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OZET

Globularia trichosantha Fisch. & C.A.Mey (Globulariaceae)’nin ANTIKANSER
AKTIVITESININ ARASTIRILMASI

CAN, Abdurrahman
Yiksek Lisans Tezi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Fevzi OZGOKCE
Nisan 2022, 57 sayfa

Mide kanseri, Van ili ve ¢evresinde en ¢ok karsilasilan kanser tiplerinden biridir.
Bolgede mide kanserine karsi pek ¢ok bitki tiirii kullanilmaktadir. Bu bitkiler arasinda en
sik kullanilan bitki tiirii Globulariaceae familyasina ait Globularia trichosantha Fisch. &
C. A. Mey.’dir. Globularia L. cinsine ait 11 taksondan 5’i iilkemiz i¢in endemiktir.
Globularia trichosantha iliskili herhangi bir kanser ve tibbi c¢alismalarina
rastlanmamistir. Calismanin esas amaci, halkin dogadan elde ettigi ve kullanimi ile fayda
sagladig1 bitki tiirlinlin tespit edilerek bunu laboratuvar ortaminda potansiyel tibbi
hammadde elde edilmesidir.

Calismada G. trichosantha tiiriine ait herbaryum materyalleri arazide toplanmig
ve bunlara ait video ve fotograf kayitlar1 alinmistir. Bitki drneklerinin teshisleri yapmak
icin Herbaryum materyali haline getirilmis ve sonra VANF herbaryumunda saklanmaistir.
Mide kanserine kars1 halkin tiikettigi bitkisel droglarin; kullanim siireleri, kullanim
sekilleri ve dozu belirlenmistir. Yetisme habitatlarinda toplanan G. trichosantha'nin kok
ekstraktinin antikanser aktivitesi arastirilmistir. Arastirma in vitro ortamda, HGC-27,
A549/BEAS-2B, DU-145/PNT1-A, HUVEC, CaCO-2, MCF-7, T98-G hiicre hatlarinda
canlilik testi yapilmustir.

Ik etapta A549/BEAS-2B, DU-145/PNT1-A hatlarindaki canlilik testi sonuglar
birbirine yakin ¢iktigindan diger hiicre hatlarinda zaman ve doza bagiml degisiklige
gidilerek deneyler tekrarlanmigtir. 15.63 pg/ml, 31.25 pg/ml, 62.50 ng/ml, 125.00 pg/ml,
250.00 pg/ml ve 500.00 pg/ml dozlarinda 24 ve 48 saatlik canlilik testleri sonucunda
basta HGC-27 olmak iizere belirgin diizeyde hiicre 6liimlerinin gerceklestigi goriilmiistiir.
Daha sonra bitkinin igerik analizi LC/MS kullanilarak yapilmis ve analizde ytiksek
miktarda trans-sinamik asit, protokatesik asit, kafeik asit, kumarik asit, vanilik asit ve
sirinjik asit varlig: tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar 15181nda 6ncelikle Molekiiler
Biyoloji ve Genetik olmak tizere Eczacilik ve Tip gibi pek cok farkli bilim dali i¢in de
temel teskil edecektir.

Sonugta, G. trichosantha'nin ihtiva ettigi etken maddeler belirlenmistir. Basta
eczacilik sektorli olmak lizere mide kanserine karsi ilag¢ potansiyeli olan etken maddelerin
elde edilmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Geleneksel tip, Globularia trichosantha, Kanser






ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTICANCER ACTIVITY OF Globularia trichosantha
Fisch. & C.A.Mey (Globulariaceae)

CAN, Abdurrahman
M.Sc. Thesis, Department of Molecular Biology and Genetics
Supervisor: Prof. Dr. Fevzi OZGOKCE
April 2023, 57 pages

Stomach cancer is one of the most common cancer types in and around Van. Many
plant species are used against stomach cancer in the region. Among these plants, the most
commonly used plant species is Globularia trichosantha Fisch & C. A. Mey., which
belongs to the Globulariaceae family. 5 of 11 taxa belonging to the genus Globularia L.
are endemic to our country. No cancer and medical studies related to Globularia
trichosantha were found. The main purpose of the study is to determine the plant species
that the public obtained from nature and benefit from its use, and to obtain potential
medicinal raw materials in the laboratory environment.

In the study, herbarium materials belonging to the G. trichosantha species were
collected in the field and video and photographic records of them were taken. Plant
specimens were made into herbarium material for identification and then stored in the
VANF herbarium. Herbal drugs consumed by the public against stomach cancer; duration
of use, forms of use and dosage were determined. The anticancer activity of the root
extract of G. trichosantha grown in its natural habitats was investigated. The viability test
was performed in vitro on HGC-27, A549/BEAS-2B, DU-145/PNT1-A, HUVEC, CaCO-
2, MCF-7, T98-G cell lines.

Since the viability test results in A549/BEAS-2B, DU-145/PNT1-A lines were
close to each other in the first stage, the experiments were repeated by making time and
dose-dependent changes in other cell lines. Significant cell death, especially HGC-27,
was observed as a result of 24- and 48-hour viability tests at 15.63 pg/ml, 31.25 pg/ml,
62.50 pg/ml, 125.00 pg/ml, 250.00 pg/ml and 500.00 pg/ml doses. Then, the content
analysis of the plant was made using LC/MS and the presence of high amount of trans-
cinnamic acid, protocatechic acid, caffeic acid, coumaric acid, vanillic acid and syringic
acid was detected in the analysis. In the light of the results obtained, it will form the basis
for many different disciplines such as Molecular Biology and Genetics, Pharmacy and
Medicine.

As a result, the active ingredients of G. trichosantha were determined. It is aimed
to obtain active substances with drug potential against stomach cancer, especially in the
pharmaceutical sector.

Keywords: Cancer, Globularia trichosantha, Traditional medicine
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1. GIRIS

Geleneksel ve tamamlayici tip (GETAT) ge¢misten giinlimiize kadar siire gelen
zamanin igerisinde insanlarin dogadan faydalanilarak c¢esitli ihtiyaglarin1 karsilamaya
yonelik deneme yanilma metodu ile gelistirmis oldugu alanlardan biridir. En eski
medeniyetlerin yasamis oldugu c¢aglarda tibbi bilgileri ve birikimi nasil elde ettikleri
bilinmemektedir. Fakat bu baglamdaki genel kani, insanin kendi acisin1 dindirmeye ve
tyilestirmeye yoOnelik yaptigi davramiglar ile ortaya c¢iktigidir. Bir tip kitabinda
“Yeryiiziinde viicut acisinin koparttigt ilk ¢ighk, hekim ¢agiran ilk ses olmustur. Ancak
bu sese ne zaman cevap verildigi bilinmemektedir” climlesi teknolojinin gelismesinden
bagimsiz olarak geleneksel yontemlerin ezelden beri var olmaya calismasi ile ilgilidir
(Nisikli, 2019). Bu climleden hareketle insanlik beslenme, barinma, gida ve sifa olarak
cesitli sekillerde yararlanmaya calismistir. Ozellikle simdilerde oldugu gibi tibbi manada
bir gelisim s6z konusu olmadigi i¢in tabiat ayn1 zamanda eczane gorevi gormekteydi.
Tabiat ile giiclii bir iliski i¢cinde bulunan insanlar 6zellikle bitkilerden ¢esitli amaglarla
faydalanmaya ¢aligmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin literatiiriine de tedavi edici
yontemler biitiinliigii olarak giren Geleneksel ve Tamamlayict Tip (GETAT) giintimiizde
de oldukca sik rastlanan yontemlerin basinda gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’ne gore GETAT “Fiziksel ve ruhsal hastaliklardan korunma, bunlara tan1 koyma,
lyilestirme veya tedavi etmenin yaninda sagligin iyi siirdiiriilmesinde de kullanilan, farkli
kiiltiirlere 6zgii teori, inang ve tecriibelere dayali, izah1 yapilabilen veya yapilamayan,
bilgi beceri ve uygulamalar biitiiniidiir.” GETAT uygulamalar1 bulundugu tilkenin kendi
kiiltiir ve adetlerinin iirlinii oldugundan ve ilk etapta saglik sistemine islenmediginden
baglarda “alternatif, geleneksel veya tamamlayici” kelimeleriyle telaffuz edilmistir.
“Alternatif” kelimesi Tirk Dil Kurumu (TDK)na gore “secenck” olarak
tanimlanmaktadir. “Tamamlayic1” kelimesi ise Tiirk Dil Kurumu’na gore herhangi bir
tanimlamasi yapilmamaktadir. Ayni sdzciikk Merriam-Webster’da ise “uygun oranlarda
birlestiginde bir renk iireten bir c¢ift zit renkten biriyle ilgili veya bunlardan birini
olusturan” seklinde tanimlanmaktadir. “Geleneksel” kelimesinin tam tanimi ise Tiirk Dil
Kurumu’na gore “gelenekle ilgili olan, gelenege dayanan, ananevi, tradisyonel”” anlamina
gelmektedir. Aynm1 kelime Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)

tarafindan “bir ailede, bir kiiltiirde veya bir dinde nesilden nesile aktarilmis inang veya



davranis” seklinde tanimlanmaktadir (Nisikli, 2019). Ug kelimenin tanimlarmin
birbirlerine yakin anlamlar1 olmasina ragmen bagka WHO olmak iizere diinyadaki bircok
saglik kurulusu tarafindan genel kani olarak “tibbin degil tedavinin alternatifi olabilecegi”
genel kanisinda bulunulmustur. Dolayisiyla “alternatif” kelimesinden uzaklasilip bilimsel
tabanda kanitlanamayan higbir tedavinin tibbin yerini alamayacagi goriisiinde uzlasma
saglanmasiyla “geleneksel ve tamamlayict tip” kavrami ile taninmaya baslanmistir.
Ozetle tibba alternatif degil, tibb1 destekleyici ve tamamlayici ¢alismalarin yapilmasi
olarak tanimlanmaktadir (Coskunirmak, 2018). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH) sayfalarinda baslarda “tamamlayici ve alternatif tip” bagligi
altinda hizmet vermekteydi. Bitki 6zIi ilaglarin {iretimi ve gelistirilmesi birgok tilkede
oldukga siklikla bagvurulan ana yontemlerden biridir. Kore tibbi, Cin tibb1 olarak
kitaplarda anlatilan GETAT bulundugumuz topraklarda da ¢ok eski bir tarihe sahiptir
(Cizelge 1.1). Anadolu topraklarinda yasayan ve geleneksel ve tamamlayici tibbin
onciilerinden olan Hipokrat’in birgok ¢aligmalari tarihin 6nemli sayfalarina kazinmaistir.
2014 yilinda ise Saglik Bakanligimiz tarafindan GETAT yonetmeligine resmiyet
kazandirilmis olup belli bir disiplin altina alinmistir. Dogadan kolay elde edilmesi ve
bircok amag ile kullanilmalar1 geregi bitkilere gegmisten giintimiize kadar varan bir ilgi
s0z konusudur. Yapilan arastirmalar neticesinde Diinya niifusunun %75’ten fazlasi

bitkilerin tibbi etkisine inanmaktadir.

Cizelge 1.1 Ulusal Tamamlayic1 ve Biitiinlestirici Saglik Merkezi’nin (NCCIH) GETAT
siniflandirmasi (Bale1, 2020)

Zihin ve beden tibb1 Yoga, gigong ve reiki, kayropraktik, osteopati,
meditasyon, ibadet, akupunktur, gevseme teknikleri,
taichi, hipnoterapi, grup terapileri vb.

Bitkiye dayal iiriinler Dogal iiriinler, bitkiler, besin destekleri, vitaminler,
probiyotikler vb.

Alternatif medikal sistemler Geleneksel Cin Tibbi, Ayurveda, homeopati,
naturopati vb.

Fonksiyonel tip uygulamalar1  Besin kalitesi ve miktari, hava ve su kalitesi
diizenlenmesi, fiziksel egzersiz planlanmasi vb.




1.1 Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip (GETAT)

GETAT tarihi en eski medeniyetlere kadar uzanmakta, M.O. 3000 yilina kadar
bitkilerle tedavinin izlerine ulagilmistir. Ulasilan eserlerin baslica yazarlar1 arasinda Hint
geleneksel tibbi icin Ring Veda ortalama 1000 adet, Yunan geleneksel tibbi i¢in Eskolap
ve Hipokrat 400 adet, bitkisel ve hayvansal geleneksel tedavi yontemleri kayit altina
alimnmustir. Fakat hepsinden 6nemlisi ve hatta 6nciisii “Tibbin Hiikiimdar1” olarak da kabul
edilen Ibn-i Sina’nin “T1p Kanunu” adli eserinde Al Gafini ile beraber ortalama 800 adet
geleneksel tedavi yontemi oldugu bulunmustur. 17. yiizyilda Fransiz hekimler tarafindan
uygulanan geleneksel tedavi yontemleri “Fakirler igin T1ip” olarak isimlendirilmekte olup
hekim Paul Dube tarafindan bobrek hastaligina karsi kullanilmasi basta olmak {izere
birden fazla bitkisel tedavi yontemi yazilmistir. Sonraki yiizyillarda 6zellikle teknoloji,
kimya ve biyokimya alanlarindaki gelismeler artmis olup laboratuvar cihazlari ile
bitkilerden gerekli etken maddeler alinip bu yollarla ilag liretimine devam edilmistir.
Ancak ne yazik ki bitkilerle tedavinin etkisinin her gecen giin azaldig1 goriilmiistiir.
Modern tibb1 benimseyenler, bilimsel metotlara dayanmamasi agisindan geleneksel tip
yontemlerini kale almaz iken, geleneksel tibb1 benimseyenler modern tibbin insan1 bir
makine gibi gormesini elestirmistir. Ayrica geleneksel tip hastaya odaklanirken, modern
tibbin hastaliga odaklanmasi gibi farkli bakis agilarinin oldugu bilinmektedir (Ozdemir,
2009).

Son yillarda 6zellikle {ilkemiz basta olmak tizere gelismekte olan bircok tilkede
GETAT uygulamalar: eskiye nazaran daha fazla 6zen kazanmistir. Laboratuvarda tiretilen
ilaglarin yan etkilerinin fazla olma kaygisi, insanlart GETAT yontemlerine egilimini daha
da arttiran baska bir neden olmustur. Oyle ki son 10-15 yil baz alinarak yapilan
aragtirmalar neticesinde insanlarin geleneksel yontemlere olan inancinin ve kullanim
oranlarmin %80 civarinda etkili oldugunu gdstermistir. Iletisim araglar1 ve sosyal medya
kullaniminin artis1 da insanlarin dogal bitki kullanimi1 i¢in giivenli liman arayislarini
tetiklemekte ve bu alandaki gelismelerin artmasina olanak tanimaktadir. Ayrica GETAT
yontemlerine gelismemis iilkelerde de erisimin olduk¢a kolay oldugu ve aslinda
insanlarin dogay1 bir eczane goziiyle gérmesi a¢isindan da oldukca avantajli bir uygulama
alan1 oldugu bilinen bir gergektir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin yapmis oldugu

aragtirmalar sonucunda Afrika iilkelerindeki yiiksek atesli c¢ocuklarin yarisindan



fazlasinin evde bitkilerin kullanilmasiyla tedavisini tamamladig1 belirlenmistir. Ayni
sekilde Amerika Birlesik Devletleri’'nde Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (NHCS) ve
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin 30000°den fazla kisi ile yapilan anket
caligmalarinin neticesinde 1990’11 yillara gére 2000’11 yillarda GETAT ydntemlerinin
neredeyse iki katina ¢iktig1 fakat hastalarin mevcut bitkisel tedavilerinden hekimlerine
ve kronik rahatsizliklar olarak gdze carpmaktadir. Ulkemizde ve Avrupa’da da bu durum
kendini bu sekilde gdstermektedir (Ulusoy, 2020). Insanlarin son zamanlarda GETAT
uygulamalarina ilgi gdstermelerinin baska bir sebebi de oldukg¢a zorlu siiregleri olan ve
hatta tedavisi heniiz tam belirlenemeyen kanser, HIV/AIDS gibi hastaliklarda yasam
kalitesinin arttirilmis olmast ile berabe, tedavi siireglerinin daha hizli olmasidir (Ozdemir,

2009).

1.1.1 Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip Uygulamalarinin Tarihgesi

GETAT uygulamalarinin temeli Hint ve Cin tibbi kadar eski zamanlara
dayanmaktadir. Bitkilerin geleneksel olarak kullanildiginin ilk 6rneklerinden bir tanesi
Kuzey Irak bolgesindeki Sanidar magarasinda 1957-1961 yillar arasinda yapilan kazi
calismalar1 neticesinde elde edilen insan kalintilarinin yani sira giil hatmi, peygamber
¢icegi, mor slimbiil gibi bir¢ok bitki tohumunun da bulunmasi insan-bitki iliskisine kanit
olusturmaktadir. Kazida tohumlari bulunan bitkilerin insanlarin tedavisi igin de
kullanildig1 diisiiniilmektedir. Clink{i bulunan bitki tohumlar1 giiniimiizde halen daha
halkin geleneksel olarak farkli hastaliklarin tedavilerinde kullandigi bitkilerdir.
Giiniimiizde GETAT uygulamalarina 6nem veren Japonya ve Kore gibi Dogu ve Giiney
Asya bolgelerinde de GETAT temelleri atilmaya baslanmustir. Ulkelerin kendi sinirlari
icinde yetisen bitkiler ve bunlarla ilgili olan halkin kullanma gelenekleri degisim
gosterdigi bilinmektedir. Bu durumun 6rnegi ise her bolgede ve ayri iklimlerde yetisen
bitkilerin uygulamaya gore farklilik gostermesidir. Karyopraktik ve osteopati gibi
tekniklerin ise 19. yiizyilda oturmaya basladig1 goriilmiistiir. GETAT yontemlerine ait
oldugu bilinen ilk belge akupunktur uygulamasina aittir. Amerika’li bir gazetecinin Cin
gorevi sirasinda agrilarinin olmasi akabinde bu agrilarindan akupunktur yontemi ile

kurtulmas1 ve iilkesindeki gazetede bunu yayinlamasi ile ilk belgenin olustugu



bilinmektedir. Selguklu ve sonrasinda Osmanli donemlerinde de GETAT belli diizeylerde
kullanilmaktaydi (Ulusoy, 2020). O donemlerde GETAT genellikle ruh ve sinir
hastaliklar1 i¢in miizik terapisi olarak kullanilmistir. Hatta miizikle tedavide o kadar
ilerlemislerdi ki yeterli akustik saglayan hastaneler bile yapilmistir. Miizikle tedavinin
Osmanli ve Selguklu’nun disinda Eski Roma ve Yunan topluluklarinda da kullanildig1
bilinmektedir. Eski uygarliklardan giiniimiize degin GETAT teknikleri ve uygulamalari
hakkinda hep belirsizlikler mevcut olmustur (Cizelge 1.2). Bu belirsizliklerden otiirii
iilkemizde birtakim diizenlemelerin yapilmasi kaginilmaz olmustur. GETAT alanindaki
ilk diizenleme olarak 1991 yilinda “Akupunktur Tedavi Yonetmeligi” olarak kendini
gostermistir. Ilgili yonetmelik iilkemizde “akupunktur tedavisinin bilimsel yontemler ile
uygulanmas1” amaci giitmektedir. 2002 yilina gelindiginde ise “Akupunktur Tedavi
Yontemini Uygulayan Yeni Saghik Kuruluglar Yonetmeligi” ¢ikmistir. 2011 yilinda
Saglik Bakanlig1 ve Bagl Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hitkmiinde Kararname
ile GETAT teknikleri hakkinda yasal diizenleme ve denetleme yetkisi ‘Saglik Hizmetleri
Genel Midirliigi'ne verilmesi ile ‘GETAT Uygulamalar1 Daire Bagkanligr’
kurulmustur. Ug yil sonra 2014 yilmin 10. ayinda ise Saghk Bakanligi’miz tarafindan
“Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar1 Yonetmeligi” yaynlanmstir. Ilgili
yonetmelikle iilkemizdeki son GETAT teknikleri bu yonetmelik 1s181nda uygulanmastir.
2018 yilma gelinmesiyle beraber iilkemizdeki egitim ve arastirma hastaneleri

gozetiminde hizmet veren GETAT uygulama birimleri agilmistir (Ulusoy, 2020).



Cizelge 1.2 Ulkelerin GETAT ile ilgili yasal diizenlemeleri ve kullanim oranlar1 (Kirsoy,

2021)
.. GETAT ile GETAT GETAT Yasal Akupunktur  Geleneksel
ULKELER ?ET AT Tlgili icin Uygulamas1  Olarak Uygulayan ilaclarn
! ‘i Hg:h Yonetmelik ~ Ulusal Yapan Doktorlarla Doktorlarm  Toplam
|L:>J LIJ'S?k Arastirma  Hastane Sinirh Orani "_l‘iiketim
olitika Kurumu Uygulama I¢erisindeki
Payr
. + + + + + %50 %30-50
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Tiirkiye
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Kiiba
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Italya

1.1.2 Geleneksel ve Tamamlayici1 Tipta Yasal Diizenlemeler

Ulkemizde GETAT, heniiz eski ismiyle olan “geleneksel-alternatif-tamamlayici
tip (GATT)” olarak anildig1 zamanlar olan 1991 yilinda ilk diizenleme Akupunktur
Tedavi Yonetmeligi’dir. Diizenlemenin yapilmasindaki temel gereklilik iilkemizdeki
akupunktur tedavi yonteminin, diger tedavi yontemlerinde oldugu gibi bilimsel temellere
dayandirilmasidir. Uygulamanin hayata gecirilmesinin akabinde akupunktur tedavisinin
genel tanimi ve bu tedaviyi kimlerin alabilecegine dair bir¢ok yenilik yapilmis olup
denetlemenin yapilmasi agisindan bir st kurulda gorevlendirilmistir. 2012 yilina
gelindiginde geleneksel-alternatif-tamamlayict  tip (GATT) organizasyon agi
olusturulmus ve gerekli personel atamalar1 yapilmistir. GATT taslaginin hazir olmasi ise

2013 yilmi bulmustur. 27 Ekim 2014 yilinda ise Resmi Gazetede yayilanan



yonetmelikte, toplamda 15 adet GATT yontemi yasallagsmistir. Yonetmelikte bahsi gegen
yontemler sirasiyla akupunktur, apiterapi, Fitoterapi, hipnoz, siiliik yontemi, kupa
yontemi, larva yontemi, ozon yontemi refleksoloji ve miizikterapi gibi uygulamalardir
(Coskunirmak, 2018).

Ulkemizde GETAT i¢in yapilan diizenlemeler siirekli devam etmekte ve her gecen
giin GETAT uygulamalarinin 6nii agilmaktadir. GETAT uygulamalari i¢in katilimc1 olan
kisilerin tiim haklarinin sakli kalmasi ve korunmasi sarti ile bilimsel c¢alismalarin
diizenlenmesi i¢in 09.03.2019 tarihinde 30709 sayili Resmi Gazete’de Geleneksel ve
Tamamlayict  tip Uygulamalari Klinik Arastirmalart  Hakkinda  YoOnetmelik
yayimlanmustir. Ayrica uluslararasi ve sistemli ¢alisilmas1 agisindan GETAT lyi Klinik
Uygulama Kilavuzu hazirlanmis ve iilkede bu alandaki birgok gelismeye katki sunmustur.
Bu bilgilerin tamaminin erisimi i¢in Saglik Bakanligi’miz ayr1 bir boliim agarak oldukc¢a

seffaf sekilde https://shgmgetatdb.saglik.gov.tr/ sitesinde tamamina erisim kolayligi

getirmistir (Yesil, 2021).

1.1.3 Geleneksel ve Tamamlayici Tip (GETAT)’in Gelisimi

Ulkemizde yapilan arastirmalar sonucunda GETAT kullanim oraninin %22.1 -
%84.1 arasinda oldugu belirlenmistir. Diinya’daki diger iilkelerde ise kullanim oranlart;
Kolombiya %40, Amerika %42.1, Avustralya %48,2, Fransa %49,3, Kanada %70,4 ve
Sili %71 son olarak Afrika iilkelerinde bu oran %80’e kadar ¢cikmaktadir. Ozellikle Afrika
iilkelerinin bir¢ok bolgesinde yerel halkin modern tip imkanlarina erisemedigi gergegi
gecmisten giinlimiize kadar onlar1 geleneksel yontemlerle tedaviye itmistir. Ayrica
Pakistan’da GETAT uygulamalarina “Unani (Arap Tibb1)” diye yeni bir isimlendirme ile
halkin %70’inin direk olarak bagvurdugu bilinmektedir (Kirsoy, 2021).

Avrupa’da ise durum biraz daha farklilik gostermektedir. Yasayan niifusun
genelinde GETAT uygulamalarina genel bakis %9-76 arasinda degisiklik gostermektedir.
Niifusun maksimum %48.7’si GETAT uygulamalar1 i¢in tip doktoruna bagvuruda
bulunmakla beraber bu oranin %27’si regetesiz olarak kullanim saglamak istemistir.
Avrupa llkelerinde yasayan yerel halkin geneli GETAT uygulamalarinin halk sagligi adi

altinda saglanmasini istemektedir (Kirsoy, 2021).


https://shgmgetatdb.saglik.gov.tr/

Gelismis Avrupa iilkelerinden biri olan ingiltere’de modern tip imkanlarina erisim
daha kolay oldugundan halkin %12.5°1 ancak geleneksel yontemlere giivenmektedir.
Ulkede gelismis hastanelerde geleneksel yontemlerin  kullanildigi  birimler
olusturulmustur. Diger Avrupa iilkelerinden Fransa, Isveg, Norve¢ ve Almanya gibi
tilkelerin iiniversitelerindeki tip egitiminde GETAT uygulamalart miifredata eklenmis ve
aktif olarak dersleri verilmektedir. Avrupa’da GETAT uygulamalarinda en sik bagvurulan

yontemler ise akupunktur ve homeopatidir (Kirsoy, 2021).

1.14 Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip Uygulamalar1 Yonetmeligi

Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalari Daire Bagkanligi’nin yogun
ugraslart sonucunda “Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalar: Yonetmeligi” 2014
yilinin Ekim ayinda Resmi Gazetede yayinlanmistir. Yonetmelige gore insan sagligina
yonelik GETAT tekniklerinin uygulamasini  yapacak kisilerin = egitimi ve
yetkilendirilmesidir. Ayrica GETAT tekniklerinin uygulanmasi yalnizca uygulama
sertifikasina sahip doktor ve dis hekimleri tarafindan yapilabilmektedir. Bu yonetmelik
ile belirlenen 15 GETAT uygulamas: sunlardir;

Fitoterapi, Siliikk, Akupunktur, Kupa, Mezoterapi, Proloterapi, Ozon, Osteopati,
Hipnoterapi, Homeopati, Larva, Refleksoloji, Miizik, Kardiyopraktik ve Apiterapi (Yesil,
2021).

1.2 Fitoterapi

Bitkilerin tibbi amagla kullanilmas1 anlamina gelen ‘Fitoteapi” kavramini ilk defa
1870-1953 yillan igerisinde Fransiz tip¢t Henri Lenlerc tarafindan La Presce Medical
1simli dergide yazdigi belirlenmistir. Fakat yazili olmayan tarihte eskiden beri insanlarin
geleneksel olarak gelistirdigi temel alanlardan bir tanesidir (Karabulut, 2021). En eski
medeniyetlerden giiniimiize kadar bitkilerle insanlar arasinda hep bir bag olmustur.
Insanlar birgok ihtiyacimin karsilanmasinda bitkilerden faydalanmigtir. Modern
imkanlarin olmadig1 zamanlarda biitiin cografyalarda bitkisel bazli ¢oziimler deneme
yanilma metodu ile siiregelmistir. Insanlar bitkilerden gida, tibbi, yakacak ve boya

maddesi gibi bircok sekilde yararlanmistir. Her bolgenin kendine has yontemler ve



bulundugu ekolojiye ait bitkiler ile bu teknikleri atalarindan gozlemleyerek aldigi ve
giiniimiize kadar bu yontemlerin hala kullanildig1 bilinmektedir. Anadolu’da da bitkiler
ile olan iliski oldukga iist seviyelerde idi. Ulkemizin hemen her bolgesinde halk hekimligi
ve bitkilerden ilag yapimi giiniimiizde halen varligini siirdiirmektedir. Fitoterapi’nin
Yonetmelikteki tanimi, ‘Geleneksel bitkisel tibbi iiriinler ve bitkisel ilaglarla yapilan bit
tibbi tedavi yontemidir’ seklinde olup bilim komisyonu tarafindan uygun goriilmesi
halinde ancak tip doktoru yahut dis hekimi tarafindan uygulanmasina izin verilebilir
(Kirsoy, 2021; Yesil, 2021).

1978 yilinda Almanya’da olusturulan German Federal Institue for Drugs and
Medical Devices Komisyonu yapmis oldugu arastirmalarin neticesinde yayinlanan
raporda 300 adet bitki tiiriiniin klinik etkileri ile ilgili bilgiler paylagilmistir. Paylasilan
bu bilgilerin esas amaci bitkilerin kullanimi ile ilgili bir standardizasyon olusturma
cabasidir. Bitkilerin kullanim alanlarinin ¢ok genis olasinin yani sira bazi hastaliklarda
kullanilan bitki tiirleri ile ilgili verilen bilgiler soyledir;

Covid-19 enfeksiyonu i¢in, solunum yolu enfeksiyonu iyilestiricileri olarak ¢orek
otu, melisa gay1, ada ¢ay1, aloe vera gibi bitkilerdir. Jinekolojik hastaliklarda nane-limon,
giil, zencefil, papatya ve thlamur ¢aylari kullanilmaktadir. Onkolojik hastaliklar i¢in, kse
otu, zencefil, zerdecal, nar 6zl ve sarimsak ekstrakti kullanilmaktadir. Noropsikiyatrik
hastaliklarin bazilarinda limon otu, okaliptiis ve jojoba yagi kullanilmaktadir.
Kardivaskiiler hastaliklarda limon, sarimsak, defne, kekik ve yesil cay bitkiler
kullanilmaktadir. Ayrica bitkilerin hemen hepsinde antioksidan aktiviteye sahip sekonder
metabolitlerin olmasi bitkilerin tibbi olarak daha fazla arastirmalarinin yapilmasini
gerektirmektedir (Kirsoy, 2021; Yesil, 2021).

Bitkilerle tedavide 19 ve 20. yiizyillarda Molekiiler Biyoloji ve Genetik, Kimya
ve Biyokimya alanlarindaki gelismeler 1s1ginda ilag endiistrisinde bir¢ok yenilis ve
gelismeler yasanmistir. Bu gelismelerin etkisiyle etkinlik, kalite, toksikolojik
farmakolojik ve klinik ¢aligmalar neticesinde birgok ilag raflardaki yerlerini almistir. Bazi
kaynaklarda mevcut ilaglarin %25°1, bazilarinda ise %80’1 bitkisel kaynakli olup, i¢erdigi
etken madde laboratuvar ortaminda sentetik olarak iiretilmektedir. Bitki bazli tirlinlerin
etkinligi, yarar ve zararlar1 gibi etmenler; kullanilan bitki tiirii, bitkinin hangi organinin
kullanildigi, siire ve doz gibi bir¢ok etken ile dogrudan iligkilidir. Bitkilere disaridan

gelen kimyasal tehditlerin de varlig1 goz oniinde bulundurularak toksik etkiye karsin



dikkat edilmeli ve hekim kontrolii disinda kullanilmamalidir. Ozellikle disaridan bir goz
ile birbirine benzetilen bitkilerin kullanimi oldukga tehlikeli bir durum sergilemektedir.
Buna benzer durumlarla karsilasmamak icin sistematik uzmanlarinca kullanilacak
bitkinin teshisinin yapilmasi ¢ok onemlidir (Uzsoy, 2019). Tibbi amagla kullanilan
bitkilerin sadece geleneksel olarak degil, belirli bilimsel prosediir ve farmakolojik
calismalarin neticesinde ilag endiistrisine kazandirilmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.
En eski medeniyetlerden beri siiregelen bu bilgiler 1s131nda Universiteler gibi koklii
egitim kurumlarinin bu alandaki proje ve tezler ile geleneksel bilgileri laboratuvar
ortaminda, alaninda yetkin uzmanlarin eline gerekli imkanlarin sunulmasi ile iiretim
stirecine baslamasinin bir¢ok hastaligin Oniine gecilmesi yahut hastalarin yasam
kalitelerinin arttirilmaya ¢alisilmasi i¢ten bile degildir (Uzsoy, 2019; Karabulut, 2021).
Bitkiler i¢erik bakimindan zengin olduklar1 i¢in mutlak suretle standardizasyona
ihtiyag duymaktadir. Ancak standardizasyonu saglamanin olduk¢a glic ve uzun
stireclerden gegilmesi gerektigi unutulmamalidir. Kullanima uygun ve giivenli bitkisel bir
iriiniin sanayiye kazandirilmasi ve nihayetinde pazardaki yerini almasi i¢in birden fazla
prosesten gegmesi gerekmektedir. Bunlardan en biiytlik olanlar1 Ulusal ve Uluslararasi
standardizasyon ve kontrolleri saglayan Amerika Birlesik Devletleri’nde hali hazirda
bulunan Gida ve ilag Idaresi (FDA) ve Avrupa’da faaliyetleri siirdiiriilen Avrupa Ilag
Ajanst (EMA) gibi resmi kurumlarin kalite, saflik, doz, liretim onayi, depolama ve
etiketleme gibi birgok sart1 gegmesi gerekmektedir. Bir fitoterapik ilagta olmasi gereken
biitiin 6zellik ve standartlarini kontrol eden kurumlar vardir. Diinya’da bu kurumlarin en

cok kabul gorenler asagida siralanmugtir.
1.2.1 Avrupa Fitoterapi Bilimsel Kooperatifi (ESCOP)
ESCOP 1987 yilinda Avrupa’da bitkisel ilaglar1 ve fitoterapi topluluklarini

temsilen kurulmustur. Fitoterapik ajanlarin bilimsel temellere dayandirilarak iiretilmesini

desteklemekte ve kontrollerini saglamaktadir.
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1.2.2 Komisyon E (German Federal Institute for Drugs and Medical Devices)

Almanya’da 1978 yilinda kurulan Komisyon E, 300 bitkinin tibbi olarak
kullanilmasinin saglanmasi i¢in kullanim alanlarin1 derlemis ve rapor halinde sunmustur.
llerleyen dénemlerde bu sayr artmis ve rapor genisletilerek belli bir standart

olusturulmaya ¢aligilmistir.

1.2.3 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Monograflar

WHO monograflar halk tarafindan geleneksel olarak bilinen ve sik kullanilan
bitkisel tirlinlerin glivenlik, etkinlik ve kalite kontroliinii saglamaya ¢alismakta, liye olan
devletler ile bu anlamda formiillerinin verilmesi, gelistirilmesini ve nihayetinde uygun

modellerin olusumunu saglamaya ¢alismaktadir.

1.2.4 Avrupa Farmakopesi

Avrupa Farmakopesi, uygun modelleri olusturulmus ve belirli prosesleri
tamamlanmis yliksek kalitedeki ilaglarin hastayla bulusturulmasinda katkida bulunan
Avrupa’nin bilim tabanl yasal 6l¢iitiidiir (Uzsoy, 2019).

Modern tibbin gelisiminin hizlanmasi neticesinde hastaliklarin tanimlanmasi
gecmise donemlere gore her giin daha iyiye gitmektedir. Ozellikler insan Genom Projesi
ile tiirlimiize ait biitiin bir genetik materyal tanimlanmis ve bu sayede birgok hastaligi
daha 1yi tanima firsatimiz dogmustur. Bugiin itibariyle gelinen noktada genel kan1 hemen
her hastalikta genlerin ve ¢evrenin beraber etki etmesi ile ortaya ¢iktigidir (Sarikas, 2020;
Demirhan, 2021).

1.3 Kanser
Kanser giiniimiizde yayilimi oldukca artan ve tip literatiiriinii halen zorlayici
etkileri olan habis hastaliklardan bir tanesi olmakla beraber ‘Yiizyilin Patolojisi’ olarak

nitelendirilmektedir. Kanserin ortaya ¢ikmasi, viicutta biiylime gostermesi ve sonuglari

hastalar aras1 da degisiklik gdsterebilen ¢ok karmasik siireglere sahip bir hastaliktir.
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Kanser hiicrelerinin genellikle 2 6zelligi vardir. Bunlar iyi huylu ve koétii huylu olmasidir.
Iyi huylu kanser tiimérleri (benign) bulundugu bélge ile siirl kalip, genellikle baska
doku veya organlara sicramaz ve genellikle kanser olarak nitelendirilmez. Kotii huylu
(malign) tiimorler tam aksine viicudun birgok bolgesine gegis yapmakta ve tedavi siirecini
daha zorlu hale getirmektedir. Kanser viicudun c¢ok farkli bdlgelerinde ortaya
c¢ikmaktadir. Bu bolgeler siklikla; cilt, genital bolgeler, meme, karaciger, akciger,
sindirim sistemi, beyin ve safra kesesi gibi bolgelerdir. Kanser hastalarinin %30-80’inde
kilo kaybinin oldugu gozlemlenmektedir. Kilo kaybinin zamana gore artis veyahut azalisi
kanserin tiirline, ilerleyis hizina, dokuya ve biiyiikliige gore degisebilmektedir. En ¢ok
kilo kaybinin goriildiigii kanser tiirleri genellikle mide ve pankreas gibi sindirim sistemini
etkileyen kanser tiirleridir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) giincel verilerine 2020 yili
itibariyle tiim diinyada en sik goriilen kanser tiirlerindeki yeni vaka sayilar (Sekil 1.1).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) giincel verilerine 2020 y1l1 itibariyle tiim diinyada en sik
goriilen kanser tiirlerindeki 6liim sayilar1 (Sekil 1.2). Diinya Saghk Orgiitii verilerine
2020 yil itibariyle lilkemizde ve diinya ¢apinda yasa bagl goriilen kanser tiirlerindeki
yeni vaka sayilar1 ve bu vakalara bagli 6liim oranlar1 (Sekil 1.3). Bunlari takiben akciger,

kolon ve prostat kanseri gibi kanser ¢esitleri de gelmektedir (Us Altay, 2015).

Meme
— 2261 419 (%11.7)

Akciger

Diger Kanser Tirleri 2 206 771 (%11.4)

8 275 743 (%42.9)

Kolon
1931 590 (%10)

Prostat

1414 259 (%7.3)
Mide
1089 103 (%5.6)

Ozofagus
604 100 (%3.1)

Rahim agzi Karaciger
604 127 (%3.1 905 677 (%4.7)

Toplam: 19 292 789 vaka

Sekil 1.1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) giincel verilerine 2020 y1li itibariyle tiim diinyada
en sik goriilen kanser tiirlerindeki yeni vaka sayilart (WHO, 2020)
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Akciger
1796 144 (%18)

Diger Kanser Tirleri

Kolon
Prostat 935 173 (%9.4)
375 305 (%3.8)
Karaciger
830 180 (%8.3)
Pankreas Mide
466 003 (%4.7) 768 793 (%7.7)
Ozofagus Meme
544 076 (%5.5) 684 996 (%6.9)
Toplam: 9 958 133 6liim

Sekil 1.2 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) giincel verilerine 2020 y1l1 itibariyle tiim diinyada
en sik goriilen kanser tiirlerindeki 6liim sayilar1 (WHO, 2020)

insidans

Blim TURKIYE DUNYA

Meme

Prostat
Akciger
Kolon
Tiroid
Mide

Mesane

Rahim agzi

Pankreas

Lésemi

Sekil 1.3 Diinya Saglik Orgiitii verilerine 2020 yil1 itibariyle {ilkemizde ve diinya capinda
yasa bagli goriilen kanser tiirlerindeki yeni vaka sayilar1 ve bu vakalara bagl
o6liim oranlar1 (WHO, 2020).
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1.3.1 Kanserin Olusumu ve Mekanizmasi

Kanserin viicut i¢ginde meydana gelme siireci de olduk¢a karmasiktir. Kanser
olusumunun hemen hepsi tek hiicrenin bozulmasi ile meydana gelerek proliferasyonun
siirekli devam etmesi neticesinde dokuda artmaya devam etmesidir. Normal sartlarda
bagisiklik sistemi uyarilir ve bu hasarli hiicrelerin artmaya devam etmesi dnlenir. Fakat
siire¢ uzar ise kanser hiicreleri yerini koruyarak dokuda bir¢ok modifikasyon meydana
getirerek viicudun savunmasini zorlastirmaktadir. Boylesi karmasik bir siirecte viicut
icerisinde sadece kontrolsiiz hiicreler hayatta kalabilmektedir. Hasarli hiicrelerin
olusmas1 ¢ok kompleks bir siire¢ olup genelde tiimor baskilayict gen bdlgelerinin,
deoksiriboniikleik asit (DNA) onarim mekanizmasinin, onkogenlerin, hiicre siklusu
diizenleyicileri ve kontrol noktalarinin, sinyal molekiilleri gibi birgok genetik faktorle
iligkilidir (Baday, 2013).

Eger dokuda olusan kanser tiirii malign ise, bagska doku ve organlara lenf veya kan
dolasim1 yolu ile go¢ edebilirler. Gog ettikleri bolgelerde de aymi sekilde agresif
davranislar ve kontrolsiiz biiyiime ¢aligmalarini devam ettirerek timor olusumuna sebep
olurlar. Kanser hiicrelerinin bu sekilde viicudun bir yerinden bagka bir yerine go¢ etmesi
‘Metastaz’ olarak nitelendirilmektedir. Kanser hiicreleri normal hiicrelere oranla birgok
yeni Ozellik kazanmaktadir (Sekil 1.4). Bunlar; hiicrelerin biiyiime sinyallerinin
devamliligi, biiylime baskilayici sinyallere duyarsizlik, metastaz, siirsiz boliinebilme
yetenegi, anjiyogenezin (damarlanma) uyarilmasi, programli hiicre oliimlerine karsi

direncli olmasi gibi 6zelliklerdir (Us Altay, 2015; Disoma, 2016).
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Hicrelerin proliferatif
(blylime) sinyallerinin
slrekliligi

Blylme baskiliyici
sinyallere duyarsiz olmasi

Cevre dokulara yayiima
(invazyon) ve metastaz

Simirsiz bollinme
yeteneginin etkinlegtiriimesi

Sekil 1.4 Kanser hiicrelerinin 6zellikleri (Disoma, 2016)

Teknolojinin gelisimi ve bilim alanlarindaki devrimler kanser i¢in her ne kadar
cagimizin hastalig1 dese de onkolojinin kokeni ¢ok eski uygarliklara kadar uzanmaktadir.
Insanlarin kitle veya tiimor denilen rahatsizliklarla ilk miicadelesinin belgeler ile
kamitlanmas1 MO 3000 yillarina tekabiil etmektedir. Mevcut kanitlarin bir 6rnegi, eski
misir bilimcilerinden biri olan Edwin Smith tarafindan yazildigi bilinen bir papiriis
icindeki yazilarda, kendisinin meme kanserine karsi cerrahi tedaviye bagvurdugunu
anlatmaktadir (Demirhan, 2021). Ibn-i Sina’nin 11. yiizyi1lda mide kanserine benzer
etkileri olan bir hastaliktan bahsedildigi bilinmektedir. Ibn-i Sina Tip ansiklopedisinde
bahsettigi bu hastaliktaki en dnemli noktanin erken miidahale yapilmas1 gerektigidir. 16.
yiizy1l ile 19. Yiizyillar1 arasinda tiimorlerin anlagilmast igin birgok arastirma yapan bilim
insanlar1 sayesinde bugiin kanserin hemen her anindaki anatomisi ve biyolojisi
tanimlanmistir. 19. yiizyilda Aussent, Chardel, Laennec ve Otto gibi bir¢ok bilim insan1
da mide kanserinin biyolojik olarak tam anlamiyla taninmasi i¢in bir¢ok caligmalar
yapmuislardir (Baday, 2013; Demirhan, 2021).

Saglikl bir viicutta hiicrelerin biiylimesi ve ¢ogalmasi belli bir nizama tabiidir ve

belli sartlarin olusmasi durumunda hiicreler bu siireclerden gegerler. Saglikli hiicreler
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bliylime ve boliinme sinyallerini normal siireglerden gecerek hatasiz bir sekilde
tamamlamaktadir. Fakat hem kisinin kendi genetigi hem de dis etkenler bu siireglerin
bozulmasina neden olmaktadir. Bozulan bu dongiide gelen sinyaller dikkate alinamaz
hale gelir ve fonksiyonlarin tamaminin bozulmasi ger¢ceklesmektedir (Sekil 1.5). Saglhikl
dokularda bu durum genellikle fonksiyonlar1 bozulmaya ugramis ve sinyallere gerektigi
cevab1 vermeyen hiicrelerin ‘otofaji ve apoptoz’ gibi 6liim yolaklari ile degrede edilmesi
gergeklesir. Lakin kontroliin kaybedildigi bolgelerde bu sinyaller dikkate alinmayarak
tiimor olusumunun oldugu ve sonraki siireglerde viicudun bagka bolgelerine de taginmasi

sonucu agiga ¢ikmaktadir (Sarikas, 2020; Demirhan, 2021).

Bolinmeyen Hiicreler Dinlenme

Halindeki Hucreler

MO [ -,
00 W= Q

Sentezi

Hucre
Bolunmesi

DNA
Replikasyonu S

RNA ve Protein

O Sentezi )
3 O

Sekil 1.5 Hiicre dongiisli basamaklar1 (Baday, 2013)

Bagladig1 andan itibaren her gegen siire daha fazla biiylime saglamasi neticesinde
bir kitleye ulasmasi ve bulundugu dokunun ¢evresini de isgal etmesi ile tehlikeli bir hal
alan en ciddi hastaliklarin basinda gelir. Kontrolsiiz hiicre boliinmesi sonucu ortaya ¢ikan
kanser ile gelismis iilkelerde miicadeleye devam edilirken gelismemis tilkelerde durum
daha vahim bir hal almaya baslamistir. Kanserin meydana gelmesi birden fazla faktore

baghdir. Bu faktorlerden bazilar1 yasam tarzi, kimyasal kullanimi, radyasyon, dengesiz
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beslenme sekli, sigara ve alkol kullanimi gibi dis etmenler olsa da kisinin kendi genetik
materyali ile de iliskilidir. Kansere yakalanmig bir bireyin DNA’sinda bulunan genlerin
mutasyona ugramasi sonucu normal hiicreler kontrolsiiz bir bi¢imde c¢ogalmaya
baslayarak kanser olusumunu saglamaktadir. ‘Onkogen’ adi verilen bu genler viicut
icinde normal sartlarda hiicre ¢ogalmasi, damarlanmasi ve invazyonunu saglamak ile
gorevli olmakla beraber bozulmaya ugradiklarinda viicudu miicadele edilmesi zor bir hal
alan anormallikler ile kars1 karsiya birakmaktadir. Kanser olusumunun basladigi dokudan
bir siire sonra enerji yetersizligi sebebiyle baska dokulara metastazinin
gerceklestirilmesinde 6nemli bir rolii oldugu, yapilan arastirmalar neticesinde ortaya

cikmistir (Erdogan, 2016; Bektag, 2014).

1.3.2 Kanser ile Miicadele

Kanser ile miicadelede son 50 yil baz alindiginda hastalarin yasam kalitesi
oldukga yiiksege tasinmaya g¢alisilmis olsa da, kanser halen biiyiik bir saglik sorunu
olmay1 devam etmektedir. Yapilan miicadelenin en 6nemli kismini ise yeni terapotik
ajanlarin bulunmasi ile ilgili olup bu baglamda %75 lere kadar varan dogal kaynakl
ilaglar elde edilmeye calisilmistir. Hekim kontroliinde kullanilmas1 gereken bahsi gegen
dogal kaynakli ajanlarin tedavinin her evresinde hasta yasam kalitesini arttirmalari,
birden fazla hedefli olmalari, viicutta herhangi bir toksifikasyon olusturmamalar1 gibi
avantajlar1 vardir (Erdogan, 2016; Bektas, 2014). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore
su ana kadar kansere yakalanan birey sayisi 14 milyondur. Normal hiicre kontrolii
kaybetmeye baslayip kanser hiicresine doniistligii zaman miicadeleyi zorlastiran birgcok
baska yeni 6zellik kazanmasi s6z konusudur. Bu 6zelliklerden bazilar1 hiicrelerin biiytime
sinyallerinin devamliligi, biiylimeyi baskilayan sinyallere duyarsiz olmasi, diger doku ve
organlara dagilma, smirsiz boliinme yeteneginin olmasi ve hiicre 6liimiine kars1 direng
gibi ozelliklerdir (Disoma, 2016). Kanser ile miicadelede ve tedavide mevcut kullanilan
yontemler genellikle cerrahi miidahale, radyoterapi ve kemoterapidir. Tedavide
kullanilan bu ydntemlerin yan etkilerinin ¢ok olmasi ve hasta yagsam kalitesini diisiirmesi
agisindan yeni arastirma ve arayislara zemin hazirlamistir (Ozgdemen, 2017). Ozellikle
20. yiizy1l igerisinde X-1smlariin kesfi bircok dengeyi bozmus ve yeni yontemlerin

kullanilmasi i¢in kapilar agmistir. Baglangig itibariyle hastaligin teshisi i¢in kullanilmig
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olsa da sonralar1 X-iginlarinin hiicrelere zarar verdiginin anlasilmasi ile c¢aligmalar
durdurulmustur. 1920’de ise Fransiz Doktor ve Biyolog Claudius Regaud’un X-
1sinlarinin yan etkilerini azaltmaya yonelik arastirmalari iyi sonuglar vermistir ve
tedavilere tekrar baslanmistir (Demirhan, 2021). Bir diger tedavi yontemi olan cerrahi
miidahalede ise hastaligin ilk evresinde kullanilmayan ancak ilerlemis kanser tiirlerinde
tiimdriin belli bir biiytlikliige ulagsmasi sonucunda kitlenin direkt olarak hastadan kesilip
alinmasi ile ger¢eklesen yontemdir. Esas amag tiimor kitlesinin baska organlara metastaz
yapmasinin oniine gegilmesi olup, oldukca hassas bir sekilde uygulanmaktadir. 20. yiizyil
ortalarinda kanser ile miicadelede devrim niteliginde oldugu diisiiniilen bir yenilik olan
kemoterapinin icad1 gergeklesmistir. Ozellikle biyokimya alanindaki yeni gelismeler ile
yeni bilesiklerin kesfi ve laboratuvar ortaminda iretiminin yapilabilmesi ile farkl
kokenleri olan kitlelere karst etkili oldugu anlasilan terapotik ajanlar gelistirilmeye
baslanmigtir. Yontem olarak her ne kadar ayaklari saglam bastyor olsa da tedavi esnasinda
saglikli dokular1 da hedef alarak toksik etkiye sebep olmasi giiniimiizde dahi asilmasi gii¢
bir durum olarak devam etmektedir (Demirhan, 2021). Bu nedenlerden &tiirii yeni
terapotik ajanlara ve daha az yan etkili yontemlere siddetle ihtiya¢ duyulmaktadir. Son
yillarda bu anlamda biyoteknoloji alaninda yeni teknikler icin ¢aligmalar devam
etmektedir (Demirhan, 2021).

Gelistirilmeye ¢alisilan bu arastirmalarin basinda dogal kaynaklardan ilag tiretimi
yapilmaya ¢alisilmasi gelmektedir. Dogal kaynaklardan faydalanmaya ¢alisan insanlar ilk
sirada bitkiler vasitasiyla miicadeleye girmis olmalaridir. Hal bdyle iken bilim diinyasi
arastirma alanlarmi genisletmeye baslamis ve bitkilerden tamamen dogal yeni
fitoterapotik ajanlar iizerinde yogunlasmaya baslamistir (Ozgdemen, 2017). Yeni
ilaglarin  gelisimi konusunda bitkilerden faydalanmanin o6nemi olduk¢a artmis
durumdadir. Bu anlamda bitkiler bilim diinyasina bir¢ok avantaj saglamasi nedeni ile de
popiiler bir hal almis durumdadir. Bitkilerin bilim diinyasina sagladigi avantajlarin
basinda elde etmenin daha kolay olmasi, tamamen dogal olmasi ve ekonomik agidan
uygun olmasi gibi avantajlari mevcuttur. (Disoma, 2016).

Kanser ile miicadelede mevcut kullanilan birgok dogal kaynak tiretimli ilag vardir.
Bu ilaglardan en sik kullanilanlar ise vinkristin, vinblastin, etoposid ve paklitaksel olup
bu ila¢larin tiimii bitkilerden elde edilmistir. Kanser ile miicadelede kullanilan bu ilaglar

cesitli mekanizmalarla hiicre boliinmesinin engellenmesi tizerinedir (Sekil 1.6). Kansere
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kars1 gelistirilmeye calisilan ilaglarda son 13 yil itibariyle Gida ve Ilag idaresi (FDA) ne
yapilan basvurularin 108 tanesi bitkisel kaynakli ilag tiretim ¢alismasidir (Disoma, 2016).

e @ cell suicide

or

_“é“-“
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K

/ \ apoptosis
: N ¥,
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cell damage : ' '
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mutation mutation mutation mutation
uncontrolled

growth

Sekil 1.6 Normal hiicre ve kanser hiicresinin boliinme evresindeki farklar1 (Akgigek,
2019)

1.3.3 Mide Kanseri

Mide kanseri, sindirim sistemini ilgilendiren kanser tiirleri arasinda 6liim orani en
yiiksek olan kanser tiirtidiir. Goriilen biitiin kanser tiirleri arasinda dordiincii sirada iken
6liim oraninda ikinci siradaki yerini almakta, her gecen giin goriilme siklig1 daha fazla
artis gostermektedir (Yassibas, 2009). Oliim oran1 oldukea yiiksek olan mide kanseri en
stk Japonya, Cin, Dogu Avrupa, Dogu Asya ve Giiney Amerika’da goriildiigli rapor
edilmistir (Aydindag, 2018). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2020 verilerine gore
tilkemizde mide kanseri, erkeklerde akciger kanseri ve kadinlarda gogiis kanserinden
sonra ikinci sirada ¢gogunlukta rastlanilan kanser tiirli olmakla beraber bu vakalarin cogu
ileri evre mide kanserleridir. Ayrica mide kanseri ile yas arasinda belirli diizeyde bir iligki
bulunmaktadir. Buna gore mide kanseri 30 yasindan sonra daha siklikta goriilmektedir.
Istatistiklere gore iilkemizde 2020 yilinda 13.075 kisi mide kanserine yakalanmis ve
bunlarin 10.789°u maalesef o6liim ile sonu¢lanmistir. Buna gére mide kanseri goriilme
sikliginda besinci sirada iken Oliim oraninda prostat ve kolon kanserlerini geride

birakarak ikinci siradaki yerini korumaya devam etmektedir. Ayni1 zamanda mide kanseri
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hem kadinlarda hem de erkeklerde hemen hemen esit siklikta goriilen tek kanser tiiriidiir.
(TUIK, 2020).

Yaymlanan verilere gore son 30 yilda mide kanserinin goriilme siklig1 ve 6liim
oraninda azalma goOstermesine ragmen hala Diinya’da en sik goriilen ve miicadele
edilmesi en zor kanser tiirlerinden bir tanesidir (Sekil 1.7). Mide kanserinin goriilme
siklig1 her ne kadar akciger ve meme kanserine gore geride olsa da 6lim oraninda 2.
siradadir. Sindirim sistemine ait kanser tiirlerinde her yil yaklasik 3 milyon kisiye tani
konmaktadir. Bu kanser tiirlerinin hepsinden fazla mortaliteye sahip olan tiir ise mide
kanseridir (Sekil 1.8). Diinya’da goriilen mide kanserinden her yil yaklasik 600.000’1
6lim ile sonu¢lanmaktadir (Yassibas, 2009).

G.Amerika
(%2.7)
Afrika \‘
(%3)
LAK
(%6.2)
Avrupa Asya
(%12.5) (%75.3)
Popiilasyon Sayl
. Asya 819 944
L Avrupa 136038
[ Latin Amerika ve Karayipler (LAK) 67 617
[ | Afrika 32402
| Giiney Amerika 29772
Okyanusya 3330

Toplam 1089 103

Sekil 1.7 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore 2020 yili itibariyle diinyada mide
kanseri vaka sayilari

Bilimsel veriler, cesitli mide karsinomlarinin olusumu ve viicuda yayilmasinda
birgok faktoriin etkili oldugu bilinmektedir. Bu faktdrlerin genellikle genetik tastyiciligin
disinda mide ve cevresinde enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar ve dengesiz
beslenme gibi sebeplerdir. Oyle ki midede Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
enfeksiyona sebep olan Helicobacter pylori’yi 1. tip karsinojen olarak degerlendirmistir.
Beslenme aliskanliklart ise mide kanserine neden olabilecek oldukc¢a spesifik

faktorlerdendir. Mide karsinomu, kisinin yasadigi ortami, cografyasi ve etnik kiiltiire gére
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degisiklik gosterebilmektedir. Beslenme ile ilgili, 6zellikle fazla tuz kullanimi ve islenmis
et mide kanseri riskini arttirabilecegi gibi sebze ve meyve gibi yiyecekler de riski

azaltabilir.

G.Amerika

(%1.7) ‘
Afrika
(%3.6)
LAK
(%6.9)
Avrupa Asya
(%12.6) (%74.8)
Popiilasyon Sayl
[ ] Asya 575 206
L Avrupa 96 997
[ ] Latin Amerika ve Karayipler (LAK) 53 392
[ Afrika 27 945
[ ] Giiney Amerika 13 391
Okyanusya 1862
Toplam 768793

Sekil 1.8 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore 2020 yili itibariyle diinyada mide
kanserinde vaka sayilarina bagli 6liim oranlari

Fakat sebze ve meyvenin i¢erisindeki hangi bilesenin mideye 1yi geldigiyle ilgili
detayli caligsmalara ihtiya¢ olmakla beraber en sik bilinenlerden 6rnek verilecek olursa C
vitamininin viicudun bir¢ok yerinde oldugu gibi midede de iyilestirici etki gosterebilecegi
diisiiniilmektedir. Genetik faktorler ise direkt olarak hastanin ailesinde kanser ge¢misi
olabildigiyle ilgilidir. Genetik faktorlerin mide kanserine yakalanma olasiligini 3 kat
arttiracagl ve mide kanserine yakalanan insanlar1 %10-15’inin ailesinde bu hastaligin
varligmin tespit edildigi rapor edilmistir. Mide kanserinde genellikle tanisi ileri
donemlerde konulabilmektedir. Hastalik ilerledikten sonra belirtilerinin belirgin hale
gelmesinin bunda biiyiik pay1 vardir. Hal boyle olunca mide karsinomunda genellikle tek
yol cerrahi olarak dokudan par¢a alinmasi ameliyati ile miimkiin olmaktadir. Tedavinin

iyl sonuglar vermesi, hastanin yasam kalitesi ve refahinin yiiksek tutulmasi i¢in mide
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kanserinde her hastalikta oldugu gibi mide kanserinde de hayati 6nem arz etmektedir
(Yassibas, 2009).

1.4  Globularia trichosantha Fisch. & C.A.Mey.

Globulariaceace familyasina ait diinyada 22 farkl1 tiir tanimlanmistir. Tanimlanan
bu tiirlerden Tiirkiye’de 11 diger Avrupa {ilkelerinde ise 15 taksonu bulunmaktadir.
Tiirkiye florasi ilk 9 ciltte Globularia L. cinsine ait 9 tiir bulunurken sonraki ¢alismalarda
bu say1 11’e ¢cikmistir. Cinsin {yeleri en sik Akdeniz Fitocografik bolgede olmakla
beraber iran — Turan, Avrupa — Sibirya bélgelerinde de bulunmaktadirlar. Ulkemizde
tanimlanan Globularia tiirlerinden 5 tanesi endemiktir. Globularia tiirleri genellikle
tliman iklimde yetisip bulunduklar1 bdlgeler genellikle kayalik, taslik bdlgelerde
bulunmaktadirlar (Avsar, 2015). G. trichosantha bitki tiirtiniin morfolojik &zellikleri
asagida ayrintili olarak verilmistir (Sekil 1.9).

Sirims1 epigeal stolons iireten dall1 odunsu gévdeye sahip ¢ok yillik bir tiirdiir.
Saplar ¢ikista 5-15 cm, meyvede 35 cm'ye dek yiikselir. Bazal yapraklar rozet olusturan,
25x8 cm kadar, obovat ila eliptik, kiit ila tliysiiz, yaprak sapina dogru incelir; govde 12x3
mm, dogrusal - dar eliptik, sapsiz. Kapitulum terminali 10-20 mm ¢apinda; involukral
brakteler mizrak seklindedir. Kalikste loplar dar mizraksi, sivri uglu ve diktir. Korolla'nin
alt kismi1 3 linear segmente olup, iist kisim borunun neredeyse bogazina kadar 2 linear
segmente boliinmiistiir. Tirlin ¢igeklenme zamani Nisan ayindan Temmuz ayinin
sonlarina kadardir. Tiirlin habitat1 ise kayalik ve ¢imenli yamaglar, orman agikliklari,
serpantin ve volkanik kayalar iizerinde bozkir alanlardir. Deniz seviyesinden 200-2470 m
oldugu yerlerde yetismektedir (Davis, 1982).

Etnobotanik 6zelliklerin belirlenmesi neticesinde yapilan olan arazi ¢aligmalar ile
birlikte elde edilen bitki tiirii olan G. trichosantha‘nin VANF herbaryumuna getirilerek
oncelikle presleme ve takiben bitkiden ektraksiyon elde edilmesi ile mide kanseri
tedavisinde kullanilmak iizere bitkisel drog elde edilmesi amaglanmistir.

Calisma sonrasinda elde edilen veriler 1s18inda mide kanseri ¢alismalarina yeni
bir tedavi boyutunun kazandirilmasi ve calisilan bitki tiirliniin korunmasimin elzem

oldugu gosterilmeye calisilmistir.
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Van Yiiziincii Y11 Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu'na (VANF) katkida
bulunularak zenginlestirilmesi ve herbaryumun bdlge florasini temsilde giiclii hale
getirilmesi gerektigi bilinen bir gercektir. Yapilan literatiir ¢calismalari sonucunda G.
trichosantha bitki tiirliniin mide kanseri iizerinde herhangi bir ¢alisma yapilmadigi
anlagilmistir. Bu calismada halkin eskiden beri kanser tedavisi i¢in geleneksel olarak bu
bitki tiirtinii kullandig1 ve aldig1 olumlu sonuglar ile bitkinin igerik maddesinin tespiti ile

birlikte mide kanseri tedavisi i¢in isin bir {ist boyutu olan laboratuvar ¢aligmalar1 ile

desteklenmesini saglamak.

Sekil 1.9 Globularia trichosantha Fisch & C.A. Mey tiiriiniin genel goriintiisii

Farmakolojik olarak ilag¢ iiretim potansiyeli olan bu ¢alismanin direkt olarak
sonuca ve iirline yonelik bir ¢alisma oldugu asikardir.

Sonraki evrelerde bu bitki tiiriiniin kiiltiire alinarak ilag iiretim endiistrisine yeni
bir hammadde sentezinin saglanmasi bir diger hedeftir. Boylece iilke ekonomisine katki

saglanmasinin yani sira kanser hastalarinin da yasam kalitesinin arttirilmasi saglanacaktir.
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2. KAYNAK BILDIiRISLERI

Aboujanah (2019) yiiksek lisans tezinde Inula viscosa bitki ekstraktlarinin ve
DNA koruma o6zelliklerinin belirlenmesi ile ilgili yapmis oldugu calisma neticesinde
bitkinin bir¢ok bakteri susuna kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Demircan (2016)’1in yapmis oldugu yiiksek lisans tezinde gelismis iilkeler dahil
olmak iizere t1bbi bitkilerle tedavi kullaniminin giderek arttig1 belirtilmektedir. Ozellikle
kanser hastalar1 i¢in lilkemiz dahil olmak iizere bircok Avrupa iilkesinde bahsi gegen
yontemlerin kullanim oran1 %36’ya kadar ¢ikmaktadir.

Erdogan vd. (2019) yaptiklar1 ¢alismada Pistacia eurycarpa ekstraktlari ile farkli
bir kimyasalin kombine edilmis halinin insan kolorektal kanser hiicreleri tizerindeki
etkisine bakilmis ve Pistacia eurycarpa bitkisinin antikanser etkisini gosterdigini ve
bunlarin molekiiler mekanizmasini anlatmustir.

Cmar (2018)’in yapmis oldugu doktora tezinde Rheum ribes L. tiirti, kolorektal
kanser hiicre hatlar1 lizerinde denemis, icerdigi fenolik ve flavonoid bilesenlerince
antikanserojenik etkisi incelenmistir. Calisma neticesinde Rheum ribes L. tiirtiniin, farkli
kanser tiirlerinde antiproliferatif etkisine sahip oldugunu tespit etmistir.

Soltanzadeh (2015)’in yapmis oldugu doktora tezinde Satureja khuzestanica bitki
Oziitlerinin antimikrobiyal, antioksidan etkisini bazi kanser hiicre hatlar1 lizerindeki
etkisini arastirmis. Arastirmalar1 neticesinde Satureja khuzestanica bitki 6ziitlerinin
kanser hiicre hatlari lizerinde oldukga pozitif bir etkiye sahip oldugu ve bu baglamda yeni
kemoterapétik ilag gelistirilmesinde fitoterapik bir ajan olma potansiyeline sahip oldugu
kanisina varilmistir.

Koca (2013)’nin yapmis oldugu doktora tezinde Acorus calamus bitki
ekstraktlarinin prostat kanseri hiicreleri {iizerinde yapmis oldugu hiicre kiiltiirii
arastirmalart neticesinde kanser hiicrelerinin {lizerinde biiyiime baskilayict etkisinin
oldugu ve erken apoptozu tetikledigini géstermistir.

Oztiirk (2020)’iin aragtirma makalesinde yapmus oldugu Ecballium elaterium’un
‘Farkli Kanser Hiicre Hatlarma Kars1 Sitotoksik Aktivitesi’ baslikli ¢alismasinda, bitki
tiirti ekstraktinin birkag¢ hiicre hattina karsi sitotoksik aktivitesi oldukc¢a fazla iken bu

aktivitenin ¢ogunlugunun bitkinin yapraklarindan meydana geldigini rapor etmistir.



Ozen (2020)’nin doktora tezinde ‘Farkli Tiir Bitki Ekstraktlarinin insan Kolon
Kanser Hiicrelerinde Sitotoksik Etkileri” aragtirilmistir. Uygulanan bitkisel ekstraktlarin
icerisindeki  proantisiyanidin,  prosiyanidin, kannabidiol ve epigallokatesin
fitokimyasallarinin zamana ve konsantrasyon miktarmin artmasina bagli olarak
hiicrelerin canliliginda ve morfolojilerinde degisim meydana getirdigi, ekstraktlarin HT-
29 hiicre hattinda hiicre i¢i toksisiteye neden oldugunu ve buna bagli olarak anlamli
diizeyde hiicre kaybinin gergeklestiginin gostermektedir.

Sahin (2019), yapmis oldugu yiiksek lisans tez ¢alismasinda Achillea nobilis
subsp. neilreichii bitkisinin meme kanseri {izerindeki antineoplastik etkisini incelemistir.
Yapilan incelemeler sonucunda Achillea nobilis subsp. neilreichii bitkisinin meme
kanseri iizerinde antikanser birden fazla bagimsiz yol ile etki ettigini ve diger kanser
tiirleri lizerinde de bahsi gecen etkileri gézlemleme ihtimalinin olduk¢a yiiksek oldugunu
belirlemistir.

Tungel (2019), yiiksek lisans tezinde Haplophyllum ptilostylum bitkisinin
antikanser 6zelliklerini incelemistir. Yapilan bu ¢alismada kullanilan bu bitkinin kanser
hiicrelerinin sitotoksik dozunu diislirdiiglinii ve hiicreleri 6liim yolaklarindan olan
apoptoza yonlendirdigi bulunmustur.

Tarangt (2014)’min  yapmis oldugu yiiksek lisans tezinde ‘Bazi Bitki
Ekstraktlarmin Kanser Hiicrelerinde Antioksidan, Antikanserojenik ve Apoptotik
Etkisi’ni incelemis. Tiirkiye’de yetisen ve Asteraceae familyasina ait endemik Tanacetum
albipannosum ve Achillea sp. nova; yaygin Centaurea depressa tiirlerinin ekstraktlarini
cesitli kanser tiirlerinde denemesi ile kanser hiicrelerinin inhibisyonunda etkili oldugunu
belirlemistir. Inhibisyona sebep olan fitokimyasallarin flavonoidler oldugunu belirtmistir.

Tavsanli (2021), yiiksek lisans tezinde ‘Inula viscosa Bitki Ekstraktinin Saglikli
ve Kanser Hiicre Hatlar1 Uzerindeki Sitotoksik ve Genotoksik Etkileri’ni calismustir.
Inula viscosa tiirii ekstraktinin ana bileseni olan izokostik asit, tomentosin ve
inuviskoid’in saglikli hiicrelere oranla A549 kanser hiicre hattinda antiproliferafif ve
antigenotoksik tesirinin fazla oldugunu tespit etmistir.

Yalgin vd. (2017), derleme makalesinde Kurkumin, Kuersetin ve Cay
Katesinlerinin Anti-Kanser etkileri lizerine bir dizi arastirma gergeklestirmislerdir.
Yapilan arastirmanin sonuglarinda 6zellikle polifenollerin antikanser ilaglarinin

etkinligini arttirmada 6nemli bir yeri olabilecegini isaret etmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Etnobotanik arastirmalarda yontem agisindan olabildigince ¢ok zaman arazide
bulunmak oldukg¢a 6nem arz etmektedir. Tez ¢alismalarinda bu prensibe uygun olarak
Van {li ve ilgelerinde periyodik ¢alismalar yapilmistir. Arastirmamizda yapilan calismalar

Materyal ve YOntem bagliklar halinde ayr1 ayr1 verilmistir.

3.1 Materyal
Tezimizde kullanilan ana material G. trichosantha bitkisinin toprak alti
kistmlaridir. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Fen Fakiiltesi Herbaryumu’da (VANF) 16265

kiitiik numarasiyla kaydedilmistir.

3.1.1 Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

LC-ESI-MS/MS

Ultrasonik su banyosu

Rotary evaporator (Heidolph 94200, Bioblock Scientific)
96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplari
2.5-5-10-25ml hacimli steril pipetler

1-10, 20-200, 100-1 000ul’lik otomatik pipetler
Pastor firiinda steril edilmis pastor pipetleri

15 ve 50ml’lik falkon tiipleri

Pipet uglari

Eppendorf tiipler

Sinif II biyoguvenlik kabini (Tel Star)

CO2’11 37 CO inkubator (Thermo Scientific)
Inverted 151k mikroskobu (Olympus CKX41)
Su banyosu (Memmert)

37°C inkubator (Memmert)

Sogutmali santrifuj (Thermo Scientific)
Vorteks ve Mini santrifuj (Isolab)

-80 Buzdolab1 (Nuve)



-20 Buzdolabi (Arcelik)

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium-High Glucose-DMEM (Sigma Aldrich)
RPMI 1640 (Sigma Aldrich)

Hank’s Balanced Salt Solutions-HBSS (Sigma Aldrich)

Fetal Bovine Serum-FBS (Sigma Aldrich)

Penicillin/Streptomycin (Sigma Aldrich)

L-Glutamine (Sigma Aldrich)

Tripsin EDTA (%2.5)( Sigma Aldrich)

%0.5’1ik Trypan-Blue (Sigma Aldrich)

3.2 Yontem

3.2.1 Arazi Calismalari

Daha o6nce Etnobotanik arastirmalarda bolge halki tarafindan mide kanseri
tedavisinde yaygin kullanimi tespit edilen Globularia trichosantha Fisch. & C.A.Mey.
bitkisinin Van genelinde kanser tedavisinde kullanimlarina iliskin bilgileri arazide
tarafimizca derlenmis, dogal yetisme habitatlarinda bitkiye ait herbaryum ornekleri
alinmus, bitki kullanimlar fotograf ve videolar ile belgelenmistir (Sekil 3.1).

Kullanima iliskin ayrintili bilgiler, 6rnek alinan, teshisleri yapilan bitkilerin
lokalite bilgileri kaydedilmistir. Arastirma alanindan mide kanseri tedavisinde kullanilan
bitki 6rnekleri, dogrudan halk ile birlikte alanda toplanip, teshis edilmistir. Kullanilan
bitki kisimlari, kullanim amaci ve kullanim miktar1 bu sekilde belirlenmistir.

Yontem agisindan olabildigince ¢ok zaman arazide olmak Etnobotanik
calismalarda 6nemli olsa da bunun her mevsime yayilmis olmasi da 6nemlidir. Bu ilkeye
uygun olarak Van ili ve ilgelerinde periyodik ¢aligmalar yapilmustir (Sekil 3.2). Yapilacak

caligmalar ana basliklar asagida verilmistir.

3.2.2 Kaynak Kisilerden Yararlanma

Calismada kaynak kisi olarak; orta yas {istii erkekler ve kadinlar, cobanlar, belirli

bitkileri kullanarak {in yapmus kisiler, yorede gorevli diger bu konuda bilgi ve birikimi
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olan ziraat¢iler, ormancilar ve saglik memurlar1 basta olmak {izere her kesimden kaynak

kisiler secilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.1 Yapilan arazi ¢alismalari
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Sekil 3.2 Arastirma alaninin cografik haritast
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Sekil 3.3 Kaynak kisilerden faydalanma ¢aligmalar1

3.2.3 Pazar Arastirmalari

Arastirma alaninda kurulan halk pazarlarinda her ay periyodik olarak pazara
cikilmasi ve tiim yil gbézlem yapilmasi 6ngoriilmiistiir. Boylece hem bitkilerin ¢esitli
evrelerinde toplanarak pazara getirilen hem de kanser tedavisinde kullanilan bitkilerin
izlenmesinde siireklilik saglanmasi amag¢lanmistir.

Cerceve sorular1 1s18inda, kaynak kisilerin bilgi birikimine goére yoneltilen
sorulara verilen cevaplar olanaklar 6lglisiinde digital ses kayit ve kamerayla izinleri
dahilinde kaydedilmistir. Ancak arazide, pazarda, yolda yapilan goériismeler ayrica not
tutulmustur. Mide kanserinde kullanilan bitkinin nereden, kim tarafindan toplandigi
kaydedilmis, kullanim tarifi sorulmustur. Her bitkiye ait yoresel adlar1 ve bitki kullanim
bilgisi en az 4-5 kisi tarafindan dogrulanmasi saglanmaya ¢alisilmistir. Bu kisilere ait
bilgiler, islenmek iizere Bilgi formuna (tarafimizdan hazirlandi) islenmistir.

Bitki Veri Fisleri: Arazide ve pazarda toplanan bitkiler hakkindaki biitiin veriler
bu fislere kaydedilmistir.
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3.2.4 Okullarda Yapilan Calismalar

Koy ilkokullar1 ve merkezlerdeki orta 6gretimlere uygulanan anket formlari
(tarafimizdan hazirland1) okullara dagitilmis ve toplanan bilgiler kaydedilmistir.
Belirlenen bitkiler arazide toplanarak, mide kanserine karsi kullanilan bitkilerin,

gerekli ve yeterli miktarda bitki kisimlari toplanmustir.

3.2.5 Bitki Toplama ve Presleme

Kaynak kisilerin gdsterdigi, kullanimi belirlenen her bitkiden birkag 6rnek arazide
toplanarak numaralandirildi, toplama tarihi, bulundugu mahallenin / mevkiin adi
kaydedildi. Toplanan yerin denizden yiiksekligi ve koordinatlart icin GPS kayitlari alindu.
Alman orneklerin fotograflar1 g¢ekildi. Bitkiler hem kullanildigi evrede hem de kesin
teshisi i¢in gerekli olan ¢icekli ya da tohumlu evrede toplanip preslenerek herbaryum

materyali haline getirildi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4 Toplanan bitkileri presleme ve kurutma galismalari
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3.2.6 Halkin Kullanim Yoéntemi

Globularia trichosantha tiiriinii etnobotanik calismalar ¢ergevesinde halkin
kullaniminin detaylarinin belirlenmesi agisindan, kullanan kisilerle beraber bulundugu
ortamdan alinmasi olduk¢a 6nemli bir husustur. Bundan 6tiirii bitki tiirtinii mide kanserine
kars1 kullanan kisilerle beraber elde edilen bilgileri su sekildedir.

Lokalite Bilgisi; B9 Van: Tusba, Saglamtas ve Cakirbey koyleri arasi yayla, step,
15.05.2020, F14996 (VANF 16265) 38° 53" 42.34 N, 43°35 4851 E, 2012 m.

Bitki toplama iglemi bittikten sonra, kokleri diger organlarindan ayrilarak
kullanima hazir hale getirilir. Alinan kokler su igerisine eklenerek, su kaynamaya
birakilir. Kokler ile beraber kaynayan su kaynar vaziyette 10 dakika kadar isleme devam
edilir. Daha sonra su kdklerden ayrilmasi suretiyle siiziiliir. Icme seviyesine gelen sudan
her giin sabah 1 ¢ay bardagi igilir. Bu islemler 30 giin kadar tekrar edilir. 10 giin ara

verildikten sonra tedaviye tekrar ayni sekilde devam edilir.

3.2.7 Ekstraksiyon Yontemi

Bir miktar bitki kokii alinip iyice ogiitiildiikten sonra toz haline getirildi. Toz
haline gelen bitki numunesinden 100 gr alinip 300 ml bir erlen cam kapta 5 giin boyunca
oda sartlarinda birakildi. Boylece bitki igerisindeki etken maddeler ¢oziicii ortama ge¢mis
oldu. Daha sonra sivi kismi siizge¢ kagidindan gegirildi. Siizge¢ kagidindan gegen sivi
kismi1 evaporator cihazindan 50°C 120 rpm hiz kosullar altinda sivi igerisinde ¢oziiciiler
uzaklastirildi. Coziicii uzaklastiktan sonra kalan son numune ependorf tiip igerisine
alinip, Gt rumuzuyla kodlandiktan sonra cihazda okutulmak iizere +4°C derecede

buzdolabinda, kullanilmak tizere hazir halde bekletildi.

3.2.8 Hiicre Kiultiirii

3.2.8.1 Besiyerinin Hazirlanmasi

Hiicreleri kiiltiir kaplarinda c¢ogaltmak igin gerekli olan kimyasallar Cizelge

3.1’deki miktarlara gére hazirlanmistir. Besiyeri olarak DMEM (Dulbecco's Modified
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Eagle's Medium) kullanildi. Her hiicre hatt1 i¢gin besiyeri ortami (DMEM-F12 ve RPMI

1640) ayr1 ayr1 hazirlanarak kullanilmistir.

Cizelge 3.1 Besiyerine eklenen kimyasallar

Besiyeri Igerigi Hacim

DMEM-F12/RPMI 1640 500ml

FBS (Fetal Bovine Serum) 50ml (%10)
Penicillin/Streptomycin (Antibiyotik) 5ml (%1)
L-Glutamine 5ml (%1)

3.2.8.2 Hiicrelerin Coziilmesi

Calismada ATCC’den temin edilip stokladigimiz Cizelge 3.2°de belirtilen
hiicreler kullanilmistir. S1vi azot tankindan ¢ikarilan donmus haldeki hiicreler 37 °C’de
¢oziilerek laminar kabin igerisine alinmistir. Hiicrelerin ¢ogaltilmasi igin hazir hale
getirilen DMEM-F12/RPMI-1640 (Sigma Aldrich, ABD) besiyerine hiicreler aktarilarak
75 cm?2’lik flaska 10 ml DMEM-F12/RPMI-1640 besiyeri eklenip 37 °C’ de %5 CO2 ve
%95 nemli ortam igeren inkiibatérde inkiibasyona birakilmigtir. Hiicre g¢ogalmasi
tamamlandiktan sonra deney gruplar1 olusturmak i¢in ilgili plaklara ekim yapilmistir.
Petri kaplarinda yaklasik %90 yogunluga ulasan hiicreler pasajlanarak bir alt kiiltiire

alindi.

Cizelge 3.2 Calismada kullanilan normal ve kanser hiicre soylari

Hiicre Soyu Kanser-Normal Histopatolojisi Besiyer
HGC-27 Mide Kanseri Epitel Kanser DMEM-F12
DU-145 Prostat Kanseri Epitel Kanser DMEM-F12
PNT1-A Prostat Normal Epitel Normal RPMI-1640

A549 Akciger Kanseri Epitel Kanser RPMI-1640

BEAS-2B Akciger normal Epitel Normal RPMI-1640

HUVEC Insan gobek damari endotel Kanser RPMI-1640
hiicresi

CACO-2 Kolon Kanseri Epitel Kanser RPMI-1640

MCF-7 Meme Kanseri Epitel Kanser DMEM-F12

T98-G Glioblastoma Kanseri Epitel Kanser DMEM-F12
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3.2.8.3 Hiicrelerin Kiiltiire Alinmasi

Calismada s1v1 azotta stokladigimiz normal hiicre hatlar1 kullanildi. Cizelge 3.2°de
goriilen hiicre hatlart; %10 Fetal Bovine Serum (FBS), 100 pg/mL streptomisin/100
IU/mL penisilin eklenmistir. DMEM: F- 12 (Gibco) ve RPMI-1640 (Gibco), besiyerinde
nemli atmosferde, %5 CO2, %95 hava igeren inkiibatorde 37 °C*de kiiltiire edildi. Bir giin
arayla besi ortamlar1 degisen hiicreler pleyt yiizeyini kapladiklarinda Trypsin ile

ylizeyden kaldirildilar ve deney setleri olusturmak iizere kullanildilar.

3.2.8.4 Hiicre Sayimi

Izole edilen periferallenfosit ve kanser hiicreleri sitotoksisite, genotoksisite
caligmalarinda kullanilmadan 6nce hiicre sayimi thoma lami adi verilen 6zel sayim
lamlarinda yapildi. Steril santrifiij tiipiine alinan hiicre ¢zeltisi santrifiij isleminden sonra
siipernatant1 atilarak dibe ¢oken hiicre pelleti besiyeri ile seyreltildi. Vortekslenip
homojenize edilen hiicre siispansiyonundan 10 pl alindi ve 90 pl Tripan mavisi ile
karistirildi. Bu karisimdan alinan Ornek, hemositometre lamina aktarildi ve 151k
mikroskobu ile 10X biiyiitmede incelendi. Lamdaki boyanmamis (canli) hiicreler
sayilarak hiicre siispansiyonunun ml’sindeki canli hiicre sayis1 belirlendi.

Toplam canl1 hiicre sayis1= A x B x C x 10*
A = Hiicre sollisyonunun hacmi (ml)
B = Diliisyon faktorii (Tripan mavisi ile)

C = Boyanmamus hiicrelerin ortalama sayis1 formiilii ile hesaplandi.

3.2.8.5 Hiicre Kiiltiirii Etken Dozunun Hesaplanmasi

Mikroplagin her bir kuyucugunda bulunan ila¢ ile muamele edilmis hiicrelerin
morfolojileri mikroskobik olarak degerlendirilir. Her bir kuyucuktaki hiicreler iizerine
MTT ilave edilerek formazan kristallerinin olusumu gézlenir. Olusan kristaller DMSO
ile ¢ozdiiriilerek mikro plak ELISA’da okutulur. ELISA sonuglarma gore, hiicreli ve
hiicresiz her bir konsantrasyon i¢in kuyucuklardan okunan degerlerin ortalamasi alinir.

Hiicreli kuyucuklarin ortalama degeri ile hiicresiz kuyucuklarin ortalama degerlerinin
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farkt alinir ve formiile uygulanarak % canlilik hesaplanir. Okunan degerlere gore elde

edilen grafigin egrisinden kiiltiiriin %50’sini enfekte eden doz hesaplanir.

3.2.8.6 Maddelerin Sitotoksik Etkisinin MTT Yontemi Incelenmesi

Maddelerin Cizelge 3.2°de goriilen kanser ve normal hiicre hatlar1 iizerindeki
sitotoksistesi MTT yontemi ile Olgiildii. MTT yonteminde, sar1 tetrazolium tuzu canli
hiicrelerin  mitokondrilerindeki dehidrogenaz enzimleri araciligr ile tetrazolium
halkasinin kirilmas:t sonucu formazan Kkristallerine dondstiiriiliir. Olusan formazan
kristalleri DMSO’ da ¢6zlilmesi sonucu ortamda olusan renk, spektrofotometrik yontemle
Olciiliir ve dlciilen deger canli hiicrelerin sayisi ile iligkilidir.

Hiicre canlilik testi “Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hiicre Kiiltiirii
Laboratuvarinda American Type Culture Collection (ATCC) ‘den temin edilen HGC-27
(insan mide karsinom), DU-145 (insan prostat karsinom), PNT1-A (insan prostat normal
epitel), A549 (insan akciger karsinom), BEAS-2B (insan akciger normal epitel), CaCO-
2 (insan kolorektal adenokarsinom), MCF-7 (insan meme karsinom), T98-G (insan
glioblastoma karsinom) kanser hiicre hatlar1 ile saglikli HUVEC (Insan gdbek damari
endotel hiicresi) hiicre hattinda gergeklestirildi.

Hiicre serileri RPMI-1640 (Sigma-Aldrich R8758, ABD) igeren T75 Kkiiltiir
flasklarinda kiiltiire alindi. Kullanilan kiiltiir ortamina %10 FBS, 100 U/mL penisilin ve
100 U/mL streptomisin ilave edildi. Hazirlanan kiiltiirler hiicre serileri %80-90
konfluense ulasana kadar %5 CO2 ortaminda ve 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda hiicreler tripsin yardimi ile flasklardan alinarak hemositometrik yontem ile
sayilari tespit edildi. Sayim isleminin tamamlanmasinin ardindan her bir hiicre serisinin

96 kuyucuklu plaklara ekimleri yapildu.

Deney Basamaklari

1. Izole edilen hiicreler thoma laminda sayildi. 1x10* hiicre 100pL
slispansiyon i¢inde 96 kuyulu plaklara ekildi. Her bir parametre i¢in ii¢ ekim yapildu.

2. Plaklar hiicrelerin yapigsmasi ve besi ortamina adaptasyonu icin 24 saat

inkuibatorde bekletildi.

35



3. Kuyucuklardaki ortamlar atilip ve yerine 0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100, 200
pg/ml dozlarinda madde konstrasyonlari ve pozitif kontrol gurubu olarak da ayni dozlarda
5-florourasil kemoterapik maddeleri i¢ceren deney ortamlari ilave edildi.

4, Kemoterapik madde ve madde icermeyen sadece deney ortami igeren
kuyucuklar kor olarak degerlendirildi.

5. Plaklar 24 ve 48 saat inkiibatorde bekletildi.

6 Plak kuyucuklarina 10’ar pL MTT isaretleme ¢ozeltisi ilave edildi.

7 Plaklar inkiibatorde 4 saat bekletildi.

8. Plak kuyucuklarina 100er pL. DMSO ilave edildi

9 Plak kuyucuklarinin absorbans degerleri plak okuyucuda 570 nm dalga
boyuna kars1 okundu.

10. Madde icermeyen kuyucuklardan (kontrol hiicreleri) okunan absorbans
degeri %100 kabul edildi ve diger 6rneklerin absorbanslarindan rolatif canlilik degerleri

hesaplandi.

3.2.8.7 Globularia trichosantha Bitki Ekstraksiyonu ve LC-ESI-MS/MS ile
Fitokimyasal Analizi

Bitki materyali oda sicakliginda karanlikta kurumaya birakildi. Kurutulmus
kisimlar mikser ile toz haline getirilerek ekstraksiyon i¢in hazirlanmistir. Toz bitkiden bir
miktar alindi ve tlizerine 200 mL metanol ve kloroform (1:1(v/v)) oraninda oda
sicaklhiginda (25°C) yaklasik 14 giin bekletildi. Daha sonra bir filtre kagidi kullanilarak
stizilmiistiir. Bu islem iki sefer posaya uygulandi ve tekrar siizme islemi yapildi. Siiziilen
oOziitleri tek bir erlende toplandi, bir buharlastirici (Heidolph 94200, Bioblock Scientific)
ile buharlastirilmistir. Coziiciiler tamamen uzaklastirildiktan sonra ekstraktlar bir balinda
toplandi. 50 mg G. trichosantha kuru 6ziit tartildi ve tizerine %0.1 formik asit igeren 1 ml
metanol eklendi. Tam ¢6zlinme saglayana kadar ultrasonikte bekletildi. Bu karigima 1 ml
hekzan ilave edildi, vorteks isleminden sonra 10000rpm 5 dk sartlarinda santrifiij yapildi.
Uste kalan hekzan faz1 atilds, altaki fazdan 100ul alind1 ve iizerine %0.1 formik asit iceren
1 ml metanol 5mM amonyum format i¢eren ulta saf suyla dilitiye edildi. Daha sonra bu
miks karigim soliisyon 0.45 mm filtrelerden siiziilmiis ve LC-ESI-MS/MS analizinden
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once siselere aktarilmistir. Ayrica, ayni ekstraktin bir kismi da antikanser ¢aligsma igin

ayrildi ve analiz siiresine kadar -20 C de bekletildi.

3.2.8.8 LC-ESI-MS/MS Enstriimantasyon Kosullari

G. trichosantha bitki ekstresindeki fitokimyasal bilesiklerin nicel analizi i¢in kiitle
1260 Infinity II s1ivi kromatografiyle entegre S1vi Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi
sistemi kullanilmustir. Bilesiklerin kromatografik ayrimi i¢in Poroshell 120 EC-C18 (100
mm 4.6 mm LD., 2.7 mm) kolonu kullanilmigtir. Mobil faz debisi, kolon sicakligi
kosullar1 ve formik asit, amonyum asetat ve asetik asit gibi farkli mobil faz katki
maddeleri, yiiksek saflikta su ve metanol mobil fazlar ile birlikte uygulanarak bilesiklerin
ideal ayrilmasi ve iyonlagmasi saglanmistir. Bu nedenle kromatografik ayirmada, suda A
mobil fazinda %0.1 formik asit ve 5 mM amonyum formatin mobil fazlar1 ve metanol B
mobil fazinda %0.1 formik asit ve 5 mM amonyum format kullanilmistir. Ayrica, 0.4
mL/dk akis hiz1 kullanilarak, B mobilde sirasiyla 1-12 dk %15, 12-30 dk %50, 30-32 dk
%90 ve 32-35 dk %10 gradyan programi uygulanmistir. Kolon sicakligi 40°C'de
tutulmus, enjeksiyon hacmi ise 4.0 mL olarak uygulanmistir (Atalar vd., 2021).

Bilesiklerin kiitle/iyon oranini (m/z) belirlemek i¢in hem negatif hem de pozitif
iyonizasyon modlarinda c¢alisgan bir elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynag:
kullanmilmistir. ESI Kaynak parametreleri, tiim bilesiklerin ideal iyonizasyonunu
saglamak ve ideal tepe yogunlugu noktasmna ulasmak icin kilcal voltajda 4000 V'a,
nebulize edici gaz (N2) akisinda 8 L/dk'ya, nebulizator basincinda 35 psi'ye ve gaz
sicakliginda 300°C'ye ayarlanmistir. Her bir bilesigin oncii ve {iriin iyonlari, ¢carpisma
enerjileri ve pargalayici voltaji, ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) olarak nicel 6l¢iim i¢in

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Birbirinden Farkh Hiicre Hatlarmma Uygulanan Globularia trichosantha

Bitkisinin 1Cso Sonuclar:

G. trichosantha bitki kokiiniin bire bir oraninda metanol ve kloroform igeren
¢oziicli ekstraktt HGC-27, A549/BEAS-2B, DU-145/PNT1-A, HUVEC, CACO-2, MCF-
7, T98-G hiicre hatlarinda 24 ve 48 saatlik canlilik testi yapilmistir. Farkli doz ve siirelere
bagimli olarak bitki ekstresinin 6zellikle yiiksek dozlar olan 125.00 pg/ml, 250.00 pg/ml
ve 500.00 pg/ml’de belirgin bir sekilde hiicre Sliimiinii gergeklestirdigi tespit edilmistir.
Yapilan analizlerin neticesinde en uygun dozun 500.00 pg/ml ve en uygun siirenin ise 24
saat oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda daha diisiik dozlarda da hiicre Sliimlerinin

oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1; Sekil 4.2).

24 Hours

o 160,00
SN 140,00
>
2 12000 N .
—— 100,00 == = = m =
-g 80,00
S 60,00
— 40,00
@ 20,00
o

0,00

Control 15.63 31.25 62.50 125.00 250.00 500.00

Concentration (pg/mL)

®m HUVEC mCACO-2 MCF-7 ®mT98-G mHGC-27

Sekil 4.1 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin HUVEC, CACO-2, MCF-7, T98-G
ve HGC-27 hiicre hatlari {izerinde yiizde canlilik grafigi (24 SAAT)



48 hours
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Sekil 4.2 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin HUVEC, CACO-2, MCF-7, T98-G
ve HGC-27 hiicre hatlari lizerinde yiizde canlilik grafigi (48 SAAT)

4.2 A549/BEAS-2B ve DU-145/PNT1-A Hiicre Hatlarina Uygulanan Globularia

trichosantha Bitkisinin 1Cso Sonuclar:

G. trichosantha bitkisinin bire bir oraninda metanol ve kloroform igeren ¢oziicii
ekstrakti, A549 (Akciger Kanseri Epitel) ve BEAS-2B (Akciger Normal Epitel) hiicreler
tizerindeki etkisine bakildiginda sitotoksik bir etki gostermedigi ve bdylece bitkinin bu
yontemle alinan ekstraktinin A549 ve BEAS-2B hiicreleri {izerinde biyolojik bir
aktivitesinin olmadigini tespit ettik (Cizelge 4.1; Sekil 4.3).

Cizelge 4.1 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin A549/BEAS-2B hiicre hatlarinin

ICs0 degerleri
Hiicre Soylari A549 BEAS-2B
Globularia trichosantha 195,96 203,58
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Sekil 4.3 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin DU-145/PNT1-A hiicre hatlar1
tizerinde ylizde canlilik grafigi

G. trichosantha bitkisinin bire bir oraninda metanol ve kloroform igeren ¢oziicii
ekstrakti, DU-145 (Prostat Kanseri Epitel) ve PNT1-A (Prostat Normal Epitel) hiicreler
tizerindeki etkisine bakildiginda yiiksek diizeyli sitotoksik bir etki gdstermedigi ve
bdylece bitki tiirliniin bu yontemle alinan ekstraktinin DU-145 ve PNT1-A hiicreleri
tizerinde anlamli sayilabilecek diizeyde biyolojik bir aktivitesinin olmadigini tespit edildi
(Cizelge 4.2; Sekil 4.4).

Cizelge 4.2 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin DU-145/PNT1-A hiicre hatlar
tizerindeki 1Cso degerleri

Hiicre Soylan DU-145 PNT1-A
Globularia trichosantha 369,24 208,20
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Sekil 4.4 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin BEAS-2B hiicrelerine karsilik A549
hiicresi lizerinde yiizde canlilik grafigi

G. trichosantha bitki ekstraktinin akciger kanseri A549 hiicresi ve DU-145
(Prostat Kanseri Epitel) hiicre hatlar iizerinde sitotoksik etkiden s6z edebilmemiz icin
saglikli hiicrelere kiyasla IC50 degerinin, yaklasitk 5 kat daha yiiksek olmasi
beklenmektedir. Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te goriildiigi gibi yiiksek dozlarda etkili oldugu
goriilmektedir fakat bu etkinlik saglikli hiicrelerde de belirlenmistir. Bu baglamda G.
trichosantha bitkisinin A549 ve DU-145 hiicre hatlarinin {izerinde mevcut metotla
hazirlanan ekstraktinin sitotoksik bir etki gostermedigini belirledik. Diger kanser hiicre
hatlarinda yapilacak calismalarla bitkinin biyolojik etkinligi hakkinda net bilgiye

ulagilmusgtir.

4.3 LC-ESI-MS/MS Sonugclar:

G. trichosantha bitki ekstraktinin LC-MS/MS yontemiyle 45 bilesen analizi
yapild1. Bu fitobilesikler igerisinde, bir gram bitki ekstraktinda sirasiyla trans-sinamik asit
(2785,6758 ug), Vanillik asit (180,9372 ug), Kafeik asit (168,6931 ug), Sirinjik sit
(141,2120 ug), trans-ferulik asit (124,0033 ug), Protokatesik asit (83,1928ug) ve o-
kumarik asit (52,6607 ug) yiiksek diizeyde bulundu. Ayrica, diisiik diizeyde Klorojenik
asit, Hidroksi benzaldehit, Kafein, Vanilin, Salisilik asit, Polidatin, Sinapik asit, p-
kumarik asit, Kuersetin-3-ilosit, Kaempferol-3-glukosit, Narinjenin ve Diosjenin tespit
edildi (Cizelge 4.1; Sekil 4.5; Sekil 4.6).
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Cizelge 4.3 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin LC-MS/MS yontemiyle analizinde

elde edilen bilesikler
Bilesik RT Bilesen(ug)/Globularia trichosantha bitki ekstrakti
Sikimik asit 1,3671 %gg
Gallik asit 3,3072 nd
Protokatesik asit 5,4827 83,1928
Epigallokatesin 6,7447 0,3720
Katesin 6,8490 nd
Klorojenik asit 7,4433 1,8636
Hidroksi benzaldehit 7,7046 7,6193
Vanillik asit 7,8208 180,9372
Kafeik asit 7,8827 168,6931
Sirinjik asit 8,4296 141,2120
Kafeine 8,4586 0,6911
Vanillin 8,6857 31,7866
o-kumarik asit 9,5184 52,6607
Salisilik asit 9,8398 21,0275
Taksifolin 9,7955 nd
Resveratrol 9,7645 nd
Polidatin 9,9515 0,2003
Trans-ferulik asit 10,2132 124,0033
Sinapik asit 10,4865 10,2337
Skutellarin 10,9525 nd
p-kumarik asit 11,6695 6,5132
Kumarin 11,6505 nd
Protokatesik etil ester 11,5745 nd
Hesperidin 11,9529 nd
Izokuersetin 11,7815 nd
Rutin 12,3909 nd
Kuersetin-3-ilosit 12,3710 2,1048
Kaempferol-3-glukosit 13,3330 0,7016
Fisetin 13,1834 nd
Baisalin 13,5102 nd
Krisin 14,2884 nd
Daidzein 14,3726 nd
Trans-sinamik asit 14,3901 2785,6758
Kuersetin 14,8465 nd
Narinjenin 15,1170 4,5540
Silibinin 15,7412 nd
Hesperetin 15,8569 nd
Morin 15,8362 nd
Kaempferol 16,4475 nd
Baisalin 17,1096 nd
Luteolin 17,8838 nd
Biyosanin A 17,9347 nd
Kapsaicin 18,2279 nd
Dihidrokapsaigin 18,6487 nd
Diosjenin 23,3734 16,5152
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Sekil 4.5 Globularia trichosantha bitki ekstraktinin LC-MS/MS ydntemiyle analizinde
elde edilen bilesiklerim MRM kromatogrami
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kromatogrami
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5. TARTISMA VE SONUC

Etnobotanik g¢er¢evede yapilan calismalarda bitkilerin geleneksel olarak halk
arasinda sik¢a birgok amac¢ dogrultusunda kullanildigi tespit edilmistir. Halkin geleneksel
olarak atalarindan aldiklar1 bilgiler neticesinde bir¢ok bitkinin halk gézetiminde toplanip
alinmasit ve bu bitkilerin sistematik olarak bilimsel isimleri ile beraber literatiire
kazandirilmasi oldukga elzem hale gelmistir. Nitekim bitkilerin gida, tibbi, boyar madde,
aromatik ve yakacak gibi bir¢ok sekilde kullanimi giin gegtik¢e azalmaktadir. Bundan
otiirii bitkilerden birgok sekilde faydalanan yash insanlarin bu bilgileri gelecek nesillere
aktarmasinin ¢ok 6nemli oldugu goriilmektedir. Alinan bilgilerin literatiire kaydedilmesi
ve ylizyillardan beri kullanim amaglarinin geleneksel olarak kullanimi diginda bilimsel
zemine oturtulmasi gerektigi anlagilmustir.

Globularia trichosantha tiirti Van ili ve ¢evresinde geleneksel olarak halkin tibbi
anlamda sik¢a bagvurdugu bitkilerden bir tanesidir. Ozellikle bolgede yaygin olan basta
mide kanseri olmak iizere diger kanser tiirlerinde de halkin kaynatip suyunu i¢mek
suretiyle kullanimimin olduk¢a fazla oldugu anlasilmistir. Kullanilan bitkiden fayda
goriilmesi, vakalarin iyilesmeye yonelik durumlarinin artmasi bitkiye olan ilgiyi ve talebi
artirmustir. G. trichosantha tiiriniin literatiirde kansere yahut baska hastaliklara yonelik
kullanimina rastlanmamistir. Geleneksel olarak halkin bdylesine fayda gordiigii tibbi bir
bitkinin literatiire kazandirilmasi ve bu amagla bir¢ok hastalik i¢in yeni hammadde olmasi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik ile Eczacilik ve Tip sektorii igin biiyiik bir 6nem arz
etmektedir.

Yapilan ekstraksiyon ¢alismalarinda G. trichosantha tiirii i¢erdigi sayica oldukca
fazla ve yogunluktaki fitokimyasallarin tespiti, bu tiiriin tibbi bitki olma 6zelligini daha
da artirmustir. Ozellikle yogunluk olarak digerlerinden daha fazla 6n plana gikan ‘trans-
sinamik asit, protokatesik asit, kafeik asit, o-kumarik asit, vanilik asit ve sirinjik asit’
fitokimyasallarinin daha 6nce bir¢ok tibbi ¢alismada yerini almis olduklar1 belirlenmistir.
Bu fitokimyasallarin basta kanser cesitleri olmak {izere bir¢cok tedavi yonteminde umut
vadeden ¢aligmalara 6n ayak olmasi ¢alisilan bitki tiiriiniin potansiyelini artirmaktadir.

Trans-sinamik asit ve dimerlerinin meme kanseri hiicreleri iizerindeki
antineoplastik etkilerinin arastirildigi bir caligmada, kanser hiicrelerinin programli hiicre

6liimlerinden biri olan apoptoza ve ‘S’ faz1 hiicre dongiisliniin durmasina sebep oldugu



tespit edilmistir. Caligmanin, bizim sonuglarimizla uyumlu oldugu agikga goriilmektedir
(Hunke vd., 2018).

Histon deastilazlarin trans-sinamik asit tarafindan inhibisyonu ve atimik farelerde
kolon kanseri ksenogreftlerine karsi antitimor etkisinin arastirildigi bir calismada,
yapilan canlilik testlerinde trans-sinamik asitin birden fazla kanser hiicre hattinda
proliferasyonu inhibe ettigi gdzlemlenmistir. Ayrica yapilan diger bir test olan western
blot analizinde trans-sinamik asitin hiicre ¢liimlerinden biri olan apoptozun gelisimini
saglayan proteinlerin ekspresyonunun arttig1 ve apoptozun indiiklendigi tespit edilmistir
(Zhu vd., 2016). Bu sonuglar trans-sinamik asitin kanser hiicreleri tizerindeki etkisinin
literatlirde yer alan ¢alismalarin bizim yapmis oldugumuz arastirma ile tutarli oldugunu
gostermektedir.

Protokatesik asitin potansiyel kanser kemopreventif aktivitesinin arastirildigi bir
calismada, epitelyal malignite gelisimine ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak
tizere, serbest radikallerin olusumunun Onlenmesi ve antioksidan enzimlerim
regiilasyonunun arttirilmast mekanizmast ile etki ettigi belirlenmistir. Ayrica
kanserojenik etkisini de DNA molekiiliiniin dogrudan bloke edilmesi ve bu sayede
mutasyonlarin onlenmesi ile antikarsinojenik etkisinin de oldugu goézlemlenmistir
(Tanaka vd., 2011). Kanser tedavilerinde bu ¢alismada goriildiigii gibi bizim yapmis
oldugumuz arastirma ile tutarl oldugunu goéstermektedir.

Protokatesik asitin farmakolojik 6zellikleri ve potansiyel olarak tamamlayici tipta
kullanilmasinin amaglandig: bir arastirma neticesinde, antosiyaninin ana metaboliti olan
protokatesik asitin, hem in-vitro hiicrelerde, hemde si¢anlar ve farelerin kullanildig1 in-
vivo deneylerde anti-inflamatuvar anti-hiperglisemik ve anti-apoptotik aktiviteler
sergiledigi belirlenmistir. Bunun digsinda farkli kanserli dokular iizerinde yapilan
denemelerde proapoptotik ve antiproliferatif etki gostererek karsinojenezi inhibe ettigi
tespit edilmistir (Semaming vd., 2015). Kanserli dokunun inhibisyonunda rol alan
protokatesik asitin bizim ¢alismamizla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Protokatesik asitin apoptotik etkilerinin incelendigi bir diger ¢alismada, meme,
akciger, karaciger, serviks ve prostat kanseri hiicreleri iizerinde denemeler yapilmistir.
Deneylerin sonuglar1 ise konsantrasyona bagli olarak 5 kanser tiirlinlin tamaminda da
hiicre canliliginin azaldigini, apoptotik yolaklarda gorev alan enzimlerin aktivasyonunun

arttirdigini ve hasarli DNA fragmentlerinde par¢alanmaya neden oldugunu gdstermistir
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(Yinvd., 2009). Yapilan ¢alismada hiicre canliliginin azalmis olmasi, protokatesik asitin
bizim de yaptigimiz hiicre canlilig testlerindeki antikanser roliinii g6z 6niine sermistir.

Kanserle miicadelede yeni umut olarak goriilen kafeik asitin, onkojenik molekiiler
yollarin potansiyel modiilatorleri olabilecegine dair yakin zamanda yapilan bir ¢galismanin
neticesinde, noroprotektif, hepatoprotektif ve anti-diyabetik etkisinin yani sira anti-timor
aktivitesinin de yiiksek olmasi dikkatleri tizerine ¢ekmistir. Hem in vivo hem de in vitro
calismalar sonucu kafeik asitin kanserli hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerini arttirmasi
suretiyle hiicrelerde apoptoz siirecinin baslamasina neden oldugu tespit edilmistir
(Mirzaei vd., 2021). Kafeik asitin gostermis oldugu etki ¢aligmamizin sonuglari ile
uyumludur.

Yapilan bir diger ¢alismada ise kafeik asitin kanser ve norolojik hastaliklardaki
terapotik etkisi incelenmis, sonug olarak bilesigin transkripsiyon ve biiylime faktdrlerinin
baskilanmasi yolu ile antioksidan, anti-inflamatuvar, antitiimor ve noroprotektif etkiler
dahil olmak iizere bircok tibbi etkisi belirlenmistir (Alam vd., 2022). Arastirmanin
sonuclari, yapmis oldugumuz calismalar ile tutarlidir.

Agiz kanseri lizerinde kafeik asitin antitiimor etkisinin incelendigi bir aragtirmada,
kanser hiicrelerinde hiicre dongiislinii durdurmasit ve programli hiicre 6liimii olan
apoptozu uyarmasi ile antikarsnojenik etkiyi gosterdigi tespit edilmistir (Yu Kuo vd.,
2015). Kafeik asitin gostermis oldugu bu etki bizim ¢alismis oldugumuz kanser tiirlerinde
de ayn1 sonucu gdstermistir.

Antikanser ve antibakteriyel aktivite ile p-kumarik asit bilesiginin 6zel iliskili
oldugunu anlatan bir arastirmada kumarik asit ve farkli formlarinin akciger kanserine
kars1 inhibe edici aktiviteye sahip oldugunu molekiiler testler ile belirlemistir (Sathish
vd., 2017).

Oksidatif stres kaynakli hastaliklarin 6nlenmesinde p-kumarik asitin onleyici
etkisinin ¢alisildig1 bir arastirmada yapilan molekiiler testler neticesinde bilesigin, anti-
inflamatuvar, antidiyabetik ve bizim de ¢aligmamizla iliskili olan antioksidan etki gibi
oldukga ¢esitli biyoaktiviteye sahip oldugunu belirlenmistir (Roychoudhury vd., 2021).

Kanserin obezite ile iliskili oldugunun arastirildigi bir ¢alismada, cilt kanseri
tizerinde vanilik asitin etkilerine dair yapilan testlerde bilesigin kanser hiicrelerini

baskiladigini ortaya koymustur (Park vd., 2020). Bu calismada oldugu gibi bizim
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calismamizda da vanilik asitin kanser hiicreleri iizerinde baskilayici role sahip oldugu
gorilmiistiir.

Kus tizimi (Vitis vinifera L.) ekstraktlarinin igerigindeki en yogun bilesigin
vanilik asit oldugunu ve bu ekstraktlar1 mide kanseri hiicreleri lizerinde deneyen bir
calismanin neticesinde, basta vanilik asit ve diger bilesenlerin kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu baskiladigini ve hiicre 6liimiinii indiikledigini gostermistir (Kaliora vd.,
2008). Goriildiigii tizere bu c¢alismada vanilik asitin gostermis oldugu etki bizim
calismamizla paralellik gostermistir.

Vanilik asitin kolon kanseri HCT116 hiicre hattindaki denemelerinin anlatildigi
bir arastirmadaki sonuglarda, bilesigin anjiogenezi etkili bir bicimde inhibe ettigini,
kanser hiicrelerinin G1 fazinda durmaya zorladigini ve HCT116 hiicrelerinin ¢ogalmasini
engelledigine yonelik aktiviteye sahip oldugunu tespit etmistir (Gong vd., 2019). Vanilik
asitin tespit edilen bu etkisi bizim kullandigimiz hiicre hatlartyla da tutarli sonuglar
gostermistir.

Vanilik asitin, Isvicre farelerinde akciger kanserine karsi koruyucu etkisini
arastiran bir calismada, kanser hiicrelerine kars1 yiiksek seviyeli dnleyici bir etkiye sahip
oldugunu ve bunu da serbest radikallere kars1 antioksidan aktivite ile gergeklestirdigini
gostermistir (Velli vd., 2019).

Sirinjik asitin kolorektal kanser iizerindeki antikanser etkilerini hem in vivo hem
de in vitro arastirildig1 bir ¢aligma sonucunda bilesigin hiicre ¢ogalmasini ve biiyiime
faktorlerini inhibe ettigini ve apoptozu indiikledigini gosteren ilk ¢aligma oldugunu
gostermislerdir (Mihanfar vd., 2021). Bu c¢alisma bizim bulgularimizin literatiir
tarafindan desteklendigini belirten 6nemli bir referanstir.

Cinko oksit yiiklii sirinjik asitin akciger kanser hiicrelerine kars1 in vivo ve in vitro
terapotik potansiyelinin arastirildigi bir makalede, bilesigin farelerde tiimdr boyutlarinda
kiiciilmeye sebep oldugunu ve histolojik olarak iyilesmenin goézlemlendigini tespit
etmistir (Yang vd., 2023).

Tamarix aucheriana tiiri ekstraktlarindan elde edilen sirinjik asitin kolorektal
kanser hiicreleri lizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢aligmanin neticesinde, bilesigin
zamana ve doza bagimli olarak antimitojenik etki gosterdigini ve apoptozun

uyarilmasinda rol aldigim1 gostermislerdir (Abaza vd., 2013). Bizim de c¢alismis
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oldugumuz hiicre hatlarinda sirinjik asitin letal etkiyi yiiksek dozlarda gdstermis olmasi,
literatlirdeki ilgili aragtirmalarin ¢aligmamiz ile tutarlt oldugu anlagilmistir.

Sonug olarak Globularia trichosantha tiirii bu bolgede gegmisten giiniimiize kadar
kanser basta olmak tizere bir¢ok hastaligin tedavisinde geleneksel olarak halk tarafindan
sikga kullanilan bir bitkidir. Bu bitki halk ile birlikte uzman gozetiminde toplanarak
herbaryum materyali haline getirilmis ve nihayetinde ekstraksiyon islemi ile laboratuvar
ortaminda kullanilacak hale getirilmistir. Daha sonra antikanser aktivitesi i¢in kanser
hiicre hatlarinda denenmis, icerdigi fitokimyasallarin ¢esitliligi ve yogunlugunun akciger
ile prostat kanseri hiicre hatlarinda beklenen etkiyi vermemistir. Bitkinin biinyesinde
barindirdig1 fitokimyasallar her bir doku veya organa farkli sekillerde etki etmektedir.
Bitki kokiinde tespit ettigimiz bu maddelerin her birinin farkli kimyasal yapiya sahip
olmasi gerek hiicre hattinda gerekse de doku ve organda farkli etkilerinin olabilecegi
gerceginin goz ardi edilmemesi gerekmektedir. Buna benzer nedenlerden otiirti bitkinin
ilgili fitokimyasallar araciligi ile kanser hiicreleri lizerinde tam bir oldiiriicii etkiyi
yapmast birden fazla neden ile iligkilidir. Dolayisiyla bitkinin ihtiva ettigi bu maddelerin
beklenen etkisinin tam olarak anlasilmasi, maddelerin her birinin saf bir sekilde elde
edilerek kullanimi ile ancak miimkiin olabilir. Béyle bir ¢alismanin ileride yapilmasi
oOnerilebilir.

Bitki kokii ekstresi daha sonra 5 ayri hiicre hattinda daha denenmeye ihtiyag
duyulmustur. Bahsi gegen hiicre hatlar1t HGC-27, HUVEC, CACO-2, MCF-7 ve T98-G
hiicre hatlaridir. 24 saatlik bekleme siiresinde 62.50 pg/mL, 125.00 pg/mL, 250.00
pg/mL ve oOzellkle 500.00 pg/mL yiiksek dozlarda beklenen letal etkiyi gosterdigi
belirlenmistir. Ozellikle daha once de belirtildigi gibi halkin mide kanseri igin
kullanimindan fayda saglamis olmasi nedeniyle mide karsinomu olan HGC-27 hiicre
hattinda denenmis ve anlamli kabul edilen 6ldiiriicii doza ulagmis olmasi kullandigimiz
bitkinin tibbi olarak kullanimini tesvik etmektedir. Nitekim etnobotanik ¢alismamizda
halkin mide kanserinde mevcut bitkiyi kullanmas1 ve iyi neticeler almis olmasi, bitki
tiiriiniin daha fazla aragtirillmasin1 gerektirmektedir.

Ilerleyen calismalarda halkin tibbi olarak kullandig: bitkilerin {izerine daha fazla
egilmek ve bu bitki kullanimlarini literatiire kazandirmak temel amaglardan biri
olmalidir. Literatiire kazandirilan her bitki tiiriinlin laboratuvar ortaminda tibbi olarak

kullanilacak hale getirilmesi gerekmektedir. Nitekim diinyada her gecen giin yeni tani ve
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tedavi yontemlerinin gelismesine ihtiyag duyuldugu yadsinamaz bir gercektir. Bu
baglamda devletlerin ve biiyiik sirketlerin buna benzer ¢aligmalara daha fazla fon ve
alaninda uzman ekipleri gorevlendirmesi ile su an tedavisi zor gibi goériinen bir¢ok
hastaligin 6zellikle de kanser hastaliginin daha az maliyetle daha yiiksek basar1 elde

edilen tedaviler i¢in hammadde saglanmis olacaktir.
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VAN YUZUNCU YIL UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
LiSANSUSTU TEZ ORIiJINALLIK RAPORU

Tarih 29/05/2023

Tez Basligr: ‘Globularia trichosantha Fisch. & C.A.Mey. (Globulariaceae)’nin
Antikanser Aktivitesinin Arastirilmasi’

Yukarida baslig1 belirtilen tez galismamin, kapak sayfasi, giris, ana boliimler ve sonug
boliimlerinden olusan toplam 57 (Elli yedi) sayfalik kismina iliskin, 28/05/2023
tarihinde sahsim/tez danigmanim tarafindan Turnitin adli intihal tespit programindan
asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore
tezimin benzerlik oran1 % 6 (yiizde alt1) dir.

Uygulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi haric,

- Tesekkiir haric,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakgca harig,

- Alintilar harig,

- Tezden ¢ikan yayinlar harig,

- 7 kelimeden daha az 6rtiisme igeren metin kisimlari hari¢ (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve
Kullanilmasina liskin Y6nergeyi inceledim ve bu yénergede belirtilen azami benzerlik
oranlarina gore tez calismamin herhangi bir intihal igermedigini; aksinin tespit
edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi
ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
29/05/2023 ve Imza

Ad1 Soyadi: Abdurrahman CAN

Ogrenci No: 19910001364

Anabilim Dali: Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Programi: Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Statiisii: ( X)) Yiiksek lisans ( ) Doktora
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