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Dunyada oldugu gibi ulkemizde de yaygin olarak gorulen meme kanseri olgularinin en az sayiya dusurulme-
sinde beslenme aligkanliklarinda degisikligin faydasinin olacagi hipotezinden yola cikilarak Izmir kekiginin
bu projede oncelikle laboratuar sartlarinda MCF7 meme kanseri hucreleri uzerinde buyume inhibisyonu etki-

lerinin arastiriimasi planlanmistir

GIRI

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik karsilasilan kanser turudur. Turkiye'de kadinlarda gorulen tum kanser va-
kalarinin yaklasik %33.7sini meme kanseri olusturur (1). Meme kanserinin %40-50'si 40 ile 50 yas araliginda go-
rulmektedir. Yayilim gostermeden erken donemde tani konmasi durumunda 5 yillik sag kalim orani %95 den fazla-
dir. Ancak, daha da onemlisi bu kanser olgularinin hi¢ ortaya cikmadan onleme stratejileridir. Meme kanserinin

cerrahi ve medikal tedavisinin yani sira alternatif tedavi yontemlerinin de gunumuzde var oldugu bilinmektedir.

Kekik, ballibabagiller (Lamiaceae) familyasindan Thymus, Thymbra, Origanum, Coridothymus, Satureja, cAslerA

nin genel adi olan, kendine o0zgu kokusu ile taninan ¢cimenlik, tarla, orman kiyilarinda ve cayirlarda gorulen bitki

tirlerinin ortak adidir. Izmir kekiginin (origanum onites) 6zellikle timol ve karvakrol olmak Uzere birgok aktif bilesen-
lerden zengin oldugu gosterimistir (2).

Kekik bitkisinden yaprak cicek durumlarinin su buhari distilasyonu yontemi ile %2-%8 oraninda yakici, lezzetli, ko-
kulu ucucu yagi elde edilir. Bu ugucucu yagda esas olarak aktif monoterpen fenollerden timol ve karvakrol bulun-
maktadir. Ayrica monoterpen hidrokarbon onculeri olan p-cymene, a-terpinene, oksijene monoterpenler (linalool,
borneol), sesquiterpenes (esas itibari ile B-caryophyllene) ve bunlarin oksijene derivatifleri de (ornegin caryophyl-
lene oxide) icermektedir (3).

Kekik iceriginin esasini olusturan timol salmonella ve stafilokokkus gibi bakterilere karsi etkin oldugundan antibak-
terial 0zelligi, bunun yaninda antiviral, antifungal ve immune sistemi uyarici etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Ti-
molun hucre membranini bozarak etki gosterdigi dusunulmektedir. Kekik yagi igcinde aktif molekullerden karvakro-
lun meme kanseri hucreleri uzerinde gogalmayi durdurucu etkisi oldugu gosterilmistir (4). Satooka ve Kubo timolun
melanoma hucreleri Uzerinde anti-oksidant radikaller yoluyla toksik etkisini bildirmiglerdir (5).
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YONTEM:

Izmir kekigi ekstresinin elde edilmesi: Calismamizda lzmir kekigi Izmir Ziraat Odasindan saglanmis olup, ekstresi
ise Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi laboratuarlarinda kekik yapraklarindan %100 eter yagi olarak hazirlanmistir
(Resim 1). Diliisyonlarnin hazirlanmasi: Hiicre kiltirlerine uygulanan Izmir kekigi ekstresi 5 pL Izmir kekigi 15 yL DMSO igin-
de (birinci dilisyon), 10 pL Izmir kekigi 10 yL DMSO icine (ikinci dilisyon), 15 L Izmir kekigi 5 yL DMSO iginde (Uglncu di-
lusyon) ile dilue edildildikten sonra 160 uL besi yeri icerisinde hucrelere uygulandi (Resim 2). MCF7 olarak isimlendirilen in-

san meme kanseri hiicre hatti daha 6nce ATCC hicre bankasindan elde edilerek Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi His-
toloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinin hucre kulturu laboratuvarinda donuk olarak saklandigi sivi azot tankindan cikartilarak
cozildl. Hiicre canliigh ve sitotoksisite testi: insan MCF7 meme kanseri hiicreleri (Resim 3) 1X10 hiicre/kuyu olmak iizere
96 kuyulu plaklara ekilip 18 saat tutunmalari igin beklendi (Resim 4). Etken madde olarak farkli konsantrasyonlarda lzmir
kekigi yagi ile 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi hicre canlili§i ve sitotoksisitesi kolorimetrik WST-1 kit (Roche, Cat
no 11644807001) ile belirlendi. Kararli (dayanikli) tetrazolium tuzu olan WST-1 hucrelerde gergeklesen kompleks hucresel
mekanizma ile ¢ozulebilir formazana donusmektedir. Bu donusum canli hucrelerde NAD(P)H nin glikolitik uretimine baglidir.
Bu nedenle olusan formazan miktari direkt olarak kultirde metabolik olarak aktif hucreleri (canli hucreleri) gostermektedir.
Bizde calismamizda farkli konsantrasyonlarda lzmir kekiginin insan meme kanseri hiicre hatti olan MCF7 hicrelerinde sito-
toksik etkisini gostermek amaciyla WST-1 i kullandik. Bunun i¢in inkubasyon sonrasi hucrelerin bulundugu kuyulara 10 uL
WST-1 (4-[3-(4-iodophenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio]-1,3-benzene disulfonate) eklendi ve 4 saat 37°C de %5 CO, li
inkubatorde inkube edildi. Dort saat sonra 420-600 nm dalgaboyunda mikro ELISA okuyucuda (Versamax microplate rea-

der, Moleculer Devices) okundu. Elde edilen verilerden Softmax Pro5 ile sitotoksisite grafikleri elde edildi.
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BULGULAR ve TARTISMA:

Hucre canliligi ve sitotoksisite testi bulgulari:

Calismamizda lzmir kekigi ekstresinin farkli dilisyonlarda sitotoksik etkisi arastiriimasi planlandi ve bu maddenin meme
kanseri hiicrelerine etkinlikleri birbiri ile karsilastirildi. Elde edilen veriler Grafik 1 de izlenmektedir. Izmir kekiginde dozdan
bagimsiz olarak tum gruplarda uygulama sonrasi hiicre canliigindaki degisim kontrol grubuna gore belirgindi. Izmir kekigi-
nin tum dilusyonlarindaki degisimleri olarak tum gruplarda uygulamadan 24 saat sonra faz kontrast mikroskop altinda hucre-
lerin incelenmesinde hucre sayisindaki dusus ve hucrelerin tutunma ozelliginde azalis dikkati ¢ekti.

Grafik 1. Insan MCF7 hiicrelerine 24 saat siireyle farkli dilusyonda WST-1 sitotoksite testi ile elde edilen optik densite degerlerine ait deneyin ortalamasi ve standart
deviasyon verilmistir. Ortalama + SEM 24 saat uygulamasi sonrasi canlilik testinin grafigi izlenmektedir. Kontrol (K): by+hicre, iK1: 5 pL izmir Kekigi + 15 yL DMSO,
IK2: 10 pL Izmir Kekigi + 10 uL DMSO, IK3: 15 pL Izmir Kekigi + 5 uL DMSO

TARTISMA:
lzmir kekigi Meme kanseri en sik gorulen kanser turlerinden birisidir (1). Bu nedenle de
1,2 yukarida bahsedilen onleme ve tedavide yeni ve etkili tedavilere acil ihtiyac
] vardir. Son yillarda bircok hastalikta oldugu gibi meme kanserinde de has-

taligin cografik acidan bazi ulkelerde daha az siklikta gorulmesinden yola
cikilarak ozellikle bitkisel alternatif tedavi secenekleri ortaya cikmaya bas-
lamistir (soyanin yogun olarak kullanildigr ulkelerde meme kanseri sikligi-
nin daha az oldugu bilinmektedir). Anadolu'’da kekigin beslenme amacli
mutfagimizda yer almasinin yaninda bircok hastaliga iyi geldigi icin bu
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amacla halk arasinda kullanildigi bilinmektedir. Kekigin mutfagimizdaki ye-
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ektresinde esas olarak monoterpen fenoller olan timol ve karvakrol bulunmaktadir. Kekik iceriginin esasini olusturan timolun

ri disinda yagi icinde bulunan aktif molekullerden karvakrol firin urunleri,
ciklet, icecek ve tatlilarda lezzetlerindirici olarak eklenmektedir. lzmir kekigi

antibakterial ozelligi, bunun yaninda antiviral, antifungal ve bagisiklik sistemi uyarici etkileri bilinmektedir (3). Buradan yola
cikilarak laboratuar sartlarinda da bu bitkinin ekstresinin etkileri arastirilmistir. Bizim calismamizda Izmir kekigi ekstresinde
ise tum dilusyonlarda (dozdan bagimsiz), uygulanan meme kanseri hucre kulturleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
meme kanseri hucreleri sayisinda dusus ve hucrelerin tutunma ozelliginde azalis seklinde etki gostermistir. Sonug olarak bu
calismada Izmir kekigi ekstresinin laboratuar sartlarinda meme kanseri hiicresi Uizerinde etkisi oldugu, hiicre bélinmesini
durdurdugu, apoptosisi hizlandirdigi, baska bir deyisle kanser hucrelerini oldurdugu gosterilmistir. Her ne mekanizma ve
hangi etkin maddeden olursa olsun hucre proliferasyonu uzerinde onemli etkisi olan ve ulkemizde yaygin olarak yetisen bu
bitkinin meme kanserini onleyeci etkisinin klinik ¢caligmalarla gosterilmesi durumunda ¢ok sayida meme kanseri olgularinin
beslenme seklinde degisiklik gibi basit, kolay ve ucuz yontemlerle en aza indirilebilecegi gosterilmis olacaktir.
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