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OZET

MAKROALGLERDEN SEKONDER METABOLIT ELDESI VE
ANTI-KANSER AKTIiVITELERININ BELIRLENMESI

KOZAK BALKAN, Aysegiil

Doktora Tezi, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dr. Ogr. Uyesi Inci TUNEY KIZILKAYA
18.06.2020, 134 sayfa

Bu tez ¢alismasinda 22 farkli makroalg tiiriiniin hekzan, diklorometan ve metanol
ile sirali ektraksiyonu gerceklestirilmistir. Bu tez ¢alismasinda, literature gore en
yiiksek sitotoksisite gosteren 10 makroalg tiirii segilerek 10 farkli makroalg
tirtiniin 3 farkli ¢dzgenle elde edilen ektrelerinin Sitotoksisite, apoptoz ve total
antiokasidan analizleri yapilarak makroalglerin anti kanser aktivitelerinin

arastirilmasi amaclanmistir.

Padina pavonica (Linnaeus) Thivy, Dictyota dichotoma var. intricata (C.Agardh)
Greville, Sargassum vulgare C.Agardh, Cystoseira barbata (Stackhouse)
C.Agardh, Ceramium circinatum (Kiitzing) J.Agardh, Acanthophora nayadiformis
(Delile) Papenfuss, Cladophora dalmatica Kiitzing, Ulva linza (Linnaeus)
J.Agardh, Ulva lactuca Linnaeus, Codium decorticatum (Woodward) M. Howe

tirlerinin 3 farkli ekstresinin ICso degerleri WST analizi ile belirlenmistir.

Yapilan analizlerde en iyi sitotoksik aktiviteyi D. dichotoma var. intricata
gostermistir (DDH ICsp: 3,41 pg/ml; DDD ICsp: 15,82 pg/ml; DDM ICsp: 25,56).
Kirmizi alglerden A. nayadiformis tiiriiniin methanol ekstresi (ICso: 19,54 pug/ml);
yesil alglerden U. lactuca tiiriiniin methanol ekstresi (ICsp: 24,31 pg/ml) en iyi
sitotoksik aktiviteyi gostermistir. WST analizinde en iyi sitotoksistesi ve ICsp

degeri belirlenen bu alglerin apoptoz analizleri gergeklestirilmistir.

K562 hiicre hatt1 iizerinde ICsg dozlarini kullanilarak yaptigimiz apoptoz analizine
gore en iyi apoptotik etkiyi D. dichotoma var. intricata tiiriiniin diklorometan

ekstresi, hiicrelerin %77,4’1 inhibe ederek gostermistir. A. nayadiformis tiiriiniin
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metanol ekstresi hiicrelerin %4,7’sini ve U. lactuca turtinin metanol ekstresi

ise %24,3 {inlin apoptoza ugratmistir.

Total antioksidan analizi sonuglarina gore hekzan ekstreleri igerisinde en iyi
aktiviteyi %165,11 inhibisyon ile C. circinatum tiirii; en disik DPPH radikal
stiptiricti  aktiviteyi ise %6,22 inhibisyonla P. pavonica tiiri gostermistir.
Diklorometan ekstresi grubunda ise en yiiksek aktivite C. circinatum tiiriinde
gozlenirken methanol ekstreleri arasinda en yiiksek DPPH radikal siipiiriicii

aktivite ise %180,09 inhibisyonla P. pavonica tiiriinde belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Makroalg, anti-kanser, sitotoksisite, apoptoz, total

antioksidan



ABSTRACT

DETERMINATION OF SECONDARY METABOLITE FROM
MACROALGAE AND ANTI-CANCER ACTIVITIES

KOZAK BALKAN, Aysegiil

PhD in Biology
Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Inci TUNEY KIZILKAYA
18.06.2020, 134 pages

In this thesis, 22 different macroalgae taxa were sequentially extracted with
hexane, dichloromethane and methanol. It was aimed to investigate the anti-
cancer activities of macroalgae by analyzing 3 extracts of 10 macroalgae species
which are selected showing the highest cytoxicity according to the literature, from

cytoxicity, apoptosis and total antioxidant.

Padina pavonica (Linnaeus) Thivy, Dictyota dichotoma var. intricata (C.Agardh)
Greville, Sargassum vulgare C.Agardh, Cystoseira barbata (Stackhouse)
C.Agardh, Ceramium circinatum (Kiitzing) J.Agardh, Acanthophora nayadiformis
(Delile) Papenfuss, Cladophora dalmatica Kiitzing, Ulva linza (Linnaeus)
J.Agardh, Ulva lactuca Linnaeus, Codium decorticatum (Woodward) M.Howe are
among the macroalgae extracted, 1Cso values of 3 different extracts of these 10

species selected as were determined by performing WST analysis.

In the analysis, D. dichotoma var. intricata has showed the best cytotoxic activity
among 3 different extracts of 10 macroalgae species. (DDH ICsp: 3.41 pg/ml;
DDD ICsp: 15.82 pug/ml; DDM ICsg: 25.56 pug/ml). Red alga A. nayadiformis in
type methanol extract (ICsp: 19.54 pg/ml); Green alga U. lactuca showed

cytotoxic activity in methanol extract (ICsp: 24.31 pg/ml). In WST analysis



reports, according to 1Csy values of these algae, apoptosis analysis were
performed to best cytotoxic algae. According to our apoptosis analysis using ICs
doses on the K562 cell line, DDH extract induced 46.5% of the cells, DDD extract
77.4%, DDM extract 52.3%, ANM extract 4.7% and ULM extract 24.3%

apoptosis.

According to the results of total antioxidant analysis, C. circinatum, which was
the best total antioxidant activity in the hexane extract group, showed 165.11%
inhibition, while DPPH radical scavenging activity showed the lowest DPPH
radical scavenging activity, while the lowest DPPH radical scavenging activity

was 6.22%. showed inhibition P.pavonica species.

C. circinatum, which shows the highest activity in dichloromethane extract, has
the highest antioxidant activity. P. pavonica species with the highest DPPH

radical scavenging activity among Methanol extracts with 180.09% inhibition.

Keywords: Macroalgea, anti-cancer, cytotoxicity, apoptosis, totan antioxidan
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ONSOZ

Bu tez ¢aligmasinda, sucul ekosistemlerin oksijen kaynagi olan alglerin sahip oldugu
zengin sekonder metabolitler ve bu metabolitlerin sagladig1 biyolojik aktivitelerinden

biri olan anti-kanser aktivitesinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Kanserin diinyada ve iilkemizde onde gelen Oliim nedenlerinden biri olmasi
sebebiyle son yillarda bu c¢alismalarin olduk¢a hiz kazanmasi, alternatif tedavi ve
yeni ila¢ ham maddelerinin arastirilmasina ivme kazandirmistir. Bu tez ¢aligmasinda
biyoaktif madde agisindan zengin olan alg tiirlerinin anti-kanser aktivitelerini
belirleyerek ileri donemlerde yapilacak galismalara 1s1k tutmak ayrica yeni ilag ve

ilag hammeddelerinin gelisimine katkida bulunmak temel hedef olarak belirlenmistir.

iZMIR
18/06/2020
Aysegiil KOZAK BALKAN
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1. GIRIS

Diinya yiizeyinin %70’1 sularla kaplidir ve bu sularda 30 farkli filuma ayrilmis
500.000 tiir bulunmaktadir. Algler, sucul sistemlerin birincil ireticileridir.
(Fryxell, 1983; Rosenberg et al., 2008; Lane et al., 2010) ve bitkiler

aleminin %10’ nu temsil etmektedirler (loannou and Roussis, 2009).

Algler, biyolojik yapilarina gére makroalg ve mikroalg olmak {izere iki gruba
ayrilmaktadir. Makroalgler, kirmizi algler (Rhodophyta), yesil algler
(Chlorophyta) ve kahverengi algler (Phaeophyceae) olmak iizere farkli 3 gruta
goriilmektedir ve her grubun kendine 6zgii fotosentetik pigmentleri bulunmaktadir

(Barsanti and Gualtieri 2006).

Makroalgler, ekolojik 6nemlerinin yani sira ¢ok 6nemli biyolojik ve biyomedikal
aktiviteye sahip dogal iriinlerin kaynagidir. Asya iilkelerinde, yenilebilir
makroalgler uzun yillar boyunca gida ve alternatif tip kaynaklar1 olarak
kullanilmislardir (Muhammad et al., 2000). Bat1 iilkelerinde ise alglerin spesifik
ekstraksiyonu yapilarak gida alaninda, birgok endiistriyel uygulamada (Suleria et
al., 2016), kozmetik ve farmasotik alanlarda kullanilmaktadir (Gamez-Ordaaez et
al. 2010).

Cevresel kosullardaki degisimler ve ortamda bulunan besin miktarlarindaki
degisimlerden dalgalanmalardan dolayi, alglerin yiiksek oranda yag asitleri, lifler,
antioksidanlar, karotenoidler, steroller, proteinler, fikokoloidler, lektinler, yaglar,
amino asitler ve ticari vitaminlere sahip olduklar1 bilmektedir (Shimizu, 1993;
Cardozo et al.,, 2007; Rosenberg et al., 2008; Kim et al., 2008; loannou and
Roussis, 2009; Plaza et al., 2010; Rastogi et al., 2010; Yasuhara-Bell and Lu,
2010; Gupta and Abu-Ghannam, 2011; Menetrez, 2012; Ibanez et al., 2012;
Kadam et al., 2013).

Algler, sahip olduklari bu ¢esitli biyoaktif bilesenlerden dolay1 anti-oksidan, anti-
inflamasyon, anti-koagulan, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-tumor ve

hipokolesterolemi gibi biyolojik aktivitelere sahiptirler (Frestedt et al., 2009). Son



yillarda, farmasétik alanda, potansiyel biyolojik maddeler gelistirmek igin bir ¢ok
calisma yapilmaktadir (Li and Lu, 2008; Suleria, 2016).

Bu calismada 22 farkli makroalg tiirlinden sirali ekstraksiyon ile madde eldesi
gerceklestirilmistir. Bu tiirler igerisinden literatiire goére yiiksek sitotoksik
aktiviteye sahip olan tiirler se¢ilmistir. Bu tiirlerin ekstrelerinin sitotoksisite ve
antioksidan anlizleri gergeklestirilmistir. Sitotoksik aktivite gosteren ekstreler ile
apoptoz analizleri gergeklestirilmistir. Boylece farkli tir ve ekstrelerin
sitotoksisite, apoptoz ve anti-oksidan analizleri gerceklestirilerek —antikanser

aktiviteleri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alglerin Genel Ozellikleri

Sucul ekosistemler, diinyanin yaklasik %70°ni kaplarlar ve bir cok organizma i¢in

genis habitatlar olusturlar (Ioannou et al., 2010; Ebada and Proksch, 2011).

Biitliin bu ¢esitlilik, tek hiicreli, cok hiicreli mikroalg veya makrofit ve alg gibi
koloni formundaki organizmalarin degisen morfoloji ve boyutlarindaki biiyiik
farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Makroalglerin geleneksel siniflandirilmasi
onlarin sekil ve boyutlarina, gore yapilirken algal siiflandirmada en yaygin
kullanim belirli pigmentlerin varligidir.

Algler, boyutlarina gére mikroalg (30.000 tiir) (Bruton et al., 2009) ve makroalg
(9.800 tiir) olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (Mouritsen, 2013).

Deniz makroalgleri ise kirmizi algler (Rhodophyta), yesil algler (Chlorophyta) ve
kahverengi algler (Phaeophyceae) olmak iizere 3 ana grup altinda incelenmektedir
ve her grubun kendine ait fotosentetik pigmentleri bulunmaktadir (Barsanti and
Gualtieri, 2006). Ayrica bu algler, hiicre duvari polisakkaritleri ve depo maddeleri
bakimindan farklilik gosterirler (Barsanti and Gualtieri, 2006; Bocanegra et al.,
2009).

Algler, littoral habitatlarda kayalara bagl olarak bulunurlar. Sig kiyilar disinda
180 metre derinlige kadar derin deniz alanlarinda yetisebilirler. Makroskobik
algler nispeten nehir agizlarinda ve tuzlu sularda gelisebilmektedirler ve denizel

besin zincirinin temelini olusturmaktadirlar (Mayakrishnan et al., 2013).

2.1.2. Yesil algler (Chlorophya)

Sekil ve biiytlikliik bakimindan farkli yesil algleri i¢eren bir gruptur.

Morfoloji: Tek hiicreli, koloni olusturan, dallanmis ya da dallanmamis ipliksi,

kismen farklilasma gosteren genislemis talluslara sahip bireylere (kelp) sahiptir.

Ceper: Pektin ve seliiloz.



Depo {iriinii: Nisasta ve yag.
Pigment: klorofil a ve b, karotin, lutein, ksantofil.

Yayilig: Diinya iizerinde genis bir yayilim alanine sahiptir. %90°1 tath
sularda, %10’u denizlerde yayilis gosterir. Nemli toprak ve kurak yerlerde

yasayan tiirleri vardir. Mantarlarla birleserek liken olustururlar.
Elde edilen maddeler: Ulvan

2.1.3. Kahverengi algler (Phaeophyceae)

Morfoloji: Ipliksi yapida basit ve dallanmis, agacsi, yapraksi yapida oldukca

biiyiik talluslari olan tiirler bulunmaktadir.

Ceper: Seliiloz ve pektin

Depo {irlinii: Laminarin, mannit alkolii, fukosan ve yag.
Pigment: klorofil a ve c, karotin ve ksantofil.

Yayilis: Cogunlukla deniz algleridir. Nadir olarak bir ka¢ tiiri tathh sularda

bulunur.
Elde edilen maddeler: Alginat, fukoidan, laminaran, mannitol

2.1.4. Kirmiz1 Algler (Rhodophyta)

Makroalglerin en gelismis boliimiidiir.

Morfoloji: Cok az tiiriin tek sirali ipliksi ve az dalli yapilar1 varken, ¢ogunun ¢ok
siralt ipliksi sik dalli ya da ¢esitli bicimlerde danlanan genis yiizeyli talluslara

sahip olan tiirleri vardir.

Ceper: Iki tabakadan olusmus ¢eperin i¢ tabakas: seliiloz, dis tabakas1 miisilagimsi

pektindir. Bazi gruplarin ¢eperleri CaCOs igerir.

Depo iirlinti: Floride nisastas1 denen glikojen ve yagdir. Glikojen iyotla kirmizi

renk verir.



Pigment: Klorofil a ve d, karotinoidler, fikoertrin ve fikosiyanin.

Yayilis: Genellikle denizlerde yayilis gosterirken c¢ok az tiir tatli sularda
bulunurlar. Denizlerde farkli derinliklerde bulunabilirler. Isik absorbe 6zellikleri
nedeniyle derin deniz algleri olarak bilinmektedirler. 130 metre derinlige kadar

yayilis gosterdikleri bilinmektedir.

Elde edilen maddeler: Agar-agar, karregan

2.2. Alglerin Kullanim Alanlar1

Deniz algleri bir¢ok endiistriyel uygulamada kullanilan farkli bilesenlere sahiptir
ve her yil diinyada alglerin toplam tiiketimi 3.5 milyon tona ulagsmaktadir (Jensen,
1993).

Deniz Algleri, arastirma ve bircok ekonomik sektor icin ¢ok genis bir perspektif
olusturur. Algler ¢oklu beslenme 6zelligi veren molekiil ¢esitliligine sahip olmasi
nedeniyle potansiyel bir besin takviyesi kaynagidir. Ozellikle Asya iilkelerinde
sebze olarak tiiketimde c¢ok Onemli bir yere sahiptir (Kandale et al., 2011).
Genellikle protein, karbonhidrat yiizdesine kiyasla kii¢iik miktarda yag igerirler.
Ayrica yiiksek miktarda vitamin, mineral ve pigment i¢germektedirler (Makkar et
al., 2016).

Alginat, karregenan ve agar-agar algler tarafindan iiretilen en 6nemli endiistriyel
driinlerdir. Bu fikokoloidlerin ekstraksiyonu gida endiistrisinde (jellestirici
ajanlar), farmasotiklerde (pansumanlar, ilag kaplamalar1) ve biyoteknolojide
(kiiltiir ortamu, petri kaplar1) yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica kozmetikte
(viicut losyonlari, sabunlar, sampuanlar, dis macunu), ev tekstili (boyar madde),
kagit ve karton endiistrisi (boya) ve hatta insaat malzemelerinde de (yapistiricilar,
cimento ve harclar, gemiler i¢in antifouling boyalar) kullanilmaktadirlar
(Tannoury et al., 2017). Gilinlimiizde, ticari amagla satilan algler toz formda
bulunurlar ve bir¢ok hayvan tiirii i¢cin birincil besin kaynagidir. Ayrica tarimda

(Kandale et al., 2011; Makkar et al., 2016) giibre/biyogiibre olarak, yaprak ve



kokiin bliylimesini tesvik etmek icin bitki sagligi tedavilerinde, bazi hastaliklara

kars1 bitkileri korumada ve hatta hayvan yemi olarak da kullanilmaktadirlar.

Algal biyokiitle, biyoenerji kaynagi olarak da kullanilabilmektedir. Alglerin diisiik
yag asidi iceriginden dolay1 biyodizel iiretimi saglanmaktadir (Tannoury et al.,
2017). Deniz alglerinin kozmetikte kullanimi da yaygindir. Nemlendirici,
besleyici, yenileyici, yatistirici, remineralize edici olarak kullanilmanin yani sira
algal banyolar, sinir ve kas rahatlatici, yorgunluk Onleyici, canlandirict ve
yatistirict 6zelliklere de sahiptir. Biitiin bu sebeplerden dolayi, cildin giizelligini
korumak ve cilt yaglanmasini geciktirmek i¢in dogal bir terapidir (Tannoury et al.,
2017).

Son yillarda, saglik iizerindeki olumlu etkisinden dolay1 deniz alglerinden yeni
biyoaktif bilesiklerin izolasyonu biiyiik 6nem kazanmistir (Oumaskour et al.,
2013). Yapilan bir¢ok c¢alismada deniz alglerinin anti-bakteriyel (Kavita et al.,
2014), anti-fungal (Morales et al., 2006), anti-viral (Plouguerne et al., 2013), anti-
inflamatuar, anti-oksidan (Mhadhebi et al., 2014) ve anti-kanser (Duc Thinh et al.,
2013; Celenk et al., 2016) gibi ¢ok genis biyolojik aktivitelere sahip olduklari
gosterilmistir. Siilfath polisakkaritler bakimindan zengin olmasi nedeniyle de anti-
koagulan, mide koruyucu, anti-inflammatuar aktivite ve farmasotik kullanimlarla

ilgili birgok biyolojik aktivitesi bilinmektedir (Chaves et al., 2013).

2.2.1. Yesil Alglerin (Chlorophyta) Endiistride Kullanim Alanlari

Giibre sanayi: Brezilya’da Ulva sp., Enteromorpha sp., hindistan cevizi ve

palmiyelerin kuvvetli kok gelistirmeleri i¢in giibre olarak degerlendirilmektedir.

Gida sanayi: Monostroma sp. cinsinin Japon denizlerinde gelisen bazi tiirleri
kiiltiire edilip tiretilmekte ve iglenip Anori adinda satilmaktadir. Yenilebilen diger
yesil alglerden biri de Ulva cinsi tiirleridir. Bu alg B vitamini bakimindan zengin

olup salata ve yemeklerde kullanilmaktadir (Giiner ve Aysel, 2004).



2.2.1.1. Ulvanmn kullanim alanlari

Yapilan caligmalarda, Ulva lactuca tiiriinden izole edilen ulvanin anti-tiimor
aktivitesi arastirilmistir. Ulvanin tiimoral kolonik eptel hiicrelerinde (HCT-29) ve
Caco-2 hiicrelerinde anti-proliferatif etki gosterdigi gortilmustir (Kaeffer et al.,
1999).

2.2.2. Kahverengi Alglerin (Phaeophyceae) Endiistride Kullanim Alanlari

2.2.2.1 Alginatlarin kullanim alanlari

Kahverengi alglerin farkli cins ve tiirlerinde farkli oranlarda bulunan alginatlarin

genis bir kullanim alan1 vardir.

Boya sanayi: Boya enstitiisiinde alginatlarin en ©6nemli gorevi emiilsiyonu
sabitlestirmek, fazla akiciligi bir noktada durdurmak ve pigmentlerin fazla zarar
gormesin engellemektir. Elde edilen amonyum ve sodyum alginatlar ile propilen
alginatlar dogal hallerinde seffaf ve su renginde olduklart i¢in her renk boyayi

kabul ederek istenilen renklerin elde edilmesini saglar (Giiner ve Aysel, 2004).

Tekstil sanayi: Dokuma endiistrisinde makine ile baski yapildigi zaman ya da
apre-boya gibi islemlerde katilastirici madde olarak kullanilir. Alginat ile apre
yapilmis kumaglarin parlaklii artar dokusu sikilasir, su gecirgenligi azalir ve

atese dayaniklilig1 artar (Gliner ve Aysel, 2004).

Kauguk sanayi: Genellikle dogal kaugukla karistirilarak yumusaklik ve akicilik

kazanmasini saglar.

Kagit sanayi: Alginat kullanilarak kagitlarin satihlart cilalanarak ve onlarin su
sizdirmalari, miirekkep dagitmalart Onlenmeye ¢alisilmaktadir. Bu madde

ozellikle ince parsomen kagidi imalinde ¢ok uygundur (Giiner ve Aysel, 2004).

Insaat sanayi: Beton karisimi i¢in dolgu maddesi olarak kullanilir. Kirllmaz cam
yapilabilecegi gibi camlarinda ses ve izolasyonlarinda kullanilmasinda yardimci

olur (Giiner ve Aysel, 2004).

Zararhlarla miicadele sanayi: Alginatin suda erimeyen tuzlar1 bazi insektesitlerle

kanigtirilarak  bitkilerin  iizerine piiskiirterek bdceklerden ge¢ siirglinlerin



korunmasi i¢in ot ve cali kurt¢uklarina karsi kullanilmaktadir (Giiner ve Aysel,

2004).

Kozmetik sanayi: Alginat miisilajin akici eriyikleri ticari losyonlarda, yiiz yikama
ve cilt temizligi maddelerinin iretilmesinde sag¢ fiksatorii, sa¢ boyasi, cilt

kremlerinin ana maddesi olarak kullanilir(Giiner ve Aysel, 2004).
Dis sanayi: Dis hekimliginde dis kalib1 alinmasinda kullanilmaktadir.

Ilag sanayi: Tabletlerde dolgu ve ayrisma maddesi olarak yani siispansiyon ve
dispersiyon maddesi olarak degerlendirilir. Yag maddesi bol kremlerin yapiminda
kullanilarak onlarin homojen ve stabil olmalarini saglamaktadir. Haricen
dermatolojik vakalarda kullanilan bandajin ana maddesini olusturur (Giiner ve

Aysel, 2004).

Yiyecek sanayi: Et, salam, sosis ve bitkisel maddelerin hazirlanmasinda, konserve
edilecek maddelerin uzun siire bozulmadan saklanmasinda, siit ve siit tiriinlerinde
akicilik derecesini arttirmada ya da koyulastirmada, pastacilikta, tatli ve
sekerlemecelikte meyve sularinin kopirtiilmesinde, tathh yapiminda jole

olusturulmasinda kullanilir (Giiner ve Aysel, 2004).

Alkol sanayi: Bira ve sarap elde edilirken berraklik ve yiiksek kalite saglamak i¢in,
birada kopiik olusturmak ig¢in, seker kamisi suyunun rengini almasi ve saflig

saglamasi i¢in, meyveli icki ve kokteylerin ¢okmesine engel olmak i¢in kullanilir.

Giibre sanayi: Alglerin talluslar1 toprakta uzun siire kaldiktan sonra dogal
sartlarda kolayca pargalanarak bol miktarda azot ve kalsiyum ortaya
cikartmaktadir. Ayrica magnezyum, mangan, bor, brom, 1iyot, ¢inko, bakir ve
kobalt gibi iz elementlere sahiptir. Bulundugu yerde toprak bakterilerinin
gelismesini kolaylastirip etkinligini arttirmaktadir. Avrupa’da genellikle Fucus
spp., Ascophyllum spp, ve Laminaria spp.; Amerika’da Macrocystis spp.,
Nereocystis spp. cinslerinin tiirleri bu amagla kullanilmaktadir (Giiner ve Aysel,
2004).



2.2.2.2. Fukoidanlarin kullanim alanlar

Fukoidan, deniz kahverengi alglerinde bulunan kompleks siilfatl
polisakkaritlerindendir (Yang and Zhang, 2009). Fukoidanin anti-inflamatuar ve
anti-viral etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Fucus vesiculosus tiiriinden elde
edilen fukoidanin anti-metastatik etki gosterdigi ayrica invasive insan akciger
kanser hiicrelerine karsi potansiyel terapotik ajan olarak da etkili oldugu

bilinmektedir.

Undaria pinnatifida, %5-10 oranda fukoksantin igerir ve fukoksantin anti-kanser
etkisine sahiptir. Yapilan ¢alismalar neoksantinin ve fukoksantinin prostat kanser
hiicrelerinin biliylimesini onemli Ol¢lide azalttigin1 gostermistir. Aynt zamanda
anti-obezite ve anti-inflamatuar aktiviteleri de bilinmektedir (Miyashita and
Hosokawa, 2007).

Fukoidanlarin, hepatit (Venkateswaran et al., 1989), HIV (Shaeffer and Krylov
2000) ve herpese (Wang et al., 2007, 2008a) kars1 anti-viriis aktivitesi ayrica anti-
tamamlayic1 (Zvyagint-Seva et al., 2000), anti-timér (Dias et al., 2005) ve anti-
koagiilan (de Azevedo et al., 2009) aktiviteleri de bulunmaktadir.

2.2.2.3. Laminarin kullanim alanlari

Kahverengi alglerde depo karbonhidrat maddesi olup (1 — 3) -beta-D-glukan ve
(1 — 6) -beta linkinden olusur (Nelson and Lewis, 1974; Zvyagintseva et al.,
1999) . Yapilan calismalar, laminarinin RAW 264.7 hiicrelerinin, miirin makrofaj
hiicreleri ve kemik iliginden olusan dendirik hiicrelerin (BMDCs) aktivasyonunu
indiikledigini gostermistir (Xie et al., 2010; Lee et al., 2012) ayrica kemik
iliginden olusan dendirik hiicrelerin laminarin destekli Ag spesifik CD4 T hiicre
aktivasyonu in vitro olarak basarilmistir (Xie et al., 2010). Song ve arkadaslarinin
(2017) yaptiklar1 ¢alismada ise laminarinin kanser immiinoterapisinde kullanim
icin faydali immiin uyarici potansiyel yeni bir molekiil oldugu gosterilmistir.
Yapilan bir ¢ok calisma laminarinlerin anti-kanser aktivitesine sahip bilesikler
oldugu kanitlamistir (Bohn and BeMiller, 1995; Shin et al., 2009).

2.2.2.4. Mannitol kullanim alanlar

Kahverengi alglerin hiicre 6zsuyunda bulunan bir karbonhidrattir.
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Kahverengi alglerin tiirlerine bagli olarak incelendiginde  mannitol,
kahverengi alglerin kuru agirliginin %20-30°u kadardir (Reed et al., 1985).
Ectocarpus siliculosus ile yapilan galismalarda mannitoliin osmotik koruyucu

veya lokal ozmolit olarak rol aldig1 goriilmistiir (Dittami et al., 2011).

Mannitol, karbon depolama ve ¢evresel strese karsi koruma da dahil olmak
tizere temel fizyolojik rolleri yerine getirir (Iwamoto and Shiraiwa, 2005;
Patel and Williamson, 2016).

Mannitol organik ozmolit gibi davranabilir, uyumlu ¢6ziinen, antioksidan

veya termal koruyucu olarak rol oynamaktadir (Tonon et al., 2017).

Zubia et al., (2008) yaptiklar1 calismalarda mannitoliin anti oksidan ve anti-

mikrobial aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir.

2.2.3. Kirmiz1 Alglerin (Rhodophyta) Endiistride Kullanim Alanlar1

Glibre sanayi: Brezilya’da Hypnea spp. tiirleri Hindistan cevizi ve palmiyelerin

kuvvetli kok gelistirmeleri i¢in kullanilmaktadir.

Gida sanayi: Nori {irinii Porphyra cinsinden elde edilerek yemeklerde sebze
yerine kullanilmaktadir. Porphyra cinsinden elde edilen yenilebilen bu {irtiniin
Japonya’daki isimlerinden biri de Amonori’dir. Endonezya, Filipinler ve Pasifik
okyanusuna kiyis1 olan diger iilke halklar1 tarafindan o&zellikle Laurencia

pinnatifida tiiriinii hos kokusu nedeniyle baharat olarak kullanmaktadir.

2.2.3.1. Karregenanlarin kullanim alanlar1

Bir polisakkarit olup D galaktozun zincirlerinden olusmaktadir. Ozellikle Irlanda
deniz yosunu olarak bilinen Chondrus crispus tiiriinden elde edilmektedir.

Karregenen elde edilen diger bir alg cinsi ise Gigartina cinsidir.

Karregenanlar genel olarak sabitlestirici ajan olarak kullanilirlar. Bunun disinda

antikoagiilan (Opoku et al., 2006), anti-viral (Chiu et al., 2012) ve anti-tiimor
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aktivite de gostermektedirler (Wang et al., 2012). Deniz kirmiz1 alglerinin sahip
oldugu agaran tipi polisakkaritin anti-angiyojenik aktivite goOsterdigi yapilan

caligmalarda goriilmistiir.

2.2.3.2. Agar-Agar kullanim alanlari

Agar-agar, jellesme 6zelliginden dolay1 yiyecek sanayide marmelat yapiminda,
pastacilikta, sekercilikte, dayanikli ekmek yapiminda, peynircilikte, mayonez ve
soslarin yapiminda, sarap, bira, likor yapiminda berraklastirict; tipta kabizlik
onleci; disgilikte kalip almakta ve bakteriyolojik etiivlerde besi ortami, kozmetik
sanayide, cilt kremi ve losyonlarin yapiminda; fotograf¢ilikta emiilsiyon

sabitlestirici olarak kullanilmaktadir.

2.2.3.4. Hipnean ve Filloforan

Agarin kullanildig1 her yerde ham madde olarak kullanilmaktadir.

2.3 Sekonder Metabolitler

Diinya iizerindeki okyanuslar 300.000’1 agkin alg ve omurgasiz tiirlerine sahip
oldukg¢a zengin habitatlardir (Pomponi, 1999). Bu tiirler, kompleks kommunite
icinde yasarlar ve diger organizmalarla yakin iligkiler kurarlar. Sistemdeki ve
habitattaki bu ¢esitlilik, denizel kaynakli molekiillerin kimyasal siiflarinin ¢ok
farklilik gostermesinden kaynaklanmaktadir. Bazi organizmalar bu zengin
kimyasallart besinlerden alirken, bazi organizmalar ise bu bilesenleri yeniden

kendileri sentezler (Cannell et al., 1998).

Deniz organizmalarindan yeni metabolitlerin eldesiyle ilgili ¢alismalarin
sonucunda 10.000’in {izerinde bilesik izole edildigi (Fuesetani, 2000) ve bu
iriinlerin ¢cogununda farmakodinamik 6zellige sahip oldugu goriilmiistiir (Jha and
Zi-Rong, 2004). Bu sekilde yeni kaynaklarin bulunmasi, farmasotik ve
biyoteknolojik sirketler agisindan ¢ok biiyiik bir sans olmustur (Doshi et al.,
2011) .

Sayisiz deniz organizmalar1 arasinda algler biyoaktif primer ve sekonder

metabolit bakimimdan zengin ve umut verici bir gruptur (Rahelivao et al., 2015).
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Makroalglerin 3.000’den fazla dogal {iriin iirettigi ve bunlarin %20’sinin denizel
alglere ait oldugu bilinmektedir. Deniz organizmalarindan elde edilen 16.000’nin

iistiinde dogal iiriin tanimlanmistir (Bhakuni and Rawat, 2005).

Sekonder metabolitler, primer metabolitlerden veya primer metabolitlerin
kokenlerini  paylastiklar1  substuratlarinin degistirilmesiyle elde edilen
yolaklarindan olugmustur. Bitkiler, ¢esitli sekonder metabolitleri sentezleyerek

cevreye adapte olmuslardir (Waterman, 1992).

Algler tarafindan tiretilen sekonder metabolitler alglerin savunma metabolitleridir
ve bu metabolitler anti-feeding, anti-fouling, anti-mikrobiyal ve sitotoksisite gibi
biyolojik aktivitelere sahiptirler (Vairappan, 2003; Gul and Hamann, 2005; Li et
al., 2009; Mohamed et al., 2012).

Insan yasaminda ise bu bilesikler, tipta, gida sektdriinde (tatlandirict olarak) ve

ozellikle esensiyal yag gibi rahatlatici ilaglarin yapiminda kullanilmaktadir.

Sekonder metabolitler, terpenoidler, alkoloidler ve fenolikler olmak tizere 3 grup
altinda incelenir (\Verpoorte, 1998).
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SEKONDER METABOLITLER

FENOLIK AZOTLU
BILESIKLER BILESIKLER

Tetra terpen (karotencidler) Sesquiterpen Taninler Amino asitler

Triterpen Fitoterpen
(klorofily

Flavonoidler

Diterpen Steroller

. l?o]iPi.renjl Mono ve
p].rorosroﬂa.r_r;.eper sesquiterpenler
sentezi

Kangik terpencidler
(plastokinon, Politerpen
ubikinon)

Sekil 2. 1Sekonder metabolitlerin siniflandirilmasi

2.3.1 Terpenler (Terpenoidler)

Sekonder metabolitlerin en genis grubu olup steroidler, karotenoidler ve
gibberelik asit bu grubun en bilinen iyelerdir. Tepenoidler, bitkilerde bulunan
23.000’den fazla onemli aktif bilesiklerden olusur. Bunlar polimerik izopren
tirevleridir ve asetattan mevalonik asit yolu ile sentezlenirler. Olusumlar
simniflandirmalarina gore terpen gruplarina eklenir. Terpenlerin bir ¢ogunun
farmakolojik aktivitesi vardir, hayvan ve insanlarin tedavisinde kullanilir.
Beaulieu and Baldwin (2002)’e¢ gore diterpenler Lamiaceac familyasinda

bulunma egilimindedir ve antimikrobiyal ve antiviral 6zelliklere sahiptir.

Baz1 terpenoid bilesikleri, aroma, koku, baharat gibi endiistri sektoriinde de koku

ve tat verici ajanlar olarak kullanilmaktadir.

Manzo et al., (2009) yaptiklar1 caligmalarda Dictyota ciliolata tiirinden elde
ettikleri Dictyodial, Dictyol C, Dictyol H diterpenlerin antiviral aktivitesi
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oldugunu  gostermislerdir. D. menstrualis tiirlinden elde edilen diterpen

ekstrelerinin de anti-HIV aktivitesi oldugu goriilmiistiir.

Laurancia claviformis ve Laurancia tasmanica tiirlerinden elde dilen
terpenoidlerden  Pacifenol’iin,  Pseudomonas aeruginesa ve Streptecocus
enteriditis tiirlerine kars1 anti-mikrobial aktivite gosterdigi belirtilmistir (D’Orazio
et al., 2012). Ayrica Pacifenol’iin inflamasyon ve alerjiye karsi inhibitor etki

gosterdigi goriilmistiir (D’Orazio et al., 2012; San-Martin et al., 2008).

Yapilan c¢aligmalar, Stypopodium flabelliforme alginin polisiklik diterpenlerce
zengin oldugu ve bu meroditerpenlerden olan epitaondioliin potansiyal topical

anti-inflamatuar etki gosterdigi gortiilmistiir (Areche et al., 2009).

2.3.1.1 Karotenoidler

Karotenoidler, ¢ok giiclii antioksidanlar olarak tanimlanirlar.

Yesil alglerde (Chlorophyta); B-karoten, lutein, violaksantin, neoksantin ve
zeaksanthin; kirmizi alglerde  (Rhodophyta) a- ve [-karoten, lutein and
zeaxanthin, kahverengi alglerde (Phacophyceae) [-karoten, violaksanthin,
fukoksanthin bulunur. Kahverengi alglere 06zgii olan fukoksantinin bir¢ok
biyolojik aktivitesi vardir. Ozellikle insan kanser hiicrelerinin apoptozunda ve
hiicre biiylimesinin inhibisyonunda ¢ok etkilidir. Ayrica anti-inflamatuar, anti-
oksidan, anti-diabetik ve anti-obezite aktiviteleri de bulunmaktadir (Gupta and
Abu-Ghannam, 2011).

Bir¢ok calisma, karotenoidlerce zengin diyete sahip insanlarda kanser riskinin

azaldigin1 gostermistir (Block et al., 1992).

Karotenoidlerin, UV 1sinlarina karsi dermal 1s1k koruma 6zelligi (Mayne, 1996)
ve anti-inflamautar etkisi (Shiratori et al., 2005) bulunmaktadir. Ayrica

kardiovaskiiler hastaliklarda da kullanilmasi 6nerilmektedir (Riccioni et al., 2008).

Karotenoidlerle yapilan bir ¢ok ¢alisma kanser onleyici ajan olmasiyla ilgilidir.
Ozellikle alglerden elde edilen Kkarotenoidler, fukoksantin, neoksantin,
kanthaksantin ve peridinin kanser hiicrelerinde apoptozu tetiklemektedir

(Ishikawa et al., 2008; Spirt et al., 2010; Ganesan et al., 2011).
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2.3.2 Fenolik Bilesikler

Bitkilerden elde edilen fenolik bilesikler sekonder bitki bilesiklerinin en biiyiik
grubudur, hemen hemen biitiin bitkilerde bulunurlar ve ¢ok sayida kimyasal,
biyolojik, tarimsal ve tibbi ¢alismalarin konusu olmuslardir (Herrmann and Nagel,
1989; Dai et al., 2010). Anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-kanserojen ve diger
biyolojik 6zellikler ile karakterize edilirler. Bazi hastaliklara ve oksidatif strese
karst koruyucu oOzellik gosterirler (Park et al.,, 2001). Basit fenolikler,
bakteriyosidal, antiseptik ve anti-helmintik aktiviteye sahiptirler (Pengelly, 2004).

Fenolik bilesikler

Fenolik bilesiklerin yapilar1 cesitlilik gosterir ve en yaygini hidroksillenmig
aromatik halka yapisidir (6rnegin flavan-3-ols). Fenolik bilesiklerin cogu PA
(proantosiyanidinler; yogunlagsmis tanenler) ve lignin gibi biiyiilk molekiilere
polimerize olmuslardir. Ayrica fenolik asitler, gida bitkilerinde glikozit veya ester
olarak olusabilirler ve flavonoidler, alkoller, hidroksi yag asitleri, steroller ve

glikozitler gibi diger dogal tirlinlerle konjige olusturabilirler (Dai et al., 2010).

OH H OH
HO OH
OH
FENOL HIDROKINON PIROGALOL ASIT

Sekil 2. 2 Basit fenolik drnekleri (Kabera et al., 2014)

Alg kaynakli fenolik bilesikler 6zellikle antioksidan aktiviteye sahiptir (Rastogi et
al., 2010). Fenolik bilesiklerin profilleri ve igerikleri deniz alglerinin tiirleri
arasinda farklilik gosterir. Deniz kahverengi alglerinde baslica fenolik bilesik

florotaninlerdir. Bu florotaninler, fukoller, floretoller, fukofloretholler, fuhaloller
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ve halojenli ve sulfatli florotaninlerdir (Rastogi et al., 2010). Yapilan ¢aligmalar,
kirmizi alglerden Porphyra tiirlerinin anti inflamatuar aktiviteyle iliskili oldugunu

gostermistir (Rastogi et al., 2010).

2.3.2.1 Flavonoidler

Flavonoidler, polifenollerin ilk simifidir. Bitki hiicrelerinin vakuollerinde bulunan
suda coziinebilen pigmentlerdir. Antosiyaninler, flavenler ve flavonoller olmak
iizere 3 gruba ayrilirlar. Bitkilerde ¢ok genis dagilim gosterirler. Yiiksek bitkilerde,
flavonoidler UV (Ultra Viyole) filtrasyonunda, simbiyotik nitrojen fiksasyonunda
ve floral pigmentasyonda gorev alirlar. Ayni1 zamanda flavonoidler, kimyasal

iletici, fizyolojik diizenleyici ve hiicre dongiisii inhibitorleri olarak da gorev alirlar.

Flavonoidler saglik acgisindan ¢ok faydali olduklari i¢in olduk¢a popiilerdir. Anti-
allerjik, anti-kanser, anti-oksidant, anti-enflamatuar ve anti-viral aktiviteye
sahiptir (Hertog et al., 1995; Guardia et al., 2001). Flavonoidler, quercetin, yliksek
ates, ekzama, astim ve siniizit gibi hastaliklar1 rahatlatma etkisine sahiptir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar, kalp hastaliklarinin flavonoid alimiyla ters orantili
oldugunu gostermistir. Bunlarin yami sira, flavonoidlerin diisiik yogunluklu
lipopolisakkkaritlerin oksidasyonunu onledigini ve anterosiklorozis olusumunda

riski azalttig1 bilinmektedir (Lippi et al., 2010; McCullough et al., 2012).

2.3.2.2. Tanenler

Tanen kelimesi Fransizca’da bronzlagtirict madde anlamina gelen ‘tanin’
kelimesinden tiiretilmistir. Tanenler, proteinleri ¢okelten fenolik bilesiklerdir ve
oligomer ve polimerlerin ¢ok c¢esitli gruplariyla olusmuslardir. Proteinler, nisasta,
seliiloz ve minerallerle sekillenebilirler. Fenilpropanoit yolak olarak da bilinen
sikimik asit yolagiyla sentezlenmektedirler. Bu ayni yolak, diger fenolik olan
izoflavonlarin, kumarin, lignin ve aromatik amino asitlerin formasyonunu saglar.
Tanenler, suda ¢oziilebilir bilesiklerdir ancak ¢ok yiiksek molekiiler agirliga sahip
yapilar suda ¢oziinmeyebilir. Gallotanenleri ve elligatanenler iceren HT (hidrolize
olabilen tanenler) ve PA (proantosiyanidinler; yogunlasmis tanenler) olmak tizere

iki gruba ayrilirlar (Lancini ve Lorenzetti, 1993).
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Tanenler, bitkisel bazli ilaglarin prensiplerinin olusturulmasinda aktif rol oynarlar.
Yapilan caligmalara gore bitkisel tanenler astringents (kanamayir durduran,
damarlar1 biizen) olarak diareye karsi (Fujiki et al., 2012), mideye ve duedonal
timorlere karsi adiiretik olarak (Trouillas et al., 2003) ve anti-enflamatuar (Brito
Arias, 2007) olarak kullanilmaktadir.

Alglerin biyolojik olarak aktif polifenolik tiirevlerinden florotanin olarak bilinen
sekonder metabolitleri biiylik Olglide calisilmistir (Park et al., 2011). Deniz
kahverengi algleri cok ¢esitli florotaninler gibi polifenol tiirevi olan floroglusinol

biriktirirler (Barrow and Shahidi, 2007).

Kahverengi alglerden Ecklonia cava, Ecklonia stolonifera, Ecklonia kurome,
Eisenia bicyclis, Sargassum thunbergii, Hizikia fusiformis, Undaria pinnatifida ve
Laminaria japonica tiirlerinin florotaninden dolay1 saglik agisindan ¢ok yararh

oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (Li et al., 2011).

2.3.3 Azotlu Bilesikler

2.3.3.1 Alkaloidler

Alkaloidler, temel nitrojen gruplarini igeren sekonder metabolit grubudur.
Alkaloidlerin bazi gruplarinda nétral veya zayif asitle iligkili bag yapan bilesikler
de bulunmaktadir. Karbon, hidrojen ve nitrojen gruplarina ek olarak oksijen,
stilfiir cok az da olsa brom, klor, fosfor gibi gruplart da igerir (Nicolaou et al.,
2011). Alkaloidler; bakteri, mantar, hayvan 6zellikle de bitkiler gibi ¢ok gesitli
organizma gruplar1 tarafindan iiretilebilirler. Bir ¢ogu diger organizmalar ig¢in
toksiktir ve asit-baz tarafindan ekstre edilebilir. Cok c¢esitli farmokolojik
aktivitelere sahiptirler (Aniszewski, 2007) ve ilag olarak kullanimiyla ilgili olarak
cok eski bir tarihgesi bulunmaktadir (Clarke, 1970).

Alkaloidler ve azot igeren dogal iiriinler arasindaki sinir tam olarak kesin degildir
(Giweli et al., 2013). Amino asit, protein, peptid, niikleik asit ve aminler gibi
bilesikler genellikle alkaloid olarak isimlendirilmezler. Alkaloidler, sekonder

metabolitlerin diger gruplartyla karsilastirildiklarinda ¢ok genis yapisal gesitlilikle
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karakterize edilirler ve uniform siniflandirma bulunmamaktadir (Verpoorte, 1998).
Alkaloidler, tirozin gibi amino asitlerden sentezlenirler (Evans and Mitch, 1982).
En tipik 6rnegi olan morfin, fenol eslesme reaksiyonu iceren benzilizokinolin

alkaloidir.

Alglerden elde edilen caulerpin, abisindole alkoloidi gibi alkoloidler anti-
inflamatuar, anti-tumor ve biiyiime diizenleyici aktiviteleri sebebiyle izole
edilirler (Rastogi et al., 2010).

Alglerin sahip olduklart bu 6zellikler farmasotik alanlarda kullanimlarin1 ve bu
konudaki ¢alisiimalar1 arttirmustir. Ozellikle de anti-kanser ve anti-inflamatuar

alanlarda alg ekstrelerinin etkisinin belirlendigi aragtirmalar hiz kazanmustir.

2.3.3.2 Protein ve Amino asitler

Kirmiz1 algler, diger alg divisolarina gore protein bakimindan daha zengindir

(Mendis and Kim, 2011). Alglerde bulunan proteinlerden bir tanesi de lektindir.

Lektin hiicreler arasinda iletisim, tanima ve karbonhidrat baglama (Sharon and Lis,
2004), anti-HIV aktivitesi gibi c¢esitli biyoloji aktivitelere sahiptir (Mori et al.,
2005). Mendis ve Kim (2011)’e gore lektinin kanserli hiicrelerde apoptozu
uyardig1 ayrica antibiyotik, anti-inflamatuar ve pihtilasma engelleyici etkisi

oldugu goriilmiistiir.

Fikobiliproteinler, anti-inflamatuar, anti-timor, anti-oksidan, anti-viral, anti-
sklerozis, hepatoprotektif aktivite, lipaz aktivite inhibitorii gibi aktivitelere

sahiptir (Sekar and Chandramohan, 2008; Romay et al., 2003).

Yapilan calismalar (Bhat and Madyastha, 2000) Spirulina platensis’ten elde
edilen C-fikosiyaninin antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve ayrica Human

Leukemia K562 biiylimesinde inhibisyon etkisi oldugu gosterilmistir.

2.4. Alglerdeki Sekonder Metabolitlerin Biyolojik Aktiviteleri

Antik ¢aglardan beri, algler Asya iilkelerinin diyetinin ¢ok 6nemli bir pargasini

olusturur ve son yillarda alglerin gida olarak kullanimi bati diinyasinda da ¢ok
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genis bir yer tutmaktadir (Hernandez-Ledesma and Herrero, 2013). Algler;
mineral, vitamin, doymamis yag asidi, polisakkarit, karotenoid ve florotanin gibi
fenolik bilesiklere sahiptir (Chojnacka et al., 2012; Cornish and Garbary, 2010;
Mohamed et al., 2012). Bu yiiksek icerikli biyoaktif bilesiklerin varligi, alglerin
bir ¢ok biyolojik aktiviteye sahip olmasini saglamaktadir. Bunlar, anti-oksidan,
anti-inflamatuar, anti-ostrogenik, anti-kanser, anti-diabetik, anti- obezite, anti-
hipertansif ve anti-hiperlipidemik aktivite, norodejeneratif hastaliklara kars
koruma, anti-viral, anti-fungal, anti-bakteriyel, ve larvasit aktivitelerdir
(Mohamed et al., 2012; Fernandes et al., 2014; Kolanjinathan et al., 2014; Padua
et al., 2015).

2.4.1 Anti-kanser aktivitesi:

Deniz algleri c¢ok cesitli anti-kanser fitokimyasallar1 iretir. Epidemiyolojik
verilere gore, yenilebilen alglerin meme, deri ve intestinal karsinomaya karsi
koruyucu etki gosterdigi goOriilmiistiir (Yuan and Walsh, 2006). Biyoaktif
maddeler, apoptozu indiikleyerek kanserli hiicreleri 6ldiirebilirler veya kahverengi
alglerin protein kinaz-c ailesinin hiicre sinyal enzimlerinin aktivasyonuyla hiicre
sinyallerini etkileyebilirler (Sithranga Boopathy and Kathiresan, 2010). Laminaria
sp., Gelidium amansii ve Porphyra tenera sp., tiirlerinin mutant insan gastrik ve
kolon hiicrelerinin doz bagimli olarak biiyiimesini engelledigi goriilmiistiir (Cho
et al., 1997). Ayrica meme bezi kanser hiicrelerinin biiyiimesini de inhibe eder.
Japonya’da Laminaria tiirleri fonksiyonel bir gida olarak yenilebilir ve gogiis
kanseri insidensin1 disiirdigii bilinmektedir. Cin’de Laminaria japonica ve
Sargassum muticum tiirleri kanser tedavisi i¢in geleneksel bitkisel ilaglar olarak
kullanilmaktadir (Yubin and Guangmei, 1998).

Kahverengi alglerde fukoidan ve glikan gibi maddeler (Tablo 1) sitoksik aktivite

gosteren onemli sekondor metabolitlerdendir (Sithranga Boopathy and Kathiresan,
2010).
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Tablo 1. 1 Alglerden elde edilebilen bilesikler ve biyolojik aktiviteleri

AKTIVITE

BIYOAKTIF
BILESIKLER

REFERANS

Antioksidan

Fikoksantin,
Fikoeritrobulin,

Klorofil a ve tiirevleri

Cho et al., 1997

Antikoagiilan

Siilfatli polisakkaritler
Galaktanlar/karregenenlar
heparinler,

Fukoidanlar,
Floroglusinoller

Florotaninler

Matsubara, 2004

Antikanser

Fukoidanlar,
Glikanlar,
Floroglucinoller,
Stipoldionlar,
sesquterpen elatoller,
karotenler,

lutein

Shibata et al., 2002

Antiviral/anti HIV

Siilfath
glukurunogalaktan,
Siilfath galaktan,
Siilfatli fukoanlar,

Karregenanlar

Wang et al., 2012

Kardiyovaskiiler

koruma

Karotenoidler,
Steroller,

Kardiyak glikozitler,

Givens and Gibbs,
2008

Anti inflamasyon

Marine terpenler,
Biyoaktif peptidler,
Siilfatl1 polisakkaritler,
Fukoidan,
Askofilanlar,

Algal fenoller,

Jiao et al., 2011
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Florotaninler,
Terpenoid ve steroller
Alkoloidler,
Mikroalgel PUFA

Saccharina japonica ve Undaria pinnatifida tiirlerinden elde edilen fukoidan
ekstrelerinin doz bagimli olarak hem gogiis kanser hiicre hattinda hem de
melanoma hiicrelerinde koloni formunu ve proliferasyonunun inhibe etmistir. Her
iki metabolit de siilfatli polisakkaritlerdendir ve bu da kahverengi algleri kanser
tedavisinde kullaniminda potansiyel bilesikler yapar. Ascophyllum nodosum
tiiriinden izole edilen diisiik molekiiler agirlikli fukoidanin, 6zellikle invaze olan
gogiis kanseri hiicrelerini inhibe ettigi, bunu da ektraseliiler matrisinde kanser
hiicrelerinin erisimini bloke eden mekanizmayla yaptigi bilinmektedir. Ayrica

invaze kolon adenokarsinoma hiicrelerini inhibe etmektedir (Haroun et al., 2002).

Shibata et al. (2002), yaptiklar1 c¢alismalarda floroglusinoliin ve kahverengi
alglerden olan Eisenia bicyclis tiirinden izole edilen ekol, diekol,
florofukofuroekol A ve 8,8'-biekol gibi esansiyal polimerlerinin ¢ok dnemli bir

antikanser aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.

Mayer and Lehmann (2000), yaptiklar1 in vitro ¢alismada kahverengi alglerden
Taonamaria atomaria tiiriinden izole edilen stypoldione ektraktinin mikrotiibiil
polimerizasyonunu inhibe ettigini ve anti-kanser aktivite sagladigini

belirlemislerdir.

Kirmiz1 algler, bol miktarda sekonder metabolit ve halojenli tlirevlere sahiptir.
Laurencia microcladia tiiriiniin tiretttigi sesqiterpen olan elatol anti-tumér aktivite
gosterir.  Elatol, hiicre donglistinii durdurup hiicreyi apoptoza gotiirerek
sitotoksisite saglar. Kalkerli kirmiz1 alglerden olan Corallina pilulifera tiiriniin
etanol ekstrakti insan servikal adenokarsinoma hiicrelerinde anti-proliferatif etki
gostermistir. Kirmizi alglerden Acanthospora spicifer, Ehrlich’s ascites carcinoma

hiicrelerine kars1 tumouricidal (tumor oldiirtici) aktivite saglamistir. Bunun
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nedeni tiimor hacmindeki ve canli hiicre sayisindaki azalma ve ortalama sagkalim

stiresindeki artistan kaynaklanmaktadir (Vasanthi et al., 2004).

Yamamoto et al. (1986), yaptiklari ¢aligmalarda Porphyra tenera sp. cinsinin anti-
karsinojenik etkisinin ¢ok yiiksek oldugunu raporlamislardir. Alglerden izole
edilen karoten ve lutein gibi klorofil iliskili bilesikler, hem in vitro hem de in vivo

calismalarda ¢ok gii¢lii anti mutajenik aktivite gostermistir (OKai et al., 1996).

2.4.2 Anti-oksidan aktivite:

Deniz algleri, denizdeki canli kaynaklar arasinda en zengin dogal antioksidan
kaynaklaridir (Cornish and Garbary, 2010); fukoxanthin, fikoeritobilin, klorofil-a
ve tiirevlerinini iceren gesitli dogal polisakkkarit gruplarina sahiptir ve bunlar

potansiyal antioksidan aktivite gosterirler.

Cho et al. (2011), yaptiklar1 ¢aligmalarda Enteromorpha prolifera tiiriiniin gii¢li
bir antioksidan aktiviteye sahip oldugunu, bu antioksidan aktivitenin klorofil a
tiirevi olan pheophorbideadan kaynaklandigin1 ve fenolik komponentlerden daha
yliksek aktivite gosterdigini belirtmislerdir. Yan ve arkadaslarinin (1999),
yaptiklari ¢aligmalarda Undaria pinnatifida’dan izole edilen fukoksantinin ¢ok
giiclii radikal siiptiriicii aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir (Sachindra et al.
2007) ve fucoxanthinol ve halocyn-thiaxanthin olmak tizere 2 fukoksantin
metaboliti hazirlamiglardir. Bu yiizden fukoksantin, farmasétik ve notrasotik
alanlarda sentetik antioksidan yerine kullanilir. Fukoksantinin sitoprotektif etkisi,
in vitro kosullarda H,0, ile indiiklenen ROS’lara karsi gosterilmistir. ROS
inhibisyonundan fukoksantin yapisinda yer alan iki hidroksil grubununu sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (Heo et al., 2008).

Yabuta et al. (2010) yaptiklar1 ¢alismalarda Porphyra cinsinden izole ettikleri

fikoeritrobilinin antioksidan aktivitesini géstermislerdir.
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2.5. Kanser

Kanser, abnormal hiicrelerin biiyliyerek bir¢ok organa yayilmasini saglayan bir
hastaliktir. Deoksiriboniikleotitlerin (DNA) mutasyonu nedeniyle hiicrelerde
abnormalliklerin birikmesine neden olur. Kanser hiicrelerin varligi, normal
hiicrelerin 6zelliklerinin degismesine neden olabilir. Ornegin hiicrenin daha
agresif olmasini, biliylimesini, kontrolsiiz boliinmesini, hiicrelerin  kendi
sinyallerine cevap verebilmesini saglayabilir. Kanser hiicreleri, ¢evrelerindeki
normal hiicrelere niifuz ederek hiicreleri istila edebilir, bunun sonuda lenfotik ve
vaskiiler sistem ile viicuda yayilir. Bu olaya metastas adi1 verilmektedir (Arimbi et
al., 2013).

Kanser tedavileri, diinyada kanser prevelansinin artmasi nedeniyle Onem
kazanmistir. En yaygin kanser tedavileri, cerrahi miidehale, radyoterapi ve
kemoterapidir. Cerrahi operasyonlar, metastatik evrede olan kanser hiicrelerinin
cikarilmasinda etkili degilken, radyasyon genellikle normal hiicrelere kars: etkisiz
ve glivensizdir. Ayrica kemoterapinin daha az optimum etkisi oldugu
raporlanmistir. Ciinkii kullanilan ilag spesifik hedefleri yok etmede basarili
olamamistir (Fadhli et al., 2012). Bugiine kadar kanser ilaglarinin tamamen etkili
oldugu goriilmemistir. Bu da kanser ilaglarinin segiciliginin az  olamasi1 ve

belirsiz karsinogenez mekanizmasiyla iligkili olabilir (Djamaludin et al., 2019).

Karsinogenez; baslangig, promotion, progresyon ve metastas asamalarindan
olusur. Baslangi¢ agmasi, DNA mutasyonu ve yikima neden olan baslatict
molekiillerin varligiyla baglar. Bu asamada hiicre histolojik olarak bir degisiklige
ugramaz ancak hiicrenin nekrozu proliferasyonuyla birlikte artar. Promotion
asamasinda, baslatici hiicreler diger promotorlarin sitiimiilayonuyla premalign
haline gelir. Gen ifadesinin, hiicre proliferasyonun artmasi ve anormal histolojik
olusumlar bu agamada goriiliir. Bu asamadan sonra, hiicreler giderek ¢evresindeki
dokulara istila eden isgalci malign hale gelir, anjiyogenez ve metastazlara yol agar

(Arimbi et al., 2013).
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Ne yazik ki kanser ilerleme (progresyon) asamasindayken genellikle fark
edilebilir bu da kanserli hiicrenin uzaklastirlmasini1 zorlastirir. Kanser tedavileri
tim asamalarda gercgeklestirilmelidir, tiimor hiicrelerinin ve ilerleyici kanser

hiicrelerinin biiyiimesi engellenmelidir (Djamaludin et al., 2019).

Timor hiicresi Oliimii siirecini gergeklestirmek igin ¢esitli antikanser yolaklari
bulunur. Baglica yolaklar; antioksidan ve immiin stimiilasyon, kanserli hiicrelerin

apoptozudur.

Timorler, serbest radikal lireten "pro-oksidan" bir durumdadir. Bu serbest
radikaller, genellikle DNA tamir mekanizmalarinin eksikliginde goriiliir. Reaktif
oksijen tiirevleri, hiicredeki oksidatif stresin, DNA, protein ve lipitlerin
hasarlarinin temel kaynagidir. Anti-oksidanlar, ¢esitli mekanizmlarla kanser
hiicrelerinin  biiylimesini engellerler. Bu mekanizmlardan en yayginlari
antioksidan tiirleriyle apoptoz aktivasyonu ve timor progresyon siirecinin

inhibisyonunu saglamaktadirlar (Jun et al., 2004).

Apoptoz, programli hiicre boliimii siirecidir ve olumsuz durumlarda gesitli i¢sel ve
digsal uyaricilar tarafindan tetiklenir. p53 proteini ve caspase-cascade sinyal
sistemi, apoptozu uyaran birincil faktorlerdir (Launay et al., 2005). Caspazlar
interlokin 1f’ya sahiptir. Apoptoz siireci; aktivasyon, yiiriitme, hiicre silimi olmak
iizere 3 asamadan olusur. Biitiin bu asamalar caspasla baglanmistir (Fan et al.,
2005). Tiimor susturucu protein olan p53, apoptozu tetikler ve hiicre dongiisiinii
durdurmay1 indiikler. Kanserin dnlenmesi yiiksek oranda p53 proteinine baglhdir.
P53, neoplastik doniisiim potansiyeli olan veya DNA’s1 zarar gormiis hiicrelerin
proliferasyonun kontrol eder. Spirulina sp. ve Aphanizomenon fos-aquae apoptoza
sebep olan fikosiyanine sahip en yaygin siyanobakterilerdendir (Hart et al., 2007).
Bu fikosiyaninlerin, kronik miyeloid lenfoma hiicrelerini apoptoza yonlendirdigi

gorilmiistiir.

Bu yiizden kanser tedavilerin gelisiminde, normal hiicreler iizerinde zararli etki
olusturmadan secici ve etkili olarak kanser hiicrelerinin diizenlenmesine izin
veren bitkisel kaynaklar degerlendirilmelidir. Anti-kanser o6zellik gosteren

bitkisel materyallerin kesfi ve kullanilmasi kanser hiicrelerinin biiylimesinin
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inhibisyonu ve dnlenmesi icin gereklidir. Bitkisel bazli tedavilerin giivenilir, daha
az zararli ve bagimlilik yapmayan gibi avantajli 6zellikleri raporlanmistir (Olaku
and White, 2011). Bitkisel materyaller sadece antikanser tedavisinde yarar
saglamakla kalmamakta ayni zamanda yeni ila¢g gelisimesi icin biyoaktif

bilesiklerin ortaya ¢ikmasini da yol agmaktadir (Wahyuni et al., 2009).

Bilindigi gibi, potansiyel bilesiklerce zengin biyotay1 iceren denizel canlilar,
cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in yapilan arastirmalarda yer almaktadir. Ornegin,
kahverengi alglerden Padina australis tiiriiniin antikanser - promoting aktivitesi
oldugu raporlanmigtir (Barrung, 2015). Kahverengi algler, polifenol, karoten,
polisakkarit siilfat, omega 3 yag aside ve antosiyanin igerir. Karotenoidler, canlt
hiicreler de apoptozu indiikler ve sitotoksik aktivitede steroidlerin varligiyla

gerceklesir (Barrung, 2015).

2.5.1. Kronik Myleoid Lésemi (KML)

Kronik miyeloid 16semi (KML), tiim yetiskin 16semilerin %15-20'sini olusturan
miyeloproliferatif bir hastaliktir (Gu et al., 2012; Yin et al., 2004). KML, kemik
iliginde ve kanda miyeloid hiicrelerin kontrolsiiz sekilde cogalmasiyla karakterize
edilir (Ghosh et al.,, 2014). KML’nin genetik karakterinden Philadelphia
kromozomu sorumludur ve bu kromozomun t(9;22) q(34;q11) translokasyonu
sonucu BCR-ABL onkogen flizyonu olugmaktadir (Burke and Carroll, 2010;
Rowley, 1973). BCR-ABL proteini yiiksek tirozin kinaz aktivitesi icerir ve hiicre
proliferasyonunu, apoptozu, farklilasmayi, adezyon ve genetik stabilizasyonu
diizenleyen sinyal yolagin1 bozar (Druker, 2008; Skorski, 2002). KML tedavisi,
busiilfan ve hidroksilire gibi  bir¢ok kemoterapik ajanlar1 igerir ancak
tamamlanmayan tam bilinmeyen sitogenetik cevap ve yan etki bu ilaglarin klinik
tedavi i¢in kullanilmasini sinirlayabilir (Henkes et al., 2008). KML’nin altinda
yatan molekiiler mekanizmalarin bilgisi kullanilarak daha gii¢lii ve spesifik
ajanlarin gelismesi ihtiyaci, tirozin kinaz inhibitorlerin (TKI) gelismesine neden

olmaktadir (Zhang et al., 2008).
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Bu tez calismasinda, biyoaktif madde agisindan zengin olan alg tiirlerinin anti-
kanser aktivitelerini belirleyerek ileri donemlerde yapilacak ¢aligsmalara 151k
tutmak amacindayiz. Yeni ila¢ ve ilag hammeddelerinin gelisimine katkida
bulunmak, 16semik hiicreler tizerinde sitotoksik ve apoptotik etkiler olusturacak
yeni, alternatif, milli terap6tik ajanlari hayata gecirmek temel hedef olarak

belirlenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Orneklerin Toplanmasi

Ornekler, Izmir icinden Bostanl1 , Inciralt: , Urla (Asiklar cesmesi, Hekim Adas1) ,
Giizelbahge ve Izmir disindaki tek istasyon olan Gokova Kérfezi’nden
toplanmistir. Gokova 6rnekleri SCUBA dalis ile 30 m derinlikten diger 6rnekler
ise kiy1 seridinden elle toplanmustir. Orneklerin toplandig1 yerler harita iizerinde

gosterilmistir (Sekil 3.1 ve 3.2).

— Karadeniz
Istanbul

Ankara
.

gmir

&
F 1

™ Galigma Alam

Akdeniz

Sekil 3. 2 Gokova Kérfezi Istasyonu Haritast



28

Ornekler, Izmir Il smirlarinda 6 istasyon; izmir disinda 1 istasyon olmak iizere 7

istasyondan saglanmigtir (Tablo 3.1).

Toplanan her Ornek, istasyon isimleri, toplanma tarihi, tiir adi ve koordinat
bilgilerinin bulundugu etiketlerle etiketlenmistir. Toplamda 7 istasyondan 22 tiir

toplanmustir.

Tablo 3. 1 Toplanan Orneklerin istanyonlari ve Koordinatlar

ISTASYON KOORDINATLAR:

Asiklar ¢cesmesi 38°21° 53" N, 26°46’ 15 E
38°22°4.53° N, 26°49° 49.03” E

Urla Hekim Adasi 382222 N, 26°46° 59 E
Urla Asiklar Cesmesi 38°24’ 18" N, 26°46’ 17 E
Bostanl 38°28”3.01’ N, 27° 4’ 40.62” E
Giizelbahge 38°22° 35 N, 26° 52’43 E
Inciralt1 38024'39.21" N, 27° 2'6.914" E
Gokova 36° 56’ 16.75°° N, 28°9° 2544 E

Toplanan oOrnekler soguk zincirde uygun kosullar saglanarak laboratuvara
getirilmistir. Laboratuvara getirilen 6rnekler yikanmis tizerindeki kum, miirekkep
balig1 yumurtalari, yenge¢ gibi omurgasiz canlilar ve diger makroalgler gibi

epifitlerinden arindirilmistir (Sekil 3.2).

Toplanan 6rneklerin her birinin yas ve kuru herbaryumlart yapilmstir (Sekil 3.3).
Kuru herbaryumlar Ege Universitesi Botanik Bahgesi ve Herbaryum Merkezi’ne

kayit ettirilerek herbaryum numaralar1 alinmistir.

Epifitlerinden arindirilan algler bir sonraki analizler i¢in -20°C’de saklanmustir.



29

Sekil 3. 3 Asiklar ¢cesmesi istasyonunda 6rneklerin toplanmasi

1L h ;l'?. : 7!\
\ 2 ‘\\\\\\\\\\\\\‘ g
Q}}\'\\"\““\J‘,““‘ »

Sekil 3. 4 Toplanan 6rnekler ile analiz dncesi gergeklestirilen temizlik islemleri.
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Sekil 3. 5 Toplanan 6rneklerin formaldehit i¢inde korunmas.

3.2. Ekstraksiyon Islemi

Toplanan materyalin kurutma islemleri E.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Botanik Bilim Dali Laboratuvarinda bulunan etiiv kullanilarak gerceklestirilmistir.

Ardindan ektraksiyon islemine gegilmistir:

1) Kurutulan algler kuru agirliklarina gore 5 ve 10 g. olarak tartilmistir.

2) 1lk énce hekzan, 6rnek miktarma gore eklenerek 2,5 saat boyunca sonik

su banyosunda inkiibasyona birakilmistir.

3) Daha sonra siizme islemi gerceklestirilmistir.

4) Siizme isleminden sonra evaporatdrde hekzan ¢dzgeni ugurulmustur.

5) Balonda kalan ekstre daha énce darasi alinan viallere aktarilarak speed
vaccum concentrator cihazinda ugurulmustur.

6) Bu islemler, sirasiyla diklorometan ve metanol ¢dzgenleri kullanilarak

devam edilmistir.
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7) Bir tek alg &rnegi icin hekzan ve diklorometan ektraksiyonu 2 kez,

metanol ekstraksiyonu ise 3 kez tekrarlanmistir.

8) Speed vaccum concentratdrde ugurulan viallerin igindeki 6rnek miktarlar

tartilarak belirlenmistir.

3.3. Sitotoksisite Analizleri

Sitotoksisite analizleri E.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D Laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir.

Kullanilan hiicre hatti: K562 (Losemi hiicre hatt1) (Kronik Myeloid 16semi)
Hiicre ¢6ziim tarihi: 15.05.2018

Besi ortami: RPMI 1640 Medium

3.3.1. RPMI 1640 Medium

RPMI 1640 besiyeri insan losemik hiicrelerini tek tabaka ve siispanse halde
kiltiire edilebilmesi i¢in gelistirilen bir besiyeri ortamidir. HeLa, Jurkat, MCF-7,
PC12, PBMC, astrosit ve gibi karsinoma gibi ¢esitli memeli hiicrelerinde de

kullanilmaktadir.
L-glutamin ve fenol kirmiz1 ile modifiye edilmistir. HEPES i¢ermez.

%10 luk RPMI Besiortaminin Hazirlanmasi:

RPMI 1640 besiyeri igine %1’lik antibiyotik (penisilin) ve 50 ml Fetal Bovine
Serum (FBS) eklenmistir.

3.3.2. Hiicre Cozdiirme:

1) 10 ml serumsuz ortam hazirlanmistir.
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2) Serumsuz ortamdan bir miktar alinip kryotiipteki donmus hiicre tizerine
eklenmis ve pipetleme yapilmistir. 10 ml besi ortamina eklenerek
kryotiipteki hiicre tamamen alinincaya kadar yapilmistir.

3) 1.200 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir.

4) Siv1 faz uzaklastirilmistir. Hiicreler pit pit yapilarak siispanse edilmistir.

5) Uzerine 10 ml serumsuz ortam eklenmistir.

6) 1.200 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir.

7) Swvi faz dokiilerek hiicreler stispanse edilmistir.

8) Uzerine 1 ml %10’luk serumlu RPMI besiyeri eklenmis ve hiicreler tekrar
stispanse edilmistir (Sekil 3.4).

9) Iginden 50 pl hiicre alinmis ve iizerine 50 pl trypan blue boyasi
eklenmistir.

10) Thoma laminda sayim yapilmistir.

Cope sivi auk
ATMAYIN!!
Vakumlaym!!! >>=>

Sekil 3. 6 Hiicre ¢ozdiirme ve hiicre kiiltiiriiniin yapilmasi.

3.3.3. Hiicre Sayimi1

1) Flasklardaki hiicreler 50 ml’lik falkona aktarilmistir.
2) 1.200 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir.

3) Sivi faz dokiilmiis pellet siispanse edilmistir.
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4) Pellet tizerine 1 ml RPMI (%10 luk) ortam eklenmistir.
5) Hiicre ve ortam siispanse edilmistir.

6) 50 pl hiicrelerden alinip 96°1lik platelere aktarilmistir.

7) Uzerine 50 pl trypan blue boyasi eklenmistir (Sekil 3.5).

8) Thoma laminda sayim yapilmstir.

Sekil 3. 7 Hiicre sayiminin yapilmasi

Canli hiicre sayis1 % formiilii kullanarak hesaplanmigtir.

canh hiicre sa;
Caoch biicre saym % — ™ X 100

Toplam hiicre sayisi

1 ml'de ki hiicre sayist = Alandaki hiicre sayis1 X Diliisvon Katsayisi X 104

3.3.4.  Anave Ara Stoklarin Hazirlanisi:

Ana stok hazirlanisi: Her bir alg ekstresinden 1 mg tartilarak {izerine 50-100 pl
DMSO eklenmistir. Uzerine son hacim 1000 pl olacak sekilde serumsuz RPMI
besiyeri koyulmustur.
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Ana stoklarin her biri 1 mg/ml olacak sekilde hazirlanmistir.

Ara stoklarin hazirlanisi: Hazirlanan herbir alg ekstrakstinin ana stogundan 5, 10,

50 ve 100 pg/ml dozlarda ara stoklar hazirlanmistir.

3.3.5. Hiicrelerin Hazirlanisi :

Hiicrelerin sayimlar1 yapildiktan sonra WST analizi i¢in asagidaki formiil

kullanilarak 96’11k plateler i¢in ekilecek hiicre sayisi belirlenmistir.

Hiicre Hatti Sayist X Kuyucuk Sayist X Doz X Giin

Hiicre hatt1 sayis: 1; Kuyucuk sayisi: 3; Doz sayist: 5; Giin sayisi: 3

1 X 3 X 5 X 3 =45 kuyucuk 50 kuyucuk i¢in hiicre hazirlanmistir.

Her bir kuyuda 100 pl’de 10.000 hiicre olacak sekilde her plate (50 kuyucuk ) i¢in
bir falkona 500.000 hiicre/5 ml olacak sekilde hazirlanip 100 pl her bir kuyuya
hiicreler dagitilmistir (Sekil 3.6).

Sekil 3. 8 WST analizi ¢in hiicrelerin ve ekstraktlarin platelere ekimi.
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3.3.6. WST Analizi

96’lik platelere ekilen hiicre + alg ekstresinin dozlar1 eklendikten sonra plate 24,
48 ve 72 saat boyunca etiivde (Thermo scientific Forma direct Heat CO,
inciibator) 36.9°C’de, %5 CO, ortaminda inkiibasyona birakilmigtir. 24, 48 ve 72
saat sonrasinda kuyucuklarin tizerine kuyucuklarda bulunan miktarin %10°u kadar
WST eklenmistir. Islem karanlik ortamda gergeklestirilmistir. WST koyulduktan

sonra yarim saatte bir okumasi yapilmigtir.

WST analizi i¢in okuma Thermo Scientific Multiskan FC cihazinda Skinit for

multiskan F.C.2.5.1 Programi kullanilarak yapilmistir (Sekil 3.7).

Okuma islemi 450 nm ve 620 nm dalga boylarinda yapildiktan sonra cihaz 450

nmM-620 nm absorbans degerleri alinmistir.

Sekil 3. 9 WST analizi i¢in platelerin okutulmasi

3.3.7. 1Cgy Degerlerinin Belirlenmesi

WST analizinden sonra elde edilen ham veriler icalcusyn2 programi kullanilarak

ICs0 Degerleri hesaplanmustir.
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3.4. Apoptoz Analizi

ICs0 degerlerinin belirlendikten sonra, ICsyp Dozunun etkili oldugu konsantrasyon,

K562 hiicresi ve %10 RPMI besi ortami eklenerek flasklara ekilmistir. Etkili

oldugu siire boyunca inkiibasyona birakilmistir. Kontrol grubu i¢in UT

(untreatment) etiketiyle hicbir algin ekstraksiyon dozu eklenmeden hiicre

ve %10’luk RPMI besi ortamina ekilmistir. inkiibasyon sonrasinda,

o > W N e

10.
11.

12.
13.

14.

Ornekler flasklardan 15 m1’lik falkonlara alinmustir.

2000 rpm’ de 5 dakika santrifiij edilmistir.

Flasklara Falkonlara aktarildiktan sonra 1 ml PBS koyulmustur.
Santrifiij sonrasi falkonlardaki sivi faz atilmistir.

Doz gruplarinda, santrifiij sonrasi 15 ml’lik falkondaki siv1 faz atildiktan
sonra kalan pellet tizerine flaska koyulan 1 ml PBS aliarak eklenmistir.
PBS ile muamele edilen pellet 2 ml lik ependorflara alinmustir.

Kontrol grubu (UT), pelleti PBS ile muamele edildikten sonra ‘binding’ ve
‘binding+anx’ etiketli 2 ml lik ependorflara aktarilmistir.

Hazirlanan 2 mI’lik ependorflar 2.000 rpm 5 dakika santrifiij edildi ve
slipernatanatlar dokiilmiistir.

FITC Annexin V Apoptoz kitine gére doz gruplarinin her birine 100 pl
binding buffer arkasindan 2,5 pul Annexin V (Anx) ve 2,5 ul propidium
iodide (PI) eklenmistir.

Binding etiketli ependorfa sadece 250 pl binding buffer eklenmistir.
Binding+anx etiketli ependorfa 100 pl binding buffer arkasindan 2,5 pl
Annexin V (Anx) eklenmistir.

15 dk karanlikta inkiibasyona birakilmigtir.

Daha sonra Binding+anx ve doz gruplarinin her birine 150 pl binding
buffer eklenmistir.

Okuma islemi ACCURI FLOW CYTOMETRY cihazinda Accuri

cytometres programinda yapilmistir.
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3.5. Total Anti-Oksidan Analizi

Total antioksidan analizi DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikali siipiiriicii
etki tayin metodu modifiye edilerek uygulanmistir (Sharma and Bhat, 2009).

1) 250 uM DPPH (Sigma D9132) metanolle karanlik ortamda taze
hazirlanmustir.

2) Makroalg 6rnekleri 1mg/ml konsantrasyonda hazirlanmustir.

3) Pozitif kontrol olarak askorbat (Riedel-de haen D-5016)1mg/ml
konsantrasyonda kullanilmustir.

4) Her bir makroalg 6rneginin korii olarak ekstre edildikleri ¢ozgen
kullanilmastir.

5) Ornekler ve pozitif kontrol 2 paralel olarak ¢alisilmustir.

6) Deney igin Spectroquant® Pharo 300 spektrofotometri cihazi
kullanilmistir.

7) 520 nm dalga boyunda 6l¢iimler alinmustir.

8) 1.5 mI’lik spektrofotometrik kiivetler kullanilmistir.

9) Kiivetlerin igine 525 pl 6rnek 175ul DPPH koyulmustur.

DPPH inhibisyonu (%)=(Abs 6rnek-Abs kor)/Abs kontrolx100

Abs ornek: 6rnek absorbans ortalamasi
Abs kor: 6rnegin kendi korii absorbans ortalamasi

Abs kontrol: askorbatin absorbans ortalamasi
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4. BULGULAR

4.1. Arazide Toplanan Ornekler

Toplanan 22 tiir 6rnegin 7 tiiri yesil alg (Chlorophyta), 10 tiirii kahverengi alg
Phaeophyceae) ve 5 tiirii kirmiz1 alg (Rhodophyta) gruplarina aittir.

Kahverengi alglerden Padina pavonica, Cystoseira foeniculacea, Hydroclathrus
clathratus Cystoseira crinita, yesil alglerden Codium decorticatum ve Ulva linza,
kirmizi alglerden Hypnea musciformis ve Gigartina acicularis Asiklar gesmesi
istasyonundan; Cystoseira barbata, Dictyota dichotoma var. intricata, Halopteris
filicina, Acanthophora nayadiformis, Ceramium circinatum, Cladophora
dalmatica, Cladophora albida Urla Hekim adasi istasyonundan; Dictyopteris
polypodioides  Giizelbahge  istasyonundan,  Sargassum vulgare Urla
istasyonundan; Gracilaria gracilis, Ulva fasicata Bostanli sahili istasyonundan;
Ulva lactuca Inciralt1 istasyonundan; Codium bursa Gokova istasyonundan
toplanmustir (Tablo 4.1-4.3).

4.2. Orneklerin Hazirlanmasi:

Toplanan 22 tiir drnegin herbaryumlar1 yapilarak E.U Botanik Bahgesi ve

Herbaryum Merkezi’nden herbaryum numaralari alinarak kayd: yapilmistir



39

Tablo 4. 1 Kahverengi alglerin 6rnek listesi

FAMILYA TUR ADI ORNEKLEME  ISTASYON KOORDINA  HERBARYU
TARIHI T M
NUMARASI

Dictyotaceae Padina 05.05.2016 Asiklar 38°21°53” N 43236
pavonica Cesmesi 26°46’ 15 E
(Linnaeus)
Thivy

Sargassaceae Cystoseira 05.05.2016 Asiklar 38°21°53” N 43225
foeniculacea Cesmesi 26°46’ 15 E
(Linnaeus)
Greville

Scytosiphonaceae  Colpomenia 05.05.2016 Agiklar 38°21°53” N 43244
sinuosa Cesmesi 26°46’ 15 E
(Mertens ex
Roth) Derbés
& Solier

Scytosiphonaceae  Hydroclathrus  05.05.2016 Asiklar 38°21°53” N 43239
clathratus Cesmesi 26°46’ 15 E
(C.Agardh)
M.Howe

Sargassaceae Cystoseira 05.05.2016 Asiklar 38°21°53” N 43232
crinita Duby Cesmesi 26°46° 15 E

Sargassaceae Cystoseira 23.10.2016 Urla 38°22°2”N 43245
barbata Hekim 26°46>° 59’ E
(Stackhouse) Adasi
C.Agardh

Dictyotaceae Dictyota 22.03.2017 Urla 38°22’2”N 43240
dichotoma Hekim 26° 46 59’ E
var. intricata Adast
(C.Agardh)
Greville

Stypocaulaceae Halopteris 22.03.2017 Urla 38°22°2”N 43238
filicina Hekim Adasi 26°46° 59" E
(Grateloup)
Kiitzing

Dictyotaceae Dictyopteris 11.06.2017 Giizelbahge 38°22° 35N 43237
polypodioides 26°52°43” E
(A.P.De
Candolle)
J.V.Lamourou
X

Sargassaceae Sargassum 18.07.2017 Urla 38°24° 18 N 43231
vulgare 26°46’ 17 E

C.Agardh



http://www.algaebase.org/browse/taxonomy/?id=5195
http://www.algaebase.org/browse/taxonomy/?id=5187

Tablo 4. 2 Kirmizi alglerin 6rnek istesi
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FAMILYA TUR ADI TOPLANM  ISTASYON KOORINAT HERBAR
A TARIHI YUM
NUMARA
Sl

Rhodomelac  Acanthophora  05.05.2016 URLA 38°22° 2N 43224
eae nayadiformis HEKIM 26°46’ 59 E

(Delile) ADASI

Papenfuss
Cystoclonia  Hypnea 05.05.2016 ASIKLAR 38°22°4.53” N 43233
ceae musciformis CESMESI 26° 49 49.03”

(Wulfen) E

J.V.Lamourou

X
Gracilariace  Gracilaria 12.07.2016 BOSTANLI  38°28°3.01” N 43226
ae gracilis SAHILI 27° 4> 40.62 E

(Stackhouse)

Steentofft,

L.M.Irvine &

Farnham
Ceramiacea  Ceramium 04.05.2017 URLA 38°22° 2 N 43228
e circinatum HEKIM 26°46’ 59 E

(Kiitzing) ADASI

J.Agardh
Gigartinacea Gigartina 04.05.2017 ASIKLAR 38°21°53” N 43229
e acicularis CESMESI 26° 46> 15”°E

(Roth)

J.V.Lamourou
X







Tablo 4. 3 Yesil alglerin 6rnek listesi
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FAMILYA TUR ADI TOPLAN  ISTASYON KOORINAT  HERBARY
MA UM
TARIHI NUMARAS
I
Ulvaceae Ulva lactuca  05.05.2016 INCIRALTI 38 24'39.21"
Linnaeus N,
27°2'6.914" E
Ulvaceae Ulva fasciata  12.07.2016 BOSTANLI  38°28'3.01" 43242
C.Agardh SAHILI N, 270 4'
40.62" E
Cladophorac  Cladophora 02.05.2017 URLA 38°22°2” N 43230
eae albida (Nees) HEKIM 26°46> 59 E
Kutzing ADASI
Cladophorac  Cladophora 02.05.2017 URLA 38°22°2” N 43227
eae dalmatica HEKIM 26° 46> 59E
Kiitzing ADASI
Ulvaceae Ulva linza 08.05.2018 ASIKLAR 38°22°4.53” 43243
(Linnaeus) CESMESI N
J.Agardh 26° 49’
49.03" E
Codiaceae Codium bursa  04.07.2018 GOKOVA 36° 56’ 43234
(Olivi) 16.75” N
C.Agardh 28°9°25.44”
E
Codiaceae Codium 08.05.2018 ASIKLAR 38°22°4.53”
decorticatum CESMESI N
(Woodward) 26° 49
M.Howe 49.03” E

Toplanan 6rneklerin herbaryum fotograflari ¢ekilmistir (Sekil 4.1-4.19) Toplanan
ornekler ve genel 6zellikleri (Guiry and Guiry, 2020) su sekildedir:
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Sube: Ochrophyta
Smif: Phacophyceae
Takim: Dictyotales
Familya: Dictyotaceae
Cins: Padina

Tiir: P. pavonica

Genellikle tavus kusunun kuyrugu
olarak bilinen Padina pavonica,
Hint Okyanusu, Pasifik Okyanusu,
Atlantik Okyanusu ve Akdeniz’de
bulunan kahverengi bir alg
tlriidir.

Tirkiye’deki yayiligi: Marmara
Denizi, Ege Denizi, Akdeniz,
Karadeniz

Sekil 4. 1 Padina pavonica (Linnaeus) Thivy

Sube: Ochrophyta
Smif: Phaeophyceae
Takim: Fucales
Familya: Sargassaceae
Cins: Cystoseira
Tir: C. foeniculacea

Bu tiir, kayalarin iizerinde,
intertidal bolgede bulunur.
Sublittoral bolgeye niifu etmez
ancak korunakli alanlarda bulunur.

Cystoseira cinsi, Akdeniz
sularindaki potansiyel su kalitesinin
bir gostergesi olarak tanimlanmistir
ve yapilan ¢alismalar, Cystoseira
tiirlerinin ekolojik kosullar i¢in iyi
biyoindikatdrler olabilecegini
gostermektedir.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz, Ege
Denizi, Marmara Denizi, Karadeniz
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Sekil 4. 2 Cystoseira foeniculacea (Linnaeus) Greville
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Sube: Ochrophyta

Sinif: Phaeophyceae

Takim: Dictyotales

Familya: Dictyotaceae

Cins: Dictyota

Tiir: D. dichotoma

Variyete: Dictyota dichotoma var.
intricata

Catal dil olarak bilinen bu tiir, s1§
sulardan 20 m’ye kadar yayilis
gosterir.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi

Sekil 4. 3 Dictyota dichotoma var. intricata (C.Agardh) Greville

Sube: Ochrophyta
Smif: Phaeophyceae
Takim: Fucales
Familya: Sargassaceae
Cins: Sargassum

Tiir: S. vulgare

Tropik ve sicak 1liman bdlgelerin
deniz sublittoral bolgesinde yayilis
gosterir (Liining 1990).

Turkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 4 Sargassum vulgare C. Agardh
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Sube: Ochrophyta
Smif: Phacophyceae
Takim: Dictyotales
Familya: Dictyotaceae
Cins: Dictyopteris
Tiir: D. polypodioides

S1g sulara,sublittoral zonda dagilis
gosterir. Yaygin olarak yaz
mevsiminde bol bulunur.

Yaprak orta damar1 en karakteristik
ozelligi olup giiglii kokuya sahiptir.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 5 Dictyopteris polypodioides (A.P.De Candolle) J.V.Lamouroux

Sube: Ochrophyta

Smif: Phacophyceae
Takim: Ectocarpales
Familya: Scytosiphonaceae
Cins: Hydroclathrus

Tir : H. clathratus

Sicak ve 1liman sularda yayilis
gosterir.

Tirkiye’deki yayilist: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi

e R R I

Sekil 4. 6 Hydroclathrus clathratus (C.Agardh) M.Howe
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Sube: Ochrophyta

Sinif: Phaeophyceae
Takim: Sphacelariales
Familya: Stypocaulaceae
Cins: Halopteris

Tir: H. filicina

Genellikle 1liman bolgelerde, alt
intertidal ve altlittoralde
kozmopolit denizlerde bulunur.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz, Ege
Denizi, Marmara Denizi, Karadeniz

Sekil 4. 7 Halopteris filicina (Grateloup) Kiitzing

Sube: Ochrophyta
Class: Phaeophyceae
Takim: Fucales
Familya: Sargassaceae
Cins: Cystoseira

Tiir: C. barbata

Yar1 kapali alanlarda ve kiy1
lagiinlerinde, agik ve korunakli
kayalik sahillerinde iist sublittoral
bolgede bulunur.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 8 Cystoseira barbata (Stackhouse) C.Agardh
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Sube: Ochrophyta
Smif: Phacophyceae
Takim: Fucales
Familya: Sargassaceae
Cins: Cystoseira

Tiir: C. crinita

Ust sublittoral bolgede, yiizey
yakinlarinda, agik, korunakli,
yar1 acik kayalalik kiyilarda
bulunur.

Tiirkiye’deki yayilist: |
Akdeniz, Ege Denizi,
Marmara Denizi, Karadeniz

Sekil 4. 9 Cystoseira crinita Duby

Sube: Ochrophyta

Smif: Phaeophyceae
Takim: Ectocarpales
Familya: Scytosiphonaceae
Cins: Colpomenia

Tir: C. sinuosa

Ilik ve 1liman sularda

yaygindir. Kuzey sularina
niifuz etmistir.

Tiirkiye’deki yayilist:
Akdeniz, Ege Denizi,
Marmara Denizi, Karadeniz

Sekil 4. 10 Colpomenia sinuosa (Mertens ex Roth) Derbés & Solier
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KIRMIZI ALGLER

Sube: Rhodophyta
Smif: Florideophyceae
Takim: Ceramiales
Familya: Ceramiaceae
Cins: Ceramium

Tiir: C. circinatum

Tiirkiye’deki yayilist:
Akdeniz, Ege Denizi,
Marmara Denizi, Karadeniz

Sekil 4. 11 Ceramium circinatum (Kiitzing) J.Agardh

Sube: Rhodophyta
Simif: Florideophyceae \
Takim: Gigartinales
Familya: Gigartinaceae
Cins: Gigartina

Tiir: G. acicularis

Epilitik, alt littoral ve {ist
sublittoral

Korunakli alanlarda ve bazen
dalga etkisine maruz kalan
alanlarda bulunur. Kum
ortiisiine kars1 toleranslidir,
bazen yogun ¢im Ortiisii
olusturur.

Tiirkiye’deki yayilist:
Akdeniz, Ege Denizi,
Marmara Denizi, Karadeniz.

Sekil 4. 12 Gigartina acicularis (Roth) J.VV.Lamouroux
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Sube: Rhodophyta

Sinif: Florideophyceae
Takim: Ceramiales
Familya: Rhodomelaceae
Cins: Acanthophora

Tiir: A. nayadiformis

Bu tiir Akdeniz’e girmesi 1869
a kadar agilmayan Siiveys
kanalinin (Aleem 1948), onciicii
olan Misir "intermittant canal"
araciligryla gergeklesmistir
(Verlaque et al. 2015: 191). Tlk
olarak 1813’da ve 1826’da
Iskenderiye’de bulunmustur.
bat1 havzasindan yayilis
gosterdigi bildirildigi halde
Dogu Akdeniz'de yaygindir.

Tirkiye’deki yayilist: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi

Sekil 4. 13 Acanthophora nayadiformis (Delile) Papenfuss




50

Sube: Rhodophyta
Smif:Florideophyceae
Takim: Gigartinales
Familya: Cystocloniaceae
Cins: Hypnea

Tiir: H. musciformis

Sakin intertidal ve s1g subtidal
resif diizliiklerinde, gelgit
kutuplarinda ve kayalik
intertidal banklarda yaygindir.
Cogu zaman, kumlu yass1
kayalara bagli ya da Sargassum
sp. ve diger alglerde sik sik
epifitik bulunan, s1g subtidal
resif yassilarinda diisiik
intertidal bulunmaktadir.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 14 Hypnea musciformis (Wulfen) J.V.Lamouroux

Sube: Rhodophyta
Simnif: Florideophyceae
Takim: Gracilariales
Familya: Gracilariaceae
Cins: Gracilaria

Tiir: G. gracilis

Kayalarda ve taslarda, intertidal
ve subtidal, 6zellikle kumlu
kiyilarda, genellikle dagilmis,
yaygindir.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 15 Gracilaria gracilis (Stackhouse) Steentoft, L.M.lIrvine & Farnham
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YESIL ALGLER

Sube: Chlorophyta

Smif: Ulvophyceae
Takim: Cladophorales
Familya: Cladophoraceae
Cins: Cladophora

Tir: C. albida

Tiirkiye’deki yayilist: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 16 Cladophora albida (Nees) Kutzing

Sube: Chlorophyta

Smif: Ulvophyceae
Takim :Cladophorales
Familya: Cladophoraceae
Cins: Cladophora

Tir: C. dalmatica

Tropiklarden 1liman sicakliklara,
Amerika’ni Atlantik kiyilari,
Avrupa ve Bati1 Afrika’da yayilig
gostermektedir (van den Hoek
1982, s. 153-156, harita. 18).

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 17 Cladophora dalmatica Kiitzing
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Sube: Chlorophyta

Smif: Ulvophyceae

Takim: Ulvales

Familya: Ulvaceae
Cins: Ulva

Tir: U.linza

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz,
Ege Denizi, Marmara Denizi,
Karadeniz

Sekil 4. 18 Ulva linza (Linnaeus) J.Agardh

Sube: Chlorophyta
Simnif: Ulvophyceae
Takim: Ulvales
Familya: Ulvaceae
Cins: Ulva

Tiir: U. lactuca

Orta intertidal; kum; epilitik.

Tiirkiye’deki yayilisi: Akdeniz, Ege
Deniz, Marmara Denizi, Karadeniz

Sekil 4. 19 Ulva lactuca Linnaeus
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Sube: Chlorophyta
Smif: Ulvophyceae
Takim: Ulvales
Familya: Ulvaceae
Cins: Ulva

Tiir: U. fasciata

Bu tiirler 6trofik ¢evrelerde
meydana gelirler, 6zellikle
fosfat, amonyum ve
fitoplankton bakimindan
zengin lagilin bolgelerinde
bulunmaktadir.

Tiirkiye’deki yayilisi:
Akdeniz, Ege Denizi,
Marmara Denizi, Karadeniz

Sekil 4. 20 Ulva fasciata Delile

Sube: Chlorophyta
Sinif: Ulvophyceae

Takim: Bryopsidales
Familya: Codiaceae .
Cins: Codium

Tur: C. bursa

Subtidal zonda kayalarin
izerinde, Atlantik’te 10 m,
Akdeniz’de 50 m de
bulunmaktadir.

Tiirkiye’deki yayilist:

Akdeniz, Ege Denizi, i
Marmara Denizi e

- RS N

s

Sekil 4. 21 Codium bursa (Olivi) C.Agardh



54

Sube: Chlorophyta
Sinif: Ulvophyceae
Takim: Bryopsidales
Familya: Codiaceae
Cins: Codium

Tiir: C. decorticatum

Olii adam eli olarak bilinmektedir.

Tirkiye’deki yayilisi: Ege Denizi

Sekil 4. 22 Codium decorticatum (Woodward) M.Howe

4.3. Ekstraksiyon Islemi

Toplanan her bir alg 6rnegi etiivde kurutulduktan sonra kuru agirliklar tartilip
iizerlerine Tablo 4.5- 4.7°de gosterilen miktarlarda dnce hekzan, diklorometan ve
en son metanol c¢ozeltileri eklenmistir. Bu islemler hekzan ve diklorometan
cozgenleri i¢in iki kez, metanol ¢bdzgeni i¢in lic kez uygulanmistir. Her bir
cozgenden sonra c¢ozgenler siizlilmiis, evaporatorde ucurulduktan sonra viallere
alinmistir. Her bir ¢ozgenden elde edilen ektrakt miktarlart Tablo 4.8-4.10’de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 4 Kahverengi alglerin ektraktsiyonda kullanilan ¢dzgen miktarlari

Alg Tiirii

Alg
Kuru
Agirh
21(g)

Kodu

Hekzan
1
(M)

Hekza
n2
(M)

Dikloro
metan 1
(M)

Diklo
ro
metan
2

(M)

Meto
hil
(M)

Met
oh 2
(M)

Met
oh 3
(MI)

Padina
pavonica
(Linnaeus)
Thivy

10

PP

185

185

185

185

185

185

185

Cystoseira
foeniculacea
(Linnaeus)
Greville

10

CF

180

180

180

180

180

180

180

Colpomenia
sinuosa
(Mertens ex
Roth) Derbes
& Solier

CS

110

120

130

160

165

165

170

Hydroclathru
s clathratus
(C.Agardh)
M.Howe

10

HC

250

250

250

250

250

250

250

Cystoseira
crinita Duby

10

CC

250

250

230

230

230

240

220

Cystoseira
barbata
(Stackhouse)
C.Agardh

10

CB
(Solva

Adi)

150

200

200

200

200

200

200

Dictyota
dichotoma
var. intricata
(C.Agardh)
Greville

DD

120

120

120

120

120

120

100

Halopteris
filicina
(Grateloup)
Kiitzing

10

HF

300

250

220

200

200

200

200

Dictyopteris
polypodioides
(A.P.De
Candolle)
J.V.Lamouro
ux

10

DP

250

250

280

300

300

300

300

Sargassum
vulgare
C.Agardh

10

250

250

200

150

200

200

200

Halopteris
filicina
(Grateloup)
Kiitzing

10

HF

300

250

220

200

200

200

200
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Tablo 4. 5 Kirmuz alglerin ektraktsiyonda kullanilan ¢6zgen miktarlari

Alg Tiirii Alg Kod Hekza Hekza Diklo Diklo Meto Meto  Met
Kuru u nil n2 ro ro h1l h2 oh3
Agirh (MI) (MI) metan metan (M) (MI) (MI)
g1(g) 2

(MI) (M)

Acanthophora 5 AN 200 200 200 200 200 200 200

nayadiformis

(Delile)

Papenfuss

Hypnea 10 HM 300 250 250 200 200 200 200

musciformis

(Wulfen)

J.V.Lamourou

X

Gracilaria 5 GG 125 135 135 160 165 165 165

gracilis

(Stackhouse)

Steentoft,

L.M.Irvine &

Farnham

Ceramium 10 CeC 350 300 300 350 300 300 300

circinatum

(Kiitzing)

J.Agardh

Gigartina 10 G 195 195 195 195 195 195 165

acicularis

(Roth)

J.V.Lamourou

X

Tablo 4. 6 Yesil alglerin ektraktsiyonda kullanilan ¢6zgen miktarlar

Alg Tiirii Alg Kod Hekza Hekza Diklo Diklo Meto Meto Met
Kuru u nl n?2 ro ro h1 h2 oh3
Agirl (MI) (MI) metan metan (M) (MI) (MI)
181 2
)] M1y (M)

Ulva lactuca 10 UL 300 300 300 300 300 300 250

Linnaeus

Ulva fasciata 10 UR 250 250 250 250 250 260 250

Delile

Cladophora 5 CD 220 180 200 200 200 200 200

albida (Nees)

Kutzing

Cladophora 5 CA 300 250 250 250 250 250 250

dalmatica

Kiitzing

Ulva linza 10 EL 250 250 250 250 250 250 250

(Linnaeus)

J.Agardh

Codium bursa 10 cB 150 150 150 150 150 160 120

(Olivi)

C.Agardh

Codium 10 Cod 180 170 180 180 180 180 180

decorticatum D

(Woodward)

M.Howe
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Tablo 4. 7 . Kahverengi alglerin ektraksiyon sonrasi ¢ozgenlerden elde edilen ektrakt miktarlar

Alg Tiirii Alg Hekzan Diklorometan Metanol
Kuru ekstresi ekstresi ekstresi
Agirhg kuru kuru agirhg kuru
(@) agirhn (g)  (9) agirhi (g)
Padina pavonica 10 0,005 0,029 0,08
(Linnaeus) Thivy
Cystoseira 10 0,002 0,064 0,686

foeniculacea
(Linnaeus) Greville

Colpomenia 5 0,009 0,014 0,284
sinuosa (Mertens

ex Roth) Derbés &

Solier

Hydroclathrus 10 0,009 0,014 0,241
clathratus

(C.Agardh)

M.Howe

Cystoseira crinita 10 0,011 0,014 0,618
Duby

Cystoseira barbata 10 0,34 0,092 0,149
(Stackhouse)
C.Agardh

Dictyota 5 0,237 0,176 0,18
dichotoma var.

intricata

(C.Agardh)

Greville

Halopteris filicina 10 0,021 0,035 0,203
(Grateloup)
Kiitzing

Dictyopteris 10 0,108 0,187 0,631
polypodioides

(A.P.De Candolle)

J.V.Lamouroux

Sargassum vulgare 10 0,014 0,039 0,419
C.Agardh
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Tablo 4. 8 Kirmuzi alglerin ektraksiyon sonrasi ¢ézgenlerden elde edilen ekstre miktarlar

Alg Tiirii Alg Kuru  Hekzan Diklorometan Metanol
Agirhg ekstresi  ekstresi ekstresi
(9) kuru kuru agirhgi (g)  kuru

agirhg agirhg (g)
(9)

Acanthophora 5 0,006 0,481 0,048

nayadiformis

(Delile)

Papenfuss

Hypnea 10 0,006 0,006 0,15

musciformis

(Wulfen)

J.V.Lamouroux

Gracilaria 5 0,002 0,005 0,487

gracilis

(Stackhouse)

Steentoft,

L.M.Irvine &

Farnham

Ceramium 10 0,491 0,025 0,09

circinatum

(Kiitzing)

J.Agardh

Gigartina 10 0,006 0,013 1,965

acicularis

(Roth)

J.V.Lamouroux

Tablo 4. 9 Yesil alglerin ektraksiyon sonrasi ¢6zgenlerden elde edilen ektrakt miktarlar

Alg Tiirii Alg Kuru | Hekzan | Diklorometan Metanol
Agirhgi ekstresi | ekstresi ekstresi
(o) kuru kuru agirhg (g) | kuru

agirhg agirhg (g)
(9)

Ulva lactuca 10 0,757 0,012 0,156

Linnaeus

Ulva fasciata 10 0,006 0,02 0,489

Delile

Cladophora 5 0,030 0,019 0,096

albida (Nees)

Kutzing

Cladophora 5 0,024 0,488 0,213

dalmatica

Kiitzing

Ulva linza 10 0,023 0,018 0,255

(Linnaeus)

J.Agardh

Codium bursa 10 0,02 0,024 0,92

(Olivi)

C.Agardh

Codium 10 0,039 0,039 1,081

decorticatum

(Woodward)

M.Howe
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4.4, WST (2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-distilfofenil)-2H
Tetrazolyum) analizi

Literatiire gore toplanan 22 alg tiiriinden en ¢ok sistoyoksisite gdsteren 10 alg tiirii

belirlenmistir (Tablo 4.11.). Bu tiirlerin hekzan, diklorometan ve metanol

ekstrelerinin K562 hiicre hat1 kullanilarak WST analizleri gerceklestirilmistir

(Sekil 4.25).

Tablo 4. 10 WST analizinde kullanilan alg tiirleri ve kodlar

Alg tiirii Kodu Hekzan  Dikloro  Metanol

Kodu Metan Kodu
Kodu

Padina pavonica PP PPH PPD PPM

(Linnaeus) Thivy

Dictyota dichotoma var. DD DDH DDD DDM

intricata (C.Agardh)

Greville

Sargassum vulgare S SH SD SM

C.Agardh

Cystoseira barbata CB CBH CBD CBM

(Stackhouse) C.Agardh

Ceramium circinatum CeC CeCH CeCD CeCM

(Kiitzing) J.Agardh

Acanthophora AN ANH AND ANM

nayadiformis (Delile)

Papenfuss

Cladophora dalmatica CD CDH CDD CDM

Kiitzing

Ulva linza (Linnaeus) EL ELH ELD ELM

J.Agardh

Ulva lactuca Linnaeus UL ULH ULD ULM

Codium decorticatum CODD CODDH CODDD CODDM

(Woodward) M.Howe

WST analizinin sonuglarina gore elde edilen veriler icalcusyn2 programi
kullanilarak ICsq degerleri hesaplanmigtir (Tablo 4.12).
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Alg tiiri Hekzan 1Csp Dikloro I1Cs Meta 1Cs
Kodu Degeri Metan Degeri nol Degeri
(ng/Ml)  Kodu (ug/Ml)  Kodu (ng/M)
Padina PPH 81,23 PPD proliferat PPM  Baz
pavonica if dozlar
(Linnaeus) prolifer
Thivy atif
Dictyota DDH 3,41 DDD 15,82 DDM 25,56
dichotoma
var. intricata
(C.Agardh)
Greville
Sargassum SH > 100 SD 80,45 SM prolifer
vulgare atif
C.Agardh
Cystoseira CBH 95,99 CBD proliferat CBM 87,27
barbata if
(Stackhouse)
C.Agardh
Ceramium CeCH 99,83 CeCD > 100 CeC 58,49
circinatum M
(Kiitzing)
J.Agardh
Acanthophora  ANH 86,46 AND Bazi ANM 19,54
nayadiformis dozlar
(Delile) proliferat
Papenfuss if
Cladophora CDH > 100 CDD Bazi CDM >100
dalmatica dozlar
Kiitzing proliferat
if
Ulva linza ELH Bazi ELD Bazi ELM  prolifer
(Linnaeus) dozlar dozlar atif
J.Agardh proliferat proliferat
if if
Ulva lactuca ULH > 100 ULD 79,94 ULM 24,31
Linnaeus
Codium CODDH >100 CODDD  >100 COD  Prolifer
decorticatum DM atif
(Woodward)

M.Howe
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Dose-effect curve Dose-effect curve
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Sekil 4. 23 WST analizinin sonuglarina gore grafikler ( a) A. nayadiformis hekzan ektresi, b) A.
nayadiformis metanol ektresi c¢) C. bursa hekzan ekstresi d) C. bursa metanol ektresi e) C.
dalmatica hekzan ekstresi f) C. dalmatica metanol ektresi g) C. circinatum hekzan ekstresi h) C.
circinatum diklorometan ekstresi 1) C. circinatum metanol ekstresi i) C. decontriticum hekzan
ekstresi j) C. decontriticum diklorometan ekstresi k) D. dichotoma var. intricata hekzan ekstresi )
D. dichotoma var. intricata diklorometan ekstresi m) D. dichotoma var. intricata metanol ekstresi
n) P. pavonica hekzan ekstresi 0) S. vulgare hekzan eksresi 6) S. vulgare diklorometan ekstresi p)
U. lactuca hekzan ekstresi r) U. lactuca diklorometan ekstresi s) U. lactuca metanol ekstresi)
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4.5.  Apoptoz analizi

WST analizinden sonra 1Csg degerleri belirlendikten sonra DDH, DDD ve DDM
ektrelerinin 48 saatte, ANMet ve ULM ektrelerinin 72. saatteki apoptoz analizi
gerceklestirilmigtir (Sekil 4. 24 ve 4.27 apoptoz sonuglari).

A4 kaontral

ADA ddh
. Gate: (F1 inalh % Gate: (P1in allh
A mi2-LIL Q2-R A 2L 22-UR
9.1 % 89.3%

1.5% 21.6%

(@) (b)
AODT ddm ADG ddd
o Gate: (P1inalh % Gate: (P1in alh
il G2-1R il Q2-LR
1.6% 26.1% 3.7 % a0.0%
% %

() (d)

Sekil 4. 25 Apoptoz sonuglar1 a) Konrol grubu b) D. dichotoma var. intricata hekzan ekstresi ¢)
D. dichotoma var. intricata metanol ekstresi d) D. dichotoma var. intricata diklorometan ekstresi
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CANLI HUCRE NEKROZ % | APOPTOZ %
SAYISI %
KONTROL 78.8 9.1 12.1
DDH 52.0 1.5 46.5
DDD 18.9 3.7 77.4
DDM 47.2 1.6 52.3
A7 anerned
:é 5%%?%5'311 |:w ally R :é E%E%J:EM in ally — :‘; ggzglfm in all) %}%%JR
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Sekil 4. 26 Apoptoz sonuglari a) Kontrol grubu b) ULM ¢) ANM

Tablo 4. 13 Apoptoz sonuglart ANM ve ULM

CANLI HUCRE NEKROZ % APOPTOZ %
SAYISI %

KONTROL 944 0 5.5

ULM 72.0 9.2 18.9

ANM 92.7 2.6 4.7

4.6 Total Anti-oksidan Analizi

Bu yontem DPPH radikalinin antioksidanlar tarafindan bir redoks reaksiyonuna
bagli olarak siipiiriilmesi temeline dayanir. Metanolik DPPH ¢o6zeltisinin koyu
menekse rengi acilir ve absorbanstaki azalma UV-GB spektrofotometresiyle
Olciiliir. Alternatif olarak, antioksidan indirgeme yetenegi, elektron spin rezonans
ile de degerlendirilebilir. Metanolik DPPH ¢o6zeltisindeki daha fazla renk agilmasi,

reaksiyon karigiminin absorbansinda diisme, dolayisiyla yliksek radikal siipiirme
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kapasitesi anlamina gelmektedir (Ndhlala et al., 2010) (Tablo 4.15-4.17 DPPH

radikal siipiirme aktiviteleri).

Tablo 4. 14 Makroalg hekzan ekstrelerinin DPPH radikal siipiirme aktiviteleri

TAKSON TUR ADI KODU INHIBISYON STANDART
(%) SAPMA ()

Padina  pavonica PPH 6,22 0,119
(Linnaeus) Thivy
Dictyota dichotoma DDH 71,43 0,009
var. intricata

Phaeophyceae _(C.Agardh) Greville
Sargassum vulgare SH 11,47 0,076
C.Agardh
Cystoseira barbata CBH 74,54 0,016
(Stackhouse)
C.Agardh
Ceramium CeCH 165,11 0,078
circinatum

Rhodophyta (Kiitzing) J.Agardh
Acanthophora ANH 131,68 0,026

nayadiformis
(Delile) Papenfuss

Cladophora CDH 24,97 0,011
dalmatica Kiitzing
Ulva linza ELH 86,88 0,001
(Linnaeus)
J.Agardh

Chlorophyta  ~(jjya lactuca ULH 75,99 0,037
Linnaeus
Codium CODDH 49,37 0,119
decorticatum
(Woodward)
M.Howe

Pozitif kontrol  L-Askorbat AH 100 0,011
(Img/ml)
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Tablo 4. 15 Makroalg diklorometan ekstrelerinin DPPH radikal siipiirme aktiviteleri

TAKSON

TUR ADI

KODU

INHIBiISYON
(%)

STANDART
SAPMA (2)

Phaeophyceae

Padina pavonica
(Linnaeus) Thivy

PPD

Dictyota
dichotoma
intricata
(C.Agardh)
Greville

var.

DDD

136,88

0,158

Sargassum
vulgare C.Agardh

SD

Cystoseira
barbata
(Stackhouse)
C.Agardh

CBD

Rhodophyta

Ceramium
circinatum
(Kiitzing)
J.Agardh

CeCD

238,82

0225

Acanthophora
nayadiformis
(Delile) Papenfuss

AND

64,63

0,047

Chlorophyta

Cladophora
dalmatica
Kiitzing

CDD

Ulva linza
(Linnaeus)

J.Agardh

ELD

Ulva
Linnaeus

lactuca

ULD

199,14

0,476

Codium
decorticatum
(Woodward)
M.Howe

CODDD

POZITIF
KONTROL

L-Askorbat
(Img/ml)

AD

100

0,165
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Tablo 4. 16 Makroalg metanol ekstrelerinin DPPH radikal siipiirme aktiviteleri

TAKSON TUR ADI KODU INHIBISYON STANDART
(%) SAPMA (%)

Padina PPM 180,09 0,002
pavonica

(Linnaeus)

Thivy

Dictyota DDM 53,03 0,206
dichotoma var.
intricata

Phaeophyceae  (C-Agardh)
Greville

Sargassum SM 151,27 0,163
vulgare
C.Agardh

Cystoseira CBM 51,05 0,083
barbata

(Stackhouse)

C.Agardh

Ceramium CeCM 157,98 0
circinatum
(Kiitzing)

Rhodophyta J.Agardh

Acanthophora ANM 119,14 0,062
nayadiformis

(Delile)

Papenfuss

Cladophora CDM 95,60 0,001
dalmatica
Kiitzing

Ulva linza ELM 83,72 0,064
(Linnaeus)

Chlorophyta _J-Agardh
Ulva  lactuca ULM 136,96 0,117

Linnaeus

Codium CODDM 142,79 0,032
decorticatum

(Woodward)

M.Howe

Pozitif kontrol  L-Askorbat AM 100 0,079
(Img/ml)
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Sekil 4. 27 Hekzan ekstrelerinin taksonlar arasindaki DPPH aktiviteleri
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Sekil 4. 28 Diklorometan ekstrelerinin taksonlar arasindaki DPPH aktiviteleri
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Sekil 4. 29 Metanol ekstrelerinin taksonlar arasindaki DPPH aktiviteleri
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu tez calismasinda Izmir ve Gékova’dan toplanan 22 makroalg tiiriiniin hekzan,
diklorometan ve methanol sirali ekstrelerinin anti-kanser aktivitesi, WST analizi,

apoptoz ve total antioksidan analizleri yapilarak incelenmistir.

Toplanan 22 farkli makroalg tiiriiniin 3 farkli ¢dzgenle (hekzan, diklorometan ve
methanol) sirali ekstraksiyonu yapilmigtir. Bu ekstrelerin iginden, literatiir
taramasi yapilarak en yiiksek anti-kanser aktivitesi gosteren Padina pavonica,
Dictyota dichotoma var. intricata, Sargassum vulgare, Cystoseira barbata,
Ceramium circinatum, Acanthophora nayadiformis, Cladophora dalmatica, Ulva
linza, Ulva lactuca, Codium decorticatum olmak tiizere 10 tiir belirlenmis ve bu
10 tirtin 3 farkl ekstresinin WST analizi ile ICsg degerleri belirlenerek K562

hiicrelerinde apoptoz analizi ve total antioksidan analizleri gergeklestirilmistir.

WST analiz sonuglarina gore kahverengi alglerden P. pavonica tiiriiniin hekzan
ekstrakt1 (ICsp: 81,23 pg/ml) sitotoksik etki, diklorometan ekstresi proliferatif etki,
methanol ekstresinin ise bazi dozlari (5, 10 ve 50 pg/ml) proliferatif etki
gostermistir. D. dichotoma var. intricata tiiriiniin her 3 ekstresi de sitotoksik
ozellik gostermistir. Yapilan analizlerde 10 makroalg tiiriiniin 3 farkli ekstreleri
icinde en iyi sitotoksik aktivite D. dichotoma var. intricata tiirii ile elde edilmistir
(DDH 1Csp: 3,41 ug/ml; DDD ICsp: 15,82 pug/ml; DDM ICsp: 25,56 pug/ml).
S.vulgare tiirtiniin hekzan ekstresi ICsp > 100 pg/ml, diklorometan ekstresi ICsp:
80,45 pg/ml, methanol ekstresi ise proliferatif etki gostermistir. C. barbata
tirtiniin hekzan ekstresi ICsp: 95,99 pg/ml, diklorometan ekstresi proliferatif etki

gosterirken methanol ekstresi [Cso: 87,27 pg/ml’dir.

Kirmiz1 alglerden C. circinatum tiirii hekzan ekstresi ICsp: 99,83 ug/ml,
diklorometan ekstresi 1Csp > 100 ug/ml, methanol ekstresi ICsp: 58,49 pg/ml
dozlarinda sitotoksisite gostermistir. A. nayadiformis tiirii hekzan ekstresi ICsp:
86,46 pg/ml, diklorometan ekstrelerinin bazi dozlar1 proliferative etki gosterirken
methanol ekstresi 1Cso: 19,54 pg/ml olarak kirmizi alg divisiosu i¢inde diger

ekstre ve tiirlere gore daha iyi sitotoksiste gostermistir.
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Yesil alglerden (Cholorophyta) C. dalmatica hekzan ve methanol ekstrelerinin
ICs0 > 100 pg/ml iken diklorometan ekstresinin bazi dozlar1 proliferatif etki
gostermistir. E. linza hekzan ve diklorometan ekstrelerinin bazi dozlar proliferatif
etki gosterirken methanol ekstresi proliferatif etki gostermistir. U. lactuca, hekzan
ekstresinin I1Csp > 100 pg/ml, diklorometan ekstresinin ICsp: 79,94 ng/ml,
methanol ekstresinin 1Cso: 24,31 pg/ml’dir. C. decorticatum tiiriiniin hekzan ve
diklorometan ekstresi 1Csp > 100 pg/ml iken, methanol ekstresi proliferatif etki

gostermistir.

Bu 3 makroalg grubundan kahverengi alglerde en iyi sitotoksik aktiviteyi D.
dichotoma var. intricata tiirii 3 ekstresinde; kirmizi alglerden A. nayadiformis tiirii
methanol ekstresinde; yesil alglerden U. lactuca tiirii methanol ekstresinde
gostermistir. WST analizinde en iyi sitotoksistesi ve 1Csq degeri belirlenen bu

alglerin apoptoz analizleri yapilmistir.

Amerikan Kanser Enstitiisii (NCI) protokoliine gore, ham bitki kokenli ekstratlar
i¢in ICsg degeri < 30pg/mL, saf maddeler i¢in ICsg degeri < 4pug/mL anlamli kabul
edilmelidir (Geran et al., 1972). Bu calismada da NCI protokoliine gore ICsg
degeri < 30pg.mL-1 olan D. dichotoma var. intricata tiiriiniin hekzan, metanol ve
diklorometan ekstreleri; kirmizi alglerden A. nayadiformis tiriinin methanol
ekstresi; yesil alglerden U. lactuca tiirii de methanol ekstresi sec¢ilerek apoptoz

analizleri gergeklestirilmistir.

K562 hiicre hatt1 tizerinde ICso dozlarini kullanilarak yaptigimiz apoptoz analizine
gore DDH ekstresi hiicrelerin - %46,5’ini, DDD ekstresi %77,4, DDM
ekstresi %52,3, ANM ekstresi %4,7 ve ULM ekstresi % 18,9’linlin apoptoza

ugratmistir.

Yaptigimiz apoptoz analiz sonuglarma gore en iyi apoptotik aktiviteyi gosteren

ekstre D. dichotoma var. intricata tiirtintin diklorometan ekstresidir.

Total antioksidan analizi sonuglarina gore hekzan ekstresi grubu i¢inde en iyi total
antioksidan aktiviteyi kirmizi alglerden C. circinatum %165,11 inhibisyon
gosterek pozitif kontrol olan askorbattan daha yiiksek bir DPPH radikal

stiplirtici aktivite gostermistir. C. circinatum tiiriiniin sonra en yiikksek DPPH
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radikal siipliriicii  aktiviteyi A. nayadiformis tiri  %131,68 inhibisyonla
gostermistir. Hekzan ekstre grubu i¢inde en diisik DPPH radikal siipiiriicii

aktivite %6,22 inhibisyonla P. pavonica tiiriinde gézlenmistir.

Hekzan ekstreleri i¢inde takson gruplar arasinda en yiiksek DPPH radikal
stipiiriicti aktiviteye sahip olan ve pozitif konrol olarak kullanilan askorbattan bile
daha yiliksek aktivite gosteren grup kirmizi alg (Rhodophyta) divisiosu olmustur.
Hekzan ekstrelerinde en diisiik aktiviteyi gostren grup ise kahverengi algler

olarak belirlenmistir.

Diklorometan ekstrelerinde ise D. dichotoma var. intricate %2136,88; C.
circinatum %238,82; A. nayadiformis %64,63; U. lactuca %199,14 DPPH radikal
sipliriicii  aktivite gosterirken diger tiirlerin diklorometan ekstreleri total
antioksidan aktivite gostermemistir. Diklorometan ekstresinde total antioksidan

aktivite gosteren tiirler iginde en yiiksek aktivite gosteren C. circinatum tiiriidiir.

Diklorometan ekstreleri i¢inde taksonlar arasinda degerlendirme yapildiginda en

yiiksek aktiviteyi yine kirmizi alg divisiosu gostermektedir.

Methanol ekstreleri arasinda en yiiksek DPPH radikal siipiiriicti aktiviteye sahip
olan %2180,09 inhibisyonla P. pavonica tiiriidiir. En diisiikk total antioksidan
aktivite gosteren ise kahverengi alglerden %51,05 inhibisyonla C. barbata
ve %53,03 inhibisyonla D. dichotoma var. intricate tiirleridir.

Methanol ekstresi grubunda, total antioksidan aktivite taksonlar arasinda
karsilagtirildiginda en yiiksek aktivite yine kirmizi alg diviosunda gbzlemlenmistir.
Kirmiz1 algleri, yesil ve kahverengi alg divisiolar1 takip etmektedir. Ancak
methanol ekstre grubunda tiim alg taksonlarinin total antioksidan aktivite
ortalamalarinin pozitif kontrol olan askorbattin total antioksidan aktivitesinden

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Celenk et al. (2016) yaptiklar1 ¢alismada D. dichotoma (Phacophyceae) tiiriiniin
methanol ektresinin  MCF-7 hiicre hattinda yiiksek sitotoksisite gosterdigini
(1C50:7.2 ng/mL) belirtmislerdir. 50 pg/ml konsantrasyonda MCF 7 hiicrelerinin
canliligimin %91,32 oraninda inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu tez ¢aligmasindaki D.

dichotoma var. intricate tiirtiniin metanol ekstresinin 1Csy degeri 25,56 pg/ml
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olarak bulunmug ve K562 hiicrelerinin %52,3 oraninda inhibe ettigi gorilmistiir.
Yine bu calismada 24 makroalg tiiriinlin DPPH radikal siiplirme aktivitesini
incelenmis, DPPH radikal siiplirme aktivitesine gore Phacophyceae sinifi liyeleri
kirmiz1 ve yesil alglere gore en yiiksek antioksidan aktivite 6zelligi gostermistir.
Bu calismada ise kirmiz1 alglerin hekzan ve metanol ekstresininde antioksidan
aktiviteleri, kahverengi ve yesil alglerin ekstrelerinin antioksidan aktivitelerinden
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yesil alglerin diklorometan ekstresi de kirmizi
ve kahverengi alglerin diklorometan ekstrelerine gore daha yiliksek antioksidan

aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Celenk et al. (2016) yaptiklar1 bu ¢alismada, antioksidan kapasitesi ile anti-kanser
aktivitesi arasinda bir  korelasyon goriilmedigini belirtmistir. Yapilan bu
calismada, MCF 7 meme kanseri hiicresinin canlilifinda ytiksek inhibitor 6zelligi
gosteren ekstreler, DPPH radikal siipiirme aktivitesinde diisiik ya da orta derecede
etki gostermistir. Yiiksek antioksidan aktivite gosteren ekstreler de diisiik canlilik
inhibisyonu gostermistir. Bu tez ¢alismasinda ise en iyi sitoksik aktiviteyi D.
dichotoma var. intricate tiiriiniin ekstreleri gosterirken, antioksidan aktivite
bakimindan bu tiiriin hekzan (%71,43 inhibisyon) ve metanol (%50,3 inhibisyon)
ektreleri orta derecede bir antioksidan aktivite gostermistir. Yine tez bu
calismasinda kirmizi alglerden C. circinatum tiiriiniin 3 ektresinde de (hekzan
ektresi  %165,11 inhibisyon; diklorometan %238,82 inhibisyon; metanol
ektresi %157,98 inhibisyon) DPPH radikal siipiirme aktivitesinde ¢ok yiiksek etki
gozlenirken, bu tiiriin hekzan ekstresinin sitotoksik etkisi 1Cso degeri 99,83 pg/ml,
diklorometan ektresi ICso degeri 199,13 ug/ml, metanol ekstresi 1Csq degeri 58,49
ng/ml olarak belirlenmis olup ¢ok yiiksek sitotoksik aktivite gdstermemistir.

Antioksidanlarin, pro-oksidan olarak rol oynadigi ve anti-kanser oOzellikleri
sergileyen Fenton reaksiyonu yoluyla (Dai and Mumper, 2010) hiicre canlililigini
engelledigi  bilinmektedir. Antioksidan bilesenlerin canlilik  inhibisyon
potansiyelleri hakkinda ¢ok fazla ¢calisma varken (Murugan and Iyer, 2013; Guner
etal., 2015), bazi arastiricilara gore bu maddelerin kanser hiicreleri i¢in koruyucu

rol oynadigini, kanser hiicrelerinin hayatta kalabilmeleri i¢in antioksidanlara
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ihtiya¢ duydugu belirtilmektedir (Jeon et al., 2012; Lee et al., 2013; Mezghani et
al., 2013).

Guedes et al. (2013) yaptiklart ¢alismalarda D. dichtoma tiiriiniin, akciger,
serviks kanseri ve lenfoma kanser hiicre hatlarinda anti-kanser aktivite
gosterdigini belirtmislerdir. Arastirmacilar kloroform, diklorometan, methanol ve
su ekstrelerini bu hiicre hattlarinda denemisler ancak bu ¢aligmaya gore yiiksek
ICs50 degeri (mikrogram basina mL 06l¢egi) bulmuslardir. Ekstrelerin etkinliginin
olmamast ya hiicre hatlar1 veya kullanilan ekstraksiyon yontemi nedeniyle
olabileceginden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Farkli kanser hiicrelerinin ayni
uyaranlara farkli tepkiler verebilecegi bilinmektedir ve soguk ektraksiyonunun,
oda sicakliginda yapilan ekstraksiyona gore 1siya duyarli koruyucu bilesiklerin

farkl bilesenleri tiretebildigi bilinmektedir (Heffernan et al., 2014).

Bu tez ¢alismasinda da literatiire gore yiiksek sitotoksik aktivite gdsterdigi igin
secilen 10 farkl alg tiiriiniin hekzan, diklorometan ve metanol ekstrelerinin hepsi
K562 hiicresine karsi yiiksek sitotoksik aktivite gostermemistir. Heffernan et al.
(2014) yaptig1 ¢alismalarda farkli ekstraksiyon yontemlerininde ekstre etkinliginin
olup olmadigimi, etkiledigini gostermistir. Tez ¢alismasindaki yiiksek sitotoksik
aktivite gdstermeyen tiirlerin belki de farkli ekstraksiyon yontemleri ile yiiksek

sitotoksik aktivite gosterdigi diigiiniilebilir.

Guedes et al. (2013), yaptiklar1 ¢aligmada Hypnea musciformis tiiriiniin
diklorometan ekstresinin ve fraksiyonunun K562’ye karsi en iyi sitoksik aktivite
gosterdigini gostermistir (3,8+0,2 ug/mL ve 6,4+0,4 pg/mL). Dictyota dichotoma
tirtiniin  diklorometan ekstresi (16,3+0,3 pg/mL), H. musciformis tiiriiniin
klorofom ekstresi (6,0+0,03 pg/mL) ve Padina gymnospora tiiriiniin kloroform
fraksiyonu (8,2+0,4 pg/mL), HEp-2 karsi ¢ok iyi bir sitotoksik aktivite
gostermiglerdir. Ayrica P. gymnospora etanol ekstresi (15,9+2.8 ug/mL) ve H.
musciformis kloroform fraksiyonu (15,0+1,3 pg/mL), NCI-H292 hiicrelerine kars1

sitotoksik aktivite gostermistir.

Diklorometan ve kloroform ekstreleri ve H. musciformis, Digenea simplex, P.

gymnospora, ve D. dichotoma kloroform fraksiyonlar1 en yiiksek anti-kanser
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aktivasyonunu gostermistir. S. vulgare, antikanser bilesenleri sulu ekstrelerde

gorilmiistiir.

Guedes et al., (2013) yaptiklar1 bu ¢alismada NCI-H292 hiicrelerine kars1 , H.
musciformis (22,0+3,5 pg/mL), P. gymnospora (15,9+2,8 pg/mL), D. dichotoma
(22,74+4,2 png/mL) etanol ekstresi ve D. dichotoma (25,2+1,1 ug/mL) kloroform
ektresi segici bir sitotoksisite gostermistir. HEp-2 hiicresini karsi, D. dichotoma
tiriniin diklorometan ekstresi (16,3+0,3 pg/mL), kloroform ekstresi (18,2+0,3
pg/mL) ve methanol ekstresi (20,6+0,7 pg/mL) sitotoksisite gOstermistir.
Dictyota cinsinin gosterdigi bu sistotoksisite Dictyotaceae familyasindaki
diterpenlerin varligindan kaynaklanbilir. Bu da tiimor hiicrelerine karsi aktivite

gostermesine neden olabilir (Gedara et al., 2003).

Guedes et al. (2013), yaptiklari bu ¢alismada H. musciformis tiiriinden elde edilen
diklorometan (3,8+0,2 pug/mL) ve kloroform ekstresinin (17,4+1,1 ug/mL) K562
hiicresine karsi; P. gymnospora tiiriiniin diklorometan (14,9+0,7 pg/mL) ve
kloroform ekstresinin (15,5+0,7 pg/mL) K562 hiicresine karsi; D. dichotoma
diklorometan ekstresinin  (14,4+0,7 pg/mL) de K562 hiicresine karsi aktivite

gosterdigini belirtmiglerdir.

Bu tez ¢alismasinda da D. dichotoma var. intricate tiiriiniin diklorometan
ektresininin K562 kanser hiicre hatti tlizerinde ICsp degeri 15,82 pg/mL
bulunmustur. Tez c¢alismasindaki D. dichotoma var. intricate tiiriiniin
diklorometan ektresininin K562 kanser hiicre hatti iizerideki aktivitesi (ICsg
degeri 15,82 pg/mL), Guedes et al. (2013), yaptig1 caligmasindaki D.
dichotoma diklorometan ekstresinin (14,4+0,7 pg/mL) de K562 hiicresine

kars1 aktivitesi benzer sonuglar gostermistir.

Ktari and Guyot (1999) yaptiklar ¢alismalarda, of P. pavonica diklorometan
ekstresinin (ICso: 10pug/mL) KB (human buccal epidermoid carcinoma)
hiicrelerine kars1 ciddi bir sitotoksik aktivitesi oldugunu gostermislerdir. Yine bu
calismada, P. gymnospora diklorometan ekstresinin kloroform fraksiyonunun
K562 (ICsp: 11,0 ug/mL) ve HEp-2 (ICsp: 8,2 png/mL) hiicrelerine karsi benzer
sitotoksiste gosterdigini bulmuslardir. Ktari and Guyot (1999), bu ¢alismalarinda
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nisan ve temmuz aylarinda toplanan P. pavonica tiiriniin diklorometan ekstresinin
KB hiicre hattinda sitotoksik aktivitesini incelenmistir. Temmuz ayinda toplanan
P. pavonica tiirii herhangi bir sitotoksisite gostermezken sadece nisan ayinda
toplanan P. pavonica tiiriiniin diklorometan ekstresi KB hiicre hattinda ciddi bir
sitotoksisite gostermistir. Bunun nedeninin sekonder metabolitlerin may1 sayinda
yaz ayina gore daha konsantrayon olarak daha fazla tiretilmesi olabilir.
Diklorometan ekstresi 10 pg/mL konsantrasyonda %100 inhibisyon gosterirken,
diklorometan:methanol ekstresi (1:1) orta derece bir inhibisyon gostermistir.
Biyoaktif molekiillerin igerigindeki ¢esitliligin ekolojik ve kimyasal
farkliliklardan kaynaklanabilmektedir (Suleria et al., 2013). Dogal alg
populasyonlarinin biyoaktif deniz bilesiklerinin konsantrasyonlarindaki
farkliliklar 151k, besin, kontaminant, tuzluluk, CO; uygunluk, pH, sicaklik ve
biyotik etkilesimler gibi ¢evresel kosullardan etkilenmektedir (Stengel et al., 2011).

Abourriche et al., (1999) yaptiklar1 ¢alismalarda C. tamariscifolia diklorometan
ekstresinin (20 pg/mL) sitotoksisitesini belirlemis ve KB hiicrelerinde %30’nu
inhibe ettigini gostermislerdir. Sitotoksisite sonuglart H. musciformis tiiriiniin
diklorometan ekstresinin kloroform fraksiyonunun NCI-H292 (ICsp: 15,0£1,3
ug/mL), HEp-2 (I1Csp: 6,0+0,3 pg/mL) ve K562 (ICsp: 6,4+0,4 pug/mL) {izerinde
etkili oldugu goriilmistiir. Bunun sebebi olarak spesifik sekonder metabolitlerin
hiicresel mitozu engelledigi diisiiniilmektedir (Moo-Puc et al., 2009). Guedes et al.
(2013), yaptiklar1 yine ayni ¢alismada P. gymnospora kloroform fraksiyonunun
NCI-H292 (ICsp: 20,9+1,1 pg/mL), HEp-2 (ICsp: 8,2+0,4 pug/mL) ve K562 (ICso:

11,0+0,6 pg/mL) hiicre hatlar1 lizerinde sitotoksiste gosterdigi goriilmiistiir.

Shoeib et al. (2004) yaptiklar1 ¢alismada, Polysiphonia lanosa tiiriiniin metanol
ekstrelerinin, kloroform ekstesine gore aktivite farkliliklarini aragtirmiglar ve in
vitro kosullarda DLD-1ve HCT-116 hiicreleri (human kolon karsinoma)
tizerindeki denemelerinde Kloroform ekstresinin methanol ekstrelerine gore daha
iyi sonuglar verdigini géstermislerdir. Bu ¢alismada da H. musciformis tiiriinden
elde edilen kloroform fraksiyonu, HEp-2 hiicrelerine (ICsp: 6,0+0,3 pg/mL) karsi

etkili olmustur. Bazi ¢alismalara gore, fenolik komponentlerin, timor
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hiicrelerindeki telomeraz aktivitesini inhibe ettigi goriilmiistiir (Naasani et al.,
1998; Chakraborty et al., 2006). Telomerlerde meydana gelen birgok tiimoriin de

telomeraz ekspresyonuyla olustugu bilinmektedir (Akiyama et al., 2002).

Moo-Puc et al. (2009) yaptiklar1 ¢alismada, 27 alg tiiriinlin sulu ve organik
ektrelerini (diklorometan:methanol- 7:3) Hep-2, KB ve HeLa olmak iizere 3 insan
kanser hiicre hattinda denemisler ve sonug olarak Chlorophta (Udotea flabellum
22,5 pg/mL+1,2 ve +£1,4, U. conglutinate 22,2 ug/mL) ve Rhopdophyta
bolimlerinin (Bryothamnion triquetrum 8,2+1,3ug/mL) organik ekstrelerinin
Hep-2 hiicrelerine karsi cok fazla sitotoksik etki gdsterdigi; Phaeophyceae
smifinin organik ekstresinin ise (Lobophora vairegata 26,2 pg/mL+1,3 +1,2 ve
Dictyota caribaea 27,9 pug/mL) sadece KB hiicre hattinda sitotoksik etkiye sahip

oldugunu belirtmislerdir.

Taskin vd. (2010), yaptiklar1 ¢caligmada P. pavonica ve H. musciformis tiirlerinin
methanol ekstrelerinin gdgiis kanser hiicresi (MCF-7) ve birgok prostat hiicre
hattindaki (DU-145, LNCaP ve PC3) anti-tiimor etkisini incelemislerdir. Bu
incelemede H. musciformis tiirtiniin 100 ug/mL kuru ektresinin  bu hiicre
hatlarinda diisiik sitotoksisiste gosterdigini belirlemislerdir.  H. musciformis
tiriinlin  metanol ekstresinin hiicre hatlarinda sitotoksik aktivite gdstermedigi
belirlenirken, dikloromatan, kloroform ve etanol ekstrelerinin sitotoksik etkisi
ortaya konmustur. Sadece S. vulgare tiiriiniin sulu ekstrelerinin sitotoksik aktivite
(1C50:18,7+£3,8 pg/mL) gosterdigi  belirtilmistir.  Organik ekstreler hiicre
membraninin gegirgenliginden sorumlu olan hidrofilik ekstrelere gore farklh
bilesenlere sahiptir; bu da kanser hiicrelerinde sulu ekstrelerin etkisinin kismi

olarak sinirladigini agiklamaktadir (Moo-Puc et al., 2009).

Tannoury et al. (2016), Sargassum vulgare tiiriiniin, su:etanol ve kloroform:etanol
ekstreleri jurkat kanser hiicre hatti {izerinde sitotoksisite aktivitelerini
incelemislerdir. Yapilan bu caligmaya gore S. vulgare tiiriiniin su:etanol
ekstresinin jurkat hiicre hattt lizerinde  1Cso degeri 136,907 ug/mL ve

kloroform:etanol ekstresini ICsq degeri 49,056 pg/mL olarak belirlenmistir.
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Bu tez caligmasinda ise P. pavonica tiiriiniin sadece hekzan ekstresi sitotoksik
(ICs0: 81,23 pg/mL), diklorometan ekstresi proliferatif, metanol ekstresinin ise
baz1 dozlar1 K562 hiicre hattinda proliferatif etki gostermistir. Yine S. vulgare
tirtiniin hekzan ekstresinin 1C50>100, diklorometan ekstresi 1Csp: 80,45 pg/mL,
metanol ekstresi ise proliferatif etki gostrerek apolar ekstreleri sitotoksik

ozellikteyken polar ekstresi proliferatif etki gdstermistir.

Khanavi et al. (2010) yaptiklar1 ¢alismada, Sargassum swartzii tiiriiniin hekzan
fraksiyonu ve total methanol ekstrelerinin Caco-2 hiicre hatti tizerinde ICs
degerini 99,9+19,38 ug/mL, T47D hiicre hatt1 i¢in 1Csp degerini 205,21+84,1
pg/mL bulmustur.

Mary et al. (2012) yaptiklar1 ¢aligmada, Sargassum sp. cinsinin etanol ekstresinin
100-300 pg/mL degisen konsantrasyonlarinda, Hep-2 (ICsp degeri: 200 pg/mL) ve
MCF-7 (ICso degeri: 250 pg/mL) hiicre hatlarinda doza bagli olarak hiicre
canliligini azalttigin1 géstermislerdir.

Bu tez ¢alismasinda da S. vulgare tiiriiniin hekzan ekstresinin K562 hiicre hatti
iizerinde 1Cso degeri>100 pg/mL, diklorometan ekstresinin ICsq degeri: 80,45

pug/mL, metanol ekstresinin ise proliferatif etki gosterdigi goriilmiistiir.

Khanavi et al. (2010) yaptiklar1i ¢alismada, S. swartzii, Cystoseira myrica,
Colpomenia sinuosa tiirlerinin %70 metanol total ekstrakti ve hekzan, kloroform,
etilasetat fraksiyonlarmin HT-29, Caco-2, T47D, MDA-MB468 ve NIH 3T3
hiicre hatlarinda sitotoksisite aktivitesini aragtirmiglardir. C. myrica tiiriniin
hekzan ekstresi, Caco-2 (IC5,<100 pg/mL) ve T47D (IC5<100 pg/mL) hiicre
hatlarinin proliferasyonuna karsi sitotoksik aktivite gostermislerdir. Ayrica S.
swartzii ve C. myrica ekstrelerinin, Caco-2 and T47D hiicre hatlarinda apoptozu
arttirdigr  gézlemlenmistir. C. sinuosa tirii, hem total ekstresinde hem de
fraksiyonlarinda hiicre hatlarinin  higbirine anlamli  bir sitoksik  etki
gostermemistir.

Bu tez calismasinda C. barbata tiirliniin hekzan ektresinin K562 hiicre hattinda
ICs0 degeri 95,99 pg/mL, metanol ekstresinin ise 1Cso degeri 87,27 ng/mL olarak
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belirlenirken diklorometan ekstresinin proliferatif etki gosterdigi ortaya
konmustur.

Wang et al. (2008b), yaptiklari ¢alismalarda Hong Kong’dan toplanan 12 alg
tiriiniin sulu ektrelerinin HL-60 (promiyelositik 16semi) ve MCF-7 (gogiis
kanseri) hiicreleri {izerindeki  potansiyel proliferatif etkilerini incelemis,
Hydroclathrus clathratus ve Padina arborescens tiirlerinden elde edilen
ekstrelerin hiicre biiylimesini inhibe ettigini ve normal hiicrelere de az toksisiste

gosterdigini gérmiislerdir.

Djamaludin et al. (2019)’nin yaptiklar1 ¢aligmada, Padina australis tiiriiniin
MCM-B2 (canine benign mammary gland mixed tumor) ve K562 (human chronic
myelogenous leukemia) hiicre hattinda proliferatif etkisini incelemislerdir. P.
australis tiiriiniin su ektresinin hekzan, etil asetat ve etanol fraksiyonuyla; etanol
ekstresinin hekzan, etil asetat ve etanol fraksiyonlarinin sitotoksiste ve
antioksidan aktivitelerini incelenmislerdir. Yapilan analizlere gore P. australis
tirliniin su ektresinin etilasetat fraksiyonun, BSLT deneyine gore LCsq degeri
200,53 ppm olarak bulunmustur. Bu fraksiyonun DPPH analizine gére 400 ppm
konsantrasyonunda MCM-B2  hiicre hattinda  %56,90; K562  hiicre
hattinda %61,54 inhibisyon gosterdigi belirlenmistir.

Bu tez calismasinda P. padina tiiriniin hekzan ekstresi K562 hiicre hatt1 {izerinde
(ICs degeri: 81,23 ug/ml) sitotoksik etki, diklorometan ekstresi proliferatif etki,
methanol ekstresinin ise bazi dozlart (5, 10 ve 50 pg/ml) proliferatif etki

gostermistir.

K562 kanser hiicresi, graniilosit hiicre i¢inde en diisiik hiicre farklilagmasina sahip
blast hiicresidir ve fonksiyonel hiicrelere olgunlagmasi zordur (Koeffler and Golde,
1980). Priosoeryanto et al. (1995)’a gore, MCM-B2 kanser idema hiicreleri kok
hiicrelerden veya atipikal hiicrelerden koken alabilir. O ylizden bu hiicreler
farklilagsmazlar. K562 ve MCM-B2 kanser hiicrelerinin hiicre biiylimesini
engelleyen bir karaktere sahip oldugundan siiphelenilmektedir. Bu yiizden de P.
australis tiirtiniin su ektresinin etilasetat fraksiyonunun kullanilarak in vitro hiicre
inhibisyonundan sonra hiicre sayisinin diistiigii gézlenmistir. Bu nedenle Kosani¢

et al. (2019) yaptiklar1 c¢alismada, kahverengi alglerden Dictyota dichotoma,
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Padina pavonia ve Sargassum vulgare tiirlerinin aseton ekstrelerinin antioksidan,
antimikrobiyal ve sitotoksik potansiyellerini arastirmislardir. Antioksidan aktivite
sonuglarina gore P. pavonia tiiri ektresi (ICsp: 691,56 pg/L), D. dichotoma ve S.
vulgare ekstrelerine gore daha ¢ok serbet radikal siipiiriicii etki gostermistir. Bu
tiirlerin ekstrelerinin sitotoksik aktiviteleri ise insan kolon karsinoma LS174 hiicre
hatti, insan akciger karsinoma A549 hiicre hatti, malignant melanoma FemX
hiicre hatt1 ve kronik myelogenous leukaemia K562 hiicre hatt1 iizeride
degerlendirilmistir. En iyi sitotoksik etkiyi D. dichotoma ektresi gostermistir. D.
dichotoma ekstresinin LS174 hiicre hattinda ICso degeri 50,96 pg/L; A549 hiicre
hattinda 34,66 pg/L; FemX hiicre hattinda 21,84 pg/L ve K562 hiicre hattinda
9,76 ug/L olarak belirlenmistir. Padina pavonia ekstresinin ise 4 hiicre hattinda da
ICso > 200 pg/L olarak belirlenmistir. Bu yiizden P. pavonia ekstresi zayif
sistoksik aktivite gostermistir. S. vulgare ekstresinin LS174 hiicre hattinda ICs
degeri 184.49 ug/L; A549 hiicre hattinda >200 pg/L; FemX hiicre hattinda >200
ug/L ve K562 hiicre hattinda 139,52 pg/L olarak belirlenmistir.

Kosani¢ et al. (2015) yaptiklar1 ¢alismada ise Ulva lactuca ve Enteromorpha
intestinalis tiirlerinin aseton ekstrelerinin antioksidan, antimikrobiyal ve sitotoksik
potansiyelleri incelenmistir. DPPH yontemine gore U. lactuca ekstresinin (ICso:
623,58 pg/ml), E. intestinalis ekstresine (1Cso: 732,12 pg/ml) gore daha iyi radikal

stiptiriicii etkisi oldugunu belirtmislerdir.

U. lactuca ekstresinin LS174 hiicre hattinda 1Csp degeri >200 ug/L, A549 hiicre
hattinda >200 pg/L; FemX hiicre hattinda 93,31 pg/Lve K562 hiicre hattinda
169,54 pg/L olarak belirlenmistir. E. intestinalis ektresinin ise LS174 hiicre
hattinda 1Csg degeri 114,48 ug/L; A549 hiicre hattinda 155,39 pg/L; FemX hiicre
hattinda 74,73 pg/L ve K562 hiicre hattinda 82,24 ug/L olarak belirlenmistir.

Bu tez ¢alismasinda U. lactuca tiiriiniin ICsg degeri >100 ug/L diklorometan
ekstresinin  1Cso degeri 79,94 pg/L, metanol ekstresi 24,31 pg/L olarak
bulunmustur. E. linza tiiriniin hekzan ve diklorometan ekstrelerinin bazi1 dozlar

proliferatif bulunurken, metanol ekstreleri proliferatif etki gostermistir.
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Kosani¢ et al. (2015) yaptiklar1 calismada E. intestinalis tiirinliin polisakkarite
sahip olmasina ragmen ektresinin sitotoksik aktivite gostermedigini ancak anti-
kanser aktivitesinin etkinligi i¢in tek basina bilesenlerin hangi oranda katkida
bulundugunu belirlemenin zor oldugunu ifade etmistir. Bu ekstrelerin aktiviteleri
belkide bir ¢ok bilesigin antogonistik veya sinerjik etkilerinin sonucu olarak

ortaya ciktigini ileri siirmiistiir.

Bu tez caligmasinda 22 farkli alg tiiriiniin 3 farkli ¢6zgenle (hekzan, diklorometan
ve methanol) elde edilen ektresinden literature gore anti-kanser aktivitesi en
fazla olan 10 tiir belirlenerek sitotoksite, apoptoz analizleri ve total antioksidan
tayini yapilarak anti kanser aktiviteleri belirlenmistir.

Yukarida belirtilen tiim c¢alismalara benzer sekilde bu ¢alismada da D. dichotoma
var. intricate tiiriiniin 3 ekstresi de (hekzan, diklorometan ve methanol) K562
hiicre hatt1 lizerinde (DDH IC50: 3,41 pg/ml; DDD IC50: 15,82 pg/ml; DDM
IC50: 25,56 ng/ml) yiiksek sitotoksik aktivite gostermistir.

Amerikan Kanser Enstitiisii (NCI) protokoliine gore, ham bitki kokenli ekstratlar
i¢in ICsp degeri < 30 pg/mL anlaml kabul edilmelidir (Geran et al., 1972). Bu tez
calismasinda da 1Csp degeri < 30 pg/mL olan D. dichotoma var. intricate tiiriiniin
3 ekstresi (hekzan, diklorometan ve methanol); A. nayadiformis tiiriiniin methanol
ekstresi; yesil alglerden U. lactuca tiiriiniin methanol ekstresi igin K562 hiicre
hattinda apoptoz analizleri gerceklestirilmistir. K562 hiicre hatti lizerinde 1C50
dozlarint kullanilarak yaptigimiz apoptoz analizine gére DDH ekstresi hiicrelerin
%46,5’ini; DDD ekstresi %77,4; DDM ekstresi %52,3; ANM ekstresi %4,7 ve
ULM ekstresi % 24,3 iinii apoptoza ugratmistir.

Diger belirtilen tiim sonuglara gore de tez calismasinda yapilan apoptoz analizinin

sonuclar1 da benzer sonuglar gostermistir.

Total antioksidan sonuglar1 degerlendirildiginde Celenk et al. (2016) yaptiklari
calismada, antioksidan kapasitesi ile anti-kanser aktivitesi arasinda bir korelasyon
goriilmedigini belirtmistir. Bu tez c¢aligmasinda da anti-kanser aktivite ile

antioksidan kapasite arasinda bir korelasyon goriilmemistir. — Sitotoksitesi en
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yiiksek olan D. dichotoma var. intricate tiiriniin antioksidan aktivite bakimindan
hekzan (%71,43 inhibisyon) ve metanol (%50,3 inhibisyon) ekstreleri orta
derecede bir antioksidan aktivite gdstermistir. Yine tez bu ¢alismasinda kirmizi
alglerden C. circinatum tiiriiniin 3 ektresinin (hekzan ektresi %165,11 inhibisyon;
diklorometan ekstresi %238,82 inhibisyon; metanol ektresi %157,98 inhibisyon)
DPPH radikal stiptirme aktivitesi ¢ok yiiksek etki gostermistir. Bu tiiriin hekzan
ekstresinin sitotoksik etkisi 1Cso degeri 99,83 pg/ml, diklorometan ektresinin 1Csp
degeri 199,13 upg/ml, metanol ekstresinin 1Csp degeri 58,49 pg/ml olarak

belirlenmis olup ¢ok yiiksek sitotoksik aktivite gdstermemistir.

Sonug olarak, D. dichotoma var. intricate tiirii 22 alg tiirii iginde en yiiksek
sitotoksisite ve apoptoz aktivitesi gdstermistir.

Bu c¢alismanin sonuglarinin, yeni ilag ve ilag hammeddelerinin gelisimine
katkida bulunmasi, saglikli hiicreler yerine direkt olarak 16semik hiicreler {izerinde
sitotoksik ve apoptotik etkiler olusturacak yeni, alternatif, milli terap6tik ajanlar
hayata gecirmesi icin ileri donemlerde yapilacak c¢aligmalara 151k tutmasi

inancindayiz.
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6. ONERILER

Bu tez caligmasinda 22 farkli alg tiirtiniin hekzan, diklorometan ve metanol
ektrelerinin WST analizi yapilarak orneklerin sitotoksik degerleri belirlenmistir.
Bu analizle birlikte bazi O6rneklerin proliferatif 6zellikte oldugu gosterilmistir.
Sitotoksik 6zellik gosteren tiirlerin ekstrelerinin 1Csg degeri belirlendikten sonra
apoptoz analizleri yapilmistir. Toplanan 6rneklerin total antioksidan aktivitelerine
bakilarak farkli tiirlerdeki alglerin farkli ektrelerinin sitotoksistesi, apoptoz ve
anti-oksidan aktiviteleri incelenerek makroalglerin anti-kanser aktiviteleri

incelenmistir.

Yapilan bu tez calismasi sonuglarina gore en iyi sitotoksik aktiviteyi D.
dichotoma var. intricata tiiriiniin diklorometan ekstresi hiicrelerin %77.4’li inhibe
ederek gostermistir. Bundan sonraki ¢alismalarda sitotoksisitesi yiiksek olan tiirler
secilerek bunlardan saf madde eldesi yapilarak anti-kanser calismalarina katki
saglayici diistiniilmektedir. Elde edilen bu maddeler ile daha ayrintili ¢alismalar
gerceklestirilerek yeni gelistirilecek olan ilaglar icin hammadde kaynaklar

arastirilacaktir.

Proliferatif etki gosteren tiirlerin ise yara iyilestirici etkileri aragtirilabilir; pomad,

krem vb. yapiminda formalize edilebilir.

Bu ¢alismanin bundan sonraki aragtirmalar iginde temel olusturacagi ve bundan

sonraki bir¢ok ¢alismaya da 151k tutacagi kanisindayiz.
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