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Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P.H. Dav*is’in
Terapotik Potansiyelinin Degerlendirilmesi

Kanser tedavisinde kemoterapoétik ve kemopreventif amagla kullanilan bilesiklerin hedef hiicrelerin
yani sira saghkh hicreler Uzerinde de sitotoksik etkilere sebep olduklarinin belirlenmesi,
arastirmacilari tedaviye bagh toksisitenin azaltimasina yonelik calismalara ydnlendirmis ve bu
dogrultuda kanser sagaltiminda bitkisel kaynaklarin etkinligine yonelik arastirmalar 6nem
kazanmistir. Bu ¢alismada Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P.H. Davis bitkisine ait su
ekstrakti ve esansiyel yagin képek meme timor hiicre serileri (CMT-U27 ve CMT-U309) ve Swiss
3T3 albino fare fibroblast hiicre serisi Uzerine sitotoksik etkileri, MTT testi ile belirlenmistir. Ayrica
ekstraktin ve esansiyel yagin antioksidan aktivitesinin ve fenolik igeriklerinin belirlenmesinde
sirasiyla DPPH serbest radikal supirme aktivite testi ve Folin-Ciocalteu ayiraci kullaniimisgtir.
Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P.H. Davis bitkisinden elde edilen esansiyel yagin képek
meme tumor hicre serileri lizerinde konsantrasyona bagli bir sekilde (%86.67-%7.51 ve %74.45-
%2.42) sitotoksik etki gosterdigi saptanmistir. Buna karsin, saglikli hicre serisi olan Swiss 3T3
albino fare fibroblast hiicrelerinde ise esansiyel yagin sadece en yiksek konsantrasyonda (200
pg/ml) sitotoksik etki gosterdidi belirlenmistir. 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal
supulriclu etki tayininde esansiyel yag ile ekstraktin serbest radikal supurici etki dizeylerinin
birbirine yakin oldugu, toplam fenolik igerin yoniinden ise esansiyel yagin daha fazla fenolik madde
icerdigi saptanmistir. Elde edilen sonuglar, Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P.H. Davis
bitkisinden ekstrakte edilen esansiyel yagin képek meme timoér hiicrelerinde segici toksik etki
gOsterdigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Origanum minutiflorum, sitotoksisite, DPPH, Folin-Ciocalteu, k6pek meme tiimér

Evaluation of the Therapeutic Potential of Origanum minutiflorum O. Schwarz et.
P.H. Davis

The determination of the cytotoxic effects of compounds which are used in cancer treatment for
chemotherapeutic and chemopreventive purposes on target cells as well as on healthy cells have
oriented the researchers to the studies aiming to reduce the treatment-induced toxicity. Therefore,
the studies about the effectiveness of plant sources in cancer treatment have gained importance. In
this study, cytotoxic effects of aqueous extract and essential oil of Origanum minutiflorum O.
Schwarz et. P.H. Davis on canine mammary tumor cell lines and Swiss 3T3 albino mouse fibroblast
cell line were determined by MTT assay. Also, for the determination of antioxidant activity and total
phenolic content of extract and essential oil 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) free radical
scavenging assay and Folin-Ciocalteu reagent were used, respectively. Cytotoxic effects of
essential oil obtained from the Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P.H. Davis were observed on
canine mammary tumor cell lines in a concentration dependent manner (86.67-7.51% and 74.45-
2.42%). Despite this, cytotoxic effect of the essential oil was observed only at the highest
concentration (200 pg/ml) on Swiss 3T3 albino mouse fibroblast cells, a healthy cell line. It has
been determined that DPPH free radical scavenging activity of the essential oil and extract were
close to each other, while total phenolic content of the essential oil was higher than the extract. The
results have indicated that the essential oil extracted from Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P.
H. Davis has shown selective toxic effect on canine mammary tumor cells.

Key Words: Origanum minutiflorum, cytotoxicity, DPPH, Folin- Ciocalteu, canine mammary tumor

Giris

Kanser tedavisinde kemoterapétik ve kemopreventif amagla kullanilan bilesiklerin
istenmeyen etkilere sahip olmalarinin yani sira saglikh hicreler tizerinde de sitotoksik
etki gosterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda, kanser profilaksisi ve
sagaltiminda yeni stratejilerin gelistiriimesi amaciyla yapilan galismalarda tedavinin
etkinliginin arttinimasinin yani sira tedaviye bagh toksisitenin azaltiimasina yonelik
yaklasimlar da 6n plana ¢ikmistir. Antikanserojenik ilaglarin %63’lnun bitkisel kaynakl
olmasi (1) ve son vyillarda yapilan c¢alismalarda cgesitli bitkisel ekstraktlarin
antikanserojenik etkilerinin saptanmasi kanser tedavisinde alternatif/destekleyici ajan
olarak bitkisel kaynaklarin kullanimini glindeme getirmistir. Amerikan Ulusal Kanser

" Bu arastirma projesi istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanligrnin VET-KO-16-13 sayili
onayi ile yurattlmustur.
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Enstitisi (NCI) yaklasik 35.000 bitki tiriinin potansiyel
antikanser  aktivitelerini  deg@erlendirerek, bunlarin
arasindan 3.000 bitki turinun kanser sagaltiminda etkili
olabilecegini bildirmistir (2).

Cografi konumu, iklim ve jeolojik Ozellikleri
nedeniyle zengin bir bitki cesitliliine sahip olan
Ulkemizde, Origanum turleri basta tarim, kozmetik ve ilag
endustrisi olmak Uzere birgok alanda kullaniimaktadir (3).
Ucucu yaglar acisindan oldukga zengin bir icerige sahip
olan Origanum tlrleri, karvakrol ve timol gibi
monoterpenik fenolleri yiiksek oranda igermektedirler (4).
Bitkilerde bulunan fitokimyasallardan 6zellikle fenolik
bilesiklerin antikanser veya antitimoér aktiviteye sahip
oldugu bildirilmigtir. Buradan hareketle, cesitli kanser
hiicre serileri Uzerinde gercgeklestirilen c¢alismalarda,
Origanum  turlerinin  temel  bilesenlerinden  olan
karvakrolin apoptozu indukleyerek hicre c¢ogalmasini
inhibe ettigi bildirilmistir (5, 6). Bu durum, o&zellikle
karvakrol icerigi yuksek olan bitkisel ekstraktlarin tek
basina ya da kemoterapétik ajanlarla kombine
kullaniminin kanser profilaksisi ve sagaltiminda etkili
olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmis ve bu dogrultuda farkli
Origanum  tlrlerinin  kanser  hucreleri  Gzerindeki
antiproliferatif etkinliginin incelendigi cok sayida galisma
gerceklestirilmistir (7-10). Turkiye florasinin endemik
bitkilerinden biri olan Origanum minutiflorum O. Schwarz
et. P.H. Davis, Uulkemizde Isparta ilinin daghk
bdlgelerinde dagilim gostermekte olan ve yuksek
ekonomik 6neme sahip bir turdur (11). Kontrolsuz
toplamalar nedeniyle miktari her gecen yil azalmaya
baslayan bu tur Tirkiye'de gelecegi tehdit altinda olan ve
acil koruma altina alinmasi gereken en 6nemli 10 bitki
tirt  arasinda  gosterilmektedir  (12).  Origanum
minutiflorum, diger Origanum tirleri igerisinde karvakrol
icerigi en ylksek olan tur olarak bildiriimis (13) ve
esansiyel yagindaki karvakrol orani %90 duzeyinde
saptanmistir  (14). Yapilan calismalarda ylksek
antibakteriyel, antifungal ve antiparaziter etkinlige sahip
oldugu bildirilen (15-17) Origanum minutiflorum turinin
kanser hucreleri Uzerindeki antiproliferatif etkisinin
degerlendirildigi bir calismaya ise rastlanmamistir.

llgili arastirma, Tirkiye florasinin  endemik
bitkilerinden biri olan O. minutiflorum O. Schwarz et. P.H.
Davis bitkisinden elde edilen ekstraktin ve esansiyel
yagin kdépek meme timoér hicre serileri (CMT-U27 ve
CMT-U309) Uzerindeki sitotoksik etkilerinin belirlenmesi
amaciyla yapilmistir. Kanser hicreleri igin toksik etkiye
sahip olan bitkisel ekstraktlarin, saglikli hicreler Gizerinde
de sitotoksik etkiye neden olabilecegi (18, 19) g6z 6niine
alinarak, s6z konusu bitki ekstraktinin ve esansiyel yagin
Swiss 3T3 albino fare fibroblast hicreleri UGzerindeki
toksik etki potansiyeli de degerlendirilmistir. Ayrica,
fenolik icerik yoninden zengin ve antioksidan aktivitesi
yuksek olan bitkisel kaynaklarin, hicreleri oksidatif
hasardan koruyarak serbest radikallerin sebep oldugu
kanser gibi hastaliklarin tedavisindeki 6neminin acgikga
ortaya konmasi nedeniyle (20), c¢alismada O.
minutiflorum ekstrakti ile esansiyel yaginin antioksidan
aktiviteleri ile toplam fenolik igerik miktarlari da
belirlenmistir.
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Gereg ve Yontem

Bitkinin Toplanmasi : O. minutiflorum O. Schwarz
et. P.H. Davis bitkisinin toprak Ustl kisimlari Isparta ili,
Sutgller ve Kesme ilcesi gevresinden,
37.433683/31.115605 ve 37.433751/31.117901
koordinatlarindan kék ustliinden kesilerek toplanmistir.
Toplanan bitki érnekleri, Gil Herbaryumu’'na (Sileyman
Demirel Universitesi, Isparta) 94.28.16.04.01 herbaryum
numarasi ile kaydedilmistir.

Sicak Su Maserasyon Yontemi: Kurutularak toz
haline getirilmis bitki 6rnegi (50 g), 100°C su igerisinde (1
L) 3 saat suresince kanstinlarak bekletiimis ve elde
edilen ekstrakt liyofilizatérde (Christ Alpha 2-4 LD plus,
Almanya) toz haline getirilmistir (21).

Hidrodistilasyon Yontemi: Bitki &rneklerinde
ugucu yag miktarini belirlemek amaciyla, bitki érnekleri
(100 g) distile su igerisinde (1 L) 3 saat slresince
clevenger duizeneginde hidrodistilasyon islemine tabi
tutulmustur. Yogunlasan esansiyel yag ve su karigimi
beherde toplandiktan sonra suyun Ustinde kalan
esansiyel yag fazi ayrilmistir. Yag icerisinde kalan su
kismi, santrifij edilip anhidréz sodyum sulfattan
gegcirilerek tamamen uzaklastirildiktan sonra volumetrik
olarak miktar tayini gerceklestirilmistir (14).

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Serbest
Radikal Siipiiriicii Etki Tayini: Bitki ekstraktlarinin
serbest radikal sUpdricli etki duzeyleri DPPH'In
indirgenmesi esasina dayanan ydntemle belirlenmigtir
(22). Ekstrakt ve esansiyel yagin metanolde hazirlanan
farkll konsantrasyonlarindan (25, 50, 100 ve 200 ug/mL)
200 pL alinarak, 50 yL 1 mM DPPH metanolik ¢ozeltisi
Uzerine ilave edilmigtir. Karisimlar oda isisinda inklbe
edilerek (30 dakika) absorbans degerleri 520 nm dalga
boyunda mikroplaka okuyucu (FilterMax F5, Molecular
Devices, USA) ile ol¢ulmustar (23). Pozitif kontrol
amaclyla L-askorbik asit kullaniimigtir. Bitki ekstraktinin
ve esansiyel yadin serbest radikal supurici aktivite
dizeyleri hesaplanarak, DPPHnin %50 oraninda
inhibisyonunu saglayan ekstrakt ve standart madde
konsantrasyonu olarak tanimlanan (24) inhibitor
konsantrasyon 50 (ICy,) degerleri gizilen kalibrasyon
grafikleri araciligiyla belirlenmistir.

Toplam Fenol Igeriginin Belirlenmesi: Bitki
ekstrakti ve esansiyel yagdin icerdigi fenolik bilesiklerin
miktari Folin-Ciocalteu ayiraci ile belirlenmistir (25). Bu
amagla, ekstrakt ve esansiyel yagin (10 yL) Gzerine 150
pL Folin-Ciocalteu ayiraci ilave edilmis ve karisim oda
iIsisinda 3 dakika sureyle inkibasyona birakiimistir.
Ardindan tim o&rneklere 50 pL sodyum karbonat
solusyonu eklenmis ve oda isisinda gercgeklestirilen 2
saatlik inklibasyon periyodu sonrasi absorbans degerleri
mikroplaka okuyucuda 725 nm dalga boyunda
Olgulmustir. Toplam fenolik madde miktarlari gallik asit
standartindan (50-400 pg/mL) hazirlanan kalibrasyon
egrisine gore hesaplanmistir. Buna gore toplam fenol
dlzeyleri; gallik asidin kalibrasyon egrisi esas alinarak es
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deger gallik asit miktari mg (gallik asit)/g (kuru agirlk)
olarak belirlenmistir.

Hiicre Kiiltiirii: Prof.Dr. Eva Hellmen’den (Uppsala
Universitesi Patoloji ve Genetik Bolimi, Isveg) temin
edilen kdépek meme timér hucre serileri (CMT-U27 ve
CMT-U309) ve Swiss 3T3 albino fare fibroblast hicre
serisi (ATCC-CCL-92) c¢ogalmasi amaciyla 100 IU/mL
penisilin ve 100 pg/mL streptomisin ve 2.5 pg/mL
amfoterisin B, %10 fotal sigir serumu igeren
Dulbecco’nun modifiye edilmis Eagle Medyum, besleyici
karisim Ham F12 medyumunda (DMEM-F12) 37°C’de
%5 CO.li etiivde inklibasyona birakilmistir. Hicreler
%80-90 yogunluga ulastiginda %71’lik tripsin-EDTA
solisyonuyla  pasajlanarak  ¢ogaltimaya  devam
edilmistir. Test Oncesinde tripan mavisi ile boyanan
hicrelerin canlilik dizeyleri hicre sayim cihazi (Cedex
XS, Innovatis) ile belirlenmistir. Sitotoksik etkisi
degerlendirilecek olan ekstrakt ve esansiyel yag
dimetilstlfoksit (DMSQO) igerisinde ¢6zdurilmis ve
DMSO’nun final konsantrasyonu %0.2’den kiiglk olacak
sekilde ayarlanmistir.

MTT (3-(4,5- Dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil
tetrazolyum bromid) Testi Bulgulari: Bitki ekstraktinin
ve esansiyel yagin CMT-U27 ve CMT-U309 képek meme
timor hicreleri ve Swiss 3T3 albino fare fibroblast
hicreleri  Uzerindeki sitotoksisitesinin  belilenmesinde
MTT testi uygulanmigtir. Bu test, mitokondriyal enzim
sistemleri tarafindan kataliz edilen tetrazolyum tuzlarinin
indirgenmesi esasina dayanmaktadir. Bu yontemde, sari
renkteki MTT canh hucreler tarafindan absorbe edilip
mitokondriyal suksinat dehidrojenaz tarafindan katalize
edilerek mor renkli suda ¢ozinmeyen formazan
kristallerine donisur. Formazan kristallerinin miktari ile
canli hicrelerin miktari kantitatif olarak
hesaplanabilmektedir (26, 27). Bu amagla, stspansiyon
halindeki hiicreler, her bir kuyucukta 5x10° hiicre (n=3)
olacak sekilde 96 kuyucuklu plaklara ekilmis ve 37°C, %5
karbondioksitli etiivde bir gece inkiibasyona birakiimigtir.
Bu sire sonunda hiicreler farkli konsantrasyonlarda (25-
200 pg/mL) bitki ekstraktlari ile 72 saat siresince inkiibe
edilmistir. Bu periyodun sonunda kuyucuklara 10 yL MTT
solusyonu ilave edilerek 4 saat slresince 37°C ve %5
karbondioksitli etlivde tekrar inkibasyona birakilmigtir.
Sekillenen  formazan  kristallerinin - ¢ézunduriimesi
amacliyla kuyucuklara 100 pL 0.01 M HCI igerisinde
hazirlanmis %10 SDS ¢o6zindirme solUsyonu ilave
edilmis ve ¢ozeltilerin absorbans degerleri 595 nm dalga
boyunda mikroplaka okuyucuda (FilterMax F5, Molecular
Devices, USA) olculmustir. Calismada kullanilan
ekstraktlarin sitotoksik etkileri, o6lgllen relatif hiicre
sayillarina gére yluzde deger olarak belirlenmistir. Elde
edilen verilerin ortalamasi alinarak, bilesiklerin 1Csq

degerleri  Biosoft Calcusyn Programi kullanilarak
belirlenmigtir.
istatistiksel ~ Analizler:  Verilerin  analizinde

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows (15.0) programi kullaniimigtir. MTT testinden
elde edilen hicre canliligi ve sitotoksisite ylizde degerleri
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student t-testi kullanilarak analiz edilmistir. Sonuglar,
ortalama t standart hata olarak belirlenmis ve P<0.05
olanlar istatistiksel olarak dnemli bulunmustur.

Bulgular

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Serbest
Radikal Siipiiriicli Etkisi: Ekstrakt ile esansiyel yagin
uygulanan tim konsantrasyonlardaki serbest radikal
suplrtcu etki dizeylerinin birbirine ¢ok yakin oldugu
saptanmig, 1C5, degerleri sirasiyla 173.76£3.58 ve
173.09+4.6 pg/mL olarak belirlenmistir. Pozitif kontrol
bilesigi olarak kullanilan askorbik asidin IC5, degeri ise
27.6£1.39 pg/mL olarak hesaplanmistir. Ekstrakt ve
esansiyel yagin DPPH serbest radikal stpiirme ylzdeleri
ise Sekil 1’de gosterilmistir.

Bitki Ekstrakti Ve Esansiyel Yagin Toplam Fenol
Igerikleri: Toplam fenolik madde miktarlari gallik asit
standartindan hazirlanan kalibrasyon egrisine gore
hesaplanmistir (Sekil 2). Bitki ekstrakti ve esansiyel
yagin icerdikleri toplam fenolik madde miktarlar
karsilastiriidiginda, fenolik bilesenler yoniinden esansiyel
yadin (318+2.32 mg gallik asit/g kuru agirlik) ekstrakta
(36.59+1.89 mg gallik asit/g kuru agirlik) goére daha
zengin bir icerige sahip oldugu belirlenmistir.
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60 WEkstrakt

Esansiyel

40 & \ yag

DPPH serbest radikal yakalama

100
Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 1. Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P. H.
Davis bitkisinden elde edilen su ekstrakti ve esansiyel
yagin DPPH serbest radikal yakalama ylzdeleri
(Ortalama £ SE)

1,8
16
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12 R?=0,976
Dogrusal
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Sekil 2. Gallik asit kalibrasyon egrisi

MTT (3-(4,5- Dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil
tetrazolyum bromid) Testi: Ekstrakt ve esansiyel yagin
farkll konsantrasyonlarinin (25-200 pg/ml) képek meme

timor hiicre serileri (CMT-U27 ve CMT-U309) lizerindeki
sitotoksik etkileri Sekil 3'de gdsterilmistir. Esansiyel yagin
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CMT-U27 ve CMT-U309 hucreleri Uzerinde
konsantrasyona bagli olarak dedisen derecelerde
sitotoksik  etkinlik gdsterdidi saptanirken, bitkisel
ekstraktin  uygulanan konsantrasyonlarda hucreler
Uzerinde belirgin bir sitotoksik etkiye sahip olmadig
sonucuna ulagilmigtir. Esansiyel yagin CMT-U27 ve
CMT-U309 hiicreleri Uzerindeki en ylksek sitotoksik
etkisi 200 pg/ml konsantrasyonda saptanirken (sirasiyla
%74.45+2.56 ve %86.67+2.74), 25 pg/mL
konsantrasyonda bu etkinin azaldidi (sirasiyla %2.42+0.4
ve %7.51+1.01) belirlenmistir. Esansiyel yagin CMT-U27,
CMT-U309 ve Swiss 3T3 albino fare fibroblast
hicrelerinin - morfolojisi  Gzerine etkileri  Sekil 4te
gOsterilmistir. Esansiyel yag icin ICso degerleri CMT-U27
ve CMT-U309 hicrelerinde sirasiyla 131.95+2.32 ve
109.52+4.44 pg/mL olarak saptanmigtir. Swiss 3T3
albino fare fibroblast hiicre serisinde ise gerek ekstraktin
gerekse esansiyel yadin 25-100 pg/mL konsantrasyon
araliginda, sitotoksik etki gdstermedidi, aksine hicre
Uremesini prolifere ettigi sonucuna ulasiimistir. Esansiyel
yagin en yuksek konsantrasyonda (200 pg/mL) saglkh
hicrelerin  viabilitesinde  disiise neden  oldugu
(%35.92+£1.72) belirlenirken, ekstraktin bu yodnde bir
etkisi saptanmamistir (%106.63+2.95) (Sekil 5).

A
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Sekil 3. Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P.H.
Davis bitkisinden elde edilen su ekstrakti ve esansiyel
yagin CMT-U27 (A) ve CMT-U309 (B) hucreleri
Uzerindeki sitotoksik etkileri. Degerler, ortalama + SE ve
*P < 0.05, *P < 0.01, **P < 0.001 (Kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda)

o c i G el Yik Swiss 173 Konirol

Swiss 373 Esansiyel Yob

Sekil 4. Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P. H.
Davis bitkisinden elde edilen esansiyel yag (200 ug/ml)
uygulanan CMT-U27, CMT-U309 ve Swiss 3T3 albino
fare fibroblast hicrelerinin 72 Saat inkiibasyon sonrasi
invert mikroskobik goériintileri. (40X)
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Swiss 3T3
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Sekil 5. Origanum minutiflorum O. Schwarz et. P. H.
Davis bitkisinden elde edilen su ekstrakti ve esansiyel
yad uygulanan Swiss 3T3 albino fare fibroblast
hicrelerinin canliik diizeyleri. Degerler, ortalama + SE
ve *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda)

Tartisma

Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresin,
membran lipitlerinin oksidasyonuna, enzimlerin
inaktivasyonuna ve kanser olusumuna sebep olan
genetik mutasyonlara yol actigi bilinmektedir (28).
Bitkisel kaynaklar icerisinde bulunan antioksidan 6zellikli
maddelerin serbest radikalleri yakalama ve normal hiicre
metabolizmasinda agida gikan reaktif tirlerin olusumunu
engelleme veya inaktive etme gibi fonksiyonlar s6z
konusudur (29). Bunun yani sira bitkilerin icerdigi
kemopreventif bilesiklerin hlcre savunmasi ve hicre
6limu  mekanizmalarini  duzenleyerek karsinojenezis
surecini  engelledidi  yapilan  birgcok calismayla
desteklenmistir (30-33).

Gergeklestirilen bu ¢alismada, Tirkiye’nin endemik
bitkilerinden biri olan O. minutiflorum O. Schwarz et. P.H.
Davis bitkisinden elde edilen ekstrakt ve esansiyel yagin
kopek meme tumodr hucreleri Gzerindeki antiproliferatif
etkisinin yani sira saghkh hucreler Uzerindeki olasi
toksisitesi ve antioksidan aktivitesi arastiriimistir.
Esansiyel yagin képek meme timér hicre serileri (CMT-
U27 ve CMT-U309) Ulzerinde konsantrasyona bagli
olarak degisen derecelerde sitotoksik etki gdsterdigi
saptanirken, Swiss 3T3 albino fare fibroblast hiicre serisi
Uzerinde ise 25-100 pg/mL konsantrasyon araliginda,
sitotoksik etki gostermedigi, aksine hicre Uremesini
prolifere ettigi sonucuna ulasiimistir. Calismamizdan
elde edilen bu sonucun farkli Origanum turlerinden elde
edilen esansiyel yaglarin kanser hucreleri (zerindeki
sitotoksik aktivitelerinin incelendigi calismalarin sonuglari
ile uyumlu oldugu gorulmektedir. Origanum onites
bitkisinden elde edilen esansiyel yagin karaciger kanser
hucreleri (HepG2) Uzerindeki sitotoksik etkisinin
degerlendirildigi c¢alismada, arastirmacilar Origanum
bitkisinin ugucu yagina maruz birakilan hiicrelerde
kromatin yogunlasmasi, stoplazmik keselerin olusumu,
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hiicre buziilmesi gibi karakteristik apoptoz morfolojisinin
g6zlemlendigini ve ugucu yagin s6z konusu hicrelerde
apoptotik ve sitotoksik etkiye sebep oldugunu
bildirmiglerdir (34). O. syriacum bitkisinin insan meme
kanser hicre serisi (MCF-7) Uzerindeki sitotoksik
etkisinin degerlendirildigi bir diger calismada ise, s6z
konusu bitkiye ait ugucu yagdin ICso degerinin 130.4+52.2
ug/mL olarak saptandigi (9) ve bu degerin calismamizda
CMT-U27 ve CMT-U309 hiicreleri igin elde edilen ICso
degerlerine (131.954+2.32 ve 109.52+4.44 pg/mL)
oldukga yakin oldugu gorilmustir. Origanum tirlerinden
elde edilen esansiyel yaglarin insan meme timori ile
kopek meme timoérli hicrelerindeki sitotoksik etki
sonuglarinin benzerlik gosterdigi gorilmastar.

Calismamizda ayrica, esansiyel yagin yiksek
konsantrasyonda (200 pug/mL), hem kanser hiicrelerinde
hem de saglikh hicrelerde sitotoksik etki gdsterdigi
belirlenmis, ancak CMT-U27 ve CMT-U309 hicreleri
Uzerindeki sitotoksik etkisinin saglikli hicreler Gzerindeki
etkiden daha yuksek oldugu saptanmistir. Bitkisel kokenli
bilesiklerin  saglikli  hicreler Uzerindeki sitotoksik
etkilerinin timor hiicrelerine kiyasla daha disik olmasi,
bitkinin kanser sagaltiminda tibbi 6neme sahip
oldugunun gostergesi olarak kabul edilebilmektedir (35).
Calismamizda da O. minutiflorum O. Schwarz et. P. H.
Davis’den elde edilen esansiyel yagin, yuksek
konsantrasyonda (200 pg/mL) saglikh hicreler Gzerinde
kanser hucrelerine goére daha az sitotoksik etki
gOstermesi, daha dislk konsantrasyonlarda ise (25-100
pg/mL)  timoér  hdcreleri  Uzerinde  sitotoksik  etki
gOsterirken saglikh  hicreler Gzerinde bu etkinin
saptanmamis olmasi bu gortst destekler niteliktedir.

O. minutiflorum O. Schwarz et. P. H. Davis
bitkisinden sicak su maserasyon yolu ile elde ettigimiz
ekstraktin ise hem saglkli hem de kanser hucreleri
Uzerine sitotoksik etkisi saptanmamistir. Farkli Origanum
turlerinden elde edilen ekstraktlarin kanser hucreleri
Uzerindeki antiproliferatif etkilerinin  degerlendirildigi
caligmalardan elde edilen sonuglarin birbiriyle benzerlik
gOstermedigi gorulmektedir. O. syriacum ekstraktinin
MCF-7 ve U266 myelom kanser hicreleri Uzerinde gugli
sitotoksik etki gOsterdigi (36), Origanum majorana
bitkisinden elde edilen ekstraktlarin insan lenfoblastik
I6semi hdcrelerinin  viabilitesini, doza bagh olarak
distrdtigu bildirilmigtir (10). Origanum ekstraktlarinin
kanser hicrelerindeki antiproliferatif etkinligini
destekleyen bu caligsmalarin aksine, Origanum vulgare
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bitkisinden elde edilen etanolik ve sulu ekstraktin insan
meme kanser (MCF-7) hiicreleri lizerinde antiproliferatif
etkiye sahip olmadigi belirtiimistir (9). Calismada da
benzer sekilde O. minutiflorum bitkisinin sulu ekstraktinin
kopek meme timér hicrelerinde sitotoksik  etki
gOstermedigi saptanmistir. Origanum turlerinden elde
edilen ekstraktlanin antiproliferatif etkinlikleri arasinda
gorulen bu farkhhklarin, bitkinin kullanilan kismina veya
ekstraksiyonda kullanilan solventin kimyasal 6zelliklerine
bagli olabilecedi, ayni zamanda kullanilan hicre
serilerinin ayni bitkinin ekstraktlarina karsi
duyarhliklarinin farkli olabilecegi diisiiniimektedir.

Son yillarda, dogal antioksidan kaynaklarinin
bulunmasina yoénelik ¢alismalarda bitkisel ekstraktlarin
sentetik  antioksidanlara  karsi  alternatif  olarak
kullanilabilecegi  g0sterilmistir. Yapilan c¢alismalarda
fenolik icerik yoninden zengin ve antioksidan aktivitesi
yuksek olan bitki ekstraktlarinin, serbest radikallerin
neden oldugu rekasiyonlari durdurarak kanser gibi
hastaliklarin 6nlenmesinde &énemli role sahip oldugu
bildirilmistir (20). Cahsmada Origanum minutiflorum
ekstrakt ile esansiyel yaginin antioksidan aktiviteleri
degerlendirildiginde, ekstraktin ve esansiyel yagin
serbest radikal supulrici etki dizeylerinin birbirine
oldukga yakin oldugu, buna karsin esansiyel yagin
fenolik igeriginin ekstrakta goére daha yliksek oldugu
belirlenmistir.  Fenolik  bilesiklerin  antikanserojenik
etkilerinin bildirildi§i ¢cok sayida c¢alisma oldugu g6z
ondne alindiginda (37, 38), esansiyel yagin kanser
hucreleri Uzerinde ekstrakta goére daha yiksek sitotoksik
etki gostermesinin igerdigi yiksek dizeyde fenolik
bilesenle iligkili olabilecedi dusunulmektedir. Bitkisel
tedavinin  6neminin  giderek arttigi  glinimuzde
etnofarmakolojik nitelikteki bu arastirmadan elde edilen
sonuglarin  kanser sagaltiminda faydali olabilecegi
disinllmektedir.  Ayrica ekstrakt igeriginin, aktif
bilesenlerinin belirlenerek biyolojik etkilerinin
arastinlmasinin gerek beseri gerekse veteriner onkoloji
alanindaki bilimsel gelismelere katki saglayacagi Umit
edilmektedir.
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