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Ozet

Amacg. Bitkiler antineoplastik 6zelligi bilinen bazi ilaglarin ham maddesini olusturmaktadir. Bu
calismada yoremize 6zgli ve halk arasinda da antineoplastik 6zellikleri olduguna dair siipheler
bulunan bitkilerin 6ziitlerinin bu &zellikleri arastiilmistir.  Yontem.In vitro sitotoksisite
calismalar1 MDA-MB-231, MDA-MB-468 hazir kanser hiicre serilerine karsi “Tripan mavisi
ekstraksiyon yontemi” kullanilarak yapilmigtir. Bulgular. Bu c¢alismalar sonrasinda Salvia
cryptantha, Ferula Orientalis, Allium sivasicum, Helichrysum arenarium subsp. aucheri, Thymus
pectinatus, Tanacetum parthenium, Achillea teretifolia, Pelargonium endlicherianum, Origanum
acutidens, Melissa officinalis, Berberis vulgaris, Rhodiola rosae ve Urtica dioica’da umut
vaadecek antineoplastik sonuglara ulagilmistir. Sonu¢. Bu bitkiler {izerinde ileri diizeyde
calismalardan sonra elde edilecek ajanlar, kanser hastalarinin tedavilerinde ve/veya kansere karsi
kemoprotektif olarak yer alabilir.

Anahtar sozciikler: Kanser, antineoplastik, bitki dziitleri

Abstract

Aim. Plants are well known source of some antineoplastic drugs. In this study, we investigated the
antineoplastic potential of some plant extracts which are endemic in Sivas. Methods. In vitro
cytotoxicity studies were performed with “Trypan blue exclusion assay” against MDA-MB-231,
MDA-MB-468 cell lines. Results. After these studies, we detected hopeful antitumoral activities
in Salvia cryptantha, Ferula Orientalis, Allium sivasicum, Helichrysum arenarium subsp. aucheri,
Thymus pectinatus, Tanacetum parthenium, Achillea teretifolia, Pelargonium endlicherianum,
Origanum acutidens, Melissa officinalis, Berberis vulgaris, Rhodiola rosae and Urtica dioica
extracts. Conclusion. Further studies on these plant extracts were needed. The agents which will
be detected at the end of those studies, may be helpful in the treatment of some cancer patients or
useful in the chemoprevention of cancer.
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Giris
Antineoplastik 6zelligi bilinen birgok ilacin kokeni bitkilerdir. Ornegin, paklitaksel
(paclitaxel) ve dokotaksel (docetaxel) Taxus baccata’dan, etoposide Podophyllum

peltatum’dan, camptothecin Camptotheca acuminata’dan, vinblastin ise Vinca rosae’dan
(Catharanthus roseus) iiretilmistir [1]. Cagimizin en Onemli hastaligi olan kanser
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tiirlerine kars1 tedavi yontemleri ve bu yontemler arasinda bitkisel kdkenli kimyasallarla
tedavi olanaklarinin arastirilmasi gilincel bir konudur. Bitki o6ziitlerinin antineoplastik
ozelliklerinin aragtirilmalar1 konusunda iilkemizde biiyiik bir acik bulunmaktadir.

Bu ciddi hastalik konusunda hala yeterli bir tedavi yonteminin gelistirilmemis olmasi
tedavi konusunda bir¢ok spekiilasyona neden olmaktadir. Halk arasinda da antineoplastik
ozellikleri olduguna dair siipheli bulgular bulunan bir¢ok bitki, ¢esitli kisiler tarafindan
hastalara onerilmektedir. Ancak bu bitkilerin antineoplastik aktiviteleri bilimsel olarak
yeterince sorgulanmamustir. Bu g¢aligmada yoremize 0zgli ve halk arasinda da
antineoplastik 6zellikleri olduguna dair siipheler bulunan bitkilerin ozitlerinin bu
Ozellikleri arastirilmustir.

Yontem

Bitki secimi

Sivas yoresinde yer alan endemik bitkiler hakkinda yapilan ve iiniversitemiz aragtirma
fonu tarafindan desteklenen “Sivas yoresine ait bazi endemik bitkilerin ve bu bitkilerden
baslatilacak doku kiiltiirlerinin antibakteriyel, antikandidal ve sitotoksik o6zelliklerinin
incelenmesi” baslikli F-88 No’lu proje kapsaminda toplanan bitkiler arasindan
antineoplastik 6zellik gostermeye aday bitkiler secilmistir. Bu bitkilerin yakin akraba
tiirlerinin antineoplastik aktivite gosterip gostermedigine dair bilgi edinmek amaciyla
literatiir taramas1 yapilmstir. Bitki se¢ciminde kullanilan ikinci yontem ise halk arasinda
antineoplastik 6zellikler gosterdigine inanilan bitkilerin test edilmesi olmustur. Bu
calismada antineoplastik etkileri arastirilan bitki oziitleri sunlardir; Tanacetum
parthenium, Thymus pectinatus, Thymus sipyleus subsp. rosulans, Thymus sipyleus subsp.
spyleus var. spyleus, Achillea teretifolia, Pelargonium endlicherianum, Origanum
acutidens, Salvia cryptantha, Scutelleria orientalis subsp. orientalis, Helchrysum
arenarium, Helchrysum plicatum, Helichrysum arenarium subsp. Aucheri, Allium
sivasicum, Allium dictyoprosum, Allium nevsheriensis, Allium scorodoprosum, Rhadiola
rosae, Melissa officinalis, Verbascum thapsiforme, Agrimonia eupotaria, Ferula
orientalis, Cichorium intybus, Urtica dioica, Berberis vulgaris, Salvia nemerosa, Salvia
verticillata ve Salvia poculata.

Bitki oziitlerinin hazirlanmasi

Yukarida belirtildigi gibi arastirma kapsaminda yer alan bitkilerin araziden toplanan
ornekleri genelde metanol ile Oziitlenmis ve daha sonra suda ¢oziinen (polar, water-
soluble) ve suda ¢oziinmeyen (non-polar, water-insoluble) olarak fraksiyonlanmustir.

Reagent ve ilaclar

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM), RPMI-1640 Medium, fetal bovine
serum, %2,5 trypsin, plastik kiiltiir kaplar1 and trypan blue soliisyonu Sigma Chemical
Company (St. Louis, MO, USA)’dan temin edilmistirr DMEM’e penisilin 100 U/mL,
streptomycin 100 pg/mL ve %10 fetal bovine serum Life Technologies( Paisley,
Scotland, U.K.) eklenmistir. Bitki 6ziitleri suda ¢6ziindiiriilmistiir. Pozitif kontrol olarak
kullanilan paclitaxel, Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA)’dan temin edilmistir.
Paclitaxel, dimethyl sulfoxide (DMSO) i¢inde ¢ozindirilmistir. Tedavi
konsantrasyonlart DMEM veya RPMI-1640 i¢inde hazirlanmistir.

Hazir kanser hiicresi serileri

MDA-MB-231 meme kanseri hiicre serisi Dr. Uygar Tazebay (Bilkent Universitesi
Genetik Anabilim Dali, Ankara), ve MDA-MB-468 meme kanseri hiicre serisi ise ATTC
(Rockville, MD, USA)’den temin edilmistir.

Kiiltiir sartlari

Bu hiicrelere 10% fetal bovine serum eklenmis Dulbecco’s modified Eagle’s medium
(DMEM) veya RPMI iginde kiiltiir sartlar1 hazirlanmistir. Yine bu hiicreler plastik
platelerde, 37°C ve %5 CO, ortaminda inkiibe edilmislerdir. Hiicre ortamlar1 bakteriyel
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ve mantar yoniinden periodik olarak test edilmislerdir. Yine hiicreler her 5 giinde bir kez
pasajlanmiglardir ve 1:6 oraninda tekrar ekilmislerdir. Fazla olan hiicreler saklanmaya
hazirlik prosediirlerinden gegerek -80 °C ’de saklanmiglardir [2,3].

Biiyiime hizlari

60x15 mm’lik kiltir kabma “Tripan mavisi ekstraksiyon yontemi” ile her bir kiiltiir
kabina 5x10° hiicre olacak sekilde yerlestirilmislerdir. Hiicrelerin 48 saat plak tabanina
yerlesmeleri beklendikten sonra tedavi grubunda 5, 10, 20, 40, 80, 160 ug/mL
derigimlerinde bitki 6ziitleri her bir kiiltiir kabina yerlestirilmistir. Kontrol grubunda ise
bitki 6ziitii yerine herhangi bir tedavi materyali icermeyen besi yeri eklenmistir. Daha
sonra bu hiicre kiiltiirleri her seri ve derisim igin 72 saat 37 °C ve %5 CO, destekli
etiivde inkiibasyona tabii tutulmuslardir. Bu siirenin sonunda her bir kiiltir kabindaki
hiicreler yine Tripan mavisi ekstraksiyon yontemi ile sayilmustir. Bitki oziitlerinin
Inhibitor Concentration 50(IC-50)‘lerini tespit etmek i¢in ek derisimler de yapilmistir.
Deneysel prosediirler her grupta en az 3 kere tekrarlandi ve veriler ortalamatstandart
sapma olarak sunuldu.

Bulgular

In vitro sitotoksisite ¢aligmalarindan sonra MDA-MB-231, MDA-MB-468 kanser hiicre
serilerine kars1 Dbitki Oziitlerinin 1C-50 degerleri ortalamatstandart sapma olarak
hesaplanmustir.

Tablo 1. Baz1 Salvia tiirlerinden elde edilen polar 6ziitlerin ve pozitif kontroliin (paclitaxel)
meme kanseri hiicrelerine kars: sitotoksisite (1C-50) degerleri.

Salvia tiirleri MDA-MB-231 MDA-MB-468
meme kanseri meme kanseri
hiicresi serisi  hiicresi serisi

S.cryptantha 19 +3 pg/mL 22 + 3 pg/mL

S.nemerosa 42+ 4 pg/mL 45+ 4 pg/mL

S. verticillata 89 +8 pg/mL 95+ 9 pg/mL

S.poculata 102 +9 pg/mL 108 + 9 pg/mL

Paclitaxel 10+3ng/mL 13 +3ng/mL

Tablo 2. Ferula orientalis bitkisinin polar 6ziitii ve pozitif kontroliin (paclitaxel) meme
kanseri hiicrelerine kars sitotoksisite (IC-50) degerleri.

MDA-MB-231 MDA-MB-468

meme kanseri meme kanseri

hiicresi serisi  hiicresi serisi
Ferula orientalis 14 +3 ug/mL 18 +4 pg/mL
Paclitaxel 10+ 3 ng/mL 13 + 3 ng/mL

Tablo 3. Bazi Allium tiirlerinden elde edilen 6ziitlerin ve paclitaxelin meme kanseri
hiicrelerine karsi sitotoksisite (IC-50 ) degerleri.

Allium tiirleri MDA-MB-231 MDA-MB-468
meme kanseri  meme kanseri
hiicresi serisi  hiicresi serisi

A. sivasicum 24+ 3 pg/mL 22 +3 pg/mL

A. dictyoprosum 98 +4 pg/mL 95+ 4 pg/mL

A. nevsheriensis 109 + 8 ug/mL 105 + 9 pg/mL

A. scorodoprosum 102 +9 pg/mL 108 +9 pg/mL

Paclitaxel 10+3ng/mL 13+ 3 ng/mL
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Tablo 4. Bazi Helichrysum tiirlerinden elde edilen 6ziitlerin ve paclitaxelin meme kanseri
hiicrelerine karsi sitotoksisite degerleri.

MDA-MB-231
meme kanseri
hiicresi serisi

MDA-MB-468
meme kanseri
hiicresi serisi

Helichrysum arenarium subsp. aucheri 20 + 3 pg/mL 21+ 3 pg/mL
Helichrysum arenarium 98 +4 ug/mL 95+ 4 pg/mL
Helichrysum plicatum 109 + 8 ug/mL 105+ 9 pg/mL
Paclitaxel 10+£3ng/mL 13 +3ng/mL

Tablo 5. Diger oziitlerin ve paclitaxelin meme kanseri hiicrelerine karsi sitotoksisite

degerleri.

Bitki tiirleri

MDA-MB-231
meme kanseri
hiicresi serisi

MDA-MB-468
meme kanseri
hiicresi serisi

Tanacetum parthenium 1744 ng/mL 1444 ng/mL
Achillea teretifolia 1043 pg/mL 944 pg/mL
Pelargonium endlicherianum 2044 pg/mL 1944 pg/mL
Origanum acutidens 1443 ug/mL 1344 ug/mL
Rhadiola rosae 513 pg/mL 713 pg/mL
Melissa officinalis 1943 ng/mL 1744 pg/mL
Urtica dioica 14+4 pg/mL 1744 pg/mL
Berberis vulgaris 3047 pg/mL 3445 pg/mL
Scutelleria orientalis subsp. orientalis 49 +8 ug/mL 41+ 9 pg/mL
Agrimonia eupotaria 159 £ 8 png/mL 205+ 9 ug/mL
Cichorium intybus 148 + 4 pg/mL 199 + 4 pg/mL
Paclitaxel 10+3ng/mL 13+ 3 ng/mL

Tablo 6. Thymus oziitlerinin ve paclitaxelin meme kanseri hiicrelerine kars: sitotoksisite (IC-
50 ) degerleri.

MDA-MB-231
meme kanseri
hiicresi serisi

MDA-MB-468
meme kanseri
hiicresi serisi

Thymus pectinatus 18+ 3 ug/mL 20+ 3 pg/mL

Thymus sipyleus subsp. spyleus var. spyleus 34 +4 ug/mL. 37 +4 ug/mL

Thymus sipyleus subsp. rosulans 107 £ 8 pg/mL 105+ 9 pg/mL

Paclitaxel 10+3ng/mL 13 +3ng/mL
Tartisma

Bitkiler antineoplastik 6zelligi bilinen bir¢ok ilacin ham maddesini olusturmaktadirlar.
Taxus baccata ve Taxus brewifolia’dan elde edilen taxol tiirevleri (paclitaxel ve
dokotaksel), Podophyllum peltatum‘dan etoposide, Camptotheca acuminata’dan
camptothecin, Catharanthus roseus’tan (Vinca rosae, V. minor) vinblastin ve vincristin
bitkilerden elde edilen antineoplastik ajanlarin en iyi bilinenleridir [1]. Antineoplastik-
antitiimoral &zellik tasiyan bitkisel kokenli kimyasallarin sayisi yeni bitki tiirlerinin
arastirilmast ile artirilabilir. Bu konuda Sivas ydresi bitki ¢esitliligi ve endemizm orani ile
Tiirkiye florasindaki 6nemi nedeniyle ideal bir arastirma bdlgesidir. Bu bolgede yer alan
bazi bitkilerin akraba tiirlerinin antineoplastik aktivitelerine dair literatiir bilgileri de
mevcuttur. Bu caligmada ydremize 6zgii ve halk arasinda da antineoplastik 6zellikleri
olduguna dair gézlemler bulunan bazi bitkilerin 6ziitlerinin antineoplastik 6zellikleri test
edilmistir.

Bu baglamda, bu ¢alisma kapsaminda degerlendirilen ilk bitki grubu Salvia’dir. Salvia
miltiorrhiza Cin’de kanama kontrolu, menstrual diizensizliklerde ve édem tedavisinde
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kullanilmaktadir [4,5]. Tanshionone IIA bu bitkiden elde edilen ana bilesiklerden
birisidir. Tanshionone 1A nin ¢esitli kanser hiicresi serilerine kars1 sitotoksik etkileri
tespit edilmistir [6]. Tanshionone IIA’nin mitokondrilerdeki reaktif oksijen tirtinlerini
stimiile etmesinin bu sitotoksik etkilerin muhtemel bir mekanizmasi olabilecegi
belirtilmistir [7]. Yine Yang ve ark. [5] Tanshionone IIA’nin NQO1’i aktive ederek hiicre
ici kalsiyum imbalansina yol a¢tigini ve sonucta caspase aktivasyonuna neden olarak
tiimor hiicrelerinde sitotoksik fonksiyonunun gelistigini belirtmislerdir.S. miltiorrhiza’dan
elde edilen neo-tanshinlactone’in ER(+) meme kanseri hiicrelerine karsi tamoxifen’den
10 kat daha potent ve 20 kat daha selektif oldugu belirtilmistir. ER(-), HER-2-neu
overexpressing meme kanseri hiicrelerine karsi etkili oldugu belirtilmistir [5]. Bu
calismada Salvia cryptantha, S. nemerosa, S. verticillata ve S. poculata’nin hazir meme
kanseri hiicre serileri MDA-MB-231 ve MDA-MB-468 iizerinde antineoplastik
aktiviteleri test edilmistir. S. cryptantha’da anlamli diizeyde, S. nemerosa’da orta
diizeyde, S. verticillata ve S. poculata’da ise yetersiz diizeyde antineoplastik aktivite
tespit edilmistir (Tablo 1).

Ferula asafoetida’nin ratlarda olusturulan deneysel kanser olusturma modellerinde
kemopreventif bir etkisinin oldugu belirtilmistir [8,9]. Yine Saleem ve ark. [10] bir timor
promoter olan TPA ile disiiriilen hiicre antioksidan aktivitesini F. asafoetida
uygulamasimin normal hale getirdigini ve serbest oksijen radikalleri ile olusturulan
carcinogenesis’e karsi koruyucu islevi oldugunu belirtmislerdir. Tamemoto ve ark.
[11]’da Ferula kuhistanica’nin insan kolon kanser hiicrelerine karsi orta diizeyde bir
sitotoksisite rapor etmislerdir. Biz de bu ¢alismamizda Ferula orientalis’de meme kanser
serilerine kars1 umut vaat edecek diizeyde bir aktivite tespit ettik (Tablo 2).

Sarimsak (Allium sativum) ile ilgili M.O. 1500’1u yillarda Misir belgelerinde kalp
hastaliklarinda, basagrisi ve tiimor tedavisinde yararlanildigina ait bulgular vardir [12]
Giiniimiizde sarimsakdan elde edilen ajanlarin antitrombotik, antiarteriosklerotik,
antiinflamatuar ve antitimoral etkileri oldugu bildirilmektedir [12,13]. In vitro ve
deneysel calismalarda elde edilen bu bulgularmm epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalari
devam etmektedir. Deneysel kanser olusturma modellerinde Allium sativum tiirevi olan
allyl sulfide’in kolon, akciger ve cilt kanserlerinde inhibitor rolii oldugu belirlenmistir
[14]. Shirin ve ark[13], A. sativum’dan elde edilen S-Allylmercaptocysteine’in timor
hiicrelerinde inhibitor rolii oldugunu, hiicreleri M fazinda durdurdugunu ve apoptozisi
indiikledigini tespit etmiglerdir . Yine allium sativum’in MDA-MB-435 meme kanseri
hiicrelerini mitoz diizeyinde durdurdugunu, proapoptotic BH3-only protein BimEL’i
phosphorile ederek apoptozisi artirdigi belirtilmistir [15]. Keiss ve ark.[16] A. sativum’un
antiinflamatory etkisinin NF-kB’yi inhibe ederek cevresel sitokin aktivitesini modiile
ederek olustugunu belirtmiglerdir . Bu ¢alismada dogada kendiliginden yetisen yabani
sarimsak tirlerinin (Allium sivasicum, Allium dictyoprosum, Allium nevsheriensis ve
Allium scorodoprosum’un) antineoplastik aktiviteleri test edilmistir. Allium sivasicum’da
umut vaat edecek diizeyde, diger Allium tiirlerinde ise yetersiz diizeyde antineoplastik
aktivite tespit edilmistir (Tablo 3).

Meyer ve ark. [17] Helichrysum aureonitens’un HSV-1 and CoxB1’ye karsi antiviral
etkilerini rapor etmislerdir. Helichrysum aureonitens’in da i¢inde bulundugu Phitomix-40
adli bir bitki igeriginin antitiimoral etkileri belirtilmektedir [18]. Bu ¢alismada
Helichrysum arenarium subsp. aucheri, Helichrysum arenarium ve Helichrysum
plicatum’un antineoplastik aktiviteleri test edilmistir. Helichrysum arenarium subsp.
aucheri de umut vaat edecek diizeyde, Helichrysum arenarium ve Helichrysum
plicatum’da ise yetersiz diizeyde antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 4).

Tanacetum parthenium’un iginde tespit edilen parthenolide’in NF-kB’yi inhibe ettigi ve
kanserli hiicrelerin inflamatuar islevlerinde mekanizmalar1 etkileyerek inhibitor
fonksiyonu olabilecegi belirtilmistir  [19]. Tanacetum parthenium aminoasit
metabolizmasinda 6nemli bir enzim olan 5-lipoxygenase’i inhibe etmektedir. Bu enzimin
normal islevi sonrasi olusan hydroxy-eicosatetraenoic acid (HETE) kanser hiicrelerinin
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beslenmesi ve anjiogenezinde 6nemli bir islevi vardir [20]. Bu ¢aligmada Tanacetum
parthenium’un antineoplastik aktiviteleri test edilmis ve umut vaat edecek diizeyde
antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Agrimonia pilosa Ledeb’in antitiiméral aktivitesi oldugunu Koshiura ve ark. [21] rapor
etmiglerdir. Miyamoto ve ark. [22] bu etkilerin muhtemelen viicudun bagisiklik
kapasitesinin artirilarak gerceklestigini belirtmislerdir. Bu calismada yoremize ozgii
Agrimonia eupotaria’in antineoplastik aktiviteleri test edilmis ve yetersiz diizeyde
antitimoral aktivite tespit edilmistir (Tablo 5). Achillea millefolium subsp. millefolium
Afan. (Asteraceae)’in antioksidan and antimikrobial aktivitesi rapor edilmistir [23].
Achillea alexandri-regis’in Anti-inflamatuar and anti-iillser aktiviteleri de oldugu tespit
edilmigtir. [24]. Yine Achillea alexandri-regis’in sitotoksik ve antioksidan aktivitesi
tespit edilmistir [25]. Bu ¢alismada Achillea teretifolia ’in antineoplastik aktiviteleri test
edilmis ve umut vaat edecek diizeyde antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Pelargonium graveoleus’dan elde edilen eterik yaglarin (citronellol, citronellyl formate,
geraniol ve citronellyl acetate) antitiimoral aktiviteleri rapor edilmistir [26]. Biz de bu
calismamizda Pelagonium endlicherianum’de meme kanser serilerine karsi umut vaat
edecek diizeyde bir aktivite tespit ettik.

Melissa officinalis bitkisel tedavide sedatif, spasmolitik ve antibakteriyel olarak
kullanilmaktadir [27]. deSousa ve ark. [27] bu bitkiden elde edilen yagin A549, MCF-7,
Caco-2, HL-60, K562 kanser hiicresi serilerinde antitiimoral etkileri oldugunu
belirtmiglerdir. Melissa officinalis’den elde edilen citral 3,7-dimethyl-2,6-octadien-1-al’in
hematopoietic kanser hiicresi serilerinde sitotoksik ve apoptotik etkileri bildirilmistir. Bu
apoptotik etkilerinin de caspase-3’un aktivasyonu yolu ile oldugu belirtilmistir [28] Bu
calismada Melissa officinalis’in antineoplastik aktiviteleri test edilmis ve umut vaat
edecek diizeyde antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Origanum cinsine ait bir¢ok bitki tiiriiniin antioksidan ve antimikrobial aktiviteleri rapor
edilmistir ve bu etkileri sayesinde yiyecek endiistrisinde {irlinlerin giivenlik ve kullanim
Oomriini artirmak igin kullanilabilecegi belirtilmistir [29]. Ayrica, antitiimoral etkileri
oldugu belirtilmektedir [29]. Goun ve ark. [30] Origanum vulgare’den elde edilen
Aristolochic acid I ve II‘nin antitiimoral etkileri oldugunu bu etkilerin de muhtemel bir
mekanizmasinin antitrombin aktivitesi olabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢aligmada
Origanum acutidens’in antineoplastik aktiviteleri test edilmistir ve umut vaat edecek
diizeyde antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Scutellaria barbata geleneksel Cin bitkisel tibbinda anti-inflamatuar ve diuretik olarak
kullanilmaktadir [31]. Bu bitki 6ziitlerinin akciger, sindirim sistemi ve meme kanserine
kars1 etkili oldugu bildirilmektedir [32, 33]. Bu ¢alismada Scutelleria orientalis subsp.
orientalis’in antineoplastik aktiviteleri test edilmistir ve orta diizeyde antineoplastik
aktivite tespit edilmistir (Tablo 5). Cichorium intybus kokleri bitkisel tipda laksatif ve
diuretik olarak kullanilmaktadir. [34]. Cichorium intybus’da farelerde in-vivo deneysel
kanser olusturma modelinde 300-700 mg/kg dozunda tiimor inhibitor etkileri tespit
edilmistir [35]. Bu ¢alismada y6remize 6zgii Cichorium intybus bitki 6ziitiinde yetersiz
diizeyde bir antitiimoral aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Berberis vulgaris’de bulunan berberinin antibakterial ve antiparazitik etkileri
bildirilmistir [36]. In-vitro ¢alismalarda da berberinin inflamasyon ve kanser olusturma
modellerinde 6nemli bir basamak olan aktivator protein-1(AP-1)’i inhibe ettigi
belirtilmektedir [37]. Yine berberinin immunostimulator ve antitimoral etkileri etkileri
oldugu bildirilmektedir [38]. Antitimoral etkinin muhtemel mekanizmasinin da COX-2
transkripsiyon ve N-asetiltransferaz inhibisyonu ile olustugu belirtilmektedir (39). Bu
calismada Berberis vulgaris’in antineoplastik aktiviteleri test edilmistir ve umut vaat
edecek diizeyde antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Iswrgan otu (Urtica dioica L.) oziitlerinin LNCaP prostat epitel kanser hiicreleri tizerine
antiproliferatif etkisi bildirilmistir [40]. Urtica dioica’dan elde edilen Oziitiin prostat
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kanserli dokularda adenosine deaminase aktivitesini inhibe ettigi bu etkinin bu 6ziitiin
antitimoral potansiyelinin bir mekanizmasi olabilecegi belirtilmistir [41]. Bu ¢alismada
da Urtica dioica’in antineoplastik aktiviteleri test edilmistir ve umut vaat edecek diizeyde
antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Rhodiola rosea geleneksel tipta sinir sistemini uyardigi depresyonu azalttigi, viicut
performansini arttirdigi, yiiksek irtifa hastaligini azalttig1 belirtilmektedir [42]. Rus bilim
adamlart da bu bitkinin kimyasal, biyolojik ve fiziksel kaynakli strese karsi direnci
artirdigini belirtmislerdir [42]. Bu etkinin de muhtemel nedenlerinden birisinin beta-
endorphinler gibi opioid peptidler ve monoaminelerin akvitivite ve diizeylerini
degistirmesinden kaynaklandigin1 bildirmislerdir [43]. Rhodiola 6ziitiiniin, Ehrlich's
adenocarcinoma, NK/Ly, melanoma B16, Lewis lung carcinoma ve Pliss' lymphosarcoma
deneysel timor modellerinde sagkalimi artirici etkileri tespit edilmistir [42, 44]. Yine
transplante edilen Lewis lung carcinoma deneysel modellerinde Rhodiola 6ziitiiniin
cyclophosphamide’in etkisini artirdigi bildirilmistir [45]. Rhodiola rosea’nin adriamycin
ile birlikte kullanildiginda da hem adriamycin’in etkisini artirdigin1 hem de bu ajanin
karacigere olan yan etkilerini azalttigini belirtmislerdir [46]. Rhodiola sachalinensis ve
Rhodiola crenulata’in antitiiméral aktiviteleri bildirilmistir [47, 48]. Bu c¢alisgmada da R.
rosae’in in-vitro antineoplastik aktiviteleri test edilmistir ve olumlu diizeyde
antineoplastik aktivite tespit edilmistir (Tablo 5).

Portekizde yetisen bir Thymus (kekik) tiirinden elde edilen oziitlerin antimikrobial
aktivitesi rapor edilmektedir [49]. Esasen literatiirde Thymus tiirlerinin antimikrobiyal ve
antioksidan aktivitelerine dair ¢ok sayida rapor bulunmaktadir. Keza Sivas yodresinin
endemik kekik tiirti Thymus pectinatus’tan elde edilen ugucu yag ve metanol 6ziitlerinde
antimikrobiyal ve antioksidan aktivite bildirilmistir [50]. Pina-Vaz ve ark[51]. ise Thymus
Oziitlerinde antifungal aktivite bildirmistir. Bu calismada ise ydremize oOzgii Thymus
tirlerinin antineoplastik aktiviteleri test edilmistir. Thymus pectinatus’da umut vaat
edecek diizeyde, Thymus sipyleus subsp. spyleus da orta diizeyde ve Thymus sipyleus
subsp. rosulans’da yetersiz diizeyde antitiimoral aktivite tespit edilmistir (Tablo 6).

Bu c¢alismada antineoplastik olarak Salvia cryptantha, Ferula Orientalis, Allium
sivasicum, Helichrysum arenarium subsp. aucheri, Thymus pectinatus, Tanacetum
parthenium, Achillea teretifolia, Pelargonium endlicherianum, Origanum acutidens,
Melissa officinalis, Berberis vulgaris, Rhodiola rosae ve Urtica dioica’da umut vaadecek
sonuclara ulasilmistir. Bu bitkiler {izerinde daha ayrmntili ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu
calismalardan sonra bu bitkilerden elde edilecek ajanlarin kanser tedavilerinde ve/veya
normal hayatimizda kansere kars1 kemoprotektif olarak yer almasi en biiyiik dilegimizdir.

Tesekkiir
Bu ¢alisma Devlet Planlama Teskilati tarafindan desteklenmistir.
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