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ÖZET 

 

Kolorekteral kanser gelişmekte olan ülkelerde sık rastlanılan bir kanser 

türüdür. Proinflamatuar sitokinlerin aşırı ve uzun süreli salınımı 

Gastrointestinal Sistem’de inflamasyona bağlı oksidatif hasarı arttırarak, 

inflamatuar bağırsak hastalıkları veya kolon kanserine yol açabilmektedir. 

Kolon kanseri ve kolorektal kanser oluşumunda beslenme tarzının etkisi büyük 

olduğundan, bitkisel kaynaklı doğal besinlere olan rağbet de gün geçtikçe 

artmaktadır. Yapılacak yeni araştırmalarda antikanserojenik etkisi olduğunu 

belirttiğimiz bitkilerin yeni ve ekonomik türlerinin üzerinde durulması 

önemlidir. Bu araştırmada Türkiye’de yetişen yaygın bitkiler olan 

Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik 

olan Prangos platychloena, Veronica lycica,  Ajuga bombycina’dan elde edilen 

metanol ve su ekstraktları ile çalışılmıştır. Ekstraktların 10-1000 µg/ml 

konsantrasyon aralığında insan kolorektal adenokarsinoma kanser hücre hattı 

(Caco-2), insan kolorektal kanser hücre hattı (CCL-221) üzerinde 

antiproliferatif etkileri araştırılmıştır. Ayrıca, bitki ekstraktlarının, kontrol 

hücresi olarak sağlıklı insan gingival fibroblast (HGF-1) hücrelerine sitotoksik 

etkisi denenmiştir. Sağlıklı hücrede bitki ekstraktları sitotoksik etki 

belirlenmemiştir. Tüm bitki ekstraktlarının 250, 500, 1000 µg/ml 

konsantrasyonlarda, her iki kanser hücre hattında da antiproliferatif etkisi 
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tespit edilmiştir. P. platychloena bitkisinin su ekstraktı en iyi antiproliferatif 

etkiyi CCL-221 hücresine göstermiştir (% 72 hücre ölüm ). 

 

Bitkilerin metanol ve su ekstraktlarının, TNF-α ile uyarılmış kanser hücre 

hattında interlökin (IL)-6 ve IL-8 salınımlarının baskılanmasına göre 

antiinflamatuar etkileri belirlenmiştir. Tüm bitki ekstraktlarının her iki kanser 

hücre hattında da IL-6 ve IL-8 salınımını baskıladığı belirlenirken, 

baskılamanın artan ekstrakt konsantrasyona göre arttığı gözlenmiştir.  Caco-2 

kanser hücre hattında P. platychloena su ekstraktının 1000 µg/ml 

konsantrasyonuna IL-8 (20 kat) ve IL-6 (32 kat) salınımını en yüksek oranda 

baskıladığı tespit edilmiştir. Antiproliferatif etki ile antiinflamatuar etki 

arasında pozitif korelasyon olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Tüm bitkilerin 

antiproliferatif ve antiinflamatuar etkisi araştırıldığında en iyi sonucu bitkilerin 

su ekstraktları ve 1000 µg/ml konsantrasyonda gözlenmiştir. HPLC ile iyi sonuç 

veren P. platychloena  ve V. lycica flavonoidler bakımından araştırılmıştır. 7 

farklı flavonoid bakımından incelenen bitki ekstraktlarında en fazla flavonoid 

(6 farklı flavonoid) P. platychloena metanol ekstraktında belirlenmiştir. P. 

platychloena’nın metanol ekstraktında kersetin (5,25±0,04) ve Kemferol 

(4,02±0,02) yüksek oranda tespit edilmiştir. P. platychloena ekstraktının 

inflamatuar bağırsak hastalıklarında ve bağırsak kanserinde önleyici veya 

tedavi edici amaçla kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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ABSTRACT 

 

Colorectal cancer is one of common cancer types among developing countries. 

Excessive and longtime secretion of pro-inflammatory cytokines, increase the 

oxidative damage which is the result of inflammation of gastrointestinal system 

and causes colon cancer and inflammatory bowel diseases. Considering great 

effect of eating style on formation of colon cancer and colorectal cancer, great 

demand for herbal source based nutrients increases day by day. Emphasis on 

new and economic types of plants which have anti carcinogenic effect is of great 

importance in new investigations. In this study, methanol and water extracts of 

common plants that are growing in Turkey, such as Ormosciadium aucheri, 

Stachys oblique, Cyclotrichium and endemic plants such as Prangos 

platychloena,Veronica lycica, Ajuga bombycina has been studied. Anti-

proliferative effect of extracts between 10-1000 µg/ml concentrations has been 

investigated on human colorectal adenocarcinoma cancer cell line (Caco-2)  and 

human colorectal cancer cell line (CCL-221). On the other hand, the cytotoxic 

effect of plant extracts as control cells is studied on healthy human gingival 

fibroblasts (HGF-1) cells. Cytotoxic effect of plants extracts has not been found 

in healthy cells. Anti-proliferative effect of all plants extracts has been 
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determined in both cancer cell lines. The water extract of P. platychloena plant 

has shown the best anti proliferative effect on CCL-221 cell (%72 cell death). 

 

Secretion of IL-6 and IL-8 from cancer cell lines which has been stimulated by 

TNF-α is repressed by methanol and water extracts of plants. Besides 

determining the repression activity of all plant extracts on secretion of IL-6 and 

IL-8 of all cancer cell lines, it has been shown that repression level will increase 

as extract concentration increases. It is defined that P.platychloena water 

extracts of 1000 µg/ml concentration repress secretion of IL-8 (20 times) and IL-

6 (32 times) in Caco-2 cancer cell line in greatest levels. A positive convolution 

exists between anti-proliferative and anti-inflammatory effects of all plants; the 

best result was obtained through the water extracts of plants along with 1000 

µg/ml concentration. P. platychloena  and V. Lycica which have been mentioned 

as the best results by HPLC, are analyzed through their flavonoids. The highest 

flavonoid was found in methanol extract of P. platychloena among plant extracts 

which has been investigated through 7 different flavonoids.  High amount of 

Quercetin (5,25±0,04) and Kaempferol (4,02±0,02) has been determined in 

methanol extract of P. platychloena. P. platychloena extracts can be considered 

as prevention and treatment factors for bowel diseases and cancer. 
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1. GİRİŞ 

 

Alternatif tıp, dünya çapında kanser hastaları için yaygın biçimde uygulanan bir 

tedavi yöntemidir. Bilimsel tıbbı tedavi yöntemleri olan kemoterapi, cerrahi tedavi, 

radyoterapi ve hormon terapi belirli yan etkileri bulunması ve başarı şansının 

nisbeten düşük olmasi sebebiyle hastalar alternatıf tıp yöntemlerini tercih 

etmektedirler. Amerika‟da bölgeler üzerrinde yapilmiş bir araştırmada hastaların 

kanserin türüne göre % 25 ile % 84 oranları arasında alternatif tıp yönteminin 

uygulandığı tespit edilmiştir [Vapiwala ve ark, 2006]. Avrupa‟da ise bu oranın % 13 

ile % 73 arasında değiştiği gözlenmiştir [Molassiotis ve ark, 2005]. Türkiye 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Onkoloji Polikliniği‟nde yapılan bir diğer araştırmaya göre 

hastaların % 57,9‟unun alternatif tedavi yöntemıne başvurduğu görülmektedır. Aynı 

hastaların % 70‟inin alternatif tıbbı tedavi yöntemini geleneksel ve olağan tıbbı 

yöntemlerin yanında almaya devam etmişlerdir [Yıldız, 2006]. 

Bitki, sebze ve köklerin içerisinde bulunan doğal bileşiklerin, hastalar üzerinde 

kullanması demek olan ve alternatif tıp yöntemleri arasında sayılan fitoterapinin, 

tarihin eski zamanlarından beri uygulanageldiği bilinmektedir. Bitki ve 

ekstraktlarının antikanserojenik etkileri bulunmuş ve antikanserojenik ilaçların % 

63‟ünün bitkilerden elde edildiği, ayrica tedavi de tesiri yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Bitkilerden elde edilen bu ilaçlarin yan etki riskinin az olmasi ve tedavide 

başarı oranının yüksek olması, yeni araştırmalarda bitki kaynaklarının odak noktası 

olmasını sağlamıştır. yeşil çay, ginseng vb. bitkilerin antikanserojenik etkileri olduğu 

kanıtlanmış ve bu sonuca göre bitkilerin üretildiği ülkelere büyük ekonomik 

kazançlar sağlamaktadır. Kolon ve kolorektal kanseri oluşumunda beslenme tarzının 

etkisi buyuk olduğundan, bitkisel kaynaklı doğal besinlere rağbet de gittikçe 

artmaktadır. Yapılacak yeni araştırmalarda antikanserojenik etkisi olduğunu 

belirttiğimiz bu bitkilerin yeni ve ekonomik türlerinin üzerinde durulması önemlıdır. 

Yeni yapılan antikanserojenik ilaç araştırmaların sonucunda bulunan bitkilerin 

sitotoksite testleri ile kanserli hücreler üzerinde ne kadar etkili olduğu 

gözlemlenmelidir. Antikanser ilaçları tümör hücrelerine karşı seçici olması 

gerekirken, bunun yanında sağlıklı hücreleri de öldürebilmektedir. Bu yüzden 
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bileşiklerin kanser hücre hatlarına karşı göstereceği toksik etki yanında bu 

bileşiklerin sağlıklı hücre hatlarına karşı ise herhangi bir toksik etki göstermemesi 

gereklidir. İşte bu sebeple sitotoksite araştırmaları bu noktada önemlidir. Türkiye, 

bitki florası yönünden zengin olmasına rağman tıbbi ve ekonomik bitkilerin 

antikanserojenik niteliği ve işlevi henüz fazla araştırılmamıştır [Peres ve ark, 2009; 

Loizzo ve ark, 2009; Newman ve ark, 2007]. Bu tez çalışmasında, Türkiye‟de yetişen 

yaygın bitkiler olan Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium 

origanifolium ve endemik bitkiler olan Prangos platychloena [Güner ve ark, 2000], 

Veronica lycica, Ajuga bombycina‟dan elde edilen metanol ve su ekstraktlarının 

insan kolorektal adenokarsinoma kanser hücre hattı (Caco-2), insan kolorekteral 

kanser hücre hattı (CCL-221) ve insan gingival fibroblast (HGF-1) hücreleri 

üzerindeki sitotoksik etkileri tripan mavisi (TM) yöntemi kullanılarak araştırılmıştır. 

Aynı zamanda Tümör nekroz faktör–alfa (TNF-α) ile inflamasyon ortamı yaratılmış 

kanser hücre hatlarında proinflamatuvar sitokin olan interlökin-6 (IL-6) ve 

interlökin-8 (IL-8) seviyeleri belirlenmiştir. Sağlık Bakanlığı‟nca 2012 yılında 

yapılan kanser istatistiklerine göre (Şekil 1.1) yaşlılarda kanser vakasına daha çok 

rastlanmaktadır. Erkek hastalarda daha çok solunum sistemi kanserleri, prostat ve 

mesane kanseri görülmekteyken, kadın hastalarda meme, tiroid ve kolorektal 

kanserleri daha yaygın görülüyor [Sağlık Bakanlığı, 2012]. 

 

Şekil 1.1. Türkiye‟de yaşa göre kanser olgu sayıları [Sağlık Bakanlığı, 2012] 
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Yine Sağlık Bakanlığı‟ndan alınan bilgilere göre, her iki cinsiyet içinde yıldan yıla 

artan bir oran mevcuttur. Buna ek olarak Türkiye‟de milli düzeyde kadınlarda ve 

erkeklerde kanser vakasına bağlı beklenen ölüm sayıları erkeklerde 2010, 2020 ve 

2030 yıllarında sırasıyla 44 616, 61 076, 89 117 olarak tahmin edilmektedir. 

Kadınlarda ise yine sırasıyla 25 307, 31 099, 39 094 olarak tahmin edilmektedir 

[T.C. Sağlık Bakanlığı, 2007; Türkiye Hastalık Yükü Çalışması, 2007]. 

 

Ulusal Kolorektal Kanser Tarama Standartları 

  

• 50-70 yaş arası tüm bireylerde her yıl Gaitada Gizli Kan Testi (GGKT) yapılmalı 

• Her 10 yılda bir kolonoskopi yapılmalı 

• GGKT poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanarak gaytada hemoglobin      

varlığını kantitatif olarak gösterebilmeli ve testlerde kullanılacak antijenler sadece 

insan hemoglobinine hassas olmalıdır [Smith ve ark, 2010]. 

 

Kolorekteral kanser gelişmekte olan ülkelerde sık rastlanan bir kanser türüdür 

[Puccive ark, 2009]. Tümör mikroçevresi, çeşitli sinyal molekülleri aracılığı ile 

tümör ilerlemesine aracılık eden farklı hücre tiplerinden meydana gelmektedir. 

Mikroçevrede tümörün ilerlemesinde önemli rol oynayan moleküller sitokinlerdir. 

Aynı zamanda sitokinler kompleks ve birbiri ile ilişkili çalışan sinyal yolağı içinde 

yer almakta, ayrıca diğer sitokinlerin ve onların reseptörlerinin sentezlenmesine aracı 

olmaktadırlar [Dranoff, 2004]. Bunların içerisinde IL-6 ve IL-8, gastrointestinal 

epitel hücreler ve tümör hücreleri tarafından salgılanmakta ve akut inflamatuvar 

reaksiyonların  gerçekleşmesi ve yayılmasına neden olmaktadır. Bu sitokinlerin aşırı 

ve uzun süre salınımı, kanser, inflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH), ülseratif kolit 

(ÜK) gibi kronik inflamatuvar hastalıkların ortaya çıkmasına sebeb olmaktadır [Xie, 

2001; Becker ve ark, 2005]. 

 

İnflamatuvar ortamında IL-6 ve IL-8 seviyelerinin düştüğünü ortaya koyan 

çalışmalar kolorekteral kanser hücre hatları ve periferik kan mononükleer 

hücrelerinde gösterilmiş olmakla birlikte [Morita ve ark, 2002; Zhang ve ark, 2005; 

Gackowska ve Dzierzanowska, 2006], mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. 
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Organizmada proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin üretilmesi ve denge 

halinde bulunmasının bitkisel ilaçlar vesilesiyle düzenlenebileceği düşünülmektedir. 

Yapılan araştırmalarda oksidatif stres ile epitel hücre hasarı arasındaki ilişki 

gözlenmiştir. İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) olan kişilerden alınan biyopsi 

örneklerinde, epitel hücrelerinde oksidatif hasar saptanmıştır [Rochat ve ark, 2007].  

Tüm bu bilgiler ışığında oluşturduğumuz araştırmamızın amacı; Gazi Üniversitesi 

Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Biyoteknoloji Laboratuvarı'nda bulunan 

bitkilerin (6 adet) metanol ve su ekstraktlarında; 

 

-10-1000 µg/ml konsantrasyon aralığında insan gingival fibroblast (HGF-1)    

hücrelerinde sitotoksik aktivitesinin olup olmadığının belirlenmesi, 

 

-10-1000 µg/ml konsantrasyon aralığında  kolorektal adenokarsinoma kanser (Caco 

-2) ve kolorekteral kanser (CCL-221) olmak üzere iki farklı kolon kanser hücre 

hattında antiproliferatif etkilerinin sitotoksik aktivitesi tespit edilmesi, 

 

-TNF-α ile inflamasyon ortamı yaratılmış kanser hücre hatlarında 

proinflamatuvarsitokin olan IL-6 ve IL-8‟in seviyelerinin belirlenmesi, 250-1000 

µg/ml konsantrasyonlarda antiinflamatuar etkinin belirlenmesi, 

 

-En iyi antiproliferatif  ve antiinflamatuar etkisi belirlenen bitkilerin metanol ve su 

ekstraklarında antikanser etkisi olduğu düşünülen flavonoidler bakımından 

araştırılması, 

 

- Flavonoid içeriği ile antiinflamatuar ve antiproliferatif etki arasında ilişki olup 

olmadığının ve bu antikanser mekanizmalarında denediğimiz bitki ekstraktlarının 

flavonoid içeriklerinin  nasıl etkili olabileceğinin ortaya koyulması planlanmıştır. 

 

Araştırmamız, Türkiye‟de ve Dünya‟da bu bitkilerin antiproliferatif ve 

antiinflamatuar etkilerinin birlikte çalışıldığı ilk çalışma olması nedeni ile; elde 

edilen sonuçlar bundan sonra bu alanda yapılacak yeni projelere kaynak teşkil edecek 

ve konuyu daha ileri düzeye taşımada önemli rol oynayacaktır. Çalışmamızda 
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kullanılan bitkilerin antiproliferatif ile antiinflamatuar etkisinin ortaya konması daha 

sonra klinik preparatlarda kullanımını da mümkün kılabilecektir. Kullanılan 

bitkilerin Türkiye kaynaklı olması da ayrıca çalışmaya farklı bir yön 

kazandırmaktadır.
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Bitkilerin Halk Arasında Kullanım Alanları 

2.1.1. Prangos platychloena  Boiss. ex Tchihat. (Apiaceae, Çakşır Otu ) 

 

Prangos (Çizelge 2.1) cinsinin bazı türleri halk arasında uzun süredir emoliyan, 

tonik, antifungal, antihelmentik olarak tedavi amaçlı kullanılmaktadır [Çoruh ve ark, 

2007]. Bu bitkinin kurutulmuş ve toz haline getirilmiş halı afrodiziyak olarak 

tüketildiği bilinmektedir [Baser ve ark, 2000]. Ekstraktlarının Orta Asya‟da haricen 

kanamayı durdurucu ve yara izlerini iyileştirici olarak kullanıldığı da görülmüştür 

[Tada ve ark, 2002]. İran‟da ve Kafkasya‟da halk arasında sindirim sistemi 

bozukluklarının tedavisinde başvurulan bir ilaç olduğu, ayrıca Sırbistan ve civarında 

ise bağırsak yaralarının tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir [Kazeroni ve ark, 

2006]. Özbekistan‟da, Prangos‟un toprak üstü kısımlarının cilt hastalığı olan 

Leukoplakik„in iyileştirilmesinde de kullanıldığı görülüyor [Shikishima ve ark, 

2001].  

 

Prangos platychloena (Resim 2.1, Çizelge 2.1) çok yıllık, kuvvetli, genelde 100-150 

cm boyunda, gövdesi tüysüz bitkilerdir. Taban ve gövde yaprakları 30-60 cm, 

spinnat popillalı, bölme lopları (15) 20-50 × 0,5-1 mm, yaprak tabanı bazen konit 

bazende lopları ayrılmış olarak oluşmaktadır. Brakteleri geniş, 12-15 × 6-10 mm. 

Brakteoller ovet, genişcedir. Petel açık sarı, tüysüzdür [Herrnstadt ve Heyn, 1972]. 

 

Çizelge 2.1. Prangos platychloena’nın genel özellikleri [Türkiye Bitkisel Veri  

Servisi, 2013] D:Doğu, KD: kuzey Doğu 

 
Ömür Çok yıllık 

Yapı Ot 

Çiçeklenme 5-7 

Habitat Kayalık kireçtaşlı yamaçlar, çağıllıklar 

Yükseklik 1000-3000 

Endemik Endemik 

Element İran-Turan 

Türkiye dağılımı KD. Anadolu ve D. Anadolu 

Genel Dağılımı Türkiye 

 



7 
 

 

 

Resim 2.1. Prangos platychloena’nın herbaryum örneği [Türkiye Bitkisel Veri  

Servisi, 2013] 

2.1.2. Ajuga bombycina Boiss. (Lamiaceae, Mayasıl Otu) 

Türkiye‟de endemik türlerden biri olan Ajuga bombycina (Çizelge 2.2) Akdeniz 

bölgesinde yoğun olarak bulunmaktadır. Ajuga bombycina (Resim 2.2) Mart ve 

Mayıs dönemini çiçekli geçirmektedir. Flora kayıtlarına göre, bu türün deniz 

seviyesinden 1500 m‟lere kadar olan yüksekliklerde yetişmektedir. Çiçekleri sarı 
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renkli olup oval durumlarda toplanmıştır. Anadolu'da çiçekleme durumu çay şeklinde 

ya da haricen kullanılmaktadır [Türkiye Bitkisel Veri Servisi, 2013] 

 

Ajuga bombycina çok yıllık, zayıf odunsu köklüdür. Bitkinin tamamı tüylerle 

kaplanmıştır. Gövde 3-15 cm boyundadır. Taban yapraklar obovat-ovate oblong 

krenatdır. Çiçekleme topuz şeklinde, çiçeklenme yaprakları, kuneat-oblong, 3 fit, 

korolla sarı, 12-16 mm meyveler rugulose, çiçeklenme 4-5 (6) [Davis, 1982]. 

Çizelge 2.2.  Ajuga bombycina’nın genel özellikleri [Türkiye Bitkisel Veri Servisi,  

2013] 

 
Ömür Çok yıllık 

Yapı Ot 

Çiçeklenme 4-5 

Habitat Kireçtaşı kayalar ve kayalık  

yamaçlar 

Yükseklik 50-1350 

Endemik Endemik 

Element D. Akdeniz 

Türkiye dağılımı Orta Anadolu 

Genel Dağılımı Türkiye 

 

 

Resim 2.2.  Ajuga bombycina‟nın gövde ve yaprağı [Türkiye Bitkisel Veri Servisi 

2013] 
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2.1.3. Veronica lycica E. Lehm. (Scrophulariaceae, Fethiye mavişi ) 

 

Veronica lycica (Çizelge 2.3, Resim 2.3 ve Resim 2.4) bitkisi sürünücü, yarı dik, bir 

yıllık, genelde çok dollanmış, gövdesi ve yaprakları tüylü bitkilerdir. Gövde 

yaprakları hafifçe loblu, brakteleri 3 loblu veya derin üç parçalı, üstelikle aşağı 

braktelerden daha küçük, korolla beyaz, orta da sarı benekli, tohumları pürüzsüzdür 

[Fischer, 1978]. 

 

Çizelge 2.3. Veronica lycica’nın genel özellikleri [Türkiye Bitkisel Veri Servisi, 

2013] 

 
Ömür Tek yıllık 

Yapı Ot 

Çiçeklenme 3-7 

Habitat Cedrus ormanları, kireçtaşı 

kayalıklar ve çağıllıklar 

Yükseklik 0-1800 

Endemik Endemik 

Element D. Akdeniz 

Türkiye dağılımı GB. Anadolu 

Genel Dağılımı Türkiye 

 

 

Resim 2.3. Veronica lycica‟nın çiçekleme durumu 
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Resim 2.4. Veronica lycica‟nın çiçekleme durumu 

 

2.1.4. Cyclotrichium origanifolium (Labill.) Manden. et Scheng. 

(Lamiaceae,Nane ruhu) 

 

Cyclotrichium origanifolium (Çizelge 2.4) bitkisi saplı veya sapsızdır. Yumuşak 

tüylü, yarı dik, yapraklar ovat, çiçeklenme durumu düğümler halinde, sepaller hafifçe 

kıvrık ve iki dudaklı, üst dudak 3 dişli, çiçekler mavi veya pembe, nadiren beyazdır 

[Leblebici, 1982]. 
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Çizelge 2.4. Cyclotrichium origanifolium’nın genel özellikleri  

[Türkiye Bitkisel Veri  Servisi, 2013] 

Ömür Çok yıllık 

Yapı Odunsu ot 

Çiçeklenme 7-9 

Habitat Dağlarda kuru yerler, taşlı kireçtaşı 

yamaçlar ve çağıllıklar 

Yükseklik 1300-2200 

Endemik Endemik 

Element D. Akdeniz (Dağ) 

Türkiye dağılımı GB. ve G. Anadolu 

Genel Dağılımı Türkiye 

 

Bu bitki değişik ve sapsız tümörlere sahiptir. Saplar yükseğe doğru kıvrımlı ya da 

bükülmüş halde, orta yapraklar (6) 8-15 × (4) 5-13 mm, tamamı yumurta şeklinde, 

çanaklar hafifçe eğimli ve 4,5-7,5 mm‟de, genelde tüysüz olmaktadırlar [Davis, 

1982]. 

 

2.1.5. Stachys oblique (lamiaceae, Dağ çayı ) 

 

1 metreye kadar boylanabilen, açık yeşil renkte yaprakları olan, aromatik otsu bir 

bitkidir. Stachys oblique (Resim 2.5) çiçeklenen saplar dik ve 25-75 cm, çiçekli 

yapraklar yumurta şeklinde ve 1-9 × 0,8-1,5 cm boyunda, uçları keskin ve sapsızdır. 

Bürgüler dik, mızrak şeklinde doğru ve 5-10 mm boyundadır [Davis, 1982]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 2.5. Stachys oblique‟nın çiçekleme durumu (Dağ çayı) 
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2.1.6. Ormosciadium aucheri Boiss. (Apiaceae, Ayıeli) 

 

Ormosciadium aucheri (Resim 2.6) genel özellikleri Çizelge 2.5‟de gösterilmiştir. 

Her yıl lifli yaka eksikliği görülmektedir. Yaprakları son bölüme doğru keskin 

biçimde, yaprak sapları temeli geniş zarf kenarlarına sahiptir ve üst yapraklar, alt 

yapraklar ile aynı ama daha küçük şekildedirler. Bürgüleri çok sayıda ama uzun ve 

keskinlerdir. Çiçekleri beyaz renkte, sünger ve buruşuk şekilde olmaktadır. Sapları 

15-30 cm ve çizgilidirler. Yaprak sapları 2-3 cm olmaktadır [Davis, 1972]. 

 

 

Resim 2.6. Ormosciadium aucheri‟nın çiçekleme durumu 

 

Çizelge 2.5. Ormosciadium aucheri’nın genel özellikleri [Türkiye Bitkisel Veri  

Servisi, 2013] 

 
Ömür Tek yıllık 

Yapı Ot 

Çiçeklenme 5-7 

Habitat Kireçtaşlı çağıllık, şistli yamaçlar 

Yükseklik 800-1600 

Endemik Yaygın 

Element Bilinmiyor 

Türkiye dağılımı D. Anadolu 

Genel Dağılımı K. Irak, Suriye Çöl, B. İran 
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2.2. Kanser 

 

Kanser önemi giderek artan bir sağlık ve yaşam sorunu durumundadır. Ölüm nedeni 

olarak, kalp ve dammar hastalıklarının hemen ardından gelmektedir. Batı 

toplumlarında her yıl 250-350 kişiden biri kansere tutulmaktadır. 60 yaşın üzerindeki 

gurupta ise kanser sıklığı çok artmakta 300 kişide 4-5 civarına yükselmektedir. 

Türkiye‟de kesin istatistikler bulunmamakla birlikte insidansın bunun yarısı kadar 

olduğu tahmin edilmektedir ve en sık görülen kanserler erkeklerde akciğer, prostat, 

kalın barsak, rektum, mide ve pankreas; kadınlarda meme, akciğer, kalın barsak, 

rektum, serviks, over, mide ve pankreas kanserleri olarak sıralanabilir. Deri kanseri 

sıklığı her iki cinste de yüksek olmakla birlikte, habis melanom dışındaki deri 

kanserleri tedaviye iyi cevap verdiklerinden ölüm oranı çok düşüktür. 

 

2.2.1. Kanserin biyolojisi 

 

Kanser, bazı etkilerle değişime uğramış hücrelerin, gerek yerel ve gerek uzak 

noktalarda kontrolsüz olarak çoğalıp büyümelerinin sonucu oluşan habis hastalıklar 

grubudur. Normalde hücreler belli bir kontrol altında, ihtiyaca göre bölünerek 

çoğalırlar. Hücreler bir taraftan programlı ölüm ya da "apoptoz" denen olay ile yok 

olurken, diğer taraftan da büyüme faktörlerinin etkisiyle çoğalır. Büyüme faktörleri 

normalde DNA'daki çeşitli genlerin etkisiyle oluşan proteinlerdir. Bu genler 

mutasyona (değişime) uğrayarak hücrelerin aşırı büyümesine sebep olurlarsa, o 

zaman kanser oluşur ve bu genlere de "onkogen" denir. Kanserin Tedavisi ve tanısı 

bir çok uzmanlık dallarının işbirliğini gerektirmektedir. Erken tanı önemlidir. Cerrahi 

ve radyoterapi lokal tedavi yöntemleri olup, onların arkasından kemoterapi ve 

immünoterapi gibi sistemik tedaviler uygulanmaktadır. Kemoterapi sitotoksik 

ilaçlarla yapıldığı için özel bir ihtisas konusudur. Etkili dozlarda, fakat hastayı yan 

etkilerden koruyarak yapılması gereklidir. Moleküler biyolojinin verdiği yeni bilgiler 

kanser tedavisi için umut vermektedir. Onkogenleri ve onların ürünlerini baskılayan 

özel maddeler halen araştırılmaktadır. Kanserde belki tedaviden daha önemli olan 

husus kanserin önlenmesidir. Önlemede karsinojenik (kanser yapıcı) maddelerden 
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uzak durmak, temiz ve sağlıklı yaşamak ve uygun bir diyet uygulamak gibi hususlara 

uyulması kanser sıklığını rahatça yarıya indirebilmektedir.  

 

2.3. Bağırsak ve Bağırsak Kanseri 

 

2.3.1. Bağırsak 

 

Bağırsaklar, sindirim sisteminin bir parçasıdır. Bağırsakların görevi, besinlerin 

içindeki su ve besleyici maddeleri özümleyerek sindirimi tamamlamaktır. 

Bağırsaklar üç ana kısımdan oluşmaktadır: 

1) İnce bağırsak: başlıca işlevi, öğütülmüş besinlerdeki besleyici maddeleri 

özümsemektir. 

2) Kolon: ilk görevi, suyu  özümsemektir. 

3) Rektum: fazla maddelerin, anüs  yoluyla vücuttan atılıncaya kadar bekletildiği 

yerdir (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2.1. İnsan sindirim sistemi [yukarıdaki resimler ilgili internet yayınından izin    

alinarak eklenmiştir] 
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Ayrıca kolon ve rektum, ikisi beraber kalın bağırsak olarak da bilinmektedir. Yanlış 

beslenme alışkanlığı , stres, fazla antibiyotik kullanımı ve kemoterapi ilaçları 

kullanımı florada mikroflora dengesinin bozulmasına, böylece epitel bariyer 

bütünlüğününde bozmasına sebep olmaktadır. Zayıflayan epitel bariyer sıkı bağların 

bozulmasına bunun sonucunda geçirgenliğin artmasına ve son aşamada inflamasyon 

sürecinin başlamasına neden olmaktadır. Chron‟s hastalığı, ülseratif kolit, çölyak gibi 

inflamatuar tarzdaki bağırsak hastalıklarının, bağırsak geçirgenliğinin  artmasıyla 

oluştuğu bilinmektedir. Yapılan araştırmalar neticesi bağırsak kanserinin, daha çok 

kalın bağırsakta görülen kötü huylu (habis, malign) büyümeler olarak 

tanımlanmaktadır. Bu kanser türüne, kolorektal kanser adı da verilmektedir. İnce 

bağırsak kanserine kolerektal kanserine nisbeten daha az rastlanmaktadır 

[Wollowwski ve ark, 2001; Saito, 2004; Limdi ve Mclaughlin, 2006; Sartor, 2004; 

Reid ve Bruce, 2006; Sheil ve ark, 2007]. 

 

2.3.2. Bağırsak kanserin tedavisinde kullanılan  ilaçlar 

 

Kolorektal kanseri‟nın etyolojisine bakıldığında temelde kolon mukozasındaki 

epitelyal hücrelerin genetik değişim süreci söz konusudur. Kalın bağırsak kanserini 

tetikleyen faktörler arasında mutajen etkilere yatkınlık, fekal mutajenler, kırmızı et 

tüketimi, safra asitleri, yetersiz vitamin ve mineral alımı sayılabilir [Skibber ve ark, 

2001]. Bu faktörlerin yanı sıra ailesel adenomatöz polipoziskoli (FAP) ve Herediter 

non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) gibi genetik yatkınlık durumları da söz 

konusudur [Asmis ve ark, 2008]. Esas tedavisi cerrahi olmakla beraber sadece 

cerrahi tedavi ile hastaların önemli bir kısmında cerrahiyi takibeden ilk 3 yıl içinde 

nüksler ortaya çıkar. Son yıllarda metastatic kanser tedavisinde kullanılmaya 

başlanan irinotekan, oksaliplatin gibi yeni kemoterapi ajanları ve bevacizumab ve 

cetuximab gibi monoklonal antikorlar hastaların sağkalımında önemli ilerlemeler 

sağlamıştır [Doğan ve ark, 2009]. Kolorektal kanseri „de kullanılan kemoterapi 

ilaçlarına bakıldığında 5-FU‟in 1957 yılında ilk kez keşfinden beri sıklıkla 

kullanılmakta olduğunu görmekteyiz [Skibber ve ark, 2001]. 
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Son on yıldır 3 sitotoksik ajan: oksaliplatin, irinotekan ve katesitabin ve 3 biyolojik 

ajan: bevasizumab, cetuximab ve panitumumab tedaviye eklenmiştir. Metastatik 

hastalıkta standart tedavi fluoropirimidin temelli kombinasyon tedavisidir. Sıklıkla 5-

FU, Lökovorin ve Oksaliplatin kombinasyonu: FOLFOX yada 5-FU, Lökovorin ve 

İrinotekan kombinasyonu (FOLFİRİ) kullanılmaktadır. Genellikle KRK, kemoterapi 

ilaçlara karşı direnç göstermektedir . [Zuckerman ve ark, 2008]. Kolorekteral kanser 

tedavisi kemoterapi ile yetersiz kalmakta ve başarısızlıkla sonuçlanmaktdır . Kanserin 

tedavisinde kullanılan yöntemler yetersiz olduğu için yeni araştırmalara ve bitkisel 

kaynaklara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

2.3.3.  Bitkisel ilaçlar  

 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan bir araştırmaya göre dünya nüfusunun %70-

80‟inin temel sağlık hizmetleri uygulamalarında bitkisel ilaçlardan yararlandıkları, 

ürünleri kullandıkları söz konusudur [Chan, 2003]. 

 

Türkiye‟de gittikçe artan bir şekilde çeşitli bitkilerin yapraklarından, çiçeklerinden, 

kabuklarından veya diğer kısımlarından farklı yöntemlerle elde edilen genelde sıvı 

şeklinde formlar, kanserden diyabete kadar, her türlü hastalığın tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bu tür yaklaşımları genelde aktarlar sergilemesine rağmen, zaman 

zaman tıp mensuplarının da, eğitimleriyle kazanmış olması gereken kavramları bir 

yana bırakarak, bu tür uygulamalara ortak oldukları görülmektedir. Bu tür 

uygulamaların yanında, medyada zaman zaman bu uygulamaları özendirici yayınlar 

dikkati çekmektedir. İlaçlar inorganik maddeler, mikroorganizma ve mantarlar, 

bitkiler ve hayvanlar gibi doğal kaynaklardan veya sentetik olarak elde edilir [Who, 

2005]. Çeşitli kaynaklar yanında, bitkilerden de oldukça fazla sayıda ve kanser 

tedavisinde kullanılan bazı antineoplastik ilaçlar da dahil, çok önemli ilaçlar elde 

edilmektedir. Türkiye‟de bu açıdan bir avantajı, çok zengin bir floraya sahip olması 

ve ilaç elde edilebilecek bitkilerin yetişmesidir. Bitkilerden ilaç etken maddesinin 

elde edilmesinin ötesinde, zaman zaman etken maddeyi saf olarak değil, olası etken 

maddeyi de içeren bir karışım halinde (ekstrakt) veya bitkilerin alkol veya eterde 

eriyebilen kısımlarını içeren sıvı ilaç şeklinde (tentür) kullanılabilmeleri gündeme 
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gelmektedir. Bitkisel ilacın elde edildiği bitkinin yetiştiği yer, mevsim koşulları, bitki 

yapraklarının veya diğer kısımlarının toplandığı mevsim gibi çok çeşitli faktör, 

bitkisel ilacın içindeki etken maddenin miktarını ve dolayısıyla etkililiğini 

değiştirebilmektedir. Bu gerekçeyle bu tür bitkisel ilaçların standardize edilmesi son 

derece önemlidir. Bugün herkesin hayatında en az bir kere kullandığı aspirinin 

keşfiyle ilgili ilk gözlemler, söğüt ağacı kabuklarının ateşi düşürmesiyle yapılmıştır. 

Bilimdeki gelişmelerin ışığında söğütten asetil salisilik asit (aspirinin etken maddesi) 

izole edilmiş, yapısı aydınlatılarak ve tamamen sentetik olarak elde edilerek 1890 

yılında insanların hizmetine sokulmuştur. Bu örnek dahi, bitkilerin ilaç elde 

edilmesinde ne kadar önemli olduğunu göstermektedir [Keller, 1992]. 

 

2.3.4. Kolon ve kolorektal kanseri 

 

Jemal ve arkadaşları (2006) yaptiklari bir çalışmada kolon kanserlerinin, 

kadınlardaki kanser ölümlerinde akciğer ve meme , erkeklerdeki kanser ölüm 

vakalarında ise akciğer ve prostat kanserlerinden sonra 3. sırada yer aldığı 

belirtilmiştir. Bir diğer çalışmada kolon kanserleri % 9,3 oranında, akciğer-larinks 

(% 23,8) ve meme (% 22,9) kanserlerinden sonra üçüncü sırada yer aldığı 

görülmektedir. Obezitenin de kolon, meme ve serviks kanserleri ile ilişkisi  

kanıtlanmış ve bu kanser türlerinin vücuda alınan besin maddeleriyle ilişkili 

olduğunu belirten çalışmalar bulunmaktadır. Başka bir araştırmada ise katılımcıların 

% 33,9‟u obez olup, bitkisel ağırlık lı beslendiğini söyleyenlerin oranı % 8,4 olup 

oranın çok düşük olması dikkat çekmektedir [Arvas  ve Gezer, 2007; Sertkaya, 2005; 

Bodurl ve Garcia-Closas, 2011]. 

 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine baktığımız zaman kolorektal kanserin (KRK) 

kadınlarda ve erkeklerde en sık karşılaşılan üçüncü kanser türü olduğu bildirilmiştir 

[Jemal ve ark, 2006]. Diğer bir tesbite göre kanserle ilişkili en sık ölüm nedenleri 

arasında erkeklerde ikinci ve kadınlarda ise üçüncü sırada yer aldığını görmekteyiz 

[Dube ve ark, 2007]. Her sene yaklaşık bir milyon kişi KRK‟ye yakalanmakta ve beş 

yüz bin civarında kişi KRK sebebiyle hayatını kaybetmektedir [Boyle ve Leon, 

2002]. 
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Türkiye‟de ise en sık görülen 7. Kanser türüdür. Yılda ortalama yaklaşık 5000  yeni 

vaka görülmekte ve yaklaşık 3200 kolorektal kansere bağlı ölüm gerçekleşmektedir 

[T.C.Sağlık Bakanlığı, 2008]. Kolerektal kanser sebebiyle erkeklerde ölüm oranının, 

yaşa bağlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır [Hawk ve ark, 2002]. 

 

Aynı zamanda hastalığın etiyolojisinde, erkeklerde, [Boyle ve Leon, 2002] ileri yaş, 

[Karahansanoğlu ve ark, 2001] adenomlar, [Göral, 2003] genetic faktörler ve aile 

hikayesi (familial adenomatöz polipozis ve diğer otozomal dominant gastrointestinal 

polipozis sendromları), [Kinzler ve Vogelstein, 1996] obezite, yaşam tarzı ve 

dengesiz beslenme alışkanlıkları, [Giovannucci ve ark, 1995] kronik inflamatuar 

bağırsak hastalıkları, [Lakatos ve ark, 2006] radyasyon [Kendal ve Nicholas, 2007] 

diyabetes mellitus (DM) gibi eşlik eden bazı kronik hastalıkların varlığı 

[Giovannuchi, 2001] etkili olmaktadır. 

 

Kanser tedavisinde mortaliteyi azaltmak ve sağkalımı artırmak için farklı birçok 

tedavi modaliteleri kullanılmaktadır. Bunlar; cerrahi, radyoterapi, kemoterapi-

hormon tedavisi ve yeni tedavi yöntemlerinden immunoterapi, sinyal ileti sistemi 

inhibitörleri, gen tedavisi ve anjiyogenez inhibitörleri olarak sayılabilmektedir 

[Dellabona ve ark, 1999; Terrero, 2004]. 

 

Kanser tedavisi için son yıllarda çok sayıda ilaç ve yeni tedavi yöntemleri 

geliştirilmiş olmasına karşın günümüzde ilerlemiş kanser vakalarında şifa sağlayıcı 

tedavi seçenekleri hemen hemen yok gibidir. Bu durum özellikle kanser gelişim 

sürecinin karmaşıklığı ve henüz aydınlatılması gereken çok sayıda noktaların olması 

ile kısmen açıklanabilir. Kemoterapi esas olarak kanser hücrelerinin öldürülmesini 

hedefleyen bir tedavi şeklidir. Ancak mevcut kemoterapi ajanlarının değişik kanser 

türlerindeki etkinliği sınırlıdır. Bazı kemoterapi ilaçları ise, örneğin paklitaksel , 

düşük dozlarda kullanıldıklarında tümörlerin damarlanmasını azaltarak hastalığın 

kontrol edilmesine yardımcı olabilmektedir [Vincenzi ve ark, 2007]. 

 

Kanser genetik bir hastalıktır. Kanser gelişimi ile ilgili değişik teoriler olmakla 

birlikte hücreler karsinogenez sürecinde genetik değişikliklerin ve çevresel 
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faktörlerin etkisiyle çok basamaklı bir süreç içinde bazı temel özellikler kazanır. 

Kanser hastalığının ortaya çıkabilmesi için tümör hücrelerinde mutlaka bulunması 

gereken özellikler başlıca otonomi (bağımsız çoğalabilme), kontrolsüz çoğalma 

(kontak inhibisyon kaybı), apoptozisin baskılanması, anjiyogenez, ölümsüzlük, 

invazyon ve metastaz yeteneğidir. Bu özelliklere sahip olan hücrelerin çoğalması ile 

kanser hastalığı ortaya çıkar [Akbulut H. ve Akbulut K.G, 2005]. 

 

Yapılan son araştırmalarda kolorektal kanserin insidansı ve özellikle metabolik 

sendrom (MS) bileşenleri [lipid düzeyleri, bel çevresi (BÇ), vücut kitle indeksi 

(VKİ), glikozile hemoglobin A1c (HbA1c) ve plazma glukoz] arasındaki ilişki 

incelenmiştir. İtalya‟da seçilen 21,311 erkek ve 15,991 kadın üzerinde , 1978-87 

yılları arasında  yapılan , Risk Faktörleri ve Yaşam Beklentisi incelemesinde , 

epidemiyolojik dokuz çalışmanın birleştirilmiş verilerine göre; düşük HDL ve 

yüksek trigliserid düzeyi, HT ve plazma glukoz düzeyleri, metabolik sendrom‟nin 

bileşenleri olarak tespit edilmiştir [Pais ve ark, 2009]. 

 

2002-2003 yıllar arasında, Garow ve arkadaşlarının 58,000 olgunun katıldığı Ulusal  

Sağlık Görüşme Anketi çalışmasında , metabolik sendrom tanısı konan 1200 olgunun 

350‟sinde kolorektal kanser görülmüştür. Bunun yanında metabolik sendromlu 

olguların cinsiyet , yaş, ırk, sigara, obezite ve alkol gibi çeşitli faktörlerin 

kontrolünden sonra  kolon ya da rektum kanseri için riskin %75 oranında arttığı 

gözlenmiştir [Garow, 2008]. 

 

Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme İncelenmesi (EPIC) kurumunun yaptığı 

incelemede, Plazma glukoz düzeyleri ve kolorektal kanser insidansı arasındaki ilişki 

prospektif tarzda bir analiz ile ortaya konulmuştur [Khaw ve rak, 2004]. 45 - 79 

yaşları arasında değişen 9605 olgunun katılımıyla ile yapılan bir incelemede, 67 

olguda kolorektal kanser teşhisi konmuştur. Yüksek HbA1c düzeyleri ve kolorektal 

kanser arasındaki artan risk aynı zamanda Clue II  kohort çalışm asında da tespit 

edilmiştir [Saydah ve ark, 2004]. 

 

Kolon kanserine yakalanmış 984 olgu üzerinde yapılan son EPIC çalışmasında, vücut 
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kitle indeksi ve kolorektal kanser arasındaki ilişki incelenmiştir . Vücut kitle 

indeksinin düşük ve yüksek dilimleri arasındaki erkeklerin %55‟inde kolon kanseri 

riskinde artış olduğu, kadınlardaysa bu tarzda bir ilişkinin bulunmadığı  gözlenmiştir 

[Pischon ve ark, 2006]. 

 

Moore ve arkadaşlarının [Erarslan ve ark,2009] yaptığı retrospektif bir çalışmada 

7556 vakadan 306‟sında rastlantısal olarak kolorektal kanserin bulunmuş v e bel 

çevresi ölçüsünün 99 cm‟den fazla olan kadınlarda ve bel çevresi‟nin 101cm‟den 

fazla olan erkeklerde, KRK‟ya yakalanma ihtimalinin 2 kat  ve bu ihtimalin bel 

çevresi artışı ile doğrusal  olarak arttığı gözlenmiştir . Epidemiyolojik kanıtlar ile 

birlikte, obezite ve kanser sebebiyle ölüm vakalarındaki artma arasında bir ilişkinin 

bulunduğu gösterilmiştir [Pais ve ark, 2009; Lee ve ark, 2008; Giovannucci, 2001]. 

 

Türkiye‟de 40 yaş ve üzeri kolorektal a denomlu ve kanserli 54 hasta üzerinde 

yapılan diğer bir çalışmada ise kolorektal karsinogenez ile VYA ve serum 

adiponektin ilişkisi değerlendirilmeye tabi tutulmuştur . Çalışmanın sonucunda VYA 

seviyesinin, kolorektal kanser‟li hastalarla kontrol vakaları arasında farklı olmadığı 

ayrıca adiponektin düzeyinin VYA ile korele olmadığı belirlenmiştir  [Jee ve ark, 

2005]. 

 

Son dönemde yapılan çeşitli araştırmalarda  hiper insülinemi ve/veya diyabetin, 

kolorektal karsinogenezde önemli bir etken olduğu gösterilmiştir. İnsülin direnci 

kolorektal kanser‟de ölüm riski artışı ile bağlantılıdır . İnsülin direnci ve /veya hiper 

insülinemi metabolik sendrom‟nin gelişiminde önemli katkısı bulunduğu için 

metabolik sendrom ve kolorektal kanser arasında da benzer bir ilişkinin varlığı 

muhtemeldir [Pais ve ark, 2009; Lee ve ark, 2008; Giovannucci, 2001]. Bir başka 

çalışmada metabolik sendrom komponentleri ile kolorektal kanser riskinin doğrusal 

olarak arttığı gözlenmiştir  [Pais ve ark, 2009]. Bunun yanında hem erkeklerde hem 

kadınlarda obezite ile kolon kanseri arasında ilişkinin varlığı belirtilmiştir  [Gönüllü, 

2010; Kozan ve ark, 2007; Saydah ve ark, 2004]. 

Kolorektal kanserler, kansere bağlı ölüm oranlarında % 10 düzeyinde etkendir. 
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Obezitenin kolon kanserinin gelişimindeki olumsuz mekanizmalarından birisi, obez 

kişilerde insülin ya da insülin ile alakalı büyüme faktörlerinin tümör gelişimine  

katkıda bulmasıdır [Giovannucci, 2001; Ealey ve Archer, 2009; Caan ve ark, 1998]. 

Son zamanlarda yapılan araştırmalarda abdominal yağlanmanın iki göstergesi olan  

bel çevresi ve kolon kanseri ilişkisi, vücut kitle indeksi ile kanser arasındaki ilişkiden 

daha güçlü olduğu tespit edilmiştir [Moore ve ark, 2004; Erarslan ve ark, 2009; Ealey 

ve archer, 2009]. 

 

Vücut kitle indeksi‟nin yüksek olduğu erkeklerde kolon kanseri riskinin artış 

gösterdiği görülmüşse de kadınlarda bu ilişkini daha zayıf olduğu belirtilmiştir . 

Erkeklerde artmış VKİ ‟nin abdominal yağlanma ile ilişkili olduğu tes pit edilmiştir 

[Trevisan ve ark, 2001; Murphy ve ark, 2000; Wei ve ark, 2005]. 

 

Metabolik Sendrom (MS) ve Kolorektal Kanser Arasındaki Fizyopatolojik İlişkiler: 

İnsülin direnci (İD)‟nin metabolik sendromun en önemli mekanizması olduğu ifade 

edilmiştir. İnsülin, normal mukozada apoptozu azaltma yoluyla, kolorektal 

adenomdan kanserin gelişmesi zincirini uyarabilir [Pais ve ark, 2009; Lee ve ark, 

2008; Onat ve ark, 2007]. 

 

Kolon mukozasındaki kanser hücrelerinde de insülin ve IGF -1 reseptörlerinin olduğu 

gösterilmiştir. İnsülin bu hücrelerin büyümesini doğrudan ya da dolaylı olarak 

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) yoluyla etki ederek in vitro ve deneysel 

modellerde mitojenik tesir göstermektedir [Pais ve ark, 2009; Giovannucci, 2001; 

Onat ve ark, 2007; Ealey ve archer, 2009]. 

 

Hiperinsülinemi, dolaşımdaki IGF bağlanan protein -1‟in (IGFBP-1) düzeylerini 

azaltarak ve serbest IGF-1 düzeylerinin artmasına yol açarak kolorektal kanser 

riskini artırmaktadır denebilir. Hiper insülinemi IGFBP-1, IGFBP-2 ve IGFBP-3 

üretimini inhibe edebilir [Giovannucci, 2001; Onat ve ark, 2007; Ealey ve Archer, 

2009]. IGF-1 tek zincirli 70 aa‟ten oluşan bir polipeptiddir . Ayrıca IGF-1 fizyolojik 

olarak, büyüme hormonunun (GH) etkisinden sorumlu major mediatördür. IGF-1 

önemli bir mitojendir ve hücre proliferasyonu ve apoptoz üzerinde parakrin, otokrin 
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ve endokrin etkileri mevcuttur [Giovannucci, 2001; Ealey ve Archer, 2009]. İlave 

olarak, IGF-1 kanser gelişiminde etkili bir anjiogenik etken  olan vasküler endotelyal 

büyüme faktörünün (VEGF) üretimini artırmaktadır. IGF-1, kolorektal kanserinde 

dahil olduğu birçok kanser türüyle ilişkili görülmüştür  [Pais ve ark, 2009; 

Giovannucci, 2001; Ealey ve Archer, 2009]. 

 

Aynı zamanda çok sayıda epidemiyolojik incelemede obezite, dislipidemi ve 

bozulmuş glukoz toleransı gibi metabolik sendrom komponentlerinin kolorektal 

karsinogenez gelişimi ile ilişkili olduğu belirlenmiştir . Metabolik sendrom 

bileşenlerinin farklı patofizyolojik yollar vasıtasıyla kolon kanseri gelişimine aditif 

etkide bulunduğu anlaşılmıştır. Yüksek kalorili diyet ile beslenen aşırı kiloya sahip 

bireylere çokça rastlanılan sanayileşmiş toplumlarda ortak özelliğin  hiper insülinemi 

ve İnsülin direnci‟nin sıkça görülmesidir. 

 

Metabolik sendrom ve bileşenlerinin kolorektal karsinogenez ile ilişkisinin 

patofizyolojik mekanizmalarını anlamak hem korunma hem de tedavide yeni 

stratejilerin geliştirilmesinde büyük öneme sahiptir. Metabolik sendrom 

bileşenlerinin bir ya da iki kom ponentinin kontrol edilmesi bile , daha uzun, sağlıklı 

ve kansersiz bir hayatla sonuçlanabilir. 

 

2.4. Antiproliferatif ve Antiinflamatuar Etki 

 

Antikanserojenik etki : Kansere genel olarak hücre gelişimini ya da bölünmesini 

kontrol eden genlerin aktivasyonu ve/veya mutasyonu ile oluşan anormal hücreler 

neden olmaktadır. İmmün sistem , oluşan anormal hücreleri teşhis etmekte  ve yok 

etmektedir. Ancak bazı durumlarda, anormal hücre oluşumu pek çok proses ve dışsal 

faktör ile artış göstermektedir. Dış faktörlere maruz kalmanın önüne geçmek, kanser 

oluşum riskini aza indirmekte önemlidir. 

 

Konak immün yanıtının arttırılması: Tümör mikroçevresi, tümörün yayılmasında ve 

yayılmasında yer alan pek çok farklı hücreden ve bunların salgıladıkları sinyal 

moleküllerinden meydana gelmektedir. Bu moleküllerin içerisinde tümör 
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oluşumunda ve yayıl masında en fazla rolü olan sitokinlerdir. Kendileri ve diğer 

sitokin ile reseptörlerinin de sentezlenmesini sağlayan karmaşık bir sinyal ağının 

koordinasyonundan ve oluşumundan sorumludurlar. Bunların içerisinde IL -8 normal 

hücrelerden olduğu kadar tümör hücrelerinden de salınmakta ve akut inflamatuvar  

reaksiyonların tetiklenmesinde rol oynamaktadır. Tümör mikroçevresinde artmış IL -

8, tümörün gelişiminde ve metastazda önemli bir etkendir. Antiinflamatuar 

sitokinlerden IL-10‟un antimetastatik ve antitümör faaliyete sahip olduğu in vivo 

olarak kanıtlanmıştır [Kundu, 1996; Huang, 1999]. 

 

2.4.1. Sitokinler 

 

Sitokinler bağışıklık sisteminde görev alan hormonlardır. Sitokinler immün hücreler 

arasındaki kimyasal ileticiler olarak tanınmakta, inflamatuar ve immün yanıtlarda 

önemli role sahiptir. Aynı zamanda sitokinler beyinle sinyalleşmekte , immün ve 

sinir hücreler arasında arabulucu (mediator) işlevine sahiptir [Kronfol ve Remick, 

2000]. Sitokinler immün yanıtların başlaması, düzenlenmesi ve sürdürülmesinde rol 

almaktadırlar [Raison ve ark, 2005]. 

 

Aynı zamanda sitokinlere; lenfositler, monositler, iltihabi hücreler ve endotelyal 

hücreler gibi immün sistem hücreleri arasındaki etkileşiml eri düzenleyen ve 

aktivitelerini yönlendiren polipeptid yapısındaki moleküllerdir diyebiliriz. Sitokinler 

yapılan birçok çalışmada  hastalığın patogenez ve ya tedavisinde etkili olduğunu 

kanıtlamıştır [Lewis, 1998]. 

 

Yaşam için birinci derecede önemli olan ve organizmanın immün sistemini düzene 

sokan sitokinlerin vücuttaki seviyesi, yaşlanmaya bağlı olarak azalmakta ve neticede 

vücut basit bir enfeksiyondan kansere kadar geniş bir yel pazede birçok hastalık 

riskine açık hale gelmektedir. Salgılandıkları zaman organizmada sistemik 

(endokrin), hücre etrafındaki diğer hücrelere (parakrin) veya direk salgılandıkları 

hücreler üzerine (otokrin) etkisi bulunmaktadır [Lewinson ve Jawetz, 1998]. 

 

Sitokinler lenfositlerce salgılandıkları zaman lenfokinler, monosit ve makrofajlar 
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tarafından salgılandığı zaman monokinler ve  lökositler tarafından salgılandıkları 

zaman ise interlökin olarak adlandırılmaktadır. Kemokin, makrofaj ve monositleri 

enfeksiyon noktasına çekebilen bir sitokin türüdür [Abbas ve Lichtman, 2005].  

 

Sitokinler görevlerine göre 5 gruba ayrılır: 

 

1) Lenfoid hücrelerinin aktivasyonunu, çoğalmasını ve farklılaşmasını 

düzenlenmektedirler (IL-2;4;5;12;13;14;15;16). 

 

2) İmmün yanıtı arttırmak yada baskılamak suretiyle düzene sokmaktadırlar (IL-

10, (sitokin sentez inhibitör faktör). 

 

3) TGF-β; İnflamasyona katılan hücreleri aktive eder ve kemotaksisini sağlar  

(interlökinler (IL-1-5-6-8), interferonlar (IFN-α ve IFN-γ) ve tümör nekrozis 

faktör (TNF) gibi proinflamatuvar sitokinler). 

 

4) Kemik iliği yoluyla hematopoietik düzenlemeyi etkilerler.  

 

5) Bazı hipofiz hormonlarının ve diğer biyolojik maddelerin sentez ve 

salınımlarına neden olurlar [Gillis ve Williams., 1998]. 

 

Sitokinler yukarda saydığımız maddelerin haricinde, kimyasal iletinin 

düzenlenmesinde ve CRH (kortikotropin salgılatıcı hormon), ACTH (adrenokortiko 

tropik hormon), PRL (prolaktin), LH (luteinize edici hormon), FSH (folikül stimüle 

edici hormon), GH (büyüme hormonu), TSH (tiroid stimüle edici hormon) ve 

glikokortikoidler gibi birçok hormon ve peptidin salgılanmasında da rol 

almaktadırlar [Kronfol ve Remick, 2000]. IL-1, IL-6 ve TNF- α gibi sitokinler 

proinflamatuar yanıtlarda rol oynamakta, patojenlerin hızlı eliminasyonuna yardımcı 

olarak immün yanıtın arttırılmasında görev almaktadırlar. Antiinflamatuar sitokinler 

immün yanıtı baskılayabilmektedir. Bazı sitokinler hem proinflamatuar hem de 

antiinflamatuar olarak rol oynayabilmektedirler. Birçok durumda inflamatuar durum 

veya artan koşullar hangi sitokinin iş göreceğini saptayabilir. Örneğin, lokal 



25 
 

inflamasyon bölgesindeki IL-8, nötrofillerin birikimini sağlamakta, bununla birlikte 

yüksek seviyedeki  IL-8 ise inflamasyon bölgesinde nötrofillerin infiltrasyonunun 

azalmasını sağlayabilmektedir [Kronfol ve Remick, 2000]. TNF, IL-1 ve IL-6 içeren 

proinflamatuar, bu süreçte ilk salgılanan sitokin türüdür. TNF, IL-1 ile beraber 

sitokinlerle uyarılan hipotalamik hücrelerde prostaglandin sentezini arttırarak ateşi 

teşvik eden bir endojen pirojendir. TNF ayrıca iştah hissinin bastırılmasına, ikincil 

olarak kas ve yağ hücrelerinin yıkımıyla karakterize 'kaşeksi'ye de yol açmaktadır 

[Raison ve ark, 2005]. 

 

Sitokinler, inflamasyon olayında akut faz proteinlerinin meydana gelmesinde esas 

arabuluculardır. TNF-α, IL-6, ve IL-8 inflamasyonla ilişkili sitokinler arasında yer 

almaktadır [Gabay ve ark, 1999; Kelly ve ark, 1992]. TNF-α, akut inflamasyonda T-

helper hücrelerinin faaliyetini artırmaktadır [Lin ve ark, 2000; Kumar ve ark, 1995]. 

IL-6, TNF-α ile sinerjistik etkileri olan bir sitokindir, karaciğerden akut faz 

reaktanlarının sentezini indükler. IL-8 ise, akut inflamasyon bölgesine lökositleri 

çekebilecek yeteneğe sahip bir kemokindir [Kumar ve ark, 1995; Lin ve ark, 2000]. 

 

2.4.2. Sitokin reseptörleri ve özellikleri  

 

Sitokinlerin çoğu etkilerini, farklı hedef hücrelerde eksprese edilen spesifik 

reseptörleri yoluyla etkileşime girerek yapmaktadır. Bazı sitokin reseptörleri yalnızca 

membrana bağlı formda değil, aynı zamanda serum ve plazmada çözünür sitokin 

reseptörleri olarak da bulunabilirler. Çözünebilir sitokin reseptörleri membrana bağlı 

reseptörlerin proteolitik biçimde bölünmesi (sIL-2R, sIL-1R, sTNF-R) ya da 

alternatif olarak mRNA'nın çekirdeğiterk etmeden önce primer transkriptin intronlara 

karşılık gelen belirli bölgelerinin uzaklaştırılması ve geri kalan komşu segmentlerin 

birbirine bağlanması mekanizmasıyla (splicing) oluşabilmektedir (sIL-4R, sIL-5R, 

sIL-7R). Bu çözünür reseptörler ligand bağlayıcı kapasitelerini devam ettirerek hücre 

yüzey reseptörlerinin antagonisti ya da hedef hücreye ligandın taşıyıcı proteini olarak 

rol oynayabilirler [Fujita ve ark, 2005]. 
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İnsan TNF-α için hem tip 1 (p55) hem de tip 2 (p75) reseptörler vardır ve sinyal 

iletici birim olarak hücre membranında veya hücre dışı sıvılarda çözülebilir formda 

bulunabilir. Her iki tipteki TNF reseptörleri sistemik dolaşımda çözülebilir ve TNF-α 

ligandlarına bağlanmayı sürdüre bilmektedir. Bu bağlanmanın afinitesi membrana 

bağlı reseptörlerle mukayese edilebilir seviyelerdedir [Van der Poll ve ark, 1993]. 

Çözünür reseptörler TNF bağlanması için membrana bağlı reseptörlerle yarışabilir. 

Yüksek düzeydeki çözünür TNF reseptörleri hedef dokularda TNF aktivitesinin 

spesifik inhibitörü olarak işlev görmektedir. Hassas hedef dokulardan membrana 

bağlı TNF reseptörlerinin dökülmesi, TNF aktivitesinin bu dokularda 

desensitizasyonuna meyil oluşturmaktadır [Van Deuren, 1998]. İnsanlarda çok çeşitli 

sistemik inflamatuar veya patolojik durumlarda, hem tip 1 hem de tip 2 reseptörleri 

kolay biçimde dolaşımda hesaplanmaktadır. Ayrıca çözünür reseptör 

konsantrasyonları sistemik TNF aktivitelerinin azaltılması için yeterli düzeylerdedir 

[Van Zee ve ark, 1992]. 

 

2.4.3. Tümör nekrozis faktör 

 

Bir glikoprotein türü olan tümör nekrozis faktörü (TNF) birçok hücre tipinde 

salgılanmaktadır. Benzer biyoloji niteliklerde iki formu tesbit edilmiştir. Bu iki 

formTNF-β (lenfotoksin) ve TNF-α (kaşeksin)‟dir [Carroll ve Kaltzman, 1987]. 

TNF-α aktive olmuş lenfositler , nötrofiller, NK hücreleri, mast hücreleri ve 

endotelyal  hücreler tarafından salgılanan proinflamatuvar sitokindir [Borish ve 

Steinke, 2003]. Lipopolisakkaritler, monositlerden TNF salınımına sebep olan en 

kuvvetli uyarıcıdır. TNF-α‟nın birçok fonksiyonu vardır. IL-1 ile birlikte ya da ayrı 

ayrı sistemik inflamasyonun başlatılmasına ve ateş gibi belirtilerin ortaya çıkmasına 

sebep olmaktadır. Nötrofil ve mononsitler için kemotaktiktir. TNF-α, polimorf nüveli 

lökosit (PMNL) tutunmasını arttıran nitelikte bir sitokin türü olup, endotel 

hücrelerinden interselüler adezyon molekülü (ICAM-1) sentez ve ekspresyonunu 

arttırmaktadır [Dustin ve Springer, 1989]. Ayrıca TNF-α, fagostozu arttırarak ve 

süperoksitlerin salınımına yol açarak solunum bozulmasına sebep olur. Bunun 

dışında, lökositleri uyararak mikroorganizmalara ve tümör hücrelerine karşı etkinin 

oluşmasına sebep olmaktadır [Samlaska ve ark, 1994]. TNF-α; monositlerin IL-6 ve 
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IL-8 gibi inflamatuvar sitokinleri üretme kapasitesini artırmaktadır. TNF-α; 

nötrofillerin damar çeperlerine tutunmasını ve kemotaksisini arttıran güçlü bir 

aktivatörüdür [Klebanoff ve ark, 1987]. 

 

2.4.4. İnterlökin-6 

 

Lenfositler; mononükleer fagositer hücreler, fibroblast,nötrofil, keratinositler ve 

endotel hücrelerinden salgılanmaktadır. B lenfosit matürasyonundaki son 

basamakların uyarımı,IL-6‟nın en önemli biyolojik etkinliği dir. IL-6 etkisi ile B 

lenfositler olgun plazma hücrelerine doğru büyür ve onları immünglobülinleri sekrete 

etmek üzere uyarır . IL-6 T hücresinin sitotoksik T hücresine farklılaşması da dahil 

olmak üzere T hücre farklılaşması, aktive edilmesi ve büyümesi gibi görevlerde yer 

almaktadır [Van Snick, 1990; Akina ve ark, 1993]. IL-6‟nın, deneysel kanserin 

önemli bir markerı olduğu belirtilmiştir [Strassmann ve ark, 1992]. Bazı kanser 

hastalarında IL-6 seviyelerinin  artışta bulunduğu tesbit edilmiştir [Oka ve ark, 1996; 

Martin ve ark, 1999]. Buna karşın, kolon kanserli hastalarda, artmış IL-6 düzeyleri 

hala tartışma konusudur [Hatada ve ark, 2000]. 

 

IL-6 ile uyarılan TNF ve IL-1'in teşvik ettiği karaciğer kaynaklı plazma proteinleri 

akut faz yanıtını meydana getirirler. Akut faz yanıtı; doku hasarını sınırlandırmak, 

istilacı organizmaları ortadan kaldırmak ve tamir sürecini aktif kılmak için 

tasarlanmıştır. Bu hedefler akut faz reaktanları adı verilen C reaktif protein, 

makroglobulin ve diğer proteazlar ve fibrinojendeki artış ile beraber, negatif akut faz 

reaktanları olarak adlandırılan albumin ve transferrindeki azalış ile sağlanmaktadır.  

Akut faz yanıtı esnasında inflamatuar sitokinler iştah kaybı,ateş, sosyal çekilme ve 

uyku değişiklikleri gibi hastalık belirtilerinin düzenlendiği yer olan nöroendokrin 

sistem (özellikle hipotalamo-pituiter-adrenal eksen) ve MSS'ne güçlü etki ile 

enfeksiyona sistemik  yanıtı düzenlemektedirler. Hipotalamo-pituiter-adrenal 

eksenve MSS'ne güçlü etki ile enfeksiyona sistemik yanıtı düzenlerler [Raison ve 

ark, 2005].  
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2.4.5. İnterlökin-8 ve küçük kemokin ailesi  

 

Kemokinler birbirine yapısal ve fonksiyonel olarak benzeren az 14 üyesi bulunan bir 

sitokin ailesidir [Horuk, 1994; Baggiolini ve Dahinden, 1994]. Kemokinler, 

mononükleer fagositik hücrelere ilaveten T lenfositlerden, NK hücrelerden, 

nötrofillerden, hepatositlerden,  kerotonositlerden,  endotel ve epitel hücrelerinden de 

sentezlenmektedir. Kemokin ailesi üzerinde en çok çalışma konusu olan  IL-8‟dir.IL-

8 salınımı, IL-1, TNF, lipopolisakkarid (LPS), ve virüsler tarafından artırılmaktadır. 

IL-8 nötrofiller için önemli ve kuvvetli kemoatraktanlardan da biridir [Akina ve ark, 

1993]. 

 

2.4.6. Adipokinler ve inflamatuar sitokinler 

 

Yağ dokusu ; hormon, ve diğer sinyal proteinlerinin salgı ve sentezinden sorumlu 

topluca adipokinler olarak adlandırılan karmaşık bir endokrin organdır. Adipokinler; 

inflamasyon, iştah ve enerji dengesi , ,anjiyogenez, insülin direnci/hassasiyeti, lipid 

metabolizması, hücre çoğalması ve ateroskleroz gibi süreç lerde rol alan 

sinyalizasyon moleküllerinin farklı bir grubudur [Pais ve ark, 2009; Gönüllü ve ark, 

2010]. 

 

Bu işlevlerin çoğu ya MS veya kanser ile alakalı olup, bu iki patoloji arasında bir 

bağlantı sağlayabilir. Adiponektin; leptin ve TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10 ve de IL-1-

reseptör agonisti gibi sitokinler topluca adipositokinler olarak isimlendirilebilir [Pais 

ve ark, 2009; Jee ve ark, 2005; Tamakoshi ve ark, 2005; Nikiteas ve ark, 2005; Fajas 

ve ark, 2001]. Adiponektin, adipoz doku tarafından sentezlenen ve 30 kDa (GBP28, 

adipoQ ya da ACRP 30 ) ağırlığında C 1q ilişkili kollajen benzeri bir plazma 

proteinidir ve en çok salınan adipositokindir. Çoğunlukla visseral yağ dokusunda 

salgılanmaktadır. Adiponektinin düşük molekül ağırlıklı ve yüksek molekül  ağırlıklı 

iki formunun bulunduğu ve yüksek molekül ağırlıklı adiponektinin ka nser hastalığı 

riskiyle daha yakın bağlantılı olduğu saptanmıştır  [Gönüllü, 2010; Jee ve ark, 2005; 

Caan ve ark, 1998]. Adiponektin düzeyi, VKİ ile ters orantılıdır ve insülini 

duyarlaştıran; antianjiogenik, antiinflamatuar, apoptozis ve inflamasyonun 
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düzenlenmesine de katkı sağlayan bulunan bir hormondur [Gönüllü, 2010; Caan ve 

ark, 1998; Tamakoshi ve ark, 2005]. Makrofajdan TNF-α ve benzeri sitokin üretimini 

baskıda tutarak, tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) tarafından indüklenen inflamatuvar 

hücre göçünü inhibe eder. Hayvanlarda tümör büyümesine mani olabilmektedir. 

Seviyeleri mide kanseri ile negatif korelasyon göstermektedir. Bu protein insülin 

uyarıcısı olmamakla beraber iskelet kasındaki serbest yağ asitlerin in beta 

oksidasyonunu arttırma vasıtasıyla insülin etkisinden koruma sağlamaktadır . 

Adiponektin düzeyinin İD‟ne sahip durumlar olan ; tip 2 diyabet, obezite ve 

dislipidemi‟de azaldığı görülmüştür [Saydah ve ark, 2004; Caan ve ark, 1998; 

Tamakoshi ve ark, 2005]. Wei ve arkadaş larının yaptıkları prospektif bir araştırmada 

plazma ADP düzeyi erkeklerde KRK riskiyle ters orantılı olduğu saptanmıştır. Aynı 

çalışmada plazma ADP düzeyindeki azalma kolorektal adenom gelişimiyle 

ilişkilitesbit edilmiştir . VKİ artışı ile ADP azalmasının k anser riskini 6 kat artırdığı 

belirtilmiştir [Tamakoshi ve ark, 2005].  

 

2.4.7. İnflamatuvar sitokinler ve kolorektal kanser  

 

Elde edilen veriler, sistemik inflamasyonun KRK için makul bir mekanizma 

olabileceği ihtimalini düşündürmektedir. Araştırmalar IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi 

inflamasyonla alakalı genlerdeki genetik varyasyonların, kolorektal adenom ve 

KRK‟a yatkınlık ile alakalı olduğunu göstermiştir . IL-6‟nın hücre büyümesini 

uyararak ve apoptozisi inhibe ederek parakrin ve otokrin bir mekanizma ile tümör 

oluşumunu artırdığı görülmüştür . Bunun yanında IL-6 seviyelerinin hastalık 

durumunu yansıttığı ve yaygın metastatik hastalık ile i lişkisi bulunduğu saptanmıştır  

. TNF-α, NO üretimini artıran ve diğer inflamatuar sitokinleri uyaran NF -kB‟yı aktif 

eder. IL-6, TNF-α, ve C-reaktif proteinin (CRP) yüksek düzeyleri ile karsinogenez 

gelişmesi arasında ilişki olduğunu gösteren çok sayıda çalışma vardır . Ayrıca, 

Yunanistan‟da yapılmış bir çalışmada , serum IL-6, TNF-α ve CRP düzeyi yüksekliği 

ile tümör büyüklüğü arasında da ilişki olduğu gösterilmiştir [Fajas ve ark, 2011]. 
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2.4.8. GİS mukozal immün dengesi 

 

GİS mukozal immün dengesinde, genetik etkenler, çevresel etkenler (stres, 

patojenler, radyoterapi ve kemoterapi) ile bozulma oluştuğunda , bağırsaklarda 

inflamasyon başlamaktadır . Kısa süreli kontrollü inflamasyonlar koruyucu etki 

gösterirken, devamlı (kronik) inflamasyon çevredeki hücrelerin yıkımına ve sitokin 

salınmasında artışa sebep olmaktadır [Vannucci ve ark, 2009]. 

 

Sitokinler, hedef hücrelerin yüzeyindeki reseptörleri vesilesiyle hormonlar gibi etki 

göstermektedir. Organizma bir inflamatuvar süreçte proinflamatuvar sitokinlerin 

üretiminden ayrı olarak inflamasyonu baskılayan antiinflamatuar etkili sitokinler de 

üretmekte ve böylece denge oluşumunu sağlamaktadır [Blum ve ark, 2002]. IL-1, IL-

2, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlere bağlı aşırı inflamasyon , IL-

1ra, sTNF-α, IL-10 ve TGF-β gibi antiinflamatuvar sitokinler tarafından 

baskılanmaktadır. Ülseratif  kolitli ve chron‟s hastalığı olan  kişilerde inflamatu ar 

sitokinlerin salınması, antiinflamatuar stokinlerden fazla olduğu ifade edilmektedir 

[Schiffrin ve Blum, 2002]. 

 

Kemokin ve inflamatuvar sitokin üretilmesinde ortak yol nükleer faktör ĸB (NFĸB) 

olup, etkin duruma gelmesi ile IL -6, IL-8 ve TNF-α sentezlenmesini sağlamaktadır. 

Bu yolağı , patojen mikroorganizmalar ve stres uyarmaktadır. NFĸB, apoptozise olan 

direnci de düzenlemektedir. Chron‟s hastalarında mukozal T lenfositleri apoptozise 

dirençlidir ve bu durum T lenfositlerinin birikimine ve inflamatuar yanıtın devam 

ettirilmesine sebep olmaktadır [Borchers ve ark, 2009]. NFĸB „nin düzenlenmesi 

antiinflamatuar tedavilerde amaç haline gelmiş ve yeni doğa l ajanlara ilgi 

oluşmuştur. [Schiffrin ve Blum, 2002]. 

 

2.4.9. Sitokinlerin metabolizmadaki görevleri 

 

Sitokinler, inflamatuar yanıtta ve kanserin patogenezinde önemli bir rol alırlar. Bu 

gruba en iyi örneklerden biri de, IL-6 oluşturmaktadır. IL-6, diğer akut faz proteinleri 

gibi, karaciğerde sentezlenmektedir. Ayrıca IL-6, lipoprotein lipaz aktivitesini, yağ 
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asidlerinin sentezini ve yağ depolanmasını da azaltmaktadır [Greenberg ve ark, 

1992]. IL-6, multi-poietik bir sitokindir. Bu sitokin tümör hücrelerinin büyümesini ve 

differansiyonunu sağlamakta [Oka ve ark, 1996; Dosquet ve ark, 1994] bunun 

yanında, başka sitokinlerin ekspresyonuna ve üretimine katkıda bulunmaktadır 

[Martin ve ark, 1999]. JAK adı verilen reseptörü IL-6, görevini icra etmektedir 

[Watanabe ve ark, 2004; Rawlings ve ark, 2004].  Yapılan güncel araştırmalarda IL-

6‟nın bu reseptörünün hipermetilasyonu ile pek çok kanser türünün gelişiminin 

önünün alınabileceği kanıtlanmıştır [Heinrich ve ark, 2003]. 

 

İmmün düzenlemeyi denetleyen ve tümör hücreleri üzerinde sitotoksik etki gösteren 

bir protein olan TNF-α, B.adolescentis SPM0212 insan kolon kanser hücre hattı 

üzerinde antiproliferatif etki göstermektedir [Han ve ark, 2005]. 

 

Stres, yanlış beslenme alışkanlıkları , fazla antibiyotik kullanımı ve kemoterapi 

ilaçları ile mikroflora dengesinin florada bozmakta ve epitel bariyer bütünlüğünü de 

bozmaktadır. Zayıflayan epitel bariyer ile beraber bozulan sıkı bağlantılar oluşmakta, 

ardından geçirgenlik artmakta, inflamasyon başlamaktadır . Chron‟s hastalığı , 

ülseratif kolit, çölyak gibi inflamatuar bağırsak hastalıklarında, bağırsak 

geçirgenliğinin arttığı belirtilmiştir [Wollowwski ve ark, 2001; Saito, 2004; Limdi ve 

Mclaughlin, 2006; Sartor, 2004; Reid ve Bruce, 2006; Sheil ve ark, 2007]. 

 

Bunla beraber IL-6, subkuten ve visseral yağ dokusundan salgılanarak santral sinir 

sisteminde akitvasyon göstermektedir. Dolaşımdaki IL-6 % 25 ile % 30 oranında yağ 

dokusu kaynaklıdır [Mohemad-Ali ve ark, 1997]. Visseral yağ dokusundan, subkutan 

yağ dokusuna nisbeten 2 kat fazla miktarda salınmaktadır. Visseral yağ dokusundan 

portal venöz sisteme verilmesiyle beraber karaciğerde fibrinojen ve CRP üretimi artış 

göstermektedir. IL-6‟ nın aynı zamanda serbest yağ asitleriyle birlikte obezitenin 

patogenezinde önemli rolü olduğu gösterilmiştir [Paul, 2003]. IL-6‟ nın 

kardiyovasküler vakalarla ilişkili olduğu ihtimalini akla getiren birçok çalışma 

mevcuttur. Yapılan bir araştırmada IL-6‟ nın kararsız anjina pektorisli hastalarda 

artmış mortalitenin kuvvetli bir üreticisi olduğu gösterilmiştir [Paul, 2003]. Diğer bir 

prospektif incelemede 40 ve 84 yaş arasındaki sağlıklı olgularda, yüksek IL-6 
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seviyelerinin kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur [Harris ve ark, 

1999], IL-6‟ nın yüksek düzeyleri, aterosklerotik plak gelişimi ve rüptürü üzerine 

olan etkilerinden bağımsız olarak, tromboza artmış yatkınlığa işaret etmektedir. CRP 

ile ilişkili bulunmakla birlikte, IL-6 gelecekteki kardiyovasküler olaylar için 

bağımsız bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. 

 

2.5. Flavonoidler ve Etki Mekanizmaları 

 

Bitki kimyasalları birincil ve ikincil metabolitler olarak iki gruba ayrılmaktadır. 

Birincil metabolitler, yüksek bitkilerin tohum ile vejetatif dokularında oldukça fazla 

bulunmaktadır [Cowan, 1999; Theis ve Lerdau, 2003] ve hücre metabolizmasındaki 

temel görevlerinden dolayı, bitkinin fizyolojik gelişimi için lüzumludur. Amino 

asitler (glutamik asit, aspartik asit), organik asitler (asetik asit, laktik asit), alkol 

(etanol), nükleotidler, vitaminler (B2), fruktoz, birincil metabolitlere örnek olarak 

verilebilir. İkincil metabolitler ise bitkilerin; savunmak, korunmak, ortama uyum 

sağlamak, hayatta kalmak ve nesillerini sürdürmek gibi hususlar için geliştirilen 

oldukça karmaşık mekanizmaların ürünleridir. Bitkiler aleminde geniş bir dağılım 

gösteren ve en çok rastlanan ikincil metabolitler fenoliklerdir. Fenolikler bir ya da 

daha çok hidroksil grubu ile aromatik halkaları barındıran bileşiklerdir. Bitki 

fenolikleri fenolik asit, flavonoid ve tanen içerir. Bu fenolikler hem ultraviyole 

radyasyon gibi çevre etmenlerinin oluşturduğu stres koşullarına karşı, hem 

parazitlere (böcek vb.), patojenlere (bakteri, mantar vb.) karşı korunmada hem de 

bitki katkı maddesi olarak kullanılır. Fenolikler bitkisel besinlerin (meyve, sebze, 

tahıl, baklagiller, çikolata vb.) ve içeceklerin (çay, kahve, bira, şarap vb.) genel 

bileşenleridir. Örneğin antosiyaninler flavonoid olarak bilinen bitki polifenollerinin 

altı alt grubundan birisi olup çilek, elma, pancar, soğan gibi birçok meyve ve 

sebzelerin turuncu, mavi, kırmızı ve mor renklerinden sorumludur. Bu fenolikler aynı 

zamanda oksijen ile reaksiyona girerek şarabın muhafazası, olgunlaşması ve 

yıllanmasında da kritik bir öneme sahiptir. Sekonder metabolitler günümüzde başta 

ilaç sanayisinin hammaddesi olup kozmetik, zirai ilaç sanayisi ve kimya sektöründe 

kullanılmaktadır. Araştırmacılar ve gıda üreticileri için bitkilerdeki fenolik 
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bileşiklerin güçlü antioksidant özellikleri ve oksidatif strese bağlı rahatsızlıkların 

önlemesindeki etkileri ilgi çekici olmuştur [Manach ve ark, 2004]. 

 

Flavonoidler 4000‟den fazla polifenolik bileşiği barındıran ve bitkisel kaynaklı 

besinlerde doğal olarak bulunan bir gruptur. Bu bileşikler ortak bir fenilbenzopiron 

yapısına (C6-C3-C6) sahiptirler ve doymuşluk düzeyi ve merkez piran halkasının 

açılışına göre flavonlar, flavanoller, izoflavonlar, flavonoller ve flavanonol olarak 

kategorize edilebilirler.  Flavonoidler muhtemelen bitkiler aleminde bir milyar yıldır 

bulunmaktadır. Tüm besin olarak kullanılan bitkilerde yani sebze ve meyvelerde 

bulunmaktadırlar. Bir insan günde tahmini olarak bir kaç yüz miligram flavonoid 

tüketir [Ren ve ark, 2003]. 

 

Flavonoidler serbest radikal yakalayıcısı olmaları, enzim aktivitelerini düzenlemeleri, 

hücre çoğalmasını inhibe etmeleri, antibiyotik, antiallerjen, antidiyaretik, antiülser ve 

antiinflamatuar ilaç gibi hareket etmeleri dolayısı ile araştırmacıların ilgisini 

çekmektedir [Coşkun, 2005]. 

 

Hawai‟de 582 kişi üzerinde yapılan populasyon bazlı vaka–kontrol çalışmasında 

elma ve soğan tüketimi ile akciğer kanseri arasında ters bir ilişki belirlenmiştir. 

Soğan tüketimi ile plazmada yüksek Quercetin düzeyi ile, lenfosit DNA‟sında 

kırılganlık direncinin arttırdığı ve idrardaki oksidatif metabolitlerin azaldığı 

gösterilmiştir. Elma ekstraktları in vitro„da tümör hücre çoğalmasını baskılamaktadır. 

Ayrıca kabuklu elmanın kabuksuz elmaya oranla daha yüksek bir yüzde ile tümör 

gelişimini baskıladığı bildirilmiştir [Le Marchand ve ark, 2000]. 

 

Flavonoidlere ilişkin epidemiyolojik veriler incelendiğinde yüksek miktarda 

flavonoid alımı ile düşük kanser riskinin korelasyon gösterdiği göze çarpmaktadır. 

Şangay‟ da 1996-1998 yılları arasında yapılmış olan 250 meme kanserli hastada ve 

eşlenmiş kontrollerinden alınan üriner ekskresyonlarında toplam flavonoid miktarları 

karşılaştırılmış ve kanserli hastaların idrar örneklerinde daha az miktarda flavonoid 

saptanmıştır [Dai ve ark, 2002]. Bu çalışma güçlü bir şekilde flavonoidlerin meme 

kanserinden korunmadaki potansiyel rolünü ortaya koymaktadır. 
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Başka bir çalışmada 9.959 Finli erkek ve kadın 15-99 yaşları arasında ve başlangıçta 

kanser olmayan kişiler üzerinde yapılan bir araştırmada flavonoid tüketimi ve kanser 

sıklığı arasında zıt bir ilişki olduğunu ortaya konmuştur. Yüksek oranda Quercetin 

alımının akciğer kanseri riskini azalttığı ortaya çıkmıştır. Bu da flavonoidlerin 

kansere karşı koruyucu özellikte olduğunu desteklemektedir [Knekt ve ark, 1997, 

2002]. 

 

Flavonoidlerle yürütülen in vitro çalışmalara baktığımızda; HL-60 akut myeloid 

lösemi kanser hücre hattında denenmiş olan 28 flavonoidden 8 tanesi etki 

göstermiştir, bunların içinden ise Genistein en yüksek etkiyi göstermiştir [Hirano ve 

ark, 1994]. Caco-2 ve HT-29 kolon kanser hücre hattında denenmiş olan 30 

flavonoidden çoğu antiproliferatif etki göstermiş ve sitotoksik bir etkiye de yol 

açmamıştır [Kuntz ve ark, 1999]. 

 

In vivo çalışmalardaki örneklere bakarsak; yüksek miktarlarda Genistein ve Daidzein 

içeren fermente soya sütü verilen 7 haftalık farelerde PhIP indüklü meme kanseri 

baskılanmıştır. Diyetle alınan Quercetin, DMBA indüklü meme kanserini inhibe 

etmiştir. Epidemiyolojik çalışmalar yüksek miktarda flavonoid alımının insanlarda 

düşük kanser prevalansı ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Karsinojen 

inaktivasyonu, antiproliferasyon, hücre döngüsünün askıya alınması, apoptozis ve 

farklılaşmanın indüksiyonu, anjiyogenezin baskılanması, antioksidasyon ve çoklu 

ilaç direncinin azaltılması ya da tüm bu mekanizmaların kombinasyonu 

flavonoidlerin kansere karşı etki mekanizmalarını oluşturur. [Ohta ve ark, 2000; 

Verma ve ark, 1988 ].  

 

Hücre kültürleri ve hayvan modelleri üzerinde yapılan araştırmalarda flavonoidlerin 

insan sağlığını olumlu etkilediği ve bazı kronik hastalıkların oluşma riskini azalttığı 

yönünde bulgular elde edilmiştir. Flavonoidlerin kalp-damar hastalıkları, kanser, 

nöron dejenerasyon hastalıkları, diyabet, osteoporoz gibi hastalıkların üzerinde 

olumlu etkilerinin yanı sıra antibakteriyal, antikarsinojen, antiinflamatuar, diüretik ve 

bağışıklık sistemini güçlendirici etkilerinin olduğu öne sürülmektedir. Yapılan 
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gözlem çalışmaları flavonoid ve flavonoid-zengin besinlerin alınmasının bazı özel 

durumlarda ve bazı akut ve kısa süreli klinik müdahalelerde flavonoidlerin kronik 

hastalıkların tahmin edilen ara biyomarkerlarını etkileyebildikleri gözlenmiştir. 

[Milbury ve Richer, 2008].  

 

2.5.1. Kanser ile ilişkisi olan bazı flavonoidler 

 

Quercetin bir flavonoid olarak elma, soğan ve üzüm gibi ürünlerde bulunmaktadır ve 

antioksidan ve antiinflamatuar özelliklere sahiptir [Zern ve ark, 2005; Mattivi ve ark, 

2006]. Yapılan çalışmalarda quercetin ve kolon kanser hücre ile ilişkisi araştırılmıştır 

ve quercetin‟nin bu kanser hücrelere etkisi olduğu belirlenmiştir. Her gün % 2 

Quercetin içeren gıdaların kullanımı önemli seviyede kolorektal kansere 

yakalanmasını düşürmektedır [Shan ve ark, 2009]. Kaempferol özellikle yapraklı 

sebzeler, elma, soğan ve çilek ve en bol Gıdalarda bulunan flavonoidlerden biri 

sayılmaktadır [Theodoratou ve ark, 2007]. Luteolin ve rutin bazı sebzelerde düşük 

miktarlarda bulunmaktadır farklı kanser hücrelerinde antikanser etkisi olduğu tespit 

edilmiştir [Theodoratou ve ark, 2007]. Apigenin ve biochanin bazı sebzelerde düşük 

miktarlarda bulunmaktadır [Theodoratou ve ark, 2007]. Elma, fasulye, brokoli, 

üzüm, baharat, maydanoz, domates, çay da bulunmakta olup  mide ve kalın barsak 

kanserli hastalarda kemoterapi sonuçlarını iyileştiriyor [Sagar ve ark, 2005; Kwon ve 

ark, 2007; Khan ve ark, 2009]. Catechin flavonoid yeşil çay, siyah çay, üzüm, elma, 

çikolata ve kırmızı şarap da bulunmaktadır ve kolorektal kanser ile ilişkisi olduğu 

araştırılmaktadır [Theodoratou ve ark, 2007]. Araştırmalara göre bu  flavonoidlerin 

farklı kanser hücrelerinde (meme, akciğer, mide, prostat, mesane ve kolorektal 

kanser) etkili olduğu ve bir antikanser ajan olarak kullanılması mümkün olacaktir 

[Arts ve ark, 2005; Knekt ve ark, 2002; Garcia-Closas ve ark, 1998; Hirvonen ve ark, 

2001; De Stefani ve ark, 1999; Le ve ark, 2000]. 

 

Biyoteknolojik olarak bitkiler kanserin birçok formunun tedavisi için kullanılan ve 

yüksek oranda etki gösteren geleneksel ilaçların birincil kaynağıdır. Antikanser 

terapisi için kullanılan birçok ajan bitki ve mikroorganizmalardan türevlenir. Bitkisel 

kaynaklı terapötik ajanlar birçok hastalığın tedavisinde ve hastalıklardan korunmada 
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kullanılmaktadır. Türkiye, coğrafi konumu itibarı ile çok fazla sayıda endemik bitki 

türüne ev sahipliği yapmakta ve hala yeni türler keşfedilmektedir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Bitki materyali 

 

Bu tez kapsamında bitki materyali olarak Türkiye‟de yetişen yaygın bitkiler olan 

Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik 

bitkiler olan Prangos platychloena, Veronica lycica, Ajuga bombycina kullanılmıştır. 

Materyal olarak kullanılan tüm örnekler Gazi Üniversitesi öğretim üyesi Prof. Dr. 

Zeki Aytaç ve Prof. Dr. Hayri Duman tarafından teşhis edilmiştir. Materyaller 2010-

2011 yaz döneminde toplanmıştır . Tez kapsamında kullanılan bitkiler, lokaliteleri ve 

toplanma zamanları Çizelge 3.1‟de verilmiştir . Tez kapsamında bitkilerin toprak 

üstünde kalan kısımları çalışılmıştır. 
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Çizelge 3.1. Tez kapsamında kullanılan bitkiler, lokaliteleri, toplanma yılları  

 

Bitki ismi 

 

Lokalite 

 

Toplama yılı 

 

Prangos 

platychloena 

Erzurum; İspir, 

Karahanlı, kömür 

işletmesi 

Erzincan;Kemalye, 

sırakonaklar köyü 

üstü 

2010 

Ormosciadium 

aucheri 

Erzincan; Kemah-  

İliç arası 

2010 

Stachys 

obliqua 

Kazdağı çeyizdere 

Mevkii karaçam 

Orman açıklığı 

2010 

Veronica lycica Antalya; Elmalı 

Sinekçi Beli 

2011 

Cyclotrichium 

origanifolium 

Afyon; çay-

sultandağı Niğde; 

çamardı 

2010 

Ajuga 

bombycina 

Antalya; Kaş 

Bayındır Koyu 

2011 

 

3.2. Metot 

3.2.1. Bitki ekstraktlarının elde edilmesi 

 

30 gram öğütülmüş bitki örneği (toprak üstünde kalan kısımları) metanol veya su 

çözücüler (300 ml) ile soxhlet cihazı (Resim 3.1) kullanılarak (yaklaşık 4-6 saat) 

kaynatılmıştır. Elde edilen sıvı kısım filtreden geçirilerek , çözücüler düşük basınçla 

rotary evaporatörde (Laborota 4000, Heidolph Instruments GmbH, Schwabach, 

Germany), (Resim 3.2)  uzaklaştırılmıştır. Çözücü ekstraksiyonu için ayrı ayrı; 

metanol ve su çözücüleri kullanılmıştır . Elde edilen ekstraktlar kullanıncaya kadar 
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+4°C‟ de muhafaza edilmiştir. 

 

Resim 3.1. Soxhlet cihazı 

 

 

Resim 3.2. Evaporator cihazı 
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3.2.2. Araştırmada kullanılan hücre hatları 

 

Çalışmada kullanılan kolorektal adenokarsinoma kanser hücre hattı (Caco-2) ŞAP 

Enstitüsünden, kolorekteral kanser hücre hattı (CCL-221) ve kontrol amaçlı olarak 

sağlıklı hücre hattı insan gingivial fibroblast (HGF-1) ise  Gazi Üniversitesi 

Moleküler Biyoloji Araştırma ve Uygulama Merkezi‟nden (MOBAM) temin 

edilmiştir. Hücre çalışmaları Gazi Üniversitesi Moleküler Biyoloji Araştırma ve 

Uygulama Merkezi‟nde yapılmıştır. 

 

3.3. Hücrelerin Geliştirilmesi İçin Kullanılan Besiortamları ve GelişmeŞartları 

 

3.3.1. CCL-221 (DLD-1) Kolorekteral kanser hücre hattı 

 

Dulbecco‟s Modified Eagle Medium (DMEM) içersine % 10 fetal bovine serum, % 1 

L-Glutamin ve % 1 antibiyotik katılarak, hazırlanan medium içerisine alınan hücreler 

T-25 flasklara 2×10
5
 hücre yoğunluğunda alınmış ve 37 

° 
C‟de % 5 karbondioksitli 

inkübatörde geliştirilmiştir.  Gün aşırı mediumları değiştirilmiştir. % 80 gelişim 

gösterdiğinde hücreler, Tripsin-EDTA ile kaldırılarak, 96‟lık mikro platlere her 

kuyuda 1×10
4
 hücre yoğunluğu olacak şekilde pasajlanmıştır. Hücreler 48 saat 

inkübasyona bırakılmıştır. 48 saat inkübasyona bırakılan hücreler uygulamalar için  

hazırlanmıştır [Morita ve ark, 2002; Wang ve ark, 2010]. 

 

3.3.2. Caco-2 (HTB-37) Kolorektal adenokarsinoma kanser hücre hattı 

 

Dulbecco‟s Modified Eagle Medium (DMEM) içersine % 20 fetal bovine serum, % 1 

L-Glutamin ve % 1 antibiyotik katılmış, medium içerisine alınan hücreler,  T-25 

flasklara 2×10
5
 hücre yoğunluğunda alınmış ve 37 

°
C‟de % 5 karbondioksitli 

inkübatörde geliştirilmiştir.  Gün aşırı mediumları değiştirilmiştir. % 80 gelişim 

gösterdiğinde hücreler Tripsin-EDTA ile kaldırılarak, 96‟lık mikro platlere her 

kuyuda 1×10
4
 hücre yoğunluğu olacak şekilde pasajlanmıştır. Hücreler 48 saat 

inkübasyona bırakılmıştır. 48 saat inkübasyona bırakılan hücreler uygulamalar için  

hazırlanmıştır [Morita ve ark, 2002; Wang ve ark, 2010]. 
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3.3.3. HGF-1 (CRL-2014) İnsan gingival fibroblast 

 

Bu hücre çalışmalarda, sağlıklı fibroblast hücresi kontrol olarak kullanılmıştır. 

Dulbecco‟s  Modified  Eagle  Medium (DMEM) içerisine % 10 fetal bovine serum, 

% 1 penisilin/streptomisin antibiyotik ve L-glutamin, gerekirse içerisine % 40 

MCDB 201 medium katılarak hazırlanan medium ile flasklarda, 37 
°
C‟de % 5 CO2 

içeren nemlendirilmiş inkübatörde geliştirilmiştir. Hücreler gelişimini tamamlayana 

kadar iki günde bir hücrelerin mediumu değiştirilmiştir. Yapılacak olan sitotoksiste 

çalışması için hücreler % 80 gelişince Trypsin-EDTA ile kaldırılarak, 96 mikro 

platlere aktarılmıştır. Gün aşırı mediumları değiştirilmiştir. Hücreler 48 saat 

inkübasyona bırakılmıştır. 48 saat inkübasyona bırakılan hücreler uygulamalar için  

hazırlanmıştır [Morita ve ark, 2002]. 

 

3.4. Bitki Ekstraktlarının Antiproliferatif Etkilerinin Belirlenmesi 

 

Bitkilerin antiproliferatif yeteneklerinin belirlenmesinde tripan mavisi ile boyama 

yöntemi kullanılmıştır  (Resim 3.3). Yöntem hücrelerin tripan mavisi ile muamele 

edildiğinde ölü hücrelerin maviye boyanması esasına dayanmaktadır. Metot ölü 

hücrelerin boyanmasını  hedef almaktadır. Bu yöntemle bitki ekstraklarinin Caco-2 

ve CCL-221 hücre hatları üzerindeki antiproliferatif etkileri araştırılmıştır. % 80 - 90 

yayılma gösteren hücreler tripsin/EDTA ile kaldırılarak sayımları yapılmış ve her 

kuyuda 2×10
4
 hücre olacak şekilde 96 kuyucuklu mikro plakalara alınıp gelişmeye 

bırakılmıştır. Hücreler yayılma gösterdikten sonra bitkilerin etkisinin olup 

olmadığının belirlenmesi için , bitkilerin metanol ve su ekstraktlarının 10, 25, 50, 

100, 250, 500, 1000 µg/ml  konsantrasyonları‟nda hazırlanmıştır. Bu 

konsantrasyonlar hücrenin geliştiği ortamda DMEM‟de 1:1 oranında çözülmüştür, 

sonra 10 paralel olarak hücre kültürü ortamına eklenmiş ve 72 saat 37 
°
C‟de % 5 

CO2‟li ortamda inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında kuyulara 50 μl % 0,4 tripan 

mavisi çözeltisi eklenmiş ve 15 dk 37 
°
C‟de % 5 CO2‟li ortamda inkübe edilerek, ölü 

hücrelerin boyanması sağlanmıştır. Fazla boya soğuk PBS ile yıkanarak 

uzaklaştırılmıştır. Hücreler 200 μl % 10 SDS ile lizis edilerek, 590 nm dalga 

boyunda EPOCH mikroplaka okuyucuda (BIOTEK) analiz edilmiştir. DMEM ile 
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muamele edilmiş hücreler, kontrol grubu olarak % 100 canlı olarak kabul edilmiş ve 

sonuçlar bu hesaplamalar üzerinden yapılarak  yüzde (%) ölüm olarak verilmiştir 

[Peres ve ark, 2009; Shaikh ve ark, 2009]. Kontrol grubu üzerinde hesaplamalar 

yapılmış ve bu ölüm oranına göre deneylerin % ölüm oranı elde edilmiştir. 

 

 

Resim 3.3. Bitki ekstraktların farklı konsantrasyonlarda sitotoksite çalışması 

 

3.4.1. Bitki ekstraktlarının fibroblast hücreleri üzerinde sitotoksik etkisi 

 

Sağlıklı fibroblast hücreye, ekstraktların sitotoksik etkisinin belirlenmesi için ve 

ayrıca kontrol olarak değerlendirilmiştir. 96 kuyulu mikroplaklarda 2x10
4 

hücre/kuyu 

olarak geliştirilen  sağlıklı insan gingival fibroblast (HGF-1) hücrelerine bitkilerin 

metanol ve su ekstraktlarının 10-1000 µg/ml konsantrasyonları eklenmiş ve 72 saat 

37 
°
C‟de % 5 CO2‟li ortamda inkübasyona bırakılmıştır . Tripan mavisi çıkarımı 

yöntemi ile ölü hücre sayısı hesaplanmıştır [Peres ve ark, 2009]. 
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3.5. Bitki Ekstraktlarının Antiinflamatuar Etkilerinin Araştırılması 

 

Caco-2 ve CCL-221 hücreleri 96 kuyulu mikroplaklarda 2x10
4
 hücre/kuyu olacak 

şekilde kültür edilmiştir. Tam yayılma gözlendikten sonra kültürler PBS ile yıkanmış 

ve yeni DMEM ile birlikte 2 ng/ml TNF-alfa (BIOSOURCE) eklenerek hücrelerin 

IL-6 ve IL-8 sitokinlerini salınımları uyarılmıştır, bu çalışmada IL-6 ve IL-8  ELISA 

kitleri kullanılmıştır (INVITROGEN). Süre sonunda bitkilerin 250-500-1000 µg/ml 

konsantrasyonlarındaki metanol ve su ekstraktları ortama  eklenerek 24 saat 37 
°
C‟de 

% 5 CO2‟li ortamda beklenmiştir . 24 saat inkübe edildikten sonra kültür ortamları 

toplanarak IL-6 ve IL-8 sitokin seviyesi ölçülene kadar -80 
°
C‟de bekletilmiştir. IL-6 

ve IL-8 sitokin seviyesi, ELISA kit (INVITROGEN) yöntemi ile 450 nm de ELISA 

okuyucuda (ELx800 BIOTEK Inst Inc) okunarak belirlenmiştir [Bai ve ark, 2004; 

Lammers ve ark, 2002]. 

 

 

Resim 3.4. IL-6 ve IL-8 uygulamasında renk değişimi 
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Resim 3.5. IL-6 ve IL-8 uygulamasında renk değişim 

 

3.6. HPLC Analizi 

 

Ekstraktların hazırlanması 

 

10 mg/ml konsantrasyonlarda hazırlanan ekstraktlar 0,45 μ membran filtreden 

süzülmüş ve HPLC analizi için viyallere aktarılmıştır.  

 

Standart Çözeltilerinin Hazırlanması  

 

10 ml‟lik balon joje içinde 10 mg klorojenik asit ve rutin 15 dakika boyunca metanol 

(% 70 h/h) ile ultrasonik banyoda çözülmüş ve hacim 10 ml‟ye tamamlanmıştır. Bu 

çözeltiden 4 ml 100 ml‟lik balon joje‟ye alınıp hacim yine metanol (% 70 h/h) ile 

100 ml‟ye tamamlanmıştır. Hazırlanan standart çözeltisi HPLC analizi için viyallere 

aktarılmıştır. 

 

Analiz yöntemi  

 

Analiz için Agilent 1200 Series HPLC sistemi ve AGILENT ECLIPSE XDB-C18 

(150 x 4.6mm, 5μm partikül büyüklüğü) tipi kolon kullanılmıştır. Miktar tayini için 

Avrupa Farmakopesi‟nde açıklanmış olan HPLC analiz yöntemi seçilmiştir.  
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HPLC şartları  

 

Hareketli faz 40 mM Formik asit çözeltisi (Hareketli faz A) ve Asetonitril (Hareketli 

faz B) akış hızı 1 ml/dk. ve akış tipi gradient elüsyon olarak belirlenmiştir. 

Enjeksiyon hacmi ise 10 μl‟dir. Diyod Array Dedektör (DAD) ile 330 nm dalga 

boyunda çalışılmıştır.  

 

3.7. İstatiksel Analizler  

 

Antiproliferatif çalışması 5 parelelli ve antiinflamatuar çalışması 2 parelelli  olacak 

şekilde 2 tekrarlı olarak yapılmıştır. Bu çalışmalarden elde edilen veriler bu 

tekrarların ortalaması ± standart sapma şeklinde verilmiştir. İstatistiksel analizler, 

SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programı tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

post host Tukey testi kullanılarak yapılmıştır. Pearson korelasyon analiz testi ile 

antiproliferatif ve antiinflamatuar etki çalışmaları arasında ve flavonoid içeriği ile 

antiinflamatuar ve antiproliferatif etki oranları karşılaştırılmış ve korelasyon olup 

olmadığı incelenmiştir. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

4.1. Bitki Ekstraktların Verimleri 

 

Türkiye‟de yetişen yaygın bitkiler olan Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, 

Cyclotrichium origanifolium ve endemik bitkiler olan Prangos platychloena, 

Veronica lycica,  Ajuga bombycina toprak üstünde kalan kısımlarının metanol ve su 

ile ayrı ayrı elde edilen ekstrakt verimleri Çizelge 4.1.‟de belirtilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. Bitki ekstraktların verimleri (% w/w), (Eks.: Ekstraktlar, P.p: 

Prangosplatychloena, O.a: Ormosciadium aucheri, S.o: Stachys 

oblique, V.l: Veronica lycica, C.o: Cyclotrichium origanifolium, A.b: 

Ajuga bombycina) 

 

Bitkiler 

Eks. 

P.p 

 

O.a 

 

S.o 

 

V.l 

 

C.o 

 

A.b 

 

Metanol 26,91 12,47 19,26 27,83 13,11 16,92 

Su 34,27 21,58 28,36 36,71 24,12 27,29 

 

Bitkilerden elde edilen ekstrakta göre yüzde verimleri karşılaştırıldığında, su ile elde 

edilen ekstraktların veriminin metanola göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bitki 

türlerin içinde en yüksek verim P. platychloena (% 34,27) ve V. lycica (% 36,71) 

bitkilerinin su ekstraktlarında, en düşük verim ise O. aucheri (% 12,47), C. 

origanifolium (% 13,11) bitkilerinin metanol ekstraktlarında tespit edilmiştir. 

 

4.2. Bitkilerin Antiproliferatif Etkisinin Araştırılması 

 

4.2.1. Bitkilerin Caco-2 ve CCL-221 Hücreleri Üzerinde Antiproliferatif 

Etkisinin Araştırılması 

 

Çalışmada tüm bitki ekstraktlarının antiproliferatif aktivite sitotoksik etki esas 

alınarak belirlenmiştir. Çalışmada bitkilerin 2 farklı çözücüde metanol ve su 



47 
 

ekstraktlarin 10-1000 µg/ml konsantrasyon olarak kullanılmıştır . Her iki hücre 

hattında da bitki konsantrasyonu arttıkça antiproliferatif etkinin arttığı belirlenmiştir. 

 

Tüm bitkilerin bitki ekstraktlarının 10-100 µg/ml arasındaki konsantrasyonlarında 

kanser hücre hatlarında (Caco-2 ve CCL-221) hiçbir  antiproliferatif etki 

göstermediği tespit edilmiştir. Antiproliferatif etki belirlenmeyen konsantrasyonlar 

grafiklerde gösterilmemiştir. Ekstraktların sağlıklı hücre hatları üzerine sitotoksik 

etkisi bilinmelidir. Bu bitkilerin kullanılabilmesi için sağlıklı hücrelere sitotoksik 

etkisinin olmaması önemlidir. Bu sebeple kontrol olarak bitkilerimizi sağlıklı 

fibroblast hücre hattı ile muamele ederek sitotoksik etkisinede bakılmıştır. Sağlıklı 

hücre olarak kullanılan fibroblast hücresine (HGF-1) Prangos platychloena, 

Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Veronica lycica, Cyclotrichium 

origanifolium ve Ajuga bombycina ekstraktlarının denen tüm konsantrasyonlarının 

da sitotoksit etki göstermediği belirlenmiştir. Aynı zamanda kontrol olarak, hücrenın 

geliştiği ortam (DMEM) kullanılmıştır. Kontrol grubunda sadece hücre 

bulunmaktadır ve bitki ekstraktları yer almamaktadır. Hücre ölümleri yüzdesi 

ekstrakt uygulanmamış hücrelerin ölümü esas alınarak hesaplanmıştır. 

Antiproliferatif çalışması 5 parelelli olacak şekilde 2 tekrarlı olarak yapılmıştir. 

 

 

Şekil 4.1. P. platychloena  bitkisi ekstraktlarının HGF-1, Caco-2, CCL-221 hücre 

hattları üzerindeki antiproliferatif etkisi 
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Tüm bitki ekstraktlarının 250, 500 ve 1000 µg/ml konsantrasyonlarında her iki 

kanser hücre hattında sitotoksik etki gösterdiği belirlenmiştir. P. platychloena 

bitkisinin  konsantrasyonu arttırıldıkça, konsantrasyon artışına bağlı olarak % ölüm 

oranı da artmıştır. Su ekstraktı metanol ekstraktına  göre daha yüksek oranda 

öldürücü  etkisi olduğu dikkat çekmiştir. Aynı zamanda sağlıklı fibroblast hücresine  

(HGF-1) sitotoksik etki göstermemiştir. Caco-2 hücre hattında ise CCL-221 hücre 

hattına göre % ölüm oranının daha düşük olduğu tespit edilmiştir. P. platychloena su 

ekstraktının en yüksek antiproliferatif etki gösterdiği 1000 µg/ml konsantrasyonun da 

CCL-221 hücresinde % 72 ölüm, Caco-2 kanser hücresinde de % 59 olarak tespit 

edilmiştir. Sonuçlar Şekil 4.1‟de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2. Ormosciadium aucheri bitkisi ekstraktlarının HGF-1, Caco-2, CCL-221 

hücre hattları üzerindeki antiproliferatif etkisi 

 

O. aucheri bitkisinin Su ekstraktı Caco-2 hücresinde, metanol ekstraktı ise CCL-221 

hücre hattında daha yüksek ölüm etkisi göstermiştir. O.aucheri methanol 

ekstraktında en yüksek hücre ölümünü % 66 olarak CCL-221  hücre hattında tespit 

edilmiştir. Bu bitkinin her iki ekstraktı da, O. aucheri bitkisinin ekstraktına göre, 

Caco-2‟yi çok zayıf oranda sitotoksik etki göstermiştir. Sonuçlar Şekil 4.2‟de 

verilmiştir. 
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Şekil 4.3. S. oblique bitkisi ekstraktlarının HGF-1, Caco-2, CCL-221 hücre hattlarım 

üzerindeki antiproliferatif etkisi 

 

S. oblique bitkisinin metanol ve su ekstraktı CCL-221 hücresinde yüksek ölüm etki 

gösterirken, Caco-2 kanser hücre hattında hiç bir etki göstermediği belirlenmiştir. Bu 

bitkinin 1000 µg/ml konsantrasyondaki metanol ve su ekstraktlarının yakın sonuç 

gösterdiği, metanol ekstraktı ile CCL-221 kanser hücresini % 61, su ekstraktı ile de 

% 59 oranında ölüme sebep olduğu belirlenmiştir, Sonuçlar Şekil 4.3‟de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.4. Veronica lycica bitkisi ekstraktlarının HGF-1, Caco-2, CCL-221 hücre hattları 

üzerindeki antiproliferatif etkisi 
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V. lycica bitkisinin her iki ekstraktında CCL-221 hücre hattında, Caco-2 kanser 

hücresine göre daha yüksek oranda ölüm tespit edilmiştir. Caco-2 hücresinde de su 

ekstraktı 1000 µg/ml‟de % 42, metanol ekstraktı ise % 47 ölüme sebeb olmuştur 

(Şekil 4.4). V. lycica bitkisinin 1000 µg/ml konsantrasyondakı su ekstraktı, CCL-221  

hücresinde % 61 oranında öldürürken, metanol ekstraktında bu oran % 65 olarak 

tespit edilmiştir, Sonuçlar Şekil 4.4‟de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.5. Cyclotrichium origanifolium bitkisi ekstraktlarının HGF-1, Caco-2, CCL-   

221 hücre hattları üzerindeki antiproliferatif etkisi 

 

C. origanifolium  bitkisinin metanol ve su ekstraktı CCL-221 hücresinde yüksek 

ölüm etki gösterirken, Caco-2 kanser hücre hattında hiçbir etki göstermediği 

belirlenmiştir. Bu bitkinin 1000 µg/ml konsantrasyondaki metanol ekstraktı, CCL-

221 kanser hücre hattında metanol ekstraktı % 68, su ekstraktı ise % 56, oranında 

hücreleri öldürdüğü tespit edilmiştir, Sonuçlar Şekil 4.5‟de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.6. Ajuga bombycina bitkisi ekstraktlarının HGF-1, Caco-2, CCL-221 hücre 

hattları üzerindeki antiproliferatif etkisi 

 

Ajuga bombycina bitkisinin metanol ve su ekstraktı CCL-221 hücresinde ölüm etkisi 

gösterirken, Caco-2 kanser hücre hattında hiçbir etki göstermediği belirlenmiştir. Bu 

bitkinin 1000 µg/ml konsantrasyondaki metanol ekstraktı, CCL-221 kanser hücre 

hattında metanol ekstraktı %41, su ekstraktı ise %31, oranında hücreleri öldürdüğü 

tespit edilmiştir, Sonuçlar Şekil 4.6‟de verilmiştir. 

 

Sonuç olarak; her iki hücre hattında da bitki konsantrasyonu arttıkça antiproliferatif 

etkinin arttığı  belirlenmiştir. En yüksek antiproliferatif etkiyi Prangos platychloena 

bitkisinin su ekstraktı % 72 oranla CCL-221 hücresinde, % 59 olan oranı ile de  

Caco-2 kanser hücresinde göstermiştir. Tüm bitki ekstraktlrında genel olarak su 

ekstraktı, metanol ekstraktına göre daha yüksek etki göstermiştir. Sağlıklı hücre 

olarak kullanılan fibroblast hücresine (HGF-1) Prangos platychloena, Ormosciadium 

aucheri, Stachys oblique, Veronica lycica, Cyclotrichium origanifolium ve Ajuga 

bombycina ekstraktlarının denen tüm konsantrasyonlarının da sitotoksit etki 

göstermediği belirlenmiştir. Genel olarak Caco-2 hücre hattında ise CCL-221 hücre 

hattına göre % ölüm oranının daha düşük olduğu tespit edilmiş, Stachys oblique, 

Cyclotrichium origanifolium, Ajuga bombycina bitkilerinin Caco-2 kanser hücresine 

hiçbir antiproliferatif etkisi olmadığı görülmüştür ve bitki ekstraktlarının farklı 
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kanserlerde daha etkin ve yaygın olması nedeniyle, kanser ajani olarak kullanımı 

mümkün olabilecektir. Sağlıklı hücrede sitotoksik etkinin düşük, kanser hücrelerinde 

antikanserojenik etkinin ise yüksek olması antikanser ajan olarak kullanımında tercih 

edilmesi için önemli bir özelliktir.  

 

4.3. Bitkilerin Antiinflamatuar Etkilerinin Araştırılması  

 

Çalışmada Caco -2 ve CCL-221 hücrelerinde TNF-α uygulaması ile (2ng/ml) 

inflamasyon ortamı yaratılmış ve hücreler tarafından IL-6 ve IL -8 sitokininin 

salgılanması sağlanmıştır . Çalışmada TNF-α ile uyarılmamış Caco-2 ve CCL-221 

hücrelerinde IL-6 ve IL-8 salınımı tespit edilmemiştir. Bitkilerin TNF-α ile 

uyarılmamış hücrelere uygulandığında IL-6 ve IL-8 salınımı indüklemediği ve 

inflamasyona neden olmadığı belirlenmiştir. Bitki ekstraktları farklı 

konsantrasyonlarda (250, 500, 1000 µg/ml) ilavesi ile IL-6 ve IL -8 seviyesinin 

konsantrasyona bağımlı olarak baskılandığı gözlenmiştir . En yüksek baskılama tüm 

hücrelerde ve her iki sitokin bakımından 1000 µg/ml‟lik bitki ekstraktlarında 

gözlenmiştir. 

 

 

Şekil 4.7. Prangos platychloena bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, 

TNF-α ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-8 salınımına 

olan   etkisi 
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Şekil 4.8. Prangos platychloena bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, 

TNF-α ile uyarılmış CCL -221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-6 salınımına 

olan etkisi 

 

TNF-α ile IL-6 ve IL-8 uyarımları Caco-2 hücrelerinde CCL-221‟e göre daha fazla 

olmuştur. Prangos platychloena 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış CCL-

221 kanser hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 37 pg/ml‟ye 15 kat baskılanma 

gözlenmiştir. Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 

salınımı 718 pg/ml‟den 36 pg/ml‟ye 20 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.7‟de 

gösterilmiştir. Prangos platychloena 1000 µg/ml su ekstraktı uyarılmış CCL-221 

kanser hücresinde IL-6 salınımı 63 pg/ml‟den 2 pg/ml‟ye 32 kat baskılanma 

gözlenmiştir. Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 

salınımı 307 pg/ml‟den 19 pg/ml‟ye 16 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.8‟de 

verilmiştir. 
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Şekil 4.9. Ormosciadium aucheri bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, 

TNF-α ile uyarılmış CCL -221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-8 salınımına 

olan etkisi 

 

 

Şekil 4.10. Ormosciadium aucheri bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında,    

TNF-α ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-6 salınımına 

olan etkisi 

 

TNF-α ile IL-6 ve IL-8 uyarımları Caco-2 hücrelerinde CCL-221‟e göre daha fazla 

olmuştur. Ormosciadium aucheri 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış CCL-

221 kanser hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 146 pg/ml‟ye 4 kat baskılanma 
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gözlenmiştir. Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı ile, IL-

8 salınımı 718 pg/ml‟den 214 pg/ml‟ye 3 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.9‟de 

gösterilmiştir. Ormosciadium aucheri 1000 µg/ml su ekstraktı uyarılmış CCL-221 

kanser hücresinde IL-6 salınımı 63 pg/ml‟den 35 pg/ml‟ye 2 kat baskılanma 

gözlenmiştir. Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 

salınımı 307 pg/ml‟den 97  pg/ml‟ye 3 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.10‟de 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.11. Stachys oblique bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, TNF-

α ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-8 salınımına olan 

etkisi 
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Şekil 4.12. Stachys oblique bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, TNF-

α  ile uyarılmış CCL -221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-6 salınımına olan 

etkisi 

 

TNF-α ile IL-6 ve IL-8 uyarımları Caco-2 hücrelerinde CCL-221‟e göre daha fazla 

olmuştur. Stachys oblique 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış CCL-221 

kanser hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 150 pg/ml‟ye 4 kat baskılanma 

gözlenmiştir.  Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı ile, IL-

8 salınımı 718 pg/ml‟den 325 pg/ml‟ye 2 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.11‟de 

gösterilmiştir. Stachys oblique 1000 µg/ml su ekstraktı uyarılmış CCL-221 kanser 

hücresinde IL-6 salınımı 63 pg/ml‟den 39 pg/ml‟ye 2 kat baskılanma gözlenmiştir.   

Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-6 salınımı 307 

pg/ml‟den 94  pg/ml‟ye 3 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.12‟de verilmiştir. 
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Şekil 4.13. Veronica lycica bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, TNF-α 

ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-8 salınımına olan etkisi 

 

 

Şekil 4.14. Veronica lycica bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, TNF-α 

ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-6 salınımına olan etkisi 

 

TNF-α ile IL-6 ve IL-8 uyarımları Caco-2 hücrelerinde CCL-221‟e göre daha fazla 

olmuştur. Veronica lycica 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış CCL-221 

kanser hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 48 pg/ml‟ye 11 kat baskılanma 

gözlenmiştir.  Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

CCL-221 250 500 1000 Caco-2 250 500 1000

IL
-8

 p
g

/m
l

CCL-221       /       Caco-2

TNF-α

Metanol

Su

0

50

100

150

200

250

300

350

CCL-221 250 500 1000 Caco-2 250 500 1000

IL
-6

 p
g
/m

l

CCL-221       /       Caco-2

TNF-α

Metanol

Su



58 
 

salınımı 718 pg/ml‟den 49 pg/ml‟ye 15 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.13‟de 

gösterilmiştir. Veronica lycica 1000 µg/ml su ekstraktı uyarılmış CCL-221 kanser 

hücresinde IL-6 salınımı 63 pg/ml‟den 3 pg/ml‟ye 21 kat baskılanma gözlenmiştir.  

Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 salınımı 307 

pg/ml‟den 48 pg/ml‟ye 7  kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.14‟de verilmiştir.\ 

 

 

Şekil 4.15. Cyclotrichium origanifolium bitkisinin 250-1000 µg/ml 

konsantrasyonlarında, TNF-α ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 

hücrelerinde IL-8 salınımına olan etkisi 
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Şekil 4.16. Cyclotrichium origanifolium bitkisinin 250-1000 µg/ml 

konsantrasyonlarında, TNF-α ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 

hücrelerinde IL-6 salınımına olan etkisi 

 

TNF-α ile IL-6 ve IL-8 uyarımları Caco-2 hücrelerinde CCL-221‟e göre daha fazla 

olmuştur. Cyclotrichium origanifolium 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış 

CCL-221 kanser hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 312 pg/ml‟ye 2 kat 

baskılanma gözlenmiştir. Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su 

ekstraktı IL-8 salınımı 718 pg/ml‟den 317 pg/ml‟ye 2 kat baskılanmıştır. Sonuçlar 

Şekil 4.15‟de gösterilmiştir. Cyclotrichium origanifolium 1000 µg/ml su ekstraktı 

uyarılmış CCL-221 kanser hücresinde IL-6 salınımı 63 pg/ml‟den 37 pg/ml‟ye 2 kat 

baskılanma gözlenmiştir. Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su 

ekstraktı IL-8 salınımı 307 pg/ml‟den 101 pg/ml‟ye 3  kat baskılanmıştır. Sonuçlar 

Şekil 4.16‟de verilmiştir. 
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Şekil 4.17. Ajuga bombycina  bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, 

TNF-α ile uyarılmış CCL-221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-8 salınımına 

olan etkisi 

 

 

Şekil 4.18. Ajuga bombycina  bitkisinin 250-1000 µg/ml konsantrasyonlarında, 

TNF-α ile uyarılmış CCL -221 ve Caco-2 hücrelerinde IL-6 salınımına 

olan etkisi 

 

TNF-α ile IL-6 ve IL-8 uyarımları Caco-2 hücrelerinde CCL-221‟e göre daha fazla 

olmuştur. Ajuga bombycina 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış CCL-221 

kanser hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 301 pg/ml‟ye 2 kat baskılanma 
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gözlenmiştir.  Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 

salınımı 718 pg/ml‟den 317 pg/ml‟ye 2 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.17‟de 

gösterilmiştir. Ajuga bombycina 1000 µg/ml metanol ekstraktı uyarılmış CCL-221 

kanser hücresinde IL-6 salınımı 63 pg/ml‟den 39 pg/ml‟ye 2 kat baskılanma 

gözlenmiştir. Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml metanol ekstraktı 

IL-8 salınımı 307 pg/ml‟den 171 pg/ml‟ye 2  kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 

4.18‟de verilmiştir. 

 

IL-6-sIL-6R kompleksinin artışı Bax antagonisti olan BcL-xL anti-apoptotik genlerin 

uyarımına yol açmaktadır [Pucci ve ark., 2009]. Diğer bir proinflamatuvar sitokin 

olan IL-8 ise normal hücrelerden olduğu kadar tümör hücrelerinden de salınmaktadır 

ve akut inflamatuvar reaksiyonların başlamasından sorumludur [Xie, 2001]. Farklı 

tümörlerde yüksek miktarda IL -8 ekspresyonu bulunmuş v e bazı çalışmalarda 

serumda veya dokularda artmış IL -8 ile tümör ilerlemesi ve metastaz arasında doğru 

orantılı bir korelasyon saptanmıştır [Uehara, 2005]. Bunun için tümör 

mikroçevresinde sitokinlerin lokal üretimi önemli bir yer tutmaktadır. 

Araştırmalarda proinflmatuvar sitokinlerin salınımını düzenleyebildiği dikkat 

çekmektedir. Bundan dolayı çalışmada antiproliferatif özellikleri belirlenen bitkilerin 

Caco-2 ve CCL-221 hücreleri üzerindeki antiinflamatuar özellikleri araştırılmıştır . 

Bitkilerin proinflamatuvar sitokinlerden IL -6 ve IL -8 salınımına olan etkisi 

belirlenmiştir. 

Sonuç olarak her iki kanser hücre hattında da bitki konsantrasyonu arttıkça 

antiinflamatuar etkinin arttığı  belirlenmiş ve tüm kanser hücrelerde ve her iki 

sitokinde en iyi baskılanma 1000 µg/ml ekstraktında gözlenmiştir. Tüm bitki 

ekstraktlrında genel olarak su ekstraktı, metanol ekstraktına göre daha yüksek 

antiinflamatuar etki göstermiştir. Genel olarak TNF-α ile Caco-2 hücresinin 

uyarımına bağlı IL-6 ve IL-8 salınımının CCL-221 hücrelerine  göre daha yüksek 

olduğu, buna bağlı bitki ekstraktının baskılanma oranlarıda Caco-2 kanser hücre 

hattında daha yüksek oranda bulunmuştur. Tüm sonuçlar değerlendiğinde en iyi 

antiinflamatuar etki her iki kanser hücre hattında hem IL-6 ve IL-8 sitokin 
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baskılamasına göre Prangos platychloena bitkisinin su ekstraktında belirlenmiştir. 

Pearson‟ın korelasyonuna göre, antiproliferatif ve antiinflamatuar etki arasında ve 

flavonoid içeriği ile antiinflamatuar ve antiproliferatif etki oranları arasında 

korelasyon olup olmadığı incelenmiştir ve bu aktiviteleri arasında önemli oran da 

korelasyon bulunmuştur (p<0,05). 

 

4.4. Bitkilerin Flavonoidlerinin Araştırılması 

 

En iyi antiproliferatif etkinin ve antiinflamatuar etkisi belirlenen bitkilerin, Prangos 

platychloena ve Veronica lycica’nın metanol ve su ekstraklarında HPLC ile 

flavonoidler bakımından araştırılmıştır. Bu sonuclar Çizelge 4.2‟de verilmiştir. 

Kanserle ilişkili olduğu  literatürlerle belirlenmiş bazı flavonoidlerle esas alınarak bu 

flavonoidler açısından  antiproliferatif  ve antiinflamatuar etkisi en iyi olan iki 

bitkinin  su ve metanol ekstraklarına incelenmiştir. 7 flavonoid bakımından incelenen 

bitki ekstraktlarında en fazla flavonoid P. platychloena metanol ekstraktında 

belirlenmiştir (6 flavonoid). Quercetin,  kaemferol ve luteolin en yüksek miktarda P. 

platychloenanın metanol ekstraktında, catechin V.lycica‟nın  su ekstraktında, rutin 

ise V.lycica‟nın  metanol ekstraktında en yüksek olarak tespit edilmiştir. 
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Çizelge.4.2. P.platychloena ve V.lycica’nın  metanol ve su ekstraklarında araştırılan 

flavonoidlerin (mg/g) sonuçları, Flav.: flavonoidler, Eks.: Ekstraktlar, 

V.l.m  :V.lycica‟nın  metanol ekstraktı, V.l.s : V.lycica‟nın  su ekstraktı, 

P.p.m : P.platychloena‟nın  metanol ekstraktı, P.p.s : 

P.platychloena‟nın su ekstraktı 

         

Flav. 

 

 

 

 

 

 

Eks. 

Luteolin  Rutin  Quercetin  Kaemferol  Biochanin  Apigenin  Catechin  

V.l.m - 1,89±0,06 0,10±0,03 - 0,17±0,02 0,10±0,06 - 

V.l.s 0,13±0,05 1,30±0,04 - - 0,31±0,06 - 2,03±0,05 

 

P.p.m 

 

2,01±0,02 

 

1,52±0,03 
 

5,25±0,04 

 

4,02±0,02 

 

0,22±0,03 
- 

 

1,20±0,04 

P.p.s 0,52±0,04 - 4,10±0,06 2,53±0,05 - - - 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Kanser türleri arasında kolorekteral kanser en çok rastlanılan ve en agresif kanser 

türlerinden biri sayılmaktadır. Kolorekteral kanserin etiyolojisine bakıldığında 

temelde kolon mukozasındaki epitelyal hücrelerin genetik değişim süreci söz 

konusudur. Kalın bağırsak kanserini tetikleyen faktörler arasında mutajen etkilere 

yatkınlık, fekal mutajenler, kırmızı et tüketimi, safra asitleri, yetersiz vitamin ve 

mineral alımı sayılabilir [Skibber ve ark, 2001]. Bu faktörlerin yanısıra ailesel 

adenomatöz polipoziskoli (FAP) ve Herediter non-polipozis kolorektal kanser 

(HNPCC) gibi genetik yatkınlık durumları da söz konusudur [Asmis ve ark, 2008]. 

Genellikle kemoterapötiklere karşı direnç göstermektedir . Mevcut kolorekteral 

kanserleri immünterapi ile tedavi yetersiz kalmakta ve başarısızlıkla 

sonuçlanmaktadır. Anti tümör immün yanıt , tümör hücreleri ve tümör 

mikroçevresinde bulunan diğer hücrelerden (epitelyum hücreleri, endotelyal hücreler, 

tümör infiltre eden lökositler ) çeşitli faktörlerden etkilenmektedir . Ayrıca sitokinler, 

tümör antijenlerinin, adezyon moleküllerinin, tümör infiltre eden lenfositlerin 

ekspresyonunu ve salınımını düzenlemektedir. Bunun ile beraber tümör hücreleri 

tarafından immün baskılayıcı faktörlerin üretilmesini de etkilemektedirler. 

Kolorekteral kanserli hastaların serumlarında çok yüksek derecede IL-4, IL-6, IL-10, 

TNF-α ve TGF tespit edilmektedir . Proinflamatuvar sitokinlerin çoğunun tümör 

angiogenezisini uyararak tümör ilerlemesini hızlandırdığı düşünülmektedir . Kanser 

mikroçevresinde proinflamatuvar sitokinlerin salınımının olması kanser ilerlemesine 

ve yayılmasına yol açmaktadır. Bunların içerisinde IL-6 ve IL-8 en önemli 

sitokinlerden biridir [Grivennikov ve Karin, 2008]. 

 

Kolorekteral kanserin esas tedavisi cerrahi olmakla beraber sadece cerrahi tedavi ile 

hastaların önemli bir kısmında cerrahiyi takibeden ilk 3 yıl içinde nüksler ortaya 

çıkmaktadır. Son yıllarda metastatik kanser tedavisinde kullanılmaya başlanan 

irinotekan, oksaliplatin gibi yeni kemoterapi ajanları ve bevacizumab ve cetuximab 

gibi monoklonal antikorlar hastaların sağkalımında önemli ilerlemeler sağlamıştır 

[Doğan ve ark, 2009]. Kolorekteral kanserde kullanılan kemoterapi ilaçlarına 



65 
 

bakıldığında 5-FU‟in 1957 yılında ilk kez keşfinden beri sıklıkla kullanılmakta 

olduğunu görmekteyiz [Skibber ve ark, 2001]. 

 

Son 10 yıldır 3 sitotoksik ajan; oksaliplatin, irinotekan ve katesitabin ve 3 biyolojik 

ajan; bevasizumab, cetuximab ve panitumumab tedaviye eklenmiştir. Metastatik 

hastalıkta standart tedavi fluoropirimidin temelli kombinasyon tedavisidir. Sıklıkla 5-

FU, Lökovorin ve Oksaliplatin kombinasyonu: FOLFOX yada 5-FU, Lökovorin ve 

İrinotekan kombinasyonu (FOLFİRİ) kullanılmaktadır. Genellikle kolorekteral 

kanser, kemoterapi ilaçlara karşı direnç göstermektedir . [Zuckerman ve ark, 2008]. 

Kolorekteral kanser tedavisi kemoterapi ile yetersiz kalmakta ve başarısızlıkla 

sonuçlanmaktdır. Kanserin tedavisinde kullanılan yöntemler yetersiz olduğu için yeni 

araştırmalara ve bitkisel kaynaklara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Kanser hücreleri, normal hücrelerden farklı olarak, anormal çoğalabilir ve kendi 

çoğalmasını uyarabilir. Bu kontrolsüz çoğalmayı aşağıda belirtilen bazı bitkisel 

ürünler engelleyebilmektedir: Genistein (soya) ve kurkumin (zerdeçal) , en çok siyah 

üzümde olan resveratrol, sarı ve beyaz renkteki sebze ve meyve kabuklarında 

bulunan kuersetin, hint fesleğeni ve biberiyedeki karnosol ve ursolik asit, E vitamini, 

yeşil çay, resveratrol, Ganoderma lucidum (reishi mantarı) [D. Çekin ve ark, 2011]. 

 

Hücrelerin enerji üretim kaynağı mitokondri denilen organeldir. Mitokondrinin 

ilaçlarla etkinliğinin bozulması, böylece kanser hücresinin enerji kaynağının devre 

dışı bırakılmasına çalışılmaktadır. Henüz yeterli etkinliğe sahip ilaç 

geliştirilememiştir. Laboratuar çalışmalarında bazı bitkisel ürünlerin mitokondri 

hasarına neden olarak kanser hücrelerini öldürdüğü gösterilmiştir. Böyle bir yaklaşım 

daha güvenli olabilir. Sarımsak (diallil sülfid), pul biber (kapsaisin), domates 

(likopen), sarı-turuncu sebzeler (beta karoten), zerdeçal (curcumin), çörek otu 

(timokuinon) ve Coptis chinensis (berberin) gibi maddeler mitokondri hasarı ile 

kanser hücrelerini öldüren ve kanser tedavisinde kullanılan bitkisel ürünlerdir. 

 

Kanser tedavilerinde bazı bitkisel ürünler tedaviye destek ajan olarak 

kullanılmaktadır. Örneğin, Pankreas kanseri tedavisinde hastaya verilen bitkisel 
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destekler; Burdock (Dulavrat otu), Çörek otu, Omega-3, Gingko biloba L.(Mabet 

ağacı), Üzüm çekirdeği ekstraktı, Yeşil çay ekstraktı, Zencefil, Meme kanseri‟nde ise 

Beta glucan, Koenzim Q10, B vitamini kompleks olarak kullanılmaktadır [D. Çekin 

ve ark, 2011]. 

 

Bu tez kapsamında; Türkiye‟de yetişen yaygın bitkiler olan Ormosciadium aucheri, 

Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik bitkiler olan Prangos 

platychloena, Veronica lycica,  Ajuga bombycina‟dan elde edilen metanol ve su 

ekstratlarının insan kolorektal adenokarsinoma kanser hücre hattı (Caco-2), 

kolorekteral kanser hücre hattı (CCL-221) ve sağlıklı insan gingival fibroblast (HGF-

1) hücreleri üzerindeki antiproliferatif etki sitotoksik etkiye dayalı olarak 

araştırılmıştır. 

 

Tüm bitki ekstraktlarında genel olarak su ekstraktı, metanol ekstraktına göre daha 

yüksek etki göstermiştir. Su metanole göre doğal bir kaynak olduğu için önem 

taşımaktadır. Her iki kanser hücre hattında da bitki konsantrasyonu arttıkça 

antiproliferatif etkinin arttığı belirlenmiştir. Prangos platychloena ve Veronica lycica 

her iki kanser hücresini de yüksek oranda öldürmüştür. Prangos platychloena 

bitkisinin su ekstraktı, CCL-221 hücresinde (% 72 ölüm) ve Caco-2 de (% 59 ölüm) 

gösterirken, Veronica lycica  bitkisinin metanol ekstraktı, CCL-221 hücresinde (% 

65 ölüm) ve Caco-2 de (% 47 ölüm) yüksek oranda ölüm tespit edilmiştir. 

 

Sağlıklı hücre olarak kullanılan fibroblast hücresine (HGF-1) Prangos platychloena 

ve Veronica lycica ekstraktlarının denenen tüm konsantrasyonlarının da sitotoksit 

etki göstermediği belirlenmiştir. Bitkiler sağlıklı hücre hattında, kanser hücre 

hatlarına göre çok düşük seviyede toksik madde üretmekte ve bundan dolayı sağlıklı 

hücrelere zarer vermemektedir. Antikanser çalışmalarda ve bitkisel ilaçlarda bu tür 

bitkiler seçilmektedir. Bitkilerin kanser hücre hatları üzerindeki öldürücü etksinin 

apoptozisin uyarılması yolu ile olabileceği düşünülmektedir.   [Itharat ve Ooraikul, 

2007]. Apoptozis, programlanmış hücre ölümü olup, sinyal yollarında meydana 

gelen bozukluk sebebiyle kanser ve otoimmün hastalıklara yol açmaktadır [Lin ve 

ark, 2001]. 
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Günümüze kadar Prangos platychloena ve Veronica lycicanın antikanser etkisi 

araştırılmamış olup yaptığımız bu çalışma ilk olma özelliğini taşımaktadır. Daha 

önce yapılan çalışmalarda bitkilerin farlı kolon hücreleri üzerinde antikanserojenik 

aktivite araştırmaları çok sayıda mevcut iken CCL-221 ve Caco-2 kanser hücreleri ile 

ilgili çalışmalara rastlanılmamıştır. 

 

Yapılan bir çalışmada 4 farklı çözücü (metanol, etanol, aseton, su ) extraktı ile HT-

29 kolon kanser hücre hattında 50, 100, 250 ve 500 µg/ml konsantrasyonlarında 

cherry (Prunus serrulata var. spontanea) blossoms bitkisinin sitotoksik etkisi 

araştırılmıştır. En yüksek antikanser etki metanol ekstraktının 500 µg/ml 

konsantrasyonunda % 38.8 sitotoksik etki göstermiştir [Bo-Bae ve ark, 2007]. 

 

Diğer bir araştırmada Crocus sativus bitkisini 3 farklı kolorektal kanser hücre 

hatlarında HCT-116 (McCoy's 5A), HT-29 (McCoy's 5A) ve SW-480 (Leibovitz's L-

15) 4 konsantrasyonda (250, 500, 1000 ve 3000 µg/ml)  denenmiş ve bu bitkinin 

1000 µg/ml konsantrasyonu HCT-116 kolorektal kanser hücresinde % 45.5 

antiproliferatif etki gösterirken 3000 µg/ml konsantrasyonu % 68 etki göstermiştir 

[Aung ve ark, 2007].  

 

Farklı çalısmalara baktığımızda Prangos platychloena ve Veronica lycica 500 ve 

1000 µg/ml konsantrasyonda (% 59-% 72 hücre ölümü) daha yüksek antikanser 

etkiye sahiptir  ve  bu bitkiler etkin bir kaynak olarak sayılmaktadır. Her iki bitkinin 

sağlıklı hücrelere zarer vermemesi sadece Caco-2 ve CCL-221 kanser hücre hatlarına 

etkili olduğu önem taşımaktadır. Sağlıklı hücrelere zarar veren ve aynı zamanda 

kanser hücrelerine etki gösteren bitkiler antikanser çalışmalarında, ilaç sanayisinde 

ve kanser tedavisinde alternatif ajan olarak yer almamaktadır [Itharat ve Ooraikul, 

2007]. Prangos platychloena ve Veronica lycic çok yaygın bitkiler olup Türkiye 

kaynaklıdır. Bu bitkilerin şimdiye kadar bir yan etkisi belirlenmemiş ve çok kolay 

elde edilmektedir. İleri çalışmalarda bu bitkilerin kolorektal kanser ve diğer farklı 

kanserlerin tedavisinde bir antikanser ajan olarak veya tedavide destekleyici ajan 

olarak kullanılmasını düşünmekteyiz. Sitotoksik etkinin düşük , antikanserojenik 
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etkinin yüksek olması antikanser ajan olarak kullanımı açısından önemli bir 

özelliktir. 

 

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar hedef olarak apoptotik ve antiapoptotik 

proteinleri hedef almaktadır. Ancak ilaçların aynı zamanda sağlıklı hücrelere de bu 

yolla zarar vermesi hastada yan etkilere yol açmakta, maddi ve manevi kayıplara yol 

açtığı gibi başka hastalıkların oluşmasına da yol açmaktadır. Bundan dolayı bitkilerin 

kanser tedavilerinde doğal destek ajan olarak kullanılması önerilebilir.  

 

Araştırmalarda proinflmatuvar sitokinlerin salınımını düzenleyebildiği dikkat 

çekmektedir. Bundan dolayı çalışmada antiproliferatif özellikleri belirlenen bitkilerin 

Caco-2 ve CCL-221 hücreleri üzerindeki antiinflamatuar özellikleri araştırılmıştır . 

Bitkilerin proinflamatuvar sitokinlerden IL -6 ve IL -8 salınımına olan etkisi 

belirlenmiştir. 

 

Diğer aşamada TNF-α ile inflamasyon ortamı yaratılmış kanser hücre hatlarında 

proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve IL-8 seviyeleri belirlenmiştir. Elde edilen 

verilere göre, antiproliferatif etkisi kuvvetli olan P. platychloena ve V. lycica’nın  

inflamasyonu en fazla baskılıyan bitkiler olduğu dikkat çekmiştir.  

 

Prangos platychloena 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış CCL-221 kanser 

hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 37 pg/ml‟ye 15 kat baskılanma gözlenmiştir.  

Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 salınımı 718 

pg/ml‟den 36 pg/ml‟ye 20 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.7‟de gösterilmiştir. 

Prangos platychloena 1000 µg/ml su ekstraktı uyarılmış CCL-221 kanser hücresinde 

IL-6 salınımı 63 pg/ml‟den 2 pg/ml‟ye 32 kat baskılanma gözlenmiştir. Aynı şekilde 

Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 salınımı 307 pg/ml‟den 19 

pg/ml‟ye 16 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.8‟de verilmiştir. 

 

Veronica lycica 1000 µg/ml su ekstraktı TNF-α ile uyarılmış CCL-221 kanser 

hücresinde IL-8 salınımı 519 pg/ml‟den 48 pg/ml‟ye 11 kat baskılanma gözlenmiştir.  

Aynı şekilde Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 salınımı 718 
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pg/ml‟den 49 pg/ml‟ye 15 kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.13‟de gösterilmiştir. 

Veronica lycica 1000 µg/ml su ekstraktı uyarılmış CCL-221 kanser hücresinde IL-6 

salınımı 63 pg/ml‟den 3 pg/ml‟ye 21 kat baskılanma gözlenmiştir. Aynı şekilde 

Caco-2 kanser hücresinde 1000 µg/ml su ekstraktı IL-8 salınımı 307 pg/ml‟den 48 

pg/ml‟ye 7  kat baskılanmıştır. Sonuçlar Şekil 4.14‟de verilmiştir. 

 

Sonuç olarak her iki kanser hücre hattında da bitki konsantrasyonu arttıkça 

antiinflamatuar etkinin arttığı belirlenmiştir . Tüm bitki ekstraktlarında genel olarak 

su ekstraktı, metanol ekstraktına göre daha yüksek antiinflamatuar etki göstermiştir. 

Tüm bitki ekstraktlarınında artan konsantrasyonla orantılı olarak 250,500 ve 1000 

µg/ml eklenmesi ile IL-6 ve IL-8 salınımının baskılandığı görülmüstür. Genel olarak 

TNF-α ile Caco-2 hücresinin uyarımına bağlı IL-6 ve IL-8 salınımının CCL-221 

hücrelerine  göre daha yüksek olduğu, buna bağlı baskılanma oranları da genelde 

bitki ekstraktları için Caco-2 kanser hücre hattında daha yüksek oranda tespit 

edilmiştir. Tüm sonuçlar değerlendiğinde en iyi antiinflamatuar etki hem IL-6 ve IL-

8 sitokin baskılamasına göre Prangos platychloena bitkisinin 1000 µg/ml 

konsantrasyonundaki  su ekstraktı CCL-221 (32 kat) kanser hücresinde etki 

göstermiştir. 

 

Şimdiye kadar Prangos platychloena ve Veronica lycica’nın antiinflamatuar etkisi 

araştırılmamış olup bu ilk çalışma niteliğindedir. Yapılan farklı antiinflamatuar 

çalışmasında  16 bitkinin (Filipendula ulmaria, Lithospermum officinal, Alchemilla 

vulgaris, Rosmarinius officinalis, Achillea millefolium, Betula pendula, Hieracium 

pilosella, Equisetum arvensse, Lamium album, Cynara scolymus, Humulus lupulus, 

Vaccinium myrtillus, Chamomilla recutita, Lotus corniculatus, Melilotus officinalis, 

Urtica dioıca) 500, 1500, 2000 µg/ml de su ekstraktının lipoksigenaz aktivitesi 

açısından araştırılmıştır. En yüksek antiinflamatuar etki 2000 µg/ml 

konsantrasyonunda gözlenmiştir [Trouillas ve ark, 2003]. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarada farklı bitki ekstraktlarının antiinflamatuar  

özellikleri araştırılmıştır, bir yeni çalışmada dört farklı meyve suyu ve çam kabuğu 

ekstraktı ile Caco-2 ve RAW 264.7 kolon kanser hücrelerinde LPS uyarımı ile IL-8, 
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nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen türleri (ROS) açısından antiinflamatuar özelliğine 

bakılmıştır. Bu araştırmada ekstraktların LPS uyarımı ile IL-8, NO ve ROS‟a karşı % 

55 ile % 86 arasında baskıladığı gözlenmiştir [Frontela-Saseta ve ark, 2013]. 

 

Farklı araştırmalara baktığımızda Prangos platychloena ve Veronica lycica 250, 500, 

1000 µg/ml konsantrasyonlarında hem su ve hem metanol ekstraktında IL-6 ve IL-8 

seviyesini daha yüksek oranda baskılamıştır. Bu baskılamaya bağlı antiproliferatif  

ile antiinflamatuar aktiviteleri yüksek olan Prangos platychloena, Veronica lycica 

sadece  kanser önlenmesi için değil farklı hastalıklarda özellikle kalp-damar 

hastalıklarında, şeker hastalarında, IBH, Chron‟s hastalığı, ülseratif  kolit 

hastalığında bir antiinflamatuar marker olarak kullanılması mümkün olacaktır 

[Menichini ve ark, 2009; Vannucci ve ark, 2009; Blum ve ark, 2002; Borchers ve 

ark, 2009; Chuang ve ark, 2013]. 

 

CCL-221 hücrelerinden salgılanan IL -6 ve IL -8 miktarı Caco -2 hücreleri kadar 

yüksek bulunmamıştır . Bunun nedeni kolorektal adenokarsinoma kanser hücre hattı 

(Caco-2) kültür edildiğinde fırça tip mikrovillusları ile olgun enterositlerin 

özelliklerini göstermektedir. Caco-2 hücreleri, insan bağırsak epitel hücrelerinin 

organizasyonu ve fonksiyonunun araştırıldığı çalışmalarda tercih edilmektedir [Fogh, 

1977 (a); Fogh, 1977 (b); Sambury ve ark, 2005; Matijasic ve ark, 2003; Morita ve 

ark, 2002; Bernet ve ark, 1993]. 

 

Özellikle antiproliferatif etkisi yüksek olan bitkilerin en yüksek antiinflamatuvar 

etkiyi göstermesi dikkat çekmektedir ve su ekstraktının, metanol ekstraktına göre 

daha yüksek etki göstermesi, suyun metanole göre doğal bir kaynak olması 

bakımından önemli bir sonuç sayılmaktadır. 

 

İstatistiksel analizler, SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programı tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) post host Tukey testi kullanılarak yapılmıştır. Pearson 

korelasyon analiz testi ile antiproliferatif ve antiinflamatuar etki çalışmaları arasında 

ve flavonoid içeriği ile antiinflamatuar ve antiproliferatif etki oranları arasında 

korelasyon olup olmadığı incelenmiştir . Pearson‟ın korelasyonuna göre, istatistiksel 
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anlamlılık düzeyi p < 0,05 alınmıştır. Bu çalışma istatistiksel olarak doğrulanmıştır. 

 

Hücre kültürleri ve hayvan modelleri üzerinde yapılan araştırmalarda flavonoidlerin 

insan sağlığını olumlu etkilediği ve bazı kronik hastalıkların oluşma riskini azalttığı 

yönünde bulgular elde edilmiştir. Flavonoidlerin kalp-damar hastalıkları, kanser, 

nöron dejenerasyon hastalıkları, diyabet, osteoporoz gibi hastalıkların üzerinde 

olumlu etkilerinin yanı sıra antibakteriyal, antikarsinojen, antiinflamatuar, diüretik ve 

bağışıklık sistemini güçlendirici etkilerinin olduğu öne sürülmektedir. Yapılan 

gözlem çalışmaları flavonoid ve flavonoid-zengin besinlerin alınmasının bazı özel 

durumlarda ve bazı akut ve kısa süreli klinik müdahalelerde flavonoidlerin kronik 

hastalıkların tahmin edilen ara biyomarkerlarını etkileyebildikleri gözlenmiştir. 

[Milbury ve Richer, 2008].  

 

En iyi antiproliferatif  ve antiinflamatuar etkisi belirlenen P. platychloena ve V. 

lycica’nın, metanol ve su ekstraklarında antikanser etkisi olduğu düşünülen 

flavonoidler bakımından belirlenmiştir. 7 flavonoid bakımından belirlenen bitki 

ekstraktlarında en yüksek flavonoid, P. platychloena metanol ekstraktında 

belirlenmiştir. P. platychloena da Quercetin, Kaemferol , Luteolin ve V. lycica da 

Rutin ve Catechin yüksek olması dikkat çekicidir.  

 

Quercetin bir flavonoid olarak elma, soğan ve üzüm gibi ürünlerde bulunmaktadır ve 

antioksidan ve antiinflamatuar özelliklere sahiptir [Zern ve ark., 2005;  Mattivi ve 

ark., 2006]. Yapılan araştırmaya göre quercetin flavonoid inflamasyonu ve insülin 

direncini düşürmektedir. Ayrıca quercetin ve TNF-α, IL-6 ve IL-8 ile ilişkisi 

araştırılmış ve quercetin TNF-α, IL-6 ve IL-8‟ın seviyesini düşürdüğü tespit 

edilmiştir. Quercetin‟i yüksek olan bitkiler, Caco-2 ve diğer kolon kanser hücrelerde 

bir alternatif tedavi olarak düşünülmektedir [Boyer ve ark, 2004; Day ve ark, 2001; 

Chuang ve ark, 2013].  

 

Luteolin, maydanoz, karabiber ve zeytinyağında bulunmaktadır. Yapılan 

araştırmalarda Luteolin kanserin büyüme sinyalizasyonunu bozmaktadır. Genistein 

ile kombine edilmiş polisakkarit (GCP) özellikle prostat kanserinde kullanılmaktadır. 
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Prostat kanseri tedavisinde kullanılan ilaçların (antiandrojen ve taksanların) etkisini 

arttırmaktadır. Flavonoidlerin tedavi amaçlı avantajları, kanserde; kanserin 

gelişmesini engeller, kemoterapide; ilaçlarının kanser hücrelerini öldürücü etkisini 

arttırır. Kalp-damar hastalıklarında; koruyucu olup birçok kanser hücresini de 

öldürmektedir ve radyoterapinin etkisini arttırıp yan etkisini azaltır [Sagar ve ark, 

2005; Kwon ve ark, 2007; Khan ve ark, 2009].  

 

Elde edilen bulgulara göre 6 bitkinin P. platychloena, O. aucheri, S. obliqua, V. 

lycica, C. origanifolium, A. bombycina’nın elde edilen metanol ve su ekstratlarının 

kanser hücre hatlarında antiproliferatif  ve antiinflamatuvar  etkilerinin 

araştırmasında en iyi sonuç 250, 500 ve 1000 µg/ml konsantrasyonlarında tespit 

edilmiştir. Bitkilerin arasında en yüksek antiproliferatif ve antiinflamatuvar etki P. 

platychloena ve V. lycica da görülmektedir. Aynı zamanda bitkilerin sağlıklı hücre 

üzerine sitotoksik etki göstermediği gözlenmiştir. Sağlıklı hücrelere zarar vermemesi 

bakımından olumlu bir sonuç olarak kabul edilmektedir. Antiproliferatif etkisi 

yüksek olan bitkilerin (Prangos platychloena, Veronica lycica) en yüksek 

antiinflamatuvar etkiyi göstermesi dikkat çekmekte ve bu iki bitkinin içeriğinde 

önemli miktarda kanser ile ilşkili olan flavonoidler bulunmaktadır.  

 

Sonuç olarak bu tez kapsamında elde edilen sonuçlar, Türkiye‟de yaygın ve endemik 

olarak yetişen bitkilerin antiproliferatif  ve antiinflamatuar aktivitelerini ortaya 

çıkarması açısından oldukça önemli olmuştur. Antiproliferatif  ve antiinflamatuar 

etki açısından yapılan çalışmalara bakıldığında ise Türkiye‟de yayılış gösteren 

yaygın ve endemik bitkiler (P. platychloena, O. aucheri, S. obliqua, V. lycica, C. 

origanifolium, A. bombycina’nın ) ile ilgili Türkiye‟de ve dünyada daha önce 

yapılmış bir araştırma olmadığı için bu çalışma, ilk olması açısından önem 

taşımaktadır.  

 

Oluşan inflamasyon makrofaj, dendritik hücre ve T lenfositlerinin bölgede 

toplanmasına sebep olduğu gibi ürettikleri sitokinler oksidatif hasara da yol 

açmaktadır. Bunun uzun süre devam etmesi inflamatuar bağırsak hastalıkları ve 

kolon kanserinin oluşmasına yol açmaktadır. Gelecek çalışmalarda kanser hücrelerini 
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hangi yolla apoptozise yönlendirdiğinin belirlenmesi mekanizmayı aydınlatacaktır. 

Sonraki araştırmalarda hayvan deney modelleri ile Antiproliferatif  aktivite, kanser 

ve antiinflamatuar  özellik arasındaki ilişki aydınlatılabilir.  

 

Sonuç olarak, üstün özelliğe sahip olduğu belirlenen bitkiler P. platychloena, V. 

lycica klinik ve gıda uygulmaları için preparat haline getirilebilir. Türkiye‟de yaygın 

olarak görülen yanlış beslenme alışkanlıkları, stres ve aşırı alkol tüketimi oksidatif 

hasara yol açmaktadır. Oksidatif hasar uzun süreli ve aşırı miktarlarda olduğunda 

inflamasyona yol açmakta ve kronik rahatsızlıkların oluşmasına sebep olmaktadır 

(ülseratif kolit, Chron‟s hastalığı, kolon kanseri vb.).  

 

P. platychloena, V. lycica, sahip olduğu Antiproliferatif aktiviteleri ile 

antiinflamatuar aktivite yönünden yüksek etkiye sahip olan bu bitkilerin kanser 

hücrelerini seçici olarak ayırt ettiğini düşünmekteyiz. Sağlıklı insan fibroblast 

hücreleri üzerinde tespit edilen düşük öldürücü etkinin bitkilerin kanser hücresini 

apoptoza götüren yolaklardan birini aktif hale getirdiğini düşündürmektedir.  

 

P. platychloena, V. lycica bitkilerinin inflamasyonu yüksek oranda baskıladığı tespit 

edilmiştir. Bu sayede Chron‟s hastalığı, ülseratif kolit, IBH ve kolon kanseri 

tedavilerinde destek ajan olarak kullanılabileceğini önermekteyiz. Bu doğrultuda 

hayvan deney modelleri oluşturularak klinik uygulamalarda ve gıda alanında preparat 

olarak kullanılabilmesi için ön hazırlıklara başlanması düşünülmektedir. Kanserin 

tedavisinde kullanılan yöntemler yetersiz olduğu için yeni araştırmalara ve bitkisel 

kaynaklara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. ÖNERİLER 

 

1. Antiproliferatif  ile antiinflamatuar aktiviteleri açısından yapılan çalışmalara 

bakıldığında ise Türkiye‟de yetişen yaygın bitkiler olan Ormosciadium 

aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik bitkiler 

olan Prangos platychloena, Veronica lycica,  Ajuga bombycina‟a ile ilgili 

Türkiye ve dünya literatüründe bu düzey de çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

yönüyle özgün olup, ilk olması açısından ilgili alanda çalışanlara bir kaynak 

olacağı düşünülmektedir. 

 

2. Bu tez kapsamında elde edilen sonuçlar, yaygın bitkiler olan Ormosciadium 

aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve Türkiye‟de 

endemik olarak bulunan Prangos platychloena, Veronica lycica,  Ajuga 

bombycina‟nın antiproliferatif ile antiinflamatuar aktivitelerini ortaya 

çıkarması açısından oldukça önemli olmuştur. 

 

3. Sonuçları en iyi olan P. platychloena ve V. lycica  ekstraktlarının inflamatuar 

bağırsak hastalıklar‟nda ve bağırsak kanserinde önleyici veya tedavi edici 

amaçla kullanılabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bu bitki ekstraktlarının 

sağlıklı hücrede sitotoksik etki göstermemesi de önemli bir bulgu olmuştur. 

Böylece yan etkisi olan diğer antikanserojrn ve kemoterapı ajanlara göre bu 

yönüyle önemli bir alternatif olacaktır. 

 

4. Antikanser etkisi ile öne çıkan P. platychloena gıdalar da kullanımıda, 

özellikle kanserden koruyucu gıda maddelerinin üretiminde de 

değerlendirilmesi açısından farklı bir bakış açısı oluşturacaktır. 

 

5. Türkiye‟de yaygın olarak rastlanılan yanlış beslenme alışkanlıkları, stres ve 

aşırı alkol tüketimi bağırsakta oksidatif hasara yol açmaktadır. Oksidatif hasar 

uzun süreli ve aşırı miktarlarda olduğunda inflamasyona yol açmakta ve 

ülseratif kolit, Chron‟s hastalığı, kolon kanseri vb. oluşmaktadır. P. 
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platychloena ve V. lycica bitkilerin yüksek antiinflamatuar etkileri olması 

nedeniyle sadece antikanser ajan olarak değil, IBH, Chron‟s hastalığı, 

ülseratif kolit, şeker hastalığı, kalp-damar hastalığı ve kolon kanseri 

hastalıklardan da koruyucu ajan olarak kullanımı mümkün kılmaktadır. Bu 

güne kadar bu yönüyle hiç çalışılmamış olan bu bitkilerin önemli bir  

antiinflamatuar etken olduğu bulunması ve değerlendirilmesini gündeme 

getirilmiştir. Ayrıca P. platychloena ve V. lycica bitkileri inflamasyon 

hastalıklarda IL-6 ve IL-8‟ı baskılayarak bu hastalıklar için antiinflamatuar 

marker olarak olabilecektir. 

 

6. Öne çıkan bitki ekstraktlarının farklı bağırsak kanseri veya diğer kanser hücre 

hatları üzerinde de denenebilir. 

 

7. En iyi sonuç veren P. platychloena  ekstraktlarında, literatürde direkt 

kolorektal ve kolon kanserinde çok etkili olduğu bildirilen quercetin, 

kaempferol flavonoidlerin bakımından yüksek oranda bulunması da dikkat 

çekici olmuştur. 

 

8. Sonuçlar ile öne çıkan bitkilerin  diğer flovonoidler bakımından da 

incelenmesi, kanserdeki etki mekanizmasının daha detaylandırılması 

gereklıdır. 

 

9. In vitro olarak elde edilmiş bu sonuçların in vivo deneylerle de 

doğrulanmasının yapılması önerilmektedir.  

 

10. Sonuç olarak, üstün özelliğe sahip bitkiler olarak belirlenen P. platychloena  

ve V. lycica bitkileri klinik ve gıda uygulmaları için preparat haline 

getirilebilinir. Ticari amaçlı geliştirilme potansiyeli vardır. 
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JNatl Cancer İnst.,  97: 1688-94 (2005). 



90 
 

WHO., "58th World Health Assembly approved resolution on cancer prevention and 

control WHA58.22", Geneva: World Health Organization.,  (2005). 

 

Wollowwski, I., Rechkemmer, G., Pool-Zobel, B.L., "Protective Role of Probiotics 

and Prebiotics in Colon Cancer", Am. J. Clin. Nutr., 73: 451-455 (2001). 

 

Xie, K., "Interleukin-8 and Human Cancer Biology", Cytokine Growth Factor Rev., 

12: 375-391 (2001). 

 

Yıldız, İ., "Kanserli Hastalarda Tamamlayıcı-Alternatif Tedavi 

Kullanımı",Yayınlanmamış Uzmanlık Tezi, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi, İstanbul (2006). 

 

Zern, TL., Wood, RJ., Greene, C., "Grape polyphenols exert acardioprotective effect 

in pre- and postmenopausal women by lowering plasma lipids and reducing oxidative 

stress", J Nutr., 135: 1911-7 (2005). 

 

Zhang, L., Li, N., Caicedo, R., Neu, J., "Alive and Dead Lactobacillus Rhamnosus 

GG Decrease Tumor Necrosis Factor-Alpha Induced Interleukin-8 Production in 

Caco-2 Cells", J. Nutr., 135: 1752-1756 (2005). 

 

Zuckerman, D.S., Clark, J.W., "Systemic Therapy for Metastatic Colorectal Cancer", 

1;112 (9): 1879-91 (2008). 

  



91 
 

ÖZGEÇMİŞ 

 

Kişisel Bilgiler  

Soyadı, adı   : ROSTAMI, Sina  

Uyrugu   : IRAN  

Dogum tarihi ve yeri : Naghadeh, 01.11.1984  

E-posta   : sina_rostami_1984@yahoo.com 

 

Egitim Bilgileri  

Derece   Egitim birimi       Mezuniyet tarihi 

Yüksek lisans  Gazi Üniversitesi      2013            

Biyoloji Anabilim Dalı-Biyoteknoloji  

Lisans    Zencan Üniversitesi       2010  

   Mikrobiyoloji Bölümü       

Yabancı Dil  

İngilizce 

Türkçe 

 

Uluslararası Kongreler 

 

1) Rostami, S., Aslim, B., Aytac, Z., 2012. ANTI-CARCINOGENIC AND 

INHIBITORY EFFECTS ON CYTOKINE SECRETION OF VERONICA 

LYCICA E.LEHM. IN HUMAN COLON CANCER CELL LINE. 60th  

International congress on natural products research, Global change, natural 

products and human health. PI338:1220, July 28 to August 1, 2012, New 

York, USA. 

 

2) Rostami, S., Aslim, B., Duman, H., 2012. IN VITRO ANTI-

INFLAMMATORY AND ANTI-PROLIFERATIVE EFFECTS OF 

PRANGOS PLATYCHLOENA BOISS.EX TCHIH. ON COLORECTAL 



92 
 

CANCER CELL LINE. 60th  International congress on natural products 

research, Global change, natural products and human health. PI303:1212, 

July 28 to August 1, 2012, New York, USA. 

 

3) Rostami, S., Oke-Altuntas, F, Aslim, B., Duman, H., 2011. 

ANTICARCINOGENIC EFFECT OF CYCLOTRICHIUM 

ORIGANIFOLIUM ON HUMAN COLORECTAL CANCER CELL LINE 

AND ASSOCIATING WITH ITS ANTIOXIDATIVE PROPERTIES. 59th 

International Congress and Annual Meeting of the Society for Medicinal 

Plant and Natural Product Research, Planta Medica, 77:1372. 4th-9th 

September 2011, Antalya, Turkey. 

 




