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FILLOSFERIK MiKROBIYOMU
SEKILLENDIREN FAKTORLER VE
EKOLOJIK ISLEVLERI
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Bitkiler, birbirlerinin fizyolojik, biyolojik ve ekolojik aktivitelerini
dogrudan veya dolayli olarak etkileyen, birbirleriyle simbiyotik olarak
iligkili olan karmasik bir mikrobiyal topluluga sahiptir (Parasuraman vd.,
2019; Dastogeer vd., 2020; Malacrino ve Bennett, 2024). Bitkiler ile iligkili
mikrobiyal toplulugu olusturan tiirlerin rizosfer, fillosfer ve endosfer gibi,
bitkinin farkli mikro ortamlarinda bulundugu bilinmektedir (Parasuraman
vd., 2019). Rizosfer ile karsilastirildiginda, fillosfer mikrobiyomu ile ilgili
caligmalarin yetersizligi (Mandal ve Jeon, 2023) nedeniyle, fillosfer mik-
roorganizmalariin 6zellikleri ve ekolojik islevleri hakkinda daha az sey
bilinmektedir (Xu vd., 2022). Bitkilerin hava kisimlar1 olarak adlandirilan
fillosfer (Zhu vd., 2022), morfolojik ve fiziksel olarak farkl 6zelliklere sa-
hip saplar, yapraklar, ¢icekler meyveler ve polenleri icermektedir (Bar-On
vd., 2018). Fillosfer, 6nemli biiyiikliikte bir mikrobiyal ekosistemi temsil
eder ve olaganiistii bir biyolojik cesitlilige sahiptir. Bu nedenle, siirdiirii-
lebilir tarim, biyoteknoloji, tip ve diger alanlarda yeni {riinler, araclar ve
uygulamalar kesfetmek i¢cin muazzam bir potansiyele sahiptir (Rangel ve
Leveau, 2024).

Son yillarda, mikrobiyal topluluk bilesimi, ¢esitliligi, dinamikleri ve
islevsel etkilesimleri ile ilgili calismalar sayesinde fillosferin, farkli ve
zengin bakteri, mantar, virilis, siyanobakteri, aktinobakteri, nematod ve
protozoa topluluklarini icerdigi belirlenmistir (Bashir vd., 2022) (Figiir 1).
Hem geleneksel morfoloji-kiiltiir tabanli taksonomik yontemlerin kullani-
m1 hem de metagenomik, proteomik ve transkriptomik gibi modern arag-
larin kullanimi ile, fillosfer bakteri iiyeleri arasindaki cesitliligin genel ola-
rak Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes ve daha az
sikliktta ise Cyanobacteria ile karakterize edildigi gosterilmistir (Thapa ve
Prasanna, 2018). Ayrica, Ascomycota ve Basidiomycota filum diizeyinde
baskin mantar topluluklarini igermektedir (Sun vd., 2023). Bununla birlik-
te, Dothideomycetes, Dissoconiaceae, Sordariomycetes ve Eurotiomycetes
siniflarindan funguslarda fillosfer mikrobiyomunda yaygin olarak bulun-
maktadir (Li vd., 2023) ve bu funguslarin yan1 sira oomiset topluluklari
da bu ekosistemin 6nemli bilesenleri arasinda yer almaktadir (Thapa ve
Prasanna, 2018). Ripa ve digerleri (2019) tarafindan, fillosferik funguslar
arasinda, Aspergillus niger, Penicillium aurantiogriseum, Cladosporium
cladosporioides, Fusarium oxysporum, Fusarium incarnatum Talaromy-
ces funiculosus, Alternaria alternata, Alternaria tenuissima, Aspergillus
favus, Trichoderma harzianum, Trichoderma aureoviride, Aspergillus
stellatus, Fusarium proliferatum ve Fusarium equalseti gibi tlirlerinin de
yaygin oldugu bildirilmistir.
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Figiir 1. Fillosfer mikrobiyal ¢esitliligi (Bashir vd., 2022).

Secilim ve dagilma siiregleri ile birlikte, filosferik mikrobiyo bilesi-
minin olusumunu, ekolojik siireclerden hangisinin baskin olarak etkiledigi
ve ¢evresel bozulmalarm her bir ekolojik siireci nasil degistirdigi tartigma
konusu olmaya devam etmektedir (Huang vd., 2023). Son zamanlarda fil-
losfer mikrobiyomuna verilen 6nemle birlikte, bu alandaki aragtirmalar hiz
kazanmistir. Fillosfer mikrobiyal toplulugunun bilesiminin, yaprak besin
konsantrasyonu, yaprak yasi, yaprak kuru madde icerigi gibi 6zelliklerden
(Kembel, vd., 2014; Zhang vd., 2024), besin maddesinin yetersizligi, yo-
gun ultraviyole (UV) 1s18a maruz kalma, kuraklik ve sicaklik dalgalanma-
lar1 dahil olmak iizere (Leveau, 2019) cevresel stres faktorleri tarafindan
yonlendirildigi gosterilmistir (Figiir 2). Yapragin fiziksel ve kimyasal 6zel-
likleri, genellikle zorlu ¢evresel faktorlerle birleserek, mikrobiyal koloni-
zasyon i¢in yiiksek derecede adaptasyon gerektiren nisler yaratir. Bunun
icin fillosferde kolonilesen mikroorganizmalar abiyotik ve biyotik dalga-
lanmalara yanit vermek i¢in konak ile etkilesimli siiregler gecirerek evrim-
lesmislerdir (Chaudhry vd., 2021). Yillar gectikce, mikrobiyal toplulukla-
rin bitki konaklariyla birlikte evriminin anlagilmasi sonucu, bitki-mikrop
etkilesimlerinin insan medeniyetinin yani sira gevresel istikrarin yararina
olan dneminin fark edilmesini saglamistir (Parasuraman vd., 2019). Fil-
losferik mikrobiyomu yaprak yilizeyinde bakteri, fungus, aktinomisetler,
siyanobakteriler ve viriis ¢esitliligi agisindan bilesimsel olarak karmagik
topluluklar kurarlar (Sivakumar vd., 2020) ve yukarda belirtildigi gibi bu
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cesittlilik yapragin yapisal ve fizyolojik 6zelliklerinden etkiledigi birgok
calismada gosterilmistir. Zhang ve digerleri (2024) tarafindan bitki yapra-
g1 islevsel Ozelliklerinin hem bakteri hem de fungus toplulugunu dnemli
olgtide etkiledigi ve fungus bilesiminin bakteri bilesimine kiyasla, yaprak
fizyolojisi ve besin igeriginden daha fazla etkilendigi belirlenmistir. Bak-
teri ve mantar topluluklarmin bitki 6zelliklerine verdigi farkli tepkilerin,
bakterilerin daha genis ekolojik nislere sahip olmasi ve yiiksek dagilim
potansiyeline sahip olmasina atfedilmistir. Yine fillosfer mikrobiyal profi-
linin potansiyel itici giiclerini arastirmak i¢in yaprak islevsel 6zelliklerini
Ol¢lilmiis ve fillosfer mikrobiyal topluluklarinin kentsel ve dogal yasam
alanlart arasinda 6nemli Glgiide farklilik gdstermistir. Bu etkinin nedeni
olarak, fillosferindeki besin dongiisiinde yer alan iglevsel gen bollugundan
kaynaklanmaktadir (Li vd., 2023). Konak yasinin fillosferik mikrobiyal
topluluklar tizerindeki etkisi incelendiginde, yapragin yaslandik¢a fungus
cesitliliginde artis oldugu, bakteri taksonlarinin ¢esitliliginden ziyada, sa-
yisal olarak arttig1 belirlenmistir (Geyer vd., 2024). Ayrica, yaprak yiizeyi
pH’1 ve stoma yogunlugu da fillosfer topluluk bilesimini sekillendirilme-
sinde onemli bir etkiye sahiptir. Ust yaprak yiizeyi mikrobiyal gesitlilik
bakimindan daha zengin iken, yapragin alt tarafinda mikrobiyal ¢esitlilik
az, mikrobiyal bolluk ise daha fazladir (Smets vd., 2023).

Kiiresel olarak 6niimiizdeki yiizyilda kuraklik siddetinde ve stiresinde
Ongoriilen artiglarla birlikte, mikrobiyal topluluklarinin iklim stresine yanit
olarak nasil degistigini anlamak, bitki-mikrop iliskilerinin siirdiiriilebilir
gelecegini anlamamiza yardimei olacaktir (Bechtold vd., 2021). iklim de-
gisikliginin su anda en yaygin zorluklardan biri olan sicaklik artiginin bit-
kiyle iligkili mikrobiyom {izerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragmen, sicaklik artiginin neden oldugu kurakligin, bakterilerden
cok fungus cesitliligi lizerinde daha giiclii bir etkiye sahip oldugu bildiril-
mistir (Hoefle vd., 2024). Yine benzer bir ¢aligmada, iklimsel 1sinmanin
bakteriyel ve fungal topluluk kompozisyonlarini nasil etkiledigi deger-
lendirilmis ve Actinobacteria, Firmicutes ve patotrof-saprotrof mantarlari
artirdig1 ve Basidiomycota ve simbiyotrof funguslari azalttig1 belirlenmis-
tir (Fu vd., 2024). Mahmoudi ve digerleri (2024) tarafindan ¢evresel fak-
torlerden nem ve giines radyasyonunun hem mikro (yaprak bolmesi) hem
de makro (alan) 6l¢eklerde fillosfer mikrobiyomunu sekillendiren 6nemli
cevresel ipuclari olarak iglev gordiigli gosterilmistir. Bu bulgular ile, kiire-
sel degisimin neden oldugu mikrobiyal degisimin tahmin edilmesi ve bu
sayede gelecege dair pratik ¢ikarimlar saglanabilecegi belirtilmistir. Tklim
degisiklikleri ile birlikte yagis miktarindaki dalgalanmalar da fillosfer fun-
gus topluluklar1 ve 6zellikle patojenik funguslarin bollugundaki en 6nemli
belirleyici olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle kiy1 bolgelerinde pa-
tojenik fungus oraninin gelecek on yiizyillarda artacagi 6ngdriilmektedir



Biyoloji Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - 11

(Chen vd., 2021). Fillosfer mikrobiyal topluluklari, genellikle yaz ayla-
rinda artig gosteren ve kuraklikla ¢akisan ozon (O,) kirliligi ve su eksik-
liginden etkilenmekttedir. Bu durum, bitkiler ile mikrobiyal topluluklar
arasindaki iligkileri degistirerek ekosistem biitiinliigiinii bozabilmekedir.
Bu konuda yapilan bir ¢aligmada yiikselen O, ve su eksikligi stres kom-
binasyonlarinin bakteri toplulugunu degistirdigi ve fillosferde baskin olan
Gammaproteobacteria subesinde goreceli bir artigin oldugu, diger taraf-
tan Betaproteobacteria da azalmalarla sonuglandigi belirlenmistir (Li, vd.,
2023).

Fillosfer mikrobiyal aginin karmasikligin1 ve tiir zenginligini degis-
tiren fakorlerden biride kentlesmedir. Kentlesme ile birlikte fillosfer mik-
roorganizmalar1 her gegen giin artmakta olan insan faaliyetlerinden dolay1
baski altina girmistir. Bu durum yaprak besin elementleri igerigini ve pH
diizeylerini degistirerek fillosfer mikrobiyal topluluklarinin ¢esitliligini ve
mekansal dagilim modellerini 6nemli 6l¢iide etkilemistir (Zhang vd., 2023).
Kentsel yesil alanlardaki mikrobiyota, ¢cevresel saglik ve insan refahi icin
Oonemli olan ekosistem hizmetlerinin temelini olusturur. Bu nedenle kentsel
yesil alanlarin ekolojik olarak degerlendirilmesinde fillosferik mikroorga-
nizma igerigini etkileyen faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir. Bu konuda
yapilan ¢alismada, kentsel yesil alanlardaki bakteri toplulugu profillerini
sekillendiren temel itici giiclin endiistriyel gelisimler oldugu yoniindedir
(Yan vd., 2020). Fillosfer atmosfere agik bir sistemdir (Mueller ve Ruppel,
2014) ve hava kirliliginden ve biyolojik asilama gibi digsal faktorlerden
kolayca etkilenebilmekedir (Williams vd., 2013). Hava kirliliginin fillos-
ferik mikrofloray1 nasil etkiledigi iizerine yapilan bir ¢alismada, dogal bir
orman alani ve kentsel alanlardaki 7illandsia (Bromeliaceae) bitkilerinin
mikrofloralar1 karsilastirilmis ve kirlilik etkileri nedeniyle, 6zellikle maya-
lar ve bakteriler basta olmak iizere, mikroorganizmalarin sayisinda kiiresel
bir azalma oldugu ve tiir kompozisyonunun degistigi gosterilmistir (Brig-
higna vd., 2000). Gida {iretimini artirmak i¢in sulama, slirme, giibreleme
ve zararl ve hastalik yonetimi i¢in kimyasal uygulamalar1 gibi tarimsal
uygulamalar son yillarda endise verecek oranda artmistir. Bu tiir uygula-
malarin yalnizca bitki saglig1 veya verimleri acisindan degil, ayn1 zamanda
bitkilerle iligkili mikrobiyal topluluklar iizerinde de 6nemli etkilere sahip-
tir (Delitte vd., 2021). Yapilan calismalarda pestisit uygulamasinin fillosfer
bakteri toplulugu kompozisyonunu ve islevini etkilemektedir. Bu konuda
yapilan calismalarda pestisit uygulamasi sonrasi, hem tiitiin (Nicotiana ta-
bacum) hem de bugday (7riticum aestivum) fillosferindeki Proteobacte-
ria’nin goreceli olarak bollugunun azaldig1 goriilmiistiir (Chen vd., 2021;
Xu vd., 2020). Diger taraftan, cay (Camellia sinesis) fillosferindeki Ac-
tinobacteria’nin gdreceli bollugu pestisit uygulamasindan sonra artmistir
(Cernava vd., 2019). Turunggillerde yaygin olarak kullanilan Bakir hid-
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roksit, Iprodione, Diphenoconazole+Propiconazole, Mancozeb, Propineb
ve Metiram gibi baz1 fungisitler ve Fosfor, Cinko, Mangan, Magnezyum,
Ure ve Potasyum gibi yaprak giibreleri, turuncgillerde Cryptococcus spp.,
Sporobolomyces spp. Cladosporium spp. ve Aureobasidium spp.’nin ¢o-
gunlukta oldugu fillosfer mikrobiyomunu etkilemektedir. Ozellikle Bakir
hidroksit ve Mancozeb’in mikofloray1 en fazla etkileyen fungisitler arasin-
da yer almaktadir. Bu fungusitlerin uygulanmasiyla birlikte fungal popu-
lasyonun yaklasik 50 kat azaldig1 belirlenmistir. Diger taraftan, Fosfor ve
Cinko iceren yaprak giibrelerinin uygulanmasi sonucu fungal populasyon-
da énemli artislar oldugu gozlenmistir (Ozdemir ve Erkilig, 2018). Cok
sayida ¢aligma karasal ekosistemlerde yaygin olan otgul boceklerin bitkiler
tizerindeki etkilerini incelerken, bitki mikrobiyal toplulugu {izerindeki et-
kisi yeterince incelenmemistir (Shi vd., 2023). Fillosferik mikrobiyomuna
kaynak olusturma bakimindan otcul boceklerin etkileri arastirildiginda, ot-
cul boceklerin fillosferde ¢igneyerek olusturduklart yaralanmalar sonucu
bu alanlarda bakteri oraninin arttig1 belirlenmistir (Humphrey vd., 2014).

-
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Figiir 2. Fillosfer mikrobiyotasint etkileyen baslica faktorler (Mandal ve Jeon,
2023).

Farkli mikrobiyotalarin en canli ve dinamik sakinlerinden birini temsil
eden bitkiler, mikroorganizmalar ve atmosfer arasindaki arayiizdeki farkli
fizyolojik siireglerin yonetiminde goérev alan (Parasuraman vd., 2019) fil-
losfer mikrobiyomlari icerir. Bu mikroorganizmalar ¢esitli biyolojik siireg-
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lerin isleyisini etkileyerek bitki konakgisiyla komensalizm, mutualizm ve/
veya patojenez yoluyla etkilesime girer (Stone vd., 2018). Fillosfer mikro-
organizmalari, yaprak fizyolojik islevlerini ve uzun dmiirliiliigiinii, tohum
meyve gelisimini, kiitlesini ve konak biiyiimesinin homeostazini etkile-
yerek birden fazla ekolojik iglevi yerine getirmektedir. Bir bitki, fillosfer
mikroorganizmalarina ikincil metabolit salgilamasi ve bagisiklik sistemi
ile yanit verebilir. Ancak, fillosfer ortamimin dengesizligi, bitki-mikroor-
ganizma etkilesim mekanizmalari, fillosfer mikroorganizmalarinin bitki
metabolitlerine tepkileri ve fillosfer mikroorganizmalarinin bitki biiyiime
stireclerindeki rolleri hakkinda bilgiye ulagabilirlikte hala birgok sinirlama
bulunmaktadir (Xu vd., 2022). Bu konularda yapilan ¢alismalar degerlen-
direcek olursak bitki biiyiimesi ve etkilesiminde yararl fillosferik mikro-
organizmalarin fosfor, potasyum, ¢inkonun ¢dziinmesi ve azot fiksasyonu
yoluyla besin maddelerine ulasabilirliginin arttirdigi goriilmiistiir (Abadi
vd., 2020, Zhu vd., 2023; Kumar vd., 2023). Ciinkii bu mikroorganizm-
lar bitkiler i¢in temel besin maddelerinden karbon (C), azot (N) ve fosfor
(P) hidroliz ve mineralizasyon dongiilerinde gorevli olan islevsel genlere
sahiptir (Xiang vd., 2020; Chen vd., 2021). Bu kapsamda, fillosferde bu-
lunan Pseudomonas sp., Bacillus sp. Acetobacter sp. ve Methylobacterium
sp. gibi bakteri tiirleri bitki biiylimesi ve gelisimi i¢in 6nemli olan en iyi
fosfat ¢oziiciiler olarak bildirilmistir (Verma vd., 2014).

Fillosferde yasayan bitki biiyiimesini tesvik eden bakteriler (PGPB),
siderofor ve biiyiimeyi tesvik eden hormonlarin iiretimi sayesinde birden
fazla mekanizma yolunu aktive ederler ve bitki biiyiimesini olumlu yon-
de etkilerler. Bacillus, Pseudomonas, Microbacterium Stenotrophomonas,
Enterobacter ve Pseudarthrobacter cinsleri fillosferik PGPB’nin 6nemli
iiyelerini kapsar (Abadi vd., 2020). Bu mikroorganizmalar tarafindan te-
tiklenen fitohormonlar, hem biyotik hem de abiyotik faktorleri kapsayan
cesitli gevresel degisikliklere yanit vermede yardimci olurken, bliylimeyi,
iiretkenligi ve gelisimi diizenlemede dnemli bir rol oynar (Timofeeva vd.,
2024; Gayathry vd., 2024). Diger taraftan, antagonistik fillosferik mikro-
biyom iiyeleri ACC deaminaz enziminin {iretimi, patojen inhibisyonu, ek-
zopolisakkarit salgilanmasi ve ¢evresel stres faktorlerine toleransini tesvik
emekte rol almaktadirlar (Kumar vd., 2023). ACC hidrolizinin fillosferde
hem birlesme isareti hem de biiyiimeyi tesvik etmede bir rol oynayip oy-
namadig1 heniiz net olmamakla birlikte baz1 simbiyotlarin fillosferi kolo-
nize ettigi ve ACC deaminazinin etkisiyle bitki biiyiimesini tesvik ettigi
gosterilmistir. Bu nedenle, fillosfere ACC deaminaz igeren bakterilerin
uygulanmasi, bitki stres direncini, patojen kontroliinii ve hasat verimini
artirmak i¢in umut verici bir strateji olarak bildirilmistir (Timofeeva vd.,
2024). Fillosfer mikroorganizmalarinin ekzopolisakkaritler (EPS) iiretimi
sayesinde bitkilerin su bulunabilirligini arttirdig1 ve bdylece kuraklik stre-
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sini azalttig1 bildirilmistir (Creus vd., 2004). Ornegin, Sharath ve digerleri
(2021) tarafindan yapilan ¢aligmada pamuk fillosferinden kurakliga daya-
nikl1 ACC deaminaz iireten bes potansiyel bakterilerin izolasyonu gergek-
lestirilmistir. Acinetobacter sp., Pseudomonas stutzeri, Bacillus mojaven-
sis, Enterobacter asburiae ve Pseudomonas chlororaphis olark belirlenen
bu bakterilerin siderofor liretimi, IAA iiretimi, fosfat, ¢inko ve potasyum
¢coOzlinlirligii gibi bitki bilylimesini tesvik edici potansiyellere sahip oldugu
bildirilmistir.

Bu oOzelliklere ilaveten bitki hastaliklarinin baskilanmasinda, bitki
biyokiitlesi ve gelisiminin tesvik edilmesinde, biyogiibre ve biyokontrol
ajanlan olarak fillosferik mikroorganizmalarin uygulanmasinin, {iriin ve-
riminde artislar sagladigi belirlenmistir. Boylece, toprak verimliligini ve
mikrobiyal biyocesitliligi korudugu gosterilmistir (Kumar vd., 2023). Ay-
rica, fillosfer mikroorganizmalari, fillosfer ortamina uyum saglamalarina
ve mikrobiyal patojenlerin biiylimesini engellemelerine olanak taniyan
ve bdylece bitki sagligini yardimci ¢ok ¢esitli adaptasyon ve biyokontrol
faktorlerine sahiptir. Bu biyokontrol faktorleri, dogrudan, mikrop-mikrop
ve dolayli, konak-mikrop etkilesimleri olarak kategorize edilebilmektedir
(Legein vd., 2020). Bu konuda yapilan bir ¢alismada, Fillosferi kolonize
eden antagonistik bakterden Pseudomonas aeruginosa ve Bacillus subtilis
izolatlariin, Bipolaris oryzae’ nin neden oldugu kahverengi leke ve Sa-
rocladium oryzae’nin neden oldugu kilif ¢iiriimesi gibi baslica piring yap-
rak hastaliklarinin yonetimi i¢in degerlendirilmistir. Buna gore; bu bakteri
tiirlerinden iki susun S. oryzae ve B. oryzae’ nin miselyal biiyiimesini etkili
bir sekilde inhibe ettigi belirlenmistir (Sobanbabu vd., 2024). Dolayisiyla,
fillosferi kolonize eden bazi bakteri tiirlerinin, bitkileri yaprak fungus has-
taliklarina kars1 koruma potansiyellerini gostermistir.

Diger ¢aligmalar arasinda, insan sagligini destekleyen probiyotikler ve
fermente gidalarin elde edilmesinde, havadaki kirleticilerin, pestisit veya
plastiklerle yaprakta olusan kalintilar1 giderilmesinde yer alan mikroorga-
nizmalar bulunur. Fillosfer mikrobiyomu, bitki kompostunun yenilenebilir
enerjiye, hayvan yemine veya life doniisiimiinii tesvik eder. Ayrica, kivam-
lastirict maddeleri, endiistriyel sinif biyosiirfaktanlari, yeni antibiyotikler
ve kanser ilaglarini, gida katki maddeleri veya enzimleri gibi gida madde-
leri iiretirler (Rangel ve Leveau, 2024).
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GIRIS

Bilinen tarih boyunca insanlik doga ile birlikte yasamis, dogadan 6g-
renmis, dogadan ilham almistir. Haliyle insanoglu hastaliklara sifay1 do-
gada aramugtir. Insanligin tecriibelerinin yiizyillarca birikmesi halk gifaci-
ligin1 gelismesiyle sonuglanmistir. Nesilden nesile aktarilarak giiniimiize
kadar ulagsmis olan bu tecriibeler, bilim diinyasinda etnobotanik caligma-
larin konusunu olusturmustur. Halk sifaciliginda yo6resel isimleriyle gecen
bitkilerin sistematiksel teshisleri yapilarak literatiire kazandirilmaya halen
devam edilmekte olup bitkilerin antikanser, antiinflamatuar, antiprolifera-
tif, antiaging, antialerjik, antioksidan, antimikrobiyal ve DNA koruyucu
etkiler gibi pek cok faydali 6zellige sahip oldugu ve tedavi amagli kulla-
nilabilecegi ¢ok sayida calisma ile belgelenmistir (Horvathova ve ark.,
2007; Bak ve ark., 2011; Ndlovu ve ark., 2013; Mohammed ve ark., 2019;
Akgul ve ark., 2020; Mohammed ve ark., 2020; Mohammed ve ark., 2022;
Unal ve ark., 2022; Ozcandir ve ark., 2024; Mohammed ve ark., 2024;
Sener ve ark., 2024). Giinlimiiz ylizyilinin hastalig1 olan kansere veyahut
diren¢ kazanmis mikrobiyolojik organizmalara kars1 tibbi 6zelliklerinin
olup olmadig1 meraki birgok ¢aligmanin yapilmasi ile sonuglanmistir. Bazi
familyalarin tibbi 6zelligi olan genus agisindan ya da takson agisindan zen-
gince oldugu diisiiniilse de halen diinya lizerinde herhangi bir tibbi 6zelligi
olup olmadigi bilinmeyen onlarca takson bulunmaktadir. Bununla beraber
Bilim insanlarinin bitkilerin tibbi 6zelligine odaklandig1 familyalardan bi-
risi Lamiaceae familyasidir. Lamiaceae familyas1 (eski adiyla Labiatae),
diinya tizerinde yaklagik 236 genus ve 7100’den fazla tiir igeren en biiyiik
dikotiledon bitki familyasindan biridir (Aghakhani ve ark., 2018; Harley
ve ark., 2004). Bu familyanin baz1 genuslari, ugucu yaglar ve ¢esitli ugucu
olmayan bilesenler gibi 6zel metabolitler iireten, cok sayida farmakolojik
aktiviteye ve gida endiistrisi, kozmetikler ve ilaglarda ¢esitli uygulamalara
sahip, yaygin olarak bilinen tibbi ve aromatik bitkilerdir (Singh ve Pandey,
2018). Bu ¢alismanin konusu olan Sideritis L. genusuna ait taksonlar diin-
ya iizerinde Afganistan, Arnavutluk, Cezayir, Avusturya, Balear Adalari,
Bulgaristan, Kanarya Adalari, Orta Avrupa Rusya, Korsika, Kibris, Cekos-
lovakya, Dogu Ege Adalari, Dogu Avrupa Rusya, Fransa, Yunanistan, Ma-
caristan, Iran, Irak, Italya, Kirgizistan, Kriti, Kirim, Liibnan-Suriye, Libya,
Madeira, Fas, Kuzey Kafkasya, Filistin, Portekiz, Romanya, Sardunya,
Sicilya, Giiney Avrupa Rusya, Ispanya, Isvicre, Tacikistan, Transkafkasya,
Tunus, Tiirkiye, Tiirkmenistan, Ukrayna, Ozbekistan, Bat1 Himalaya, Sin-
can ve Yugoslavya iilkelerinde dagilim gostermektedir (Web 1, 2024). Tiir-
kiye’de ise Sideritis L. genusu 54 takson ile temsil edilmektedir (Web 1,
2024). Bu 54 taksonun 25 taksonu Antalya’nin ekolojik kosullarinda dogal
olarak bulunmaktadir (Web 2, 2024). Bu veriler 1s181inda Tiirkiye, 6zellikle
de Antalya Sideritis L. genusu bakimindan zengin bir degere sahiptir (Ba-
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ser,2002; Celep ve Dirmenci 2017; Chrysargyris vd., 2023).

Tiirkiye’de bulunan Sideritis genusu tasonlarinin esansiyel yaglari bi-
lesenlerine dayali olarak monoterpen hidrokarbon, seskiterpen ve diterpen
acisindan dahil olmak {izere zengin yag igerikleri siniflandirilmistir. Bu
caligma bircok Sideritis taksonu calisilmis ve bu taksonlariin yag igerik-
lerinde korelasyonun goriildiigiinii bu korasyonunda moneterpen hidrokar-
bon igeriginin yag verimini yiikselttigi seksiterpen yag iceriginin diisiik
yag veriminin goézlemlendigini raporlamistir (Kirimer vd., 2004; Chrysar-
gyris vd., 2023).

MATERYAL-METOD

Bu calisma Tubives (Web 3, 2024) ve bizimbitkiler (Web 2, 2024)
kaynaklarindan ve Antalya ilinde yapilan bazi flora ¢aligmalarinda teshis
edilen Sideritis genusuna ait taksonlar tespit edilmistir. Bitkilerin gecerli
isimleri IPNI/POWO (Web 1, 2024; Web 4, 2024) kullanilarak giincellen-
mis ve nihai liste olusturulmustur. Bu nihai liste kullanilarak Antalya’da
bulunan sideritis taksonlar1 Google Schoolar gibi elektronik veri tabanla-
11 lizerinden “takson ismi +anticancer/ antiproliferative activity” tarama
anahtar kelimeleri ile tiim zamanlar filtresi kullanilarak 2024 yilina kadar
yayimlanmig ¢aligmalar ele alinmistir.

BULGULAR

Lamiaceae ailesi, yaygin olarak bilinen tibbi ve aromatik bitkilerle
temsil edilmektedir (Chrysargyris vd., 2023). Yillar boyunca, Sideritis
L. esansiyel yaglari, farkli taksonlar arasindaki kimyasal degiskenlikleri
ve farmakolojik aktiviteleri nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir. Sideritis tiir-
leri, antispazmodik, antiromatizmal, antiinflamatuar ve diiiretik aktivite-
leri nedeniyle Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilmaktadir (Eruygur vd.,
2024). Literatiirdeki mevcut arastirmalarin 1s18inda Antalya ilinde Sideritis
genusuna ait 25 taksonun oldugu 17 taksonun ise bélgeye endemik oldugu
tespit edilmistir. Bu taksonlardan antikaser ¢aligmasi yapilan taksonlar Ci-
zelge 1 deki gibidir.
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Cizelge 1. Antalya ilinde bulunan Sideritis L. genusuna ait Anti taksonlarin liste-
si ve endemizm durumu.

i3 oo B S| Exdemian
Sideritis albiflora Hub.-Mor. Akgicekcayt Endemik
Sideritis brevibracteata P.H.Davis Hacimemetlicay1 Endemik
Sideritis congesta P.H.Davis & Hub.-Mor. Basakcay1 Endemik
Sideritis leptoclada O.Schwarz & P.H.Davis Kizlangay1 Endemik
Sideritis libanotica subsp. linearis (Benth.) Bornm. | Torosgay1 Endemik
degil
Sideritis montana L. Karacay Endemik
degil
Sideritis ozturkii Aytag & Aksoy Pasacay1 Endemik
Sideritis perfoliata L. Fincangay1 Endemik
degil
Sideritis rubriflora Hub.-Mor. Giilcay1 Endemik
Sideritis serratifolia Hub.-Mor. Fenerlicay1 Endemik
Sideritis stricta Boiss. & Heldr. Tilkikuyrugugay1 Endemik

Sideritis albiflora Hub.-Mor.

Euphorbia helioscopia L., Ferula elaeochytris Korovin ve Sideritis
albiflora Hub.-Mor. bitkilerinden elde edilen hekzan, aseton ve metanol
ekstraktlarinin DLD-1 hiicre hatti tizerindeki anti-kolorektal kanser etkileri
Alamar mavisi testi kullanilarak in vitro olarak incelendi. DLD-1 hiicre
hattinin canliliginda doza bagli inhibisyon tespit edildigi ve li¢ bitki tiirii-
niin hepsinde, Euphorbia helioscopia L., (IC50: 140.83+0.31 ug/mL), Fe-
rula elaeochytris Korovin (IC50: 67.9340.12 pug/mL) ve Sideritis albiflora
Hub.-Mor. (IC50: 85.12+0.10 pg/mL) metanol ekstraktlarinin ayni tiirler
icin test edilen diger ekstraktlarla kiyaslandiginda DLD-1 hiicre hatt1 {ize-
rine daha yiiksek anti-kolorektal kanser etkisi gosterdigi ortaya koyulmus-
tur. Bu caligmada ayrica standart olarak kullanilan doksorubisinin IC50
degeri 6.10+0.55 pg/mL olarak raporlanmistir. Caligmanin inceledigi bitki
tiirlerinin DLD-1 hiicre hatti tizerindeki in vitro anti-kolorektal kanser et-
kilerini vurgulayan bu ilk ¢aligma ile bitki kaynakl ilag uygulamalar i¢in
antikanser kaynaklar1 olarak ekstraktlarin analizinden umut verici sonuglar
rapor edilmistir (Deveci vd., 2021).

Sideritis brevibracteata P.H.Davis

Sideritis brevibracteata P.H.Davis, n-hekzan, aseton ve metanol 6ziit-
lerinde baskin bilesikler olarak penduletin, kuersetagetin-3,6-dimetileter,
kafeik asit, klorojenik asit, rosmarinik asit ve gallik asitten olustugu ra-
porlanmistir (Sagir vd., 2017). Arastirmalara gore klorojenik asit, kafeik
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asit, ferulik asit ve kuersetinin antioksidan, antikanser, antikarsinojenik ve
antimutajenik aktiviteleri oldugu raporlanmistir (Cai vd., 2004; Tapiero
vd., 2002).

Sideritis congesta P.H.Davis & Hub.-Mor.

Yapilan bir ¢alismada Sideritis congesta ‘nin in vitro antioksidan po-
tansiyeli ve ikincil metabolit bilesimi aragtirilmis ve EtOAc ve RH O frak-
siyonlar1 6nemli antioksidan potansiyel gosterdigi tespit edilmistir. Genel
olarak, bu bulgular gii¢lii bir antioksidan ajan oldugu ve ikincil metabolit-
ler agisindan zengin oldugu gosterilen Sideritis congesta ‘nin geleneksel
kullanimina yonelik bilimsel bir temel sagladi. Mevcut ¢alismanin sonug-
lar1, Sideritis congesta lizerine yapilacak daha ileri arastirmalar i¢in temel
olusturacaktir (Bardakei vd., 2020).

Sideritis leptoclada O.Schwarz & P.H.Davis

Sideritis leptoclada O. Schwarz et PH Davis 0Oziitleri, spektrofoto-
metrik yontem kullanilarak singlet oksijen iiretim kapasitesi agisindan
degerlendiren bir ¢calismada etanol 6ziitii (100 pg/ml) HT-144 kanser hiic-
relerinin %83,49+3,33’liikk inhibisyonunu gosterirken, aydinlatilmis MTT
deneyinde HT-144 kanser hiicrelerinin %77,46+1,97’lik inhibisyonunu
gosterdigi raporlanmistir. Ayni ¢alismada ayrica etanol Oziitlinlin reaktif
oksijen tiirleri {iretimi, apoptoz ve tiimoér nekroz faktorii-o salgilanmasi
tizerindeki etkileri de HT-144 hiicre hatlarinda degerlendirilmis ve 6zii-
tiin ilgili kontrollerle karsilagtirildiginda hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri
iretimi ve timor nekroz faktorii-a salgilanmasinda bir artisi tetikledigi
raporlanmistir. Bu nedenle, etanol 6ziitli apoptoza neden olabilecegi sonu-
cuna ulasilmistir. Sideritis leptoclada etanol ekstraktinin LC-MS/MS ana-
lizleri, ana bilesenler olarak kinik asit (137213+11.25 pg/g ekstre), malik
asit (1468+0.16 ng/g ekstre), klorojenik asit (881.7+0.06 pg/g ekstre) ve
apigetrin (223.240.13 pg/g ekstre) igerdigini gosterdigi, malign melanom
kanseri i¢in potansiyel bir tedavi olarak daha fazla arastirilmasi gerektigi
sonucuna ulasmislardir (Aydogmus-Oztiirk vd., 2018).

Sideritis libanotica subsp. linearis (Benth.) Bornm.

Tiirkiye florasina endemik olan Sideritis libanotica Labill. subsp. [i-
nearis (Bentham) Borm. bitkisinden elde edilen metanol ekstraktinin Vero,
C6 ve HeL a hiicreleri {izerindeki antiproliferatif etkilerini aragtiran bir ¢a-
lismada Sideritis libanotica’nin metanolik ekstraktinin in vitro antiproli-
feratif 6zellikleri Vero, C6 ve HeLa hiicreleri i¢in degerlendirilmistir (De-
mirtas vd., 2009). Farkli ekstrakt konsantrasyonlar1 ile muamele ettikleri
tiim hiicrelerde (Vero, C6 ve HeLa) canliligin 6nemli dl¢iide azaldigini,
bunun da bu tiirevlerin istatistiksel olarak anlamli antiproliferatif aktivite-
lere sahip oldugunu gosterdigi bildirilmistir. Bitkinin metanolde ¢6ziinen
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kisimlari tiim tlimor hiicre hatlarina (Vero, C6 ve Hela) kars1 aktif oldugu
bununla birlikte, metanol ekstrakti Hela hiicrelerine kars1 digerlerine gore
doza baglh daha giiclii sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir. Metanol
ekstraktin, 250 pg/mL’de Vero hiicrelerine karsi en etkili sitotoksik aktivi-
teyi sergiledigine dikkat ¢ekilmistir (Demirtas vd., 2009)

Sideritis montana L.

Yapilan bir arastirmanin sonucunda Sideritis montana L.’nin (Lamiace-
ae) fitokimyasal ve farmakolojik incelemesini hedeflemistir. Bitkinin meta-
nol dziitiinden iki yeni abietan diterpeni [sideritinler A ve B ] izole eetmis-
lerdir. Alti bilesik [pomiferin E, 90,130~ epi -dioksiabiet-8(14)-en-18-ol,
paulownin, 6-metoksisakuranetin, 3-okso-a-ionol ve 4-alil-2,6-dimetoksi-
fenol glukozit] de bitkiden elde edilmis ve 10 ve 30 uM konsantrasyon-
larda insan kanser hiicre hatlarinda (HeLa, SiHa ve C33A) ¢alisiimis ve
pomiferin E ve 6-metoksisakuranetin’in 30 uM konsantrasyonda 6nemli
aktivite gosterdigini gdsterdigi [inhibisyon (%) + SEM: HeLa (pomiferin
E) lizerinde 46,93 + 2,35 ve C33A (6-metoksisakuranetin) lizerinde 51,52
+ 2,45] tespit edilip raporlanmistir (Toth vd., 2017).

Sideritis ozturkii Aytag & Aksoy

Tirkiye’de endemik olan Sideritis ozturkii Aytac & Aksoy tiiriiniin ¢i-
cek ve yaprak kisimlarindan elde edilen metanol ekstraktlari, RPMI-1640
besiyerinde kiiltiire edilen DLD-1 insan kolorektal kanser hiicrelerine fark-
l1 konsantrasyonlarda ve farkli siirelerde uygulanarak calisilmig ve ¢alisma
sonucunda Sideritis ozturkii tiirlinden elde edilen ¢igek ve yaprak ekstrakt-
larinin DLD-1 hiicreleri iizerinde doza ve zamana bagl olarak sitotoksik
aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Sideritis ozturkii tiriinden elde edilen
ekstraktlarin dogal anti-proliferatif ajan olarak yararli olabilecegi 6ne sii-
rilmiistiir (Demirelma ve Gelinci, 2019).

Sideritis perfoliata L.

Sideritis perfoliata L. hiicre ¢cogalmasini inhibe ettigi, apoptozu indiik-
ledigi ve servikal kanser hiicrelerinde hiicresel antioksidan aktivite goster-
digi bildirilmistir (Cocelli vd., 2020), Bu yapilan ¢aligmada ayn1 zamanda
Sideritis perfoliata metanolik ekstraktinin servikal kanser hiicreleri (HeLa)
lizerindeki antioksidan ve antikanser aktivitelerinin belirlenmis ve HeLa
hiicrelerinin proliferasyonunu azalttig1 ve ayrica apoptozu indiikledigi be-
lirlenmisgtir. IL6-8 seviyeleri 200 pg/mL’de 6nemli dlclide azalttig: tespit
edilmistir. Sideritis perfoliata L., orta derecede antioksidan aktiviteler gds-
terdigi ve vanilik asit en yliksek miktarda bulundugu raporlanmistir. Sonug
olarak, HeLa hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu azaltarak, apoptozu in-
diikleyerek ve 1L6-8’1 azaltarak Sideritis perfoliata L. ekstratlari’nin anti-
kanser aktivitesine sahip oldugu ortaya koyulmustur (Cocelli vd., 2020).
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Sideritis rubriflora Hub.-Mor.

Ersoz ve digerlerinin 2021 c¢aligmasinda ugucu yag bilesimini ortaya
cikarmis ve igeriginde Karvakrol’iin bulundugunu bildirmislerdir. Ayni1 ¢a-
lismada ana bilesenlerin ugucu yagindan kirk bilesen belirlenmis olup, ana
bilesenler karvakrol (%33,26), B-karyofilen (%12,5), a-pinen (%7,32) ve
B-pinen (%6,13) olarak raporlanmustir. Sideritis rubriflora Hub.-Mor. lyi
bir karvakrol kaynagidir. Karvakrol’iin, HEK, MCF-7, MDA MB-231 ve
SK-N-AS hiicre hatlarinda hiicre proliferasyonuna ve apopitoza etkisini
arastirmis ve karvakrol uygulanan hiicre hatlarinda doz artisi ile birlikte
hiicre proliferasyonu inhibe oldugu yani iyi bir antikanser 6zelliginin ol-
dugu ve kanser tedavi yontemlerine ek olarak kullanilabilecegi yapilan ¢a-
lismalarda ortaya koyulmustur (Testici, 2020). Yapilan bir diger ¢aligmada
karvakrol insanda goriilen, akciger, karaciger, kolorektal, prostat ve servi-
kal kanserlerinde apoptoz ve hiicre dongiistiniin durmasina neden oldugu
ortaya ¢ikarilmistir (Calibasi Kogal ve Pakdemirli, 2020)

Sideritis stricta Boiss. & Heldr.

Erdogan vd., 2018 Sideritis stricta’dan elde edilen ugucu yaglarin pa-
rental ve epirubisin-HCI direngli H1299 hiicresinde sitotoksik etkileri ve
membran hasar1 olusturmasi nedenleriyle yeni antikanser ilaglarin iireti-
minde dogal bitki kaynag1 olarak sunulmasi iilke ekonomisine dnemli kat-
kilar saglayacaktir. Sideritis stricta ugucu yaginin akciger kanserine karsi
antikanser aktiviteleri ile ilgili daha ileri ¢aligmalar, antikanser terapotik
ilaglarin gelistirilmesi potansiyeline sahip oldugu sonucuna ulagilmistir.

SONUC

Literatlirdeki mevcut aragtirmalarin 1s1ginda Antalya ilinde Sideritis
genusuna ait 25 takson bulunur. 17 takson ise bolgeye endemiktir. Mevcut
literatiirde 25 taksonun 16 taksonu hakkinda spesifik bir antikanser ¢caligmasi
literatiirde bulunamamistir. Bu 16 taksonun 11’1 ise bolgeye endemiktir. 9
takson ile ilgili yapilan ¢aligmalarda antikanser etkisinin oldugu ve potansi-
yel kanser tedavisinde kullanilabilecegi ve gelistirilecek ilaglarda hammad-
de olarak kullanilabilecegi raporlandig1 goriilmiistiir. Aydogmus-Oztiirk ve
arkadaglarmin yaptig1 caligmada etanol 6ziitlerin HT-144 kanser hiicrelerinin
inhibisyonu etki ettigi, diger yapilan bir ¢aligmada korelasyonun oldugunun
bulunmasi (Chrysargyris vd., 2023; Aydogmus-Oztiirk vd., 2018) ¢alisiima-
yan tiirlerinde ¢alismanin yapilmasinin elzem oldugunu gostermektedir. Ay-
rica literatiirde bu genus ile ilgili birgok olumlu apoptoz tetikleyici etkileri
gbzlemleyen ¢alismalarin olmasinin karsihiginda Tiirkiye’deki 6zellikle de
endemik tiirlerle ilgili antikanser ¢aligmalar1 azdir ve bu genusun antikanser
ozelligi ile ilgili calisma yapilmasi kanser tedavilerinde kullanilan ilaglarin
iiretimi igin yeni stratejiler gelistirilmesine dnemli katkilar saglayacaktir.
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1. GIRIS
Kanser, insan sagligini tehdit eden en 6nemli kronik hastaliklardan
biridir ve diinya genelinde 6liime yol acan hastaliklar arasinda iist siralarda
yer almaktadir. Kanserin gelisimi, genetik mutasyonlar, ¢evresel faktorler
ve yasam tarzina bagli olarak sekillenirken, tedavi siireclerinde kullanilan
yontemlerin yan etkileri, alternatif yaklagimlara olan ilgiyi artirmaktadir.

Bu baglamda, dogal iiriinler ve bitkisel ekstreler, kanser tedavisinde yeni ve
etkili ¢oziimler sunabilecek potansiyele sahiptir (Z. Kocakaya vd., 2024).

Likenler, mantar ve fotosentetik alglerin simbiyotik birliginden olusan
kompleks organizmalardir. Yeryiiziinde yaklasik 20.000 tiir ile temsil edi-
len bu organizmalar, ekstrem kosullarda yasayabilmeleri ve yavas biiylime
gibi ozellikleriyle dikkat ¢ekmektedir. Likenler, farkli morfolojik yapilara
sahip olup kabuksu, yapraks1 ve dalsi1 gibi kategorilere ayrilir. Ayn1 zaman-
da epigeik (toprak yiizeyinde), epilitik (kayalar {izerinde) ve epifitik (agac
govdelerinde) gibi farkli yagam alanlarinda bulunabilirler. Likenler ile ilgi-
li ¢ok farkli alanlarda yapilan galigmalarda bulunmaktadir (Kocakaya vd.,
2021; Ceylan vd., 2022; Inerci ve Kocakaya, 2023; Koprii vd., 2022; Yayla
vd., 2023; Vicdanl ve Kocakaya, 2023; Degirmenci vd., 2024; Kocakaya,
2024; M. Kocakaya vd., 2024).

Likenlerin sekonder metabolitleri, antikanser, antibakteriyel ve anti-
oksidan gibi genis biyolojik aktivitelere sahiptir. Ozellikle usnik asit, Rhi-
zoplaca, Cladonia ve Usnea tiirlerinde yaygin olarak bulunan, antikanser
arastirmalarinda 6ne ¢ikan bir bilesendir. Rhizoplaca melanophthalma ve
Rhizoplaca chrysoleuca gibi tiirlerden elde edilen sekonder metabolitle-
rin, hiicresel diizeyde kanser hiicrelerinin dliimiine yol acabilecek etkiler
gosterdigi bilinmektedir. Bu ¢alismanin temel amaci, bu iki liken tiiriintin
meme kanseri hiicre hattt MDA-MB-231 {izerindeki antikanser etkilerini
inceleyerek, kanserle miicadelede kullanilabilecek potansiyel dogal bile-
senleri ortaya koymaktir.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Kullamlan Kimyasallar ve Cihazlar

Calismada, hiicre kiiltiirii ve biyolojik testler icin ¢esitli kimyasallar
ve cihazlar kullanilmistir. Kimyasal olarak, Agaroz, MTT kiti (Roche),
Dimetilsiilfoksit (DMSO), Ethidium Bromide, Dulbecco’s Modified Eag-
le Medium (DMEM-F12), Penicillin-Streptomycin, Fetal Bovine Serum
(FBS) kullanilmustir. Caligmada ELISA cihazi (BMG LABTECH), CO,
inkiibator (Memmert), santrifiij (Niive NF 800R), biyogiivenlik kabini,
hassas terazi, mikroskop (ZEISS) cihazlar1 kullanilmistir.
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2.2. Liken Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Rhizoplaca melanophthalma ve Rhizoplaca chrysoleuca tiirlerinden
toplanan liken 6rnekleri, Kocakaya ve ark. (2021) metoduna uygun olarak
islenmistir. Metotta, her bir liken tiirlinden 10 gram tartilarak havanda toz
haline getirilmistir. Toz haline getirilen 6rnekler, %80’lik metanol kulla-
nilarak ekstrakte edilmistir. Ekstraksiyon sonrasi elde edilen 6zler, doner
buharlastiricida basing azaltilarak konsantre edilmistir. Kuru ekstreler de-
neylerde kullanilmak {izere -20°C’de saklanmstir.

2.3. Hiicre Hatt1 ve Kiiltiirii

Caligmada, agresif ozelliklere sahip MDA-MB-231 meme kanseri
hiicre hatt1 kullanilmistir: Hiicreler, DMEM besiyeri iginde %10 FBS ve
%1 Penicillin-Streptomycin ilave edilerek kiiltiire edilmistir. Hiicre kiiltii-
rli islemleri sirasinda, ¢ozeltilerin 37°C’de hazirlanmasina ve steril ¢caligma
kosullarina dikkat edilmistir.

2.4. Biyolojik Testler
2.4.1. MTT Testi

Hiicre canliligim1 6lgmek i¢in kullanilmistir. Rhizoplaca melanopht-
halma ve Rhizoplaca chrysoleuca ekstrelerinin LC50 degerleri belirlen-
mistir.

2.4.2. Komet Testi

DNA hasarini degerlendirmek amaciyla uygulanmistir. Artan dozlara
bagli olarak DNA iplik kesiklerinin ve DNA hasarmin diizeyi analiz edil-
mistir.

2.4.3. Antioksidan Aktivite ve Oksidatif Stres Analizleri

Malondialdehit (MDA) seviyeleri ve SOD, CAT, GPx enzim aktivi-
teleri ELISA testleri ile ol¢iilmiistiir. Hiicrelerde oksidatif stres seviyeleri
degerlendirilmistir.

2.4.4. Apoptotik Hiicre Oliimii Analizi

Akridin Oranj/Etidyum Bromiir (AO/EB) c¢ift boyama yontemi ile
apoptotik ve nekrotik hiicreler incelenmistir.

2.5. Uygulanan Dozlar

Rhizoplaca melanophthalma ve Rhizoplaca chrysoleuca ekstrelerinin
23-182 pg/ml arasinda degisen dozlari, MDA-MB-231 hiicre hattina uygu-
lanmistir. Her doz i¢in hiicre canlilik oranlari, DNA hasar1 ve antioksidan
aktiviteler analiz edilmistir.
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Bu yontemlerle elde edilen veriler, liken ekstrelerinin kanser hiicre
hatt1 lizerindeki etkilerini kapsamli bir sekilde degerlendirmek igin kulla-
nilmstir.

3. ARASTIRMA BULGULARI
3.1. MTT Testi Sonuclari

Calismamizda hiicrelerin canlilift MTT boyast ile test edilmistir. On
denemeler sonucunda kontrol grubuna yalnizca besiyeri eklenip ardindan
hiicrelerin saglikli ve canli bir morfolojiye sahip oldugu kararma varilmis-
tir. Elde ettigimiz cihaz verilerine gore, uygulanan likenin artan dozlari-
nin spektrofotometrede okuma sonucu alian verilerine baktigimizda R.
chrysoleuca ve R. melanophthalma likeninin MDA-MB-231 hiicrelerinin
cogalmasini belirgin bir sekilde azalttig1 bu sayede kansere kars1 koruyucu
etkiler sundugu sonucuna varilmistir. Calismalar yapilirken blank degerle-
ri dikkate almmuistir. Sonrasinda bu degerler ¢ikarilarak hesaplama yapil-
mistir. Hiicrelerin canliliginin kontrol grubuna gore yar1 yartya azaldigi ve
LC,, degerleri R. chrysoleuca igin 46 ug/mL ve R. melanophthalma igin 92
ug/mL olarak hesaplanmistir.

Riizoplaca melanophthalma

Rhizoplaca chrysoleuca
' MDA-MB-231

MDA-MB-231
1,6 2
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Sekil 3.1. R. chrysoleuca ve R. melanophthalma’'nin MDA-MB-231 hiicre canlili-
&1 tizerindeki etkileri.

3.2. Komet Testi Analiz Sonuclari

Ortaya koydugumuz bu ¢alismamizda kontrol, hiicrelerin yarisini ve
tamamini 6ldiiren degerlerden (LC,-LC, ) gruplar olusturularak R. ch-
rysoleuca ve R. melanophthalma likenlerinin MDA-MB-231 insan meme
kanseri hiicre hatlar1 tizerinde yapmis oldugumuz genotoksisite tayini ve-
rileri komet testi ile elde edilmistir. Tiim var olan 6rnekler i¢in BAB uygu-
lamasinin genetik araglari kullanilarak bire bir ayr1 dlglimleri saglanmig-
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tir. Liken uygulama gruplarimiz ve kontrollerin kuyruk uzunlugu, kuyruk
momenti ve DNA hasar1 (£SD) % DNA verileri 6l¢iilerek hesaplanmaistir.

Komet testi iizerinde denenen likenlerin MDA-MB-231 insan meme
kanseri hiicre hatlar1 tizerindeki istatiksel veriler Tablo 3.1.’de belirtilmis-
tir. Uygulama gruplarinin floresan mikroskop beraberinde elde edilen gor-
sel veriler Sekil 3.2.’da belirtilmistir. Farkli dozlarda MDA-MB-231 hiicre
hatt1 iizerinde uygulanan liken gruplar1 ve kontrol gruplari analiz edildi-
ginde MDA-MB-231 hiicre hatlarin {izerinde bir DNA hasar1 olustugu
gbzlemlenmistir.

Sekil 3.2. MDA-MB-231 hiicrelerinin liken uygulama gruplar: ve floresan mik-
roskop ile ¢ekilen fotograflari. Kontrol grubu (A, B), 46 ug/mL R. chrysoleuca
likeni uygulanan grup (C), 92 ug/mL R. chrysoleuca likeni uygulanan grup (D),
92 ug/mL R. melanophthalma likeni uygulanan grup (E), 184 ug/mL R. melanop-
hthalma likeni uygulanan grup (F).
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Tablo 3.1. MDA-MB-231 hiicrelerinde kontrol ve uygulama gruplarinda DNA
hasarimin (£8D) % DNA, kuyruk uzunlugu ve kuyruk momentinin ortalama

degerleri.
Gruplar Kuyruk DNA % Kuyruk Uzunlugu Kuyruk Momenti
P +SD +SD +SD

Kontrol 11,3+1,2 4,5+0,05 0,5+0,0006

LC,, RCug/mL 41,6+8,2 14,8+2,1 6,15+0,17
LC,,,RC pg/mL 95,9+17,1 30,2+3,2 28,96+0,54

LC,, RM pg/mL 32,7454 13,8+1,9 4,51+0,10

LC,,, RM pg/mL | 74,4+10,2 21,6+2,7 16,07+0,27

3.3. MDA Seviyesinin Degerlendirilmesi

Meme kanseri hiicre hatt1 olan MDA-MB-231 hiicrelerine farkli doz-
larda uygulanan R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likeninin vermis
oldugu sonuglara gore kontrol gurubu ile karsilastirildiginda MDA sevi-
yelerini onemli derecede yiikselttigi goriildii. (P<0,05) MDA seviyesinde
meydana gelen degisiklikler Sekil 3.3.’te gosterilmektedir.
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Sekil 3.3. R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenleri kontrol ve etkin doz
gruplarimin MDA seviyeleri (Siitunlar iizerindeki ayni harfleri tasimayan gruplar
birbiri arasindaki farkliligi (P<0.05) ifade etmektedir).
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3.4. SOD Enzim Aktivitesinin Degerlendirilmesi

R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenleri MDA-MB-231 hiic-
relerine artan ve etkin konsantrasyonlarda uygulandiginda SOD enzim
aktivitesini azalttig1 gozlemlenmistir. Bu elde edilen sonug kontrol grubu
ile karsilastirildiginda SOD enzim aktivitesinin doza bagl olarak enzim
caligmasimi azalttigin1 gostermektedir. (P<0,05) SOD enzim aktivitesinde
elde ettigimiz veriler Sekil 3.4.’te verilmistir.

SOD (U/ug protein)
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Sekil 3.4. R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenleri kontrol ve etkin doz
gruplarmmin SOD enzim aktivitelerinin karsilastiriimasi. (Siitunlar tizerindeki
ayni harfleri tasimayan gruplar birbiri arasindaki farkliligi (P<0.05) ifade
etmektedir).

3.5. CAT Enzim Aktivitesinin Degerlendirilmesi

R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenlerinin MDA-MB-231 in-
san meme kanseri hiicre hatlar iizerinde yapmis oldugumuz CAT enzim
aktivitesi degerlendirme ¢alismamizda enzim aktivitesinde diisiise neden
oldugu belirlenmistir. (P<0,05) CAT enzim aktivitesindeki degisikliklere
dair olusan veriler Sekil 3.5.’te verilmistir.
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Sekil 3.5. R. chrysoleuca ve R. melanophthalma kontrol ve etkin doz gruplarinin
CAT enzim aktivitelerinin karsilastiriimast (Siitunlar iizerindeki ayni harfleri
tasimayan gruplar birbiri arasindaki farkliligi (P<0.05) ifade etmektedir).

3.6. GPx Enzim Aktivitesinin Degerlendirilmesi

GPx sonuglarina baktigimizda R. chrysoleuca ve R. melanophthal-
ma likenlerini MDA-MB-231 hiicrelerine etkin dozlarda uyguladigimizda
GPx enzim aktivitesini azaldig1 gozlemlenmistir. Kontrol grubu ile karsi-
lagtirildiginda GPx enziminin aktivitesinde azalis gosterdigi belirlenmistir.
(P<0,05) GPx enzim aktivitesindeki sonuclar Sekil 3.6.”’da verilmistir.
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Sekil 3.6. R. chrysoleuca ve R. melanophthalma kontrol ve etkin doz gruplarinin
GPx enzim aktivitelerinin karsilastiriimast (Siitunlar tizerindeki ayni harfleri
tastmayan gruplar birbiri arasindaki farkliigi (P<0.05) ifade etmektedir).
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3.7. Akridin oranj- etidyum bromiir boyasi ile Apoptoz Saptan-
masl

Floresan mikroskobu yardimiyla akridin oranj/etidyum bromiir boya-
st ile boyanmis hiicrelerin erken, gec¢ apoptoz ve nekroz durumlarindan
hangisine ugradig1 ve liken ekstraktlarinin artan dozlarmin etkileri belir-
lenmigtir. Periyodik sekilde artan dozlarda 46-92-184 pg/ml LC, ve LC,,
uygulama gruplar1 bulunan R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenle-
rinin MDA-MB-231 insan meme kanseri i¢in yapilmis bu ¢calismada ortaya
cikan gorsel veriler Sekil 3.7°de belirtilmistir.

Sekil 3.7. MDA-MB-231 hiicrelerinin liken uygulama gruplar: ve floresan mik-
roskop ile ¢ekilen fotograflari. R. chrysoleuca kontrol grubu (A4), 46 ug/ml R.
chrysoleuca uygulanan grup (B), 92 ug/ml R. chrysoleuca uygulanan grup (C),
R. melanophthalma kontrol grubu (D), 92 ug/ml R. melanophthalma uygulanan
grup (E), 184 ug/ml R. melanophthalma uygulanan grup (F).

4. TARTISMA VE SONUC

Kanser modern ¢agimizin en énemli kronik hastaliklarindan biri ola-
rak ilk siradadir. Her ne kadar kanser modern ¢ag hastaligi olarak goriilse
de hastaligin kdkenine indigimizde eski zamanlara dayandigini savunan
kanitlar yer almaktadir. Yapilan arastirmalar sayesinde kanserin kontrolsiiz
ve hizli bir sekilde ¢ogaldig1 gozlemlenmistir. Bu gdzlem canli yagaminin
parcast olan kanserin varligin1 gosteren kanitlardan birisidir (Sert ve Kii-
clikkiling, 2022). Tiirkiye’de ve diinyamizda kanser hastaligina yakalanma
olasiligi her gecen giin artmaktadir. Bu artisin birgok farkli gesitli nede-
ni bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2018 verilerine bakildiginda
18,1 milyon yeni vaka tespit ettigini ve bunun sonucunda 6liim sayilarinin
9,6 milyon oldugunu agiklamistir. Bu verilere gore her bes erkekten biri ve
her alt1 kadindan biri bu teshis ile kars1 karsiya kalacaktir (Akyolcu vd.,
2019; Scully vd., 2012; Siegel vd., 2019). Ayrica son bes yilda bu saymnin
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ise 43,8 milyon olarak artmas1 beklenmektedir. Artan bu vaka sayisinin en
temel nedenlerinden biri yasl niifusunda goriilen artis, diizensiz beslen-
me, alkol sigara kullanim1 ve kimyasal karsinojenlere maruz kalmaktir. Bu
nedenlerle beraber ekonomik ve sosyal gelismelerle baglantilidir. Diinya
genelinde gelisen teknoloji sayesinde yeni kanser vakalarinin tespit edil-
mesine olanak saglamaktadir (Pilleron vd., 2021; Ferlay vd., 2015).

Kadinlarda sik goriilen kanser tiirleri sirastyla meme kanseri, tiroid
kanseri, kolorektal kanser, uterus korpusu kanseri ve solunum sistemi kan-
serleridir ve diinya genelindeki bir¢ok iilkenin verileri ile paralellik goster-
mektedir (Siegel vd., 2019; Jemal vd., 2009). Son 20 yil boyunca meme
kanseri 6liim oranlarinda azalma gézlemlenmektedir. Ozellikle ABD’de
2005-2009 seneleri arasinda 50 yas altindaki kadinlarda yillik olarak
%?3’liik bir azalma gozlemlenirken 50 yas iistii kadinlarda yillik %2’lik
bir azalma goriilmiistiir. Genellikle artan teknoloji ile birlikte beraberinde
gelen tedaviler ile birlikte bu olumlu egilim, erken teshis ve etkili teda-
vi yontemlerindeki ilerlemelerin katkisiyla gerceklesmektedir (Jemal vd.,
2011; Colditz ve Bohlke, 2014).

Likenler kendilerini meydana getiren yesil alg ve siyanobakteriler ile
mantarlarin birbirlerine karsilikli fayda sagladigi iligski sonucunda olusan
organizmalardir. Bu iki yasam formu bir araya gelerek likenleri meyda-
na getirir (Romagni ve Dayan, 2002). Kanser vakalarinda gozlenen artis-
la beraber son on yilda ilag kesifleri hizlandirilmistir. Yapilan ¢alismalar
dogrultusunda bilim insanlar1 likenlerin igerdikleri biyoaktif bilesenlerin
kanser hiicrelerine etkilerini incelemektedir ve potansiyel kanser tedavile-
rinin gelistirilmesine katki saglamaktadir. Son yillarda bir¢ok farkli liken
tiriinden ekstre edilen bilesenler kanser aragtirmalarinda incelenmis olup
olumlu sonuglar vermistir. Ornegin protolichesterik asit, atranorin ve usnik
asit gibi liken bilesenlerinin bazi kanser tiirlerine kars1 etkili oldugu goste-
rilmigtir. Antikanser ilaglariyla birlikte kullanildiginda kanser tedavisinde
giiclii adaylar arasinda yer almaktadir (Ozenoglu vd., 2013).

Yapilan bir ¢aligmada Sili’den toplanan likenlerin aseton 0ziitleri ile
akciger kanseri hiicre hatt1 olan A549 hiicrelerinin hareketliligini inhibe
ettigi ortaya koyulmustur. Bu analizlere gore calismada A549 hiicreleri-
ne bakildiginda R. melanophthalma likeninin 5 pg/mL konsantrasyonun-
da A549 hiicrelerinin go¢ilini engelledigi gézlemlenmistir. Sonug olarak
A549 hiicrelerinin motilitesine karst inhibe edici 6zellik sergiledigini gos-
termektedir (Yang vd., 2015).

Cilt kanseri ve 16semi gibi kanser hiicre hatlar1 iizerinde arastirma-
cilar tarafindan ¢alisilan Usnea liken ekstraklari hiicre proliferasyon testi
ile degerlendirilerek antikanser etkileri ortaya konulmustur (Zambare ve
Christopher, 2012).
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Bugrahan Emsen ve ark. yaptig1 bir diger calismada Pseudevernia fur-
furacea (L.) Zopf tlirlinden izole edilen olivetorik asit ve physodik asit ile
R. melanophthalma (DC.) Leuckert tiirlinden izole edilen psoromik asit
liken sekonder metabolitlerinin antitdmiir potansiyeli ilk defa insan beyin
hiicre hattt U§7MG-GBM ve primer rat serebral korteks ¢aligilmistir. An-
titimor aktivitesi incelemeyi amaglayan Emsan’a ait in vitro bir diger ¢a-
lismada ise P. furfuracea (L.) Zopf (Parmeliaceae) ve R. melanophthalma
(DC.) Leuckert (Lecanoraceae) likenlerinden izole edilen olivetorik asit,
physodik asit ve psoromik asitin insan U87MG-GBM ve sican serebral
korteks hiicre hatlar1 {izerindeki etkileri incelenmistir. Sonug olarak ise
bu metabolitlerin sitotoksik etkilerinin konsantrasyon, LDH aktivitesi ve
DNA hasan tizerinde pozitif etkisi oldugu gozlemlenmis oldugu belirtil-
migtir (Emsen vd., 2016).

2014 yilinda Gajendra Shrestha tarafindan yapilan Kuzey Amerika’da
bulunan liken tiirlerinin antikanser aktivitelerinin incelendigi bir ¢aligmada
R. chrysoleuca likeni de ¢alisma icerisinde degerlendirmeye alinmistir ve
IC,, degeri 29.2+1.0 bulunarak Kuzey Amerika konumunda yer alan 17
liken arasinda antikanser etkiye sahip olma potansiyeli yliksek olan ilk 3
liken arasinda yer almistir (Shrestha vd., 2015).

Kanser tedavilerinde liken bilesikleri biiyiik dnem tasimaktadir. Or-
negin atranorin, usnik asit ve protolikhesterinik asit gibi liken bilesikle-
ri kanser tiirlerine karsi etki gostermektedir ve diger antikanser ilaclarla
bir araya getirilerek kanser tedavileri i¢in potansiyel adaylar olarak kabul
edilmektedir. R. melanophthalma, Cornicularia aculeate ve Cetraria is-
landica tiirlerinde protolikhesterinik asit ilk defa Usnea albopunctata’dan
belgelenmistir. insan prostat kanseri hiicreleri olan LNCaP ve DU-145
tizerindeki in vitro sartlar altinda tiimdr hiicre bilyiimesi inhibe edici etkisi
incelenmistir. Ayn1 zamanda bu asit ile meme kanseri hiicre hatlar1 olan
SKBR-3 ve T47D hiicrelerine de bakilmistir ve protolikhesterinik asitin
SK-BR-3 hiicre hatlarina kars1 antikanser 6zelliklere sahip oldugu goste-
rilmigtir. Ayn1 sekilde protolikhesterinik asit, insan ndroblastom HeLa ve
16semi (K562) hiicre hatlarinin yapilarini etkilemistir (Dar vd., 2022).

Yapilan bagka bir caligmada Kumar ve ark. (2014), n-hekzan ile anti-
oksidan kapasitelerini ve HepG2 ve RKO kanser hiicre hatlar1 tizerindeki
sitotoksik etkilerine bakmuistir. Sonug olarak R. chrysoleuca’nin n-hekzan
ekstrakti yliksek seviyede antioksidan aktivite gdstermistir (Kumar vd.,
2014).

Diinya da en ¢ok goriilen kanserlerden biri olan meme kanseri iize-
rinde birgok ¢alisma ve ilerleme olmasina ragmen halen goriilen kanser
vakalar1 arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Yapilan bir¢ok caligmada ise
liken tiirlerinin kanser hiicreleri lizerinde antisitotoksik 6zellikleri sayesin-



40 - Aleyna BOZKURT, Mustafa KOCAKAYA

de etkili olabilecekleri gosterilmistir. R. chrysoleuca likeni HepG2 hiicre
hattinda, R. melanophthalma likeni ise U§7MG-GBM hiicre hattinda, da-
hil oldugu arastirmalarda inhibe edici oldugu MTT test yontemi tizerinde
gosterilmistir.

Bu calismamizda, insan meme kanseri hiicre hatt1 olan MDA-MB-231
iizerinde R. chrysoleuca ile R. melanophthalma likenleri farkli konsantras-
yonlarda uygulandi ve MTT canlilik testi aracilig1 ile meme kanseri hiic-
releri iistlinde gdstermis oldugu sitotoksisite ile etkisi gozlemlendi ve R.
melanophthalma likenlerinin 23, 46, 92 ve 184 ng/ml’lik oranlarina sahip
uygulama gruplarinda hiicre canliligiin etki kaybettigi ve azaldig1 goz-
lemlenmigtir. R. chrysoleuca likeni igin LC, degeri 46 ug/ml, R. melanop-
hthalma likeni i¢in 92 pg/ml olarak tespit edilmistir. LC,  degerleri ise R.
chrysoleuca likeni i¢in 92 pg/ml iken R. melanophthalma likeni i¢in 184
pg/ml olarak tespit edilip 6l¢iilmiistiir. Her iki liken grubu i¢inde sitotoksik
dozlar belirlenerek devamindaki arastirmalar bu etkin dozlarla siirdiiriil-
miistiir. Calisma sonuglarina gore R. chrysoleuca likeninin sitotoksik etkisi
R. melanophthalma likenine gdre daha fazla oldugu tespit edilmistir. R.
chrysoleuca likeni daha diisiik dozlarda aktivite saglamistir.

DNA hasarinin kontrol ve tespiti i¢in ise komet testine bagvurulmustur.
Komet testi, genetik verinin tek ve ¢ift sarmallarindaki kiriklari, hatali ona-
rilmig bolgeleri ve alkali kararsiz bolgeleri tespit etmektedir. Calismamiz
dahilinde belirli dozlarda MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatti tizerin-
de uygulanan R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenlerinin kanserli
hiicrelerin DNA’sinda hasara neden olup kansere yonelik koruyucu etkileri
oldugu gozlemlenmistir. Etkin LC,  ve LC, dozlar ile birlikte kontrol
grubu goz oniine alindiginda hiicre sayisinin azaldig1 en optimum degerler
R. chrysoleuca likeni igin 46 pug/ml iken R. melanophthalma likeni igin 92
ug/ml olarak tespit edilmistir. R. chrysoleuca ve R. melanophthalma liken-
lerinin etkin oldugu dozlar ile birlikte sonuglar karsilastirildiginda kanser-
li hiicreler iizerinde R. chrysoleuca likeninin daha fazla hasar olusturarak
daha iyi etki sagladig tespit edilmistir.

Bir¢ok canlinin yapisinda bulunabilen ve enzimatik aktioksidanlar-
dan biri olan siiperoksit dismutaz siiperoksit radikali, hidrojen peroksit
ve molekiiler oksijene katalizlemektedir (Young ve Woodside, 2001). Bu
aragtirmada R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenlerinin uygulan-
dig1 grupla beraber siiperoksit dismutaz aktivitesinin kontrol grubu karsi-
lastirildiginda belirgin bir azalma goézlemlenmistir ancak R. chrysoleuca
likeninin R. melanophthalma likenine gore daha diisiik dozlarda etki gos-
tererek enzim aktivitesini azaltan bir etkisinin oldugu saptanmistir. Genel
olarak bakildiginda her iki likenin de LC,  dozlarinin enzim aktivitesini
yavaglatarak LC,  dozlari ile beraber durdurmaya yakin bir etki sagladigi
tespit edilmistir. Enzim aktivitesinin uygulanan dozlar ile birlikte azalmas1
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kanserli hiicrelerin enzimatik aktivitesini azaltarak kansere karsi koruyucu
bir etki sagladigini gostermektedir.

Organizmanin hiicreleri i¢in toksik olan hidrojen peroksit, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan ortamdan uzaklastirilmaktadir.
Hidrojen peroksit’in H/O ve O molekiillerine parg¢alanmasi islemini dii-
zenleyen enzim katalaz enzimidir. Tez ¢calismamizda R. chrysoleuca ve R.
melanophthalma likenlerinin etkin LC, ve LC,  dozlarinin kontrol grubu
ile CAT enzim aktivitelerini kiyaslama sonucunda R. chrysoleuca likeni R.
melanophthalma likenine gore daha diisiik dozlarda etki gostererek CAT
enzimini inhibe etmesiyle birlikte her iki likende de LC, degerleri enzim
aktivitesini belirgin bir bigimde yariya indirmistir. Katalaz enziminde olu-
san artis miktar1 toksik etkiye sahip olan hidrojen peroksidi inhibe etme
bakimindan oldukga faydali bir durumdur ve hiicrenin homeostazisini sag-
layan bu enzimlerin inhibesi kanserli hiicrelerin inhibe edilmesi agisindan
fayda saglamaktadir.

Hidroksil radikali olusturan hidrojen peroksite engel olmaya calisan
GPx ise H,0,’yi inhibe ederek GSSG ve H,O’nun olusmasini saglar. Hid-
rojen peroksitin yiiksek seviyelere sahip oldugunu durumlarda CAT enzi-
mi daha aktif rol lstlenirken diisiik hidrojen peroksit seviyeleri i¢cin GPx
enzimi daha aktif rol {istlenmektedir. Belirli dozlardaki liken uygulama
gruplarimiz ile kontrol gruplar kiyaslandiginda CAT enzimi gibi GPx ak-
tivitesinin de azalig gosterdigi gézlenmis ve R. chrysoleuca ve R. melanop-
hthalma likenlerinin etkin LC, ve LC,  dozlari kiyaslandiinda R. chryso-
leuca likeni daha diisiik dozlarda etki gostererek enzim etkinligini yariya
diisiirmiistiir ancak her iki liken grubunda da LC, dozlar1 enzim etkinligi
inhibe edici rol oynamistir. Kanserli hiicrelerde gézlemlenen enzim inhi-
bisyonu hiicrelere uygulanan likenlerin oksidatif stres ile meydana gelebi-
lecek hasardan kaynakli antikanser 6zellik gosterebilecegi belirlenmistir.

Yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda ii¢ veya daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin oksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir. Malondi-
aldehit (MDA) hiicrelerin oksidatif stres veya baska zararli etkenle karsi
karstya kalmasi sonucunda meydana gelmektedir. Serbest radikallerin hiic-
relere zarar verdigi siirecin yan iriiniidiir ve doku hasarinin bir gosterge-
sidir. MDA’nin diflize olma 6zelligi sayesinde mutajenik, genotoksik bir
bilesiktir (Erenel vd., 1992; Monaghan vd., 2009). Bu tez ¢alismasinda
elde edilen bulgulara gore R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenleri-
nin etkin konsantrasyonlarda uygulanan hiicrelerinde antioksidan aktivite-
si belirgin bir azalis sergilerken ayn1 zamanda lipit peroksidasyonu sonucu
olusan MDA degerinde ise bir artig goriilmiistiir.

Yukarida belirtilen ¢alismalarda goriildiigii gibi kanser hastaligin 6nii-
ne gegmek i¢in, kanser hiicrelerini 6liime siiriiklemek olabilecek saglikli
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yontemlerden biridir. Hiicrelerin planl olarak dlme siirecine yani bu bi-
yolojik siirece terimsel olarak apoptoz denilmektedir. Bu siire¢ hiicrelerin
biyolojik olarak kontrollii bir sekilde kendilerini imha etmesini kapsamak-
tadir. Apoptoz, organizmalarin gelisimi, dokularin rejenerasyonu ve hiicre
sayilarinin dengelenmesi agisindan énemli bir role sahiptir.

Yaptigimiz bu ¢alismanin sonucuna gore R. chrysoleuca ve R. mela-
nophthalma likenlerinde MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattina uygu-
landiginda kanserli hiicrelerde apoptozu indiikleyici etkisi apoptoz nekroz
testi ile dogrulanmistir. Ayni sekilde artan dozlarda uygulama grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda hiicre 6liimiiniin doza bagli olarak arti-
s1 tespit edilmistir. Artan dozlarda uygulanan Rhizoplaca liken tiirlerinin
ekstraklarinin hiicrelerde morfolojik degisimler meydana getirmistir. Yesil
renkli hiicreler canli hiicrelerken kirmizi renkli hiicreler ise olii hiicreler
olarak degerlendirilmistir. Kullandigimiz bu liken tiirlerinin ise terapotik
potansiyeli olabilecegini ortaya koymustur. Bununla birlikte, R. chrysoleu-
ca ve R. melanophthalma likenlerinin MDA-MB-231 hiicrelerindeki CAT,
SOD ve GPx enzim aktivitelerini azalttig1 ve MDA degerlerinin ise net bir
sekilde artis gosterdigi belirlendi. Yaptigimiz bu ¢calismanin sonucuna gore
R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenlerinin MDA-MB-231 meme
kanseri hiicre hattina uygulandiginda yiiksek dozlarda apoptoza neden ol-
dugu ve ayni1 sekilde doza bagli olarak meme kanseri hiicre hattt DNA’sin-
da hasar olusturdugu komet yontemi ile tespit edildi. MDA-MB-231 insan
meme kanseri hiicre hattinda belirli dozlarda uygulanan R. chrysoleuca
ve R. melanophthalma likenlerinin hiicreler iizerinde apoptoza yonelme
acisindan pozitif etki yarattig1 goriintiilenmistir.

Bu tez ¢alismasinin sonuglarina dayanarak elde edilen MDA deger-
leri ve enzim aktivitelerini ayni anda goézlemledigimizde R. chrysoleuca
ve R. melanophthalma liken ekstrelerinin etkin dozlarinda MDA-MB-231
meme kanseri hiicre hattinda oksidatif aktiviteyi kayda deger bir sekilde
yiikselttigi gozlemlenmistir.

Kontrol grubu ile R. chrysoleuca ve R. melanophthalma likenlerinin
periyodik dozlar1 kiyaslandiginda R. chrysoleuca likeni igin hiicrelerin
%350’sini 6ldiiren LC,; degerinin 46 pg/ml’lik, hiicrelerin tamamini 61dii-
ren LC,  degerinin ise 92 pg/ml’lik doza sahip oldugu, R. melanophthal-
ma likeni igin LC, degerinin 92 pg/ml’lik, LC,  degerinin ise 184 pg/
ml’lik degere sahip oldugu yapilan MTT test sonuglar1 dogrultusunda or-
taya koyulmustur.

Bir¢ok arastirma, likenlerin biyolojik aktiviteleri ve koruyucu an-
ti-stres islevleri sayesinde dogal bir antioksidan ve sitotoksik ajan oldu-
gunu gostermektedir. Ancak yapilan ¢alismalara bakildiginda biyolojik
acindan hala aragtirllmamig birgok liken tiirli bulunmaktadir. Rhizoplaca
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liken tiiriiniin ise antikanser etkileri hakkinda sinirh sayida ¢alismalarin
oldugu tespit edilmistir. Bu alanda yapilan ¢aligmalarin ¢esitlendirilmesi,
antikanser etkilere sahip olan liken tiirlerinin daha kapsaml kesfedilmesi-
ne 151k tutabilir.
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