplifikasyon  

(Üç Aşamalı) 

30 saniye 95 °C 

40 30 saniye 
55 

 °C 

30 saniye 72 °C 

Erime 

30 saniye 95 °C 

1 30 saniye 65°C 

30 saniye 72 °C 

Soğuma 30 saniye 37 °C 1 

 

2.4.5.  Verilerin İstatistiki Analizi 

Real-Time PCR ile elde edilen sonuçlar 18S ile normalize edilmiş olup 2-∆∆Ct  yöntemi 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlılığı için T-

Test yapılmıştır. p ≤ 0.05, p ≤0,01 ve p ≤0,001 değerinde olanlar istatiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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2.5. Ekstraksiyon 

Çoğaltılan bitki materyalleri fanlı kurutma fırınında 35ºC sıcaklıkta 24 saat kurumaya 

bırakılmıştır. Kuruyan bitkiler sıvı azot yardımıyla havanda öğütülmüştür. Öğütülmüş 

olan bitki ağırlığının 10 katı olacak şekilde % 99'luk etil alkol (Merck KGaA, 

Darmstadt, Germany) ile süspanse edilip ultrasonik ekstraksiyona tabi tutulmuştur.  

Ekstraksiyon işleminde her bir 30 dakikalık çevrim sonrası süspansiyon 4000 rpm’ de 

4 dakika santrifüjlendikten sonra süpernatant filtre kağıdı yardımıyla süzülerek behere 

aktarılmıştır. Bu işlem iki kez tekrarlanmıştır. Elde edilen ekstrakt bir beherde 

toplanmış ve alkol ortamdan uzaklaştırılmıştır. Böylece ham ekstrakt elde edilmiştir 

(Şekil 2.4.). 

   

  
 

Şekil 2.4. In vitro Gökova susamı bitkisinin ekstraksiyon aşamaları. 

 

Ekstraktın stok solüsyonu DMEM ile 200 mg/ml konsantrasyonda hazırlanmıştır. In 

vitro sitotoksisite, ile kanser hücre hatlarındaki antiproliferatif etkilerinin 
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araştırılmasında kullanılacak test konsantrasyonları bu stoktan DMEM ile dilüe 

edilerek hazır hale getirilmiştir (Şekil 2.5.). 

 

Şekil 2.5. a. Gökova Susamı ekstraktı, b. DMEM ile çözdürülen Gökova susamı stok solüsyonu. 

2.6.  Hücre Hatları 

Çalışmada kullanılan L929 fibroblast (ATCC® CCL-1), A549 akciğer epitel (ATCC® 

CCL-185) ve MCF-7 meme epitel (ATCC® HTB-22) hücre hatları ticari olarak temin 

edilmiştir. 

2.6.1.  Hücre Hatlarının Pasajlanması 

Hücreler % 10 oranında fetal bovin serum (FBS) ve % 1 oranında antibiyotik 

(penisilin-streptomisin) solüsyonu içeren, yüksek glukoz oranına sahip Dulbecco’s 

Minimal Essential Medium (DMEM) besiyerinde (hazır besiyeri) 37 ºC'de % 5 CO2’li 

ortamda geliştirilmiştir.   

Her bir hücre hattı, 25 T-flaskta 37°C’de % 5 CO2’li etüvde % 98 nem altında 

monolayer kültür olarak geliştirilmiş ve hücreler yaklaşık % 80 yoğunluğa ulaştığında, 

flasktaki besiyeri dökülmüş, yüzey steril phosphate-buffered saline (D-PBS) ile 

yıkanarak hücresel atıklar ve serum uzaklaştırılmıştır. Monolayer durumdaki 

hücrelerin yüzeyden ayrılması için, hücre yüzeyini örtecek miktarda Tripsin EDTA 

uygulanarak yaklaşık beş dakika inkübasyona bırakılmıştır. Hücrelerin yüzeyden 

ayrılması inverted mikroskop altında takip edilmiştir. Adherent hali bozulan hücrelerin 

üzerindeki tripsinin etkisini inhibe etmek amacıyla, tripsin hacminin en az beş katı 
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olacak şekilde, FBS içeren DMEM (besiyeri) eklenmiştir. Flasktaki hücreler 

pipetlenerek hücre süspansiyonu 15 ml’lik steril falkona alınmış, 4 dakika 1200 

rpm’de santrifüjlenmiştir. Santrifüj sonrası süpernatant uzaklaştırılmış; pellet 1 mL’ 

lik taze hazır besiyerinde çözülerek T 75 flasklara ekilmiş ve inkübasyona 

bırakılmıştır. 

2.6.2.  Gökova Susamı Ekstraktının Sitotoksisitesinin Belirlenmesi  

S. orientale L. “Gökova” bitki ekstraktının in vitro sitotoksik etkileri 3-4,5-dimetil-

tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) testi ile belirlenmiştir. Maddelerin 

sitotoksisitelerini belirlemek için kullanılan MTT testi hassas, kesin, kullanışlı, hızlı 

ve ekonomik bir test yöntemidir.  Canlı hücrelerdeki mitokondriyal enzim süksinat-

dehidrojenazın, tetrazolyum tuzu MTT'yi izo-propanol içinde çözünür mavi renkli bir 

ürüne (formazan) indirgemektedir. Üretilen formazan miktarı, mevcut canlı hücre 

sayısı ile orantılı olmaktadır (Mosmann, 1983).  

Hücre dizisi olarak L929 murine fibroblast (ATCC® CCL-1) hücre hattı kullanılmıştır. 

Hücreler T 75 flask üzerinde 37°C’de % 5 CO2’li etüvde % 98 nem altında monolayer 

kültür olarak geliştirilmiş ve yaklaşık % 80 yoğunluğa ulaştığında besiyeri ortamdan 

uzaklaştırılmıştır. D-PBS ile flask yüzeyi yıkanmış ve tripsin eklenerek 5 dk 

inkübasyona bırakılmıştır. Tripsin etkisiyle yüzeyden ayrılan hücreler FBS içerikli 

DMEM ile süspanse edilerek steril 15 ml’ lik falkona alınmış, 4 dakika 1200 rpm’ de 

santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrası süpernatant uzaklaştırılarak pellet 1 mL’lik taze 

hazır besiyerinde çözdürülerek elde edilen hücre süspansiyonu Trypan Blue boyası ile 

boyanarak Thoma lamında sayılmıştır.  

L929 hücre süspansiyonu 96 kuyucuklu mikroplakalara her bir kuyucukta 200 µL’ de, 

1x104 hücre olacak şekilde ekilerek 37°C’de % 5 CO2’li etüvde  % 98 nem altında % 

90 doluluğa ulaşması için inkübasyona bırakılmıştır.  

İnkübasyonun ardından plaklardaki kültür mediumu boşaltılmış, yerine bitki 

ekstraktının DMEM içerisindeki farklı konsantrasyonlarından 200 µl aktarılmış, hücre 

kontrol kuyucuğuna sadece 200 µl besiyeri mediumu eklenmiştir. Etken madde 

uygulanan plakaların 24 saatlik inkübasyonunun ardından kuyucuklar tamamen 

boşaltılmış, her bir kuyucuk 2 kez 100 µl D-PBS eklenerek yıkanmıştır. Yıkama 
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sonrası kuyucuklara 100 µL taze besiyeri ve 10 µL MTT aktarılmış ve 3 saat 37°C’de 

% 5 CO2’li etüvde % 98 nem altında inkübe edilmiştir.  

İnkübasyon sonunda kuyucuklar boşaltılmış, 100 µl Dimetil sülfoksit (DMSO) 

eklenmiş, çalkalayıcıda oda sıcaklığında 25 dakika inkübe edilip, mikroplaka okuyucu 

(Thermo Scientific Multiskan FC, Vantaa, Finlandiya) ile 540 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik ölçümler yapılmıştır. Kontrol kuyucuğundaki hücre canlılığı % 100 

olarak kabul edilerek diğer kuyucuklardaki % canlılık hesaplanmıştır. İnhibitör 

konsantrasyon 50 (IC50, hücrelerin %50’sinin öldüğü konsantrasyon) değerleri 

EXCEL programında istatistiksel olarak hesaplanmıştır. 

Canlı hücre yüzdesi aşağıdaki formül ile belirlenmiştir:  

(%) = [100 × (Örnekabs)/ (Kontrolabs)]  

Örnekabs: S. orientale cv. “Gökova”  uygulanan kuyulardaki absorbans  

Kontrol𝑎𝑏𝑠: Kontrol kuyucuğunun absorbansı 

2.7.  In Vitro Scratch Testi (Yara-Çizik Testi) 

Bitki ekstraktının yara iyileştirme aktivitesi in vitro scratch testi ile belirlenmiştir. 

Flasktan alınarak sayımı yapılan L929 fibroblast hücreleri 75x104 hücre olacak şekilde 

60 mm’ lik hücre kültür Petrilerine inoküle edilmiştir. Yaklaşık 24-48 saat arası 

tutundukları hücre kültürü kabının yüzeyini %90’ a yakın dolduran hücrelerin 

yüzeyinde 10 µL’ lik mikropipet ucuyla yara çizgisi oluşturulmuştur. Yara 

oluşturulurken pipet ucu hücre kültürü kabı üzerinde bir uçtan diğer uca doğru sabit 

hızla tek seferde çizilmiş, çizme işleminden sonra hücreler bir kez D-PBS ile yıkanmış 

ve kopan hücreler uzaklaştırılmıştır. Gökova susamı ekstraktının L929 hücreleri 

üzerindeki sitotoksik (IC50 ) değeri altındaki 4 farklı konsantrasyonunda (150 µg/mL, 

100 µg/mL, 50 µg/mL ve 25 µg/mL) 2,5 mL tam besiyeri konularak inkübe edilmiştir. 

Kontrol grubu olarak tam besiyeri ve ekstrakt çözücüsü olan solvent örnekle aynı 

konsantrasyonlarda hazırlanarak Petrilere aktarılmıştır (Şekil 2.6.). Ardından 0., 24. 

ve 48. saatlerde faz kontrast mikroskobu ile yara çizgisi görüntülenerek kontrol grubu 

ile karşılaştırılmış ve  ekstraktın yara iyileştirme aktivitesi belirlenmiştir. 
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Şekil 2.6.  In Vitro Scratch testi uygulaması 

2.8. Bitki Ekstraktının A549 Akciğer ve MCF-7 Meme Kanseri Hücre Hatları 

Üzerindeki Antiproliferatif Etkisinin MTT Yöntemi ile Belirlenmesi 

Hücreler % 10 oranında fetal bovin serum (FBS) ve % 1 oranında antibiyotik 

(penisilin-streptomisin) solüsyonu içeren, yüksek glikoz oranına sahip Dulbecco’s 

Minimal Essential Medium (DMEM) besiyerinde 37 °C'de % 5 CO2’li ortamda 

geliştirilmiştir. Ardından hücreler 96' lı platelerde her kuyucukta 1x104 hücre olacak 

şekilde aktarılıp 37 °C' de %5 CO2’li ortamda inkübe edilmiştir. Yaklaşık % 90 

doluluğa ulaşan kuyucuklardan besi yeri uzaklaştırılarak, etken maddenin 4000; 2000; 

1000; 500; 250; 125 µg/mL’ lik farklı dozlarını içeren taze besi yeri içeren karışımları 

ilave edilmiş ve hücre kontrol olarak etken madde ilave edilmeyen kuyucuklara 200 

µL taze besi yeri uygulanmıştır. Ardından plate tekrar 24 saat aynı koşullarda 

inkübasyona bırakılmıştır. Pozitif kontrol olarak 100; 50; 25; 12.5; 6.25; 3.125 

µg/mL’lik konsantrasyonlarda cisplatin kullanılmıştır. Her bir konsantrasyon 8 tekrarlı 

olacak şekilde çalışılmıştır. Plakalardaki kuyucuklar 24 saatlik inkübasyonun ardından 

tamamen boşaltılarak her bir kuyucuğa 100 µL D-PBS eklenerek yıkama yapılmıştır. 

Yıkama sonrası 100 µl taze besiyeri ve 10 µL MTT eklenmiş, 3 saat 37 °C’de % 5 

CO2’li etüvde % 98 nem altında inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda kuyucuklar 

boşaltılarak 100 µl Dimetil sülfoksit (DMSO) eklenmiş, çalkalayıcıda oda sıcaklığında 

25 dakika inkübe edilip 540 nm’de absorbans alınmıştır. Etken madde içermeyen hücre 

kontrol kuyucuğundaki hücre canlılığı % 100 olarak kabul edilerek diğer 

kuyucuklardaki canlılık değerlerine göre % inhibisyon hesaplanmıştır. İnhibitör 
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konsantrasyon 50 (IC50, hücrelerin %50’sinin öldüğü konsantrasyon) değerleri 

istatistiksel olarak EXCEL programında hesaplanmıştır. 

 

Hücre inhibisyon yüzdesi aşağıdaki formül ile belirlenmiştir:  

(% İnhibisyon) = [(Kontrolabs –Örnekabs) / Kontrolabs] x 100 

Örnekabs: S. orientale L. “Gökova” uygulanan kuyulardaki absorbans  

Kontrol𝑎𝑏𝑠: Kontrol kuyucuğunun absorbansı 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Tuz Stresi uygulamalarında Morfolojik ve Moleküler Analizler 

Mevcut tez çalışmada, in vitro yetiştirilen S. orientale cv. "Gökova" sürgün uçlarından 

in vitro büyüyen bitkilerde morfolojik veriler ışığında, %86 ile %100 arasında değişen 

rejenerasyon yüzdesi elde edilmiştir (Çizelge 3.1).  

Çizelge 3.1. Tuzla muamele edilmiş veya kontrol grubu örneklerinin 4 haftalık inkübasyondan 

sonra rejenerasyonu, sürgün başına gelişen gövde sayısı, sürgün başına gelişen gövde 

uzunlukları ve hesaplanan sürgün oluşturma kapasitesi (SOKI) indeksleri. 

 

* Yüzde değerler istatistiksel olarak parametrik olmayan bir test olan post hoc çoklu 

karşılaştırma testi ile analiz edilmiştir (Marascuilo ve McSweeney 1977). İstatistiksel 

analiz ANOVA ve ardından P≤0.05'te LSD testi ile gerçekleştirilmiştir.  

**SE, standart hata. 

Çizelge 3.1 incelendiğinde, kontrol ve tuz stresi uygulama gruplarının neredeyse 

tamamında %100 rejenerasyon gözlenmiştir. Ancak 100mM tuz içeren kömürlü MS 
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besin ortamında rejenerasyon oranında azalma tespit edilmiştir. Bir diğer dikkat çekici 

durum ise kontrol grubu da dahil olmak üzere odun kömürü içeren besin ortamında 

yetiştirilen tüm örneklerde sürgün oluşturma kapasitesi (SFC) indekslerinin odun 

kömürü içermeyenlere göre daha düşük olmasıdır. Benzer şekilde, tüm odun kömürü 

uygulamalarında sürgün başına gelişen gövde sayısında da önemli bir düşüş 

gözlenmiştir. 

Gökova susamı in vitro bitkilerinden izole edilen total RNA’ların nicel olarak saflığı 

ve konsantrasyonları spektrofotometrik yöntemler kullanılarak ölçülmüş, absorbans 

değerleri Çizelge 3.2’ de verilmiştir. Elde edilen RNA’ların saflık değerleri 

incelendiğinde 24 saat tuzluluğa maruz bırakılan örneklerde A260/A280 oranı ortalama 

2,16; A260/A230 oranı ortalama 2,11 iken, 48 saat tuzluluk uygulanan örneklerde 

A260/A280 oranı ortalama 1,61; A260/A230 oranı ortalama 2,02 olarak kaydedilmiştir. 

 

Çizelge 3.2. 24 ve 48 saat boyunca tuzluluk stresine maruz bırakılan bitkilerden elde edilen total 

RNA’ların spektrofotometrik analiz sonuçları 

 A260/A280 A260/ A230 

24 saat 48 saat 24 saat 48 saat 

MS+0 mM NaCI 2,26 2,12 1,93 2,01 

MS+50 mM NaCI 2,15 2,11 1,73 2,16 

MS+100 mM NaCI 2,19 2,14 1,85 2,17 

MS+CH+0 mM NaCI 2,13 1,96 1,25 1,54 

MS+CH+50 mM NaCI 2,10 2,20 1,87 2,11 

MS+CH+100 mM NaCI 2,13 2,13 1,05 2,16 

*(MS: Yarı katı besiyeri (Murashige ve Skoog, 1962), CH: Charcoal (aktif kömür), 

NaCI: Sodyum klorür (tuz)). 

 

Zhang ve arkadaşlarının (2019), daha önceki çalışmalarında tuz stresi regülasyonunda 

rol aldığı kanıtlanmış genlere ait dört farklı primer kullanılarak Gökova susamı 

bitkisinde ilgili genlerin mRNA ekspresyon seviyeleri belirlenmiştir. Çalışılan bu 

genler; GST U25-like, -acyl-coenzyme A oxidase 2, 2,3- bisphosphoglycerate-

independent phosphoglycerate mutase ve GSTL3-like genlerinin mRNA düzeyinde 

ekspresyon seviyelerini tespiti için yapılan Real-Time PCR sonrası elde edilen CT 
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değerlerinin ortalaması, standart sapması ve standart hataları hesaplanarak grafikler 

oluşturulmuştur. 

3.1.1. S.orientale L. “Gökova Susamı” bitkisinde tuz stres toleransı oluşumu 

sırasında GST U25-like gen ekspresyon seviyesinin incelenmesi  

 

Şekil 3.1. GST U25-like geninin bağıl mRNA ekspresyon grafiği *, p ≤ 0,05; **, p ≤ 0,01; ***, p ≤ 

0,001 

 

Şekil 3.1.’ deki GST U25-like geninin bağıl mRNA ekspresyonuna ait grafiği 

incelendiğinde, 24 saatte kontrol grubuna kıyasla MS+50 mM NaCI ve MS+CH+0 

mM NaCI gruplarında anlamlı bir artış görülmüştür. 48 saatte ise kontrol grubuna 

kıyasla MS+100 mM NaCI ve MS+CH+100 mM NaCI gruplarında anlamlı bir artış 

söz konusudur. 
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3.1.2. S.orientale L. “Gökova Susamı” bitkisinde tuz stres toleransı oluşumu 

sırasında -acyl-coenzyme A oxidase 2 gen ekspresyon seviyesinin incelenmesi  

 

Şekil 3.2. -acyl-coenzyme A oxidase 2 geninin bağıl mRNA ekspresyon grafiği *, p ≤ 0,05; **, p ≤ 

0,01; ***, p ≤ 0,001 

 

Şekil 3.2.’ de -acyl-coenzyme A oxidase 2 geni bağıl mRNA ekspresyonu verilmiştir. 

Bu grafiğe göre, 24 saatte kontrol grubuna kıyasla MS+CH ve MS+CH+50 mM NaCI 

gruplarında anlamlı bir artış görülmüştür. 48 saatte ise kontrol grubuna kıyasla 

MS+100 mM NaCI ve MS+CH+50 mM NaCI gruplarında anlamlı bir artış 

görülmüştür. 
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3.1.3. S.orientale L. “Gökova Susamı” bitkisinde tuz stres toleransı oluşumu 

sırasında 2,3-bisphosphoglycerate-independent phosphoglycerate mutase gen 

ekspresyon seviyesinin incelenmesi  

 

Şekil 3.3. 2,3-bisphosphoglycerate-independent phosphoglycerate mutase geninin bağıl mRNA 

ekspresyon grafiği *, p ≤ 0,05; **, p ≤ 0,01; ***, p ≤ 0,001 

 

Şekil 3.3.’de bağıl mRNA ekspresyon grafiği verilen 2,3-bisphosphoglycerate-

independent phosphoglycerate mutase geni incelendiğinde, 24 saatte kontrol grubuna 

kıyasla MS+50 mM NaCI ve MS+CH+50 mM NaCI gruplarında anlamlı bir artış 

görülmüştür. 48 saatte ise kontrol grubuna kıyasla MS+100 mM NaCI ve MS+CH+50 

mM NaCI gruplarında anlamlı bir artış görülmüştür. 
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3.1.4. S.orientale L. “Gökova Susamı” bitkisinde tuz stres toleransı oluşumu 

sırasında GST L3-like gen ekspresyon seviyesinin incelenmesi  

 

 

Şekil 3.4. GST L3-like geninin bağıl mRNA ekspresyon grafiği *, p ≤ 0,05; **, p ≤ 0,01; ***, p ≤ 

0,001 

 

Şekil 3.4.’ deki GST L3-like geninin bağıl mRNA ekspresyonuna ait grafiği 

incelendiğinde, 24 saatte kontrol grubuna kıyasla MS+100 mM NaCI ve MS+CH+100 

mM NaCI gruplarında anlamlı bir artış görülmüştür. 48 saatte ise kontrol grubuna 

kıyasla MS+100 mM NaCI ve MS+CH+50 mM NaCI gruplarında anlamlı bir artış 

görülmüştür. 
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3.2.  In vitro Çoğaltılan S. orientale L. “Gökova Susamı” Bitkisi Ekstraktının 

L929 Murine Fibroblast Hücreleri Üzerindeki Sitotoksik Etkisi 

L929 hücreleri Gökova susamı bitki ekstraktının 4000, 2000, 1000, 500, 250 ve 125 

μg/ml’lik konsantrasyonları ile 24 saat inkübe edilmiş ve hücre canlılığı MTT testi ile 

belirlenmiştir.  

MTT ile muamele edilmiş mikroplaka görünümü Şekil 3.5.’de, Gökova susamı bitki 

ekstraktı ile muamele edilmiş L929 hücrelerinin MTT ile ölçülmüş yüzde canlılık 

değerleri (Şekil 3.6)’da verilmiştir. 

 

Şekil 3.5. Gökova susamı ekstraktı uygulanmış kuyucukların MTT uygulaması sonrası 

görünümü. 
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Şekil 3.6. Gökova susamı ekstraktının MTT uygulaması sonrası murine fibroblast hücre hattı 

üzerindeki canlılık yüzdeleri 

 

Gökova susamı ekstraktı uygulaması sonrası en yüksek canlılık değeri 125 μg/mL’ lık 

konsantrasyonda % 53,38 olarak, en düşük canlılık değeri 4000 μg/mL’ lık 

konsantrasyonda % 15,06 olarak ölçülmüştür. Gökova susamı ekstraktının L929 

hücreleri üzerindeki IC50 değeri istatistiksel olarak 154,70 μg/mL olarak 

hesaplanmıştır. Gökova susamı ekstraktı ile L929 hücreleri arasında doza bağlı olarak 

negatif korelasyon olduğu, konsantrasyon arttıkça canlılığın düştüğü gözlemlenmiştir. 

3.3.  In vitro S. orientale L. “Gökova Susamı” Bitkisi Ekstraktının Yara 

İyileştirme Aktivitesi 

Gökova susamı ekstraktının L929 hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi 

değerlendirilerek IC50 değeri hesaplanmıştır. Ekstraktın IC50’ li değeri ve altındaki 

dozlar belirlenmiş ve in vitro yara iyileştirme testi yapılmıştır. Hücre migrasyonu 

etkinliği zaman ve konsantrasyon parametreleri kulanılarak değerlendirilmiştir. Yara 

iyileştirme testinde Gökova susamı ekstraktının L929 hücreleri üzerinde 4 farklı 
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konsantrasyonu (150 µg/mL, 100 µg/mL, 50 µg/mL ve 25 µg/mL) ve kontrol grubu 

olarak sadece besi yeri kullanılmıştır. 0., 24. ve 48. Saatlerde hücreler invert 

mikroskopta yara bölgeleri görüntülenip fotoğraflanarak kaydedilmiştir (Şekil 3.7.) 

Görüntülerdeki yara alanlarındaki hücrelerin migrasyonu (kapanma), kontrol grubu ile 

kıyaslanarak değerlendirilmiştir. Yara iyileştirme aktivitesinin en iyi olduğu 

konsantrasyon 25 µg/mL’ lik ekstrakt uygulanan Petride, en az yara yara iyileştirme 

aktivitesi 150 µg/mL’ lik konsantrasyon uygulanmış Petride gözlemlenmiştir. Yapılan 

mikroskobik görüntülemelerde, ekstraktın konsantrasyon miktarı azaldıkça kontrol 

grubuna kıyasla hücre göçünü önemli ölçüde teşvik ettiği belirlenmiştir. Gökova 

susamı ekstraktının test konsantrasyonlarında yara iyileştirme aktivitesine sahip 

olduğu ortaya koyulmuştur (Şekil 3.7.). 
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Kontrol                                           150 µg/mL                                      100 µg/mL                                      50 µg/mL                                      25 µg/mL 

                                                         

                                                

                                            

Şekil 3.7.      Gökova susamı ekstraktının farklı konsantrasyonlarına ait L929 hücreleri üzerindeki zamana bağlı yara iyileştirme aktivitesi
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3.4.  In vitro S. orientale L. “Gökova Susamı” Bitkisi Ekstraktının A549 Akciğer 

Kanseri Üzerindeki Antiproliferatif Aktivitesi 

A549 akciğer kanseri hücreleri Gökova susamı ekstraktının 4000, 2000, 1000, 500, 

250 ve 125 μg/ml’lik konsantrasyonları ile 24 saat inkübe edilmiş ve akciğer kanseri 

hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkisi MTT testi ile belirlenmiştir (Şekil 3.8.).  

MTT ile muamele edilmiş mikroplaka görünümü Şekil 3.8’ de, Gökova susamı bitki 

ekstraktı ile muamele edilmiş A549 hücrelerinin MTT ile ölçülmüş yüzde inhibisyon 

değerleri (Şekil 3.9.)’da verilmiştir. 

 

Şekil 3.8. a:  Gökova susamı ekstraktı uygulanmış kuyucukların görüntüsü, b: Gökova susamı 

uygulanmış kuyucukların MTT uygulanması sonrası görüntüsü 

a b 
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Şekil 3.9. Gökova susamı ekstraktının MTT uygulaması sonrası akciğer kanseri hücre hattı 

üzerindeki inhibisyon yüzdeleri 

 

Gökova susamı ekstraktı uygulaması sonrası en yüksek yüzde inhibisyon değeri 4000 

μg/mL’ lık konsantrasyonda 73.25 olarak, en düşük yüzde inhibisyon değeri 

125μg/mL’ lık konsantrasyonda 24.41 olarak ölçülmüştür. Gökova susamı 

ekstraktının A549 hücreleri üzerindeki IC50 değeri 922.73 μg/ml olarak 

hesaplanmıştır. Gökova susamı ekstraktı ile A549 hücreleri arasında pozitif 

korelasyon olduğu, uygulanan ekstraktın konsantrasyonu arttıkça inhibisyonun arttığı 

gözlemlenmiştir. 

Pozitif kontrol olarak kullanılan cisplatinin MTT uygulaması sonrası A549 akciğer 

kanseri hücre hattı üzerindeki 24 saatlik inhibisyon yüzdeleri (Şekil 3.10.)’ da 

verilmiştir. 
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Şekil 3.10. Cisplatin MTT uygulaması sonrası akciğer kanseri hücre hattı üzerindeki inhibisyon 

yüzdeleri 

Cisplatinin 24 saat uygulama sonucunda A549 hücreleri üzerinde MTT ile elde edilen 

en yüksek inhibisyon değeri 100 μg/mL’ lik konsantrasyonda % 84.96, en düşük 

inhibisyon değeri 12.5 μg/mL’ lik konsantrasyonda % 15.62 olarak ölçülmüştür. IC50  

değeri ise 43.00 μg/mL olarak hesaplanmıştır (Çizelge 3.3.). 

3.5.  In vitro S. orientale L. “Gökova Susamı” Bitkisi Ekstraktının MCF-7 Meme 

Kanseri Üzerindeki Antiproliferatif Aktivitesi 

MCF-7 meme kanseri hücreleri Gökova susamı ekstraktının 4000, 2000, 1000, 500, 

250 ve 125 μg/ml’lik konsantrasyonları ile 24 saat inkübe edilmiş ve akciğer kanseri 

hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkisi MTT testi ile belirlenmiştir. Gökova susamı 

bitki ekstraktı ile muamele edilmiş MCF-7 hücrelerinin MTT ile ölçülmüş yüzde 

inhibisyon değerleri (Şekil 3.11.)’de verilmiştir. 
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Şekil 3.11. Gökova susamı ekstraktının MTT uygulaması sonrası meme kanseri hücre hattı 

üzerindeki inhibisyon yüzdeleri 

 

Gökova susamı ekstraktı uygulaması sonrası en yüksek yüzde inhibisyon değeri 4000 

μg/mL’ lık konsantrasyonda 66.14 olarak, en düşük yüzde inhibisyon değeri 125 

μg/mL’ lık konsantrasyonda 16.01 olarak ölçülmüştür. Gökova susamı ekstraktının 

MCF-7 hücreleri üzerindeki IC50 değeri 1837.06 μg/ml olarak hesaplanmıştır. Gökova 

susamı ekstraktı meme kanseri hücreleri üzerinde antiproliferatif etkinlik göstermiş ve 

artan doza bağlı olarak inhibisyonun arttığı gözlemlenmiştir. 

Pozitif kontrol olarak kullanılan cisplatinin MTT uygulaması sonrası MCF-7 meme 

kanseri hücre hattı üzerindeki 24 saatlik inhibisyon yüzdeleri (Şekil 3.12.)’ de 

verilmiştir. 
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Şekil 3.12. Cisplatin MTT uygulaması sonrası meme kanseri hücre hattı üzerindeki inhibisyon 

yüzdeleri 

 

Cisplatinin 24 saat uygulama sonucunda MCF-7 hücreleri üzerinde MTT ile elde 

edilen en yüksek inhibisyon değeri 100 μg/mL’ lik konsantrasyonda % 64.89, en düşük 

inhibisyon değeri 3.1 μg/mL’ lik konsantrasyonda % 28.33 olarak ölçülmüştür. IC50  

değeri ise 12.50 μg/mL olarak hesaplanmıştır (Çizelge 3.3.). 

Çizelge 3.3. Gökova Susamı ekstraktı ve cisplatinin A549 Akciğer kanseri, MCF-7 Meme 

kanseri ve L929 murine fibroblast hücre hatları üzerindeki IC50 değerleri. 

Hücre Hattı Madde IC50 Değeri(µg/mL) 

A549 
Gökova Susamı 922,73 ± 3,07 

Cisplatin 43,00 ± 2,15 

MCF - 7 
Gökova Susamı 1837,06 ± 7,84 

Cisplatin 12,50 ± 1,79 

L929 Gökova Susamı 154,70 ± 7,16 
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4. TARTIŞMA 

 

4.1. Susam Bitkisinde In vitro Tuz Stresinin Morfolojik ve Moleküler Düzeyde 

Etkileri 

Tuzluluk bitkilerde ozmotik ve toksik etkiler yoluyla bitki büyümesini azaltır ve 

yüksek sodyum alım oranı değerleri, kök ve gövde gibi bitki kısımlarında büyümeyi 

sınırlayan ve hidrolik iletkenlikte bir azalma ile kök boyunca su hareketini azaltan 

etkilere neden olur (Rengasamy ve Olsson, 1993). 

Tuz stresinin in vitro koşullarda da bitki büyüme ve gelişmesi üzerinde sınırlayıcı 

etkilere sahip olduğu bazı araştırıcılar tarafından yapılan çalışmalarla doğrulanmıştır. 

Örneğin, tuz konsantrasyonunun B. monnieri'nin in vitro sürgün rejenerasyonu ve 

sürgün sayısı üzerindeki olumsuz etkisi Sable ve diğerleri (2018) tarafından da rapor 

edilmiştir. Bu sonuçlar, tuz stresinin hücrelerin rejenerasyon yeteneğini engellediğini 

göstermektedir. Bu engelleyici etkinin hücrelerdeki reaktif oksijen türlerinden (ROS) 

kaynaklandığı düşünülmüştür. Tuz stresi altındaki hücrelerde ROS üretildiği 

bilinmektedir (Oukarroum vd., 2015). ROS, DNA, pigmentler, proteinler, lipitler gibi 

birçok kritik hücresel molekül ve metabolitle etkileşime girerek bir dizi yıkıcı sürece 

neden olur (Mittler, 2002; Hong  vd., 2009). Ayrıca, artan ROS üretimi lipid ve protein 

oksidasyonuna, nükleik asit bozulmasına, enzimlerin tutuklanmasına ve hücrelerin 

ölümüne yol açar (Büyük vd., 2012). Tuz stresi hücrenin bölünmesini ve uzamasını 

etkileyerek bitkilerin büyümesini engeller ve hücre sayısında, mitotik aktivitede ve 

hücre bölünmesinde azalmaya yol açar (Burssens vd., 2000). 

Tuz stresinin in vitro ortamda gelişen bitkiler üzerinde morfolojik ve moleküler 

düzeyde etkilerinin belirlenmesini de hedefleyen bu tez çalışmasında, farklı tuz 

konsantrasyonları içeren farklı besin ortamları denemiştir. Çalışmada denenen besiyeri 

kompozisyonlarınında içerdiği aktif kömür, bitki doku kültürü çalışmalarında hücre 
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büyümesini ve gelişimini uyarmak için sıklıkla kullanılmaktadır. Doku kültürü 

ortamına aktif kömür eklenmesi, fenolik oksidasyonu önemli ölçüde azaltarak 

optimum morfogenez için ortamın pH'ını düzenler (Thomas, 2008). Aktif kömür 

uygulamasının özellikle kriyoprezervasyon çalışmalarında sıvı azot uygulamasından 

sonra örneklerin donma stresine toleransı üzerinde olumlu etkisi olduğu turunçgil 

(Özkaya vd., 2022), okaliptüs (Kaya vd., 2013) ve şeker kamışında (Kaya ve Souza, 

2017) doğrulanmıştır. Çalışmamızın temelini oluşturan tuz stresi uygulamalarında ise 

aktif kömürü, büyüme, gelişme, rejenerasyon ve diğer faktörler üzerinde beklenilenin 

aksine kontrol grubu ve tüm tuz konsantrasyon morfolojik olarak olumsuz etki 

göstermiştir (Çizelge 3.1). Bu sonuç, biyoaktif komponentleri tutma özelliğine sahip 

aktif kömürün, tuz stresinin olumsuz etkilerini kontrol eden bazı hücresel biyo-aktif 

bileşenleri de tutmuş olabileceğinden kaynaklandığını düşündürmektedir.  

Kullanılabilir su miktarının azalması hücre genişlemesinin azalmasına ve sürgün 

gelişiminin yavaşlamasına neden olur. Ozmotik stresten sonra ortaya çıkan iyon stresi 

aşamasında ise ortamda artan Na+ ve Cl- iyonlarının K+, Ca+2 ve NO3
- gibi gerekli 

besin elementleri ile rekabete girmesi sonucu bitkilerde besin elementi eksikliği veya 

besin dengesizliği ortaya çıkar (Shrivastava ve Kumar, 2015; Assaha vd., 2017). Tuz 

stresinin bitkiler üzerindeki etkileri; bitkinin türüne, uygulanan tuzun türüne ve 

miktarına ve maruz kalma süresine bağlı olarak değişmektedir (Machado ve 

Serralheiro, 2017; Hannachi vd., 2022). Tuzlu ortamlardaki bitkiler genotipik 

farklılıklara bağlı olarak çok farklı tepkiler verirler. Tuzluluğa karşı bu farklı büyüme 

tepkileri sadece iki farklı bitki türü için değil, aynı türün farklı çeşitleri için de 

geçerlidir (Tester ve Davenport, 2022; Atta vd., 2023). 

Bitkiler tuzun etkilerinden kaçınsalar da tuzlu habitatlarda büyüyebilirler ve bunu 

tuzluluğa karşı geliştirdikleri tolerans mekanizmaları ile yaparlar. Bitkiler, artan iyon 

konsantrasyonuna bağlı olarak ortaya çıkan ozmotik ve iyon stresine karşı 

geliştirdikleri tolerans mekanizmaları veya tuz regülasyonu olarak adlandırılan 

protoplazmaya fazla tuzun ulaşmasını engelleme yoluyla tuza direnç kazanırlar 

(Flowers vd., 2015; Acosta-Motos vd., 2017). Mevcut çalışmadan elde edilen veriler 

ışığında, S. orientale cv. "Gökova" tuzluluk stresine karşı yüksek bir toleransa sahiptir. 

Çünkü in vitro yetiştirilen susam sürgünlerine uygulanan tuz stresi, bitki 

rejenerasyonu, sürgün sayısı ve sürgün uzunluğu üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yaratmamıştır (Tablo 3.1). 
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Tuzluluk stresinde gen ifadesinin düzenlenmesi, bitkiler tarafından belirli gen 

ürünlerinin (protein veya RNA) üretimini yukarı veya aşağı düzenlemek (artırmak 

veya azaltmak) için kullanılan çok çeşitli mekanizmaları içerir. Merkezi dogma 

sırasında, transkripsiyonel başlatmadan RNA işlemeye ve bir proteinin 

posttranslasyonel modifikasyonuna kadar çeşitli gen düzenleme mekanizmaları 

tanımlanmıştır. Tuzluluk stresine yanıt olarak yukarı veya aşağı regüle edilen çok 

sayıda tuza duyarlı transkripsiyon faktörü ve gen, transkriptomik ve genomik 

yaklaşımlar kullanılarak tanımlanmış ve karakterize edilmiştir (Gupta ve Huang, 

2014). Bu bağlamda mevcut tez çalışmasında morfolojik verilere ilaveten in vitro tuz 

stresi uygulanan bitkilerde, tuz stresi metabolizmasında etkili olduğunu 

düşündüğümüz Glutatyon-S transferaz (GST U25-like), asil-koenzim A oksidaz 2 

(ACX), 2,3-bisfosfogliserattan bağımsız fosfogliserat mutaz, ornitin aminotransferaz 

ve glutatyon-S transferaz (GST L3-like) genlerinin mRNA düzeyinde ifadeleri 

incelenmiştir. 

Denenen tüm tuz uygulamalarında ekspresyon analizi yapılan genlerin ifadelerinde 48. 

saatte istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu belirlenmiştir. Bu sonucun, uygulama 

süresi arttıkça, yüksek düzeyde tuz stresi varlığında, aşırı miktarda enerjinin moleküler 

oksijene yönlendirilmiş olabileceğine ve bunun da singlet oksijen, süperoksit iyonu, 

hidrojen peroksit ve diğer çeşitli serbest oksijen radikallerinin aşırı üretimi yoluyla 

oksijen zehirlenmesinin aktivasyonuna yol açabilmesinden (Faryal vd., 2022; Azeem 

vd., 2023) kaynaklı olabileceği ve ayrıca serbest radikallerin proteinler, lipidler, 

nükleik asitler ve diğer büyük moleküller üzerinde zararlı etkilere sahip olmasından 

ve bu moleküllerin birtakım hasarlara uğramasına neden olmasından ileri 

gelebileceğini düşündürmektedir (Saleem vd., 2022; Ramzan vd., 2023). 

Çalışmamızda kontrol grubu ve tuz stresi uygulanan örneklerde, hücresel 

makromolekülleri reaktif elektrofillerin saldırısından koruma işlevi gören Glutatyon 

S-transferazlardan Glutatyon-S transferaz (GST U25-like) ve glutatyon-S transferaz 

(GST L3-like) genlerinin transkripsyonel düzeyde artışları değerlendirilmiş olup, her 

iki gende de 48 saatlik 100 mM NaCl uygulama bu genlerin ekspresyon düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir. Bu da artan tuz uygulamasının artan 

konsantrasyonlarında hücresel makromoleküllerin korunmasına yönelik bitkinin 

savunma gerçekleştirdiğini düşündürebilir. Gong ve diğerleri (2005)’nin hardal bitkisi 

üzerinde, Glutatyon-S-transferazın ekspresyonu ve in vivo bitki büyümesi ve gelişimi 
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ile in vitro sürgün morfogenezindeki rolünü inceledikleri bir çalışmada, Glutatyon-S 

transferaz transkriptlerinin hardal organlarında farklı şekilde biriktiğini ve transkriptin 

en çok kökte bol miktarda ifade edildiğini bulmuşlardır. Bitkilerdeki Glutatyon-S 

transferaz ifadesi dış uyaranlardan da etkilenebilmektedir. Bitki dokularındaki 

Glutatyon-S transferaz transkriptlerinin seviyelerinin bitki büyüme düzenleyicilerinin 

dışsal uygulamalarıyla arttığı gösterilmiştir (Dixon vd., 1998; Wagner vd., 2002; 

Mang vd., 2004). Bununla birlikte H2O2'nin Glutatyon-S transferaz ifadesi üzerindeki 

teşvik edici etkisi Arabidopsis (Chen vd., 1996), mısır (Polidoros ve Scandalios, 

1999), Solanum commersonii (Seppanen vd., 2000) ve soya fasulyesinde (Levine vd., 

1994) de rapor edilmiştir, ancak düzenleyici mekanizmanın detayları tam olarak 

anlaşılmamıştır. H2O2 ile indüklenen Glutatyon-S transferaz ifadesi, stresin ROS 

üretimini uyardığını gösteren önceki bulgularla birlikte (Rao ve ark., 1997; Cummins 

ve ark., 1999), stresle indüklenen Glutatyon-S transferaz ifadesine H2O2 üretiminin 

aracılık edebileceğini düşündürmektedir. 

48 saatlik tuz uygulama sonrası transkirpsyonlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış, Lipid katabolizması ve bitki hormon biyosentezinden sorumlu yol olan yağ asidi 

beta-oksidasyonunun ilk adımını kataliz eden asil-koenzim A oksidaz 2 (ACX) gen 

ifadesi için MS + CH + 50 mM NaCl besiyerinde, glikolizin bir basamağı olan 3-

fosfogliserat ve 2-fosfogliseratın tersinir izomerizasyonunu kataliz eden 2,3-

bisfosfogliserattan bağımsız fosfogliserat mutaz gen ifadesi için MS + 100 mM NaCl 

ve MS + CH + 50 mM NaCl besiyerlerinde görülmüştür. ACX1 ve ACX5'in jazmonik 

asit biyosentezindeki işlevi, domatesteki homolog bir enzimin (ACX1A) JA 

sentezinde önemli bir rol oynadığını gösteren önceki çalışmalarla uyumlu bulunmuştur 

(Li ve ark., 2005). Arabidopsis ACX1 ve domates ACX1A arasındaki yapısal ve 

işlevsel korunma, x-ışını kristalografi çalışmaları (Pedersen ve Henriksen, 2005; 

Powers ve ark., 2006) ve ACX1A'ya karşı yükseltilmiş antikorların özellikle 

Arabidopsis ACX1 ile çapraz reaksiyon gösterdiği desteklenmiştir. Pedersen ve 

Henriksen (2005) Arabidopsis ACX1'in substrat bağlama cebinin, yapısal bilgilerin 

mevcut olduğu diğer ACX'lere kıyasla nispeten geniş olduğunu göstermiştir. Diğer 

taraftan, fosfogliserat mutazlar, glikolizdeki rolleri nedeniyle bitki büyümesi ve 

gelişimi için büyük önem taşımaktadır (Westram ve ark., 2002; Zhao ve Assmann, 

2011). 
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Çalışmada incelenen bütün genlerin ekspresyon seviyelerine bakıldığında; 24 saatlik 

tuz uygulaması yapılan örneklerle elde edilen sonuçlar moleküler düzeyde yorum 

yapılabilecek düzeyde anlamlı sonuçlar elde edilmediği görülmüştür. Bitki, 24 saatte 

tuz stresine yönelik herhangi bir tolerans sağlayamamıştır. 48 saat tuz uygulanan 

gruplardan, 50 mM NaCI uygulanmış örneklerden elde edilen sonuçlar tüm genlerdeki 

eksspresyon seviyeleri artarken, 100 mM NaCI uygulanmış örneklerde bu artış tüm 

genlerde anlamlı olarak görülmüştür. Elde edilen tüm sonuçlar değerlendirildiğinde 24 

saatlik gruplarda daha anlamlı sonuçlar elde edebilmek amacıyla deney sayısının 

arttırılabilir ve/veya tuz stresinin bitkinin farklı eksplantlarına uygulanarak analizlerin 

yapılabilir. 

4.2.  In vitro Çoğaltılan Susam Bitki Ekstraktlarının Yara İyileştirme ve Anti-

kanser Özellikleri 

Geleneksel olarak hastalıkları tedavi etmede bitkilerin kullanımı, binlerce yıl öncesine 

hatta tıbbın kökenine dayanmaktadır. Son yıllarda bitki ve botanik ürünlere olan 

talebin artması, farmakolojik ve analitik yöntemlerdeki gelişmelere bağlı olarak 

bitkisel ürünlerin sayısının artmasına ve tedavi edici etkilerin elde edilmesine yönelik 

yapılan klinik öncesi ve klinik çalışmaların artmasına neden olmuştur. 

Tıbbi bitkiler dünya çapındaki tüm ülkelerde önemli farmakolojik roller oynamaktadır. 

Bu bitkiler farklı hastalıkları tedavi etmek, olası salgın hastalıkları ortadan kaldırmak, 

yemeklere lezzet katmak ve gıdaları muhafaza etmek amacıyla kullanılmaktadır 

(Farnsworth, vd, 1991, Aslam ve Ahmed, 2016). Geleneksel tıbbın değerli kaynakları 

olarak kabul edilen bu bitkilerden sentetik ilaçlar üretilmektedir. Tıbbi bitkiler 

tarafından üretilen biyoaktif bileşikler, dünya çapında kullanılan bitki türlerinin çeşitli 

metabolik yollarından büyük ölçüde sorumludur (Kıvrak, Ş vd, 2019, Mohammed, 

2019). Şifalı bitki türlerinin sağlık üzerindeki etkilerinin araştırılması, yeni ilaçların 

icat edilmesi veya yaratılması açısından önemlidir. Bu bağlamda bu çalışmada tohumu 

ve yağı geleneksel tıpta önemli bir bitki olan susam bitkisinin yara iyileştirici ve 

antikanser özellikleri araştırılmıştır. 

Dünyanın en eski yağlı tohumlu ürünü olarak 3500 yıldan fazladır tarımı yapılan 

susam (Sesamum orientale L.), genellikle fırıncılıkta yaygın kullanıma sahiptir. 
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Ayrıca, susamdan elde edilen susam yağı, hem müshil hem de yumuşatıcı özelliklere 

sahip zengin bir besin kaynağıdır. Susam, antioksidan olarak işlev gören ve serbest 

radikallerin etkilerini azaltan, kanseri önleyen nadir bir bileşik olan fitat içerir. Serbest 

radikaller, birçok kanser türüne ve kalp hastalıkları, erken yaşlanma ve bilişsel arızalar 

gibi diğer çeşitli koşullara bağlı olan hücresel metabolizmanın tehlikeli yan 

ürünleridir. Susam ayrıca lösemi, meme, akciğer, pankreas, kolon ve prostat kanseri 

riskini azaltmakla da pozitif olarak ilişkilendirilmiştir.  

Türkiye’de sadece Muğla’nın Gökova havzasında geleneksel yöntemlerle yetiştirilen 

ve Türkiye'nin en kaliteli susamı olarak bilinen ve de oldukça önemli bir sekonder 

metabolit kaynağı olan Gökova susamına ait biyoteknolojik ve moleküler düzeyde 

yaklaşımların geliştirilmesi amacıyla bu tez çalışması gerçekleştirilmiştir. Bu 

Çalışmada Gökova susamına ait in vitro kültür uygulamaları ve ekstraktlarının 

sitotoksisite, yara iyileştirme ve antikanser özelliklerinin hücre hatları üzerinde 

araştırılması yapılmıştır. Bu kapsamda, öncelikle S. orientale bitkisinin in vitro ortama 

aktarılarak klonal çoğaltımı sağlanmış, in vitro bitkilerden elde edilen ekstrakt 

sitotoksisite, yara iyileştirme ve antikanser potansiyellerinin incelenmesi amacıyla 

L929 Murine Fibroblast, A549 Akciğer Kanseri ve MCF-7 Meme Kanseri hücre 

hatlarında uygulamalar yapılmıştır.  

In vitro yetiştirilen S. orientale L. cv. “Gökova” bitkisi ekstraktı L929 fibroblast 

hücreleriyle yapılan sitotoksisite çalışmasında elde edilen yüzde hücre canlılığı 

değerlerine göre IC50, 154,70±7,16 μg/ml olarak belirlenmiştir. IC50’ li değer ve altı 

konsantrasyonlarda bitki ekstraktı uygulanan, L929 hücre kültürlerinde yapay olarak 

oluşturulan yaraların 48 saat içerisinde iyileşmesini sağlamıştır (Şekil 3.1.1.). Yara, 

sağlıklı dokuların anatomik ve fonksiyonel bütünlüğünün bozulması olarak 

tanımlanmaktadır (Kujath, P. vd 2008). 

Yara iyileşmesi, yeni doku oluşumuyla sonuçlanan, travmaya bağlı sistematik, 

biyokimyasal ve hücresel bir olaydır. Yara iyileşmesinin temel prensibi doku hasarını 

azaltmak, yeterli doku oksijenasyonu ve perfüzyonunu sağlamak, yeterli doku 

beslenmesi ve hidrasyonunu sağlamaktır (Guo, S., Dipietro ve  L.A..2008; Wilkinson, 

H.N.ve Hardman, M.J.,2020). 2019'da Bolla ve arkadaşlarının, L929 hücre hattında 

Aristolochia saccati bitkisi metanol ekstraktının yara iyileştirici özelliklerini 

araştırdığı çalışmada bitki ekstraktı uygulamasından 48 saat sonra yaranın %93,52 

oranında kapandığını bulmuşlardır. Dioscorea villosa bitki yapraklarından elde edilen 
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ekstraktının yara iyileştirme potansiyelini araştırmak için L929 fibroblast hücre hattını 

kullanılmıştır. Bu çalışmada, 125 µg/ml bitki ekstraktının L929 fibroblast hücrelerinde 

%88,58 hücre göçünü indüklediğini bulunmuştur (Alsawalha, M. vd, 2019). 

Peucedanum ostruthium yaprağı ve rizom ekstraktlarının yara iyileştirme potansiyelini 

belirlemek için L929 fibroblast hücre hattını kullanıldığı bir başka çalışmada, L929 

fibroblast hücreleri her iki ekstraktla benzer şekilde yara kapanmasını uyarmıştır 

(yaprak ekstraktı için IC50, 801; rizom ekstraktı için IC50, 385) (Danna, C. Vd. 2022). 

Literatürdeki bu çalışmalar, geleneksel tıpta kullanılan bu bitkilerin bizim tez 

çalışmamızda olduğu gibi yara iyileştirme potansiyeline sahip olabileceğini 

göstermiştir ve bu sonuçlar çalışmamızı desteklemektedir. 

Bitki ekstraktlarından elde edilen hammaddelerden oluşturulan pek çok sentetik ilaç 

bulunmasına rağmen insanların karşılaştığı hastalıkların çeşitliliği ve hastalıklara 

verilen farklı tepkiler ilaç araştırmalarının önemini artırmaktadır. Bilinen insan 

hastalıklarının yalnızca üçte biri için kabul edilebilir tedavilerin mevcut olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu nedenle gelecekteki araştırmalar için tıbbi açıdan önemli türlerin 

biyolojik özelliklerinin ortaya çıkarılması önemlidir (Talib, W.H.ve Mahasneh, 

A.M.,2010; Newman, D.J. vd, 2003). Kanser tedavisinde bitkisel ürünlerin 

kullanılması olası sağlık sorunlarını göreceli olarak önleyebilmektedir. Bu nedenle son 

yıllarda antikanser ilacı olarak kullanılan çeşitli bitki kaynaklarının kimyasal 

bileşenleri üzerine yapılan araştırmalarda bir artış yaşanmaktadır (Desai, 

A.G.vd.2008).  

Bu tez çalışmasında in vitro kültürü yapılan S. orientale L. cv. "Gökova" bitki ekstraktı 

MCF-7 meme kanseri ve A549 akciğer kanseri hücre hatları üzerindeki antiproliferatif 

etkisi araştırılmış ve elde edilen bulgular her iki hücre hattında artan dozlarla birlikte 

inhibisyon oranının arttığı kanıtlanmıştır.  

Çalışmamızda, akciğer kanseri hücre hattı A549'da, en yüksek konsantrasyonda bitki 

ekstraktı uygulanan grupta yüzde inhibisyon oranı ~%73.25 olarak belirlendi. 

Watanabe ve ark. (2017), sesamolün 50 µM konsantrasyonda ve 6 saatlik inkübasyon 

sonrası A549 hücre hatlarına karşı antikanser özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir. 

Sesamum indicum’ dan elde edilen, lipidde çözünebilen bir lignan olan sesamin, 

bilinmeyen bir mekanizma yoluyla antikanser aktiviteleri sergiler. Akciğer kanserinde 

sesaminin siklooksijenaz 2 (COX-2) yoluyla antikanser aktivitesi araştırıldığı 

çalışmada, sesaminin A549 hücre hattında COX-2 gen ekspresyonunu azaltma 
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yeteneğinin aynı zamanda inflamatuar yanıtı nötralize ettiği, dolayısıyla PI3K-Akt 

yolunun inhibisyonuna bağlı restenozu azalttığı da rapor edilmiştir (Fang, Q. Vd, 

2019).  

Çalışmamızda, meme kanseri hücre hattı MCF-7' de, en yüksek konsantrasyonda bitki 

ekstraktı uygulanan grupta yüzde inhibisyon oranı ~%66,14 olarak belirlendi. 

Nivethitha ve ark.(2020), çalışmamıza benzer şekilde S. indicum bitki ekstraktının 

antikanser özelliklerini MCF-7 hücre hattında araştırmış, bitki ekstraktının antikanser 

aktivitesinin (IC50, 148.76 μg/ml) olduğunu bulmuşlardır (Nivethitha, R. vd 2020). Bir 

başka çalışmada S. indicum tohumlarının MCF-7 hücre hatları üzerindekib 

antiproliferatif özelliklerini ve etki mekanizmasını araştırmış ve hücre inhibisyonunun 

doza bağlı bir şekilde arttığını sonucuna ulaşılmıştır (10 ve 50 µM konsantrasyonlarda, 

hücre canlılığını sırasıyla %18 ve %30 azalttı) (Siao, A.C. vd, 2015). Tüm bu 

çalışmaların sonuçları ve literatürdeki diğer bazı çalışmaların sonuçları, çalışmamızın 

sonuçlarıyla tutarlıdır (Akl, M.R.vd, 2013; Yokota, T. vd,2007). 

4.3. Sonuçlar 

Tuz stresi; ozmotik etkisi ile kullanılabilir su içeriğini kısıtlayan, iyonik etkisi ile de 

iyon içeriğinin toksik seviyelere ulaşmasına neden olan karmaşık bir abiyotik strestir. 

Dolayısıyla tuz stresinin bitkiler üzerindeki etkilerinin ve bitkilerin tuza tolerans 

mekanizmalarının anlaşılabilmesi için hem ozmotik hem de iyon stresinin tüm bitki, 

doku ve hücresel düzeydeki etkilerinin morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal ve 

moleküler mekanizmalar düzeyinde incelenmesi gerekmektedir. Bu bağlamda, in vitro 

tuz stresinin yerel çeşidimiz S. orientale cv. "Gökova" üzerinde etkilerini morfolojik 

ve moleküler düzeyde inceleyen bu tez çalışması, susamda verimi artırmaya ve stres 

faktörlerinin bu tür üzerindeki in vitro düzeyde etkilerinin mekanizmalarını 

aydınlatmaya yönelik besiyeri kompozisyonunda büyüme düzenleyicilerinin pozitif 

yönde aktif karbonun ise negatif yönde etkileri olduğunu belirlemiştir. 

Bitkisel tıbbi özelliği milattan öncelere dayanan susam bitkisinin geleneksel olarak 

tedavi amaçlı kullanımı halen yaygın bir şekilde devam etmektedir. Biyoteknolojik 

yenilikler ve deneysel çalışmalar susamın sahip olduğu birden çok farmakolojik 

özellik kanıtlarla desteklenmekte ve çağdaş tıp uygulamalarına hammadde olarak 
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kazandırılmaktadır. Susam yüksek protein ve zengin yağ içeriğiyle değerli bir yağ 

bitkisi olmasına karşın değişen iklim koşullarıyla verimliliği ve üretimi düşüktür. 

Sekonder metabolit içeriği zengin bir bitki olan susam özellikle sitotoksisite, yara 

iyileştirme ve anti-kanser özellikleriyle dikkat çekmektedir. Gökova susamı in vitro 

bitki ekstraktı uygulanan akciğer ve meme kanseri hücreleri üzerinde antproliferatif 

etkiye sahip olduğu kanıtlanmıştır. Ayrıca ekstraktın L929 hücre hattında belirlenen 

IC50’ li değeri ve alt konsantrasyonlarında yara iyileştirme potansiyeli olduğu 

belirlenmiştir. Elde edilen bu bilgilere göre Gökova susamı bitkisinin aktif 

bileşiklerinin saflaştırılması/tanımlanması, ilgili koruyucu mekanizmaların daha iyi 

anlaşılması sağlık alanındaki uygulamaları için gereklidir.
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