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OZET

Insan saglig1 acisindan olduk¢a onemli oldugu bilinen ve siklikla tiiketilen besin
kaynaklarimizdan biri ceviz (Juglans regia L.)’ dir. Giliniimiizde, insan beyninin
saglhiginin korunmasinda ve 6grenmede etkili, kolesterol oksidiyonuna karsi etkin,
kronik yiiksek tansiyonun diizenlenmesi, damarlarda kasilma ve kramplarin
azaltilmasi, karsinogeneze mekanizmasina kars1 etkin, enfeksiydoz rahatsizlik
etkenleri, atopik astim, immiin sistem ve sinir sisteminde tedavide rol oynadigi
diistintilen bircok fonksiyonel 6zelligi arastirilmaktadir. Cagimizin en sik goriilen
hastaliklarindan biri olan kanser ile ilgili ¢ok sayida arastirma siirdiiriilmektedir.
Kanser, hiicrede fonksiyonel islevleri denetleyen genlerde epigenetik degisiklikler
veya mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikan genetik bir hastaliktir. Bu calismada
Corum’un Oguzlar ilgesinde yetistirilen yerli ceviz (Juglans regia L.) kullanildi.
Cevizden elde edilen siitiin farkli konsantrasyonlarinin meme karsinoma (MCF-7),
hepatoseliiler karsinoma (HepG-2) ve saglikli fare fibroblasti (L929) hiicre hatlar1
tizerinde antitimoral ve proliferatif etkinliginin arastirilmasi amaclandi. Ayni
zamanda c¢aligmamizda ceviz siitiiniin baz1 biyolojik etkinliklerinin de ortaya

konmasi hedeflendi. Calismamizda elde edilen verilere gore, ceviz (Juglans regia L.)



siitliniin baz1 konsantrasyonlarinin 24 saatte 1929 ve MCF-7 hiicre hatlarinda
proliferatif etki gosterdigi, HepG-2 hiicre hattinda ise 500 ve 250 pg/ml
konsantrasyonlarinda proliferatif etki gosterirken, diger konsantrasyonlarda
sitotoksik etkinlige sahip oldugu belirlendi. 1929, MCF-7 ve HepG-2 hiicre
hatlarinda 48 saat inkiibasyon sonunda ise 500 pg/ml disindaki tim
konsantrasyonlarda sitotoksik etkinlik tespit edildi. Biyolojik etkinlik ¢alismalarinda
deneylerde kullanilan test mikroorganizmalar1 {iizerinde inhibisyon etkinligi
saptanmamustir. Prebiyotik calismalarinda ise L. rhamnosus ATCC 53103 ve L.
reuteri DSMZ 17938 suslar lizerine proliferatif etki tespit edilmistir. Antioksidan
aktivite tayininde ceviz (Juglans regia L.) siitlinlin antioksidan aktivitesi 8,89 mg/ml
olarak belirlenirken, total antioksidan miktar1 (TAS) 1,9 mmol/L olarak tespit edildi.
Calismamizda ceviz siitiiniin farkli konsantrasyonlarmin sitotoksik ve prebiyotik
etkinlige ve bir miktar antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlendi. Ceviz siitiiniin
farkli konsantrasyonlarimin bazi kanser hiicrelerinin inhibe edilmesinde etkin
olabilecegi, ancak daha fazla aragtirma yapilmasinin gerekli oldugu, antioksidan ve
prebiyotik  etkinligi sayesinde ise viicut savunmasinda destekleyici rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Juglans regia L., sitotoksite, kanser, antimikrobiyal,

antioksidan, prebiyotik aktivite
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ABSTRACT

Walnut (Juglans regia L.) is one of our frequently consumed food sources and is
known to be very important for human health. Today, it’s many functional properties
thought to be play role in such cases as the protection of the health of the human
brain and learning, cholesterol oxidation, the regulation of chronic high blood
pressure, reduction of contractions and cramps in the vessels, the mechanism of
carcinogenesis, infectious disease factors, atopic asthma, immune system and
nervous system are being investigated. A myriad of studies are being carried out on
cancer, one of the most common diseases of our age. Cancer is a genetic disease that
occurs as a result of epigenetic changes or mutations in genes controlling functional
functions in the cell. In this study, walnut (Juglans regia L.) grown in Oguzlar
district of Corum was used. It was aimed to investigate the antitumoral and
proliferative effects of different concentrations of milk obtained from walnuts on
breast carcinoma (MCF-7), hepatocellular carcinoma (HepG-2) and healthy mouse
fibroblast (L929) cell lines. Besides, it was aimed to reveal some biological activities
of walnut milk in the study. According to the data obtained in our study, some

concentrations of walnut (Juglans regia L.) milk have a proliferative effect in L.929



Vi

and MCF-7 cell lines in 24 hours, while it has a proliferative effect at 500 and 250
ug/ml concentrations in HepG-2 cell lines, while it found to have cytotoxic activity
at other concentrations. In L929, MCF-7 and HepG-2 cell lines, cytotoxic activity
was detected at all concentrations except 500 pg/ml after 48 hours of incubation. In
biological activity studies, no inhibition activity was detected on the test
microorganisms used in the experiments. In prebiotic studies, a proliferative effect
was detected on L. rhamnosus ATCC 53103 and L. reuteri DSMZ 17938 strains. In
the antioxidant activity determination, the antioxidant activity of walnut (Juglans
regia L.) milk was determined as 8.89 mg/ml, while the total antioxidant amount
(TAS) was determined as 1.9 mmol/L. In our study, it was determined that different
concentrations of walnut milk had cytotoxic and prebiotic activity and some
antioxidant activity. It is thought that different concentrations of walnut milk may be
effective in inhibiting some cancer cells, but more research is needed and it may play

a supportive role in body defence thanks to its antioxidant and prebiotic activity.

Keywords: Juglans regia, cytotoxicity, cancer, antimicrobial, antioxidant, prebiotic

activity
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1.GIRiS

Corum’un Oguzlar ilgesinde yetistirilen Juglans regia L. (ceviz) llkemizin yerli
cesitlerinden birisidir. Yerli ceviz yetistirildiginde ¢evreye uyum onemlidir. Oguzlar
cevizi, 1200 metre ylikseklikteki yaylalarinda ve ilce merkezinde ¢ok daha kolay
yetistirilmektedir. Kirlilik orani az olan, suyu biinyesinde tutamayan, killi, tagh ve
verimlilik seviyesi orta diizeyde olan topraklarda adaptasyonu c¢ok yiiksektir. Giines

15181 fazlaca olan agik bolgelerde yetistirilmektedir.

Pomoloji bilimine gore taksonomik olarak sert kabuklu meyve cesitleri arasinda
bulunan ceviz (Juglans regia L.) botanik olarak Dicotiledoneae smifi Juglandales
takimi, Juglandaceae familyas1 ve Juglansa cinsi igerisinde yer almaktadir. Ceviz
giimiis iceren tek meyve cesididir. Insan viicudunda giimiis iyonuna ihtiya¢ duyan
tek organimiz beyindir. Giimiis iyonu, insan beyin fonksiyonlarinin korunmasinda ve

O0grenme mekanizmasi lizerinde olumlu etki gostermektedir (Sen S.M., 1986).

Ceviz (Juglans regia L.) temel bilesenleri igerisinde yer alan fitosterol, polifenoller
ve vitamin E gibi bir¢ok antioksidanlar cevizin fonksiyonel besin grubu igerisinde
yer almasina olanak saglamaktadir. Bu bilesiklerin insan sagligi iizerindeki olumlu
etkilerine bakildiginda kardiyovaskiiler hastaliklar, belirli kanser hiicreleri ve
yaghilikla birlikte goriilen olumsuz nedenlere karst koruyucu etkisi oldugu
bildirilmistir. Vitamin E'nin kotli kolesterol olarak adlandirilan diisiik yogunluklu
kolesterol (LDL) seviyesini azaltildigi bildirilmistir. Bu sayede atardamarlarda
tikanmay1 Onleyerek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir (Rietjens .M. ve

ark., 2002).

Kuruyemigler igerisinde yer alan badem, findik, yer fistig1 tekli doymamis yag
asitlerini (Monounsaturated Fatty Acid; MUFA) daha fazla miktarda i¢cermektedir.
Ceviz ise ¢oklu doymamis yag asitlerince (PUFA) daha zengindir. Coklu doymamis



yag asitlerinin kardiyovaskiiler rahatsizliklar1i engelledigi; anti-inflamatuar, anti-
hipertensif oldugu, oOzellikle kandaki yag oranini azaltici, tromboz ve damar
tikanikligin1 engelledigi bildirilmektedir (Carrero J.J. ve ark., 2004). Cevizde ¢ok
fazla miktarda bulunan L-arginin amino asiti kronik yiiksek tansiyon hastaligi
acisindan biiylik bir 6neme sahiptir. Damar tikaniklig iizerindeki olumlu etkisine
bakildiginda L-arginin viicutta nitrikoksite (NO,) dontiserek, i¢ duvarlardaki sertligi
azaltir. Bu sayede damarlarin rahatlamasini saglar ve vaskiiler sistem rahatsizliklarin

riskini de azaltmaktadir (Anonim, 2005d).

Insan sagligi i¢in en Onemli hususlardan birisi de kanserli hiicreler iizerinde

sitotoksik etki gostermesidir.

Yapilan bir¢cok calismada ceviz yapragi, yesil kabugu, ceviz i¢inin alkolllii ve saf su
cozeltili ekstraktlarin1 veya ceviz yagini bir¢ok kanserli hiicre lizerinde anti-tiimoral
etkinligi arastirilmistir (Arvind S.N. ve ark., 2011; Dangeli F. ve ark., 2021;
Venugopal K. ve ark., 2017).

Son yillarda ¢ok dikkat ¢eken probiyotik mikroorganizmalart desteklemek igin
prebiyotikler kullanmaktadir. Sinirhi sayidaki literatiirde ceviz siitiiniin belirli
probiyotik suslar tizerinde proliferatif etkinlige sahip oldugu bildirilmektedir
(Oztiirkoglu-Budak S. ve ark. , 2016).

Bu tez calismasinda diger sitotoksite ¢alismalarindan farkli olarak Corum Oguzlar
cevizinden elde edilen, ceviz (Juglans regia L.) siitii kullanilmistir. Ceviz siitiiniin
meme karsinoma (MCF-7) ve hepatoseliiler karsinoma (HepG-2) hiicre hatlar
tizerinde MTT yontemi ile sitotoksik etkinliginin belirlenmesi, saglikli fare
fibroblast1 (L929) hiicre hatt1 iizerinde proliferatif etkisinin belirlenmesi amaclandi.
Ayrica ¢calismamizda, ceviz (Juglans regia L.) sttiinlin DPPH ve TAS yontemi ile
antioksidan aktivitesi ve bazi patojen mikoorganizmalar {izerindeki antimikrobiyal
aktivitesi ve L.rhamnosus ATCC 53103 ve L.reuteri DSMZ 17938 iizerindeki ceviz
siitlinlin prebiyotik akvititesi birlikte degerlendirildi.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Ceviz (Juglans regia L.)

Ceviz (Juglans regia L.), botanikte Dicotiledoneae smifi Juglandales takimi,
Juglandaceae familyast ve Juglans cinsinde yer alir. Juglans cinsi igerisinde
gilinlimiizde 6zellikleri belirlenen 18 tiirden en donemlisi ve iistiin meyve kalitesi ile
ceviz denildiginde ilk akla gelen, “Anadolu cevizi”, “Iran cevizi” ve “Ingiliz cevizi”
olarak da adlandirilan J. regia’ dir (Sen, 1986). Juglans regia L. boyutu, lezzeti, dis
kabugunun ince yapida olmasi ve kolay kirilmasi sebebiyle en ¢ok yetistirilen ve

ticari acidan en 6nemli ceviz ¢esididir (Rosengarten, 1984).

Resim 2. 1. Juglans regia L. dis kabuk ve i¢inin goriintiisii (Anonim, 2019).



Lingdom
1 |
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name Carya
Prstacia vera ilinoinensis

Sekil 2. 1. Juglans regia taksonomik siiflandirilmasi (Bernard A. ve ark., 2017).

2.2. Tarihce

Ceviz (Juglans regia L.), Orta Asya siradaglarin dogal bitki ortiisiidiir. Ceviz
buradan Sincan'a (Dogu Tiirkistan), Kazakistan'm bir kismina, Ozbekistan'a,
Kirgizistan'in Gilineyine, Nepal Daglarma, Tibet’e, Hindistan’in Kuzeyine ve
Pakistan iizerinden Afganistan’a, Tacikistan'a, Tiirkmenistan’a, fran’a, Irak'a,
Azerbaycan’in bir kismina, Ermenistan'a, Giircistan'a, Tiirkiye'nin Dogusuna ge¢mis

ve zamanla Tiirkiye'nin tamamina yayilmistir (Bayazit S. ve ark, 2016).

Ceviz (Juglans regia L.), Bulgaristan, eski Yugoslavya, Romanya ve Yunanistan'in
da dogal bitki Ortlisii igerisinde de bulunmaktadir. Ceviz (Juglans regia L.)
Yunanistan'dan Romanya’ya gecisinde Jovis Glanas (Jipiter'in Meyvesi) olarak
adlandirilmistir.  Giinlimiizde cevizin akademik ismi olarak bilinen Juglansa
kelimesi, Jovis Glans 'dan ortaya cikmustir. Italya'dan Fransa'ya ve Ispanya'ya
transfer edilen ceviz, oradan Portekiz'e ve Almanya'nin gilineyine ulasmistir.
16.Yiizyilin ortalarinda Ingiltere’ye gétiiriilen ceviz, 17.Yiizyilin sonlarinda ABD'ye
geemistir (Budak Y., 2010).



Ik gdgmenler, cevize Ingiliz cevizi (English Walnut) adini, Amerika’nin siyah
cevizden ayirt etmek amaciyla isimlendirilmistir. Sonrasinda Iran cevizi (Persian
Walnut) adin1 meyvecilerin biiylik bir kism1 ve giiniimiiz batili yazarlar1 genellikle
kullanmay1 tercih etmislerdir. ismi Ingiliz veya Iran cevizi olarak kullanilsa da
iilkemizin yerli meyvesi olan ceviz yani Anadolu cevizi diinyanin bir¢ok yerinde
ekonomik olarak yetistirilmekte ve sert kabuklu meyveler arasinda biiyiik bir 6neme

sahiptir.

2.3. Arkeolojisi

Ceviz (Juglans regia L.) kelimesi gilinlimiize Arapga'dan “cevz” kelimesinden
tiiretilerek gecmistir. Roma Imparatorlugu déneminde gergin ve psikolojik
hastaliklar1 olan kisiler ceviz yedirilerek tedavi edilmektedir. Ceviz meyvesinin
Romalilar doneminde sinir hastasi kisilere yedirilmesinin bir diger nedeni de cevizin
beynin her iki yarim lobuna benzer bir sekilde beyin {izerindeki “sulcus” denilen

kivrimlarina benzer sekle sahip olmasi nedeniyledir.

Cevizin cins ismi olan juglans, Jupiter’in meyvesi olmasindan gelir. Pliny, cevizin ilk
kez Pers Imparatorlugu vasitasiyla Yunan’a gectigini bildirir. Ingilizce ceviz
anlamina gelen “walnut” kelimesi “gaul nut” kelimesinden evrildigi
diisiiniilmektedir. Eski Ingilizcede wealhhnutu (wealh “yabani” + hnutu “findik> dan)

iiretilmis bir kelimedir (Anonim, 2020g).



Resim 2. 2. Anadolu’daki Corum ilinin Oguzlar ilgesindeki 200 yillik ceviz agaci
(Anonim, 2020a) .

Resim 2. 3. Corum ilinin Oguzlar ilgesinin yerli cevizi (Anonim, 2020a).



2.4. Ceviz (Juglans regia L.) Tiirleri

2.4.1. Yerli Ceviz Cesitleri

e Yalova-1: Akdeniz ve Ege bolgeleri digindaki tiim bolgelerde yetistirilir.
Tiiketimi yas ve kuru formlarda onerilmektedir. Eyliil aymin sonlarinda iirtin

toplamu yapilir. Délleyicileri Yalova-2 ve Yalova-4 tiirleridir.

e Yalova -2: Eylil sonunda hasati yapilan bu ceviz taze tiiketimi
onerilmektedir. Ancak bu tiir glinlimiizde yetistirilmemektedir (Anonim,

2011).

e Yalova-3: Zararl etkenlere veya hastalik olusturacak tiim etmenlere karsi
dayanikli bir ceviz tiiriidiir. Eyliil ay1 sonunda hasati yapilan bu tiir kuru
olarak kullanimi tavsiye edilmektedir. Ddlleyicileri ise Yalova-1, Tokat-1 ve

Bilecik yerli ¢esitleridir.

e Yalova-4: Kuru formda kullanima elverisli olan bu yerli ceviz eyliil ay1
sonunda hasat yapilmaktadir. Tozlayicilar1 Yalova-1 ve Kaplan-86 tiirleridir

(Agaoglu Y.S. ve ark., 2012)

e Sebin: Tomurcuklar1 ge¢ patlayan ceviz tiirii eylill ayinda {iriin toplami
yapilmaktadir. Sebin cevizi kuru i¢ olarak kullanimi tavsiye edilmektedir.
Diger ceviz tiirlerine gore daha verimlidir. Doélleyicileri Bilecik, Yalova-3 ve

Kr-2 (Yavuz-1) tiirleridir.

Sebin ceviz tiiriiniin avantajlari

> Ince kabuklu olmas1
» Erken meyveye yatmasi
» Ceviz i¢in kabuktan kolay ayrilmas1 ve biitiin ¢gikmasi

» Salkiminda minimum 2-4 tane meyve bulundurmasidir.



e Bilecik: Tomurcuklar1 ge¢ patlayan bu tiir eyliil ayinin sonlarinda hasati
yapilmaktadir. Kuru ceviz i¢i olarak tiiketilen bu ceviz lezzetlidir. Genel
olarak Sebin cevizinin tozlayicis1 olarak kullanilmaktadir. Cesidin

dolleyicileri Bilecik ve Yalova-3 tiirleridir.

e KR-1 (Giiltekin-1): Eyliil ortalarinda iiriin toplam1 yapilan bu tiir ceviz
yetisen tiim bolgelere elverislidir. Soguklarin ge¢ geldigi iklim sartlarinda
yetistirilmesi Onerilmektedir. Kabuktan kolay ayrilan i¢i dolgun ve beyaz
renkli olan bu ceviz kuru olarak tliketilmektedir. Dolleyicileri Sebin ve

Bilecik ¢esitleridir (Yurtkulu V., 2020).

e KR-2 (Yavuz-1): Hasat1 eyliil ay1 sonlarinda yapilan bu tiir soguklarin daha
gec geldigi iklimlerde yetistirilmesi tavsiye edilir. Kuru olarak tiiketilmesi

onerilen bu tiiriin délleyicileri Yalova-3, Sebin ve Bileciik tiirleridir.

e Kaplan-86: Ozellikle kiyr bdlgelerinde yetistirilmesi 6nerilen bu tiir tiim
ceviz yetisen bolgelerde de {liretim yapilabilmektedir. Meyvesi normal
cevizden daha biiyliktiir. Kuru olarak tiiketilmektedir. Agustos ortasinda
hasat1 yapilmaya baslayan bu ¢esidin dolleyicileri Yalova-1, Yalova-3 ve

Sebin tiirleridir (Anonim, 2016a).

e Sen-2: Kiy1 bolgeler hari¢ tiim bolgelerde yetistirilmesi Onerilmektedir.
Soguklarin daha geg iklim sartlar1 tavsiye edilmektedir. Eyliil ay1 sonlarinda
iirlin toplam1 yapilan bu ¢esidin doélleyicileri Yalova-1, Yalova-2 ve Sebin

tirleridir.

e Tokat-1: Ceviz yetisen tim bolgelerde iiretilmesi onerilmektedir. Kuru
olarak tiiketilen bu ceviz kabuktan kolay ayrilan, i¢i dolgun ve beyaz renkli
olan yerli ceviz cesididir. Eyliil sonlarinda hasati yapilmaktadir. Tozlayicilari

Yalova-1, Yalova-3 ve Sebin yerli ceviz tiirleridir (Anonim, 2011).
2.4.2. Yabana Ceviz Tiirleri

e Payne: Kaliforniya ceviz yetistiriliciginde biiyiik 6neme sahip bu tiir iiriin

verimliliginden dolay1 giiniimiizde de tercih edilmektedir. Meyve iriligi



kiigiik-orta arasindadir. Eyliill aymin ortasinda hasati yapilmaktadir.

Meyve sekli ovaldir (Anonim, 2021a).

Hartley: Yan dallarda meyve verme orani oldukga diisiiktiir. Bu tiiriin en
onemli 6zelligi i¢inin dolgun ve renginin ¢ok acgik renkte olmasidir.
Meyvesi kalp seklindedir. Hasat zamant mevsim ortalarindadir.

Délleyecisi Franquette tiiriidiir (Tosun I. ve Ak¢ay E.M., 2005).

Franquette: Eski bir Fransiz ¢esidi olan Franquette Kaliforniya’ da ¢ok
yaygin olarak yetistirilmis bir ¢esittir. Diger yabanci tiirlere gore yan
dallarinda daha meyve vermesinden dolay1 ¢ok tercih edilmemeye
baglanmigtir. Ilkbaharin  soguklarinda ve yagmurlarin sik oldugu
bolgelerde yetistirilmesi Onerilmektedir. Tozlayicilar1 Chandler ve

Hartley tiirleridir (Anonim, 2011).

Fernor: Franguetta X Lara melezidir. Geg¢ ¢iceklenen Fransa orjinli bir
cesittir. Kesinlikle ilkbahar Geg¢ donlarinin problem oldugu ekolojilere

tavsiye edilmelidir. Fernette ile tozlanir. Verimli bir cesittir.

Fernette: Franguetta X Lara melezidir. Fransiz orjinli verimli bir ¢esittir.
Gec ciceklenir. Fernor ile tozlanir. Karasal iklimin hakim oldugu

ekolojilere tavsiye edilir (Anonim, 2020b).

Serr: Ekolojik sartlara ve sulamaya bagli olarak {iriin verimi disiik-
yiiksek oranlarda degisim gosterir. %30-50 arasinda yan dallarinda meyve

veren bu tiir hasat zamani erken-orta periyottadir.

Ashley: Verimli c¢esitlerden birisi olan Ashley 1960 yillarindan beri
yetistirilmektedir. I¢c kurdu ve bakteriyel yamkliga duyarlidir. Bu tiiriin i¢
ceviz 0zelligi dahil bir¢ok 6zelligi Payne ceviz tiiriine benzerdir (Anonim,

2021b).

Sunland: Cok verimli ¢esit tiirii olan Sunland yan dallarinda meyve

verme orani % 80-90°dur. I¢ kurdu hastaligina duyarlidur.
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Trinta: Yan dallarinda meyve verme orant Sunland tiirii ile aynidir.
Verimli bir gesittir. Iri meyvelere sahip olmasina ragmen i¢ ceviz rengi

cok 1yi degildir.

Chico: Bakteriyel yanikliga ve i¢ kurduna duyarl bu tiir oldukga verimli
bir ¢esittir. Yan dallarinda meyve verme oram1 %90-100 arasindadir

(Tosun 1. ve Akcay E.M., 2005).

Vina: I¢ rengi milkkemmel olan bu cesidin yan dallarinda meyve verme
orani %80-90 arasindadir. Tiriin {riin toplama zamani erken-orta

periyottadir.

Tehama: Iri meyvelere sahip olan bu tiir yan dallarinda meyve verme
oran1 %70-80 arasindadir. lyi bir ceviz rengine sahip olan bu cesit hasat
zamani geciktiginde zarar gorebilir. Hasat zamani sezon ortasidir. Yanak
kisimlarmin birbirinden ayrilmasi sonucunda i¢ ceviz boceklerinden zara

gormektedir (Anonim, 2011 ve Anonim, 2021b).

Amigo: Chico tiiriine benzeyen bir tiir olarak belirtilen Amigo iri
meyveli, i¢ ceviz rengi acik olan yabanci ceviz ¢esididir. I¢ ceviz kurduna

dayanikli olmadigindan kullanimi elverisli degildir.

Tulera: Orta mevsimde lriin toplami yapilan bu tiiriin yan dallarinda

meyve verme orani %72’dir.

Pedro: Sicak bolgelerde yetisen meyve kaitesi oldukga diisiik olan bu
tiriin yan dallarinda meyve verme orani %65°dir. Conwaymayette x
Payne melezidir. Erken ciceklenen gesitler i¢in tozlayici bir g¢esit olarak
kullanilir. Payne’den 15 giin sonra yapraklanir. Geg gigeklenir (Tosun I.
ve Akcay E.M., 2005).

Howard: Meyvesi dort koseli, yuvarlak, kabuk yapigsmasi olan bu tiiriin
yan dallarda meyve verme orani %80-90 arasindadir. Hasat zamani ise
Hartleyden hemen oOncedir. Verim ve meyve iriligini stabil ve saghkli

tutabilmek i¢in iyi bir budama yapilmaktadir (Anonim, 2011).
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Chandler: Ceviz yetistiriciligi i¢in uygun olan bu tiir yan dallarinda
meyve verme orant %80-90°dir. Kaliforniya’da ceviz yetistiriciligi
alaninda gelecegi parlak bir tiirdiir. Amerikan cevizi tiirlerindendir.
Chandler ceviz fidani, ge¢ yapraklandigr i¢in meyveleri bakteriyel
yaniklardan etkilenmez. Chanler ceviz fidaninin tozlayicilari; Franquette

ve Fernettedir (Anonim, 2020b ve Anonim, 2021b).

Midland: Erken ciceklenen ¢esitler igin tozlayict bir ¢esit olarak
kullanilir. Cok verimli bir ¢esittir. Yan tomurcuklarda meyve verme orani
%75°dir. Geg ciceklenen bir gesittir. Sicak bdlgelerde meyve kalitesi
diisiiktiir. Agac1 kiiglik olup gelisme giiclinli koruyabilmek igin agir bir
budamaya gereksinim duyar (Anonim, 2020b).

Cisco: Meyveleri kiiclik olan bu ceviz ¢esidinin yan dallarinda meyve

verme orani %77’ dir.

Rego: Portekiz cesitlerinden biri ola bu tiirlin yan dallarinda meyve
verme oran1 % 80-90°dir. I¢ renginin kalitesi ortadir (Anonim, 2021b ve

Tosun 1. ve Ak¢ay E.M., 2005).
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Verimli ve kaliteli ceviz cesit seciminde g6z Onilinde bulundurulmasi gereken en
onemli Ozellikler; tozlayicilarinin biyolojileri, yapraklanma zamanlari, vejetasyon

stireleri, Ozellikle soguga ve kuraga karsi dayanikli olmasi, aga¢ tacinin diizgiin

Resim 2. 4. Yerli ve yabanci ceviz tiirlerinin dis goriiniimleri ve boyutlari

(Anonim, 2006).

gelismesi, Uistiin verimli ve kaliteli meyveler olugturmasi, meyvelerinin ince kabuklu
ve i¢ kisminin kabuktan kolay ayrilmasi, meyve agirliginin en az 10 gram, i¢
randimanin ise % 50'nin ilizerinde olmasi, her yi1l meyve vermesi, hastalik ve

zararhlara kars1 dayanikli olmasidir (Anonim, 2020b).

2.5. Ceviz (Juglans regia L.) Temel Bilesenleri

Ceviz (Juglans regia L.), temel besin 6geleri yoniinden incelendiginde: %13.6-22.3

oraninda protein, %56.4-70.6 oraninda yag ve %2 civarinda kil icerdigi
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bildirilmektedir (Sahin 1. ve Akbas H., 2001). Biyolojik kalitesi yiiksek (lisin/arjinin
orani diisiik ) ve kolay hazim edilebilen protein icermesi sebebiyle vejeteryan
beslenmede 6nemli bir yer saglamistir. Vejeteryan beslenmede, baklagillerle birlikte
ceviz kullanildiginda ihtiya¢ duyulan proteinlerin biiyiikk bir kisminin karsilandigi
bildirilmektedir (Serrano A. ve ark., 2005; Reiter R.J. ve ark., 2005; Anonim, 2005a).
Cevizi islevsel yapan en Onemli 6gelerinden biri icerisinde bulundugu yagdir.
Ozellikle yagm, yiizdesel olarak ¢oklu doymamis yag asitlerince zengin olmasi
beslenmedeki kiymetini daha da arttirmaktadir. Ceviz yaginin %72 ¢oklu doymamis
yag asidi (% 59 linoleik [n-6], %13 a-linolenik [n-3]), %18 tekli doymamis yag asidi
(oleik asit) ve %10 doymus yag asidi igerdigi bilinmektedir (Lavedrine F. ve ark.,
1999).

Ceviz i¢inin temel igeriklerinde yagda c¢oziinen vitaminlerden A ve E vitaminleri,
suda ¢oziinenlerden C, B1, B2, folik asit, pantotenik asit ve niasin, minerallerden;
demir, ¢inko, bakir, magnezyum ve fosfor bulunmaktadir. Cevizin iyi bir manganez
ve bakir kaynagi oldugu; bu iki mineralin antioksidan korumasindaki ©onemli
enzimlerde temel mineraller olarak kullanildig:r bildirilmistir (Anonim, 2005a;
Anonim, 2005b). Bu niteligine ilaveten lif bileseni sayesinde insan sindirim
sistemine fayda saglamaktadir (Anonim, 2005¢; Serrano ve ark., 2005). Asagidaki
listede cevizin bilinen 60 bileseni sunulmustur (USDA Nutrient Database, 1987).

A. Su (total agirliginin %4'tidiir.)
B. Makro besin 6geleri (total agirliginin %94'idiir.)
1. Yag (LNA ve LA gibi esansiyel yag asitlerini de igeren alti degisik yag

asidinin bilesimidir.)
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Cizelge 1.1. Cevizdeki yag asitleri (USDA Nutrient Database, 1987).

Yag Asidi Toplam Yag asidinin yiizde
dagilimi
Doymus yag asitleri, total % 8.67
Palmitik asit % 6.52
Stearik asit % 2.15
Tekli Doymamis Yag Asidi, total % 20.28
Gadoleik asit % 0.12
Oleik asit % 20.16
Coklu Doymamis Yag % 71.05
Asidi(PUFA), total
Linoleik asit % 62.99
Linolenik asit % 8.05

2. Protein
Ceviz protein agisindan bakildiginda igerisinde 18 aminoasitten meydana

gelmektedir.

Cizelge 2.2. Cevizdeki aminoasitler (USDA Nutrient Database, 1987).

Amino Asitler Cevizin 100 gramindaki
miktar(mg)
Isoldsin 566
Losin 922
Lizin 388
Metionin 280
Sistin 345
Fenilalanin 628
Tirozin 439
Treonin 488
Tritofan 139
Valin 723
Arjinin 2103
Histidin 359

Cizelge 2.2.°in devami

Alanin 609
Aspartik asit 1475
Glutamik asit 2809
Glisin 755
Prolin 553
Serin 782
Total Esansiyel Amino Asitler 6676
Total Esansiyel Olmayan Amino 7767

Asitler
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Total Amino Asitler 14443

3. Karbohidrat

4. Diyetle alinan lifler

C. Mikro besin 6geleri-Mineraller (Toplam agirligin %1'i kadardir.)

®,

X/
L X4

Kalsiyum
Demir
Magnezyum

Fosfor
Potasyum
Sodyum
Cinko
Bakir
Manganez

Selenyum

D. Mikro besin 6geleri-Vitaminler (total agirligin %0.3"idyir.)

Vitamin C

Tiamin

Riboflavin

Niasin

Pantotenik Asid

Vitamin B6

Folik Asit

Vitamin A

Vitamin E (alfa-tokoferol)
Vitamin E (delta-tokoferol)
Vitamin E (gamma-tokoferol)

Vitamin K

E. Bitki Sterolleri (Total agirliginn %0.6"dir.)
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¢ Stigmasterol
¢ Campesterol
% Beta-sitosterol
F. Diger Maddeler (Total agirligin %0.1'idir.)
¢ Melatonin
¢ Beta-karoten
*» Lutein

% Zeaksantin
% Ellajik asit
+» QGallik asit

2.6.Cevizin Insan Saghg Acisindan Onemi

Cevizin temel bilesenleri igerisinde yer alan fitosterol, polifenoller ve vitamin E gibi
birgok antioksidanlar cevizin fonksiyonel besin grubu igerisinde yer almasina olanak
saglamaktadir. Bu bilesiklerin insan saglig1 tizerindeki olumlu etkilerine bakildiginda
kardiyovaskiiler hastaliklar, belirli kanser hiicreleri ve yashlikla birlikte goriilen
olumsuz nedenlere karsi koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Vitamin E’ nin koti
kolesterol olarak adlandirilan diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL, Low Density
Lipoprotein) kolesterol seviyesini azaltildig1 bildirilmistir. Bu sayede atardamarlarda
tikanmay1 onleyerek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir (Rietjens [.M. ve
ark., 2002). Ceviz polifenollerinin, antioksidan 6zelligi gostererek immiin sistemi
kuvvetlendirici fonksiyona sahip oldugu belirtilmistir. Bu fonksiyonel o6zellik
sayesinde, kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve karsinogenezi engelledigi klinik
calismalar ile desteklenmistir. En fazla polifenoller ceviz meyvesinin en dis
katmanini olusturan kahverengi kabuk kisminin igerisinde bulundugu bildirilmistir
(Anderson K.J. ve ark., 2001). Lavedrine ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda
yapilan in vitro ¢aligmada cevizin polifenolce zengin ekstrakti ile ellajenik asidin
plazma ve LDL oksidasyonunu engelleyici yetenekleri arastirildiginda polifenollerin
in vitro plazmada LDL oksidasyonunu kuvvetle onledigi bildirilmistir. Bunun
sonucunda damarlarda %64 oraninda elastikligi arttirarak damar sertligini onleyici

ozellik gdstermistir (Anonim, 2005b ve Lavedrine F. ve ark., 1999).
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Cevizin yiiksek miktarda o- tokoferol (24-46 mg/100g) igerdigi belirtilmektedir.
Ayrica cevizde, serbest radikallerle savasan antioksidan 6zelligi oldugu bilinen
melatoninin varligi da saptanmistir (Reiter R.J. ve ark., 2005). Melatonin hormonu,
insan beyninde salgilanarak bireyin biyolojik saatinin ayarlanmasi ve uyku
periyodunun diizenlenmesinden sorumlu hormondur (Anonim, 2016b). Cevizdeki
melatonin hormonu insan viicudunda kullanima uygun formdadir. Bu hormonun
iretimi viicut yaglandikca azalmakta ve bu azalma sonucunda sadece uyku
bozukluguna ve kalitesinin azalmasinin yani sira antioksidan eksikligi ile meydana
gelen serbest radikallere bagli rahatsizliklarin da artmasina sebep olmaktadir. Ceviz
tilketiminin kandaki melatonin oranmi yiikselttigi ve uyku diizensizligi gibi

hastaliklarin yok olmasina olanak sagladig: belirtilmistir (Reiter R.J. ve ark., 2005).

Cevizde ¢ok fazla miktarda bulunan L-arginin amino asiti kronik yiliksek tansiyon
hastalig1 acisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Damar tikaniklig1 {izerindeki olumlu
etkisine bakildiginda L-arginin viicutta nitrikoksite (NO,) doniiserek, i¢ duvarlardaki
sertligi azaltir. Bu sayede damarlarin rahatlamasini saglar ve vaskiiler sistem
rahatsizliklarin riskini de azaltmaktadir (Anonim, 2005d). Nitrik asit diizeylerinin
normal oldugu doénemde aciga ¢ikan hipertansiyonun, kronik seker hastaligi veya
kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklandigi bildirilmektedir. Boylece, bu tip hastalarin

diyetlerine ilaveten tiiketecekleri ceviz, biiyiik 6nem tagimaktadir (Anonim, 2005b).

Kuruyemisler icerisinde yer alan badem, findik, yer fistig1 tekli doymanmus yag
asitlerini (Monounsaturated Fatty Acid; MUFA) daha fazla miktarda igermektedir.
Ceviz ise ¢coklu doymamis yag asitlerince (PUFA) daha zengindir. Cevizin n-6 ve n-3
PUFA’larin her ikisini de bir arada bulundurmasi, cevizi sert kabuklu meyvelerden
ayiran en 6nemli nitelgidir. Ayrica diger sert kabuklu meyveler ile kiyaslandiginda;
ceviz en yiiksek Omega 3 yag asidi miktarma sahiptir. MUFA ve PUFA’larin
doymus yag asitleri yerine tliketildiginde, toplam plazma ve LDL kolesterol
konsantrasyonunu azalttig1 ifade edilmistir (Dattilo A.M. ve ark., 1992; Willet W.C.
ve ark., 1995). Coklu doymamis yag asitlerinin kardiyovaskiiler rahatsizliklari
engelledigi; anti-inflamatuar, anti-hipertensif oldugu, 6zellikle kandaki yag oranini
azaltici, tromboz ve damar tikanikligin1 engelledigi bildirilmektedir (Carrero J.J. ve
ark., 2004). Ceviz igerisinde bulunan yag asitleri tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler

hastalarinin sagligi acgisindan beslenme diizenlerinde kullanilmasi Onerilmektedir.



18

Cevizin bilesenleri arasinda yer alan esansiyel yag asitlerden Omega 6 ve Omega
3’lin son on yilda 4:1 oraninda kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bu 6zellikten
dolay1 ceviz  fonksiyonel bir besin grubu olarak tanimlanmaktadir (Franz M.J.ve
ark., 2002; Patel G., 2005).

Esansiyel yag asitleri olan Omega 6 ve Omega 3 viicutta {iretilememesi sebebiyle
disaridan besin takviyesi veya farmasotik olarak alinmasi gereklidir. Sahip oldugu bu
karakteristik niteliginden dolayr cevizin kullanimin1 vazgeg¢ilmez kilmistir (Heidal

K. ve ark., 2004).

Anne karnindaki bebegin gelisimi sirasinda yeteri kadar Omega 3 ve Omega 6
takviyesi saglanmadigi durumlarda bebeklerde dogum sonrasinda kalici olarak zeka
geriligi ve duyusal motor fonksiyonlarinda degredasyona neden olmaktadir
(Crawford M.A., 1993). Ayrica yeterli oranda Omega-3 almayan ¢ocuklarin asirt
derecede hiperaktif oldugu, 6grenme zorlugu cektigi ve davramis bozukluklarina
sahip oldugu belirtilmistir. Cocuklarda uyku diizensizligi ve davranis bozukluklarinin
bliylik ¢cogunlugunun nedeni Omega 3 eksikligine baglanmistir (Anonim, 2005b).
Yapilan aragtirmalar sonucunda doymamis yaglardan birisi olan Omega 3;
arterlerdeki kan basincini azaltarak yiliksek tansiyonun diizenlenmesini, damarlarda
olusan krampin azaltilmasini, karsinogenezi bloklayici, enfeksiyon6z rahatsizliklar,
alerjik astim, immiin sistemi ve ndrolojik hastaliklar1 iyilestirici niteliklere sahip

oldugu bildirilmektedir (Simopoulous A.P., 1991; Tatar O.ve ark., 2001).
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Resim 2. 5. Ceviz i¢i ve beynin goriintiisii (Anonim, 2016d).

Ceviz (Juglans regia L1.) eczacilik ve alternatif tipta, modern eczacilik
caligmalarinda, kanin pihtilasmasini onledigi, kan dolasimini diizenledigi, kan
pihtilarin1 - bozdugu, antialerjik 0Ozellik gosterdigi, karaciger fonksiyonlarmi
diizenledigi, protein sentezini tesvik ettigi, serum kolesteroliiniin azalmasini
sagladig1 bagisiklik fonksiyonlarinin korunmasi ve anormal antikor olusumunun

engelledigi bildirilmektedir (Anonim, 2005a).

Tarihte insanlar cevizi, baz1 rahatsizliklar1 tedavi etmek amaciyla kullanmiglardir.
Ceviz igi; idrar soktiiriicii, tas diistiriicii, kolesterol azaltici, astim, kronik Oksiiriik,
anemi, gebelikte kusmay1 onleyici, kilo aldirict ve sakinlestirici olarak kullanildigi
bildirilmektedir (Anonim, 2005e). Ayrica ceviz igindeki yag; kalin bagirsak
iltihaplanma agrilarinda ve adet periyodundaki degisiklik, sa¢ kurulugu, kepeklenme
ve sactaki yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir. Cevizin dis kabugu suda
kaynatilarak kullanildiginda bagirsak inflasmayonuna ve fungus hastaliklarinda
tyilestirici etki gostermektedir. Cevizin yesil kabugu anemi, mide inflamasyonuna,
irinleri, goz kapagi inflamasyonunu tedavisinde kullanilmaktadir. Bu o6zelliklere
ilaveten bas ve viicut parazitlerini ve kil kurdu inflamasyonuna, ayn1 zamanda sivilce
ve uguklarin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmektedir. Hatta, ceviz yapraklarmin
el ve ayak ter bezleri iizerinde inhibisyon etkisi oldugu belirtilmektedir (Yigit A.ve

ark., 2005).
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2.7. Kanser

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiylime ve yayilmasina neden olan onkogenlerle
(kontroliinli kaybetmis protein kodlayan genler), tiimor baskilayici genlerin karsiliklt

etkilesimi sonucun olusan kalitsal bir hastaliktir (Blackadar C.B., 2016).

Kanserle iliskili genomik degisimler; tek bir niikleotidin yer degistirmesinden, biiyiik
Ol¢iide kromozomlarin yeniden diizenlenisleri, ¢cogalmalar1 ve delesyonlarina kadar
uzanmaktadir. Ancak diger genetik hastaliklardan farkli olarak, genellikle somatik
hiicrelerde meydana gelen mutasyonlar kansere yol agmaktadir. Kanserlerin yaklasik
%1 ‘1 zigotun olusumundan itibaren, hiicre béliinmesi ve germ-line (dokularin
meydana gelisi) sirasinda gergeklesen ve kisilerin yatkinliklarini  arttiran

mutasyonlarla ilgilidir.

Kanserin diger genetik hastaliklarin bir diger farki ise kanserin nadiren tek bir
mutasyonla  olusmasindan ziyade genellikle ¢ok sayida mutasyondan

kaynaklanmasidir (Baykara O., 2016).

2.7.1. Kanser Tarihgesi

Kanser terimi, tibbin babasi olarak bilinen Yunan fizik¢i Hippocrates (MO 460-370)
tarafindan olusturulmustur. Kanser yunanca yenge¢ anlamma gelen ‘karkinos’
kelimesinden tiiretildi.  Hipokratin  timdr  goriinlimiinii  referans  aldig1
distiniilmektedir. Tiimoériin asil kismi yengecin viicut kismini olusturmakta,
tiimorden c¢ikan uzantilar ise yengecin kiska¢ ve bacaklarina benzetilmektedir.
Hippocrates carcinos ve carcinoma terimlerini iilser olusturan ve iilser olusturmayan

tiimorler i¢in kullanmistir (Berk V., 2014).

Kelime anlami olarak kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin kontrolsiiz olarak
boliinilip cogalmasiyla beliren kotli huylu tiimdrlere denir. Baska bir Yunan doktor
olan Galen (MS 130-200) oncos (yunanca sisme) kelimesini tiimorleri tanimlamak

icin kullandi. Hipokrat ve Celsus'un yenge¢ benzetmesi hala kot huylu tiiméorleri
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tanimlamak icin kullanilsa da, Galen'in terimi artik kanser uzmanlari- onkologlar i¢in

adin bir parcasi olarak kullanilmaktadir (Korkut E., 2018).

Resim 2. 6. Hipokrat’in yengeg¢ ve kanser hiicresinin goriiniim benzetmesi (Berk V.,
2014).

[k yazili kanser M.O. 3000 Edwin Smith papiriisiinde rastlanilmaktadir. Bu yazili

metinde meme tiimdrii olan 8 hasta tanimlanmakta ve tedavisinin olmadigi

sOylenmektedir (Anonim, 2018a).

Resim 2. 7. 1k yazili kanser belgesi (Anonim, 2018c).
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2.7.2. Kanser Epidemiyolojisi

Kanser epidemiyolojisi kanser olgularinin toplumdaki sikligini inceleyen, kanserlerin
ortaya ¢ikis nedenlerini bulmaya calisan ve halk saglig: disiplininin i¢inde yer alan
bir arastirma ve uygulama alanidir. Kanser epidemiyolojisine bakildiginda baslica

6liim nedenlerinde kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir.

2019

u Dolagim sistemi hastaliklan

iyi huyl ve kati huyk timarler
(malign ve benign neaplazmiar)

w Solunum sistemi hastalkdan

w Sinir sistemi ve duyu organian
hastaliklan

Endoknin (i¢ salgl bezi), beslenme %dd
ve metabolzmayla ilgili hastalikiar

Digsal yaralanma nedenleri ve
zehifenmeler

u Difer

Bilinmey en

Sekil 2. 2. 2018 ve 2019 yillarinda hastaliklarinin goriilme oranlar1 (Anonim, 2020c¢).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan 24 Temmuz 2020 yilinda yayilanan
istatistik  sonuclarina bakildiginda kanser hastaliginin 2.sirada yer aldig

gorlilmektedir (Anonim, 2020c).
2018 2019

m Girtlak ve soluk borusu / brong /
akciferin kot huylu timéri
Lenfold ve hematopoetik kit
huylu fmord

m Widenin kit huylu tomori

%403 L %401

= Kolonun kot huylu taméri

Pankreasin kit huylu tmard
w78 %7,9
Diger
%6,0 %64

Sekil 2.3. Kanser hastaliginin 2018 ve 2019 yillarinda goériilme orant (Anonim,
2020c).




23

ERKEK KADIN
Trokes Brong Akcier 535 G I ([ e
Prostat 313 — -— 241 Tiroid
Kolorektal 218 — _ 132 Kolorektal
Mesane 197 — e 101 Uterus Korpusu
Mide 142 - - 82 Trakea Brons Akciger
Non-Hodgkin lenfoma 12 - I- 64 Mide
Larinks 64 - - 59 Over
Bobrek 6.3 - I- 5.1 Non-Hodgkin lenfoma
Tiroid 6.3 - «- 42 Uterus Serviksi
Pankreas 59 - ‘I- 39 Beyin, sinir sistemi

Sekil 2.4. Tiirkiye’de kanser ¢esitlerinin cinsiyet dagilimi (Anonim, 2018b).

2.7. 3. Kanser Hiicresinin Fonksiyonel Ozellikleri

2000 yilinda, kanser biyologlar1 Robert Weinberg ve Douglas Hanahan “The

Hallmarks of Cancer” basliklt makalede kanserli hiicre fizyolojisiyle iliskili 6 6nemli

degisikligi yaymlamistir. Bunlar;

L.
II.
III.
IV.

VL

Biiylime sinyallerinde kendine yeterlilik
Biiylimeyi inhibe edici sinyallere bagimsizlik
Programli hiicre 6liimiinden (apoptoz) kagma
Siirsiz boliinme potansiyeli

Anjiyogenez

Invazyon ve metastaz (Sekil 2.5.).
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Proliferatif Sinyallerin
Siirddriilmesi

Hiicre Oliimiine Bilyiime Baskilayia
Karsi Direnc Sinyallere Duyarsiz Olma

Anjiogenezin : invazyon ve metastazin
indiklenmesi aktivasyonu

Sinirsiz boliinme yeteneginin
etkinlestirilmesi

Sekil 2.5. Kanserin temel 6zellikleri (Hanahan D. ve Weinberg R., 2000).

2011 yilinda kanser biyologlar1 bu degisikliklere, kanserli hiicre fizyolojisiyle iliskili
4 fonksiyonel 6zellik daha eklemistir;
I.  Hiicresel enerji metabolizmalarinin yeniden diizenlenmesi
II.  Immiin yitkimdan kagis
III.  Genom instabilitesi ve mutasyon

IV. Tiimor tetikleyici inflamasyon (Timdr mikrocevresinin desteklenmesi)

(Sekil 2.6.)
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Hiicresel Enerjinin
Diczenlenmesi

Etkinlegtirme Ozellikleri

Sekil 2.6. Kanserin temel 6zelliklerine eklenen 4 yeni fonksiyonel 6zellikler

(Hanahan D. ve Weinberg R., 2011).

2.7.4. Kanser Hiicresinin Molekiiler Mekanizmasi

Kanser hiicresi belirli bir zaman diliminde, hiicre genomunda birbirinin ardi sira
gelen mutasyonlarn (ya da epigenezi degisikliklerin) birikimi sonucunda ortaya
¢ikan bir patolojidir. Cok kademeli (multi-step) bir olaydir ve klinik kanser
tablosunun meydana gelmesi uzun siireli bir latent period gerektirir. Bu yilizden
kanser hiicresinin mekanizmasini anlayabilmek i¢in Oncesinde normal hiicrenin

mekanizmasini bilmek gereklidir (Spector D. ve ark., 1978).

Normal hiicreler boliinebilmek icin genellikle disaridan (sistem, viicut, vb. disindan)
gelen etken veya maddeler tarafindan uyarilmaya ihtiyag¢ duymaktadir. Kanser
hiicreleri ise cogu zaman boyle dis uyarilar olmaksizin kendi bdliinme mesajlarini
kendileri olusturarak ¢ogalabilirler. Normal hiicrelerde biiylime faktorlerinden
(ligand) baslayan uyar1 sisteminin membrandaki reseptorlere baglanmasi ve daha
sonra bu biiylime uyarisinin sitoplazmadaki diger aract molekiilleri vasitasiyla

cekirdege iletilerek hiicre gogalmasini saglayan genlerin uyarilmasi seklinde isleyen
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siirec (sinyal iletim sistemi) kanser hiicrelerinde iletim sisteminde yer alan herhangi
bir genin (ve bu genin sentezledigi proteinin) degisiklie (mutasyon) ugramasi ile
aktif hale gecerek (iletim sisteminde kendinden onceki basamaklardan gelen

uyarilardan bagimsiz iletim) DNA hasarina neden olmaktadir (igli F. ve ark., 2014).

Normal hiicreler tamir edilemeyecek duruma geldiginde belli bir kismi apoptoz
(programli  hiicre 6liimil) yaparken, apoptozdan kacan diger hiicreler ise
mikrogevreden yararlanarak immiin sistem elemanlarina karsi kendini koruma altina
alirlar. Bu sayede otonomi kazanarak cekirdekten bdliinme emri almadan sinirsiz

sayida ¢ogalarak tiimor meydana gelmektedir.

DNA hasari olan
hiuicreler

Normal

hi.icrelero

Apoptoz

Sekil 2.7. Normal hiicrelerde ile kanser hiicrelerde hiicre boliinmesi (Anonim,

2015).
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Saglikl1 hiicrenin DNA’sinda goriilen degisikler(mutasyon) 2 gruba ayrilir:

Germ-line mutasyon: Esey hiicrelerin birlesmesiyle gamet olusmaktadir.
Gametlerde goriilen kalitsal degisiklikler yavru dollere aktarilmaktadir. Bu
durumda mutasyonlar viicuttaki her bir hiicrede goriiliir. Genetiksel
nedenlerden kaynakli meydana gelen kanser genler aracilifiyla yavru dollere
aktariimasidir. Ornegin, BRCA1 ve BRCA2 genlerinde meydana gelen esey
hiicrelerindeki  kalitsal ~modifikasyonlar meme ya da yumurtalik
kanseri riskini artirmaktadir. Tiim kanser vakalarinin yiizde 10 kadarini

genetiksel kanserler meydana getirmektedir.

Somatik mutasyon: Viicut hiicrelerinde goriilen kalitsal degisikliklerdir.
Yavru dollere aktarilan bu hasarlar diizeltilememektedir. Ortaya ¢ikan bu
genlerdeki kalitsal degisiklikler insanin yasami boyunca viicudunda yer
almaktadir. Yasam tarzi (obezite, korunmasiz giines, sigara, infeksiyon
ajanlar1 gibi) bu tip mutasyonlarin meydana gelmesinde en 6nemli etkenler
arasinda yer almaktadir. Sigara kullanimi, giinesin ultraviyole radyasyonu
(UV 1sinlar), viral etkenler ve yasin ilerlemesi gibi faktorler hiicrelerdeki gen
modifikasyonuna yol ag¢gmaktadir. Viicut hiicrelerinde goriilen kalitsal
degisiklikler nedeniyle olusan kanserlere sporadik kanserler denilmektedir.

Tiim kanser vakalarinin yiizde 80’ini olusturmaktadir.


https://www.drozdogan.com/ailesel-kalitsal-ve-sporadik-kanserde-siklikla-karistirilan-kavramlar/
https://www.drozdogan.com/genlerimiz-bencil-olabilir-mi-kalitsal-kanserler-ve-genleri/
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Resim 2. 8. a) germ-line mutasyon, b) somatik hiicre mutasyonu (Anonim, 2015).
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Resim 2.9. Normal hiicre ile kanserli hiicre arasindaki farklar (Anonim, 2018d).
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Kansere neden olan maddelere “karsinojen” denir. Normal hiicrenin kanserlesmesi

icin gecmesi gereken basamaklarin tiimiine “karsinogenez* denir. Bir dokuda ¢ok

farklh ¢esitte hiicre bulunmaktadir. Dolayisiyla bir dokudan ¢ok farkli tipte kanser

geligebilir (Kerbel R. S. ve ark., 2008). Ayrica her bir hiicreden gelisen tiimor dokusu

da kendi i¢inde farkliliklar gosterir. Karsinogenez 4 asamadan meydana gelmektedir:

1)

2)

3)

4)

Inisiyasyon: Karsinogenezin ilk asamasidir. Tek bir hiicrede mitoz sirasinda
inisiyator maddelerin etkisiyle rastlantisal olarak genetik mutasyon meydana
gelir. Inisiyatér maddelere en iyi drnek olarak sigara kullanimi verilebilir.
Promosyon: Karsinogenezin ikinci evresidir. Histon kaybi, DNA
metilasyonu ve kromatinin yeniden modellenmesi gibi bir¢ok epigenezi
degisiklik bu asamada meydana gelmektedir. Hiicreler selektif biiyiime
ozelligi kazanirlar. Selektif biiylime 6zelligi kazanan hiicreler kiiciik hiicre
popiilasyonlarini olusturmaktadir. Olusan kiiciik hiicre toplulugu promotorler
ile daha hizli bliyliyen hiicre gruplari haline donligmektedir. Promotdr
maddelere hormonlar ve diyetle alinan yaglar 6rnek verilebilir (Dalay N. ve
ark., 2000).

Progresyon: Bu asamada devam etmekte olan genetik mutasyonlar geri
doniislimsiiz ve zarar verici 6zellik tasimaktadir. Ekstra karsinojenlerle timdr
hiicrelerinde spontan mutasyonlar meydana gelmektedir. Hiicre iginde
bulundugu dokunun hiicrelerinden farkli ve bagimsiz hareketmeye
baslamaktadir. Ozet olarak bu asamada kanser hiicresi, cogalma yetenegini
kazanmig, kendi besin kaynaklar1 icin gerekli yollar1 olusturmus farkli
genotipik 6zelliklere sahip ve metastatik 6zellik kazanmis bir hiicredir.
Invazyon ve Metastaz: Invazyon, kanserin etrafinda bulunan dokulara
yayilabilmesidir. Metastaz yapacak olan hiicre ilk olarak, g¢evresindeki
hiicrelerle olan baglantisin1 kaybeder ve hareket yetenegi kazanmaktadir.
Kanser hiicreleri kan veya lenf dolagimina katilabilmek i¢in damar duvarina
yayllim gostermektedir. Kanser hiicrelerinin kan veya lenf damarlar igine
girmesine “intravazasyon”, Kanser hiicrelerinin farkli dokuda damar ig¢inden

cikmasi olayina “ekstravazasyon”, Kanser hiicresinin dolasimdan ¢ikip farkl
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bir dokuda yeniden koloni olusturmasina “kolonizasyon” denir (Song Y. ve

ark., 2008)
KARSINOGENEZ
Radyasyon
A2 ajanlar  viruslar UV, mineral lifler kimyasal ajanlar
L
g. \ l Farklilagma defektleri \ ol
= Onkogen aktwasyonu ~N(a\(s -\\ogeo
é Normal hoae  Baglangig hocre ::-
g BlyUme kontrolu defektleri : . AU Ayrilma
. Tiimor baskilayici gen inaktivasyonu
] P f. 4
Radyasyon kimyasal ajanlar viruslar Invazyon
UV, mineral lifler Motilite
METASTAZ

Anjiogenez .. Intravazasyon
Cogalma ’

Dolasimda
sagkalim

Agregasyon
Embolizasyon

MMP: matriksmetaloproteinaz, L: lenfosit, NK: natural killer hocre, M: mekanik faktorier, T: trombosit A: adezyon molekolleri

Sekil 2. 8. Karsinogenez olusumu (I¢li F. ve ark., 2014).

2.7.5. Kanser Hiicresinin Siiflandirilmasi

Kanser hiicresinin tan1 ve tedavisinde timorlerin siiflandirmasi oldukg¢a onemlidir.
Kanser hiicrelerini davraniglarina gore ilk kez simiflandiran Hipoccrates’ tir.
Hippoccrates’ e gore tiimorler zarar vermeyen ve oldiiriicii veya tehlikeli tiimorler
olarak smiflandirilmaktadir (Bachem M. G. ve ark., 2005). Kanserli hiicreler

davraniglarina gore ikiye ayrilmaktadir:

A) Benign tiimor: “Benign” kelimesi latincede “iyimser” anlamina gelmektedir.
“Selim timor” veya “iyi huylu ur” olarak da isimlendirilmektedir. Kanserlesmemis

timor tiirtidiir. Bunlar genellikle yavas biiyiir ve invazyon kabiliyetleri siirlidir.
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Genellikle bir kapsiille ¢evrili olduklarindan komsu dokularla dogrudan baglantida
degildirler. Benign tiimdrler komsu doku ve organlara yayilmaz. Iyi huylu tiimorler
bazen kendiliklerinden kiiciiliip kaybolabilirler veya biiylimeleri durabilir. Ama
bazen de habis (kotii huylu) tiimorlerin tetikgisi olabilirmektedir (Sierra, A. ve ark.,
2000).

A) Malign tiimor: “Malign” kelimesi Latincede “kotii huylu” anlamina
gelmektedir. “Habis timor” veya “kotii huylu ur” olarak da adlandirilmaktadir.
Kanserlesmis hiicrelerdir. Kapsiilleri yoktur, biiyiirken sinir tanimazlar, ¢evresindeki
dokularin ve damarlarin igine girerler. Metastaz yaparak cevresindeki doku ve

organlara yayilim gosterirler (Demiray A., 2007).

Malign ve Benign tiimorlerin ayriminda 6nemli olan maddeler:
> Diferensiyasyon ve anaplazi

> Biiylime hiz1

> Lokal invazyon

> Metastazdir.

Resim 2.10. Benign ve Malign tiimor hiicrelerinin goriintiileri (Anonim, 2021b).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Malign
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Sekil 2.9. Kanser hiicrelerinin sematik olarak siniflandirilmasi (Anonim, 2018f).

Tiimdrler isimlendirilirken bulunduklarin organ veya dokunun adina ek ifade alarak

tanimlanmaktadir. Benign tiimorler bulunduklarin bélge isimlerinin sonuna “-om”

eki alirken, malign tiimorler yunanca etki anlamina gelen “-sar” ekini almaktadir.




/a”—oma' eki getirilir
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kondro- kikirdak
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Sekil 2.10. Kanser kisaltmalar1 lokalizasyonu (Berk V., 2014).

Cizelge 2. 3. Epitelyal kokenli benign ve malign tiimorlerin isimlendirilmesi

(Anonim, 2018e).

34

Timdérlerde Adlandirma

Kiken Aldyin Doku BENIGN MALIGN

Epitelval Doku
(Cok kath yass: epatel Skuamoz hiicreli Skuamoz hiicreli
{skuamoz hiicre) papilloma karsinoma
Deri ve adnekslerin - Bazal hiicrel
Bazal hiicreleri karsinoma
Epitel ile diszli Adenoma, Adenokarsinoma,
Duktus veya glandlar Kistadenoma Kistadenokarsinoma
Solunum yolu Bronsiyal adenoma Bronkojenik Karsinoma
Renal epitel Renal tiibiiler adenoma Renal hilereli karsinoma
Karaciger hiicresi Kc hilcrel adenoma Hepatoselliller karsmoma
Niroekioderm (melanosit) Nevils Malign melanoma
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Cizelge 2.4. Mezensimal kokenli benign ve malign tiimdrlerin isimlendirilmesi

(Anonim, 2018e).

Meransimal Dok
Bag dokusu ve tirevleri

Fibriiz doku Fibroma Fibrosarkorma
W ag dokuso Lipormsa Liposarkormssa
Eakirdak dokusu Kondroma Kondrozarkoma
Elemik dokusu Crteorss Cratepsarkoma
K.as dokusu
Dl kas Leiyarmiyom:a Leiyamiyoaarkorms
Cizgili kas Fhabdomiyoma Rhabdomiyvosarkoma
Endotel ve ilgili doloular
Flan damarlarn Hemangima Amngiosarkorma
Lenfatik damarlar Lenfangioma Lenfangiosarkoma
bezore] e Mezotelyoma
Beyin zarlan Meningioma Invaziv meningioma

Kan hikereleri ve ilgili hilcreler

Hermatopoetik hilcreler ———————— Lilsemiler (hematopoetik
sistemin malignitesi)
Lenfoid doku e Lenfomalar {immun sistem

hitereberinin malignitesi)

Sinir dokusu Mirofibooma Morofibrosarkormsa
Sinir kilhifi Marolemmoma Marolemmiosarkormss
[Schwannorma)

Gonadlardaki veya embrivonik Benign teratorma Teratokarsimoma

amklardaki totipotent hilcreler {dermoid kist)
Bumar, Ibsen ve (°Connordan dilzenlens

Tiimorlerin isimlendirilmesinde “oma” eki kullanilan kanserlesmemis lezyonlar yer
almaktadir. Bunlar daha cok, tiimér izlenimi veren, fakat tiimorle ilgisi olmayan
kitleler i¢in kullanilmaktadir. Bunlar hematom, granulom, hamartom ve
koristom’dur.

Hamartom gelistigi organda normal olarak mevcut bulunan olusturucu unsurlarla
anormal bir karisimdan olusan timor goriiniimli  bir doku malformasyonudur
(kusurlu olus). Bu doku normal bir goriinlimde olsa da fonksiyonlar1 degisiktir.
Koristom ise normalde olmas1 gereken yer disinda meydana gelen tlimor goriiniimlii

kitlelerdir (Berk V., 2014).


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Malformasyon&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Doku
https://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCm%C3%B6r
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Yetiskinlerde en sik goriilen kanser cesitleri

e Akciger kanseri

e Beyin timdri

e Bobrek kanseri

e Karaciger kanseri
e Meme kanseri

e Prostat kanseri

e Mide kanseri

e Kolorektal kanseri

e Larinks kanseri gibi cesitlerdir.

2.7.6. Hepatoseliiler Karsinom

Hepatoselliiler Karsinoma (HSK) karacigerin en sik goriilen hastaliklarindan birisi
olan primer malign tiimoriidiir. 1975' te Arjantin'den iyi diferansiye hepatoselliiler
karsinomu olan 15 yasindaki bir Kafkas erkeginin karaciger dokusundan
tiretilmis 6liimsiiz bir hiicre hattidir. Diinya genelinde en ¢ok goriilen kanser
tiirlerinden erkeklerde besinci, kadinlarda yedinci siradadir ve yarim milyondan fazla
yeni vaka tespit edilmistir (Burley M.R. ve Roth C.M., 2017). Hepatoma hiicreleri
hem karaciger kanseri fenotiplerini hem de saglikli ve hastalikli durumlarda hepatosit
hiicrelerin fenotipini anlamakta kullanilan en yaygim hiicrelerdir. Insan hepatoma
hiicre hatlar1 arasinda, HepG-2 hiicreler en iyi karakterize edilendir (Mittal S. ve ark.,

2013).


https://en.wikipedia.org/wiki/Biological_immortality
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Lo Density ‘ i High Density
Resim 2.11. HepG-2 hiicre hattinin diisiik ve yiiksek yogunluktaki goriintiileri
(Anonim, 2016e).

2.7.7. Meme Karsinoma

Meme hiicrelerinin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasiyla olusan kanser cesitidir. Akciger
kanserinden sonra, diinyada goriilme sikligi en yliksek olan kanser tiiriidiir. Her 8
kadindan birinin hayatinin belirli bir zamaninda meme kanserine yakalanacagi
bildirilmektedir. Erkeklerde de goriilmekle birlikte, kadin hastalarda erkek
hastalardan 100 kat daha fazla goriilmektedir. MCF-7, ilk olarak 1970 yilinda 69
yasindaki Kafkasyali bir kadinin goglis dokusundan izole edilen bir hiicre
hattidir. Aldig1 iki mastektomiden (memenin alinmasi) ilki, ¢ikarilan dokunun iyi
huylu oldugunu ortaya cikardi. Bes yil sonra, ikinci bir ameliyat, sonunda MCF-7
hiicre hattina yol acacak olan dokunun alindig1 bir plevral efiizyonda malign bir

adenokarsinom meydana gelmistir (Venugopal K. ve ark., 2017).

Genetik olarak, MCF-7 hattt ilk izole edilmis klon ile tam olarak ayni
degildir. Baslangigta, 85 kromozom iceren bir karyotipe sahip oldugu ve o zamandan
beri 16 kromozom azaltilmig oldugu tanimlandi. Giinliimiiziin MCF-7 hiicre hattinin,

modal kromozom numaras: 82'dir. Ayrica, Michigan Cancer Foundation'dan MCF-7



https://tr.wikipedia.org/wiki/Kanser
https://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer_kanseri
https://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer_kanseri
https://tr.wikipedia.org/wiki/Meme
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hiicre hatt1 ile ATCC hiicre hatt1 arasinda genetik farkliliklar vardir. Bu, ATCC hiicre

hattinin diger MCF-7 hiicre hatlarindan farkli bir kaynakta oldugunu gosterir (Fagan
D.H. ve ark., 2017).

Low Density Scale Bar = 100um High Density Scale Bar= 100Um "

Resim 2.12. MCF-7 hiicre hattinin diistik ve yiiksek yogunluktaki goriintiileri
(Anonim, 2016e).

2.8.Sitotoksisite

Hiicre kiiltiirii, ok hiicreli organizmalara ait hiicrelerin, laboratuvar ortaminda 6zel
olarak tasarlanmis kaplarda, 1s1, nem, besin gibi ortam sartlarinin kontrol edilerek
kontaminasyondan uzak bir sekilde yasatilmasidir. Insan da dahil olmak iizere
herhangi bir canlidan alinan hiicrelerin yapay ortamda canliliginin devam
ettirilebilmesi, herhangi bir doku ya da organdan alinan hiicrelerin kullanilabilmesi
ve bircok etik kaygiyr gidermesi, hiicre kiiltiirii calismalarinin tercih sebepleri
arasinda yer almaktadir (Zucco F.ve ark., 1998). Hiicre kiiltiiriiniin sik¢a tercih
edildigi alanlar kanser, as1 ¢aligmalari, ilag gelistirilmesi ve in vitro sitotoksisite
calismalaridir. Sitotoksik terimi, hiicre 6liimiine neden olan anlamima gelmektedir.
Sitotoksisite aragtirmalari, morfolojik olarak hiicresel hasarin gdézlenmesi, hiicresel

hasarin ¢esitli 6l¢iim yontemleri ile belirlenmesi, hiicresel biiyiimenin belirlenmesi,
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hiicresel metabolizmadaki herhangi bir degisikligin belirlenmesi amaciyla

yapilmaktadir (Gilbert D.F. ve Boutros M., 2016).

Tetrazolyum tuzlari, heterosiklik organik yapidaki bilesiklerdir. Tetrazolyum
tuzlarinin elektron alarak indirgenmeleri, formazan denilen yapiya doniismelerini
saglayarak, renk degisikligini beraberinde getirir (Altman F.P., 1976). Tetrazolyum
halkas1 ancak aktif mitokondri tarafindan kirilabilir ve bdylece renk reaksiyonunu
yalnizca canli hiicreler meydana getirebilirler (Mossman T., 1983). Olii hiicreler ise
tetrazolyum bilesiklerini indirgeme kabiliyetlerini kaybeder ve herhangi bir renk
degisimine neden olmazlar (Riss T.L.ve Moravec R.A., 2006). Bu degisimin, in vitro
ortamda yalnizca canli hiicreler tarafindan yapilabilmesi, tetrazolyum bilesiklerini
biyolojik anlamda oldukg¢a 6nemli kilmistir (Altman F.P., 1976). Mossman (1983)
tarafindan gelistirilen MTT testinden sonra, XTT, MTS, WST-1, WST-8 gibi farkh
Ozelliklere sahip tetrazolyum bilesikleri gelistirilerek kolorimetrik metodlara
eklenmislerdir (Mossman T., 1983; Paull K.D. ve ark., 1988; Tominaga H. ve ark.,
1999)

NN N,
..h:]' Br -
N. \r=N | N-;N N
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MIT  CH, Formazan (H,

Sekil 2.11. [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid] MTT’ in

formazana doniisiimii (Anonim, 2021b).
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2.9.Biyolojik aktivite

2.9.1. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal aktivite; arastirilan maddenin patojen mikroorganizmalar iizerindeki
oldiirticii etkisi veya inhibe diizeyinin belirlenmesidir. Agar disk diflizyon yontemi,
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi olarak bilinmektedir. Belirli miktarlarda
arastirllan madde emdirilmis diskler, patojen mikroorganizmalar iizerine
yerlestirilerek zon olusturup olusturmamasina bakilarak analizi yapilmaktadir.
Diren¢  gosteren  mikroorganizmalar zon  olusturmazken  duyarli  olan

mikroorganizmalar da zon meydana gelmektedir.

inhibisyon
Zonu

direnchi
mikroorganizmalarm
iiredigi bilge

kuvu

Sekil 2.12. Direngli ve duyarli mikroorganizmalarda zon olusumu (Nathan ve ark. ,

1978).

Antimikrobiyal aktivitede kullanilan patojen mikroorganizmalar:

Bacillus subtilis: 11k olarak Vibrio subtilis olarak bilinen bu bakteri 1835 yilinda
Christian Gottfried Ehrenberg tarafindan kesfedildi. 1872'de Ferdinand Cohn
tarafindan yeniden adlandirildi. Ayrica saman basili, ot basili veya Bacillus
globigii olarak da bilinir. “Bacillus” kelimesi, bakterilerin (cubuk seklindeki) seklini
ifade eder ve “subtilis” ince, ince anlamina gelir. Bacillus subtilis (B. subtilis ),

Gram pozitif, aerobik bir bakteridir. Cubuk seklindedir ve katalaz pozitiftir (Cawoy
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ve ark, 2011). B. subtilis, toprakta ve gevis getirenlerin ve insanlarin gastrointestinal
kanalinda bulunur. B. subtilis genellikle bagirsak bozukluklarinin tedavisinde veya
onlenmesinde probiyotik bir preparat olarak kullanilir. Ayrica antibiyotik iiretiminde,
mantar ilact olarak ve alternatif tipta kullanilir. Uzayda en uzun siire, bir NASA
uydusunda 6 yil hayatta kalma rekorunu elinde tutan bir mikroorganizmadir

(Anonim, 2021c).

Resim 2.13. Bacillus subtilis goriintiisii (Anbu S. ve ark. , 2017).

Staphylococcus aureus: S. aureus, 1880’11 yillarda kesfedilen insan ve hayvanlarin
deri, iist solunum sistemi, alt lirogenital sistem ve sindirim sistemi mukozalarinda
kommensal olarak bulunabilen Staphylococcus cinsi ig¢inde yer alan patojen
mikroorganizmalardandir (Sasidharan S. ve ark., 2011). Gram pozitif kiire sekilli,
0.5-1.5 um ¢apinda, sporsuz, genellikle kapsiilsiiz, fakiiltatif anaerobik bakterilerdir.
Optimal treme sicakliklart 30-37 °C’ dir. S.aureus hafif deri infeksiyonlarindan,
pndmoni ve menenjit gibi yasami tehdit eden hastaliklara kadar farkli yelpazedeki
hastaliklardan sorumlu ¢ok yonlii bir patojendir (Seker E. ve Garipgin M., 2013). S.
aureus siklikla siit hayvanlarinda subklinik mastitise neden olup, siit ve siit
iirlinlerinde kontaminasyonlara neden olmaktadir. Mastitis 6zellikle inek, koyun ve
kecilerde goriilen akut veya kronik seyirli bir infeksiyondur. Hastalik sigirlarda

sporadik ve koyunlarda ise enzootik karakterdedir. Akut seyirli stafilokokal



mastitisler oliimlere yol agarken, kronik seyirli olanlar ise oldukca hafif seyirlidir

(Deurenberg R. H. ve ark., 2008).

Resim 2.14. Staphylococcus aureus’ un petri ve mikroskoptaki goriintiisii (Anonim,

2020d).

Enterococcus faecalis: 1984'ten Once enterokoklar “Streptococcus’ cinsinin
tiyeleriydi; bu nedenle E.  faecalis, Streptococcus  faecalis olarak  biliniyordu.
Streptococcus D grubunda yer almaktaydi. Taksonomik olarak Enterococcacea

ailesinde Firmicutes subesi icerinde yer almaktadir. Insanlarin gastrointestinal

yollarinda yasayan Gram-pozitif , kommensal bir bakteridir. E. faecalis ¢ogu saglikli
bireyde bulunur, ancak insanlarda endokardit ve sepsis , idrar yolu enfeksiyonlari
(IYE), menenjit ve diger enfeksiyonlara neden olabilir. Birkag viriilans faktoriiniin
Enterococcus  faecalis enfeksiyonlarina katkida nulundugu disiintilmektedir

(Jacobson R.A. ve ark., 2020).


https://en.wikipedia.org/wiki/Meningitis
https://en.wikipedia.org/wiki/Urinary_tract_infection
https://en.wikipedia.org/wiki/Sepsis
https://en.wikipedia.org/wiki/Endocarditis
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacterium
https://en.wikipedia.org/wiki/Commensal
https://en.wikipedia.org/wiki/Gram-positive
https://en.wikipedia.org/wiki/Gastrointestinal_tract
https://en.wikipedia.org/wiki/Gastrointestinal_tract
https://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus
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Resim 2.15. Enterococcus faecalis’ in petri ve mikroskoptaki goriintiisii (Anonim,

2021d).

Escherichia coli: Pediyatrist ve bakteriyolog olan Theodor Escherich tarafindan
bebek diskilarinda kesfedilmistir ve adin1 ondan alir; coli, “kalin bagirsaktan”
demektir. Gram (-) basil yapisinda olan ve insanlarda dogumdan birka¢ saat sonra
gastrointestinal sisteme yerleserek normal flora elemani olan bir mikroorganizmadir.
E. coli iiriner sistem infeksiyonu, barsak infeksiyonlari, turist ishali, sepsis, neonatal
menenjit, bakteriyemi, menenjit, pnomoni gibi ¢ok farkli infeksiyonlara sebep
olabilmektedir. Bunun temelinde dogal olarak E.coli ’nin normal bagirsak florasi
eleman1 olmasi gelmektedir (Ozsan M. ve ark, 1993). E.coli’ lerin sahip olduklar
adhezinler bakterilerin mukozada kolonize olmalarin1 saglamakta ve burada
infeksiyon olusturmasina sebep olmaktadir. Ayrica bu infeksiyonlarda kroniklesme

ve ¢esitli komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir (Bilgehan H., 1993).

E.coli’ nin aside dayanikli olmasi sindirim sisteminde canlilifin1 korumasini
saglayabilmekte ve mevcut salginlardan elde edilen verilere gore, cok az sayidaki
hiicrenin (<100) zehirlenmeye neden oldugu bildirilmektedir (Takikawa A. ve ark.,
2002; Friedman M. ve ark., 2004). Pastorize edilmemis siit iirlinleri, meyve sulari ile

yetersiz pisirilmis et Urlinleri, iyl yitkanmamis salatalar ve sular genellikle E. coli
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kaynakl1 zehirlenmeler i¢in riskli gidalardir (Kim H.O. ve ark., 2004). A.B.D.’nde E.
coli O157: H7’nin neden oldugu yilda yaklasik 20.000 adet zehirlenme vakasi ve
buna bagli gelisen c¢esitli komplikasyonlara bagli Oliimler rapor edilmektedir.

Optimum gelisme sicaklig1 37 °C olan patojen bakteridir (Temelli S., 2002).

Sekil 2. 13. Bagirsak mikrobiyomunda Escherichia coli (Anonim, 2006).

Pseudomonas aeruginosa: Pseudomonas, Yunanca “sahte birim” demektir. Sahte
manasina gelen “pseudo” ve birim manasma gelen “monas” kelimelerinden
tiretilmistir.  Pseudomonadaceae familyasina bagli Pseudomonas cinsi  bakteriler
Gram (-) negatif c¢omaklardir. Cogu toprak ve suda bulunmaktadir.
Glikozu oksidasyon yoluyla pargalayan fakat fermentasyon yapmayan bakterilerdir.
Katalaz (+), insan patojeni, gram (-), sitrat (+), metil kirmizis1 (-), aerobik, polar
flagellast (0,5*1,5-3 mikron boyutlarinada) ile hareket edebilen c¢ubuk sekilli
bakterilerdir. Ekseriye tek hiicreler halinde goriiniirler, fakat bazen lireme esnasinda
birka¢c hiicre bitisik kalarak kisa zincirler ifade etiikleri goriilmektedir. Geng
kiiltiirler, iizerinde biiyliyebildigi ortamlarda genellikle mavi-yesil bir pigment ¢ikarir
(Erdem B., 1999; Bilgehan H., 2000). Kiiltlir yaslandik¢a bu renkler kahverengine
donmektedir. P. aeruginosa 6zellikle, bagisiklik yetersizligi olan hastalarda solunum

ve idrar yollarinin, yaniklarin ve agik yaralarin firsat¢1 patojenidir ayni zamanda
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kanda da enfeksiyonlar yapabilir. Hastahane kaynakli (Nozokomial) enfeksiyonlarin
onda biri P. aeruginosa sebebiyledir. Kistik fibroz hastalar1 P. aeruginosa
enfeksiyonlarma ozellikle yatkindir. P. aeruginosa kirli kiivet ve jakuziler gibi su
kalitesinin diisiik oldugu durumlara maruz kalindiginda dermatite sebep olabilirler.
P. aeruginosa suslan ise temelde 2 cesit pigment {iretirler: Piyosiyanin (mavi) ve
piyoverdin (veya fluorescein-sari-yesil). Bu pigment alkali pH’da mavi veya
yesilimsi renk olusturdugu i¢in “aeruginosa” adi verilmistir (King A. ve Philips

1.,1978 ; Bilgehan H., 2000).

Resim 2.16. Pseudomonas aeruginosa goriintiisii (Anonim, 2020e).

Candida albicans: Endojen florada yer alan, tomurcuklanarak ¢cogalan maya tipi bir
mantar tiiriidiir. En sik goriilen kandidoz etkeni C. albicans’ tir ve bu mantar tiirii
mukozal kolonizasyondan ¢oklu organ tutulumuna kadar genis bir yelpazede yer alan
infeksiyonlara yol agabilir. Ag1z ve bogaz kandidozu, genital ve penil kandidoz, deri
kandidozu, onikomikoz, paronisi, kronik mukokutandz kandidoz, kandidemi,
menenjit, beyin apsesi vemetastatik ensefalit, endokardit, miyokardit, trombofilebit,
renal kandidoz olusturabilirler. Bununla birlikte C. albicans’ 1n antifungal ajanlara

artan oranlarda direng gelistirdigi bildirilmektedir (Fidel P.L. ve ark., 1999).
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Optimum gelisme normlar1 30-37°C ve 5-7 pH olan maya orijinli bu patojen
mikroorganizma sicak, nemli ve diisiik oksijenli ortamlar1 sevmektedir. Bununla
birlikte glikoz ile maltozu fermente edebilmekte, laktozu fermente edememektedir.
C.albicans toprak, hava ve sudan bulasabilmektedir (Tiimbay E. ve Ustacelebi S.,
1999). Memeli canlilarin normal viicut florasinda bulunmakta ancak viicutta
¢ogalmasma neden olan degisiklikler oldugunda ozellikle agizda, kadin genital
organlarinda, deride (koltuk alti, meme altlarinda), uzun siire temizlik ve ¢amagir
yikama ile ugrasan kisilerin elleri ile tirnaklarinda bulunabilmekte, tiiberkiiloz ya da
kanser gibi hastaliklarda akciger enfeksiyonlarina ve kontrol edilemeyen 16semi
vakalarina neden olabilmektedir. Sekerli ortamlarda da cok rahat cogalabilen
C.albicans' 1n obezite ile yakin iligkisi tespit edilmis ve obezitenin dolayl

nedenlerinden birisi olarak gosterilmistir (Topcu A.W. ve Cerik¢ioglu N., 2002).

Yapilan arastirmalar C.albicans’ 1n siit ineklerinde mastitise neden olan
mikroorganizmalar arasinda oldugunu gdstermistir. Siit endiistrisinde 6zellikle
pastOrizasyon isleminin yeterli diizeyde yapilmamasi neticesinde bakteri proteolitik
enzimi sayesinde siit proteinlerini parcalayarak istenmeyen tat ve aromalarin

olugmasina sebep olabilmektedir (Kavas G. ve ark., 2015).

Resim 2.17. Candida albicans goriintlisii (Anonim, 2019b).
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2.9.2. Prebiyotik Aktivite

Probiyotik kelimesi ‘“yasam i¢in” anlamina gelen yunanca kokenli terimdir.
Probiyotikler konagin saghigina faydali olan mikroorganizmlardir. Probiyotiklerin,
insan saglhigina olumlu etkileri ilk defa 1908 yilinda Rus arastirmaci Elie
Metchnikoff araciligiyla aciga ¢ikmustir. Probiyotik terimi ilk kez 1965 yilinda, Lilly
ve Stelwell adli arastirmacilar tarafindan, diger mikroorganizmalarin gelisimini
destekleyen maddeler olarak tanimlanmistir. Bu tarihten giiniimiize kadar probiyotik
kelimesi, etki mekanizmalarina ve insan saghgi iizerindeki olumlu etkilere bagh

olarak ¢ok degisik anlamlarda kullanilmistir (Kesepara E.C., 2018).

Bagirsaklar giliniimiizde ikinci beyin olarak kabul edilmektedir. Bagirsaklarimizda
400-500 metrekarelik bir alanda 500’den fazla yararli ve patojen bakteriler
bulunmaktadir. Bagirsaklarimizda, farkli tiirlerde bircok mikroorganizma
bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar konak metabolizmas1 ve beslenmesinde aktif

rol oynarlar (Alp D., 2018).

Konake1 bagirsak mikroflorasi genelde fakiiltatif anaerob ve zorunlu anaeroblardan
olusup; %95’i Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium, Fusobacterium,
Peptococcus, Peptostreptococcus ve Bacteroides tiirlerinin i¢inde bulundugu zorunlu
anaerob, %1-10"unda ise Lactobacillus, Escherichia coli, Klebsiella, Streptococcus,
Staphylococcus ve Bacillus tirlerinin oldugu fakiiltatif anaeroblar bulunmaktadir
(Damar R.M., 2018). Hipokrat’in degindigi gibi “Biitiin hastaliklar bagirsakta baslar.
Bagirsaklar hasta ise viicudun geri kalan kismi da hastadir” soziiyle probiyotiklerin
onemini vurgulamaktadir. Mide-bagirsak sistemi dengesinde olusan diizensizliklere
“disbiosis” denilmektedir. Bu sindirim sistemindeki diizensizligi onaranlara
“probiosis” yani “probiyotik mikroorganizmalar” olarak adlandirilmaktadir (Petrof

E.O., 2009).

Nisan 2004 International Probiotics Workshop (IPW) bazi bilimciler tarafindan
probiyotikler; bakteriyel/mikrobiyal tedavi edici, bakteriyel immiin sistem

diizenleyici maddeler olarak tanimlanmasi onerilmistir.
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Probiyotik mikroorganizmalarda bulunmasi gereken 6zellikler; konakgi i¢in giivenilir
olmali, immiin sistemi diizenlemeli, kullanilacag1 konak¢inin tiiriinden elde edilmis
olmali, tanimlama ve tiplendirmesinin iyi yapilmis olmali, patojen ve toksik
Ozelliklerinin bulunmamali (enterotoksin ve sitokin yapimi, enteroinvazivite,
patojenik adhezyon, hemoliz, antibiyotik diren¢ geni tasima dahil), mide asidi ve
safra pankreatik asitlerine direngli olmali, antimikrobiyal maddeler salgilayabilmeli,
besin katki maddelerine direncli olmalidir (Alp G., 2009).

Probiyotik olarak kullanilan gidalar; boza, tursu, salgam, bira, sarap, bitter cikolata,
soya triinleri, peynir, yogurt, kefir, siit ve siit iiriinleri 6rnek olarak verilebilir (Kiray

E. ve ark., 2015).
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Sekil 2.14. Probiyotiklerin etki mekanizmas1 (Le Barz ve ark. , 2015).
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Probiyotik mikroorganizmalar olarak en sik kullanilan bakteri suslari sunlardir;
(Igbal ve ark. , 2014; Fijan, 2014).

* Lactobacillus tirleri (L.acidpohilus, L. casei, L. rhamnosus, L. reuteri vb.)

* Bifidobacterium tiirleri (B.animalis, B. bifidum, B.longum, B. infantis vb.)

* Diger tirler (P. pentosaceus, B. subtilis, Leuconoctoc mesentoroides,
Saccharomyces boulardii, Streptococcus thermophilis, E. faecium, L. lactis vb.)
Prebiyotikler, bagirsaktaki bir ve\veya birden fazla bakterinin ¢ogalmasini,
aktivitesini saglayarak konakc¢iya yararli sindirilemeyen gida bilesenleri olarak
tanimlanir (Harman ve Knol, 2006). Bir gida igeriginin prebiyotik olarak
tanimlanabilmesi icin; yikima ugramamasi, emilememesi, yararli
mikroorganizmalarin selektif olarak olusumunu saglamasi, magna intestinumdaki
mikrobiyal kiimelenmelerini yararli yonde degisimini saglamalidir (Gibson G.R. ve
Robertfroid M.B.,1995). Bir gida igerisinde hem probiyotik hem de prebiyotik
bulunuyorsa simbiyotik olarak tanimlanmaktadir (Akman C., 2009).

Cizelge 2. 5. Prebiyotik Gida Bilesenleri

Frukto- oligosakkaritler
Gluko- oligosakkaritler

Galakta- oligosakkaritler
Transgalaktaoligosakkaritler

[zomalto- oligosakkaritler
Ksilo- oligosakkaritler
Raftilin

Raffinoz

Soya fasiilyesi oligosakkaritler
Gentioligosakkaritler
Direngli nisasta

Laktuloz

Laktosukroz

Palatinoz

Polidekstroz

Pirodesktrin

Iniilin
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Bagirsak florasindaki Laktik asit bakterileri (LAB) asidofiliktir (optimum biiylime
pH: 3,5-6,5). Bulunduklar1 ortama adapte olduklarindan ve asidik ortama
dayanabildiklerinden, toksin ve endojen kaynakli mutajenik maddelere karsi
korunabilme yeteneklerinden dolay1 probiyotik olarak tercih edilmektedirler (Alp D.,
2018). Laktik asit bakterileri metabolik aktivite olan glikoliz evresinde anaerobik
kosullarda laktik asit iiretirler. Fermente yetenegi gelismis olan laktobasiller laktozun
yani sira seker grubu olan fruktoz, glukoz ve galaktozuda kullanabilir (Krieg ve ark.,

1984; Wood ve ark.,1995; Ebrahimi, 2013).

Laktik asit bakterileri (LAB), glikozu fermente etme ¢esitlerine bagl olarak iki ana
gruba ayrilmaktadir; homofermantatif ve heterofermantatif (Drinan ve ark., 1976;

Zoral, 2013).

2.9.3. Lactobacillus sp.

Lactobacillaceae familyasindan Lactobacillales takimindaki Bacilli siifinin
Firmicutes bolimiine ait laktobacilluslar, fakiiltatif anaeorob sporsuz, gram (+),
katalaz (-) basil goriiniimde bakterilerdir (Kesepara E.C., 2018). Ureme sicakliklart
5-55 derece arasi degisebilmekte olup uygun iireme sicakliklar1 30-40 derece olarak
kabul edilir. Ana metabolik son {iriinii olan laktik asiti, karbonhidrat fermantasyonu

sayesinde {iretirler (Chikindas M., 2012).
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Resim 2.18. Lactobacillus elektron mikroskop goriintiisii (Kili¢ Y.,2003).

2.9.3.1. Lactobacillus rhamnasus

L.rhamnasus siit Uriinlerinde hizli iireyebilme yeteneginde olan bir lactobacillus
cesitidir. Laktobasiller igerisinde antibakteriyel 0Ozellik gosteren fakiiltatif
heterofermentatif o6zelliktedir ve 5 karbonlu sekerleri, glukogonlar1 mayalama

ozelligine sahiptir (Arslan S., 2010).

L. rhamnosus GG (53103 ATCC) a, susu saglikli bir insanin bagirsak 1983 yilinda
izole edildi; 17 Nisan 1985 tarihinde Sherwood Gorbach ve Barry Goldin tarafindan
patent bagvurusu yapilan “GG”, soyadlarinin ilk harflerinden tliremistir (Wuyts S. ve
ark., 2017). Patent, 53103 erisim numarali American Type Culture Collection
(ATCC) ile bir “L. acidophilus GG” susuna atifta bulunmaktadir; daha sonra L.
rhamnasus susu olarak yeniden siniflandirilmistir. Patent, L. rhamnosus GG (ATCC
53103) susunun asit ve safra stabil oldugunu, insan bagirsak mukozal hiicreleri i¢in
biiyiik bir aktiveye sahip oldugunu iddia ediyorlard: (Liu D.D. ve Gu C.T., 2020). L.
rhamnosus GG (ATCC 53103) susunun kesfedilmesinden bu yana, cesitli saglik

yararlar1 tizerinde kapsamli bir sekilde ¢alisilmistir ve su anda L. rhamnosus GG
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(ATCC 53103) susu, 800'den fazla bilimsel calisma ile diinyanin en ¢ok ¢alisilan
probiyotik bakterisidir.

Lactobacillus rhamnosus GG’ nin (ATCC 53103) genom dizisinin kodu 2009°da
¢ozildi. L. rhamnosus ATCC 53103' iin genomu, 2,834 13 protein kodlayan gen
igeren ve plazmid igcermeyen halkasal bir 3,005,051 baz cifti kromozomundan
olugmaktadir. Bu sus diger lactobacilluslarla karsilastirildiginda tasima ve savunma

sisteminde gorevli yiiksek sayida protein barindirmaktadir (Biswas S. ve Biswas 1.,

2016).

Resim 2.19. L.rhamnasus SEM goriintiisii (Anonim,2021 f).

2.9.3.2. Lactobacillus reuteri

20. yiizyihn baglarinda, yanlislikla Lactobacillus fermentum bir liyesi olarak
gruplandirilmis olsa suan da laktik asit bakterilerinden olan L. reuteri olarak
bilimsel siniflandirmada kaydedilmistir. 1960'larda, mikrobiyolog Gerhard Reuter'
in, tlirlin sonunda adim aldig1 Reuterin daha fazla calisma yapilarak, tiirleri L.
fermentum biyotip II olarak yeniden simiflandirmistir (Athalye J .G.,. ve ark. , 2015)
Biyotip II ve diger L. fermentum biyotipleri arasinda, 1980'de ayr1 bir tiir olarak
tanimlandig1 ve bigimsel tiir kimligi olan L. reuteri’ nin onerildigi noktaya kadar

onemli farkliliklar bulundu.
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Nisan 2020’de L. reuteri, Limosilactobacillus yeniden cinsinin {iyesi olmustur
(Zheng J. ve ark., 2020). L.reuteri adinda goriildiigii antimikrobiyal madde olan
reuterin iiretmektedir. Bu reuterin bazi patojen Gram (-) ve Gram (+) bakterilerin
yan1 sira funguslar, mayalar ve protozoanin biiylimesini ve geligmesini
engellemektedir. Bazi calismalar, L. reuteri’nin saghgr gelistirici aktivitesi i¢in
reuterin Uretiminin gerekli olup olmadigini arastirmaktadir. Bir antibiyotik madde
iretim arastirmalari ¢ok sayida bilimsel aragtirmaya yol agmaktadir. 2008 yillinin
baslarinda, L. reuteri’ nin gastrointestinal sistemde reuterin iiretebildigi ve E. coli’
nin biiyiimesini inhibe etme kabiliyetini gelistirdigi dogrulanmistir (Wang B. ve ark.,
2010). L. reuteri, cesitli dogal ortamlarda bulunur. Et ve siit iiriinleri basta olmak
izere bir¢ok gidadan izole edilmistir. Hayvanlar aleminde ve her yerde, esas olarak
mide-bagirsak yollarinda ve saghkli insanlarin diski, koyun , tavuk, domuz
ve kemirgenler goriinmektedir. Test yapilan konak¢i hayvanlarin her birinin
bagirsaklarinda bulunan Lactobacillus tiirlerinin ana bilesenini olusturan tek tiirdiir.
Her konak¢inin kendine 6zgii spesifik L. reuteri susunu barindirdigr goriilmektedir

(Savino F. ve ark., 2010).

2.9.4. Antioksidan AKktivite

Organizmada meydana gelen serbest radikaller, hiicrenin savunma sistemi tarafindan
ortadan kaldirilir. Bu savunma sistemine antioksidanlar adi verilir. Serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma sistemi bir denge halindedir. Yani serbest
radikallerin olugum hizi ile ortadan kaldirilma hizlar1 birbirine esittir. Bu duruma
oksidatif denge denir. Oksidatif denge var oldugu siirece, metabolizma serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Fakat bazi durumlarda antioksidanlarin savunma
kapasitesini asan serbest radikal olusumu s6z konusu olabilir. Cesitli endojen ve
eksojen faktorlerin etkisiyle artan radikal olusumu veya azalan antioksidan
savunmasi, var olan oksidatif dengeyi bozar. Antioksidan savunma sisteminin
yetersiz kalmasi ve serbest radikallerin yiiksek miktarlara ulagsmasi sonucu olusan bu
duruma oksidatif stres denir (Keha E. ve Kiifrevioglu O.i., 2004; Halliwell B. ve
Gutteridge M.C., 1990). Antioksidan savunma sistemine ragmen, serbest radikallerin
hiicrelere degisik diizeyde zarar vermesi kagmilmazdir. Siddetli oksidatif stres,

hiicrede hasara ve hiicre dliimiine yol acar. Oksidatif stresin verecegi zarar, stresin
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siddetine, etkilenen molekiiliin tiiriine, antioksidan savunmanin kapasitesine gore
degisir (Akkus 1., 1995). Oksidatif stres; proteinler, membran lipitleri, DNA gibi
onemli birimlerde hasara sebep olur. Ozellikle DNA iizerinde niikleik asitleri hasara
ugratmakta ve kansere sebep olabilmektedir. Dislik seviyedeki oksidatif stresin
etkileri ¢cok uzun bir siire¢ sonucunda ortaya ¢ikarken (yaslanma vb.) , yiiksek
siddetteki oksidatif stresin etkileri kisa siirede ve ciddi hastaliklar olarak
gozlemlenmektedir. Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif stresin neden
oldugu hiicre hasar1 sebebiyle bir¢ok kronik hastaligin ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir.
Bu hastaliklarin  bazilar1 arteroskleroz, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
karsinogenezis, Parkinson, Down sendromu, iskemi-reperfiizyon injiirisi olarak

sayilabilir (Keha E. ve Kiifrevioglu O.I., 2004; Keser G., 2005; Bowler R.P. ve
Crapo J.D., 2002).

Serbest radikaller veya oksidanlar, dis orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis
elektron bulunan, kisa omiirlii, reaktif atom, iyon veya molekiillerdir (Choi W. ve
ark., 2004). Bilindigi gibi organizmada enerji agiga ¢ikmasi, metabolik siireglerde
ortaya ¢ikan serbest elektronlarin bir sistemden digerine aktarilmasinin sonucudur.
Aktarilma esnasinda elektron transfer zincirinden sizan elektronlarin olusturdugu
oksiradikaller hiicrelerde biitiinliik ve ge¢irgenlik bozukluklart olusturmaktadir (Fang

Y.Z. ve ark., 2002).

Oksidatif stres kavrami, Profesor Helmut Sies tarafindan "Tehlikeye yol a¢ma
durumu bulunan oksidantlar ile antioksidantlar arasindaki dengesizlik" olarak
tanimlanmistir. Normal sartlarda kullanmis oldugumuz oksijenin yaklasik %2’si
reaktif oksijen tiirlerine doniistliriilmektedir. Bir veya daha fazla eslenmemis
elektrona sahip kisa omiirlii, kararsiz, kimyasal reaktifleri yliksek molekiil veya
atomlar serbest radikal olarak adlandirilir. Radikal eslenmemis elektronun atomik ya

da molekiiller orbitali kendi basina isgal etmesidir.
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Sekil 2.15. Oksidatif denge (Ozcan O. ve ark. , 2015).

Canlilarin serbest radikallerin etkisinden korunmasi i¢in antioksidatif korunma
sistemine sahip olduklar1 bilinmektedir. Bazi durumlarda antioksidatif koruyucu
sisteminin iyi ¢aligmamasi sonucunda, serbest radikallerin sayisinin viicutta arttigi
gorililiir. Bu durum viicutta bazi hasarlara yol acar. Serbest radikallerin miktar1
artikca hiicresel yaslanma hizlanir, 6nce hiicre oliimii daha sonra doku O&liimii
gerceklesir. Buna bagl olarak beyin damarlarinin tahribatina varan hasarlar olusur
(Bilaloglu G.V. ve Harmandar M., 1999). Serbest radikaller, dis orbitallerinde
bulunan elektronlarini paylasabilmek icin diger molekiillerle hizla reaksiyona
girerler. Boylece somatik hiicrelere ve bagisiklik sistemine saldiran ve kanser,
diyabet, alerji, katarakt, ndrodejeneratif hastaliklar, arterioskleroz gibi birgok
hastaligin patogenezinde rol oynayan molekiillerdir (Hurst R. ve ark., 1997; Jornot L.
ve ark., 1998; Mills E.M. ve ark., 1998). Yine canlilarin hava kirliligi, kimyasallara
maruz kalma, sigara dumani ve iyonize edici radyasyon gibi ¢evresel etkilerle karsi
karsiya kalma sonucunda hiicrelerde radikallerin ¢ogaldig1 ve hipoksi, inflamasyon,
1s1, iskemi, travma v.b. gibi durumlarin radikal olusumunu tetikleyen faktorler
oldugu ileri siiriilmektedir (Aslan R.ve ark., 1995; Wickens A.P., 2001). Oksidatif
stres ile ilgili savunma mekanizmalari; bu mekanizmalarin engellenmesi, onarimu,

fiziksel savunma ve antioksidan savunmayi kapsamaktadir. Hiicrenin antioksidan
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savunmasinda gorev alan enzimlerin diizenleyici etkileri oldugu gdsterilmis olup,
kardiyovaskiiler hastaliklarda olusan oksidatif stresin iyilestirilmesinde kullanilan
antioksidanlarin yeni terapotik yaklagimlara 1s1k tutabilecegini belirtmistir (Saymn O.

ve ark., 2008).

Antioksidanlar, oksijenin tahrip edici reaksiyonuna (oksidasyon) karst koruyucu
ozellik gosteren maddelerdir. Organizma gerek i¢ (sindirim, solunum, hastalik,
yaralanma vb.) ve gerekse dis (cevresel faktorler) etkenlerin uyarimlariyla siirekli
baski altindadir. Bu baskilar sirasinda ve sonrasinda olusan oksidan molekiiller
hiicrelere ve dokulara saldirarak tahribata neden olur). Organizmada, reaktif oksijen
tiirlerini ve diger prooksidanlari, diisiik molekiil agirlikli serbest radikal gidericiler ve
antioksidan enzimlerle siirekli etkisizlestiren bir sistem mevcuttur. Reaktif oksijen
tiirlerine kars1 hiicre i¢i ve hiicre dig1 enzim ve nonenzim (enzim olmayan) savunma
mekanizmasina antioksidan savunma sistemi denilmektedir (Ritola O. ve ark., 2002;

McLean J.A. ve ark., 2005).

Antioksidanlar1 iiretildikleri bolgeye goére, dogal ya da yapay oluslarmma ve etki
mekanizmalarina gore pek ¢ok sinifta toplamak miimkiindiir. Antioksidanlar viicutta
sentezlenebildigi gibi diyet ile disaridan da almabilirler. Sekil 2.16." da

antioksidanlarin siniflandirilmasi verilmektedir.
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Sekil 2.16. Antioksidanlarm siiflandiriimasi (Ozkaya A., 2007).

Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler: (Temiir N., 2006)

I. Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi:

Katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirict etki.

Baslatici reaktif tiirevlerini uzaklastirma etkisi.

Oksijeni uzaklastiric1 veya derisimini azaltici etki.

I1. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:
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Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha az reaktif
olan yeni bir molekiile c¢evirme “toplayici” etkidir. Antioksidan enzimler

(SOD, katalaz, GSH-Px vb.) bu sekilde etkilidir.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirme ‘“bastirict” etkidir.
Askorbik asit (C vitamini), a-tokoferol (E vitamini), flavonoidler (kuersetin,

katesin vb.) bu tarz bir etkiye sahiptirler.

Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincir reaksiyonlarim1 kirip
fonksiyonlarin1 engelleyici etki “zincir kiric1” etkidir. Hemoglobin,

seruloplazmin, albumin gibi bilesikler bu sekilde etki ederler.

Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi “onarici1” etkidir.

Vitamin E

H?‘.
|I‘r l-"

\ mekanizmasi
|"r.. ‘mh‘u - '
" ¥y IgDN A) Vitamin C ve E
' Q. / B karoten

N ) RER S
Peroksizomlar Sitoplazma < GSH
Katalaz ———+—%) 0O : -
o UAR) “/ 7~ Vitamin C
SOD \
Mitokondn
\\ Glutatyon
Hiicre 4 N\ peroksidaz
membram SOD +
Vitamin E+ glutatyon peroksidaz
B-karoten GSH

Sekil 2.17. Hiicrede antioksidan mekanizmalar1 (Giirbiiz D.G., 2008).
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2.9.5. Antioksidan Tayin Etme Yontemleri

2.9.5.1. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) Yontemi

Radikal Sondiiriicii Kapasite Yontemi olan bu yontem ilk olarak Brand-Williams ve
arkadaglar1 tarafindan 1995 yilinda gelistirilmis olup sonrasinda Sanchez ve
arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda degistirilerek kullanilmaya baslanmistir (Ali ve
ark., 2008). DPPH ticari olarak elde edilebilen stabil organik nitrojen radikalidir
(Huang D. ve ark., 2005). DPPH radikal siipiirme kapasitesi analiz yontemleri dogal
ekstraktlarin antioksidan kapasitesini belirlemek amaciyla kullanilan bir yontemdir
(Mot C.A. ve ark., 2011). Bu yontem de temel olarak antioksidan tarafindan DPPH
serbest radikaline proton transferi reaksiyonu 517 nm’de absorbansin azalmasina
sebep olmaktadir. Bu siire¢ goriiniir alanda spektrofotometre ile absorbans
sabitlenene kadar takip edilmesine dayanmaktadir (Albayrak S. ve ark., 2010). DPPH
radikali metanolik ¢ozeltide okside formunda yaklagik 520 nm de maksimum
absorbansa sahip bir kimyasaldir. Bu metot basit, hizli ve bir¢ok 6rnegin radikal
siipiirme aktivitesini izlemek icin farkli 6rneklerin ¢oziiniirlikklerine elverigli bir
metot olarak tarif edilir. Ancak 1s18a, oksijene ve kirlilige olan hassasiyeti bu
metodun kullanimda belli oranda sinirlamalara neden olmaktadir (Mot C.A. ve ark.,

2011). Antioksidan-DPPH radikali reaksiyon mekanizmasi asagida oldugu gibidir.

DPPH + Antioksidan — H » DPPH-H + A.
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I |

N + RH —— NH + R
O,N NO, Antioksidan madde O,N NO,

NO, NO,
Koyu mor-menekse Acik sari-beyaz renk olusur

Sekil 2.18. Bir antioksidan tarafindan DPPH radikalinin indirgenmesi (Huang ve
ark., 2005).

DPPH, koyu mor renkte bir radikaldir. Antioksidandan bir proton alarak renksiz a, a-
difenil-B-pikrilhidrazil molekiiliine doniisiir. Antioksidan madde tarafindan
indirgenmesi sonucu rengi agilir. Bu metodun dezavantaji ise biiyiik antioksidan
molekiillerin sterik engellenmeye maruz kalmalari nedeniyle inaktif olarak test

edilmeleridir (Pokorny J. ve ark., 2001; Huang ve dig., 2005).

2.9.6.2. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Yontemi

Normal kosullarda, i¢ veya dis kaynakli etkenlerden olusan serbest radikaller ve
bunlara bagli olusan oksidatif strese kars1 savunma yapan kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Bu yontem sayesinde viicudun total antioksidan miktar1
belirlenerek antioksidan savunma sisteminin seviyesi belirlenmektedir. Ticari kit

kullanilarak hesaplanmaktadir.
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3.MATERYAL-METOT
3.1.MATERYAL

3.1.1.Arastirmanin yeri

Bu arastirma Hitit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Mikrobiyoloji ve
Biyoteknoloji / Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

3.1.2. Orneklerin temini

Tez calisma numunesi olan Ceviz (Juglans regia L.) siitii i¢in kullanilan cevizler
Corum ilinin Oguzlar ilgesinden temin edildi. Sitotoksisite testi i¢in kullanilan
saglikli fare fibroblasti (L929), meme kanseri (MCF-7) ve karaciger karsinoma
(HepG-2) hiicre hatlar1 ticari olarak temin edildi. Antimikrobiyal aktivite ve
prebiyotik etkinlik deneylerinde kullanilan mikroorganizmalar Hitit Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Mikrobiyoloji ve Biyoteknoloji Laboratuvart kiiltiir

koleksiyonundan temin edildi.

3.1.3.Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

e Dulbecco's Modified Eagle Medium (Cat no: F1218, Biochrom GmbH,
Germany)

e L-glutamin (Cat no: K0283, BIOCHROM AG, Germany)

e Penisilin- Streptomisin (10,000U/ml) (Cat no: A2210, BIOCHROM AG,
Germany)

e Tripsin/EDTA Solusyonu (Cat no: L2143, Biochrom GmbH, Germany)

e Tripan mavisi (Sigma Aldrich, USA)

e Dimetil siilfoksit (DMSO) (Cat no: A3672, Applichem GmbH, Germany)

e Etanol

e Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi pH 7-4 (1X) (PBS) (kalsiyum
kloriir/Magnezyum klorii

o %10 fotal sigir serumu (Fetal bovine serum- FBS)
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e 0,22 ve 0,45 pum filtreler

e Inverted Mikroskop (Zeizz)

e Co,’li Inkiibatér (Esco)

e Santrifiij (Niive CN 180)

e Vorteks (DragonLab mx-f)

e Hiicre Kiiltiir Kabini (Class II-ESCO)
e Mikropipet Takimi (Dragonlab)

e 25cm’ve 75 cm®Flasklar

e 15 ml ve 50 ml Falkonlar

e Hematositometre

e Otomatik Hiicre Sayimi (Bio-Rad)

e [sik Mikroskobu (Olympus)

e Derin Dondurucu ( -20°C)(Ugur)

e Buzdolabi (Argelik)

e Derin Dondurucu (-80°C)(Wisecryo)
e Hassas Terazi (Rodwag)

e Otoklav (Alp)

e Manyetik Karistiricit (Mtops)

e H Metre Cihaz1 (Mettler Toledo)

e Spektrofotometre (Biochrom)

e Homojenizator (KA T 25 Digital Ultra Turrax)
e ELISA Mikroplate Okuyucu (Rayto RT-3100)

3.1.4. Arastirmada kullanilan besiyerlerinin hazirlanmisi

Lactobacillus suglarinin aktiflestirilmesi i¢in Man Ragosa Sharp (MRS), patojen
mikroorganizmalarin aktiflestirilmesi i¢gin NB (Nutrient Broth) ve antimikrobiyal

caligmalar i¢in Miiller Hilton Agar (MHA) besiyeri kullanildi.



Cizelge 3. 1. MRS Broth besiyeri hazirlama
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MRS BROTH HAZIRLAMA MIKTAR
Peptone 2,5 gr
Beef Extract 2,5gr
Yeast Extract 1,25 gr
Dextrose S5gr

Na. Asetat 3.H20 1,25 gr
Tri Amonyum Sitrat 0,50 gr
MgS04.7H20 0,05 gr
MnS04.4H20 0,0125 gr
Na2HPO4 0,5 gr
Tween 80 0,25 ml
3.2. METOT

3.2.1. Ceviz (Juglans regia L.) Siitii Elde Etme Yontemi

Yaklasik 80 gr ceviz i¢ini 40-50 °C’de distile su igerisinde 24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi ceviz igleri dis kabuklarindan ayrildi ve soyulan ceviz igi 1:1
oraninda olacak sekilde distile su eklenerek 1000 Watt giiclindeki blenderdan
gecirildi. Elde edilen ceviz siitii miislin bezle 2 kere siiziilerek steril cam siselere
aktarilir. Deneyler i¢in alikotlama yapilarak steril falkonlara boliinmistiir. +4 °C’ de

buzdolabinda saklanmustir.

3.2.2.Hiicre Kiiltiirii

Ticari olarak elde edilen L.929, MCF-7 ve HEPG-2 hiicre hatlar1 kullanilmak tizere
flasklarda ¢ogaltildi. Hiicrelerin idame ettirilmesi i¢in %10 fotal sigir serumu (Fetal
bovine serum- FBS) ve %1 Penisilin-streptomisin ile desteklenmis Dulbecco's
Modified Eagle Medium low-glucose (L-DMEM 1 g/L glucose, 4.0 mM L
Glutamine)’den olusan kiiltiir ortami kullanildi. Hiicreler 37°C’de %35 CO, igeren
inkiibatorde ¢ogaltildi. Flasklar icerisinde idame ettirilen hiicreler deneysel uygulama
icin yeterli hiicre sayisina ulastiginda hiicre ortami uzaklastirilip hiicre yiizeyi PBS

ile yikandi. Yikama sonrasi PBS de uzaklastirisip hiicrelerin lizerine Tripsin-EDTA
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eklenilir 3-5 dakika CO2 inkiibatoriinde (37°C’de) enzimin aktive olmasi ile
hiicrelerin birbiriyle olan baglantilar1 inhibe edildi. Bu siire sonunda enzim
aktivitesini durdurmak i¢in FBS iceren complete medium eklendi. Steril ependorfe
20 pl hiicre complete ve 20 pl tripan blue boyast eklenilir. Pipetaj yapilarak 10 pl
Neubauer lamina yiiklenerek otomatik hiicre sayim cihazinda canli hiicre
hesaplamasi yapildi. BIO-RAD TC 20 cihazinda Neubauer lami ile canli ve 6l

hiicrelerin belirlenmesi.

Load the sample <z,

/

> =

Current count

Total count: 7.59 < 10 cells/ml

Live count: 7.53 < 10 cells/mil
Live cells: 9922

October 24, 2020 - 11:19 PmM

Select: T

Resim 3.1. BIO-RAD TC 20 cihazinda Neubauer lami ile canli ve 6lii hiicrelerin

belirlenmesi.

48’lik platlerin 45 kuyucuguna her kuyucukta 5x10° hiicre olacak sekilde 100 pl
ekim yapildi. Plate tablosunda negatif kontrol olarak H4, H5 ve H6 kuyucuklarina
100 pl complete medium ekildi. 24 saat %5 CO, inkiibatoriinde inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi hiicreler kuyucuklara tutunduklart igin mediumlart
uzaklagtirildi. 0,20 pum filtreden gecirilerek steril edilen ceviz siitii farkh
konsantrasyonlarda (500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81 pg/ml) 3 paralel set
olacak sekilde 100 pl her kuyucuga ekildi. Negatif kontrol olan complete medium
atildiktan sonra tekrar 100 pl yeni complete medium ekimi yapildi. 18-24 saat %5
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CO, inkiibatoriinde inkiibe edildi ve inkiibasyon sonunda hazirlanan MTT
soliisyonundan 10 pl tiim kuyucuklara ekim yapildi.4 saatlik 37°C’de inkiibasyon
sonunda 100 pl Dimetil siilfoksit (DMSO) eklenilerek ELISA cihazinda 570 nm
dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Her hiicre i¢in 24 ve 48 saat olacak sekilde calisildi.
Juglans regia L. siitlinlin hiicre hatlar1 iizerindeki % canlilik oranlar1 Excell (2016)
programiyla hesaplandi. GraphPad Prism 9 proglamiyla ICso-ECso (yarim en
yiiksek inhibitdr konsantrasyon-yarim maksimal etkili konsantrasyon) degeri

belirlenerek istatistiksel hesaplamalar yapildi.

tetra=olium

- = 11
Organics =32 14 BY 5-__, - ToAE
Bolanuric LK +aa [ gt
Boiantific USAe 1-S00-

Resim 3.2. MTT ig¢in kullanilan blue tetrazolium.
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-

N A a—

Resim 3. 3. A) Hiicreli complete mediumun platelere yliklenmis hali (renk: agik
pembe) B) Ceviz siitii konsantrasyonlarinin sirasiyla yiiklenmis goriintiisii (renk:
bulanik pembe) C) Ceviz siitii iizerine MTT sollisyonun yiiklemis hali (renk: sari-

pembe) D) MTT soliisyonun 37°C’ de 4 saat inkiibasyon sonundaki hali (renk: koyu
pembe) E) Inkiibasyon sonunda DMSO eklendikten sonraki hali (renk: koyu mor).
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3.2.3. Antimikrobiyal aktivite testi

Sml’lik tiiplere hazirlanan NB siv1 besiyerlerine patojen olan Bacillus subtilis ATCC
6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeroginosa ATCC 27853, Candida
albicans ATCC 10231 mikroorganizmalar aktiflestirildi. Bacillus subtilis ATCC
6633 42 °C’ de diger mikroorganizmalar 37°C’ de 24 saat etlivde inkiibe edildi. 24
saat sonunda kiiltlirlerin safligt Gram boyama yoOntemi ile 151k mikroskobunda
kontrol edildi. Saf oldugu belirlenen patojen mikroorganizmalar temiz NB
besiyerlerine ekildi. Bacillus subtilis ATCC 6633 42 °C’ de diger mikroorganizmalar
37°C’ de 18-24 saat etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda mikroorganizmlarimn
yogunluklar1 (Optik dansite, O.D.) spektrofotometre cihazi kullanilarak 600 nm
dalga boyunda absorbans degeri 0,600’¢ ayarlanir.

O.D’ si ayarlanan mikroorganizmalar MHA (Miiller Hilton Agar)besiyerine yayma
yontemi ile ekimi yapildi. Daha sonra, Whatman kagidinan elde edilen steril diskler
yerlestirildi ve steril disklere kontrollii olarak 10 ul ve 15 ul olacak sekilde 0,40 pm
filtreden gecirilerek steril edilen saf ceviz (Juglans regia L.) siitii eklendi. Negatif
kontrol olarak 10-15 pl distile su kullanildi. Ekimleri yapilan plakalar 37°C’ de
inkiibasyona birakildi. B. subtilis ATTC 6633 deneyleri icin 42 °C’ de inkiibasyon
sagland1. Inkiibasyon sonunda inhibisyon zonu olusup olusmadig1 belirlendi ve
olusan zon ¢aplari mm olarak hesaplandi. Tiim deneyler es zamanl 2 paralelli olarak

calisildi.
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Sekil 3.1. Antimikrobiyal testi petri ekim sablonu

Resim 3.2. Petrilerin inkiibasyon 6ncesi goriintiisii.

68
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3.2.4. Antioksidan aktivite testleri

3.2.4.1. 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil radikali (DPPH) testi

Standart hazirlama;

DPPH testi i¢in ¢oziicii distile su ve etil alkol olmak iizere 2 ayr1 standart hazirlandi.
Standart igerisinde 1:1 oraninda BHT (Biitil hidroksi toliien) bulunan 2,5, 5, 10, 20,
40, 80, 160 mg/ml konsantrasyonlar hazirland1 ve spektrofotometre cihazinda 517

nm dalga boyunda 6l¢tim yapildi.

Orneklerde;

0,1 milimolar DPPH ¢o6zeltisi hazirlandi.1 ml saf ceviz siitii igerisinde 3 ml DPPH
¢ozelti eklendi ve 30 dk oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda
spektrofotometre cihazinda 517 nm dalga boyunda 6l¢iim yapilir. ikinci defa 30 dk
oda sicakliginda inkiibasyona birakildiktan sonra spektrofotometre cihazinda 517 nm

dalga boyunda 6l¢iim yapildi.

AMmMadax= 517 Nnm

Yellow 7 7 7
3

Oxidant

———
DPPH Antioxidant

Sekil 3.2. DPPH’1n renk degisim reaksiyonu.
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3.2.4.2. Total Antioxidant Status (TAS) testi

Total Antioxidant Status (TAS) testi icin Rel-Assay Diagnostics ticari kit kullanildi.
Caligmada {ireticinin talimatlar1 uygulandi ve spektrofotometre cihazinda 600 nm

dalga boyunda 6l¢tim yapildi.

y ngjtifs
Rel AsSD D] s
yaac
— -
. — s 3 g
\T»W)/‘g 5 ;iﬂ Total Antioxictant AR S &
Nela = 5* Bl ¥
e Ty S R k —
= A P e
; {
i _\_\Reagem% ] d

g TS R

Resim 3.3. Total antioksidan miktarin1 belirlemek icin kullanilan (TAS) Rel-Assay

Diagnostics Kkiti.

3.2.5. Prebiyotik aktivite

Lactobacillus rhamnasus ATCC 53103 ve Lactobacillus reuteri DSMZ 17938
suslar1 5 mI’lik steril MRS s1v1 besiyerinde 24 saat 42 °C’ de inkiibe edildi. Saf olan
probiyotik bakteriler spektrofotometre cihazinda 600 nm dalga boyunda absorbans
degeri 0,600’e ayarlandi. % 2 oraninda steril ceviz siitli ve her bir Lactobacillus
suslarinin MRS s1v1 besiyerine ekildi. Negatif kontrol olarak MRS besiyerine steril
ceviz sttii ekildi. Ekimi yapilan sivi besiyerleri 24 saat 42 °C’ de etiivde inkiibasyona
birakildi. inkiibasyon sonunda spektrofotometre cihazinda 600 nm dalga boyunda

absorbans degerleri hesaplanir.



71

Resim 3.4. Ceviz siitii ve Lactobacillus suslarinin ekim goriintiisii.

3.2.6. istatiksel analiz

Istatiksel analizler ve sonuglarin hesaplamalar1 SPSS ve Graphpad Prism
(9.0) uygulamalarindan hesaplanmis, yorumlanmis ve eklenmistir. Tim

deney parametreleri tekrarli ve kontrollii setler dahilinde tasarlandi.
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4.BULGULAR

4.1. Ceviz (Juglans regia L.) siitii elde etme verileri
Yaklagik 80 gr ceviz icinden, siit elde etme prosediirii uygulandiktan sonra yaklagik

olarak 600 ml ceviz stitu elde edildi.

Resim 4.1. Elde edilen ceviz siitiiniin goriiniimii.

IV.2. Hiicre Kkiiltiiri verileri

%10 fotal sigir serumu (Fetal bovine serum- FBS) ve %1 Penisilin-streptomisin ile
desteklenmis Dulbecco's Modified Eagle Medium low-glucose (L-DMEM 1 g/L
glucose, 4.0 mM L Glutamine)’den olusan kiiltiir ortaminda L1929 (Resim 4.1.),
HepG-2 (Resim 4.2.) ve MCF- (Resim 4.3.) hiicre hatlarinin proliferasyonu saglandi.

Resim 4.2. .929 hiicre hattinin inverter mikroskop goriintiisti(100X).
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Resim 4.3. HepG-2 hiicre hattinin inverter mikroskop goriintiisii(100X).

Resim 4.4. MCF-7 hiicre hattinin inverter mikroskop goriintiisii(100X).

4.3. Ceviz (Juglans regia L.) siitiiniin hiicre kiiltiiriinde canlilik iizerine etkileri

L1929 saglikli fare fibroblasti hiicre hattinin 24 saatlik inkiibasyon sonrast sitotoksite
testi bulgularinda 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 7,81 ug/ ml konsantrasyonlarin
sirasiyla % hiicre canlilik oranlar1 %149, % 124, % 119, % 122, % 113, % 104 olarak

belirlenmistir. Kontrol grubu ile % hiicre canlilik oranlarina karsilastirildigi ceviz
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siitliniin L929 saglikl fare fibroblasti hiicre hatt1 iizerinde konsantrasyonlarla pozitif

bir korelasyona sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.1.).

160%
140%

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

500pg/ml  250pg/ml  125pg/ml 62,5ug/ml 31,25pug/ml 7,81ug/ml O pg/ml

% Hiicre Canlihik

Konsantrasyonlar

Sekil 4.1. Juglans regia L. siitiiniin 24 saat sonunda 1929 hiicre hattinin canlilig
iizerine etkisi.

L1929 saglikli fare fibroblasti1 hiicre hattinin 48 saatlik inkiibasyon sonras sitotoksite
testi bulgularinda 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 7,81 ug/ ml konsantrasyonlarin
strastyla % hiicre canlilik oranlar1 % 116,50, % 85, % 78,50, % 88, %90,50, % 86,50
olarak belirlenmistir. Kontrol grubu ile mukayese edildiginde 500 pg/ ml en yiiksek
konsantrasyon proliferatif etki gosterirken diger konsantrasyonlar anti-proliferatif
etki gostermistir. Maksimum sitotoksik konsantrasyon 125 pg/ ml’ dir. Minimum

sitotoksik konsantrasyon ise 31,25 pg/ ml’ dir (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Juglans regia L. siitiiniin 48 saat sonunda 1.929 hiicre hattinin canlilig1
tizerine etkisi.
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HepG-2 hepatoseliiler karsinoma hiicre hattinin 24 saatlik inkiibasyon sonrasi
sitotoksite testi bulgularinda 500, 125, 62,5, 31,25, 15,62, 7,81 pg/ ml
konsantrasyonlarinin sirasiyla % hiicre canlilik oranlar1 % 106, % 94, % 86, % 85, %
89 ve % 84 olarak belirlenmistir. Kontrol ile mukayese de ceviz siitiiniin 500 pg/ ml
konsantrasyonu proliferatif etki gostermistir. Diger konsantrasyonlar anti-proliferatif
etki gostermistir. Maksimum sitotoksik konsantrasyon 7,81 png/ ml’ dir. Minimum

sitotoksik konsantrasyon ise 125 pg/ ml’ dir (Sekil 4.3.).
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0

500pg/ml  125pg/ml  62,5ug/ml 31,25pg/ml 15,62pg/ml 7,81pug/ml O pg/ml

% Hiicre Canlihk

X
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Sekil 4.3. Ceviz siitiiniin 24 saat sonunda HepG-2 hiicre hattinin canlilig1 tizerine
etkisi.

HepG-2 hepatoseliiler karsinoma hiicre hattinin 48 saatlik inkiibasyon sonrasi
sitotoksite testi bulgularinda 500, 125, 62,5, 31,25, 15,62, 7,81 pg/ ml
konsantrasyonlarinin sirasiyla % hiicre canlilik oranlar1 % 110, % 87, % 82, % 84, %
80 ve % 75 olarak belirlenmigstir. Kontrol ile mukayese de ceviz siitiiniin 500 pg/ ml
olan en yiiksek konsantrasyonu proliferatif etki gostermistir. Diger konsantrasyonlar
anti-proliferatif etki gdstermistir. Maksimum sitotoksik konsantrasyon 7,81 pg/ ml’

dir. Minimum sitotoksik konsantrasyon ise 125 ug/ ml’ dir (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Juglans regia L. siitlinlin 48 saat sonunda HepG-2 hiicre hattinin canlilig:
tizerine etkisi.

MCF-7 meme karsinoma hiicre hattinin 24 saatlik inkiibasyon sonrasi sitotoksite testi
bulgularinda 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 7,81 nug/ ml konsantrasyonlarinin sirasiyla
% hiicre canlilik oranlar1 % 172, % 140, % 142, % 115, % 107 ve % 118 olarak
belirlenmistir. Kontrol ile miikayese de tiim konsantrasyonlarda ceviz siitii MCF-7

meme karsinoma hiicre hatti lizerinde proliferatif etki gostermistir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Juglans regia L. siitiiniin 24 saat sonunda MCF-7 hiicre hattinin canlilig1
tizerine etkisi.

MCF-7 meme karsinoma hiicre hattinin 48 saatlik inkiibasyon sonrasi sitotoksite testi
bulgularinda 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 7,81 nug/ ml konsantrasyonlariin sirasiyla
% hiicre canlilik oranlart % 109, % 94, % 88, % 92, % 93 ve % 95 olarak
belirlenmistir. Kontrol ile miikayese de ceviz siitiiniin en yiiksek konsantrasyonu

proliferatif etki gdstermistir. Diger konsantrasyonlar anti-proliferatif etki
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gostermistir. Maksimum sitotoksik konsantrasyon 125 pg/ ml ‘dir. Minimum

sitotoksik konsantrasyon ise 62,5 pg/ ml ‘dir (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Juglans regia L. siitiiniin 48 saat sonunda MCF-7 hiicre hattinin canlilig1
tizerine etkisi.

4.4. Sitotoksite verileri

L929 hiicre hatt1 lizerinde Juglans regia L. siitiinlin konsantrasyonlarinin (250, 125,
62,5, 31,25 pg/ml) 24 saat ICsy degerleri sirasiyla 100, 52, 25, 13 pg/ml ve 48 saat
IC50 degerleri 147, 79, 35, 17 pg/ml olarak hesaplandi. Juglans regia L. siitiiniin
L.929 hiicre hatt1 lizerinde inhibisyon etkisi en yiiksek 24 saatte goriildii.

207 24h
o0 150
= = 48h
=
51007
- Log IC50 (24h) = 1.522 pM
S 304 | > | 1C50 (24h)=33.23 uM
= "2 |
< 0 ",\!\lﬂ—f—f'_' L LogIC50 (48h)=0.1975 M
o 1 2 3 1C50 (48h) = 1.576 M

Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.7. L929 hiicre hattinin Juglans regia L.ICso deger grafigi

(Konsantrasyonlar 500- 250-125-62,5-31,25-15,62-7,81 pg/ml)
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Saglikli olan L929 fibroblast hiicre hattinda Juglans regia L. siitiinlin inhibe etmesi
degil stimiile etmesi beklendi. Fakat baz1 kuyucuklarda siitiin yogunluk oranina

bagli olarak ters etki gdzlemlenmis ve inhibe ettigi belirlenmistir.

200-
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o0 1504
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-50-
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Sekil 4.8. L929 hiicre hattinin Juglans regia L.EC50 deger grafigi

(Konsantrasyonlar 500- 250-125-62,5-31,25-15,62-7,81 ug/ml)

MCF-7 hiicre hatt1 lizerinde Juglans regia L. siitiiniin konsantrasyonlarinin (500,
250, 125, 62,5, 31,25 pg/ml) 24 saat IC50 degerleri sirasiyla 145, 89, 44, 27, 14
pg/ml ve 48 saat 1C50 degerleri 229, 132, 71, 33, 16 pg/ml olarak hesaplandi.
Juglans regia L. siitii L929 hiicre hatt1 iizerinde inhibisyon etkisi 24 saatte goriildii.
Fakat 48 saat IC50 degerlerinde Juglans regia L. siitiinin MCF-7 hiicre hatti

tizerinde stimiile etkinlik gosterdigi belirlendi.



79

24h

T "1 Log IC50 (24h) = 2.915 uM
IC50 (24h) = 822.8 pM

Log IC50 (48h) =2.463 uM
IC50 (48h) = 290.7 uM

200+
a0
= 100 ﬁ_\i—\‘r\i\.
= .y -#- 48h
[ T
&}
@ 0
2 2 3
i -100-
S
-200-

Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 4.9. MCF-7 hiicre hattinin Juglans regia L.1C50 deger grafigi

(Konsantrasyonlar 500- 250-125-62,5-31,25-15,62-7,81 ug/ml)
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Sekil 4.10. MCF-7 hiicre hattinin Juglans regia L.EC50 deger grafigi

(Konsantrasyonlar 500- 250-125-62,5-31,25-15,62-7,81 ug/ml)
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4.5. Biyolojik etkinlik verileri

4.4.1. Antimikrobiyal aktivite sonuclari

Laborotuvar rutininde belirlenen Staphlacoccus aureus ATCC 25923, Pseudomanas
aeroginosa ATCC 27853, Enterococcus feacalis ATCC 29212, Escherichia coli
ATCC 25922, Candida albicans ATCC 10231, Bacillus subtilis ATCC 6633 patojen

mikoorganizmlara NB besiyerinde aktiflestirilerek kullanildi (Resim 4.4.).

. Bacillug B

& Psaudol

Resim 4.1. Enterococcus faecalis ATCC 29212, Pseudomonas aeroginosa ATCC 27853, Bacillus
subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Candida albicans ATCC 10231,
Escherichia coli ATCC 25922 151k mikroskobu goriintiisii (100X).
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Steril saf Juglans regia L. siitiinlin antimikrobiyal testi sonuglarma bakildiginda
Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeroginosa
ATCC 27853, Candida albicans ATCC 10231 patojen mikroorganizmalar iizerinde

bir zon olusturmamistir (Resim 4.5.).

Resim 4.2. Anti-mikrobiyal testinin inkiibasyon sonundaki goriintiileri.
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4.5.2.Prebiyotik aktivite verileri

Prebiyotik aktivite calismalarinda kullanilan L.rhamnasus ATCCS53103 ve L.reuteri
DSMZ 17938 probiyotik suslart MRS besi ortaminda aktiflestirilerek kullanildi.

L. Reuteri
17938 -1

Resim 4.3. Lactobacillus suslarinin 1.aktiflik goriintiileri (100X).

L. Reuteri
17938-2

Resim 4.4. Lactobacillus suslarimin 2.aktiflik goriintiileri (100X).
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Saf ceviz siitii kontrol ile karsilastirildiginda L. rhamnasus ATCC 53103 proliferatif
etki gozlemlenmistir. L.rhamnasus ATCC 53103 % 30,50 oraninda artis gostermistir
(Sekil 4.7.).

= I w
B0 W

Absorbans degerleri
(=]
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o

Kontrol L.rhamnasus ATCC 53103

Sekil 4.11. Ceviz (Juglans regia L.) siitiintin L. rhamnasus ATCC 53103 susu

iizerinde prebiyotik etkisi.

Saf Juglans regia L. siitii kontrol ile karsilastirildiginda L. reuteri DSMZ 17938
susunun iki paralelinde de pozitif korelasyon goézlemlenmistir. L.reuteri DSMZ
17938 9%29,5 oraninda artis gostermistir. Bu sonuglar dogrultusunda saf Juglans
regia L. siitiiniin L.reuteri DSMZ 17938‘mn iizerinde prebiyotik aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4. 12. Ceviz (Juglans regia L.) siitiiniin L. reuteri DSMZ 17938 susu iizerinde
prebiyotik etkisi.
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4.5.3. Antioksidan aktivite verileri

DPPH standart verilerine gore antioksidan kapasite belirlendi. Antioksidan kapasitesi
30 dk inkiibasyon 8,89 mg/ml ve 60 dk inkiibasyonda 3,75 mg/ml olarak hesaplandi
(Sekil 4.9.).
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Sekil 4.13. DPPH standart egri grafigi

Ceviz (Juglans regia L.) siitiiniin Total Antioxidant Status (TAS) miktar1 Rel-Assay
diagnostic kit araciligiyla 1,9 mmol/L olarak tespit edildi. Cizelge 4.1.” de belirtilen

referans degerlerine gore total antioksidan seviyesi normal olarak belirlendi.

Cizelge 4. 1. TAS referans seviyeleri (Rel Assay Diagnostics kiti).

TAS REFERANS SEVIYELERI (mmol/L)

>2,0 Cok iyi
1,45 2,00 Normal
1,20 1,45 Orta
1,00 1,20 Diisiik

<1,20 Cok diisiik
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5.TARTISMA

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiylime ve yayilmasina neden olan onkogenlerle
(kontroliinli kaybetmis protein kodlayan genler), tiimor baskilayici genlerin karsiliklt

etkilesimi sonucun olusan kalitsal bir hastaliktir.

Hepatoselliiler Karsinoma (HSK) karacigerin en sik goriilen hastaliklarindan birisi
olan primer malign tiimoriidiir (Burley M.R. ve Roth C.M, 2017). Primer karaciger
kanseri olan hepatoselliiler karsinoma (HSK), primer karaciger kanserlerinin %85-
90’11 olusturur. Diinya genelinde besinci siklikta goriilen kanserdir ve kanser
nedeniyle 6liimde ii¢lincii siray alarak, yilda 500.000°den fazla kisinin 6liimiine yol
acar. HSK insidans1 cografik bdlgeler, etnik gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik
gosterir (Parkin D.M., 2000). Ulkemizde 2003 yilindaki Saglik Bakanlig1 verilerine
gore HSK sikligi 0,85/100.000, 2009 yilinda ise erkeklerde 2,1/100.000, kadinlarda
1,2/100.000 olarak saptanmistir (T6ziin A.N., 2012).

Bir¢ok arastirmaci ceviz kabugu ekstrakti, ceviz i¢inin etil alkol ve saf su ile
hazirlanmis ekstraktini veya ceviz yapragi ekstrakti gibi cevizin farkli formlarini
sitotoksite calismalarinda, bir¢ok kanserli hiicreler iizerinde kullanmistir. Bu tez
calismasinda literatiirdeki sitotoksite c¢aligmalarindan farkli olarak yerli Oguzlar
ceviz slitiinlin karaciger ve meme kanser hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkinligi

saglikll hiicre hatt1 ile es zamanl olarak karsilastirilarak incelenmistir.

Arastirmamiz sonucunda elde edilen verilerin literatiirdeki bazi ¢aligmalarla uyumlu
oldugu gozlenmistir. Calismamizda ceviz siitiiniin HepG-2 hiicre hatt1 iizerinde 24
saat inkiibasyon sonunda 500 pg/ml konsantrasyon haricindekiler antiproliferatif etki
gostermistir. 48 saat sonunda ise en yiiksek konsantrasyon haricinde antitiimoral
etkinlik belirlendi. Maksimum sitotoksik etki 24 saatte 7,82 pg/ml ve 48 saatte 15,62
pg/ml konsantrasyonlarinda elde edildi. Literatiirde HepG-2 hiicre hatti sitotoksite
calismalarinda Arvind Singh Negi ve arkadaglar1 2011 yilinda yaptig1 calismada ¢ig
cevizin kloroform ve etil asetat ekstraktlarinin hiicre iizerinde anti-proliferatif etki
gosterdigini ifade etmektedir (Arvind S.N. ve ark., 2011). Dangeli ve arkadaslarin
2021 yilinda yaptig1 ¢aligmada 25 pg/ml ceviz kabugu ekstratinin hiicre lizerinde
sitotoksik etki goriildiigiinti saptamislardir (Dangeli F. ve ark., 2021). Calismamizda
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48 saat inkiibasyonla bu sonuclar uyumlu olmasada 24 saat inkiibasyon sonrasinda

antiproliferatif etki goriilmiistiir.

Meme kanseri, hiicrelerinin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasiyla olusan ve tiim diinyada
sik karsilagilan bir kanser cesididir. Akciger kanserinden sonra, diinyada goriilme
siklig1 en yiiksek olan kanser tiiriidiir. Her 8 kadindan birinin hayatinin belirli bir
zamaninda meme kanserine yakalanacagi bildirilmektedir (Venugopal K. ve ark. ,
2017). Meme kanseri, tim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de kadinlarda en sik
goriilen ve yasam kaybina neden olan kanser tiirtidiir. Kadinlarda goriilen kanserlerin
yaklasik %25’ini meme kanseri olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO)
bagli Uluslararasi Kanser Arastirmalart Merkezi (IARC), 180 diinya iilkesinin
140’mnda meme kanserinin kadmlarda en yaygmn gorilen kanser oldugunu
belirlemistir (Anonim, 2019c). Calismamizda ceviz siitiiniin MCF-7 hiicre hatti
iizerinde 24 saat inkiibasyon sonrasi elde edilen veriler dogrultusunda proliferatif etki
gosterdigi belirlendi. 48 saat sonrasinda maksimum konsantrasyon haricindekiler
antitiimoral etkinlik gdstermistir. Benzer sekilde, John ve arkadaglarinin 2016 yilinda
MCEF-7 hiicre hatt1 sitotoksite calismalarinda cevizin temel bilesenleri olan alfa-
linolenik asit (ALA) ve sitosterol biyoaktif molekiillerin MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde
proliferasyon azaltic1 etkiye sahip oldugu bildirilmistir (John P. ve ark. , 2016).
Wenzhen ve arkadaglart Subat 2016 yilinda yayinlanan makalesinde gelistirilmis
antiproliferatif yetenek ve azaltilmis toksisiteye sahip bir ceviz peptidleri-¢inko
kompleksinin (WP1-Zn) ROS tarafindan tetiklenen mitokondriyal aracili yol ve
hiicre yiizeyi reseptor aracili yol araciligiryla MCF-7 hiicre apoptozunu indiikledigini
gosterilmistir (Wenzhen L.ve ark. 2016). Dangeli ve arkadaslar1 2021 yilinda yaptigi
calismada ceviz kabugu ekstratinin MCF-7 hiicre hattinda sitotoksik etki
goriilmedigini saptamislardir (Dangeli F. ve ark. , 2021). Ceviz ise ¢coklu doymamis
yag asitlerince (PUFA) daha zengindir. Diger sert kabuklu meyveler ile
kiyaslandiginda; ceviz en yiikksek Omega 3 yag asidi miktarina sahiptir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda doymamis yaglardan birisi olan Omega 3; karsinogenezi
bloklayic1 6zellik gostermektedir. Calismamiz sonucunda literatiirdeki g¢alismalar
cevizin farkli formlarmi kullanmis olsa da sonuglara bakildiginda genel olarak
antiproliferatif etkisi saptanmaktadir. Ceviz siitiiniin literatiirde kadinlarda ve

erkeklerde  Ostrojen  seviyelerini  diizenleyen  fitodstroller — bulundurdugu
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bildirilmektedir. Bu fitodstroller meme kanseri hiicre hatlarmin  (MCF-7)
biliylimelerine neden olan Ostrojen reseptorlerinin bloke edilmesini sagliyor. Ceviz
stitiiniin kanserli hiicrelerin metastaz ve invazyon iizerinde inhibisyon etkinliginden
dolayr kanser hastaliginin olusumunu Onlemek ve tedavi etmek amaciyla

kullanilabilir.

Antimikrobiyal bir ajan, bakteriler, mantarlar ve viriisler dahil olmak {izere

mikroorganizmalarin biiylimesini inhibe etme veya toksik etkiye sahip bir maddedir.

1954 yilinda Lagrange tarafindan yapilan ¢aligmada cevizin taze yapraklarin sulu
ekstratinindan {iretilen, serbest juglonun, fareler icin toksik olmadigi belirtilen bir
calismada Bacillus anthracis, Corynebacterium diphteriae igin ¢ok giiclii; Vibrio
comma, Bacillus subtilis, Pneumococci, Streptococci, Micrococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Proteus, Escherichia coli, Salmonella typhosa, 8.
typhimurium ve S. dysenteriae igin zayif etkili bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
ve Mycobacterium tuberculosis i¢in inaktif oldugu tespit edilmistir (Lagrange E. ,
1954). Lagrange 1954 yilinda yaptig1 ¢alismalar1 baz alarak 1955 yilinda yaptigi
caligmada Juglans regia yapraklarinin sulu ekstrati ve saflastirilmis juglon, tetanoz ve
difteri toksinlerini in vitro ortamda noétralize ettigi, in vivo ortamda ise bunun

gozlenmedigi yoniindedir (Lagrange E., 1955).

Ahmad ve arkadaglar tarafindan 1973 yilinda J. regia L. ilizerinde yaptiklari
calismada ceviz kabugunun antifungal aktiviteye sahip oldugunu belirtilmistir. J.
regia’nin alkollii ekstraktinin dermatofite karsi etkisi; viicudun, derinin, sacin ve
tirnagi keratinize olmus alanlarinin yiizeysel inflamasyonlara neden oldugu iyi
bilinen 13 mantar tiirline karst arastirilmistir. Ceviz kabugunun ekstrati
Mycrosporum vanbreuseghemii’ ye etki gosteremezken Mycrosporum gypseum ve
M. audouini’ ye karsit maksimum etki gostermis ayrica Trichophyton, Sporotrichum,
ve Candida tiirlerine de M. gypseum ve M. audouini’ ye gosterdigine gore ¢ok az
olmak iizere antifungal aktivite gostermistir. Patojen olmayan mantar ¢esitleri olan
Aspergillus, Fusarium, ve Helminthosporium’e karsi etki gostermemistir. Ancak,
Aspergillus niger’ in Juglansa ¢6zeltisinin yiizeyinde {iremis olmasinin, segici bir 72
fungistatik aktiviteye sahip olduklarini gosterdigi belirtilmistir (Ahmad S. ve ark.,
1973).
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Alkhawajah 1997 yilinda yaptig1 calismada, ceviz (Juglans regia L.) Oziitlerinin
antimikrobiyal aktivitesini aragtirmistir. Bu ¢alismada, cevizden hazirlanan oziitleri
cesitli konsantrasyonlarda (10-50-100-200-300 pg/ml) ve cesitli antibiyotikleri
(tobramycin, gentamycin, spectinomycin, erythromycin, doxyecyline, ampicilin ve
cholorampicilin) kullanarak S. aureus, E. coli, S. typhimurium, P. aeroginosa, S.
aeroginosa, S. mutans ve C. albicans bakteri ve mayalar lizerinde etkilerini
belirlemistir. Inhibisyon zonlart 0.20-3.1 cm arasinda degismektedir. Sadece
uygulanan ceviz oziitleri S. typhimurium tirlinde etki gostermemistir (Alkhawajah,
A.M.,1997). Lopez ve arkadaslar1 (2001) yaptiklar1 caligmada, Kolombiya’da yetisen
tibbi bitkilerinin antiviral ve antimikrobiyal aktivitelerini arastirmistir. Kolombiyada
yetisen ceviz (Juglansa neotropica) ve diger bitki tiirlerinden methanolle hazirlanan
ekstratlar1 virlis olarak HSV ve RNA poliviriis, gram pozitif bakteriler B. subtilis, S.
faecelis, S. aureus methiciline direngli, gram negatif bakteriler E. coli, K.
pneumoniae, P. aeroginosa (wild), S. typhimurium, M. phlei ve maya tiirii olarak C.
albicans tizerindeki etkileri incelemis, ceviz mayalar ve bakteriler iizerinde genis bir

anitmikrobiyal ve antiviral etki gostermistir.

Pereira 2007 yilinda yaptig1 calismay1 gz oniinde bulundurarak 2008 yilinda yaptigi
calismasinda Portekiz’de yetisen 5 ceviz (Juglansa regia L.) tiiriiniin ( Franquette,
Lara, Marbot, Mayette, Mellanaise ve Parisienne) patojen mikroorganizmalar
tizerindeki aktivitesi arastirilmigtir. Bunlara ek olarak Gram (+) (B. cereus, B.
subtilis, S. aureus) ve Gram (-) bakteriler (P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae) ve
mantarlara (C. albicans, C. neoformans) kars1 ve farkli mikroorganizmalara karsi
aktiviteleri kontrol edilmistir (Pereira J. ve ark., 2008). Dangeli ve arkadaslari
tarafindan 2021 yilinda yapilan ¢aligmada ceviz kabugunun ekstratinin anti-
bakteriyel, anti-viral ve anti-fungal etkileri arastirilmaktadir. E. faecalis, E. coli, P.
aeruginosa bakterileri lizerinde etkilerine bakildiginda Gram (+) bakterilerin Gram
(-) bakterilere gore daha duyarli oldugu tespit edilmistir. Antiviral etkisinde ise HSV-
1 ve HSV-2 viriisleri iizerinde inhibisyon etkisi olmadig1 belirlenmistir. Antifungal
etkisinde kullamilan Candida albicans tiirtinde inhibisyon etki gostermistir (Dangeli
F. ve ark. , 2021). Literatiirde cevizin farkli formlardaki antimikrobiyal ¢aligmalar1
bulunmasi nedeniyle benzer veriler elde edilememistir. Calismamizda ceviz siitii E.

faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, B. subtilis
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ATCC 6633 ve C. albicans ATCC 10231 mikroorganizmalarinda bir zon
olusturmamistir. Calismamiz dogrusunda ceviz siitiiniin antibakteriyal ve antifungal

etkinliginin olmadig1 diistiniilmektedir.

Bagirsaklar gilinlimiizde ikinci beyin olarak kabul edilmektedir. Bagirsaklarimizda
400-500 metrekarelik bir alanda 500°den fazla yararli ve patojen bakteriler
bulunmaktadir. Bagirsaklarimizda, farkli tiirlerde bircok mikroorganizma
bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar konak metabolizmas1 ve beslenmesinde aktif
rol oynarlar (Alp D., 2018). Konak¢1 bagirsak mikroflorasi genelde fakiiltatif anaerob
ve zorunlu anaeroblardan olusup; %95°1 Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium,
Fusobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus ve Bacteroides tirlerinin iginde
bulundugu zorunlu anaerob, %]1-10’unda ise Lactobacillus, Escherichia coli,
Klebsiella, Streptococcus, Staphylococcus ve Bacillus tiirlerinin oldugu fakiiltatif

anaeroblar bulunmaktadir (Damar R.M., 2018).

Probiyotik kelimesi “yasam i¢in” anlamma gelen yunanca kokenli terimdir.
Probiyotikler konagin sagligima faydali olan mikroorganizmlardir (Kesepara E.C.,
2018). Prebiyotikler, bagirsaktaki bir ve\veya birden fazla bakterinin ¢ogalmasini,
aktivitesini saglayarak konakg¢iya yararli sindirilemeyen gida bilesenleri olarak
tanimlanir (Harman ve Knol, 2006). Son yillarda bilim insanlar1 ceviz siitii, badem
siiti vs. gibi besin grubunun probiyotik iceren yogurt, kefir, siit gibi gidalar

igerisinde yer alan tiirtinler arastirilmaktadir.

Boycheva ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan bir arastirma % 10 ceviz
pargalari, % 10 findik pargalart ve %10 ceviz pargalari+ %S5 bal olacak sekilde
belirlenen 3 grup iirlin, inek siitiinden yapilmis igerisinde L. bulgaricus ve S.
thermophillus bakterileri yogurtlara ekimi yapilmistir. 24 saat ve 10 giin sonra olarak
belirlenen zamanlarda bakterilerin biiylimesini arastirmistir. Bu arastirma sonucunda
Boycheva ve arkadaglar1 24 saat sonucunda % 10 ceviz pargalart ve % 10 findik
parcalar1 iceren yogurtlarda bakterilerin sayisinda ¢ok fazla bir degisim olmamustir.
10 giin sonrasinda ise bu yogurtlarda %20 oranina yakin bir bakteri inhibisyonu
belirlenmistir. %10 ceviz pargalar1 ve %35 bal iceren yogurtlarda hem 24 saat hem de
10 giin sonra bakteri sayisina bakildiginda baglangictaki bakteri sayisinin 3 katina

kadar c¢iktig1 belirlenmistir (Boycheva S. ve ark. , 2010). Ertem ve Cakmakg1
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tarafindan 2016 yilinda yapilan akademik calismada probiyotik yogurttaki Gobdin
Lactobacillus acidophilus'un hayatta kalmas1 ve yogurt 6zellikleri tizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Gobdin kuru beyaz dut ile ceviz ezmesinin karigtirilmasiyla
olusan Erzurum yoresine ait besindir. L. bulgaricus ve S. thermophillus igeren %0,
%S5, %10 Gobdin bulunan ve L.bulgaricus, S. thermophillus, L. acidophillus igeren
%0, %S5, %10 Gobdin bulunan 6 farkli yogurt iiretilmistir. Bu yogurtlarin saklama
giinleri 1, 7, 14 ve 21 giindiir. Bu ¢alisma sonucunda Lactobacillus acidophilus en
yiikksek 7.glin %5’ te Gobdin iceren yogurtta oldugu belirlenmistir (Ertem H. ve
Cakmak¢1 S. , 2016). Oztiirkoglu-Budak ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda
yapilan  bir arastirmada kuruyemis takviyesinin yogurdun fonksiyonel,
fizikokimyasal, dokusal ve mikrobiyolojik 0&zelliklerine etkisi arastirilmistir.
Kuruyemis olarak badem, fistik, findik ve ceviz kullanilmistir. Saklama giinleri 1,
7,14 ve 21 giin olarak belirlenmistir. L. bulgaricus ve S. thermophillus igeren yogurta
%35 oraninda 6giitiilmiis ceviz ilave edilmistir ve bu ¢alisma sonucunda ceviz 7.
Giinde her iki bakteride artis gostermeye baslarken 21. giine geldiginde her iki
bakterinin sayisinda azalma goOriilmiistiir. Bunun sebebini cevizde bulunan
antimikrobiyal ve fenolik ajanlarin probiyotik bakterilerin biiylimesi lizerindeki
inhibitdr etkisi oldugu sdylemektedir (Oztiirkoglu-Budak S. ve ark. , 2016). Bu
aragtirmalar sonucunda hem etken maddesi hem de mikroorganizma bakimindan
calismamiz literatiirden farklilik gostermektedir. Calismamizda ceviz siiti L.
rhamnasus ATCC 53103 ve L. reuteri DSMZ 17938 suslarinda proliferatif etki
gostermistir. Bu sonuglar dogrultusunda ceviz siitiiniin prebiyotik etkinligine sahip

oldugu soylenebilir.

Organizmada meydana gelen serbest radikaller, hiicrenin savunma sistemi tarafindan
ortadan kaldirilir. Bu savunma sistemine antioksidanlar adi verilir. Serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma sistemi bir denge halindedir. Yani serbest
radikallerin olusum hiz1 ile ortadan kaldirilma hizlar1 birbirine esittir. Bu duruma
oksidatif denge denir. Oksidatif denge var oldugu siirece, metabolizma serbest

radikallerden etkilenmemektedir (Keha E. ve Kiifrevioglu O.1. , 2004).

Antioksidanlar, oksijenin tahrip edici reaksiyonuna (oksidasyon) karst koruyucu

ozellik gosteren maddelerdir. Antioksidanlar: iiretildikleri bolgeye gore, dogal ya da
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yapay oluslarina ve etki mekanizmalaria gore pek cok sinifta toplamak miimkiindiir.
Antioksidanlar viicutta sentezlenebildigi gibi diyet ile disaridan da alinabilirler
(Ritola O. ve ark. , 2002). Oliveira ve arkadaslar1 tarafindan 2008 yilindaki
calismada 5 farkli yesil ceviz kabugun antioksidan kapasitelerini oOzelliklerini
arastirmislardir. Solvent olarak sadece suyun kullanildig1r calismada yiiksek toplam
fenolik bilesigin 74.08 mg GAE/g oldugu gbézlenmistir. Bununla birlikte antioksidan
kapasitenin hem DPPH hem de indirgeyici gii¢ i¢in EC50 degerinin 1 mg/L den az
oldugu belirlenmistir (Olivera 1. ve ark. , 2008). Fernandez-Agullo ve arkadaslari
tarafindan 2013 yilinda yapilan calismada ceviz yesil kabuklar1 iizerine fakh
solventlerle (su, etanol, metanol, %50 etanol- su, %50 metanol- su) elde ettikleri
fenolik bilesiklerin antioksidan etkileri tlizerine c¢alismislardir. Arastirmacilar en
yiiksek biyo-aktif potansiyelin, etanol-su solventinin kullanildig1 ekstraktlarda
gorlildiigiinii bildirmislerdir (Toplam fenolik madde igerigi 84.46 mg GAE / g.,
Indirgeyici gii¢ icin EC50 degeri 0.95 mg/mL, DPPH icin EC50 degeri 0.33 mg/mL).

Zoral ve Turgay tarafindan 2014 yilindaki arastirmada cesitli bitkisel atiklarin toplam
fenolik madde igeriklerini, antioksidan etkilerini arastirmiglardir. Yaptiklart
calismada Ceviz yesil kabuklarindan asteton, etanol, etilasetat, kloroform, metanol,
saf su elde edilen ekstraktlarin sirasiyla toplam fenolik madde igerikleri (mg
GAE/100g) 607.4, 618.4, 570.3, 544, 664.3, 904.7 olarak tespit edilmistir. Ayrica
ceviz yesil kabuklarindan etanol kullanilarak elde edilen ekstraktin DPPH EC50
degerinin 30 pg/mL’den fazla oldugunu bildirmislerdir (Zoral F.B. ve Turgay O. ,
2014).

Literatiirdeki cevizin farkli formlarindan yapilan antioksidan arastirmalar
calismamizi desteklemektedir. Calismamizda DPPH 30 dk sonrasinda 8,896 ve 60 dk
sonunda 3,748 mg/ml olarak belirlendi. Ceviz siitiinlin DPPH sonunda serbest
radikallerin  %350’sinden fazlasin1 siipiirdiigiinii belirlendi. Caligmamizda total
antioksidan miktar1 1,9 mmol/l olarak belirlendi. Kullanilan kitin referans
degerlendirmesinde iyi oldugunu ifade etmektedir. DPPH ve TAS sonuglarinda

bakildiginda ceviz siitiiniin antioksidan aktiviteye sahip oldugu saptanmistir.

6.SONUC VE ONERI
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Bu arastirma in vitro tanimlayici bir ¢calisma olarak gerceklestirilmistir. Calismadaki
amacimiz; Oguzlar Ceviz siitiinlin meme karsinoma (MCF-7) ve hepatoseliiler
karsinoma (HepG-2) hiicre hatlar1 {izerinde MTT yontemi ile kontrol grubu saglikli
hiicre hatti (L929) ile es zamanli olarak sitotoksik etkinliginin belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica calismamizda, ceviz siitiinin DPPH ve TAS yontemi ile
antioksidan aktivitesi ve B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 25923, E. faecalis
ATCC 29212, E. coli ATCC 25922, P. aeroginosa ATCC 27853, C. albicans ATCC
10231 mikoorganizmalar1 kullanilarak antimikrobiyal etkinliginin belirlenmesi
hedeflenmistir. Ayn1 zamanda, L.rhamnosus ATCC 53103 ve L. reuteri DSMZ
17938 probiyotik mikroorganizmalarinda ceviz siitiinlin prebiyotik akvititesi
arastirllmistir. Calisma verilerimiz degerlendirildiginde;

1. MCF-7 ve HepG-2 kanser hiicreleri tizerinde ceviz siitliniin farkl
konsantrasyon ve inkiibasyon siirelerine bagli olarak sitotoksik etkinlige sahip
oldugu tespit edilmistir.

2. Saglikli hiicre hatti (L929) {izerinde farkli inkiibasyon siire ve
konsantrasyonlara bagli olarak proliferatif etki gosterdigi belirlenmistir.

3. Ceviz siitliniin B. subtilis ATCC 6633, S. aureus ATCC 25923, E. faecalis
ATCC 29212, E. coli ATCC 25922, P. aeroginosa ATCC 27853, C. albicans
ATCC 10231 {izerinde antimikrobiyal etkinligi gdozlenmemistir.

4. Ceviz siitiniin L.rhamnosus ATCC 53103 ve L.reuteri DSMZ 17938
probiyotik mikroorganizmalar1 belirli oranlarda iizerinde prebiyotik aktivite
gosterdigi belirlenmistir.

5. DPPH miktarinin yiiksek olmasi serbest radikalleri siipiirme 6zelliginin
yiikksek oldugunu ifade etmektedir. Bu sayede viicutta serbest radikallerden
kaynaklanan hasarlara kars1 onleyici etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir.

6. Total antioksidan miktarinin iyi olmasi ceviz siitiiniin oksidatif strese karsi
engelliyici 6zellige sahip oldugu gostermektedir.

7. Calismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda ceviz siitiiniin farkl
konsantrasyonlarinin bazi kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik etkinlik
gosterirken, degisen slire-konsantrasyonlara bagli olarak istenmeyen
proliferatif etkinlik gosterebilecegi de gozlenmistir. Yine elde ettigimiz

veriler dogrulturusunda, Oguzlar ceviz siitiiniin prebiyotik ve antioksidan
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aktiviteye sahip oldugu ve oksidatif strese karsi viicudumuzda sagligi

destekleyici rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, ¢aligmamizda elde edilen veriler bilimsel olarak etkinligi
kanitlanmamig bitkisel {riinlerin tibbi kontrol dis1 kullanilmasi beklenmeyen
etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Bu nedenle bitkisel {iriinlerin kullanimi i¢in

daha fazla akademik arastirmalarla desteklenmelidir.
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