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OZET

Kolorekteral kanser gelismekte olan iilkelerde sik rastlamlan bir kanser
tiriidiir. Proinflamatuar sitokinlerin asir1 ve wuzun siireli salinimi
Gastrointestinal Sistem’de inflamasyona bagh oksidatif hasar1 arttirarak,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 veya kolon kanserine yol acabilmektedir.
Kolon kanseri ve kolorektal kanser olusumunda beslenme tarzinin etkisi biiyiik
oldugundan, bitkisel kaynakhh dogal besinlere olan ragbet de giin gectikce
artmaktadir. Yapilacak yeni arastirmalarda antikanserojenik etkisi oldugunu
belirttigimiz bitkilerin yeni ve ekonomik tiirlerinin iizerinde durulmasi
onemlidir. Bu arastirmada Tiirkiye’de yetisen yaygin bitkiler olan
Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik
olan Prangos platychloena, Veronica lycica, Ajuga bombycina’dan elde edilen
metanol ve su ekstraktlar1 ile cahsilmistir. Ekstraktlarin 10-1000 pg/ml
konsantrasyon aralhiginda insan kolorektal adenokarsinoma kanser hiicre hatti
(Caco-2), insan kolorektal kanser hiicre hatti (CCL-221) iizerinde
antiproliferatif etkileri arastirnlmistir. Ayrica, bitki ekstraktlarinin, kontrol
hiicresi olarak saghkh insan gingival fibroblast (HGF-1) hiicrelerine sitotoksik
etkisi denenmistir. Saghkh hiicrede bitki ekstraktlar1 sitotoksik etki
belirlenmemistir. Tiim Dbitki ekstraktlarmmn 250, 500, 1000 pg/ml

konsantrasyonlarda, her iki kanser hiicre hattinda da antiproliferatif etkisi



tespit edilmistir. P. platychloena bitkisinin su ekstrakti en iyi antiproliferatif

etkiyi CCL-221 hiicresine gostermistir (% 72 hiicre 6liim ).

Bitkilerin metanol ve su ekstraktlarimin, TNF-a ile uyarilmis kanser hiicre
hattinda interlokin (IL)-6 ve IL-8 salimmlarimin baskilanmasina gore
antiinflamatuar etkileri belirlenmistir. Tiim bitki ekstraktlarinin her iki kanser
hiicre hattinda da IL-6 ve IL-8 salimmm baskiladig1 belirlenirken,
baskilamanin artan ekstrakt konsantrasyona gore arttig1 gozlenmistir. Caco-2
kanser hiicre hattinda P. platychloena su ekstraktimm 1000 pg/ml
konsantrasyonuna IL-8 (20 kat) ve IL-6 (32 kat) salimmmim en yiiksek oranda
baskiladig1 tespit edilmistir. Antiproliferatif etki ile antiinflamatuar -etki
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir (p<0,05). Tiim bitkilerin
antiproliferatif ve antiinflamatuar etkisi arastirildiginda en iyi sonucu bitkilerin
su ekstraktlari ve 1000 png/ml konsantrasyonda gozlenmistir. HPLC ile iyi sonu¢
veren P. platychloena ve V. lycica flavonoidler bakimindan arastirilmistir. 7
farkh flavonoid bakimindan incelenen bitki ekstraktlarinda en fazla flavonoid
(6 farkh flavonoid) P. platychloena metanol ekstraktinda belirlenmistir. P.
platychloena’nin metanol ekstraktinda Kkersetin (5,25+0,04) ve Kemferol
(4,02+£0,02) yiiksek oranda tespit edilmistir. P. platychloena ekstraktimn
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve bagirsak kanserinde onleyici veya

tedavi edici amacla kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Bilim Kodu :203.1.023

Anahtar Kelimeler : Kanser, antiproliferatif, antiinflamatuar,
endemik ve yaygin bitkiler, sitokin, flavonoid

Sayfa Adedi : 92
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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 png/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-0 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 pg/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
pg/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.

Science code :203.1.023

Keywords : Cancer, antiproliferative, antiinflammatory, endemic and
common plants, cytokine, flavonoid
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Superviser : Prof. Dr. Belma ASLIM



viii

TESEKKUR

Calismalarim boyunca degerli katkilariyla ve bilgileriyle beni yonlendiren saymn
hocam Prof. Dr. Belma ASLIM’a; kiymetli bilgi ve tecriibeleri ile bana yol gosterici
olan ve bu tez calismasinda kullanilan bitki materyallerinin temin edilmesini
saglayan, degerli hocam sayin Prof. Dr. Zeki AYTAC a; bilimsel destekleriyle beni
yiireklendiren Dog. Dr. Zehra Nur YUKSEKDAG a ¢ok tesekkiir ederim.

Laboratuvar ¢alismalarim esnasinda essiz tecriibeleri ve bilgileriyle kendilerinden
cok sey oOgrendigim Molekiiler Biyoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi ve
Biyoteknoloji  Laboratuvari  ¢alisanlarina, degerli arkadaglarim, Parastoo
POORNASROLLAH ve Saba FARAHMAND’a ve Gazi Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Ogrenci Isleri personeli Dogan KARA ya tesekkiir ederim.

Bugiine kadar attigim her adimda sonsuz sevgisiyle yanimda olan maddi ve manevi
her tiirlii deste§iyle beni hi¢bir zaman yalniz birakmayan canim aileme Abbas
ROSTAMI, Nahid SARHANGI, Mina ROSTAMI’ye en igten saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim. Hayatim boyunca manevi destegini hep icimde hissedecegim

dayim Naser SARHANGI ye sonsuz tesekkiir ederim.



X

ICINDEKILER

Sayfa
OZET oottt v
ABSTRACT ...ttt ettt st ae st et et e s e s enseeseene e vi
TESEKKUR .....cooviiieceeeeeeeeeeeee et sen e viii
ICINDEKILER ..ot iX
CIZELGELERIN LISTESI ...t Xii
SEKILLERIN LISTESI .....oviiieiieieeeeecee e, Xiii
RESIMLERIN LISTESI ..., XV
SIMGELER VE KISALTMALAR ........ocooouiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e, XVi
L GIRIS ot 1
2. KAYNAK ARASTIRMASI ...oooviiiiieiieteteeeteteste ettt eneas 5
2.1. Bitkilerin Halk Arasinda Kullanim Alanlart ..., 5
2.1.1. Prangos platychloena Boiss. ex Tchihat. (Apiaceae, Caksir Otu )....... 5
2.1.2. Ajuga bombycina Boiss. (Lamiaceae, Mayasil Otu)...........ccccveveneee. 7
2.1.3. Veronica lycica E. Lehm. (Scrophulariaceae, Fethiye mavisi ) ............. 9

2.1.4. Cyclotrichium origanifolium (Labill.) Manden. et Scheng.
(Lamiaceae, Nane ruhitl)........c.cccovieeiiieeiiie e 11
2.1.5. Stachys obliqua (lamiaceae, Dag ¢ay1) .......ccccevvevuereerieresieseseeieneennn 11
2.1.6. Ormosciadium aucheri Boiss. (Apiaceae, Ayieli) .....cccoceveveeereenenen. 12
2.2 KANSET .ttt ettt et ettt eeaeeas 13
2.2.1. Kanserin biyOlOJiST «...eecueeruieriieiiieiieeie ettt 14

2.3. Bagirsak ve Bagirsak Kanseri .........ccccoeveeiiiiiiiniiiiieiceeee e 14



Sayfa

2.3. 1. BaGITSaK ... viieiiiiieiie e e 14
2.3.2. Bagisak kanserin tedavisinde kullanilan ilaglar............cccoeevveennennnee. 16
2.3.3. Bitkisel laglar .........ooooiiiiiiii e 17
2.3.4. Kolon ve kolorektal Kanseri ..........ccceeeeiieiiiiniiiiniiiieeieeieeieeseeeee 18

2.4. Antiproliferatif ve Antiinflamatuar Etki...........coccooooiiiiiniiiiie 23
241 STEOKINIET .ot 27
2.4.2. Sitokin reseptorleri ve 0zelliKIeri .......c.oevveveiieriieiieriecieeeeeeee e, 26
2.4.3. TUMOT NEKrozis faktOr ......ccueeierieiiiiesietee e 26
2.4.4, INLEIIBKIN-6 ... 27
2.4.5. Interlokin-8 ve kiiciik kemokin aileSi...........ceoeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn. 28
2.4.6. Adipokinler ve inflamatuar sitoKinler ............cccoevveriieiieniieiiecieeee 28
2.4.7. Inflamatuvar sitokinler ve kolorektal kanser..............cccoccccovevruerrnnne. 29
2.4.8. GIS mukozal immiin dengesi...........ocoeveveveeeeereeeeeeeeeeeeeeeees e 30
2.4.9. Sitokinlerin metabolizmadaki gorevIeri..........cccoovvvevverieeriienieeieee. 31

2.5. Flavonoidler ve Etki Mekanizmalari.........ccccoocevoierienieiienienieeiesceceeeene 32
2.5.1. Kanser ile iligkisi olan baz1 flavonoidler.............ccoeevvevieeciienienieennn. 35

3. MATERYAL VE METOT ....oooiiiiiiieieeeeese ettt 37
3.1 MAtEIYAL ittt et eebeenbeeenbeenns 37
3.1.1. Bitki Materyali....ccccueeciieiiieiiecieeiecce e 37

3.2  IMIBLOT .ttt ettt 38
3.2.1. Bitki ekstraktlarinin elde edilmesi..........ccoceeverieiiiienienieiceee 38

3.2.2. Arastirmada kullanilan hiicre hatlart............ccccoooiiiiiiiiiniiiiieee 39



X1

Sayfa
3.3. Hiicrelerin Gelistirilmesi I¢in Kullanilan Besiortamlar1 Ve
GeliSME SATTIATT.......viiiiiiiieiiie et e 39
3.3.1. CCL-221 (DLD-1) kolorektal kanser hiicre hatti..............cccevererrenenn 39
3.3.2. Caco-2 (HTB-37) kolorektal adenokarsinoma kanser hiicre
RATEL 1. 40
3.3.3. HGF-1 (CRL-2014) insan gingival fibroblast...............ccccccecrrevrrmnrnes. 40
3.4. Bitki Ekstraktlarinin Antiproliferatif Etkisinin Belirlenmesi......................... 41
3.4.1. Bitki ekstraktlarinin fibriblast hiicreleri lizerinde
SIEOTOKSTK @EKIST...uviruveeieiieiieeiieiee e 42
3.5. Bitki Ekstraklarinin Antiinflamatuar Etkilerinin Arastirilmast...................... 42
3.6. HPLC ANAIIZI...oviiiiiiiiiiieeeeeeee e 44
3.7. Istatiksel ANALZIETI. .........c..cuevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 45
4. ARASTIRMA BULGULAR ..ottt 46
4.1. Bitki Ekstraktlarin Verimleri.........coccovierieiiriienieieiiereeeeeeee e 46
4.2. Bitkilerin Antiproliferatif Etkisinin Arastirilmasi........c.ccocceveeviniincnncnnenne. 46
4.2.1. Bitkilerin Caco-2 Ve CCL-221 hiicreleri iizerinde antiproliferatif
etkisinin arastirlmast .........cccueviieiiiiii i 46
4.3. Bitkilerin Antiinflamatuar Etkilerinin Arastirtlmasi.............cccoceeeeeiineeennnee. 52
4.4. Bitkilerin Flavonoidlerinin Arastirtlmasi..........ccoocoveeieiiiiiiiieiiiiee e 61
5. TARTISMA VE SONUC ..ottt ettt ettt ese e saeeneen 63
6. ONERILER .......ooouimiiiiieieeeeeeeeceee et 73
KAYNAKLAR ..ottt sttt ettt ettt e ae e nneenee e 75

OZGECMIS oo s e e e s ee e es e es e e s ee s ee e eeees 90



Xii

CIZELGELERIN LISTESI

Cizelge Sayfa
Cizelge 2.1. Prangos platychloena’nin genel dzellikleri.........c..ccoeevveieiieiieeieenieneene. 5
Cizelge 2.2. Ajuga bombycina’nin genel 6zellikKleri.........c.ooveviieieeiieciiiiiciicieeee 7
Cizelge 2.3. Veronica lycica’nin 0zelliKIeTi..........cc.oovevueeieiieiieiecieeieceeee e 9
Cizelge 2.4. Cyclotrichium origanifolium’nin genel 6zellikleri .............ccoccveeveennennen. 10
Cizelge 2.5. Ormosciadium aucheri’nin genel 6zellikleri...........ccoccveeveeviieieenienennen. 13

Cizelge 3.1. Tez kapsaminda kullanilan bitkiler, lokaliteleri,
toplanma Y1LArT ......ccueeeiiiiiiiici e 37

Cizelge 4.1. Bitki ekstraktlarin verimleri (%o W/W) ....cccveviieoiieniieiiieieeieeieeeeee 45

Cizelge 4.2. P.platychloena ve V.lycica’nin metanol ve su ekstraklarinda
arastirilan flavonoidlerin (mg/g) sonuglart ...........cceeeveeeeieeeieeenveeennnen. 61



Sekil
Sekil 1.1.
Sekil 2.1.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

xiii

SEKILLERIN LISTESI

Sayfa
Tirkiye’de yasa gore kanser olgu say1lari.........ccoccveeveieencieeniieeeciieeeien, 2
Insan Sindirim SIStEMI .........co.evevvereieereeeeececeeee e 15
Prangos platychloena bitkisi HGF-1, Caco-2, CCL-221
hiicre hattlar1 izerindeki antiproliferatif etkisi..........cccceevieriiieneeenenne. 47
Ormosciadium aucheri bitkisi HGF-1, Caco-2, CCL-221
hiicre hattlar tizerindeki antiproliferatif etkisi.........ccccceeveieeniiieenieennnee. 48
Stachys obliqua bitkisi HGF-1, Caco-2, CCL-221
hiicre hattlar1 izerindeki antiproliferatif etkisi..........cccceevieeiienirnnenne. 48
Veronica lycica bitkisi HGF-1, Caco-2, CCL-221
hiicre hattlar tizerindeki antiproliferatif etkisi.........cccccceeveveeriiieenveennee. 49
Cyclotrichium origanifolium bitkisi HGF-1, Caco-2, CCL-221
hiicre hattlar1 tizerindeki antiproliferatif etkisi..........ccoceevervierieniniennnns 50
Ajuga bombycina bitkisi HGF-1, Caco-2, CCL-221 hiicre
hattlar1 tizerindeki antiproliferatif etkisi..........ccceeevvieeiiieniieeniie e, 50

Prangos platychloena bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-8 salinimina
OlA1 ELKIST 1.ttt 52

Prangos platychloena bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-6 salinimina
01an EKIST...couiiiiiiiiiiircceeecc e 52

Ormosciadium aucheri bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-8 salinimina
O1A1 @LKIST 1.ttt 53

Ormosciadium aucheri bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-6 salinimina
O1A1 ELKIST 1.ttt 54

Stachys oblique bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-8 salinimina
O1A1 ELKIST 1.ttt 55



Sekil

Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Sekil 4.18.

X1V

Sayfa

Stachys oblique bitkisinin 250-1000 ug/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-6 salinimina
0181 ELKIST ..ot e 55

Veronica lycica bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-8 salinimina
0181 ELKIST ..ottt e 56

Veronica lycica bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-6 salinimina
0181 ELKIST ..ottt e 56

Cyclotrichium origanifolium bitkisinin 250-1000 pg/ml
konsantrasyonlarinda, TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2
hiicrelerinde I1L-8 salinimina olan etkisi ...........cccceviieiiiiiiiniiiiienee 57

Cyclotrichium origanifolium bitkisinin 250-1000 pg/ml
konsantrasyonlarinda, TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2
hiicrelerinde IL-6 salintmina olan etkisi ..........cccecueeiiiiiiiiieniiienieiienne 58

Ajuga bombycina bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-8 salinimina
011 ELKIS ..t e 59

Ajuga bombycina bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-6 salinimina
O1A1 ELKIST 1.ttt 59



Resim

Resim 2.1.

Resim 2.2.

Resim 2.3.

Resim 2.4.

Resim 2.5.

Resim 2.6.

Resim 3.1.

Resim 3.2.

Resim 3.3.

Resim 3.4.

Resim 3.5.

XV

RESIMLERIN LISTESI

Sayfa
Prangos platychloena’nin herbaryum 6rnegi ..........cccocevevvveciieiecreeieennnnne. 6
Ajuga bombycina’nin govde ve yapragi .......c.cceeeveeieeieiiieiieieeie e 8
Veronica lycica’nin gigekleme durtmui ...........cccoeveevieiiieieciieciecieeeeenee, 9
Veronica lycica’nin gigekleme durumul ...........cceeeveevieieiiieieiieieeiene 10
Stachys oblique’nin gigekleme durumu..........ccoeveevieieeiecieiiecieeieeee. 12
Ormosciadium aucheri’nin ¢igekleme durumu ...........c..coovveevveevneeeneennn.. 13
Soxhlet CTRAZI......coouiiiiiiie e 38
Evaporator CIRAZI .........c.oeeeiiieiieceeceeee e 39
Bitki ekstraktlarin farkli konsantrasyonlarda sitotoksite ¢alismast ......... 42
IL-6 ve IL-8 uygulamasinda renk degisimi ..........ccceeevvveeniieerveeennreeenee. 43

IL-6 ve IL-8 uygulamasinda renk degisimi .........cccceeevvveervieenieeenreeenee. 44



SIMGELER VE KISALTMALAR

XVi

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler

°C

Mm

Cm

PH

Kisaltmalar

Ab
BC
C.o
Eks.
GGKT
IBH
HGF-1
IL-6

IL-8

Aciklama

Santigrat derece

Milimetre
Santimetre
Mikrogram

Gram

Asitlik bazlik birimi

Aciklama

Ajuga bombycina

Bel Cevresi

Cyclotrichium origanifolium

Ekstraktlar

Gaitada Gizli Kan Testi
Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1

Insan gingival fibroblast

Interlkin-6

Interlokin-8



Kisaltmalar

Caco-2
CCL-221
KRK
MS
O.a
P.p

S.0
™
TNF-a
UK
V.

VKIi

Xvii

Aciklama

Kolorektal Adenokarsinoma Kanser
Kolorekteral Kanser
Kolorektal kanseri
Metabolik sendrom
Ormosciadium aucheri
Prangos platychloena
Stachys oblique

Tripan mavisi

Tiimor nekroz faktor—alfa
Ulseratif kolit

Veronica lycic,

Viicut kitle indeksi



1. GIRIS

Alternatif tip, diinya ¢apinda kanser hastalar1 i¢in yaygin bi¢gimde uygulanan bir
tedavi yontemidir. Bilimsel tibb1 tedavi yontemleri olan kemoterapi, cerrahi tedavi,
radyoterapi ve hormon terapi belirli yan etkileri bulunmasi ve basar1 sansinin
nisbeten diisiik olmasi sebebiyle hastalar alternatif tip yoOntemlerini tercih
etmektedirler. Amerika’da bdlgeler (zerrinde yapilmis bir arastirmada hastalarin
kanserin tiriine gore % 25 ile % 84 oranlar arasinda alternatif tip yonteminin
uygulandigr tespit edilmistir [Vapiwala ve ark, 2006]. Avrupa’da ise bu oranin % 13
ile % 73 arasinda degistigi gozlenmistir [Molassiotis ve ark, 2005]. Turkiye
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Onkoloji Poliklinigi’nde yapilan bir diger aragtirmaya gore
hastalarin % 57,9’unun alternatif tedavi yontemine basvurdugu goriilmektedir. Ayni
hastalarin % 70’inin alternatif tibbi1 tedavi yontemini geleneksel ve olagan tibbi

yontemlerin yaninda almaya devam etmislerdir [Y1ldiz, 2006].

Bitki, sebze ve koklerin igerisinde bulunan dogal bilesiklerin, hastalar {izerinde
kullanmas1 demek olan ve alternatif tip yontemleri arasinda sayilan fitoterapinin,
tarihin eski zamanlarindan beri uygulanageldigi bilinmektedir. Bitki ve
ekstraktlarinin antikanserojenik etkileri bulunmus ve antikanserojenik ilaglarim %
63’tiniin bitkilerden elde edildigi, ayrica tedavi de tesiri yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bitkilerden elde edilen bu ilaglarin yan etki riskinin az olmasi ve tedavide
basar1 oraninin yiiksek olmasi, yeni arastirmalarda bitki kaynaklarinin odak noktasi
olmasin1 saglamistir. yesil gay, ginseng vb. bitkilerin antikanserojenik etkileri oldugu
kanitlanmis ve bu sonuca goére bitkilerin iretildigi ilkelere biiyiik ekonomik
kazanclar saglamaktadir. Kolon ve kolorektal kanseri olusumunda beslenme tarzinin
etkisi buyuk oldugundan, bitkisel kaynakli dogal besinlere ragbet de gittikce
artmaktadir. Yapilacak yeni arastirmalarda antikanserojenik etkisi oldugunu
belirttigimiz bu bitkilerin yeni ve ekonomik tiirlerinin tizerinde durulmasi énemlidir.
Yeni yapilan antikanserojenik ila¢ arastirmalarin sonucunda bulunan bitkilerin
sitotoksite testleri ile kanserli hicreler (zerinde ne kadar etkili oldugu
gbzlemlenmelidir. Antikanser ilaglar1 tUmor hiicrelerine karsi segici  olmasi

gerekirken, bunun yaninda saglikli hucreleri de Oldirebilmektedir. Bu yiizden



bilesiklerin kanser hiicre hatlarina kars1 gosterecegi toksik etki yaninda bu
bilesiklerin saglikli hiicre hatlarina karsi ise herhangi bir toksik etki gdstermemesi
gereklidir. Iste bu sebeple sitotoksite arastirmalar1 bu noktada onemlidir. Turkiye,
bitki florasi yoOniinden zengin olmasina ragman tibbi ve ekonomik bitkilerin
antikanserojenik niteligi ve islevi heniiz fazla arastirllmamistir [Peres ve ark, 2009;
Loizzo ve ark, 2009; Newman ve ark, 2007]. Bu tez ¢alismasinda, Tiirkiye’de yetisen
yaygin bitkiler olan Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium
origanifolium ve endemik bitkiler olan Prangos platychloena [Gliner ve ark, 2000],
Veronica lycica, Ajuga bombycina’dan elde edilen metanol ve su ekstraktlarinin
insan kolorektal adenokarsinoma kanser hiicre hatti (Caco-2), insan kolorekteral
kanser hiicre hatti (CCL-221) ve insan gingival fibroblast (HGF-1) hucreleri
uzerindeki sitotoksik etkileri tripan mavisi (TM) yontemi kullanilarak arastirilmustir.
Ayni1 zamanda TUmor nekroz faktor—alfa (TNF-a) ile inflamasyon ortami yaratilmis
kanser hiicre hatlarinda proinflamatuvar sitokin olan interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-8 (IL-8) seviyeleri belirlenmistir. Saglik Bakanligi’'nca 2012 yilinda
yapilan kanser istatistiklerine gore (Sekil 1.1) yaslilarda kanser vakasina daha ¢ok
rastlanmaktadir. Erkek hastalarda daha ¢ok solunum sistemi kanserleri, prostat ve
mesane kanseri gorilmekteyken, kadin hastalarda meme, tiroid ve kolorektal

kanserleri daha yaygin goriiliiyor [Saglik Bakanligi, 2012].
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Sekil 1.1. Tiirkiye’de yasa gore kanser olgu sayilari [Saglik Bakanligi, 2012]



Yine Saglik Bakanligi’ndan alinan bilgilere gore, her iki cinsiyet icinde yildan yila
artan bir oran mevcuttur. Buna ek olarak Turkiye’de milli diizeyde kadinlarda ve
erkeklerde kanser vakasina bagli beklenen 6liim sayilar1 erkeklerde 2010, 2020 ve
2030 yillarinda sirasiyla 44 616, 61 076, 89 117 olarak tahmin edilmektedir.
Kadinlarda ise yine sirasiyla 25 307, 31 099, 39 094 olarak tahmin edilmektedir
[T.C. Saglik Bakanlig1, 2007; Tiirkiye Hastalik Yiikii Caligmasi, 2007].

Ulusal Kolorektal Kanser Tarama Standartlar:

* 50-70 yas aras1 tiim bireylerde her y1l Gaitada Gizli Kan Testi (GGKT) yapilmali

* Her 10 yilda bir kolonoskopi yapilmali

* GGKT poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanarak gaytada hemoglobin
varligin1 kantitatif olarak gosterebilmeli ve testlerde kullanilacak antijenler sadece

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

Kolorekteral kanser gelismekte olan iilkelerde sik rastlanan bir kanser tlridir
[Puccive ark, 2009]. Timor mikrogevresi, ¢esitli sinyal molekiilleri araciligi ile
timor ilerlemesine aracilik eden farkli hiicre tiplerinden meydana gelmektedir.
Mikrocevrede tumorun ilerlemesinde dnemli rol oynayan molekdller sitokinlerdir.
Ayni zamanda sitokinler kompleks ve birbiri ile iligkili ¢alisan sinyal yolag: i¢inde
yer almakta, ayrica diger sitokinlerin ve onlarin reseptorlerinin sentezlenmesine aract
olmaktadirlar [Dranoff, 2004]. Bunlarin igerisinde IL-6 ve IL-8, gastrointestinal
epitel hicreler ve timor hicreleri tarafindan salgilanmakta ve akut inflamatuvar
reaksiyonlarin gerceklesmesi ve yayilmasina neden olmaktadir. Bu sitokinlerin agirt
ve uzun siire salinimi, kanser, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), Ulseratif kolit
(UK) gibi kronik inflamatuvar hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebeb olmaktadir [Xie,
2001; Becker ve ark, 2005].

Inflamatuvar ortaminda IL-6 ve IL-8 seviyelerinin diistiigiinii ortaya koyan
caligmalar kolorekteral kanser hiicre hatlar1 ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde gosterilmis olmakla birlikte [Morita ve ark, 2002; Zhang ve ark, 2005;

Gackowska ve Dzierzanowska, 2006], mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.



Organizmada proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin Gretilmesi ve denge
halinde bulunmasinin bitkisel ilaglar vesilesiyle diizenlenebilecegi diisiinilmektedir.
Yapilan arastirmalarda oksidatif stres ile epitel hiicre hasar1 arasindaki iligki
gbzlenmistir. Inflamatuvar bagirsak hastalign (IBH) olan kisilerden alman biyopsi
orneklerinde, epitel hiicrelerinde oksidatif hasar saptanmistir [Rochat ve ark, 2007].

Tiim bu bilgiler 15131nda olusturdugumuz arastirmamizin amaci; Gazi Universitesi
Fen Edebiyat Fakltesi Biyoloji Bolim( Biyoteknoloji Laboratuvari'nda bulunan

bitkilerin (6 adet) metanol ve su ekstraktlarinda;

-10-1000 pg/ml konsantrasyon araliginda insan gingival fibroblast (HGF-1)

hicrelerinde sitotoksik aktivitesinin olup olmadiginin belirlenmesi,

-10-1000 pg/ml konsantrasyon araliginda kolorektal adenokarsinoma kanser (Caco
-2) ve kolorekteral kanser (CCL-221) olmak iizere iki farkli kolon kanser hiicre

hattinda antiproliferatif etkilerinin sitotoksik aktivitesi tespit edilmesi,

-TNF-a.  ile inflamasyon ortam: yaratilmig kanser hiicre hatlarinda
proinflamatuvarsitokin olan IL-6 ve IL-8’in seviyelerinin belirlenmesi, 250-1000

pg/ml konsantrasyonlarda antiinflamatuar etkinin belirlenmesi,

-En iyi antiproliferatif ve antiinflamatuar etkisi belirlenen bitkilerin metanol ve su
ekstraklarinda antikanser etkisi oldugu diisiiniilen flavonoidler bakimindan

arastirilmasi,

- Flavonoid igerigi ile antiinflamatuar ve antiproliferatif etki arasinda iligki olup
olmadiginin ve bu antikanser mekanizmalarinda denedigimiz bitki ekstraktlarinin

flavonoid iceriklerinin nasil etkili olabileceginin ortaya koyulmasi planlanmstir.

Aragtirmamiz, Tlrkiye’de ve Dinya’da bu bitkilerin antiproliferatif ve
antiinflamatuar etkilerinin birlikte calisildigi ilk calisma olmasi nedeni ile; elde
edilen sonuglar bundan sonra bu alanda yapilacak yeni projelere kaynak teskil edecek

ve konuyu daha ileri diizeye tasimada Onemli rol oynayacaktir. Calismamizda



kullanilan bitkilerin antiproliferatif ile antiinflamatuar etkisinin ortaya konmasi daha
sonra Klinik preparatlarda kullanimint da mumkin kilabilecektir. Kullanilan

bitkilerin Tirkiye kaynakli olmasi da ayrica c¢alismaya farkli bir yon

kazandirmaktadir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Bitkilerin Halk Arasinda Kullamim Alanlar:
2.1.1. Prangos platychloena Boiss. ex Tchihat. (Apiaceae, Caksir Otu )

Prangos (Cizelge 2.1) cinsinin bazi tiirleri halk arasinda uzun siiredir emoliyan,
tonik, antifungal, antihelmentik olarak tedavi amagli kullanilmaktadir [Coruh ve ark,
2007]. Bu bitkinin kurutulmus ve toz haline getirilmis hali afrodiziyak olarak
tiketildigi bilinmektedir [Baser ve ark, 2000]. Ekstraktlarinin Orta Asya’da haricen
kanamay1 durdurucu ve yara izlerini iyilestirici olarak kullanildigi da goriilmiistiir
[Tada ve ark, 2002]. iran’da ve Kafkasya’da halk arasinda sindirim sistemi
bozukluklarinin tedavisinde basvurulan bir ilag oldugu, ayrica Sirbistan ve civarinda
ise bagirsak yaralarmin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir [Kazeroni ve ark,
2006]. Ozbekistan’da, Prangos’un toprak iistii kisimlarmin cilt hastaligi olan
Leukoplakik‘in iyilestirilmesinde de kullanildig1 goriiliiyor [Shikishima ve ark,
2001].

Prangos platychloena (Resim 2.1, Cizelge 2.1) ¢ok yillik, kuvvetli, genelde 100-150
cm boyunda, govdesi tliysiiz bitkilerdir. Taban ve govde yapraklari 30-60 cm,
spinnat popillali, bolme loplar1 (15) 20-50 x 0,5-1 mm, yaprak tabani bazen konit
bazende loplari ayrilmig olarak olugmaktadir. Brakteleri genisg, 12-15 x 6-10 mm.

Brakteoller ovet, geniscedir. Petel agik sar1, tiiystizdiir [Herrnstadt ve Heyn, 1972].

Cizelge 2.1. Prangos platychloena'nin genel Ozellikleri [Tirkiye Bitkisel Veri
Servisi, 2013] D:Dogu, KD: kuzey Dogu

Omiir Cok yillik

Yap1 Ot

Ciceklenme 5-7

Habitat Kayalik kirectagl yamaglar, ¢cagilliklar
Y ukseklik 1000-3000

Endemik Endemik

Element [ran-Turan

Tiirkiye dagilimm KD. Anadolu ve D. Anadolu

Genel Dagilimi Tirkiye




Resim 2.1. Prangos platychloena’nin herbaryum o6rnegi [Tlrkiye Bitkisel Veri
Servisi, 2013]

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

Tiirkiye’de endemik tirlerden biri olan Ajuga bombycina (Cizelge 2.2) Akdeniz
bolgesinde yogun olarak bulunmaktadir. Ajuga bombycina (Resim 2.2) Mart ve
Mayis donemini ¢icekli gecgirmektedir. Flora kayitlarina gére, bu tirin deniz

seviyesinden 1500 m’lere kadar olan yiiksekliklerde yetismektedir. Cigekleri sari



renkli olup oval durumlarda toplanmistir. Anadolu'da ¢icekleme durumu ¢ay seklinde
ya da haricen kullanilmaktadir [Turkiye Bitkisel Veri Servisi, 2013]

Ajuga bombycina ¢ok yillik, zayif odunsu koklidiir. Bitkinin tamami tiiylerle
kaplanmistir. Govde 3-15 cm boyundadir. Taban yapraklar obovat-ovate oblong
krenatdir. Cicekleme topuz seklinde, ¢i¢eklenme yapraklari, kuneat-oblong, 3 fit,
korolla sar1, 12-16 mm meyveler rugulose, ¢iceklenme 4-5 (6) [Davis, 1982].

Cizelge 2.2. Ajuga bombycina nin genel Ozellikleri [Turkiye Bitkisel Veri Servisi,

2013]

Omiir Cok yillik
Yapi Ot
Ciceklenme 4-5
Habitat Kiregtasi kayalar ve kayalik

yamaglar
Yukseklik 50-1350
Endemik Endemik
Element D. Akdeniz
Tiirkiye dagilinu Orta Anadolu
Genel Dagilim Turkiye

Resim 2.2. Ajuga bombycina’nin gévde ve yaprag: [Turkiye Bitkisel Veri Servisi
2013]



2.1.3. Veronica lycica E. Lehm. (Scrophulariaceae, Fethiye mavisi )

Veronica lycica (Cizelge 2.3, Resim 2.3 ve Resim 2.4) bitkisi siiriiniicii, yar1 dik, bir
yillik, genelde ¢ok dollanmis, govdesi ve yapraklar tiiylii bitkilerdir. Govde
yapraklar1 hafif¢e loblu, brakteleri 3 loblu veya derin ii¢ pargali, iistelikle asagi
braktelerden daha kii¢ik, korolla beyaz, orta da sar1 benekli, tohumlari piirtizsiizdiir
[Fischer, 1978].

Cizelge 2.3. Veronica lycica’min genel oOzellikleri [Turkiye Bitkisel Veri Servisi,

2013]
Omiir Tek yillik
Yapi Ot
Ciceklenme 3-7
Habitat Cedrus ormanlari, kiregtast
kayaliklar ve cagilliklar
Yikseklik 0-1800
Endemik Endemik
Element D. Akdeniz
Tiirkiye dagilimi GB. Anadolu
Genel Dagilimi Turkiye

Resim 2.3. Veronica lycica’nin ¢igekleme durumu
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Resim 2.4. Veronica lycica’nin ¢igekleme durumu

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

(Lamiaceae,Nane ruhu)

Cyclotrichium origanifolium (Cizelge 2.4) bitkisi sapli veya sapsizdir. Yumusak
tiyldi, yart dik, yapraklar ovat, ¢igeklenme durumu digiimler halinde, sepaller hafifce
kivrik ve iki dudakli, iist dudak 3 disli, ¢igekler mavi veya pembe, nadiren beyazdir
[Leblebici, 1982].
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Cizelge 2.4. Cyclotrichium origanifolium 'nin genel 6zellikleri
[Turkiye Bitkisel Veri Servisi, 2013]

Omir Cok yillik

Yapi Odunsu ot

Ciceklenme 7-9

Habitat Daglarda kuru yerler, tash kiregtast
yamaglar ve ¢agilliklar

Yukseklik 1300-2200

Endemik Endemik

Element D. Akdeniz (Dag)

Tiirkiye dagilimu GB. ve G. Anadolu

Genel Dagilim Turkiye

Bu bitki degisik ve sapsiz tiimorlere sahiptir. Saplar yiiksege dogru kivrimli ya da
biikiilmiis halde, orta yapraklar (6) 8-15 x (4) 5-13 mm, tamami yumurta seklinde,
canaklar hafifce egimli ve 4,5-7,5 mm’de, genelde tiiysiiz olmaktadirlar [Davis,
1982].

2.1.5. Stachys oblique (lamiaceae, Dag ¢ay1 )

1 metreye kadar boylanabilen, agik yesil renkte yapraklari olan, aromatik otsu bir
bitkidir. Stachys oblique (Resim 2.5) ciceklenen saplar dik ve 25-75 cm, cicekli
yapraklar yumurta seklinde ve 1-9 x 0,8-1,5 cm boyunda, uglar1 keskin ve sapsizdir.
Biirgiiler dik, mizrak seklinde dogru ve 5-10 mm boyundadir [Davis, 1982].

- =

Resim 2.5. Stachys oblique’nin gicekleme durumu (Dag ¢ay1)
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2.1.6. Ormosciadium aucheri Boiss. (Apiaceae, Ayieli)

Ormosciadium aucheri (Resim 2.6) genel 6zellikleri Cizelge 2.5’de gosterilmistir.

Her yil lifli yaka eksikligi goriilmektedir. Yapraklar1 son boliime dogru keskin
bicimde, yaprak saplar1 temeli genis zarf kenarlarina sahiptir ve st yapraklar, alt
yapraklar ile ayn1 ama daha kiigiik sekildedirler. Biirgiileri ¢ok sayida ama uzun ve
keskinlerdir. Cigekleri beyaz renkte, siinger ve burusuk sekilde olmaktadir. Saplari

15-30 cm ve cizgilidirler. Yaprak saplar1 2-3 cm olmaktadir [Davis, 1972].

Resim 2.6. Ormosciadium aucheri’nin ¢icekleme durumu

Cizelge 2.5. Ormosciadium aucheri’nin genel Ozellikleri [Turkiye Bitkisel Veri
Servisi, 2013]

Omiir Tek yillik

Yap1 Ot

Ciceklenme 5-7

Habitat Kirectasl ¢agillik, sistli yamaglar
Ylkseklik 800-1600

Endemik Yaygin

Element Bilinmiyor

Tiirkiye dagilimm D. Anadolu

Genel Dagilimi K. Irak, Suriye Col, B. Iran
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2.2. Kanser

Kanser énemi giderek artan bir saglik ve yasam sorunu durumundadir. Oliim nedeni
olarak, kalp ve dammar hastaliklarinin hemen ardindan gelmektedir. Bati
toplumlarinda her y1l 250-350 kisiden biri kansere tutulmaktadir. 60 yasin iizerindeki
gurupta ise kanser sikligi ¢ok artmakta 300 kiside 4-5 civarina yilikselmektedir.
Turkiye’de kesin istatistikler bulunmamakla birlikte insidansin bunun yaris1 kadar
oldugu tahmin edilmektedir ve en sik goriilen kanserler erkeklerde akciger, prostat,
kalin barsak, rektum, mide ve pankreas; kadinlarda meme, akciger, kalin barsak,
rektum, serviks, over, mide ve pankreas kanserleri olarak siralanabilir. Deri kanseri
siklig1 her iki cinste de yiliksek olmakla birlikte, habis melanom disindaki deri

kanserleri tedaviye iyi cevap verdiklerinden 6liim orani ¢ok diistiktiir.

2.2.1. Kanserin biyolojisi

Kanser, bazi etkilerle degisime ugramis hiicrelerin, gerek yerel ve gerek uzak
noktalarda kontrolsiiz olarak ¢ogalip biiylimelerinin sonucu olusan habis hastaliklar
grubudur. Normalde hicreler belli bir kontrol altinda, ihtiyaca gore boliinerek
cogalirlar. Hiicreler bir taraftan programli 6liim ya da "apoptoz" denen olay ile yok

olurken, diger taraftan da biiyiime faktorlerinin etkisiyle ¢ogalir. Biiylime faktorleri
normalde DNA'daki ¢esitli genlerin etkisiyle olusan proteinlerdir. Bu genler
mutasyona (degisime) ugrayarak hiicrelerin asir1 biiylimesine sebep olurlarsa, o
zaman kanser olusur ve bu genlere de "onkogen" denir. Kanserin Tedavisi ve tanisi
bir ¢ok uzmanlik dallarinin isbirligini gerektirmektedir. Erken tan1 6nemlidir. Cerrahi
ve radyoterapi lokal tedavi yontemleri olup, onlarin arkasindan kemoterapi ve
immiinoterapi gibi sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Kemoterapi sitotoksik
ilaglarla yapildigi i¢in 6zel bir ihtisas konusudur. Etkili dozlarda, fakat hastayr yan
etkilerden koruyarak yapilmasi gereklidir. Molekiiler biyolojinin verdigi yeni bilgiler
kanser tedavisi i¢in umut vermektedir. Onkogenleri ve onlarin iiriinlerini baskilayan
0zel maddeler halen arastirilmaktadir. Kanserde belki tedaviden daha onemli olan

husus kanserin 6nlenmesidir. Onlemede karsinojenik (kanser yapici) maddelerden
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uzak durmak, temiz ve saglikli yasamak ve uygun bir diyet uygulamak gibi hususlara

uyulmasi kanser sikligini rahatca yariya indirebilmektedir.

2.3. Bagirsak ve Bagirsak Kanseri

2.3.1. Bagirsak

Bagirsaklar, sindirim sisteminin bir parcasidir. Bagirsaklarin gorevi, besinlerin
icindeki su ve besleyici maddeleri 6ziimleyerek sindirimi tamamlamaktir.
Bagirsaklar {i¢ ana kisimdan olugmaktadir:
1) Ince bagirsak: bashca islevi, ogiitiilmiis besinlerdeki besleyici maddeleri
Ozlimsemektir.
2) Kolon: ilk gorevi, suyu 6zumsemektir.
3) Rektum: fazla maddelerin, aniis yoluyla viicuttan atilincaya kadar bekletildigi
yerdir (Sekil 2.1).

Karaciger

Safra keses:

Sekil 2.1. Insan sindirim sistemi [yukaridaki resimler ilgili internet yaymindan izin

alinarak eklenmistir]
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Ayrica kolon ve rektum, ikisi beraber kalin bagirsak olarak da bilinmektedir. Yanlis
beslenme aligkanligi , stres, fazla antibiyotik kullanimi ve kemoterapi ilaglari
kullamim1 florada mikroflora dengesinin bozulmasina, boylece epitel bariyer

biitiinliigliniinde bozmasina sebep olmaktadir. Zayiflayan epitel bariyer siki baglarin
bozulmasina bunun sonucunda gegirgenligin artmasina ve son asamada inflamasyon
slirecinin baglamasina neden olmaktadir. Chron’s hastaligi, ulseratif kolit, ¢olyak gibi
inflamatuar tarzdaki bagirsak hastaliklarinin, bagirsak gecirgenliginin artmasiyla
olustugu bilinmektedir. Yapilan aragtirmalar neticesi bagirsak kanserinin, daha ¢ok
kalin bagirsakta goriilen koti  huylu (habis, malign) blyumeler olarak
tanimlanmaktadir. Bu kanser tiriine, kolorektal kanser adi da verilmektedir. Ince
bagirsak kanserine Kkolerektal kanserine nisbeten daha az rastlanmaktadir
[Wollowwski ve ark, 2001; Saito, 2004; Limdi ve Mclaughlin, 2006; Sartor, 2004;
Reid ve Bruce, 2006; Sheil ve ark, 2007].

2.3.2. Bagirsak kanserin tedavisinde kullamilan ilaglar

Kolorektal kanseri’nin etyolojisine bakildiginda temelde kolon mukozasindaki
epitelyal hicrelerin genetik degisim siireci sz konusudur. Kalin bagirsak kanserini
tetikleyen faktorler arasinda mutajen etkilere yatkinlik, fekal mutajenler, kirmizi et
tilketimi, safra asitleri, yetersiz vitamin ve mineral alimi sayilabilir [Skibber ve ark,
2001]. Bu faktorlerin yani sira ailesel adenomatdz polipoziskoli (FAP) ve Herediter
non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) gibi genetik yatkinlik durumlart da s6z
konusudur [Asmis ve ark, 2008]. Esas tedavisi cerrahi olmakla beraber sadece
cerrahi tedavi ile hastalarin 6nemli bir kisminda cerrahiyi takibeden ilk 3 yil i¢inde
niiksler ortaya ¢ikar. Son yillarda metastatic kanser tedavisinde kullanilmaya
baslanan irinotekan, oksaliplatin gibi yeni kemoterapi ajanlar1 ve bevacizumab ve
cetuximab gibi monoklonal antikorlar hastalarin sagkaliminda 6nemli ilerlemeler
saglamistir [Dogan ve ark, 2009]. Kolorektal kanseri ‘de kullanilan kemoterapi
ilaglarina bakildiginda 5-FU’in 1957 wyilinda ilk kez kesfinden beri siklikla
kullanilmakta oldugunu gormekteyiz [Skibber ve ark, 2001].
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Son on yildir 3 sitotoksik ajan: oksaliplatin, irinotekan ve katesitabin ve 3 biyolojik
ajan: bevasizumab, cetuximab ve panitumumab tedaviye eklenmistir. Metastatik
hastalikta standart tedavi fluoropirimidin temelli kombinasyon tedavisidir. Siklikla 5-
FU, Lokovorin ve Oksaliplatin kombinasyonu: FOLFOX yada 5-FU, Lékovorin ve
Irinotekan kombinasyonu (FOLFIRI) kullaniimaktadir. Genellikle KRK, kemoterapi
ilaclara kars1 direng gostermektedir . [Zuckerman ve ark, 2008]. Kolorekteral kanser
tedavisi kemoterapi ile yetersiz kalmakta ve basarisizlikla sonu¢lanmaktdir. Kanserin
tedavisinde kullanilan yontemler yetersiz oldugu icin yeni arastirmalara ve bitkisel

kaynaklara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3.3. Bitkisel ilaglar

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir arastirmaya gore diinya niifusunun %70-
80’inin temel saglik hizmetleri uygulamalarinda bitkisel ilaglardan yararlandiklari,

tirtinleri kullandiklar1 s6z konusudur [Chan, 2003].

Turkiye’de gittikge artan bir sekilde gesitli bitkilerin yapraklarindan, gi¢eklerinden,
kabuklarindan veya diger kisimlarindan farkli yontemlerle elde edilen genelde sivi
seklinde formlar, kanserden diyabete kadar, her tiirli hastalifin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu tiir yaklagimlar1 genelde aktarlar sergilemesine ragmen, zaman
zaman tip mensuplarinin da, egitimleriyle kazanmis olmasi gereken kavramlari bir
yana birakarak, bu tiir uygulamalara ortak olduklar1 goriilmektedir. Bu tiir
uygulamalarin yaninda, medyada zaman zaman bu uygulamalar1 6zendirici yayinlar
dikkati ¢ekmektedir. ilaglar inorganik maddeler, mikroorganizma ve mantarlar,
bitkiler ve hayvanlar gibi dogal kaynaklardan veya sentetik olarak elde edilir [Who,
2005]. Cesitli kaynaklar yaninda, bitkilerden de oldukc¢a fazla sayida ve kanser
tedavisinde kullanilan bazi antineoplastik ilaglar da dahil, ¢ok onemli ilaglar elde
edilmektedir. Turkiye’de bu agidan bir avantaji, ¢cok zengin bir floraya sahip olmasi
ve ilag elde edilebilecek bitkilerin yetismesidir. Bitkilerden ila¢ etken maddesinin
elde edilmesinin Gtesinde, zaman zaman etken maddeyi saf olarak degil, olas1 etken
maddeyi de igeren bir karisim halinde (ekstrakt) veya bitkilerin alkol veya eterde

eriyebilen kisimlarini igeren sivi ilag seklinde (tentiir) kullanilabilmeleri giindeme
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gelmektedir. Bitkisel ilacin elde edildigi bitkinin yetistigi yer, mevsim kosullari, bitki
yapraklarmin veya diger kisimlarinin toplandigi mevsim gibi ¢ok ¢esitli faktor,
bitkisel ilacin i¢indeki etken maddenin miktarin1 ve dolayisiyla etkililigini
degistirebilmektedir. Bu gerekgeyle bu tiir bitkisel ilaglarin standardize edilmesi son
derece Onemlidir. Bugiin herkesin hayatinda en az bir kere kullandigi aspirinin
kesfiyle ilgili ilk gozlemler, sogiit agact kabuklarinin atesi diisiirmesiyle yapilmistir.
Bilimdeki gelismelerin 1s181nda sogiitten asetil salisilik asit (aspirinin etken maddesi)
izole edilmis, yapisi aydinlatilarak ve tamamen sentetik olarak elde edilerek 1890
yilinda insanlarin hizmetine sokulmustur. Bu o6rnek dahi, bitkilerin ila¢ elde

edilmesinde ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir [Keller, 1992].

2.3.4. Kolon ve kolorektal kanseri

Jemal ve arkadaslar1 (2006) yaptiklari bir calismada kolon kanserlerinin,
kadinlardaki kanser Oliimlerinde akciger ve meme , erkeklerdeki kanser o6lim
vakalarinda ise akciger ve prostat kanserlerinden sonra 3. sirada yer aldig
belirtilmistir. Bir diger ¢alismada kolon kanserleri % 9,3 oraninda, akciger-larinks
(% 23,8) ve meme (% 22,9) kanserlerinden sonra tgilincii sirada yer aldigi
gorilmektedir. Obezitenin de kolon, meme ve serviks kanserleri ile iliskisi
kanitlanmigs ve bu kanser turlerinin vicuda almman besin maddeleriyle iliskili
oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Baska bir arastirmada ise katilimcilarin
% 33,9’u obez olup, bitkisel agirlik I1 beslendigini sdyleyenlerin oran1 % 8,4 olup
oranin ¢ok diisiik olmasi dikkat ¢cekmektedir [Arvas ve Gezer, 2007; Sertkaya, 2005;
Bodurl ve Garcia-Closas, 2011].

Diinya Saglik Orgiitii verilerine baktigimiz zaman kolorektal kanserin (KRK)
kadinlarda ve erkeklerde en sik karsilasilan tiglincii kanser tiirii oldugu bildirilmistir
[Jemal ve ark, 2006]. Diger bir tesbite gore kanserle iliskili en sik 6liim nedenleri
arasinda erkeklerde ikinci ve kadinlarda ise tiglincii sirada yer aldigint gormekteyiz
[Dube ve ark, 2007]. Her sene yaklasik bir milyon kisi KRK’ye yakalanmakta ve bes
yiiz bin civarinda kisi KRK sebebiyle hayatin1 kaybetmektedir [Boyle ve Leon,
2002].



18

Turkiye’de ise en sik goriilen 7. Kanser tiiriidiir. Yilda ortalama yaklasik 5000 yeni
vaka goriilmekte ve yaklasik 3200 kolorektal kansere bagl 6liim gergeklesmektedir
[T.C.Saglik Bakanligi, 2008]. Kolerektal kanser sebebiyle erkeklerde 6liim oraninin,
yasa bagli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir [Hawk ve ark, 2002].

Ayn1 zamanda hastaligin etiyolojisinde, erkeklerde, [Boyle ve Leon, 2002] ileri yas,
[Karahansanoglu ve ark, 2001] adenomlar, [Goral, 2003] genetic faktorler ve aile
hikayesi (familial adenomatdz polipozis ve diger otozomal dominant gastrointestinal
polipozis sendromlar1), [Kinzler ve Vogelstein, 1996] obezite, yasam tarzi ve
dengesiz beslenme aligkanliklari, [Giovannucci ve ark, 1995] kronik inflamatuar
bagirsak hastaliklari, [Lakatos ve ark, 2006] radyasyon [Kendal ve Nicholas, 2007]
diyabetes mellitus (DM) gibi eslik eden bazi kronik hastaliklarin varlig
[Giovannuchi, 2001] etkili olmaktadir.

Kanser tedavisinde mortaliteyi azaltmak ve sagkalimi artirmak i¢in farkli birgok
tedavi modaliteleri kullanilmaktadir. Bunlar; cerrahi, radyoterapi, kemoterapi-
hormon tedavisi ve yeni tedavi yontemlerinden immunoterapi, sinyal ileti sistemi
inhibitorleri, gen tedavisi ve anjiyogenez inhibitorleri olarak sayilabilmektedir
[Dellabona ve ark, 1999; Terrero, 2004].

Kanser tedavisi igin son yillarda ¢ok sayida ilag ve yeni tedavi yOntemleri
gelistirilmis olmasina karsin gilinlimiizde ilerlemis kanser vakalarinda sifa saglayici
tedavi secenekleri hemen hemen yok gibidir. Bu durum ozellikle kanser gelisim
stirecinin karmagiklig1 ve heniiz aydinlatilmas1 gereken ¢ok sayida noktalarin olmasi
ile kismen agiklanabilir. Kemoterapi esas olarak kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesini
hedefleyen bir tedavi seklidir. Ancak mevcut kemoterapi ajanlarinin degisik kanser
tirlerindeki etkinligi sinirhdir. Baz1 kemoterapi ilaglart ise, drnegin paklitaksel ,
diisiik dozlarda kullanildiklarinda tiimdrlerin damarlanmasini azaltarak hastaligin

kontrol edilmesine yardimc1 olabilmektedir [Vincenzi ve ark, 2007].

Kanser genetik bir hastaliktir. Kanser gelisimi ile ilgili degisik teoriler olmakla

birlikte hiicreler karsinogenez siirecinde genetik degisikliklerin ve c¢evresel



19

faktorlerin etkisiyle ¢cok basamakli bir siire¢ i¢cinde bazi temel Ozellikler kazanir.
Kanser hastaliginin ortaya cikabilmesi icin timdr hiicrelerinde mutlaka bulunmasi
gereken Ozellikler baslica otonomi (bagimsiz c¢ogalabilme), kontrolsiiz ¢ogalma
(kontak inhibisyon kayb1), apoptozisin baskilanmasi, anjiyogenez, oliimsiizliik,
invazyon ve metastaz yetenegidir. Bu 6zelliklere sahip olan hiicrelerin ¢ogalmasi ile

kanser hastaligi ortaya ¢ikar [Akbulut H. ve Akbulut K.G, 2005].

Yapilan son arastirmalarda kolorektal kanserin insidansi ve Ozellikle metabolik
sendrom (MS) bilesenleri [lipid dlzeyleri, bel ¢evresi (BC), viucut kitle indeksi
(VKI), glikozile hemoglobin Alc (HbAlc) ve plazma glukoz] arasindaki iliski
incelenmistir. Italya’da secilen 21,311 erkek ve 15,991 kadin iizerinde , 1978-87
yillar1 arasinda yapilan , Risk Faktorleri ve Yagam Beklentisi incelemesinde ,
epidemiyolojik dokuz ¢alismanin birlestirilmis verilerine gore; diisik HDL ve
yuksek trigliserid duizeyi, HT ve plazma glukoz dizeyleri, metabolik sendrom’nin

bilesenleri olarak tespit edilmistir [Pais ve ark, 2009].

2002-2003 yillar arasinda, Garow ve arkadaslarinin 58,000 olgunun katildigi Ulusal
Saglik Gortisme Anketi ¢alismasinda, metabolik sendrom tanisi konan 1200 olgunun
350’sinde kolorektal kanser goriilmistiir. Bunun yaninda metabolik sendromlu

olgularin cinsiyet , yas, ik, sigara, obezite ve alkol gibi cesitli faktorlerin
kontrolinden sonra kolon ya da rektum kanseri igin riskin %75 oraninda arttig

go6zlenmistir [Garow, 2008].

Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Incelenmesi (EPIC) kurumunun yaptigi
incelemede, Plazma glukoz diizeyleri ve kolorektal kanser insidansi arasindaki iliski
prospektif tarzda bir analiz ile ortaya konulmustur [Khaw ve rak, 2004]. 45 - 79
yaslar1 arasinda degisen 9605 olgunun katilimiyla ile yapilan bir incelemede, 67
olguda kolorektal kanser teshisi konmustur. Yuksek HbAlc diizeyleri ve kolorektal
kanser arasindaki artan risk ayni zamanda Clue II kohort ¢alism asinda da tespit
edilmistir [Saydah ve ark, 2004].

Kolon kanserine yakalanmis 984 olgu tizerinde yapilan son EPIC ¢alismasinda, vlcut
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kitle indeksi ve Kkolorektal kanser arasindaki iliski incelenmistir . Vicut kitle
indeksinin diisiik ve yiiksek dilimleri arasindaki erkeklerin ~ %55’inde kolon kanseri
riskinde artis oldugu, kadinlardaysa bu tarzda bir iliskinin bulunmadig1 goézlenmistir

[Pischon ve ark, 2006].

Moore ve arkadaslariin [Erarslan ve ark,2009] yaptigi retrospektif bir ¢alismada

7556 vakadan 306’sinda rastlantisal olarak kolorektal kanserin bulunmus v e bel
cevresi Olclsunin 99 cm’den fazla olan kadinlarda ve bel ¢evresi’nin 101cm’den
fazla olan erkeklerde, KRK’ya yakalanma ihtimalinin 2 kat ve bu ihtimalin bel
cevresi artist ile dogrusal olarak arttig1 gozlenmistir . Epidemiyolojik kanitlar ile
birlikte, obezite ve kanser sebebiyle 6lim vakalarindaki artma arasinda bir iligkinin

bulundugu gosterilmistir [Pais ve ark, 2009; Lee ve ark, 2008; Giovannucci, 2001].

Tiirkiye’de 40 yas ve lizeri kolorektal a  denomlu ve kanserli 54 hasta (zerinde
yapilan diger bir c¢alismada ise kolorektal karsinogenez ile VYA ve serum
adiponektin iliskisi degerlendirilmeye tabi tutulmustur . Calismanin sonucunda VYA
seviyesinin, kolorektal kanser’li hastalarla kontrol vakalari arasinda farkli olmadigi
ayrica adiponektin dizeyinin VYA ile korele olmadigi belirlenmistir [Jee ve ark,
2005].

Son donemde yapilan cesitli arastirmalarda hiper insilinemi ve/veya diyabetin,
kolorektal karsinogenezde dnemli bir etken oldugu gosterilmistir. Insiilin direnci
kolorektal kanser’de 6liim riski artisi ile baglantihidir . Insiilin direnci ve /veya hiper
insulinemi metabolik sendrom’nin gelisiminde onemli katkist bulundugu igin
metabolik sendrom ve kolorektal kanser arasinda da benzer bir iliskinin varlig

muhtemeldir [Pais ve ark, 2009; Lee ve ark, 2008; Giovannucci, 2001]. Bir baska
calismada metabolik sendrom komponentleri ile kolorektal kanser riskinin dogrusal
olarak arttig1 gbzlenmistir [Pais ve ark, 2009]. Bunun yaninda hem erkeklerde hem
kadinlarda obezite ile kolon kanseri arasinda iliskinin varligi belirtilmistir [GOnallQ,

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

Kolorektal kanserler, kansere bagli 6liim oranlarinda % 10 dlzeyinde etkendir.
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Obezitenin kolon kanserinin gelisimindeki olumsuz mekanizmalarindan birisi, obez
kisilerde insiilin ya da insiilin ile alakali blyime faktorlerinin timor gelisimine
katkida bulmasidir [Giovannucci, 2001; Ealey ve Archer, 2009; Caan ve ark, 1998].
Son zamanlarda yapilan arastirmalarda abdominal yaglanmanin iki gostergesi olan
bel ¢evresi ve kolon kanseri iliskisi, vucut Kitle indeksi ile kanser arasindaki iliskiden
daha gucli oldugu tespit edilmistir [Moore ve ark, 2004; Erarslan ve ark, 2009; Ealey
ve archer, 2009].

Vicut kitle indeksi’nin yiiksek oldugu erkeklerde kolon kanseri riskinin artig
gosterdigi goriilmiisse de kadinlarda bu iliskini daha zayif oldugu belirtilmistir
Erkeklerde artmis VKI ’nin abdominal yaglanma ile iliskili oldugu tes pit edilmistir
[Trevisan ve ark, 2001; Murphy ve ark, 2000; Wei ve ark, 2005].

Metabolik Sendrom (MS) ve Kolorektal Kanser Arasindaki Fizyopatolojik Iliskiler:
Insiilin direnci (ID)’nin metabolik sendromun en énemli mekanizmas: oldugu ifade
edilmistir. Insiilin, normal mukozada apoptozu azaltma yoluyla, kolorektal
adenomdan kanserin gelismesi zincirini uyarabilir [Pais ve ark, 2009; Lee ve ark,
2008; Onat ve ark, 2007].

Kolon mukozasindaki kanser hiicrelerinde de insiilin ve IGF -1 reseptorlerinin oldugu
gbsterilmistir. Insiilin bu hiicrelerin bilyiimesini dogrudan ya da dolayli olarak
Insiilin benzeri biyume faktori-1 (IGF-1) yoluyla etki ederek in vitro ve deneysel
modellerde mitojenik tesir gostermektedir [Pais ve ark, 2009; Giovannucci, 2001;
Onat ve ark, 2007; Ealey ve archer, 2009].

Hiperinsilinemi, dolasimdaki IGF baglanan protein  -1’in (IGFBP-1) duzeylerini
azaltarak ve serbest IGF-1 diizeylerinin artmasina yol agarak kolorektal kanser
riskini artirmaktadir denebilir. Hiper insilinemi IGFBP-1, IGFBP-2 ve IGFBP-3
uretimini inhibe edebilir [Giovannucci, 2001; Onat ve ark, 2007; Ealey ve Archer,
2009]. IGF-1 tek zincirli 70 aa’ten olusan bir polipeptiddir . Ayrica IGF-1 fizyolojik
olarak, biyime hormonunun (GH) etkisinden sorumlu major mediatordir. 1GF-1

onemli bir mitojendir ve hiicre proliferasyonu ve apoptoz Uizerinde parakrin, otokrin
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ve endokrin etkileri mevcuttur [Giovannucci, 2001; Ealey ve Archer, 2009]. ilave
olarak, IGF-1 kanser gelisiminde etkili bir anjiogenik etken olan vaskuler endotelyal
blylime faktoriiniin (VEGF) liretimini artirmaktadir. IGF-1, kolorektal kanserinde
dahil oldugu birgok kanser tiirliyle iligkili goriilmiistiir [Pais ve ark, 2009;
Giovannucci, 2001; Ealey ve Archer, 2009].

Aym zamanda c¢ok sayida epidemiyolojik incelemede obezite, dislipidemi ve
bozulmus glukoz toleransi gibi metabolik sendrom komponentlerinin kolorektal
karsinogenez gelisimi ile iligkili oldugu belirlenmistir . Metabolik sendrom
bilesenlerinin farkli patofizyolojik yollar vasitasiyla kolon kanseri gelisimine aditif
etkide bulundugu anlagilmistir. Yiksek kalorili diyet ile beslenen asir1 kiloya sahip
bireylere ¢okca rastlanilan sanayilesmis toplumlarda ortak 6zelligin hiper insulinemi

ve Insiilin direnci’nin sik¢a goriilmesidir.

Metabolik sendrom ve bilesenlerinin kolorektal karsinogenez ile iligkisinin
patofizyolojik mekanizmalarin1 anlamak hem korunma hem de tedavide yeni
stratejilerin gelistirilmesinde bliyik ©6neme sahiptir. Metabolik sendrom
bilesenlerinin bir ya da iki kom ponentinin kontrol edilmesi bile , daha uzun, saglikli

ve kansersiz bir hayatla sonuclanabilir.

2.4. Antiproliferatif ve Antiinflamatuar Etki

Antikanserojenik etki : Kansere genel olarak hiicre gelisimini ya da boliinmesini
kontrol eden genlerin aktivasyonu ve/veya mutasyonu ile olusan anormal hiicreler
neden olmaktadir. Immiin sistem, olusan anormal hiicreleri teshis etmekte  ve yok
etmektedir. Ancak bazi1 durumlarda, anormal hiicre olusumu pek ¢ok proses ve dissal
faktor ile artis gostermektedir. Dis faktorlere maruz kalmanin 6niine gegmek, kanser

olusum riskini aza indirmekte 6nemlidir.

Konak immiin yanitinin arttirilmasi: Tiimor mikrogevresi, timoriin yayilmasinda ve
yayillmasinda yer alan pek c¢ok farkli hiicreden ve bunlarin salgiladiklar1 sinyal

molekdllerinden meydana gelmektedir. Bu molekullerin icerisinde timor
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olusumunda ve yayll masmda en fazla rolu olan sitokinlerdir. Kendileri ve diger
sitokin ile reseptorlerinin de sentezlenmesini saglayan karmasik bir sinyal aginin
koordinasyonundan ve olusumundan sorumludurlar. Bunlarin igerisinde IL -8 normal
hiicrelerden oldugu kadar tiimor hiicrelerinden de salinmakta ve akut inflamatuvar
reaksiyonlarin tetiklenmesinde rol oynamaktadir. TUmoOr mikrogevresinde artmis IL -
8, tumorun gelisiminde ve metastazda Onemli bir etkendir. Antiinflamatuar
sitokinlerden IL-10’un antimetastatik ve antitimor faaliyete sahip oldugu in vivo
olarak kanitlanmistir [Kundu, 1996; Huang, 1999].

2.4.1. Sitokinler

Sitokinler bagigiklik sisteminde gorev alan hormonlardir. Sitokinler immun hdcreler
arasindaki kimyasal ileticiler olarak taninmakta, inflamatuar ve immiin yanitlarda
onemli role sahiptir. Ayn1 zamanda sitokinler beyinle sinyallesmekte , immiin ve
sinir hicreler arasinda arabulucu (mediator) islevine sahiptir [Kronfol ve Remick,
2000]. Sitokinler immiin yanitlarin baglamasi, diizenlenmesi ve siirdiiriilmesinde rol

almaktadirlar [Raison ve ark, 2005].

Ayni zamanda sitokinlere; lenfositler, monositler, iltihabi hicreler ve endotelyal
hicreler gibi immun sistem hicreleri arasindaki etkilesiml eri diizenleyen ve
aktivitelerini yonlendiren polipeptid yapisindaki molekullerdir diyebiliriz. Sitokinler
yapilan bir¢ok ¢alismada  hastaligin patogenez ve ya tedavisinde etkili oldugunu
kanitlamistir [Lewis, 1998].

Yasam i¢in birinci derecede 6nemli olan ve organizmanin immiin sistemini diizene
sokan sitokinlerin vicuttaki seviyesi, yaslanmaya bagl olarak azalmakta ve neticede
vicut basit bir enfeksiyondan kansere kadar genis bir yel pazede bircok hastalik
riskine agik hale gelmektedir. Salgilandiklar1 zaman organizmada sistemik
(endokrin), hiicre etrafindaki diger hucrelere (parakrin) veya direk salgilandiklari

hiicreler tizerine (otokrin) etkisi bulunmaktadir [Lewinson ve Jawetz, 1998].

Sitokinler lenfositlerce salgilandiklart zaman lenfokinler, monosit ve makrofajlar
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tarafindan salgilandigi zaman monokinler ve  lokositler tarafindan salgilandiklar
zaman ise interlokin olarak adlandirilmaktadir. Kemokin, makrofaj ve monositleri

enfeksiyon noktasina ¢ekebilen bir sitokin tiirtidiir [Abbas ve Lichtman, 2005].

Sitokinler gorevlerine gore 5 gruba ayrilir:

1) Lenfoid hiicrelerinin aktivasyonunu, ¢cogalmasini ve farklilasmasini
duzenlenmektedirler (IL-2;4;5;12;13;14;15;16).

2) Immiin yanit1 arttirmak yada baskilamak suretiyle diizene sokmaktadirlar (1L-

10, (sitokin sentez inhibitor faktor).

3) TGF-B; inflamasyona katilan hiicreleri aktive eder ve kemotaksisini saglar
(interlokinler (IL-1-5-6-8), interferonlar (IFN-a ve IFN-y) ve tiimor nekrozis
faktor (TNF) gibi proinflamatuvar sitokinler).

4) Kemik iligi yoluyla hematopoietik dizenlemeyi etkilerler.

5) Bazi hipofiz hormonlarinin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve

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

Sitokinler  yukarda saydigimiz maddelerin  haricinde, kimyasal iletinin
diizenlenmesinde ve CRH (kortikotropin salgilatict hormon), ACTH (adrenokortiko
tropik hormon), PRL (prolaktin), LH (luteinize edici hormon), FSH (folikul stimile
edici hormon), GH (blyime hormonu), TSH (tiroid stimile edici hormon) ve
glikokortikoidler gibi birgok hormon ve peptidin salgilanmasinda da rol
almaktadirlar [Kronfol ve Remick, 2000]. IL-1, IL-6 ve TNF- o gibi sitokinler
proinflamatuar yanitlarda rol oynamakta, patojenlerin hizli eliminasyonuna yardimci
olarak immdiin yanitin arttirilmasinda gorev almaktadirlar. Antiinflamatuar sitokinler
immiin yanitt baskilayabilmektedir. Bazi sitokinler hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar olarak rol oynayabilmektedirler. Birgok durumda inflamatuar durum

veya artan kosullar hangi sitokinin is gorecegini saptayabilir. Ornegin, lokal
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inflamasyon bolgesindeki IL-8, notrofillerin birikimini saglamakta, bununla birlikte
yuksek seviyedeki IL-8 ise inflamasyon boélgesinde nétrofillerin infiltrasyonunun
azalmasi saglayabilmektedir [Kronfol ve Remick, 2000]. TNF, IL-1 ve IL-6 iceren
proinflamatuar, bu siirecte ilk salgilanan sitokin tirtdir. TNF, IL-1 ile beraber
sitokinlerle uyarilan hipotalamik hiicrelerde prostaglandin sentezini arttirarak atesi
tesvik eden bir endojen pirojendir. TNF ayrica istah hissinin bastirilmasina, ikincil
olarak kas ve yag hiicrelerinin yikimiyla karakterize 'kaseksi'ye de yol agmaktadir

[Raison ve ark, 2005].

Sitokinler, inflamasyon olayinda akut faz proteinlerinin meydana gelmesinde esas
arabuluculardir. TNF-a, IL-6, ve IL-8 inflamasyonla iligkili sitokinler arasinda yer
almaktadir [Gabay ve ark, 1999; Kelly ve ark, 1992]. TNF-a, akut inflamasyonda T-
helper hiicrelerinin faaliyetini artirmaktadir [Lin ve ark, 2000; Kumar ve ark, 1995].
IL-6, TNF-a ile sinerjistik etkileri olan bir sitokindir, karacigerden akut faz
reaktanlarinin sentezini indiikler. 1L-8 ise, akut inflamasyon bdlgesine lokositleri

cekebilecek yetenege sahip bir kemokindir [Kumar ve ark, 1995; Lin ve ark, 2000].

2.4.2. Sitokin reseptorleri ve ozellikleri

Sitokinlerin ¢ogu etkilerini, farkli hedef hiicrelerde eksprese edilen spesifik
reseptorleri yoluyla etkilesime girerek yapmaktadir. Bazi sitokin reseptorleri yalnizca
membrana bagh formda degil, ayn1 zamanda serum ve plazmada ¢oziiniir sitokin
reseptorleri olarak da bulunabilirler. Cozunebilir sitokin reseptorleri membrana baglh
reseptorlerin proteolitik bicimde bdélunmesi (sIL-2R, sIL-1R, sTNF-R) ya da
alternatif olarak mRNA'nin ¢ekirdegiterk etmeden dnce primer transkriptin intronlara
karsilik gelen belirli bolgelerinin uzaklastirilmast ve geri kalan komsu segmentlerin
birbirine baglanmasi mekanizmasiyla (splicing) olusabilmektedir (sIL-4R, SIL-5R,
sIL-7R). Bu ¢Ozunir reseptorler ligand baglayici kapasitelerini devam ettirerek hiicre
ylizey reseptorlerinin antagonisti ya da hedef hiicreye ligandin tasiyici proteini olarak

rol oynayabilirler [Fujita ve ark, 2005].
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Insan TNF-a icin hem tip 1 (p55) hem de tip 2 (p75) reseptdrler vardir ve sinyal
iletici birim olarak hiicre membraninda veya hiicre dis1 sivilarda ¢ozilebilir formda
bulunabilir. Her iki tipteki TNF reseptorleri sistemik dolasimda ¢6ziilebilir ve TNF-a
ligandlarina baglanmay1 siirdiire bilmektedir. Bu baglanmanin afinitesi membrana
bagl reseptorlerle mukayese edilebilir seviyelerdedir [Van der Poll ve ark, 1993].
Coziiniir reseptorler TNF baglanmasi icin membrana bagli reseptorlerle yarigabilir.
Yuksek dizeydeki cozinlir TNF reseptorleri hedef dokularda TNF aktivitesinin
spesifik inhibitorii olarak islev gormektedir. Hassas hedef dokulardan membrana
bagli TNF reseptorlerinin  dokiilmesi, TNF aktivitesinin bu dokularda
desensitizasyonuna meyil olusturmaktadir [Van Deuren, 1998]. Insanlarda ¢ok cesitli
sistemik inflamatuar veya patolojik durumlarda, hem tip 1 hem de tip 2 reseptorleri
kolay bicimde dolasimda hesaplanmaktadir. Ayrica ¢OzUnur  reseptor
konsantrasyonlari sistemik TNF aktivitelerinin azaltilmasi i¢in yeterli diizeylerdedir
[Van Zee ve ark, 1992].

2.4.3. TUmor nekrozis faktor

Bir glikoprotein tirl olan timor nekrozis faktorl (TNF) birgok hicre tipinde
salgilanmaktadir. Benzer biyoloji niteliklerde iki formu tesbit edilmistir. Bu iki
formTNF-B (lenfotoksin) ve TNF-a (kaseksin)’dir [Carroll ve Kaltzman, 1987].
TNF-o aktive olmus lenfositler , notrofiller, NK hucreleri, mast hucreleri ve
endotelyal hcreler tarafindan salgilanan proinflamatuvar sitokindir [Borish ve
Steinke, 2003]. Lipopolisakkaritler, monositlerden TNF salinimina sebep olan en
kuvvetli uyaricidir. TNF-a’nin birgok fonksiyonu vardir. IL-1 ile birlikte ya da ayri
ayr1 sistemik inflamasyonun baslatilmasina ve ates gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir. N6trofil ve mononsitler i¢in kemotaktiktir. TNF-o, polimorf nlveli
16kosit (PMNL) tutunmasini arttiran nitelikte bir sitokin tird olup, endotel
hicrelerinden interselller adezyon molekulli (ICAM-1) sentez ve ekspresyonunu
arttirmaktadir [Dustin ve Springer, 1989]. Ayrica TNF-a, fagostozu arttirarak ve
stiperoksitlerin salinimina yol agarak solunum bozulmasina sebep olur. Bunun
disinda, I0kositleri uyararak mikroorganizmalara ve timor hiicrelerine karsi etkinin

olugsmasina sebep olmaktadir [Samlaska ve ark, 1994]. TNF-a; monositlerin IL-6 ve
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IL-8 gibi inflamatuvar sitokinleri tiretme kapasitesini artirmaktadir. TNF-o;
nétrofillerin damar c¢eperlerine tutunmasimi ve kemotaksisini arttiran giiglii bir

aktivatoriudur [Klebanoff ve ark, 1987].

2.4.4. interlokin-6

Lenfositler; mononikleer fagositer hiicreler, fibroblast,nétrofil, Kkeratinositler ve
endotel hiicrelerinden salgilanmaktadir. B lenfosit maturasyonundaki  son
basamaklarin uyarimi,|L-6’nin en 6nemli biyolojik etkinligi dir. IL-6 etkisi ile B
lenfositler olgun plazma hiicrelerine dogru biiyiir ve onlart immiinglobiilinleri sekrete
etmek {izere uyarir . IL-6 T hiicresinin sitotoksik T hiicresine farklilasmas1 da dahil

olmak Uzere T hucre farklilagsmasi, aktive edilmesi ve blyimesi gibi gorevlerde yer
almaktadir [Van Snick, 1990; Akina ve ark, 1993]. IL-6’nin, deneysel kanserin
onemli bir marker1 oldugu belirtilmistir [Strassmann ve ark, 1992]. Bazi kanser
hastalarinda IL-6 seviyelerinin artista bulundugu tesbit edilmistir [Oka ve ark, 1996;
Martin ve ark, 1999]. Buna karsin, kolon kanserli hastalarda, artmis IL-6 diizeyleri

hala tartisma konusudur [Hatada ve ark, 2000].

IL-6 ile uyarilan TNF ve IL-1'in tesvik ettigi karaciger kaynakli plazma proteinleri
akut faz yanitin1 meydana getirirler. Akut faz yaniti; doku hasarini sinirlandirmak,
istilact organizmalar1 ortadan kaldirmak ve tamir surecini aktif kilmak igin
tasarlanmistir. Bu hedefler akut faz reaktanlar1 adi verilen C reaktif protein,
makroglobulin ve diger proteazlar ve fibrinojendeki artis ile beraber, negatif akut faz
reaktanlar olarak adlandirilan albumin ve transferrindeki azalig ile saglanmaktadir.
Akut faz yanit1 esnasinda inflamatuar sitokinler istah kaybi,ates, sosyal ¢ekilme ve
uyku degisiklikleri gibi hastalik belirtilerinin diizenlendigi yer olan ndéroendokrin
sistem (0Ozellikle hipotalamo-pituiter-adrenal eksen) ve MSS'ne gucli etki ile
enfeksiyona sistemik yanit1  diizenlemektedirler. Hipotalamo-pituiter-adrenal
eksenve MSS'ne giiglii etki ile enfeksiyona sistemik yaniti diizenlerler [Raison ve
ark, 2005].
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2.4.5. Interlokin-8 ve kiiglik kemokin ailesi

Kemokinler birbirine yapisal ve fonksiyonel olarak benzeren az 14 iiyesi bulunan bir
sitokin ailesidir [Horuk, 1994; Baggiolini ve Dahinden, 1994]. Kemokinler,
mononikleer fagositik hucrelere ilaveten T lenfositlerden, NK hucrelerden,
notrofillerden, hepatositlerden, kerotonositlerden, endotel ve epitel hicrelerinden de
sentezlenmektedir. Kemokin ailesi {izerinde en gok ¢alisma konusu olan [L-8’dir.IL-
8 salinimi, IL-1, TNF, lipopolisakkarid (LPS), ve virUsler tarafindan artirilmaktadr.
IL-8 notrofiller igin dnemli ve kuvvetli kemoatraktanlardan da biridir [Akina ve ark,
1993].

2.4.6. Adipokinler ve inflamatuar sitokinler

Yag dokusu ; hormon, ve diger sinyal proteinlerinin salgi ve sentezinden sorumlu
topluca adipokinler olarak adlandirilan karmasik bir endokrin organdir. Adipokinler;
inflamasyon, istah ve enerji dengesi , ,anjiyogenez, instlin direnci/hassasiyeti, lipid
metabolizmasi, hiicre gogalmasi ve ateroskleroz gibi siireg lerde rol alan
sinyalizasyon molekiillerinin farkli bir grubudur [Pais ve ark, 2009; Gonullu ve ark,
2010].

Bu islevlerin cogu ya MS veya kanser ile  alakali olup, bu iki patoloji arasinda bir
baglant1 saglayabilir. Adiponektin; leptin ve TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve de IL-1-
reseptor 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 tarafindan sentezlenen ve 30 kDa (GBP28,
adipoQ yada ACRP 30 ) agirhginda C 1q iliskili kollajen benzeri bir plazma
proteinidir ve en ¢ok salinan adipositokindir. Cogunlukla visseral yag dokusunda
salgilanmaktadir. Adiponektinin diisiik molekiil agirlikli ve yiiksek molekiil agirlikli
iki formunun bulundugu ve yiiksek molekiil agirlikli adiponektinin ka nser hastalig
riskiyle daha yakin baglantili oldugu saptanmistir [Gonalll, 2010; Jee ve ark, 2005;
Caan ve ark, 1998]. Adiponektin diizeyi, VKI ile ters orantilidir ve insiilini

duyarlagtiran;  antianjiogenik, antiinflamatuar, apoptozis ve inflamasyonun
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duzenlenmesine de katki saglayan bulunan bir hormondur [Gonalll, 2010; Caan ve
ark, 1998; Tamakoshi ve ark, 2005]. Makrofajdan TNF-a ve benzeri sitokin Gretimini
baskida tutarak, timor nekrozis faktor-a (TNF-o) tarafindan indiiklenen inflamatuvar
hiicre goc¢inl inhibe eder. Hayvanlarda timdor biylmesine mani olabilmektedir.
Seviyeleri mide kanseri ile negatif korelasyon gdstermektedir. Bu protein insilin
uyaricist olmamakla beraber iskelet kasindaki serbest yag asitlerin in beta
oksidasyonunu arttirma vasitasiyla insilin etkisinden koruma saglamaktadir .
Adiponektin diizeyinin ID’ne sahip durumlar olan ; tip 2 diyabet, obezite ve
dislipidemi’de azaldigi goriilmiistiir [Saydah ve ark, 2004; Caan ve ark, 1998;
Tamakoshi ve ark, 2005]. Wei ve arkadaslariin yaptiklar1 prospektif bir arastirmada
plazma ADP dizeyi erkeklerde KRK riskiyle ters orantili oldugu saptanmistir. Ayni
calisgmada plazma ADP dlzeyindeki azalma kolorektal adenom gelisimiyle
iliskilitesbit edilmistir. VKI artis1 ile ADP azalmasinin k anser riskini 6 kat artirdig
belirtilmistir [ Tamakoshi ve ark, 2005].

2.4.7. inflamatuvar sitokinler ve kolorektal kanser

Elde edilen veriler, sistemik inflamasyonun KRK i¢in makul bir mekanizma
olabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir. Arastirmalar IL-6, 1L-8 ve IL-10 gibi
inflamasyonla alakali genlerdeki genetik varyasyonlarin, kolorektal adenom ve
KRK’a yatkinlik ile alakali oldugunu gostermistir . IL-6’nin hiicre biiylimesini
uyararak ve apoptozisi inhibe ederek parakrin ve otokrin bir mekanizma ile timor
olusumunu artirdig1 goriilmiistiir . Bunun yaninda IL-6 seviyelerinin hastalik
durumunu yansittig1 ve yaygin metastatik hastalik ile i liskisi bulundugu saptanmistir
. TNF-a, NO firetimini artiran ve diger inflamatuar sitokinleri uyaran NF -kB’y1 aktif
eder. IL-6, TNF-a, ve C-reaktif proteinin (CRP) yuksek dlzeyleri ile karsinogenez
geligmesi arasinda iliski oldugunu gdsteren ¢ok sayida ¢aligsma vardir . Ayrica,
Yunanistan’da yapilmis bir caligmada, serum IL-6, TNF-a ve CRP diizeyi yiiksekligi
ile tiimor biiyiikliigii arasinda da iligki oldugu gosterilmistir [Fajas ve ark, 2011].
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2.4.8. GIS mukozal immiin dengesi

GIS mukozal immin dengesinde, genetik etkenler, cevresel etkenler (stres,
patojenler, radyoterapi ve kemoterapi) ile bozulma olustugunda , bagirsaklarda
inflamasyon baslamaktadir . Kisa siireli kontrollii inflamasyonlar koruyucu etki
gosterirken, devamli (kronik) inflamasyon ¢evredeki hiicrelerin yikimina ve sitokin

salinmasinda artisa sebep olmaktadir [Vannucci ve ark, 2009].

Sitokinler, hedef hicrelerin yizeyindeki reseptorleri vesilesiyle hormonlar gibi etki
gostermektedir. Organizma bir inflamatuvar siregte proinflamatuvar sitokinlerin
tiretiminden ayr1 olarak inflamasyonu baskilayan antiinflamatuar etkili sitokinler de
uretmekte ve boylece denge olusumunu saglamaktadir [Blum ve ark, 2002]. IL-1, IL-
2, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlere bagl asir1 inflamasyon , IL-
1ra, STNF-a, IL-10 ve TGF-B gibi antiinflamatuvar sitokinler tarafindan
baskilanmaktadir. Ulseratif kolitli ve chron’s hastaligi olan  kisilerde inflamatu ar
sitokinlerin salinmasi, antiinflamatuar stokinlerden fazla oldugu ifade edilmektedir
[Schiffrin ve Blum, 2002].

Kemokin ve inflamatuvar sitokin tretilmesinde ortak yol niikleer faktér kB (NFkB)
olup, etkin duruma gelmesi ile IL -6, IL-8 ve TNF-a sentezlenmesini saglamaktadir.
Bu yolagi, patojen mikroorganizmalar ve stres uyarmaktadir. NFkB, apoptozise olan
direnci de dizenlemektedir. Chron’s hastalarinda mukozal T lenfositleri apoptozise
direnglidir ve bu durum T lenfositlerinin birikimine ve inflamatuar yanitin devam
ettirilmesine sebep olmaktadir [Borchers ve ark, 2009]. NFkB ‘nin diizenlenmesi
antiinflamatuar tedavilerde ama¢ haline gelmis ve yeni doga | ajanlara ilgi
olusmustur. [Schiffrin ve Blum, 2002].

2.4.9. Sitokinlerin metabolizmadaki gorevleri
Sitokinler, inflamatuar yanitta ve kanserin patogenezinde 6nemli bir rol alirlar. Bu

gruba en iyi 6rneklerden biri de, IL-6 olusturmaktadir. IL-6, diger akut faz proteinleri

gibi, karacigerde sentezlenmektedir. Ayrica IL-6, lipoprotein lipaz aktivitesini, yag
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asidlerinin sentezini ve yag depolanmasini da azaltmaktadir [Greenberg ve ark,
1992]. IL-6, multi-poietik bir sitokindir. Bu sitokin timor hucrelerinin blytimesini ve
differansiyonunu saglamakta [Oka ve ark, 1996; Dosquet ve ark, 1994] bunun
yaninda, baska sitokinlerin ekspresyonuna ve (retimine katkida bulunmaktadir
[Martin ve ark, 1999]. JAK adi verilen reseptorii IL-6, gOrevini icra etmektedir
[Watanabe ve ark, 2004; Rawlings ve ark, 2004]. Yapilan giincel arastirmalarda IL-
6’nin bu reseptoriiniin hipermetilasyonu ile pek ¢ok kanser tiiriiniin gelisiminin

Ontiniin alinabilecegi kanitlanmistir [Heinrich ve ark, 2003].

Immiin diizenlemeyi denetleyen ve timor hiicreleri tizerinde sitotoksik etki gosteren
bir protein olan TNF-o, B.adolescentis SPM0212 insan kolon kanser hiicre hatti

uzerinde antiproliferatif etki gdstermektedir [Han ve ark, 2005].

Stres, yanlis beslenme aligkanliklar1 , fazla antibiyotik kullanimi ve kemoterapi
ilaglar1 ile mikroflora dengesinin florada bozmakta ve epitel bariyer biitiinliigiinii de
bozmaktadir. Zayiflayan epitel bariyer ile beraber bozulan sik1 baglantilar olugsmakta,
ardindan gegirgenlik artmakta, inflamasyon baglamaktadir . Chron’s hastaligi |,
ulseratif kolit, ¢Olyak gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinda, bagirsak
gecirgenliginin arttig1 belirtilmistir [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 yag dokusundan salgilanarak santral sinir
sisteminde akitvasyon gostermektedir. Dolasimdaki IL-6 % 25 ile % 30 oraninda yag
dokusu kaynaklidir [Mohemad-Ali ve ark, 1997]. Visseral yag dokusundan, subkutan
yag dokusuna nisbeten 2 kat fazla miktarda salinmaktadir. Visseral yag dokusundan
portal ventz sisteme verilmesiyle beraber karacigerde fibrinojen ve CRP iiretimi artis
gostermektedir. IL-6’ nin ayn1 zamanda serbest yag asitleriyle birlikte obezitenin
patogenezinde o©Onemli roli oldugu gosterilmistir [Paul, 2003]. IL-6° nmn
kardiyovaskiiler vakalarla iligkili oldugu ihtimalini akla getiren bircok calisma
mevcuttur. Yapilan bir arastirmada IL-6" nin kararsiz anjina pektorisli hastalarda
artmis mortalitenin Kuvvetli bir Greticisi oldugu gosterilmistir [Paul, 2003]. Diger bir

prospektif incelemede 40 ve 84 yas arasindaki saglikli olgularda, yiiksek IL-6
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seviyelerinin kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur [Harris ve ark,
1999], IL-6’ nin yiiksek diizeyleri, aterosklerotik plak gelisimi ve riiptiirii {izerine
olan etkilerinden bagimsiz olarak, tromboza artmis yatkinliga isaret etmektedir. CRP
ile iliskili bulunmakla birlikte, IL-6 gelecekteki kardiyovaskiler olaylar igin

bagimsiz bir belirleyici olarak kabul edilmektedir.

2.5. Flavonoidler ve Etki Mekanizmalari

Bitki kimyasallar1 birincil ve ikincil metabolitler olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Birincil metabolitler, yuksek bitkilerin tohum ile vejetatif dokularinda oldukga fazla
bulunmaktadir [Cowan, 1999; Theis ve Lerdau, 2003] ve hiicre metabolizmasindaki
temel gorevlerinden dolayi, bitkinin fizyolojik gelisimi igin luzumludur. Amino
asitler (glutamik asit, aspartik asit), organik asitler (asetik asit, laktik asit), alkol
(etanol), nikleotidler, vitaminler (B2), fruktoz, birincil metabolitlere drnek olarak
verilebilir. Ikincil metabolitler ise bitkilerin; savunmak, korunmak, ortama uyum
saglamak, hayatta kalmak ve nesillerini siirdirmek gibi hususlar igin gelistirilen
olduk¢a karmasik mekanizmalarin {iriinleridir. Bitkiler aleminde genis bir dagilim
gosteren ve en ¢ok rastlanan ikincil metabolitler fenoliklerdir. Fenolikler bir ya da
daha cok hidroksil grubu ile aromatik halkalari barindiran bilesiklerdir. Bitki
fenolikleri fenolik asit, flavonoid ve tanen igerir. Bu fenolikler hem ultraviyole
radyasyon gibi cevre etmenlerinin olusturdugu stres kosullarina karsi, hem
parazitlere (bocek vb.), patojenlere (bakteri, mantar vb.) karsi korunmada hem de
bitki katki maddesi olarak kullanilir. Fenolikler bitkisel besinlerin (meyve, sebze,
tahil, baklagiller, ¢ikolata vb.) ve igeceklerin (cay, kahve, bira, sarap vb.) genel
bilesenleridir. Ornegin antosiyaninler flavonoid olarak bilinen bitki polifenollerinin
alt1 alt grubundan birisi olup ¢ilek, elma, pancar, sogan gibi bir¢ok meyve ve
sebzelerin turuncu, mavi, kirmizi ve mor renklerinden sorumludur. Bu fenolikler ayni
zamanda oksijen ile reaksiyona girerek sarabin muhafazasi, olgunlagsmasi ve
yillanmasinda da kritik bir 6neme sahiptir. Sekonder metabolitler giiniimiizde basta
ilag sanayisinin hammaddesi olup kozmetik, zirai ilag sanayisi ve kimya sektoriinde

kullanilmaktadir. Arastirmacilar ve gida ireticileri i¢in bitkilerdeki fenolik
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bilesiklerin gli¢lii antioksidant ozellikleri ve oksidatif strese bagli rahatsizliklarin

onlemesindeki etkileri ilgi gekici olmustur [Manach ve ark, 2004].

Flavonoidler 4000°den fazla polifenolik bilesigi barindiran ve bitkisel kaynakli
besinlerde dogal olarak bulunan bir gruptur. Bu bilesikler ortak bir fenilbenzopiron
yapisina (C6-C3-C6) sahiptirler ve doymusluk diizeyi ve merkez piran halkasinin
acilisina gore flavonlar, flavanoller, izoflavonlar, flavonoller ve flavanonol olarak
kategorize edilebilirler. Flavonoidler muhtemelen bitkiler aleminde bir milyar yildir
bulunmaktadir. Tiim besin olarak kullanilan bitkilerde yani sebze ve meyvelerde
bulunmaktadirlar. Bir insan glinde tahmini olarak bir ka¢ yiiz miligram flavonoid

tiketir [Ren ve ark, 2003].

Flavonoidler serbest radikal yakalayicist olmalari, enzim aktivitelerini diizenlemeleri,
hiicre ¢ogalmasini inhibe etmeleri, antibiyotik, antiallerjen, antidiyaretik, antitlser ve
antiinflamatuar ila¢ gibi hareket etmeleri dolayisi ile arastirmacilarin ilgisini

¢cekmektedir [Coskun, 2005].

Hawai’de 582 kisi iizerinde yapilan populasyon bazli vaka—kontrol calismasinda
elma ve sogan tiiketimi ile akciger kanseri arasinda ters bir iliski belirlenmistir.
Sogan tiiketimi ile plazmada yiiksek Quercetin diizeyi ile, lenfosit DNA’sinda
kirilganlik direncinin arttirdigt ve idrardaki oksidatif metabolitlerin azaldig
gosterilmistir. EIma ekstraktlari in vitro‘da tlimor hiicre ¢ogalmasini baskilamaktadir.
Ayrica kabuklu elmanin kabuksuz elmaya oranla daha yiiksek bir yiizde ile tiimor

gelisimini baskiladigi bildirilmistir [Le Marchand ve ark, 2000].

Flavonoidlere iliskin epidemiyolojik veriler incelendiginde yiiksek miktarda
flavonoid alimu ile diisiik kanser riskinin korelasyon gosterdigi goze ¢arpmaktadir.
Sangay’ da 1996-1998 yillar1 arasinda yapilmis olan 250 meme kanserli hastada ve
eslenmis kontrollerinden alinan {iriner ekskresyonlarinda toplam flavonoid miktarlar
karsilastirilmis ve kanserli hastalarin idrar 6rneklerinde daha az miktarda flavonoid
saptanmistir [Dai ve ark, 2002]. Bu ¢alisma gii¢lii bir sekilde flavonoidlerin meme

kanserinden korunmadaki potansiyel roliinii ortaya koymaktadir.
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Baska bir calismada 9.959 Finli erkek ve kadin 15-99 yaslar arasinda ve baslangicta
kanser olmayan kisiler iizerinde yapilan bir arastirmada flavonoid tiiketimi ve kanser
siklig1 arasinda zit bir iligki oldugunu ortaya konmustur. Yiiksek oranda Quercetin
alimimnin akciger kanseri riskini azalttigi ortaya c¢ikmistir. Bu da flavonoidlerin
kansere karsi koruyucu ozellikte oldugunu desteklemektedir [Knekt ve ark, 1997,
2002].

Flavonoidlerle yiiriitillen in vitro ¢aligmalara baktigimizda; HL-60 akut myeloid
l6semi kanser hiicre hattinda denenmis olan 28 flavonoidden 8 tanesi etki
go6stermistir, bunlarin iginden ise Genistein en yiiksek etkiyi gostermistir [Hirano ve
ark, 1994]. Caco-2 ve HT-29 kolon kanser hiicre hattinda denenmis olan 30
flavonoidden ¢ogu antiproliferatif etki gOstermis ve sitotoksik bir etkiye de yol
acmamustir [Kuntz ve ark, 1999].

In vivo calismalardaki drneklere bakarsak; yiiksek miktarlarda Genistein ve Daidzein
iceren fermente soya siitii verilen 7 haftalik farelerde PhIP indUkli meme kanseri
baskilanmistir. Diyetle alinan Quercetin, DMBA indiiklii meme kanserini inhibe
etmistir. Epidemiyolojik caligmalar yliksek miktarda flavonoid aliminin insanlarda
diisik kanser prevalansi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Karsinojen
inaktivasyonu, antiproliferasyon, hiicre dongiisiiniin askiya alinmasi, apoptozis ve
farklilasmanin indiiksiyonu, anjiyogenezin baskilanmasi, antioksidasyon ve coklu
ilag direncinin azaltilmast ya da tim bu mekanizmalarin kombinasyonu
flavonoidlerin kansere karsi etki mekanizmalarini olusturur. [Ohta ve ark, 2000;
Verma ve ark, 1988 ].

Hiicre kiiltiirleri ve hayvan modelleri lizerinde yapilan arastirmalarda flavonoidlerin
insan sagligint olumlu etkiledigi ve bazi kronik hastaliklarin olusma riskini azalttig
yoniinde bulgular elde edilmistir. Flavonoidlerin kalp-damar hastaliklari, kanser,
noron dejenerasyon hastaliklari, diyabet, osteoporoz gibi hastaliklarin {izerinde
olumlu etkilerinin yan1 sira antibakteriyal, antikarsinojen, antiinflamatuar, diiiretik ve

bagisiklik sistemini giiclendirici etkilerinin oldugu 6ne stirtilmektedir. Yapilan
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gbzlem caligmalar1 flavonoid ve flavonoid-zengin besinlerin alinmasinin bazi 6zel
durumlarda ve bazi1 akut ve kisa siireli klinik miidahalelerde flavonoidlerin kronik

hastaliklarin tahmin edilen ara biyomarkerlarini etkileyebildikleri gozlenmistir.

[Milbury ve Richer, 2008].

2.5.1. Kanser ile iliskisi olan baz1 flavonoidler

Quercetin bir flavonoid olarak elma, sogan ve iiziim gibi iiriinlerde bulunmaktadir ve
antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir [Zern ve ark, 2005; Mattivi ve ark,
2006]. Yapilan galismalarda quercetin ve kolon kanser hiicre ile iliskisi arastirilmigtir
ve quercetin’nin bu kanser hiicrelere etkisi oldugu belirlenmistir. Her gin % 2
Quercetin iceren gidalarin  kullanimi  O6nemli seviyede kolorektal kansere
yakalanmasini diistirmektedir [Shan ve ark, 2009]. Kaempferol o6zellikle yaprakli
sebzeler, elma, sogan ve cilek ve en bol Gidalarda bulunan flavonoidlerden biri
sayllmaktadir [Theodoratou ve ark, 2007]. Luteolin ve rutin bazi sebzelerde diisiik
miktarlarda bulunmaktadir farkli kanser hiicrelerinde antikanser etkisi oldugu tespit
edilmistir [Theodoratou ve ark, 2007]. Apigenin ve biochanin bazi sebzelerde diisiik
miktarlarda bulunmaktadir [Theodoratou ve ark, 2007]. Elma, fasulye, brokoli,
liziim, baharat, maydanoz, domates, ¢ay da bulunmakta olup mide ve kalin barsak
kanserli hastalarda kemoterapi sonuglarini iyilestiriyor [Sagar ve ark, 2005; Kwon ve
ark, 2007; Khan ve ark, 2009]. Catechin flavonoid yesil ¢ay, siyah gay, tiziim, elma,
cikolata ve kirmiz1 sarap da bulunmaktadir ve kolorektal kanser ile iliskisi oldugu
arastirilmaktadir [Theodoratou ve ark, 2007]. Arastirmalara gore bu flavonoidlerin
farkli kanser hiicrelerinde (meme, akciger, mide, prostat, mesane ve kolorektal
kanser) etkili oldugu ve bir antikanser ajan olarak kullanilmasi miimkiin 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 bir¢ok formunun tedavisi i¢in kullanilan ve
yiiksek oranda etki gosteren geleneksel ilaglarin birincil kaynagidir. Antikanser
terapisi i¢in kullanilan birgok ajan bitki ve mikroorganizmalardan tiirevlenir. Bitkisel

kaynakl1 terapdtik ajanlar birgok hastaligin tedavisinde ve hastaliklardan korunmada



36

kullanilmaktadir. Tiirkiye, cografi konumu itibari ile ¢ok fazla sayida endemik bitki

tiiriine ev sahipligi yapmakta ve hala yeni tiirler kesfedilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Bitki materyali

Bu tez kapsaminda bitki materyali olarak Tiirkiye’de yetisen yaygin bitkiler olan

Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik
bitkiler olan Prangos platychloena, Veronica lycica, Ajuga bombycina kullanilmistir.
Materyal olarak kullamlan tim &rnekler Gazi Universitesi 6gretim tyesi Prof. Dr.
Zeki Aytag ve Prof. Dr. Hayri Duman tarafindan teshis edilmistir. Materyaller 2010-
2011 yaz doneminde toplanmistir. Tez kapsaminda kullanilan bitkiler, lokaliteleri ve
toplanma zamanlar1 Cizelge 3.1’de verilmistir . Tez kapsaminda bitkilerin toprak

ustiinde kalan kisimlar1 ¢alisilmastr.
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Cizelge 3.1. Tez kapsaminda kullanilan bitkiler, lokaliteleri, toplanma yillar

Bitki ismi Lokalite Toplama yili
Prangos Erzurum; Ispir, 2010
Karahanli, komiir
platychloena . .
isletmesi
Erzincan;Kemalye,
sirakonaklar koyii
ustl
Ormosciadium | Erzincan; Kemah- 2010
. Ilig aras1
aucheri
Stachys Kazdagi ¢eyizdere 2010
obliqua Mevkii karagcam
g Orman agiklig1
Veronica lycica | Antalya; Elmali 2011
Sinekgi Beli
Cyclotrichium Afyon; cay- 2010
origanifolium sultandag1 Nigde;
¢amardi
Ajuga Antalya; Kas 2011
bombycina Bayimdir Koyu
3.2. Metot

3.2.1. Bitki ekstraktlarimin elde edilmesi

30 gram oOgiitiilmiis bitki Ornegi (toprak Ustiinde kalan kisimlar1) metanol veya su
cozicduler (300 ml) ile soxhlet cihazi (Resim 3.1) kullanilarak (yaklasik 4-6 saat)
kaynatilmistir. Elde edilen sivi kisim filtreden gecirilerek , ¢oziiciiler diisiik basingla
rotary evaporatorde (Laborota 4000, Heidolph Instruments GmbH, Schwabach,
Germany), (Resim 3.2) uzaklastirllmistir. Cozlcl ekstraksiyonu igin ayri ayri,

metanol ve su ¢o6ziiciileri kullanilmistir . Elde edilen ekstraktlar kullanincaya kadar



+4°C’ de muhafaza edilmistir.

Resim 3.1. Soxhlet cihazi

Resim 3.2. Evaporator cihazi
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3.2.2. Arastirmada kullanilan hiicre hatlar:

Calismada kullanilan kolorektal adenokarsinoma kanser hiicre hatti (Caco-2) SAP
Enstitlisiinden, kolorekteral kanser hiicre hatti (CCL-221) ve kontrol amaglh olarak
saglikli hiicre hatt1 insan gingivial fibroblast (HGF-1) ise Gazi Universitesi
Molekdiler Biyoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden (MOBAM) temin
edilmistir. Hiicre calismalar1 Gazi Universitesi Molekiiler Biyoloji Arastirma ve

Uygulama Merkezi’nde yapilmistir.

3.3. Hiicrelerin Gelistirilmesi I¢in Kullanilan Besiortamlari ve GelismeSartlar
3.3.1. CCL-221 (DLD-1) Kolorekteral kanser hiicre hatti

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) igersine % 10 fetal bovine serum, % 1
L-Glutamin ve % 1 antibiyotik katilarak, hazirlanan medium igerisine alinan hiicreler
T-25 flasklara 2x10° hiicre yogunlugunda alinmus ve 37 ~ C’de % 5 karbondioksitli
inkibatorde gelistirilmistir. GUNn asir1 mediumlar1 degistirilmistir. % 80 gelisim
gosterdiginde hiicreler, Tripsin-EDTA ile kaldirilarak, 96’lik mikro platlere her
kuyuda 1x10* hiicre yogunlugu olacak sekilde pasajlanmustir. Hiicreler 48 saat
inkiibasyona birakilmigtir. 48 saat inkiibasyona birakilan hiicreler uygulamalar i¢in

hazirlanmistir [Morita ve ark, 2002; Wang ve ark, 2010].
3.3.2. Caco-2 (HTB-37) Kolorektal adenokarsinoma kanser hiicre hatti

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) icersine % 20 fetal bovine serum, % 1
L-Glutamin ve % 1 antibiyotik katilmis, medium igerisine alinan hiicreler, T-25
flasklara 2x10° hiicre yogunlugunda alinmus ve 37 C’de % 5 karbondioksitli
inkiibatorde gelistirilmistir. GUn asir1 mediumlart degistirilmistir. % 80 gelisim
gosterdiginde hiicreler Tripsin-EDTA ile kaldirilarak, 96’lik mikro platlere her
kuyuda 1x10* hiicre yogunlugu olacak sekilde pasajlanmustir. Hiicreler 48 saat
inklibasyona birakilmistir. 48 saat inkiibasyona birakilan hiicreler uygulamalar i¢in
hazirlanmistir [Morita ve ark, 2002; Wang ve ark, 2010].
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3.3.3. HGF-1 (CRL-2014) insan gingival fibroblast

Bu hiicre calismalarda, saglikli fibroblast hiicresi kontrol olarak kullanilmustir.
Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) icerisine % 10 fetal bovine serum,
% 1 penisilin/streptomisin antibiyotik ve L-glutamin, gerekirse igerisine % 40
MCDB 201 medium katilarak hazirlanan medium ile flasklarda, 37 ‘C’de % 5 CO,
iceren nemlendirilmis inkiibatorde gelistirilmistir. Hiicreler gelisimini tamamlayana
kadar iki giinde bir hlcrelerin mediumu degistirilmistir. Yapilacak olan sitotoksiste
calismasi i¢in hiicreler % 80 gelisince Trypsin-EDTA ile kaldirilarak, 96 mikro
platlere aktarilmistir. GUn asir1 mediumlart degistirilmistir. Hicreler 48 saat
inklibasyona birakilmistir. 48 saat inkiibasyona birakilan hiicreler uygulamalar igin

hazirlanmistir [Morita ve ark, 2002].

3.4. Bitki Ekstraktlarimin Antiproliferatif Etkilerinin Belirlenmesi

Bitkilerin antiproliferatif yeteneklerinin belirlenmesinde tripan mavisi ile boyama

yontemi kullanilmistir (Resim 3.3). YOntem hdcrelerin tripan mavisi ile muamele
edildiginde olii hiicrelerin maviye boyanmasi esasina dayanmaktadir. Metot Ol
hiicrelerin boyanmasimi hedef almaktadir. Bu yontemle bitki ekstraklarinin Caco-2
ve CCL-221 hiicre hatlar1 tizerindeki antiproliferatif etkileri arastirilmistir. % 80 - 90
yayilma gosteren hiicreler tripsin/EDTA ile kaldirillarak sayimlari yapilmis ve her
kuyuda 2x10* hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu mikro plakalara alnip gelismeye
birakilmisgtir. Hiicreler yayillma gosterdikten sonra bitkilerin etkisinin olup

olmadiginin belirlenmesi igin , bitkilerin metanol ve su ekstraktlarinin 10, 25, 50,
100, 250, 500, 1000 pg/mi konsantrasyonlari’nda hazirlanmistir.  Bu
konsantrasyonlar hiicrenin gelistigi ortamda DMEM’de 1:1 oraninda ¢6zulmustr,
sonra 10 paralel olarak hiicre kiiltiirii ortammna eklenmis ve 72 saat 37 C’de % 5
COy’li ortamda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda kuyulara 50 pl % 0,4 tripan
mavisi ¢dzeltisi eklenmis ve 15 dk 37 'C’de % 5 CO.’li ortamda inkiibe edilerek, 6lii
hicrelerin  boyanmasi saglanmistir. Fazla boya soguk PBS ile yikanarak
uzaklastirilmigtir. Hucreler 200 pl % 10 SDS ile lizis edilerek, 590 nm dalga
boyunda EPOCH mikroplaka okuyucuda (BIOTEK) analiz edilmistir. DMEM ile
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muamele edilmis hucreler, kontrol grubu olarak % 100 canli olarak kabul edilmis ve
sonuglar bu hesaplamalar tizerinden yapilarak Yyuzde (%) 6lim olarak verilmistir
[Peres ve ark, 2009; Shaikh ve ark, 2009]. Kontrol grubu Uzerinde hesaplamalar

yapilmis ve bu 6liim oranina gore deneylerin % 6liim orani elde edilmistir.

Resim 3.3. Bitki ekstraktlarin farkli konsantrasyonlarda sitotoksite ¢aligmasi

3.4.1. Bitki ekstraktlarimin fibroblast hiicreleri Gzerinde sitotoksik etkisi

Saglikli fibroblast hicreye, ekstraktlarin sitotoksik etkisinin belirlenmesi igin ve
ayrica kontrol olarak degerlendirilmistir. 96 kuyulu mikroplaklarda 2x10* hiicre/kuyu
olarak gelistirilen saglikli insan gingival fibroblast (HGF-1) hicrelerine bitkilerin
metanol ve su ekstraktlarinin 10-1000 pg/ml konsantrasyonlart eklenmis ve 72 saat
37 ‘C’de % 5 CO.’li ortamda inkiibasyona birakilmistir . Tripan mavisi ¢ikarimi

yontemi ile 6li hiicre sayis1 hesaplanmustir [Peres ve ark, 2009].
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3.5. Bitki Ekstraktlarimin Antiinflamatuar Etkilerinin Arastirilmasi

Caco-2 ve CCL-221 hiicreleri 96 kuyulu mikroplaklarda 2x10* hiicre/kuyu olacak
sekilde kiiltiir edilmistir. Tam yayilma gdzlendikten sonra kiiltiirler PBS ile yikanmis
ve yeni DMEM ile birlikte 2 ng/ml TNF-alfa (BIOSOURCE) eklenerek hiicrelerin
IL-6 ve IL-8 sitokinlerini salinimlar1 uyarilmistir, bu ¢calismada IL-6 ve IL-8 ELISA
kitleri kullanilmistir (INVITROGEN). Siire sonunda bitkilerin 250-500-1000 pg/ml
konsantrasyonlarindaki metanol ve su ekstraktlar1 ortama eklenerek 24 saat 37 'C’de
% 5 COy’li ortamda beklenmistir . 24 saat inkiibe edildikten sonra kiiltiir ortamlari
toplanarak IL-6 ve IL-8 sitokin seviyesi dlciilene kadar -80 "C’de bekletilmistir. IL-6
ve IL-8 sitokin seviyesi, ELISA kit (INVITROGEN) yontemi ile 450 nm de ELISA
okuyucuda (ELx800 BIOTEK Inst Inc) okunarak belirlenmistir [Bai ve ark, 2004;
Lammers ve ark, 2002].

Resim 3.4. IL-6 ve IL-8 uygulamasinda renk degisimi
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Resim 3.5. IL-6 ve IL-8 uygulamasinda renk degisim

3.6. HPLC Analizi
Ekstraktlarin hazirlanmasi

10 mg/ml konsantrasyonlarda hazirlanan ekstraktlar 0,45 p membran filtreden

stiziilmiis ve HPLC analizi i¢in viyallere aktarilmistir.

Standart Cozeltilerinin Hazirlanmast

10 mI’lik balon joje iginde 10 mg klorojenik asit ve rutin 15 dakika boyunca metanol
(% 70 h/h) ile ultrasonik banyoda ¢6ziilmiis ve hacim 10 ml’ye tamamlanmistir. Bu
cozeltiden 4 ml 100 ml’lik balon joje’ye alinip hacim yine metanol (% 70 h/h) ile
100 ml’ye tamamlanmistir. Hazirlanan standart ¢6zeltisi HPLC analizi i¢in viyallere

aktartlmistir.

Analiz yontemi

Analiz icin Agilent 1200 Series HPLC sistemi ve AGILENT ECLIPSE XDB-C18
(150 x 4.6mm, Sum partikiil bliytikliigii) tipi kolon kullanilmistir. Miktar tayini i¢in

Avrupa Farmakopesi’'nde agiklanmis olan HPLC analiz yontemi se¢ilmistir.
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HPLC sartlart

Hareketli faz 40 mM Formik asit ¢ozeltisi (Hareketli faz A) ve Asetonitril (Hareketli
faz B) akis hizi 1 ml/dk. ve akis tipi gradient eliisyon olarak belirlenmistir.
Enjeksiyon hacmi ise 10 pl’dir. Diyod Array Dedektdr (DAD) ile 330 nm dalga
boyunda calisilmistir.

3.7. istatiksel Analizler

Antiproliferatif ¢caligmasi 5 parelelli ve antiinflamatuar ¢alismasi 2 parelelli olacak
sekilde 2 tekrarli olarak yapilmistir. Bu calismalarden elde edilen veriler bu
tekrarlarin ortalamasi + standart sapma seklinde verilmistir. Istatistiksel analizler,
SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programi tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
post host Tukey testi kullanilarak yapilmistir. Pearson korelasyon analiz testi ile
antiproliferatif ve antiinflamatuar etki ¢aligmalar1 arasinda ve flavonoid igerigi ile
antiinflamatuar ve antiproliferatif etki oranlar1 karsilastirillmis ve korelasyon olup

olmadigi incelenmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Bitki Ekstraktlarin Verimleri

Tiirkiye’de yetisen yaygin bitkiler olan ~ Ormosciadium aucheri, Stachys oblique,
Cyclotrichium origanifolium ve endemik bitkiler olan Prangos platychloena,
Veronica lycica, Ajuga bombycina toprak tistiinde kalan kisimlarinin metanol ve su

ile ayr1 ayr1 elde edilen ekstrakt verimleri Cizelge 4.1.”de belirtilmistir.

Cizelge 4.1. Bitki ekstraktlarin verimleri (% w/w), (Eks.: Ekstraktlar, P.p:
Prangosplatychloena, O.a: Ormosciadium aucheri, S.o0: Stachys
oblique, V.I: Veronica lycica, C.o: Cyclotrichium origanifolium, A.b:
Ajuga bombycina)

Bitkiler P.p O.a S.0 V. C.o Ab
Eks.
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 gore ylzde verimleri karsilastirildiginda, su ile elde
edilen ekstraktlarin veriminin metanola gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bitki
tdrlerin icinde en yiksek verim P. platychloena (% 34,27) ve V. lycica (% 36,71)
bitkilerinin su ekstraktlarinda, en disik verim ise O. aucheri (% 12,47), C.

origanifolium (% 13,11) bitkilerinin metanol ekstraktlarinda tespit edilmistir.

4.2. Bitkilerin Antiproliferatif Etkisinin Arastirilmasi

4.2.1. Bitkilerin Caco-2 ve CCL-221 Hucreleri Uzerinde Antiproliferatif

Etkisinin Arastirilmasi

Calismada tim bitki ekstraktlarinin antiproliferatif aktivite sitotoksik etki esas

alinarak belirlenmistir. Calismada bitkilerin 2 farkh ¢6ziicide metanol ve su
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ekstraktlarin 10-1000 pg/ml konsantrasyon olarak kullanilmistir . Her iki hucre
hattinda da bitki konsantrasyonu arttik¢a antiproliferatif etkinin arttigi belirlenmistir.

Tim bitkilerin bitki ekstraktlarinin 10-100 pg/ml arasindaki konsantrasyonlarinda
kanser hiicre hatlarinda (Caco-2 ve CCL-221) highir  antiproliferatif etki
gostermedigi tespit edilmistir. Antiproliferatif etki belirlenmeyen konsantrasyonlar
grafiklerde gosterilmemistir. Ekstraktlarin saglikli hiicre hatlari {izerine sitotoksik
etkisi bilinmelidir. Bu bitkilerin kullanilabilmesi igin saglikli hiicrelere sitotoksik
etkisinin olmamasi 6nemlidir. Bu sebeple kontrol olarak bitkilerimizi saglikli
fibroblast hiicre hatt1 ile muamele ederek sitotoksik etkisinede bakilmistir. Saglikli
hiicre olarak kullanilan fibroblast hiicresine (HGF-1) Prangos platychloena,
Ormosciadium aucheri, Stachys oblique, Veronica lycica, Cyclotrichium
origanifolium ve Ajuga bombycina ekstraktlarinin denen tiim konsantrasyonlarinin
da sitotoksit etki gostermedigi belirlenmistir. Ayn1 zamanda kontrol olarak, hiicrenin
gelistigi ortam (DMEM) kullanilmigtir.  Kontrol grubunda sadece hiicre
bulunmaktadir ve bitki ekstraktlar1 yer almamaktadir. Hucre olumleri yizdesi
ekstrakt uygulanmamis hiicrelerin = 6limii  esas alinarak  hesaplanmistir.

Antiproliferatif ¢aligmasi 5 parelelli olacak sekilde 2 tekrarli olarak yapilmustir.

100 -
90 -
80 -
70 -
£ 60 -
8 >0 1 W HGF-1
AN 40 1 B Caco-2
30 -
20 - W CCL-221
10 -
0 . . . . . .
kontrol 250 500 1000 250 500 1000

Metanol ekstrakt1 /  Su ekstrakti (ug/ml)

Sekil 4.1. P. platychloena bitkisi ekstraktlarinin HGF-1, Caco-2, CCL-221 hiicre
hattlari tizerindeki antiproliferatif etkisi
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Tim bitki ekstraktlarinin 250, 500 ve 1000 pg/ml konsantrasyonlarinda her iki
kanser hiicre hattinda sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir. P. platychloena
bitkisinin konsantrasyonu arttirildik¢a, konsantrasyon artisina bagl olarak % 6liim
orant da artmistir. Su ekstrakti metanol ekstraktina goére daha yiliksek oranda
oldiriicti etkisi oldugu dikkat ¢ekmistir. Ayn1 zamanda saglikli fibroblast hiicresine
(HGF-1) sitotoksik etki gostermemistir. Caco-2 hiicre hattinda ise CCL-221 hiicre
hattina gore % 6liim oraninin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. P. platychloena su
ekstraktinin en yiiksek antiproliferatif etki gosterdigi 1000 ug/ml konsantrasyonun da
CCL-221 hicresinde % 72 6lim, Caco-2 kanser hicresinde de % 59 olarak tespit

edilmistir. Sonuglar Sekil 4.1°de gosterilmistir.

100 -
90 -
80 -
70 -
£ 60 -
D
o 20 W HGF-1
S 40 1 M Caco-2
30 -
50 | m CCL-221
Ly
0 ; ; ; ; ; ;
kontrol 250 500 1000 250 500 1000

Metanol ekstrakti /  Su ekstrakti (ng/ml)

Sekil 4.2.  Ormosciadium aucheri bitkisi ekstraktlarinin HGF-1, Caco-2, CCL-221
hiicre hattlar1 tizerindeki antiproliferatif etkisi

O. aucheri bitkisinin Su ekstrakt1 Caco-2 hiicresinde, metanol ekstrakt1 ise CCL-221

hiicre hattinda daha yiksek 6lim etkisi gostermistir. O.aucheri methanol

ekstraktinda en yiiksek hiicre 6liimiinii % 66 olarak CCL-221 hiicre hattinda tespit

edilmistir. Bu bitkinin her iki ekstrakti da, O. aucheri bitkisinin ekstraktina gore,

Caco-2’yi c¢ok zayif oranda sitotoksik etki gdostermistir. Sonuglar Sekil 4.2°de

verilmistir.
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100
90 -
80 -
70 -
S 60 -
E
o 20 B HGF-1
o 40 -
> W Caco-2
30 -
20 - m CCL-221
10 A
0
kontrol 250 1000 250 1000
Metanol ekstrakti /  Su ekstrakti (ug/ml)

Sekil 4.3. S. oblique bitkisi ekstraktlarinin HGF-1, Caco-2, CCL-221 hiicre hattlarim
Uzerindeki antiproliferatif etkisi

S. oblique bitkisinin metanol ve su ekstrakti CCL-221 hiicresinde yuksek 6lum etki
gosterirken, Caco-2 kanser hiicre hattinda hig bir etki gostermedigi belirlenmistir. Bu
bitkinin 1000 pg/ml konsantrasyondaki metanol ve su ekstraktlariin yakin sonug
gosterdigi, metanol ekstrakti ile CCL-221 kanser hiicresini % 61, su ekstrakti ile de
% 59 oraninda Oliime sebep oldugu belirlenmistir, Sonuglar Sekil 4.3’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Veronica lycica bitkisi ekstraktlarinin HGF-1, Caco-2, CCL-221 hiicre hattlar
uzerindeki antiproliferatif etkisi
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V. lycica bitkisinin her iki ekstraktinda CCL-221 hiicre hattinda, Caco-2 kanser
hicresine gore daha yiiksek oranda 6lim tespit edilmistir. Caco-2 hucresinde de su
ekstraktt 1000 pg/ml’de % 42, metanol ekstrakti ise % 47 Sliime sebeb olmustur
(Sekil 4.4). V. lycica bitkisinin 1000 pg/ml konsantrasyondak: su ekstrakti, CCL-221
hicresinde % 61 oraninda oldiriirken, metanol ekstraktinda bu oran % 65 olarak

tespit edilmistir, Sonuglar Sekil 4.4’de verilmistir.
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Sekil 4.5.  Cyclotrichium origanifolium bitkisi ekstraktlarinin HGF-1, Caco-2, CCL-
221 hiicre hattlar1 tizerindeki antiproliferatif etkisi

C. origanifolium bitkisinin metanol ve su ekstrakti CCL-221 hiicresinde yiksek
Olim etki gosterirken, Caco-2 kanser hiicre hattinda higbir etki gdstermedigi
belirlenmistir. Bu bitkinin 1000 pg/ml konsantrasyondaki metanol ekstrakti, CCL-
221 kanser hiicre hattinda metanol ekstrakti % 68, su ekstrakti ise % 56, oraninda

hlcreleri 61diirdiigii tespit edilmistir, Sonuglar Sekil 4.5’de gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Ajuga bombycina bitkisi ekstraktlarinin HGF-1, Caco-2, CCL-221 hucre
hattlar1 izerindeki antiproliferatif etkisi

Ajuga bombycina bitkisinin metanol ve su ekstraktt CCL-221 hiicresinde 6lum etkisi
gosterirken, Caco-2 kanser hiicre hattinda higbir etki géstermedigi belirlenmistir. Bu
bitkinin 1000 pg/ml konsantrasyondaki metanol ekstrakti, CCL-221 kanser hiicre
hattinda metanol ekstrakti %41, su ekstrakti ise %31, oraninda hiicreleri 6ldiirdiigii

tespit edilmistir, Sonuglar Sekil 4.6’de verilmistir.

Sonug olarak; her iki hiicre hattinda da bitki konsantrasyonu arttikca antiproliferatif
etkinin arttig1 belirlenmistir. En yiiksek antiproliferatif etkiyi Prangos platychloena
bitkisinin su ekstrakti % 72 oranla CCL-221 hiicresinde, % 59 olan orani ile de
Caco-2 kanser hiicresinde gostermistir. TUm bitki ekstraktlrinda genel olarak su
ekstrakti, metanol ekstraktina gore daha yiiksek etki gostermistir. Saglikli hiicre
olarak kullanilan fibroblast hiicresine (HGF-1) Prangos platychloena, Ormosciadium
aucheri, Stachys oblique, Veronica lycica, Cyclotrichium origanifolium ve Ajuga
bombycina ekstraktlarinin denen tiim konsantrasyonlarinin da sitotoksit etki
gostermedigi belirlenmistir. Genel olarak Caco-2 hiicre hattinda ise CCL-221 hiicre
hattina gore % Olim oranmin daha disiik oldugu tespit edilmis, Stachys oblique,
Cyclotrichium origanifolium, Ajuga bombycina bitkilerinin Caco-2 kanser hticresine

hicbir antiproliferatif etkisi olmadigi goriilmiistiir ve bitki ekstraktlarinin farkl
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kanserlerde daha etkin ve yaygin olmasi nedeniyle, kanser ajani olarak kullanimi
mumkdin olabilecektir. Saglikli hiicrede sitotoksik etkinin diisiik, kanser hticrelerinde
antikanserojenik etkinin ise yiiksek olmasi antikanser ajan olarak kullaniminda tercih

edilmesi icin dnemli bir 6zelliktir.

4.3. Bitkilerin Antiinflamatuar Etkilerinin Arastirilmasi

Calismada Caco -2 ve CCL-221 hicrelerinde TNF-a uygulamasi ile (2ng/ml)
inflamasyon ortami yaratilmigs ve hiicreler tarafindan IL-6 veIL -8 sitokininin
salgilanmasi saglanmistir . Calismada TNF-a ile uyarilmamis Caco-2 ve CCL-221
hicrelerinde IL-6 ve IL-8 salinimi tespit edilmemistir. Bitkilerin TNF-a ile
uyarilmamis hiicrelere uygulandiginda IL-6 ve IL-8 salinimi indiiklemedigi ve
inflamasyona neden olmadigi  belirlenmistir. ~ Bitki  ekstraktlar1  farkli
konsantrasyonlarda (250, 500, 1000 pg/ml) ilavesi ile IL-6 ve IL -8 seviyesinin
konsantrasyona bagimli olarak baskilandigi gézlenmistir. En yiiksek baskilama tiim

hiicrelerde ve her iki sitokin bakimindan 1000 pg/ml’lik bitki ekstraktlarinda

gozlenmistir.
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Sekil 4.7. Prangos platychloena bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmis CCL-221 ve Caco-2 hucrelerinde I1L-8 salinimina
olan etkisi
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Sekil 4.8. Prangos platychloena bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL -221 ve Caco-2 hicrelerinde IL-6 salinimina
olan etkisi

TNF-a ile IL-6 ve IL-8 uyarimlar1 Caco-2 hucrelerinde CCL-221’e gore daha fazla
olmustur. Prangos platychloena 1000 pg/ml su ekstraktt TNF-a ile uyarilmig CCL-
221 kanser hucresinde IL-8 salinimi 519 pg/ml’den 37 pg/ml’ye 15 kat baskilanma
gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti 1L-8
salinimi 718 pg/ml’den 36 pg/ml’ye 20 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.7°de
gosterilmistir. Prangos platychloena 1000 pg/ml su ekstrakti uyarilmis CCL-221
kanser hucresinde IL-6 salimmi 63 pg/ml’den 2 pg/ml’ye 32 kat baskilanma
gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti 1L-8
salinim1 307 pg/ml’den 19 pg/ml’ye 16 kat baskilanmistir. Sonuclar Sekil 4.8’de

verilmistir.
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Sekil 4.9.

Ormosciadium aucheri bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-o ile uyarilmig CCL -221 ve Caco-2 hucrelerinde IL-8 salinimina
olan etkisi
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Sekil 4.10.

Ormosciadium aucheri bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-6 salinimina
olan etkisi

TNF-a ile IL-6 ve IL-8 uyarimlar1 Caco-2 hicrelerinde CCL-221’e gore daha fazla

olmustur. Ormosciadium aucheri 1000 pg/ml su ekstrakti TNF-a ile uyarilmig CCL-

221 kanser hucresinde IL-8 salinimi 519 pg/ml’den 146 pg/ml’ye 4 kat baskilanma
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gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti ile, I1L-
8 salinim1 718 pg/ml’den 214 pg/ml’ye 3 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.9°de
gosterilmistir. Ormosciadium aucheri 1000 pg/ml su ekstrakti uyarilmis CCL-221
kanser hicresinde IL-6 salinmmi 63 pg/ml’den 35 pg/ml’ye 2 kat baskilanma
gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hucresinde 1000 pg/ml su ekstrakti 1L-8
salinimi1 307 pg/ml’den 97 pg/ml’ye 3 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.10°de

verilmistir.
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Sekil 4.11.  Stachys oblique bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda, TNF-
a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-8 salinimina olan
etkisi
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Sekil 4.12.  Stachys oblique bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda, TNF-
a ile uyarilmig CCL -221 ve Caco-2 hucrelerinde IL-6 salinimina olan
etkisi

TNF-a ile IL-6 ve IL-8 uyarimlar1 Caco-2 hucrelerinde CCL-221’e gore daha fazla

olmustur. Stachys oblique 1000 pg/ml su ekstrakti TNF-a ile uyarilmis CCL-221

kanser hicresinde IL-8 salinimi 519 pg/ml’den 150 pg/ml’ye 4 kat baskilanma
gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hucresinde 1000 pg/ml su ekstrakti ile, 1L-

8 salinimi 718 pg/ml’den 325 pg/ml’ye 2 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.11°de

gosterilmistir. Stachys oblique 1000 pg/ml su ekstrakti uyarilmig CCL-221 kanser

hicresinde IL-6 salinimi1 63 pg/ml°’den 39 pg/ml’ye 2 kat baskilanma gdzlenmistir.

Ayni sekilde Caco-2 kanser hucresinde 1000 pg/ml su ekstrakti IL-6 salinimi 307

pg/ml’den 94 pg/ml’ye 3 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.13. Veronica lycica bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda, TNF-a
ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-8 salinimina olan etkisi
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Sekil 4.14. Veronica lycica bitkisinin 250-1000 pug/ml konsantrasyonlarinda, TNF-a

ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde IL-6 salinimina olan etkisi

TNF-a ile IL-6 ve IL-8 uyarimlar1 Caco-2 hicrelerinde CCL-221’e gore daha fazla

olmustur. Veronica lycica 1000 pg/ml su ekstrakti TNF-a ile uyarilmig CCL-221

kanser hicresinde IL-8 salimimi 519 pg/ml’den 48 pg/ml’ye 11 kat baskilanma

gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti 1L.-8
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salinimi 718 pg/ml’den 49 pg/ml’ye 15 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.13’de
gosterilmistir. Veronica lycica 1000 pg/ml su ekstraktt uyarilmis CCL-221 kanser
hicresinde IL-6 salinim1 63 pg/ml’den 3 pg/ml’ye 21 kat baskilanma gozlenmistir.
Ayni sekilde Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti IL-8 salinimi 307
pg/ml’den 48 pg/ml’ye 7 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.14’de verilmistir.\
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Sekil 4.15.  Cyclotrichium origanifolium bitkisinin 250-1000 pg/ml
konsantrasyonlarinda, TNF-a ile uyarilmis CCL-221 ve Caco-2
hlcrelerinde IL-8 salinimina olan etkisi
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Sekil 4.16.  Cyclotrichium origanifolium bitkisinin 250-1000 pg/ml
konsantrasyonlarinda, TNF-a ile uyarilmis CCL-221 ve Caco-2
hiicrelerinde IL-6 salinimina olan etkisi

TNF-a ile IL-6 ve IL-8 uyarimlar1 Caco-2 hiicrelerinde CCL-221’e gore daha fazla
olmustur. Cyclotrichium origanifolium 1000 pg/ml su ekstrakti TNF-a ile uyarilmig
CCL-221 kanser hucresinde IL-8 salinmi 519 pg/ml’den 312 pg/ml’ye 2 Kat
baskilanma gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su
ekstrakti IL-8 salinimi 718 pg/ml’den 317 pg/ml’ye 2 kat baskilanmistir. Sonuglar
Sekil 4.15°de gosterilmistir. Cyclotrichium origanifolium 1000 pg/ml su ekstrakti
uyarilmig CCL-221 kanser hicresinde IL-6 salinimi 63 pg/ml’den 37 pg/ml’ye 2 kat
baskilanma gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su
ekstrakti IL-8 salinimi1 307 pg/ml’den 101 pg/ml’ye 3 kat baskilanmistir. Sonuglar
Sekil 4.16’de verilmistir.
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Sekil 4.17. Ajuga bombycina bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL-221 ve Caco-2 hiicrelerinde I1L-8 salinimina

olan etkisi
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Sekil 4.18. Ajuga bombycina  bitkisinin 250-1000 pg/ml konsantrasyonlarinda,
TNF-a ile uyarilmig CCL -221 ve Caco-2 hucrelerinde IL-6 salinimina
olan etkisi

TNF-a ile IL-6 ve IL-8 uyarimlar1 Caco-2 hicrelerinde CCL-221’e gore daha fazla
olmustur. Ajuga bombycina 1000 pg/ml su ekstrakti TNF-a. ile uyarilmig CCL-221
kanser hicresinde IL-8 salimimi 519 pg/ml’den 301 pg/ml’ye 2 kat baskilanma



61

gozlenmistir. Ayni sekilde Caco-2 kanser hucresinde 1000 pg/ml su ekstraktr 1L-8
salinimi 718 pg/ml’den 317 pg/ml’ye 2 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.17°de
gosterilmistir. Ajuga bombycina 1000 pg/ml metanol ekstrakti uyarilmis CCL-221
kanser hicresinde IL-6 salinmmi 63 pg/ml’den 39 pg/ml’ye 2 kat baskilanma
gozlenmistir. Ayn1 sekilde Caco-2 kanser hicresinde 1000 pg/ml metanol ekstrakti
IL-8 salinimi 307 pg/ml’den 171 pg/ml’ye 2 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil
4.18’de verilmistir.

IL-6-sIL-6R kompleksinin artigs1 Bax antagonisti olan BcL-xL anti-apoptotik genlerin
uyarimina yol agmaktadir [Pucci ve ark., 2009]. Diger bir proinflamatuvar sitokin

olan IL-8 ise normal hiicrelerden oldugu kadar tiimér hiicrelerinden de salinmaktadir
ve akut inflamatuvar reaksiyonlarin baglamasindan sorumludur  [Xie, 2001]. Farkli
timorlerde yiksek miktarda IL -8 ekspresyonu bulunmus v e bazi ¢alismalarda

serumda veya dokularda artmis IL -8 ile timor ilerlemesi ve metastaz arasinda dogru
orantili bir korelasyon saptanmistir [Uehara, 2005]. Bunun icin timor

mikrogevresinde sitokinlerin lokal iretimi 6nemli bir yer tutmaktadir.

Arastirmalarda proinflmatuvar sitokinlerin salinimini diizenleyebildigi dikkat
cekmektedir. Bundan dolay1 ¢calismada antiproliferatif 6zellikleri belirlenen bitkilerin
Caco-2 ve CCL-221 hicreleri Gzerindeki antiinflamatuar 6zellikleri aragtirtlmistir .
Bitkilerin proinflamatuvar sitokinlerden IL -6 ve IL -8 salinimina olan etkisi

belirlenmistir.

Sonug olarak her iki kanser hiicre hattinda da bitki konsantrasyonu arttikca
antiinflamatuar etkinin arttigi  belirlenmis ve tiim kanser hiicrelerde ve her iki

sitokinde en iyi baskilanma 1000 pg/ml ekstraktinda gozlenmistir. TUm bitki
ekstraktlrinda genel olarak su ekstrakti, metanol ekstraktina gore daha yliksek
antiinflamatuar etki gostermistir. Genel olarak TNF-a ile Caco-2 hicresinin
uyarimina bagli IL-6 ve IL-8 salinimmin CCL-221 hiicrelerine gdre daha yuksek
oldugu, buna bagl bitki ekstraktinin baskilanma oranlarida Caco-2 kanser hiicre
hattinda daha yiiksek oranda bulunmustur. Tiim sonuglar degerlendiginde en iyi

antiinflamatuar etki her iki kanser hiicre hattinda hem IL-6 ve IL-8 sitokin
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baskilamasina g0re Prangos platychloena bitkisinin su ekstraktinda belirlenmistir.
Pearson’in korelasyonuna gore, antiproliferatif ve antiinflamatuar etki arasinda ve
flavonoid igerigi ile antiinflamatuar ve antiproliferatif etki oranlari arasinda

korelasyon olup olmadigi incelenmistir ve bu aktiviteleri arasinda 6nemli oran da

korelasyon bulunmustur (p<0,05).

4.4, Bitkilerin Flavonoidlerinin Arastirilmasi

En iyi antiproliferatif etkinin ve antiinflamatuar etkisi belirlenen bitkilerin, Prangos
platychloena ve Veronica lycica’nin metanol ve su eckstraklarinda HPLC ile

flavonoidler bakimindan arastirilmistir. Bu sonuclar Cizelge 4.2°de verilmistir.

Kanserle iliskili oldugu literatUrlerle belirlenmis bazi flavonoidlerle esas alinarak bu
flavonoidler acisindan antiproliferatif ve antiinflamatuar etkisi en iyi olan iki
bitkinin su ve metanol ekstraklarina incelenmistir. 7 flavonoid bakimindan incelenen
bitki ekstraktlarinda en fazla flavonoid P. platychloena metanol ekstraktinda
belirlenmistir (6 flavonoid). Quercetin, kaemferol ve luteolin en yiksek miktarda P.
platychloenanin metanol ekstraktinda, catechin V.lycica’nin su ekstraktinda, rutin

ise V.lycica’nin metanol ekstraktinda en yiiksek olarak tespit edilmistir.
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Cizelge.4.2. P.platychloena ve V.lycica nin metanol ve su ekstraklarinda arastirilan
flavonoidlerin (mg/g) sonuglar1, Flav.: flavonoidler, Eks.: Ekstraktlar,

V.I.m :V.lycica’nin metanol ekstrakti, V.l.s : V.lycica’nin su ekstrakti,
P.p.m : P.platychloena’nin metanol ekstrakti, P.p.s :
P.platychloena’nin su ekstrakti

lav.
Luteolin Rutin Quercetin | Kaemferol | Biochanin | Apigenin | Catechin
Eks.
V..m - 1,89+0,06 | 0,10+0,03 - 0,17+0,02 | 0,10+0,06 -
V.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. TARTISMA VE SONUC

Kanser turleri arasinda kolorekteral kanser en ¢ok rastlanilan ve en agresif kanser
tirlerinden biri sayilmaktadir. Kolorekteral kanserin etiyolojisine bakildiginda
temelde kolon mukozasindaki epitelyal hiicrelerin genetik degisim slireci sz
konusudur. Kalin bagirsak kanserini tetikleyen faktorler arasinda mutajen etkilere
yatkinlik, fekal mutajenler, kirmiz1 et tiiketimi, safra asitleri, yetersiz vitamin ve
mineral alimi sayilabilir [Skibber ve ark, 2001]. Bu faktorlerin yanisira ailesel
adenomat6z polipoziskoli (FAP) ve Herediter non-polipozis kolorektal kanser
(HNPCC) gibi genetik yatkinlik durumlar1 da s6z konusudur [Asmis ve ark, 2008].
Genellikle kemoterapoétiklere karsi direng gostermektedir . Mevcut kolorekteral
kanserleri  imminterapi ile tedavi yetersiz kalmakta ve Dbasarisizlikla
sonuglanmaktadir.  Anti timdr immiin yanit ,  timor hicreleri ve timor
mikrogevresinde bulunan diger hiicrelerden (epitelyum hcreleri, endotelyal hticreler,
timor infiltre eden l6kositler ) ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir . Ayrica sitokinler,
timor antijenlerinin, adezyon molekdllerinin, timor infiltre eden lenfositlerin
ekspresyonunu ve salinimini diizenlemektedir. Bunun ile beraber tiimor hiicreleri
tarafindan immin baskilayici faktorlerin iretilmesini de etkilemektedirler.
Kolorekteral kanserli hastalarin serumlarinda ¢ok yiiksek derecede IL-4, IL-6, I1L-10,
TNF-0 ve TGF tespit edilmektedir . Proinflamatuvar sitokinlerin gogunun timor
angiogenezisini uyararak tiimor ilerlemesini hizlandirdig: diistiniilmektedir . Kanser
mikrogevresinde proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin olmasi kanser ilerlemesine
ve yayilmasma yol agmaktadir. Bunlarin igerisinde IL-6 ve IL-8 en Onemli

sitokinlerden biridir [Grivennikov ve Karin, 2008].

Kolorekteral kanserin esas tedavisi cerrahi olmakla beraber sadece cerrahi tedavi ile
hastalarin 6nemli bir kisminda cerrahiyi takibeden ilk 3 yil icinde niiksler ortaya
cikmaktadir. Son yillarda metastatik kanser tedavisinde kullanilmaya baglanan
irinotekan, oksaliplatin gibi yeni kemoterapi ajanlar1 ve bevacizumab ve cetuximab
gibi monoklonal antikorlar hastalarin sagkaliminda 6nemli ilerlemeler saglamistir

[Dogan ve ark, 2009]. Kolorekteral kanserde kullanilan kemoterapi ilaglarina
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bakildiginda 5-FU’in 1957 yilinda ilk kez kesfinden beri siklikla kullanilmakta
oldugunu goérmekteyiz [Skibber ve ark, 2001].

Son 10 yildir 3 sitotoksik ajan; oksaliplatin, irinotekan ve Kkatesitabin ve 3 biyolojik
ajan; bevasizumab, cetuximab ve panitumumab tedaviye eklenmistir. Metastatik
hastalikta standart tedavi fluoropirimidin temelli kombinasyon tedavisidir. Siklikla 5-
FU, Lokovorin ve Oksaliplatin kombinasyonu: FOLFOX yada 5-FU, Lékovorin ve
Irinotekan kombinasyonu (FOLFIRI) kullanilmaktadir. Genellikle kolorekteral
kanser, kemoterapi ilaclara karsi direng géstermektedir . [Zuckerman ve ark, 2008].
Kolorekteral kanser tedavisi kemoterapi ile yetersiz kalmakta ve basarisizlikla

sonuclanmaktdir. Kanserin tedavisinde kullanilan yontemler yetersiz oldugu igin yeni

arastirmalara ve bitkisel kaynaklara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kanser hiicreleri, normal hiicrelerden farkli olarak, anormal c¢ogalabilir ve kendi
cogalmasin1 uyarabilir. Bu kontrolsiiz ¢ogalmay1 asagida belirtilen bazi bitkisel
urtnler engelleyebilmektedir: Genistein (soya) ve kurkumin (zerdecal) , en ¢ok siyah
tizlimde olan resveratrol, sar1 ve beyaz renkteki sebze ve meyve kabuklarinda
bulunan kuersetin, hint feslegeni ve biberiyedeki karnosol ve ursolik asit, E vitamini,

yesil ¢ay, resveratrol, Ganoderma lucidum (reishi mantari) [D. Cekin ve ark, 2011].

Hiicrelerin enerji iiretim kaynagi mitokondri denilen organeldir. Mitokondrinin
ilaglarla etkinliginin bozulmasi, bdylece kanser hiicresinin enerji kaynaginin devre
dis1  birakilmasina  calisilmaktadir. Heniiz  yeterli etkinlige sahip ilag
gelistirilememistir. Laboratuar calismalarinda bazi bitkisel iirlinlerin mitokondri
hasarina neden olarak kanser hiicrelerini 6ldiirdiigii gosterilmistir. Boyle bir yaklagim
daha givenli olabilir. Sarimsak (diallil siilfid), pul biber (kapsaisin), domates
(likopen), sari-turuncu sebzeler (beta karoten), zerdegal (curcumin), ¢Orek otu
(timokuinon) ve Coptis chinensis (berberin) gibi maddeler mitokondri hasari ile

kanser hicrelerini oldiiren ve kanser tedavisinde kullanilan bitkisel Grinlerdir.

Kanser tedavilerinde baz1 bitkisel {riinler tedaviye destek ajan olarak

kullanilmaktadir. Ornegin, Pankreas kanseri tedavisinde hastaya verilen bitkisel
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destekler; Burdock (Dulavrat otu), Corek otu, Omega-3, Gingko biloba L.(Mabet
agac), Uziim ¢ekirdegi ekstrakti, Yesil ¢ay ekstrakt1, Zencefil, Meme kanseri’nde ise
Beta glucan, Koenzim Q10, B vitamini kompleks olarak kullanilmaktadir [D. Cekin
ve ark, 2011].

Bu tez kapsaminda; Tiirkiye’de yetisen yaygin bitkiler olan Ormosciadium aucheri,
Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik bitkiler olan Prangos
platychloena, Veronica lycica, Ajuga bombycina’dan elde edilen metanol ve su
ekstratlarinin  insan kolorektal adenokarsinoma kanser hiicre hatti (Caco-2),
kolorekteral kanser hiicre hatt1 (CCL-221) ve saglikli insan gingival fibroblast (HGF-
1) hicreleri (zerindeki antiproliferatif etki sitotoksik etkiye dayali olarak

arastirilmistir.

Tum bitki ekstraktlarinda genel olarak su ekstrakti, metanol ekstraktina goére daha
yiksek etki gostermistir. Su metanole gore dogal bir kaynak oldugu i¢in 6nem
tagimaktadir. Her iki kanser hiicre hattinda da bitki konsantrasyonu arttikca
antiproliferatif etkinin arttig1 belirlenmistir. Prangos platychloena ve Veronica lycica
her iki kanser hicresini de yiiksek oranda oldiirmiistiir. Prangos platychloena
bitkisinin su ekstrakti, CCL-221 hiicresinde (% 72 6lum) ve Caco-2 de (% 59 6ltm)
gosterirken, Veronica lycica bitkisinin metanol ekstrakti, CCL-221 hiicresinde (%

65 6ltm) ve Caco-2 de (% 47 6lim) yiiksek oranda 6liim tespit edilmistir.

Saglikli hiicre olarak kullanilan fibroblast hiicresine (HGF-1) Prangos platychloena
ve Veronica lycica ekstraktlarinin denenen tiim konsantrasyonlarmin da sitotoksit
etki gostermedigi belirlenmistir. Bitkiler saglikli hiicre hattinda, kanser hiicre
hatlarina gore ¢ok diisiik seviyede toksik madde iiretmekte ve bundan dolay1 saglikli
hlcrelere zarer vermemektedir. Antikanser ¢aligmalarda ve bitkisel ilaglarda bu tir
bitkiler secilmektedir. Bitkilerin kanser hiicre hatlar1 iizerindeki dldiiriicii etksinin
apoptozisin uyarilmasi yolu ile olabilecegi diisiiniilmektedir. [Itharat ve Ooraikul,
2007]. Apoptozis, programlanmis hiicre 6limii olup, sinyal yollarinda meydana
gelen bozukluk sebebiyle kanser ve otoimmiin hastaliklara yol agmaktadir [Lin ve
ark, 2001].
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Gunumuze kadar Prangos platychloena ve Veronica lycicanin antikanser etkisi
arastirilmamis olup yaptigimiz bu ¢alisma ilk olma ozelligini tagimaktadir. Daha
once yapilan ¢alismalarda bitkilerin farli kolon hiicreleri iizerinde antikanserojenik
aktivite arastirmalari ¢ok sayida mevcut iken CCL-221 ve Caco-2 kanser hicreleri ile

ilgili ¢aligmalara rastlanilmamastir.

Yapilan bir ¢alismada 4 farkli ¢6ziicti (metanol, etanol, aseton, su ) extrakti ile HT-
29 kolon kanser hiicre hattinda 50, 100, 250 ve 500 pg/ml konsantrasyonlarinda
cherry (Prunus serrulata var. spontanea) blossoms bitkisinin sitotoksik etkisi
aragtirtlmistir.  En  yuksek antikanser etki metanol ekstraktinin 500 pg/ml

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

Diger bir arastirmada Crocus sativus bitkisini 3 farkli kolorektal kanser hiicre
hatlarinda HCT-116 (McCoy's 5A), HT-29 (McCoy's 5A) ve SW-480 (Leibovitz's L-
15) 4 konsantrasyonda (250, 500, 1000 ve 3000 pg/ml) denenmis ve bu bitkinin
1000 pg/ml konsantrasyonu HCT-116 kolorektal kanser hicresinde % 45.5
antiproliferatif etki gosterirken 3000 pg/ml konsantrasyonu % 68 etki gostermistir
[Aung ve ark, 2007].

Farkli ¢alismalara baktigimizda Prangos platychloena ve Veronica lycica 500 ve
1000 pg/ml konsantrasyonda (% 59-% 72 hicre 6lumi) daha yiksek antikanser
etkiye sahiptir ve bu bitkiler etkin bir kaynak olarak sayilmaktadir. Her iki bitkinin
saglikli hiicrelere zarer vermemesi sadece Caco-2 ve CCL-221 kanser hiicre hatlarina
etkili oldugu onem tasimaktadir. Saglikli hiicrelere zarar veren ve ayni zamanda
kanser hucrelerine etki gosteren bitkiler antikanser ¢alismalarinda, ilag sanayisinde
ve kanser tedavisinde alternatif ajan olarak yer almamaktadir [Itharat ve Ooraikul,
2007]. Prangos platychloena ve Veronica lycic ¢ok yaygin bitkiler olup Tiirkiye
kaynaklidir. Bu bitkilerin simdiye kadar bir yan etkisi belirlenmemis ve ¢ok kolay
elde edilmektedir. ileri calismalarda bu bitkilerin kolorektal kanser ve diger farkl
kanserlerin tedavisinde bir antikanser ajan olarak veya tedavide destekleyici ajan

olarak kullanilmasini diistinmekteyiz. Sitotoksik etkinin diisiik , antikanserojenik
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etkinin yliksek olmast antikanser ajan olarak kullanimi agisindan 6nemli bir

ozelliktir.

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar hedef olarak apoptotik ve antiapoptotik
proteinleri hedef almaktadir. Ancak ilaglarin ayn1 zamanda saglikli hiicrelere de bu
yolla zarar vermesi hastada yan etkilere yol agmakta, maddi ve manevi kayiplara yol
actig1 gibi bagka hastaliklarin olusmasina da yol agmaktadir. Bundan dolay bitkilerin

kanser tedavilerinde dogal destek ajan olarak kullanilmasi 6nerilebilir.

Arastirmalarda proinflmatuvar sitokinlerin salinimini diizenleyebildigi dikkat
cekmektedir. Bundan dolay1 ¢alismada antiproliferatif 6zellikleri belirlenen bitkilerin
Caco-2 ve CCL-221 hucreleri Uzerindeki antiinflamatuar 6zellikleri arastirilmastir .
Bitkilerin proinflamatuvar sitokinlerden IL -6 ve IL -8 salinimina olan etkisi

belirlenmistir.

Diger asamada TNF-a ile inflamasyon ortami yaratilmis kanser hiicre hatlarinda
proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve IL-8 seviyeleri belirlenmistir. Elde edilen
verilere gore, antiproliferatif etkisi kuvvetli olan P. platychloena ve V. lycica 'nin

inflamasyonu en fazla baskiliyan bitkiler oldugu dikkat ¢ekmistir.

Prangos platychloena 1000 pg/ml su ekstrakti TNF-a ile uyarilmig CCL-221 kanser
hicresinde IL-8 salinimi 519 pg/ml’den 37 pg/ml’ye 15 kat baskilanma gézlenmistir.
Ayni sekilde Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti IL-8 salinimi1 718
pg/ml’den 36 pg/ml’ye 20 kat baskilanmistir. Sonuclar Sekil 4.7°de gdsterilmistir.
Prangos platychloena 1000 pg/ml su ekstrakti uyarilmis CCL-221 kanser hiicresinde
IL-6 salinim1 63 pg/ml’den 2 pg/ml’ye 32 kat baskilanma gozlenmistir. Ayn1 sekilde
Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti IL-8 salinimi 307 pg/ml’den 19
pg/ml’ye 16 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.8’de verilmistir.

Veronica lycica 1000 pg/ml su ekstrakti TNF-o ile uyarilmis CCL-221 kanser
hlcresinde IL-8 salinimi 519 pg/ml’den 48 pg/ml’ye 11 kat baskilanma gézlenmistir.
Ayn1 sekilde Caco-2 kanser hucresinde 1000 pg/ml su ekstrakti IL-8 salinimi 718
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pg/ml’den 49 pg/ml’ye 15 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.13°de gosterilmistir.
Veronica lycica 1000 pg/ml su ekstrakti uyarilmig CCL-221 kanser hiicresinde IL-6
salinimi 63 pg/ml’den 3 pg/ml’ye 21 kat baskilanma gozlenmistir. Ayn1 sekilde
Caco-2 kanser hiicresinde 1000 pg/ml su ekstrakti IL-8 salinimi1 307 pg/ml’den 48
pg/ml’ye 7 kat baskilanmistir. Sonuglar Sekil 4.14’de verilmistir.

Sonu¢ olarak her iki kanser hiicre hattinda da bitki konsantrasyonu arttik¢a
antiinflamatuar etkinin arttig1 belirlenmistir . TUm bitki ekstraktlarinda genel olarak
su ekstrakti, metanol ekstraktina gore daha yiiksek antiinflamatuar etki gostermistir.
Tum bitki ekstraktlarininda artan konsantrasyonla orantili olarak 250,500 ve 1000
pg/ml eklenmesi ile IL-6 ve IL-8 saliniminin baskilandigi goriilmiistiir. Genel olarak
TNF-a ile Caco-2 hiicresinin uyarimina bagl IL-6 ve IL-8 saliniminin CCL-221
hlcrelerine gore daha yiiksek oldugu, buna bagli baskilanma oranlar1 da genelde
bitki ekstraktlar1 i¢in Caco-2 kanser hiicre hattinda daha yiiksek oranda tespit
edilmistir. Tiim sonuglar degerlendiginde en iyi antiinflamatuar etki hem IL-6 ve IL-
8 sitokin baskilamasina goére Prangos platychloena bitkisinin 1000 pg/ml
konsantrasyonundaki  su ekstrakti CCL-221 (32 kat) kanser hicresinde etki

gostermistir.

Simdiye kadar Prangos platychloena ve Veronica lycica’ nin antiinflamatuar etkisi
aragtirtlmamis olup bu ilk c¢alisma niteligindedir. Yapilan farkli antiinflamatuar
calismasinda 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 dioica) 500, 1500, 2000 pg/ml de su ekstraktinin lipoksigenaz aktivitesi
acisindan  aragtirilmistir.  En  yuksek antiinflamatuar etki 2000 pg/ml

konsantrasyonunda gozlenmistir [Trouillas ve ark, 2003].

Son yillarda yapilan c¢alismalarada farkli bitki ekstraktlarinin antiinflamatuar
ozellikleri arastirilmistir, bir yeni ¢alismada dort farkli meyve suyu ve ¢am kabugu

ekstrakti ile Caco-2 ve RAW 264.7 kolon kanser hiicrelerinde LPS uyarimi ile IL-8,
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nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) a¢isindan antiinflamatuar 6zelligine
bakilmistir. Bu aragtirmada ekstraktlarin LPS uyarimi ile IL-8, NO ve ROS’a kars1 %
55 ile % 86 arasinda baskiladigi gozlenmistir [Frontela-Saseta ve ark, 2013].

Farkl1 aragtirmalara baktigimizda Prangos platychloena ve Veronica lycica 250, 500,
1000 pg/ml konsantrasyonlarinda hem su ve hem metanol ekstraktinda 1L.-6 ve 1L-8
seviyesini daha yuksek oranda baskilamistir. Bu baskilamaya bagli antiproliferatif
ile antiinflamatuar aktiviteleri yiuksek olan Prangos platychloena, Veronica lycica
sadece  kanser Onlenmesi igin degil farkli hastaliklarda ozellikle kalp-damar
hastaliklarinda, seker hastalarinda, IBH, Chron’s hastaligi, {tlseratif  kolit
hastaliginda bir antiinflamatuar marker olarak kullanilmasi miimkiin olacaktir
[Menichini ve ark, 2009; Vannucci ve ark, 2009; Blum ve ark, 2002; Borchers ve
ark, 2009; Chuang ve ark, 2013].

CCL-221 hiicrelerinden salgilanan IL -6 ve IL -8 miktar1 Caco -2 hiicreleri kadar
yiiksek bulunmamistir. Bunun nedeni kolorektal adenokarsinoma kanser hiicre hatti
(Caco-2) kiiltiir edildiginde firca tip mikrovilluslar1 ile olgun enterositlerin
Ozelliklerini gostermektedir. Caco-2 hucreleri, insan bagirsak epitel hucrelerinin
organizasyonu ve fonksiyonunun arastirildigi ¢aligsmalarda tercih edilmektedir [Fogh,
1977 (a); Fogh, 1977 (b); Sambury ve ark, 2005; Matijasic ve ark, 2003; Morita ve
ark, 2002; Bernet ve ark, 1993].

Ozellikle antiproliferatif etkisi yiiksek olan bitkilerin en yiksek antiinflamatuvar
etkiyi gostermesi dikkat cekmektedir ve su ekstraktinin, metanol ekstraktina gore
daha yiksek etki gostermesi, suyun metanole gore dogal bir kaynak olmasi

bakimindan énemli bir sonug¢ sayilmaktadir.

Istatistiksel analizler, SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programi tek y&nlii
varyans analizi (ANOVA) post host Tukey testi kullanilarak yapilmistir. Pearson
korelasyon analiz testi ile antiproliferatif ve antiinflamatuar etki ¢alismalari arasinda
ve flavonoid igerigi ile antiinflamatuar ve antiproliferatif etki oranlari arasinda

korelasyon olup olmadigi incelenmistir . Pearson’in korelasyonuna gore, istatistiksel
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anlamlilik diizeyi p < 0,05 alinmistir. Bu ¢alisma istatistiksel olarak dogrulanmastir.

Hiicre kiltiirleri ve hayvan modelleri lizerinde yapilan arastirmalarda flavonoidlerin
insan sagligin1 olumlu etkiledigi ve baz1 kronik hastaliklarin olusma riskini azalttig
yonunde bulgular elde edilmistir. Flavonoidlerin kalp-damar hastaliklari, kanser,
ndron dejenerasyon hastaliklari, diyabet, osteoporoz gibi hastaliklarin iizerinde
olumlu etkilerinin yani sira antibakteriyal, antikarsinojen, antiinflamatuar, diiiretik ve
bagisiklik sistemini giiclendirici etkilerinin oldugu oOne siiriilmektedir. Yapilan
gozlem caligmalar1 flavonoid ve flavonoid-zengin besinlerin alinmasinin bazi 6zel
durumlarda ve baz1 akut ve kisa siireli klinik miidahalelerde flavonoidlerin kronik

hastaliklarin tahmin edilen ara biyomarkerlarin1 etkileyebildikleri goézlenmistir.

[Milbury ve Richer, 2008].

En iyi antiproliferatif ve antiinflamatuar etkisi belirlenen P. platychloena ve V.
lycica’min, metanol ve su ekstraklarinda antikanser etkisi oldugu diisiiniilen
flavonoidler bakimindan belirlenmistir. 7 flavonoid bakimindan belirlenen bitki
ekstraktlarinda en yiiksek flavonoid, P. platychloena metanol ekstraktinda
belirlenmistir. P. platychloena da Quercetin, Kaemferol , Luteolin ve V. lycica da

Rutin ve Catechin yiiksek olmas1 dikkat ¢ekicidir.

Quercetin bir flavonoid olarak elma, sogan ve Uzlm gibi Uriinlerde bulunmaktadir ve
antioksidan ve antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir [Zern ve ark., 2005; Mattivi ve
ark., 2006]. Yapilan aragtirmaya gore quercetin flavonoid inflamasyonu ve insilin
direncini disiirmektedir. Ayrica quercetin ve TNF-o, IL-6 ve IL-8 ile iliskisi
aragtirtlmis ve quercetin TNF-o, IL-6 ve IL-8in seviyesini diistirdiigii tespit
edilmistir. Quercetin’i yliksek olan bitkiler, Caco-2 ve diger kolon kanser hiicrelerde
bir alternatif tedavi olarak diistiniilmektedir [Boyer ve ark, 2004; Day ve ark, 2001,
Chuang ve ark, 2013].

Luteolin, maydanoz, karabiber ve zeytinyaginda bulunmaktadir. Yapilan
arastirmalarda Luteolin kanserin biiyiime sinyalizasyonunu bozmaktadir. Genistein

ile kombine edilmis polisakkarit (GCP) 6zellikle prostat kanserinde kullanilmaktadir.
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Prostat kanseri tedavisinde kullanilan ilaglarin (antiandrojen ve taksanlarin) etkisini
arttirmaktadir. Flavonoidlerin tedavi amacli avantajlari, kanserde; kanserin
gelismesini engeller, kemoterapide; ilaglarmin kanser hiicrelerini 6ldiricu etkisini
arttirir.  Kalp-damar hastaliklarinda; koruyucu olup bircok kanser hiicresini de
6ldurmektedir ve radyoterapinin etkisini arttirip yan etkisini azaltir [Sagar ve ark,
2005; Kwon ve ark, 2007; Khan ve ark, 2009].

Elde edilen bulgulara gore 6 bitkinin P. platychloena, O. aucheri, S. obliqua, V.
lycica, C. origanifolium, A. bombycina’nin elde edilen metanol ve su ekstratlarinin
kanser hiicre hatlarinda antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkilerinin
arastirmasinda en iyi sonu¢ 250, 500 ve 1000 pg/ml konsantrasyonlarinda tespit
edilmistir. Bitkilerin arasinda en yiksek antiproliferatif ve antiinflamatuvar etki P.
platychloena ve V. lycica da gorulmektedir. Ayn1 zamanda bitkilerin saglikli hiicre
Uzerine sitotoksik etki gostermedigi gozlenmistir. Saglikli hiicrelere zarar vermemesi
bakimindan olumlu bir sonu¢ olarak kabul edilmektedir. Antiproliferatif etkisi
yuksek olan bitkilerin (Prangos platychloena, Veronica lycica) en yiksek
antiinflamatuvar etkiyi gostermesi dikkat ¢cekmekte ve bu iki bitkinin igeriginde

onemli miktarda kanser ile ilskili olan flavonoidler bulunmaktadir.

Sonug olarak bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar, Tiirkiye’de yaygin ve endemik
olarak yetisen bitkilerin antiproliferatif ve antiinflamatuar aktivitelerini ortaya
¢ikarmasi agisindan olduk¢a O6nemli olmustur. Antiproliferatif ve antiinflamatuar
etki acisindan yapilan calismalara bakildiginda ise Tirkiye’de yayilis gosteren
yaygin ve endemik bitkiler (P. platychloena, O. aucheri, S. obliqua, V. lycica, C.
origanifolium, A. bombycina’nmin ) ile ilgili Tirkiye’de ve dinyada daha Once
yapilmis bir arastirma olmadigi igin bu calisma, ilk olmasi agisindan O6nem

tasimaktadir.

Olusan inflamasyon makrofaj, dendritik hiicre ve T lenfositlerinin bdlgede
toplanmasina sebep oldugu gibi {irettikleri sitokinler oksidatif hasara da yol
acmaktadir. Bunun uzun stre devam etmesi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve

kolon kanserinin olugsmasina yol agmaktadir. Gelecek ¢alismalarda kanser hiicrelerini
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hangi yolla apoptozise yonlendirdiginin belirlenmesi mekanizmay1 aydinlatacaktir.
Sonraki aragtirmalarda hayvan deney modelleri ile Antiproliferatif aktivite, kanser

ve antiinflamatuar 6zellik arasindaki iliski aydinlatilabilir.

Sonug olarak, istlin 6zellige sahip oldugu belirlenen bitkiler P. platychloena, V.
lycica klinik ve gida uygulmalari icin preparat haline getirilebilir. Tiirkiye’de yaygin
olarak gorilen yanlis beslenme aliskanliklari, stres ve asir1 alkol tiiketimi oksidatif
hasara yol agmaktadir. Oksidatif hasar uzun sireli ve asir1 miktarlarda oldugunda
inflamasyona yol agmakta ve kronik rahatsizliklarin olugsmasia sebep olmaktadir

(iilseratif kolit, Chron’s hastaligi, kolon kanseri vb.).

P. platychloena, V. lycica, sahip oldugu Antiproliferatif aktiviteleri ile
antiinflamatuar aktivite yoninden yiiksek etkiye sahip olan bu bitkilerin kanser
hicrelerini secgici olarak ayirt ettigini diisiinmekteyiz. Saglikli insan fibroblast
hiicreleri tizerinde tespit edilen diisiik oldiriicii etkinin bitkilerin kanser htcresini

apoptoza gotlren yolaklardan birini aktif hale getirdigini diistindiirmektedir.

P. platychloena, V. lycica bitkilerinin inflamasyonu yiiksek oranda baskiladig1 tespit
edilmistir. Bu sayede Chron’s hastaligi, ilseratif kolit, IBH ve kolon kanseri
tedavilerinde destek ajan olarak kullanilabilecegini Onermekteyiz. Bu dogrultuda
hayvan deney modelleri olusturularak klinik uygulamalarda ve gida alaninda preparat
olarak kullanilabilmesi i¢in on hazirliklara baslanmasi diistiniilmektedir. Kanserin
tedavisinde kullanilan yontemler yetersiz oldugu icin yeni arastirmalara ve bitkisel

kaynaklara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. ONERILER

1. Antiproliferatif ile antiinflamatuar aktiviteleri agisindan yapilan ¢alismalara
bakildiginda ise Tiirkiye’de yetisen yaygin bitkiler olan Ormosciadium
aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve endemik bitkiler
olan Prangos platychloena, Veronica lycica, Ajuga bombycina’a ile ilgili
Tirkiye ve dinya literatiiriinde bu diizey de ¢alismaya rastlanmamigtir. Bu
yonuyle 6zgiin olup, ilk olmasi agisindan ilgili alanda ¢alisanlara bir kaynak

olacagi diisiiniilmektedir.

2. Bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar, yaygin bitkiler olan Ormosciadium
aucheri, Stachys oblique, Cyclotrichium origanifolium ve Tirkiye’de
endemik olarak bulunan Prangos platychloena, Veronica lycica, Ajuga
bombycina’nin antiproliferatif ile antiinflamatuar aktivitelerini ortaya

¢ikarmasi acisindan oldukca dnemli olmustur.

3. Sonuglari en iyi olan P. platychloena ve V. lycica ekstraktlarinin inflamatuar
bagirsak hastaliklar’nda ve bagirsak kanserinde Onleyici veya tedavi edici
amacla kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu bitki ekstraktlarinin
saglikli hiicrede sitotoksik etki gostermemesi de 6nemli bir bulgu olmustur.
Bdylece yan etkisi olan diger antikanserojrn ve kemoterap1 ajanlara gore bu

yonulyle 6nemli bir alternatif olacaktir.

4. Antikanser etkisi ile One ¢ikan P. platychloena gidalar da kullanimida,
Ozellikle kanserden koruyucu gida maddelerinin  Uretiminde de

degerlendirilmesi agisindan farkli bir bakis agis1 olusturacaktir.

5. Tirkiye’de yaygin olarak rastlanilan yanlis beslenme aliskanliklari, stres ve
asir1 alkol tiiketimi bagirsakta oksidatif hasara yol agmaktadir. Oksidatif hasar
uzun siireli ve asir1 miktarlarda oldugunda inflamasyona yol agmakta ve

tlseratif kolit, Chron’s hastaligi, kolon kanseri vb. olusmaktadir. P.
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platychloena ve V. lycica bitkilerin yliksek antiinflamatuar etkileri olmasi
nedeniyle sadece antikanser ajan olarak degil, IBH, Chron’s hastaligi,
iilseratif kolit, seker hastaligi, kalp-damar hastaligt ve kolon kanseri
hastaliklardan da koruyucu ajan olarak kullanimi miimkiin kilmaktadir. Bu
gine kadar bu yoniiyle hi¢ calisitimamis olan bu bitkilerin 6nemli bir
antiinflamatuar etken oldugu bulunmasit ve degerlendirilmesini giindeme
getirilmistir. Ayrica P. platychloena ve V. lycica bitkileri inflamasyon
hastaliklarda IL-6 ve IL-8’1 baskilayarak bu hastaliklar i¢in antiinflamatuar

marker olarak olabilecektir.

One ¢ikan bitki ekstraktlarinin farkli bagirsak kanseri veya diger kanser hiicre

hatlar1 tizerinde de denenebilir.

En iyi sonu¢ veren P. platychloena ekstraktlarinda, literatiirde direkt
kolorektal ve kolon kanserinde cok etkili oldugu bildirilen quercetin,
kaempferol flavonoidlerin bakimindan yiiksek oranda bulunmasi da dikkat

cekici olmustur.

Sonuglar ile ©6ne ¢ikan bitkilerin  diger flovonoidler bakimindan da
incelenmesi, kanserdeki etki mekanizmasinin daha detaylandirilmasi

gereklidir.

In vitro olarak elde edilmis bu sonuglarin in vivo deneylerle de

dogrulanmasinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Sonug olarak, iistiin 6zellige sahip bitkiler olarak belirlenen P. platychloena
ve V. lycica bitkileri klinik ve gida uygulmalar igin preparat haline

getirilebilinir. Ticari amacl gelistirilme potansiyeli vardir.
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