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Oz
Amag: Kanser, doku ve organlar istila eden ve viicudun diger kisimlarina sigrayabilen, hiicrelerin anormal
gelisimidir. Meme kanseri en ¢ok tekrarlanan taniya sahip ve diinya genelinde kadinlarda kanserle iliskili 6liimlerde
en O6nde gelen sebeplerdendir. T1bbi bitkiler bazi kanser tiirlerinde antikarsinojenik 6zelliklere sahip olabilmektedir.
Bu ¢alismanin amaci Origanum minutiflorum O. Schwarz & P.H. Davis’in in vitro sartlarda, meme kanseri hiicre
dizilerinde sitotoksik etkisini aragtirmaktir.
Gerec ve Yontem: Bu ¢alismada, MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicre dizileri ve adipoz dokudan izole
edilmis mezenkimal kok hiicreleri kullanildi. Origanum minutiflorum’dan elde edilmis esansiyel yaga maruz
birakilmig tiim hiicre dizilerinde MTT testi araciligiyla ICsq dozu hesaplandi. Her bir hiicre dizisinin 1Csy dozunda
eNOS, p53, PCNA ve TUNEL igin immunositokimya boyamasi yapildi. Sonuglar Graphpad yazilimi kullanilarak
one-way-ANOVA kullanilarak degerlendirildi.
Bulgular: Meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonu oregano yagi tarafindan inhibe edildi. Oregano yag:
mezenkimal kdk hiicrelerinde herhangi bir sitotoksik etki gdstermedi. eNOS ve p53 ile apoptozisin gostergesi
TUNEL’de artig yoluyla oregano yaginin kanser hiicrelerinde sitotoksik oldugu ortaya ¢ikti ve PCNA boyamada
proliferasyonun azaldig: tespit edildi.
Sonug: Bizim verilerimize gore oregano yagi MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde sitotoksik bir
etkiye sahiptir ve diger biyolojik aktiviteleri i¢in aktif komponentlerini tanimlayacak testlere ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, MCF-7, MDA-MB-231, Origanum Minutiflorum, Sitotoksisite, Oksidatif
Stres, Apoptozis.
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Abstract
Objective: Cancer is defined by a abnormal growth of cells, that invade tissues and organs and spread to other parts
of the body. Breast cancer is one of the most repeatedly diagnosed cancers and the foremost cause of death among
women worldwide. Medicinal plants can have an anticarcinogenic effect in some cancer types. Our aim is to search
the cytotoxic effect of Origanum minutiflorum O. Schwarz & P.H. Davis on breast cancer cells in vitro conditions.
Methods: In this study, MDA-MB-231 and MCF-7 breast cancer cell lines and adipose tissue derived mesenchymal
stem cells were used. Essential oil from Origanum minutiflorum was exposed to the all cells and I1Cs, dose was
calculated by MTT assay. We have examined immunocytochemical staining of eNOS, p53, PCNA and TUNEL at
ICsp dose for each cells. The results were evaluated using one-way-ANOVA by Graphpad software.
Results: The proliferation of breast cancer cells were inhibited by oregano oil. Oregano oil did not show any
cytotoxic effect in mesenchymal stem cells. It was determined that cytotoxic effect of oregano oil on cancer cells
was occurred through increase of eNOS and p53 staining for survival and the TUNEL labeling for apoptosis, and
decreased of PCNA staining for proliferation.
Conclusion: According to our data, oregano oil has cytotoxic effect on MDA-MB-231 and MCF-7 breast cancer
cell lines, and it needs to be analysis to detect active components for other biological activities.
Keywords:Breast Cancer, MCF-7; MDA-MB-231, Origanum Minutiflorum, Cytotoxicity, = Oxidative Stress,
Apoptosis.

1. Giris
Meme kanseri, hem gelismis hem de gelismekte olan  Yaklagik olarak 300-500 bin bitki tliriinden sadece
iilkelerdeki kadinlar arasinda konulan kanser tanilar1 ve %151 fitokimyasal o6zellikleri bakimindan, %6’s1 da
kanserle iliskili 6liimler arasinda en sik rastlanandir [1].  farmakolojik  &zellikleri bakimindan  ¢alisilmistir.
Bu kanser tiirii kadinlarda goriilen kanser vakalarmin  Iclerinde antikanser potansiyelde olan c¢ogu bitki
%25’inden ve kansere bagli Oliimlerin %15’inden  kokenli ilacin heniiz kesfedilmedigine inanilmaktadir
sorumludur [2]. Meme kanserleri tipik olarak Ostrojen  [20].
reseptorleri, progesteron reseptorleri ve insan epidermal ~ Aromatik tibbi bitkilerden elde edilen farkli esansiyel
bliyime faktorii reseptorlerinin ekspresyonuna gore  yaglarin cesitli insan timoérleri ve timoér hiicre
smiflandirilirlar ki bu durum hastaligin  tedavisi, hatlarinda kemoprotektif potansiyele sahip olduklari
cevaplart ve sonuglar i¢in olduk¢a Onemlidir [3,4]. belirlenmistir [21]. Tibbi bitkilerin kanser gibi
Meme kanserlerinin tedavisinde genel olarak bazen hastaliklara karst koruyucu ve sitotoksik etkileri
adjuvan kemoterapi veya hormon tedavisi ile igerdikleri fitokimyasal bilesiklerle alakalidir [22].
desteklenen cerrahi ve radyasyon terapisi uygulanir [1].
Fakat bu konvansiyonel tedaviler kanitlanmig yan  Oregano tiirleri esansiyel yaglari tibbi, koruyucu ve
etkileri nedeniyle tatmin edici degildir [5]. Kanser ticari 6neme sahiptirler [23]. Bu esansiyel yagda en
tedavisinde son zamanlardaki gelismelere ragmen yeni  yiiksek konsantrasyonda bulunan bilesik karvakrol olup
alternatif ilaglara olan ihtiya¢ devam etmektedir [6]. Ozellikle biyoaktif ozellikleri ile de 06n plana
cikmaktadir  [23,24]. Karvakrolun tanimlanan
Yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip oldugu etkinlikleri —arasinda  antibakteriyel, antioksidan,
icin, meme Kkanserinin tedavisinde etkili bir ilacin  insektisidal, antikarsinojenik aktivite, antispazmodik
gerekliligi agiktir ve daha az toksik ve daha etkili  etki, asetilkolinesteraz inhibisyonu, lipid peroksidaz
kemoterapétik  ajanlarin bulunmast ve gelistirilmesi  inhibisyonu, radikal bilesik siipiriicii etki, makrofaj
meme kanserinde potansiyel bir tedavi yaklasimi  stimiilanti ve kardiyak depresan aktivite bulunmaktadir.
bakimindan olduk¢a 6nemlidir [7,8]. Bu amagla in vivo ~ Oregano esansiyel yaginin etkinlik derecesi ile igerdigi
veya in vitro meme kanser modellerinde bir¢ok hiicre  fenolik bilesikler arasinda kuvvetli bir iligki vardir [23].
dizini kullanilmaktadir. In vitro ¢aligmalarda kullanilan ~ Esansiyel yag igerigi ve biyoaktivitesi ise origanum
MCF-10A, MCF-7, SK-BR-3, MDA-MB-231, MDA- tiiriine, yetistigi cografyaya ve klimatik sartlara gore
MB-436 ve 4T1 hiicre dizinleri bunlardan bazilaridir [9-  degisiklikler gostermektedir [25, 26].
13]. Bu hiicre dizinleri meme dokusu kaynakl
adenokarsinom olup 0Ostrojen reseptorleri acisindan  'Siitgiiler kekigi' veya 'Tota kekigi' olarak da bilinen
farklilik gostermektedirler. MCF-7, ilk kez 1970 yilinda ~ Origanum minutiflorum O. Schwarz et. H. Davis
meme kanseri akcigerine metastaz yapan kadin hastadan  iilkemizde sadece Isparta ilinin Sitgiiler ydresinde
izole edilmistir. Ostrojen reseptér (ER) pozitif  yayilis gosteren endemik bir tiirdiir [27]. Ancak bu
oldugundan, metastaz 6zelligi tasimaktadir [14-16]. Bir  endemik tiirlin tibbi etkinlikleri ile ilgili yeterince
diger meme kanseri dizin hiicresi MDA-MB-231 ise  arastirma yapilmamistir ve antikanserojen etkinligi
ER(-) olup metastaz ve in vivo kanser modeli  hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
caligmalari igin uygun bir hiicre dizinidir [17-19]. MCF-
7 hiicre dizininde oldugu gibi, MDA-MB-231 hiicreleri Bu c¢aligmada; Origanum minutiflorum esansiyel
de in vitro sartlarda yapisma oOzelligi (adherent) yaginn in vitro sartlarda, hormon reseptdrlerini tagimasi
gosterdiginden in vitro deneyler i¢in ¢ogunlukla bu acisindan farkli iki meme kanseri hiicre dizinleri olan
hiicreler se¢ilmektedir [14,19]. MDA-MB-231 (ER-) ve MCF-7 (ER+) hiicrelerinde ve
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kontrol olarak mezenkimal kok hiicrelerdeki sitotoksik
etkinligi incelendi.

2. Gerec ve Yontem

Bitkisel Materyal ve Esansiyel Yag Ekstraksiyonu
Origanum minutiflorum bitki numuneleri Isparta ili
Siitctiler ilcesi daglik kesiminden 2015 yili Temmuz
ayinda taze olarak toplandi. Tiir tanimlamasi yapildiktan
sonra oda 1sisinda ve karanlikta 15 giin siireyle
kurumaya birakildi. Kurumus bitki numunelerinin
yapraklari ayrilarak toz haline getirildi. Yapraklara, 100
gr / 500 ml su ile clevenger aparatinda hidrodistilasyon
uygulanarak esansiyel yag elde edildi. Esansiyel yag
eldesi %4.2 olarak tespit edildi.

Hiicre Kiiltiirii

Insan meme kanseri hiicre dizinleri MCF-7 (ACC-115,
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen, Braunschweig, Germany) ve MDA-MB-
231 (ACC-732, Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen, Braunschweig,
Germany), % 10 fetal sigir serumu (FBS, S0113,
Biochrom, Berlin Germany) 200 mM L-glutamin
(K0283, Biochrom, Berlin Germany) ve 100 IU/ml
penisilin/streptomicin ~ (A2213, Biochrom, Berlin
Germany) igeren RPMI-1640 (F1213, Biochrom, Berlin
Germany) besiyeri igerisinde 37°C sicaklik ve %5 CO,
saglayan inkiibatorde kiiltiire edildi. Deneyimizde
kontrol grubunda normal stromal hiicreler olarak yag
doku kaynakli mezenkimal kok hiicre (YDMKH)
kullanildi. YDMKH’ler onceki bir calismada izole
edilip -80°C°de saklanmustir (Etik onay1 no: 77.637.435-
32, Kabul tarihi: 17/09/2014; Manisa Celal Bayar
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu). -
80°C’de saklanmis olan YDMKH’ler 37°C’deki su
banyosunda c¢ozdiriilerek 10% fetal sigir serumu
(S0113, Biochrom, Berlin, Germany), 50 pg/ml
gentamisin (A2712, Biochrom, Berlin, Germany), 100
Ul/ml. penisilin/streptomicin ve 200 mM L-glutamin
igeren alfa-MEM (F0915, Biochrom, Berlin Germany)
besiyerinde kiiltiire edilerek ¢ogaltildi. Tiim hiicrelerin
besiyerleri iki gilinde bir degistirilerek hiicrelerin
yaklasik %70-80 konfluensiye ulasmalar1 saglandi
[28,29].

Sitotoksisite Testi

Oregano yaginin ICsy dozunu belirlemek amaciyla 3-
(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT, M6494, Invitrogen) metodu kullanildi.
Bu amagla hiicrelerin her biri 96 kuyucuklu kiiltiir
kaplarma (2.5x10° hiicre/kuyucuk) ekildi ve 24 saat
streyle konfluent olmalar1 saglandi. Hiicreler farkl
konsantrasyonlardaki Oregano yagi (0, 1/10, 1/50,
1/100, 1/1000 v/v) ile 24 saat muamele edildi. Siire
sonunda Oregano yagi igeren besiyeri c¢ekilerek
ortamdan uzaklastirildi ve 100 pL taze besiyeri ile
birlikte 10 pL MTT (5 mg/ml distile su) hiicrelere
eklendi. Hiicreler MTT ile 37°C’de 4 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra MTT iceren besiyeri cekilerck
atildi ve her bir kuyucuga 100 pL dimetil sulfoksit
(DMSO, A3672, AppliChem, Darmstadt, Germany)
konuldu ve multiplaka okuyucu UV spektrofotometrede
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570 nm’de absorbans Ol¢iildii. Absorbans sonuglarina
gore Oregano yaginin her bir hiicre tipi i¢in ICgy dozlari
hesaplandi [30].

Esansiyel yag uygulamasi

Tim hiicreler 8 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarina
(2.5x10° hiicre/kuyucuk) ekildi ve inkiibe edilerek
konfluent olmalar1 saglandi. Her bir hiicre, kontrol
(uygulama yapilmadi) ve deney grubu (ICsy dozunda
Oregano yagi uygulandi) olarak iki gruba ayrildi.
Sitotoksisite testi sonrast IC50 dozlari YDMKH igin
40,5 pL/ml, MCF-7 igin 11,5 pL/ml ve MDA-MB-231
icin 14,5 pL/ml olarak hesaplandi. Hiicreler, 1Csq
dozundaki Oregano yagi ile 24 saat muamele edildikten
sonra immiinositokimya ve TUNEL metodlar ile
boyandi.

Immiinositokimya

Hiicreler, deney sonrasinda bitki eksrakti igeren besiyeri
cekilip atildi ve PBS (Phosphate buffer saline) ’de
hazirlanmis %4’liik paraformaldehid soliisyonu (pH 7,4)
ile fikse edildikten sonra 3 defa 5’er dk PBS ile yikandi.
%0,1°1lik Triton-X100 (A4975, AppliChem, Darmstadt,
Germany) soliisyonu ile 15 dk inkiibe edildikten sonra
tekrar PBS ile yikama islemi yapilip ve %3 hidrojen
peroksit (H202, 1 08600, Merck, Darmstadt, Germany)
ile 30 dk bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi
inhibe edildi. 1 saat bloklama serumu ile inkiibe edilen
hiicreler yikanmadan sadece serumun alinmasindan
sonra primer antikorlari anti-endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS, sc-654, Santa Cruz Biotechnology), anti-
p53 (bs-0033R, Massachusetts, USA) ve anti-
proliferating cell nuclear antigen (PCNA, orb11245,
Biorbyt) ile 18 saat inkiibe edildi. Yikama isleminden
sonra “biotinlenmis anti-mouse/anti-rabbit” konjuge
edilmis streptavidin-horsedish peroksidaz soliisyonlar1
(Histostain kit, 85-9043, Zymed, Carlsbad, USA) ile
30’ar dk boyandi. Her bir ikincil antikor 3 defa 5’er dk
PBS ile yikandi. Immunreaktiviteleri goriiniir halde
saptamak amaciyla diaminobenzidin (DAB, 00-2014,
Invitrogen, CA, USA) ile 5 dk boyama yapildi. Primer
antikorun yerine PBS konarak negatif kontrolleri
yapildi. Distile su ile yikama igleminden sonra Mayer’s
hematoksilen (800-729-8350, ScyTek, UT, USA) ile
artalan boyamanin ardindan distile su ile 10 dk yikanan
hiicreler kapatma medyumu (K002, DBS, Pleasanton,
USA) ile kapatildi. Kor yontemle boyama sonuglari 151k
mikroskop (BX43, Olympus, Japan) altinda incelendi
[31].

Apoptozun belirlenmesi

Apoptozu belirlemek amaciyla terminal transferase
dUTP Nick End Labeling (TUNEL, S7101, Millipore,
Billerica, MA, USA) yontemi kullanildi. Siire sonunda
hiicreler PBS (Phosphate buffer saline) ’de hazirlanmis
%4’liik paraformaldehid soliisyonu (pH 7,4) ile fikse
edildikten sonra 3 defa 5’er dk PBS ile yikand.
%0,1’lik Triton-X100 soliisyonu ile 15 dk inkiibe
edildikten sonra tekrar PBS ile yikama islemi yapilip ve
%3 hidrojen peroksit (H202) ile 30 dk bekletilerek
endojen peroksidaz aktivitesi inhibe edildi. Hiicreler 5
dk. Equilibration buffer ile oda 1sisinda tutulduktan
sonra TdT-enzimi ile nemli atmosferik ortamda 37°C de



60 dk. bekletildi. Siirenin ardindan Stop Wash Buffer ile
10 dk. bekletildikten sonra Antidioksigenin Peroksidaz
Konjugat1 ile 30 dk. muamele edilen hiicreler 5’er
dakika 3 kez PBS ile yikandi. Ardindan DAB
(Diaminobenzidin) ile boyama yapildi ve artalan
boyamas1 Mayer’s hematoksileni ile gerceklestirildi.

Kor yontemle 151tk mikroskobu altinda TUNEL pozitif
hiicreler saptanarak apoptotik indeks hesaplandi ve
ortalamalar istatiksel olarak degerlendirildi [32].
Istatiksel analiz

Calismamizda kullanilan tiim analizler {i¢ kez
tekrarlandi. Immunositokimyasal boyamalar incelenerek
zay1f (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak belirlendi.
Boyanan hiicre miktar1 H-skor yontemiyle hesaplandi ve
veriler istatiksel ~olarak analiz edildi. H-skor
incelemesinde boyanma orani her alanda pozitif isaretli
hiicre sayisinin orani belirlenerek boyanma siddeti ile
degerlendirildi. Bu amagla “(1+boyanma siddeti/3) x
boyanma orani” formiilii kullanildi. Bulgular GraphPad
(San Diego, CA, USA) programu araciligi ile tek yonli
ANOVA, Tukey-Kramer ¢oklu kargilagtirma testi ile
analiz edildi. Sonuglar, p < 0.05 igin anlamli kabul
edildi [33,34].

3. Bulgular

Oregano yagimin in vitro ortamda meme kanseri
hiicreleri iizerine sitotoksik etkisi MTT testi ile analiz
edildi. Her bir hiicre i¢in IC50 dozu istatistik programi
kullanilarak (GraphPad)  hesaplandi. IC50 dozlan
YDMKH i¢in 40,5 pL/ml, MCF-7 igin 11,5 pL/ml ve
MDA-MB-231 i¢in 14,5 pL/ml olarak bulundu.

IC50 dozlar1 uygulanarak yapilan immiinositokimya
boyamasi sonrast goriintiiler almarak incelendiginde
oksidatif stres belirteci eNOS dagilimmin tiim
orneklerde var oldugu; ancak o6zellikle meme kanseri
hiicrelerindeki boyanmanin YDMKH’lere gore anlamh
(***P<0.001) sekilde arttig1 goriildi (Sekil 1 ve 2).

Apoptoz acisindan bakildiginda p53
immiinoreaktivitesinin, oregano yag uygulamasiyla
kontrol grubuna goére artarken, hiicre ¢ogalma belirteci
PCNA boyanmasinin azaldigi izlendi (Sekil 3 ve 4).

Immiinositokimyasal boyanma sonuglar1 ile uyumlu
olarak TUNEL pozitif hiicre sayisinin meme kanser
hiicrelerinde YDMKH’lere gore anlamli (***P<0.001)
artis oldugu saptandi (Sekil 5 ve 6). MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicrelerindeki boyanmalar karsilastirildiginda,
apoptotik hiicre sayisinin MCF-7 hiicrelerinde daha
fazla oldugu bulundu (**P<0.01).
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Sekil 1. Esansiyel yag uygulamasi sonrast hiicrelerde
eNOS, p53 ve PCNA immiinositokimya boyanmalarinin

H-skor ile degerlendirilmesi.
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Sekil 2. Deney sonrasinda hiicrelerde eNOS dag111m1
Oklar: Immiinpozitif hiicre, Barlar: 20 pm.
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Sekil 3. Deney sonrasmda hiicrelerde p53 dag111m1.
Oklar: Immiinpozitif hiicre, Barlar: 20 pm.
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Sekil 4. Deney sonrasmda hiicrelerde PCNA dagilimi.
Oklar: Immiinpozitif hiicre, Barlar: 20 pm.
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Sekil 5. Deney sonrasmda apoptotik hiicre dagilimi.
Oklar: Apoptotik hiicre, Barlar: 20 um.

KONTROL  ESANSIYEL YAG
YDMEKH £9+1.1 10,112
MCF-7 106 = 1,1 12,1 1,7
MDA-MB-231 91+1.3 13,7 1,6

Sekil 6. Deney sonrasinda hiicre 6liim oranini gosteren
apoptotik indeks.

4. Tartisma

In vitro ve in vivo calismalarda meme kanserinde,
sitotoksik etki ile birlikte antitimorojenik &zellik
gosteren birgok kemoterapotik ajan ve bitkisel iriinler
kullanilmaktadir. Bu c¢alismalar arasinda bitkisel
irlinlerin veya ekstraktlarin antikanserojen etkilerinin
gosterilmesi, kanser tedavisinde destekleyici ajan olarak
kullanimlarinin  6niinii  acacaktir [35-38]. Antikanser
Ozelligi deneysel in vitro ve in vivo c¢aligmalarla
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kanitlanmis bitkiler olmakla birlikte heniiz biyolojik
etkinligi tam olarak bilinmeyen bitkiler de
bulunmaktadir. Kontrollii doz c¢aligmast yapilmamis
bitkisel {iirtinlerin kullanimi sonucu hastada olumsuz
etkiler  olusabilmektedir  [35-37].  Ballibabagiller
(Labiatae, Lamiaceae) familyasindan olan Origanum
minutiflorum O. Schwarz et. H. Davis tiiriiniin
antikanser aktivitesi heniiz belirlenmemistir. Ancak bu
familyaya ait Perovskiaabrotanoides Kar.
Mesosphaerum sidifolium, Thymus caramanicus Jalas,
Rosmarinus Officinalis L. gibi tiirlerin kanser hiicreleri
iizerindeki sitotoksik etkisi in vitro ve in vivo
caligmalarla gosterilmistir [39-43].

. Thymus caramanicus Jalas tiiriiniin esansiyel yagi ve

etanolik ekstraktinin sitotoksik etkileri KB oral
karsinoma ve HGF1-PI1 gingiva fibroblast hiicrelerinde
calistlmistir. KB oral karsinoma hiicreleri i¢in esansiyel
yag IC50 dozunun 0.35 pL/mL ve etanolik ekstraktinin
IC50 dozunun ise 73.11 ug/mL oldugu, antiproliferatif
etkileri MTT yontemi ile bakildiginda, toksik etkinin
KB oral karsinoma hiicrelerinde fibroblast hiicrelerine
gore daha fazla oldugu bildirilmektedir [43]. Ehrlich
asit timoér modeli olusturulmus disi farelerde
Mesosphaerum sidifolium’dan elde edilmis esansiyel
yagin ve bu yag icerisindeki bilesenler izole edilerek in
vivo antikanserojen etkisi incelendiginde, tek basina
etken madde uygulanmasindan ziyade esansiyel yagi
ayristirmadan  kullanildiginda antitlimor aktivitesinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Esansiyel yag
iceriginde 57 bilesen bulunmakla birlikte en fazla
fenkon (% 24.8), cubebol (%6.9), limonen (%5.4),
sipatulenol (% 4.5), B-karyofilin (%4.6) ve a-kadinolden
(%4.7) olusmaktadir. Esansiyel yag ve sadece fenkon
uygulamalar1 ayr1 ayrt yapildiginda, esansiyel yag
sitotoksik Ozelliginin yiiksek olmasinin igerigindeki %
24.8 oranindaki fenkon varligindan kaynaklanabilecegi
diistintilmistiir.

Esansiyel yagin genotoksisitesi degerlendirildiginde disi
fare kanindaki mikronukleuslu eritrosit sayisinin
kemoterapotik kanser ilaglarma gore 1limli diizeyde
oldugu dikkat ¢ekmektedir [42].

Origanum minutiflorum O. Schwarz et. H. Davis
tirtinden elde edilmis sulu ve metanolik ekstraklarinin
sitotoksik etkisi sadece BHK21 bobrek fibroblast
hiicrelerinde incelenmis olup in vivo veya in vitro
antikanser etkisi hakkinda yapilmig herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

BHK21 bobrek fibroblastlar1 hiicre dizini olmasina
karsilik kanserojen o&zellikleri yok denecek diizeyde
normal hiicre karakterine sahiptir. Nitekim bitkinin sulu
ve metanolik ekstraklart BHK21 hiicrelerine 10 pL/mL,
25 puL/mL, 50 pL/mL ve 100 pL/mL oranlarinda
verilerek MTT yontemiyle analiz edildiginde hicbir
toksik etki gostermedigi saptanmigtir [44]. Bu tir ile
yapilan ¢aligmalar daha ¢gok antioksidan kapasitesinin ve
bilesenlerinin belirlenmesine yonelik olup,
antimikrobiyal = ve  akarisidal etki  gOsterdigi



bildirilmektedir [44,45-50].Bizim calismamizda
kullandigimiz oregano esansiyel yagi da Origanum
minutiflorum O. Schwarz et. H. Davis tiiriinden elde
ederek iki farkli meme kanser hiicre dizini ve normal
hiicre olarak mezenkimal kok hiicreler iizerindeki
etkisini karsilagtirdigimizda mezenkimal kdk hiicre
iizerinde belirgin bir sitotoksik aktivite gostermedigi
saptandi. Diger yandan antitiimér aktivitenin hem MCF-
7 hem de MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinde
olduk¢a artmis oldugu ve hiicre ¢ogalmasinin
baskilandigi belirlendi. Bu antikanser aktivitenin
apoptoz aracilig1 ile meydana geldigi p53 belirtecinin ve
apoptotik hiicre sayisinin artmasi ve hiicre ¢ogalma
belirteci PCNA’nin azalmasi ile sonuglandigi goriildi.
Ancak, oregano yaginin antikanser aktivitesinin,
yapilacak detayli ve molekiiler gerek in vitro gerekse in
vivo ¢alismalarla desteklemesi gerekmektedir.

5. Sonug¢

Gliniimiizde kanser teshisinde ge¢ kalinabilmekte ve
tedavisinde  cerrahi  ve  kemoterapi  yetersiz
olabilmektedir. Bu nedenle son yillarda klasik tedaviye
destekleyici faktor veya ajanlarin klinik uygulamalar
arasinda yer almasi konusunda c¢alismalar devam
etmektedir. Bitkisel iriinlerin kullanimi bunlardan biri
olup halk arasinda yaygin bir ragbet goren durumdur.
Fakat bitkilerin yapilan ¢aligmalarda tedavideki etkinligi
belirlenmeden yapildiginda hasta agisindan olumsuz bir
etki yaratabilmektedir. Bu nedenle kullanilacak bitki
veya Uriliniin tedavi edebilir etkinliginin deneysel olarak
kanitlanmis olmasi gerekmektedir.

Calismamizda; Origanum minutiflorum O. Schwarz et.
H. Davis tiirlinden edilen esansiyel yagin antikanser
Ozelligi sahip oldugunu belirlendi. Ancak bitkisel tiriin
olarak kullanilabilmesi igin molekiiler teknikler
kullanilarak spesifik in vivo ¢aligmalarla birlikte bu yag
iceriginde bulunan bilesenlerin belirlenmesine yonelik
calismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.
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