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ÖZ 

Amaç: Kanserin dünya çapında ölüm nedenlerinin başında geldiği bilinmektedir. Normal 

hücre üzerine toksisite göstermeyen, sadece kanser hücresini selektif olarak yok eden ya da 
gelişimini durduran ilaçları geliştirmek zordur. Daha aktif, daha selektif ve daha az toksik 

antikanser ilaçlarını geliştirmek kanser araştırmalarının temel hedefleri olmuştur. Artemisia 
annua L., Geleneksel Çin Tıbbı’nda kullanılan bir tıbbi bitkidir. Bitki, plazmodyum için yoğun 

olarak araştırılmış ve bu alandaki kullanımı dünya geneline yayılmıştır. Bitkinin aktif 

bileşenlerinden olan artemisinin, antiviral, antienflamatuar, antiparaziter, antiallerjik, 
antifibrotik, antiaritmik, immunmodulatör, antitümör ve sitotoksik etkilidir. Bu çalışmanın amacı 

A. annua bitkisinin aktif maddelerinin ve kanser üzerindeki etkilerinin derlenmesidir.  

Anahtar kelimeler: antikanser aktivite; Artemisia annua L.; artemisinin; kanser 

ABSTRACT 

Objective: Cancer is known as one of the main cause of death worldwide. It is difficult to 

discover novel agents that selectively kill tumor cells or inhibit their proliferation without general 
toxicity. Searching for more active, more selective and less toxic compounds are the main targets 

of cancer researches. Artemisia annua L. has been used for a long time as a medicinal plant in 
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Traditional Chinese Medicine (TCM). Artemisinin, which is one of the active compounds of this 
plant. It has antiviral, antiinflammatory, antiparasitic, antiallergic, antifibrotic, antiarrhythmic, 

immunmodulator, antitumorigenic, cytotoxic properties. The aim of this study is to review the A. 

annua compounds and search for their effects against various cancer cell lines. 

Keywords: anticancer activity; Artemisia annua L.; artemisinin; cancer 

 

GİRİŞ 

Kanser, ölüm nedenleri arasında dünyada ilk sıralarda yer alan kompleks bir hastalık olma 

özelliğini sürdürmektedir. Kanser için ilaç geliştirme süreçleri ve kanserin etyopatogenezi üzerine 

süren araştırmalar birçok ilaç molekülünün kullanımına olanak sağlamıştır. Ancak bu moleküllerin 

bir kısmının yan etkilerinin fazla oluşu, bir kısmının sadece kanserin oluşmasında rol oynayan birden 

fazla yolaktan sadece birine etki etmesinden dolayı klasik kemoterapi ilaçları kanser üzerinde istenen 

başarıya ulaşamamıştır. Bunun üzerine, hücresel sinyal yolaklarına çok hedefli olarak etki eden 

bitkisel kaynaklı moleküller ve analogları üstüne de çalışmalar yoğunlaşmıştır [1]. 

Artemisia annua L., Asteraceae familyasının Anthemideae Tribus’u altında yer alır. 

İnvolukrumu oluşturan braktelerin kenarları sarımsıdır, papus yoktur. Artemisia cinsi, 200-400 

arasında türü içeren genellikle kuzey ve güney yarımkürede kuru ya da yarı kurak iklimlerde yetişen, 

sert otsu ya da çalımsı ve tek yıllık olan bitkilerdir. Kurutulmuş yapraklarındaki aktif moleküllerden 

artemisinin oranı ≤ 0.01 - > 1.0 % dır [2]. Yeni hibrit türlerde bu oran %2 ye kadar çıkarılmıştır [3].  

A. annua tıbbi bitkisinin geleneksel kullanımı MÖ 200 yıllarına kadar dayanır. Geleneksel Çin 

Tıbbında malarya ve yüksek ateşte kullanılmaktadır. Vietnam savaşında Kuzey Vietnam askerleri 

yaygın olarak malaryaya yakalanmaktaydı. Bu durum Çin hükümetini daha iyi ve etkili antimalaryal 

ilaçlar geliştirmeye yöneltmiştir. Dr. Tu Youyou ve ekibinin liderliğiyle başlatılan proje Çin’de 

bulunan tıbbi bitkilerin yaklaşık on bininin incelenip bunların arasında seçilenlerin analizleri 

yapılmış ve A. annua üzerine yoğunlaşılmıştır. Kullanılan ekstraksiyon yöntemleri sonucunda elde 

edilen ekstrelerin toksik etkileri olduğu görülmüştür. Bunun üzerine tekrar etnobotanik araştırmalar 

yapılmış ve bir arkeolojik kazı esnasında Ge Hong tarafından (MS 281-340) yazılan bir kitap 

bulunmuştur. Bu kitapta A. annua’nın geçmeyen ateşli hastalıklarda kullanıldığı ve kullanımının taze 

bitki suyu şeklinde olduğu öğrenildikten sonra, laboratuvarda Dr. Tu Youyou aktif moleküllerden 

biri olan antimalaryal etkin madde artemisinin ve türevlerini 1972 yılında izole etmiş [4] ve bu 

çalışmaları 2015 Nobel ödülünü almasına neden olmuştur.  

A. annua’nın ana bileşeninin, seskiterpenlakton yapısındaki artemisinindir. Artemisininin 

yarı sentetik türevleri olan dihidroartemisin, artemether, artesunat, artemison önde gelen antimalaryal 
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ilaçların içeriğinde bulunurlar [5]. Artemisinin ve türevlerinin malarya tedavisinde kullanımının 

etkinliği ve düşük toksititesi kanıtlandıktan sonra diğer terapötik olabilecek antiparaziter, antiviral, 

antifungal, antiastmatik, antienflamatuar ve potansiyel antikanser fonksiyonları üzerine çalışmalar 

yapılmaya başlanmıştır [6, 7]. 

Artemisininin türevleri hücre içinde ve parazit içinde aktive olan öncül moleküllerdir [8, 9]. 

Plazmodyumun mitokondri ve hücre membranındaki depolarizasyon mekanizmasının azalmasında 

artemisinin türevleri ve endoperoksit bağı etkili bulunmuş ve bu yolla Malarya tedavisinde ilk 

kullanılabilecek ajanlar arasına girmiştir [10]. 

Yapısındaki fonksiyonel grup olan endoperoksidin, hücre içinde yüksek reaktif olan karbon 

merkezli radikallere bağlandığı ve proteinlerin alkilasyonuna katılıp, reaktif oksijen bileşikleri 

oluşturarak hem antiparazitik hem de antikanser özelliklerinin oluşmasında hücre içi demirin önemli 

bir rol üstlendiği düşünülmektedir [11]. 

Demir, hücre büyümesi ve proliferasyonu için esansiyel bir elementtir bunun yanında; 

kanserleşme sürecinin başlamasına, tümör büyümesine ve metastaza neden olabilir [12]. Küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri, kolorektal kanser gibi bir dizi yaygın kanser türlerinde demirin 

kanser gelişimindeki etkisi gösterilmiştir [13,14]. Kanser hücreleri membranındaki Transferrin 

Reseptör 1 (TfR1) düzeylerinin yüksek olmasından dolayı serumdaki ferritinin hücre içine geçişi 

artar ve normal hücrelerden ayrımını yapabilecek bir parametre olarak da kullanılabilir. Bu aşamada 

Artemisinin, hücre dışında serumda transferrine kovalent bağ ile bağlanır ve ikisi birlikte hücre içine 

endositoz ile alınır [15, 16]. 

Artemisinin, demir bağı ile çok potent ve selektif olarak kanser hücre ölümü yapar. 

Artemisinin’in kanser hücre kültürlerindeki antiproliferatif etkisinin, demir ve ‘hem’ molekül ile olan 

ilişkisinden kaynaklandığı gösterilmiştir [17]. Moleküler olarak Artemisinin’in yapısında bulunan 

endoperoksit bağı ile, Fe+2’nin reaksiyona girmesinin muhtemel olduğu [18, 19] ve ferroptozisi 

(demir bağımlı hücre ölümü) indüklediği gösterilmiştir [20, 21]. Mevalonat yolağındaki 

glutatyonperoksidaz 4 enzim aktivitesinin azalmasından dolayı, lipidhidroperoksit oluşumu artar ve 

bu durum ferroptozise neden olmaktadır [22]. 

Bununla birlikte, transferrin membran reseptörü ile tümör profilerasyon markerı olan Ki-67 

markerının korele olduğu rapor edilmiş [23] ve artemisinin’in transferrin konjugasyonu ile antikanser 

etikisi incelenmiştir [24] 

Kanser hücrelerine selektivitesinin yüksek olması nedeniyle, artemisinin ve türevlerinin anti 

kanser potansiyellerinden dolayı kanser araştırmalarında umut verici çalışmalar bulunmaktadır. [25]  

Artemisinin ile yapılan araştırmalarda kemoterapi ve radyoterapiye dirençli hücre kültürlerinde bile 

antikanser potansiyeli gösterilmiştir.  
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A.annua ile yapılan antikanser araştırmalarda kısa dönem bikalutamid ve uzun dönem A.annua 

tabletlerinin metastatik prostat kanserinde gerilemeye neden olabileceği [26],Artesunatın metastatik 

renal hücreli kanser hücre kültürlerinde antimetastatik, antitümör ve antianjiogenik etki gösterdiği 

ve hücreleri sorafenib’e karşı duyarlılaştırdığı [27], in vivo pankreatik kanser zenograft modellerinde 

mitokondriyal membran potansiyelinin azalmasına ve tümörde gerilemeye neden olduğu [28], 

vasküler endotelyal büyüme faktörünü azaltıp kalpain-2 ekspresyonunu arttırarak gastrik kanserde 

tümör büyümesini durdurduğu [29], glioblastomada diğer kemoterapotikler ile kombine kullanılarak 

rekürrensi önleyebileceği [30], karaciğer kanserlerinde sitotoksik ve 5-florourasil ile sinerjistik etki 

gösterdiği [31], bitkinin hayvan deneylerinde sarkomalarda tam remisyon yapabileceği [32], 

kolorektal kanserlerde rekürrensi azaltabileceği [33], artemisinin siklin bağımlı kinaz 2 ve 4 

reseptörlerini down regüle ederek endometrial kanser hücre kültürlerinde antiproliretaif etki 

gösterdiği [34], oral skuamöz kanserlerde apoptotik etki gösterdiği [35], uveal melanomada 

artesunatın futemustin ve dakarbazin ile beraber kullanılabileceği ve kanser gelişimini 

durdurabileceği [36], dihidroartemisinin akciğer kanser hücre kültürlerinde mRNA baskılanması ile 

apoptotik etki gösterdiği [37] bulunmuştur. 

Artemisinin ve türevlerinin kanser hücreleri üzerine sinerjistik etki gösterdiği diğer 

moleküller ile ilgili araştırmalarda D3, C vitamini [38], kurkumin [39], allisin, butirat [40] ve 

resveratrol [41] ile sinerjik etkileşime girdiği görülmüştür. 

Artemisinin türevlerinin kullanımının güvenli bulunmasına [42] rağmen, bazı çalışmalarda 

uzun dönemli kullanımlarda geçici infertilite [43] olabileceği de gösterilmiştir. 

 

SONUÇ VE TARTIŞMA 

Etkili bir kanser ilacı için artemisinin ve türevleri, ilaç geliştirme süreçlerinde avantaj 

sağlayabilecek bir fitoterapötik olabilir. Toksik etkilerinin azlığı, selektivitesinin yüksekliği, geniş 

kanser hücre kültürlerinde ve canlı araştırmalarındaki bulunan etkisi, rezistans gelişme potansiyelinin 

azlığından dolayı ve en önemlisi malarya için hali hazırda üretilmiş ilaç olması ve yapılmış 

güvenirlilik araştırmaları Artemisia annua’nın gelecek kanser araştırmalarında avantajlı olmasını 

sağlamaktadır. 

A. annua’nın kanserde kullanımlarının daha bilimsel bir temele oturtmak için etki 

mekanizmalarının daha fazla anlaşılması ve daha fazla klinik araştırmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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