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OZET

Kanser, giiniimiiziin en 6nemli hastaliklarindandir. Kanser mekanizma, tan1 ve tedavi
yontemleri en ¢ok arastirilan ¢alismalar listesinde yerini korumaktadir. Tedavisinde
kimyasal ilaglarin, cerrahi operasyonlarin ve nakillerin kullanimi ¢ok yaygindir. Bu
tedavi yontemlerine ek olarak yapilan ¢alismalar dogal ve bitkisel tiirevli maddelerin
etkilerini kapsamaktadir. Fitoterapi olarak adlandirilan bu calismalarda cesitli
maddeler kullanilmaktadir.  Calismamizda Aloe vera ve Cocos nucifera nin
hepatoselliiler karsinoma ve saglikli hiicre hatlar1 tizerindeki etkisinin ve biyolojik
aktivitelerinin belirlenmesi amacglandi. CalismamizdaAloe vera ve Cocos nucifera gibi
dogal ve bitkisel tiirevli maddelerin farkli konsantrasyonlar1 L.929 Fibroblast hiicre
hatti ve Hep-G2 Hepatoseliiler Karsinom hiicre hatti tizerindeki sitotoksik etkileri
arastirildi. Bu ¢aligmalara ek olarak cesitli patojenler tizerindeki biyolojik aktiviteleri,
probiyotik mikroorganizmalar iizerinde prebiyotik etkileri ve antioksidan kapasiteleri
degerlendirildi. Calisma sonuglarma gore, A. vera ve C. nucifera Hep-G2
Hepatoseliiler Karsinom hiicre hattinda sitotoksik etki gostermis ve L929 hiicrelerin
prolifere olmasini saglamistir. Biyolojik aktivite testlerinde ise antioksidan etkilerinin
oldugu saptanirken, test edilen mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal etkileri tespit
edilememistir.

Anahtar kelimeler: Hep-G2, L929, MTT, Aloe vera, Cocos nucifera Siitii, Biyolojik
Aktivite
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ABSTRACT

Cancer is one of the most important diseases of today. Cancer mechanism, diagnosis,
and treatment methods maintain their place in the list of the most researched studies.
The use of chemical drugs, surgical operations, and transplants are very common in its
treatment. In addition to these treatment methods, studies include the effects of natural
and plant-derived substances. Various substances are used in these studies, which are
called phytotherapy. In our study, it was aimed to determine the effect and biological
activities of Aloe vera and Cocos nucifera on diseased cells and healthy cells. In our
study, different concentrations of natural and plant-derived substances such as Aloe
vera and Cocos nucifera were investigated for their cytotoxic effects on the L929
Fibroblast cell line and Hep-G2 Hepatocellular Carcinoma cell line. In addition to
these studies, their biological activities on various pathogens, prebiotic effects on
probiotic microorganisms, and their antioxidant capacity were evaluated. According
to the results of the study, A. vera and C.nucifera showed a cytotoxic effect in the Hep-
G2 Hepatocellular Carcinoma cell line and proliferated the cells in the L929 cell line.
In biological activity tests, it was determined that it had antioxidant effects, but

antimicrobial effects against the tested microorganisms could not be determined.

Keywords: Hep-G2, L929, MTT, Aloe vera, Cocos nucifera Milk, Biological Activity
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

L Litre

dl desilitre

ml mililitre

% yiizde

°C santigrat derece
J joule

kg kilogram

mg miligram

g gram

rpm dakikadaki devir sayisi
nm nanometre
mm milimetre
mmol milimol

mM milimolar

M molar

cm? santimetrekare
m? metrekare

sp tiirler

spp alt tiirler

sa saat

dk dakika



pH

ppm

cfu

oD
Ca
Cu
Fe
Mg
Mn

Na

Se

Zn

ng
pum

Kisaltmalar

A. vera
AC

AGS

hidrojen konsatrasyonunun eksi logaritmasi
milyonda bir birim
colony formit unite
unit

optik yogunluk degeri
kalsiyum

bakir

demir

magnezyum
manganez

sodyum

fosfor

selenyum

¢inko

alfa

beta

gama

mikrolitre

mikrogram

mikrometre

Aloe vera
Asemannan

Insan Mide Kanseri Hiicre Hatt1



AIDS

ATP

AV

B. subtilis

BHT

C. albicans
C. nucifera

Ca

CAT

CCD-18

CM

CN
CNO
CNS
CNsuru
Ct

DM
DMEM
DMSO
DNA
DPPH

ECso

Acquired Immune Deficiency Syndrome
(Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu)

Adenozin Tri Fosfat
Aloe vera

Bacillus subtilis

Biitil Hidroksi Toluen

Candida albicans
Cocos nucifera

Candida albicans

Katalaz

Cellosaurus Cell Line (Kolon Ficroblast Kanser Hiicre
Hatti)

Complete Medium

Cocos nucifera

Cocos nucifera Ozii
Cocos nucifera Suyu
Cocos nucifera Siitii
Candida tropicalis
Diabetes Mellitus
Dulbecco’s Modified Eagles Medium
Dimetil Stlfoksit
Deoksirilibo Niikleik Asit
1,1-difenil 2-pikril hidrazil

Yarim Maksimal Etkili Konsantrasyonu

Vi
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E. coli
EDTA

E. faecalis
ELISA
EMB

FBS

FDA

FGF
GFR
GSH-Px
GST
H. plori
HCC
HCT116
HDL
HEPG-2

HIV

HSV
HT-29
HUVEC

IAP

vii
Escherichia coli
Etilen Diamin Tetraasetik Asit
Enterococcus Faecalis
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
Eosin Methylen-Blue
Fetal Bovin Serum

Food and Drug Administration, Tiirk¢e: Birlesik
Devletler Gida ve ilag Dairesi)

Fibroblast Growth Factor

Growth Factor Receptor (Biiylime Faktor Reseptorleri)
Glutatyon peroksidaz

Glutatyon-S-transferaz

Helicobacter plori

Hepatoselliiler Karsinom Kanseri

Kolon Kanser Hiicre Hatt1

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Hepatoselliiler Karsinoma Hiicre Hatt1

Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik
Yetmezligi Virisii)

Herpes Simplex Viriisii

Kolon Kanser Hiicre Hatt1

Human Umbilical VVein Endothelial

Inhibitors ~ Apoptosis  Protemn  (Apoptoz  protein

inhibitorleri)


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/20005n
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/20005n

IASC

ICso
IFN
IL

IUPAC

L. acidophilus
L. rhamnosus
L. reuteri
LDL

MCF-7

MHA

MIK

MTT

NAE-8

NK Hiicreler
NMCE

P. intermedia

PBS
PGE;

PGF2a

PMN

viii

Inter-Agency Standing Committee (Uluslararasi Aloe
Bilim Konseyi)

Yarim En Yiiksek Inhibitér Konsantrasyonu
Interferon
Interlokin

International Union of Pure and Applied Chemistry
(Uluslararast Temel ve Uygulamali Kimya Birligi)

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus reuteri

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Michigan Cancer Foundation-7 (Meme Kanseri Hiicre
Hatti)

Miiller Hilton Agar
Minimum Inhibitér Konsantrasyon

3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromid
Testi

Nerium oleander ekstraktlari

Natural Killer (Dogal Oldiircii Hiicreler)
National Multi-Commodity Exchange
Prevotella intermedia

Fosfat Salin Buffer
Prostaglandin E>

Prostaglandin Faaipha

Polimorfoniiklar Lokosit



RGC-5
ROT

S. mutans
S. mitis

S. viscosus
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, kalitsal, kimyasal ve ¢evresel sebepler nedeniyle hiicrelerin isleyisinde ve
genlerin ekspresyonu sonucunda olusan hatalar, kontrolsiiz boliinme ve metastaz ile
yayilim gosteren karmasik bir hastaliktir (Demirkaya ve ark., 2019). Giiniimiiziin
veremi olarak bilinmekte ve anlasilmasi, mekanizmasi, tedavisi en ¢ok yiiriitiilen

caligmalar listesinde yerini korumaktadir.

Kanserin anlasilmasi ve mekanizmasinin ¢6ziilmesi kanser tedavisinde ¢ok énemlidir,
Tedavisinde kimyasal ilaglarin, cerrahi operasyonlarin ve nakillerin kullanimi ¢ok
yaygindir. Bu tedavi metotlarina ek olarak yapilan ¢aligmalar dogal ve bitkisel tiirevli
maddelerin etkilerini kapsamaktadir. Fitoterapi olarak adlandirilan bu g¢alismalarda

¢esitli maddeler kullanilmaktadir.

Eski zamanlarda alternatif tip yontemlerinde kullanilan ve giiniimiizde fitoterapi
yontemleri ile degeri artan ve birgok ¢aligmaya etken madde olan Aloe spp.nin ana
topraklart Gliney Afrika ve Arabistan yarimadasidir (Baytop, 1984; World Health
Organization (WHO), 1999; Canddken, 2008, 2016; Tuncay, 2019). 3000 tiirii ve 4500
cesit arasinda en ¢ok tercih edilen ve sifali goriilen iilkemizde “sarisabir” olarak anilan
Aloe vera’dir (Candoken, 2008, 2016, 2017; Upon ve ark., 2012; Tuncgay, 2019). Aloe
vera yapraklarinin amino asitler, antioksidan etki olusturan enzimler, cesitli
vitaminler, mineraller ve lektinler gibi biyolojik aktivitelerde yararli rol yiiriiten bir¢ok
Kimyasal i¢erdigi bilinmektedir (Capasso ve ark. 1998; Riidiger 1998; Dziewulska ve
ark., 2018; Maan ve ark., 2018; Tungay, 2019). Aloe tiirleri asirlar igerisinde bir¢ok

hastaliga ¢arede ana element olmustur.

Halk arasinda gerek jeli gerekse yapraginin gesitli tiirevleri kabizliga, tilsere, oksiiriik,
sindirim problemleri gibi rahatsizliklara, seker hastaligina ve mantar enfeksiyonlarina
kars1 tedavide kullanilmistir. Jelin kullanimi ise 6zellikle yara, yanik ve kesiklerde,
akne, sedef, egzama, dermatit gibi cilt rahatsizliklarinda, bocek 1siriklarinda,
hemoroitte, g6z rahatsizliklarinda ve gilines koruyucu olarak kullanildig
belirtilmektedir. Bunlara ek olarak, sindirim sistemi rahatsizliklari, hepatit, anemi,

romatizma gibi hastaliklarda jelin tercih edildigi bildirilmektedir (Arambewela ve



Alagiyawanna, 2006; Tuncay, 2019; Upton ve ark., 2012; World Health Organization
(WHO), 1999; Yagi ve ark., 1985; 2002). A. vera bitkisinin giiniimiiz sartlarinda ise
kozmetik ve gida sanayi ilk sirada olmak {iizere tip alaninda da yapilan ¢alismalarin
1s18inda 6nemli yer tutmaktadir (Imanishi 1981,1986, 1993; Saito 1993; Koike ve ark.
1995; Candoken, 2008, 2016, 2017; Harlev ve ark. 2012; Maan ve ark., 2018; Tuncay,
2019).

Bir diger fitoterapi ajani olarak segilen Arecaceae familyasina ait olan Hindistan
cevizi (Cocos nucifera) tropik bolge meyvesidir. Savunma ve bagirsak sistemini
destekleyici, gli¢lendirici etkisi oldugu bildirilmektedir ve ¢ok besleyicidir. Cocos
nucifera protein, yag, karbonhidrat ve lif agisindan olduk¢a zengindir. Pantotenik asit,
piridoksin, riboflavin, niasin, tiamin yam sira C, E ve K vitaminlerini de igerir.
Mineraller bakimindan zengin olan C. nucifera basta sodyum ve potasyum olmak
tizere; demir, kalsiyum, bakir, fosfor, selenyum, ¢inko, magnezyum, manganez gibi
elementleri yapisinda bulundurmaktadir. Bunun yani sira saglik agisindan yararli olan
diger birgok besin bileseni de yapisinda yer almaktadir (Oner, 2018). Cocos
nucifera geleneksel olarak insan hastaliklarinin bir dizi miicadele i¢in kullanilmustir.
Geleneksel olarak Giiney Asya, Afrika ve Amerika iilkelerinde artrit, ishal, ates,
iltihaplanma, deri enfeksiyonlari, diisiik 6nleme, astim, kisirlik ve diiiretik tedavisinde

kullanilmaktadir (Ross, 1993; Tayler ve ark., 2019).

Cocos nucifera yagi orta zincirli yag asitlerini dogal olarak bulunduran en iyi
kaynaktir. Bu nedenle C. nucifera yagi i¢eren 6giinlerin insanlar tizerine etkilerinin
incelenmesi saglik agisindan 6nemlidir. C. nucifera siitiiniin kimyasal ve besinsel
bilgileri az sayida c¢alismada bildirilmis olmasina ragmen, farkli C. nucifera siitii
preparatlarinin kimyasal ve besinsel 6zellikleri karsilastirilmamis ve C. nucifera siiti
antioksidanlariin oksidatif stresin neden oldugu makro molekiiler hasar iizerindeki
koruyucu etkisine iligkin ayrintili ¢alismalar yapilmamistir. C. nucifera siitiiniin
fenolik maddeleri, lipitler, proteinler ve DNA gibi makro molekiilleri canli

sistemlerdeki oksidatif hasara kars1 koruyabilir (Karunasiri ve ark., 2020).

Cocos nucifera bilesenleri orta zincirli yag asitlerini dogal olarak biinyesinde
bulunduran en iyi kaynaktir. Bu sebeple C.nucifera’nin hiicrelerdeki etkileri ve bu

etkilerin degerlendirilmesi saglik yoniinden olduk¢a kiymetlidir.



Calismamizda model olarak hepatoseliiler karsinoma hiicre hatti olan Hep-G2 ve insan
fibroblast hiicrelerine benzeyen ve genel olarak tercih edilen 6karyotik hiicre hatt1 olan
fare 1929 fibroblast hiicreleri secilmistir. Karacigerin enerji depolamada,
detoksifikasyonda, hormon dengelenmesinde ve viicuttaki birgcok metabolik olayda yer
almasi ve 6nemi bilinmektedir. Ayrica, fibroblast hiicrelerinin de cilt yenilenmesinde,
deri, kemik, kas hiicreleri olusumunda, lifli yapilarin olusumunda, doku beslenmesi ve
savunmasinda ayrica hiicre biiylimesi ve farklilasmasini etkileyen biiylime
faktorlerinin liretiminde dogrudan ve dolayl olarak iistlendigi rol azzimsanmayacak
boyuttadir. Kanserin anlagilmasi ve uygulanmakta olan kimyasal ajanlara ek olarak
dogal torepatik ajanlarin etkileri ve saglikli dokularda bu dogal torepatik ajanlarin
etkileri gozlemlemek oOnemlidir. Bu nedenle bu calismada yukarida faydalari ve
caligmalardaki yeri bahsedilen A. vera ve C. nucifera’nin hepatoseliiler hiicrelerindeki
etkileri ve fibroblast hiicreleri tizerindeki canlilik etkileri arastirmayr amaglamaktadir.
Alanda yapilan c¢aligmalarda A. vera ve C. nucifera’nin, ham form kullanimi
calismalarda ¢ok nadir yer almaktadir. Ayrica Cocos nucifera’'nin siitii, yagi calisilmis
ancak icerisindeki suyunun ve 6ziiniin yapildigi ¢alismalarin sayisi oldukga azdir. Yine
Aloe vera ve Cocos nucifera ile ilgili literatiirde bir¢ok kaynak yer almakta ise de, bu
caligma ile literatiire katki saglamanin yani sira ham formdaki kullaniminin biyolojik
aktiviteleri ve antikanser etkisinin birlikte belirlenerek degerlendirilmesi
amaclanmisdir. Etken maddelerin sitotoksik etkileri, farkli hiicrelerdeki etkilerinin
aydinlatilmas1 olduk¢a 6nemli oldugu i¢in hepatoseliiler karsinom hiicreleri ve saglikli
fare fibroblast hiicreleri tizerindeki, Aloe vera ve Cocos nucifera’nin sitotoksik etkileri
ve biyolojik aktiviteleri arastirilmistir. Arastirma sonunda elde edilen verilere gore A.
vera ve C. nucifera’nin biyolojik aktivitesinin, kanserli hiicrelerde ve normal saglikli
dokulardaki etkisinin, ileriye doniik caligmalara bilgi ve temel saglamasi

beklenmektedir.



2. KAYNAK TARAMASI

Bitkiler glinlimiizde kozmetik, saglik, ar-ge, ilag sanayi, tekstil ve ¢esitli endiistriyel
alanlarda yerini korumaktadir. Saglikta ve ila¢g sanayideki kullanimi eski zamanlarda
baslamis ve tarihi ilk ¢aglara kadar uzanmaktadir (Heinrich ve ark., 2004; Faydaoglu
ve Siiriiciioglu, 2011; Taheri ve ark., 2011; Ergiin ve ark., 2019; Otnii ve Akan, 2020).

Dogal yasamin izlenmesi ile yaralanan bir hayvanin kendini ¢esitli ot ve bitkilerle
sarmasi sonucu yaralanan bolgedeki iyilesme, tedavilere yon verebilir fikrini
olusturmustur (Altan ve ark., 1999; Kokgii ve ark., 2015). Tipta tercih edilen bitkiler
tirettigi kimyasal maddeler yoluyla organizmada fizyolojik farkliliklara sebep olur ve
bireylerin saglikli yasamasina katki saglayarak alternatifler olusturmaktadir (Anonim,

2005; Kokgii ve ark., 2015).

Zaman igerisinde bitkilerin tedavilerde kullanilmasi bir bilim dali halini alirken,
Yunancadan gelen “Fitoterapi” sozciigli phyton=bitki ve herapeia=yardim etmek,
iyilestirmek, tedavi etmek sozciiklerinin kombinasyonundan olugsmaktadir. (Cubukcu
ve ark., 2002; Otnii ve Akan, 2020). Fitoterapinin yan1 sira “geleneksel tip”, “alternatif
tip” yahut “tamamlayici tip” ismi ile de tanimlanmaktadir (Ers6z, 2012; Kiriet, 2015;
Otnii ve Akan, 2020). Ve tedavi amaciyla kullanmlan bitkiye de “tibbi bitki”

denilmektedir (Baydar, 2007; Deveci ve ark., 2016).

Piyasadaki ilaglarin 1/4'G bitkisel kaynaklidir ve liretim asamalar1 ar-ge merkezleri
tarafindan laboratuvar biinyesinde olusmaktadir. Total sekilde 250 000 ve 500 000
arasinda bitki tiiriiniin varhig: bilinmektedir. Diinya Saglk Orgiiti (WHO) eliyle
olusturulan verilere gore diinya popiilasyonun %70-80 kadar1 korunma ve iyilesme
amach fitoterapiden yararlanmaktadir (Kirici, 2015; Ergiin ve ark., 2019; Otnii ve
Akan, 2020). 250 000 ve 500 000 bitki tiirii icerisinden 70 000 tiiriin tibbi amagla
kullanildig1 diisiintilmektedir ancak WHO acisindan 21 000 bitki tiirti, fitoterapi igin
uygun bulunmustur (Basaran, 2012; Kumar ve ark., 2013; Dastjerdi ve ark., 2014;
Ergiin ve ark., 2019; Otnii ve Akan., 2020).

Son zamanlarda ilag ve tip alanlarinda gelisen {iilkelerde bitki tiirevli ilag yapimi

artmaktadir (Nezhad ve ark., 2017; Ergiin ve ark., 2019). Cesitli hastaliklarin 6zellikle



zlihrevi hastaliklarin iyilesmesinde ticarilestirilen kimyasal tiirevli ilaglarin aksine
bitki tiirevli ilaglar ve 6zleri tercih edilmeye baslanmistir (Dastjerdi ve ark., 2014;
Ergiin ve ark., 2019).

Bitkilerden saflastirilan 6zler ve materyaller antioksidan, antiviral, antibakteriyel,
antifungal, antimikrobiyal, antiseptik ve analjezik etkileri sebebiyle tipta ve dis
sorunlar1 tedavisinde kullanilmaktadir (McGaw ve ark., 2000; Mathabe ve ark., 2006;
Kumar ve ark., 2013; Sinha ve Sinha, 2014; Ghuman ve ark., 2016; Cruz ve ark., 2017;
Ergiin ve ark., 2019). Ila¢ sanayide kullanilan antibakteriyel ve antimikrobiyal
ozelliklere sahip maddelerin yan etkileri ve ticari faaliyetler acisindan maliyetli olusu
diisiiniildiigiinde bitkisel tiirevli ilag yapimi ve kullanim1 emniyetli, tesirli ve finansal
acidan uygun olusuyla ¢esitli tedavi seceneklerine uygulanabilirligi ile tercih sebebi
olmaktadir (Palombo, 2011; Ergiin ve ark., 2019). Ozellikle sifal1 bitkiler, Giiney
Afrika gibi es ekonomiye sahip olan iilkeler ve ilerleme kaydeden iilkelerdeki kaynak
bakimindan fakir topluluklarin ¢ogu icin en ¢ok kullanilan temel saglik hizmeti
kaynagini olusturmaktadir (WHO, 2002). Bitki tirevli ilaglarin ve bitki merkezli
tedavilerin tercih edilmesinin ve ¢ok kullanilmasinin temel nedeni kimyasal
bilesenlerden meydana gelen ilaglarin ve tedavilerin yan etkilerinin olusudur (Nezhad

ve ark., 2017; Ergiin ve ark., 2019).

Ilag igeriginde kullanilan kimyasal maddelerin antibiyotik ve antiseptik 6zelliklerine
kars1 bakterilerin diren¢ mekanizmasi gelistirmesi, ilaclarin dnleyiciligini engellemesi
ve kaliteyi diisiirmesi sebepleriyle yeni antimikrobiyal maddelere ihtiya¢ artmistir
(Van ve ark., 2001; Sedighinia ve Afshar, 2012; Ghuman ve ark., 2016). Destekleyici
ve etkisiz tedavi edici Ozelligiyle bazi bitkisel {irlinler, bazi hastaliklar ve
yaralanmalarda faydalidir (Assiri ve ark., 2017; Ergiin ve ark., 2019). Cesitli bitkilerin
iceriginde mevcut olan madde bilesenleri immiin sistem 6zelliklerinin ve islevinin
calismasinda rol oynayarak viicudu ¢evresel faktorlere karst savunmada etkilidir (Cruz
ve ark., 2017). Dogal ve bitkisel {iriinler; kolay elde edilebilirlik, finansal agidan
maliyetsiz ve c¢esitli ¢caligmalar ile diren¢ mekanizmasinin gelismemis olmasi gibi
avantajlara sahiptir (Sinha ve Sinha, 2014). En 6nemli goriilen alternatif 6zelligi ise
yan etkilerinin yok sayilacak derecede olmasi ve tedavi sonucglarinin daha etkin

olmasidir (Cruz ve ark., 2017; Ergiin ve ark., 2019). Bitki tlirevli ilaglar kimyasal



temelli ilaglarin sebep oldugu yan etkilerin ¢ogunu engelleyebilmektedir. Fakat
kullanimda doz miktarinin hatali olmas1 sonugta yan etki gosterebilmektedir (Taheri
ve ark., 2011). Kimyasal temelli ilaglarda oldugu gibi bitkisel tiirevli ila¢ kullaniminda
tedavi uygulanan yere, bitkinin bilesenine ve bitkinin kullanim dozuna bagh sekilde
toksik etki gosterebilmektedir. Ve c¢esitli calismalarda ekstraktlarin toksisitesinin
siddeti genellikle konsantrasyon, maruz kalma siiresi ve fizyolojik parametrelerle
iliskilidir (Meyer ve ark., 1982). Cogu tibbi bitki 6ziiniin toksisite etkileri, biliyiik
Olclide geleneksel tibbi bitkilerin giivenli olduguna dair yaygin olarak kabul edilen
inang nedeniyle iyi belgelenmemistir (Elgorashi ve ark., 2003; Ghuman ve ark., 2016).

Cesitli bitkilerin yanlis kullanim1 ve miktar1 cerrahi miidahale sirasinda kanamalari
cogaltmakta, anestezi siiresinde anormallesmelere sebep olmakta, hayati degerleri

farklilastirabilmektedir (Cruz ve ark., 2017).

Bitki tlirevli ilaglar ve tedavi metotlariyla ilgili arastirmalar bitkilerin kullanim seklini,
alanin1 ve etki mekanizmasini belirlemek agisindan son derece kiymetlidir. Ve bu
arastirmalarin ana unsuru c¢agimizin veremi olarak bilinen kanserin ve cesitli

hastaliklarin tedavisine, ilag iiretimine ve bilime 6n ayak olmaktir.

2.1. Kanser

Kanser, kalitsal, kimyasal ve cevresel sebepler nedeniyle hiicrelerin isleyisinde ve
genlerin ekspresyonundaki yanligliklar sonucu olusan, kontrolsiiz béliinme ve
metastaz ile yayilim gosteren bir kompleks hastaliktir (Demirkaya ve ark., 2019).
Giinlimiiziin veremi olarak bilinmekte ve anlasilmasi, mekanizmasi, tedavisi en ¢ok

yiiriitiilen ¢aligmalar listesinde yerini korumaktadir.

2.1.1. Kanser nedenleri

Multifaktoriyel bir hastalik olan kanserin olusumuna virtisler, radyasyona maruz
kalma, kimyasal maddeler, beslenme tarzi, bagisiklik sistemindeki bozulmalar, sigara

ve alkol, cevresel, fiziksel ve genetik faktorler neden olmaktadir (Yokus ve Cakar,

2012).

Genetik faktorler ile kanserlesmenin meydana gelmesinde de cevresel faktorlerin

etkisi bulunmaktadir. Var olan bir bozuklugu cevresel sartlar ile daha yatkin hale



getirmek miimkiindiir. Alkol, sigara, uyusturucu gibi zararli aligkanliklara sahip
bireylerde ve ultra viole 1sinlara, bedensel ve psikolojik yipranmaya maruz kalarak

hayatin1 devam ettiren bireylerde kanser goriilme riski daha fazladir.

Bu bahsedilen etkenlere ek olarak, tiimor baskilayict genler inaktive durumda,
onkogenler aktive durumda ise, hiicre siklusunun kontroliinden sorumlu olan genlerde,
DNA hasarmin belirlenmesinde ve onariminda yer alan genlerdeki mutasyon yahut

anormal degisiklikler ile kanser olusumu gézlenmektedir (Demirkaya ve ark., 2019).

Degisim gosteren genler, saglikli hiicrelerdeki dengeyi, diizeni ve hiicre
proliferasyonunu saglayan hiicre siklusu, apoptozisi ve hiicre farklilagsmasini
etkileyerek devam eder. Bu etkilenme sonucunda kanserler ve cesitli hastaliklar

goriilmeye baslar (Yokus ve Cakir, 2012).

Temel olarak sebebine bakildig1 zaman kanser, bir¢ok nedenin bir arada toplanmasi ve

birbirlerini uyarmasi ile olugsmaktadir.

2.1.2. Kanserin molekiiler mekanizmasi

Kanser hiicresinin en 6nemli 6zelligi, kronik boliinme ve ¢ogalma saglamasidir.
Saglikli hiicrelerde biliyiime belirli bir dl¢iide gerceklesir ve ¢ogalirken cevreye ve
dokuya zarar vermezler. Kanser hiicreleri bunun aksine, dokunun konumuna ve
sekline zarar verir ve biiylime sirasinda, biiylime faktorii ligandlar tiretirler, reseptor
ekspresyonunu artirirlar  ve otokrin prolifertif stimulasyon saglarlar. Mikro
cevresindeki normal hiicreleri biiyiime faktorleri salgilamalari i¢in uyarirlar. Biiyiime
faktorii reseptorlerinin (GFR) ekspresyonunu artirirlar ya da ligand bagimsiz GFR

aktivasyonu 0zelligi kazanirlar. Bu 6zelligi reseptoriin yapisini degistirerek saglarlar.

Kanser hiicrelerinin hiicre ¢ogalmasini baskilayan sistemlerden yani tiimor baskilayici
genlerin etkisinden kurtularak canli kalmaya devam etmektedir. Tiimor baskilayici
genler, normal olarak hiicre boliinmesini baskilayan bir grup gendir. Bu genlerin
inaktivasyonlar1 ile kanser olusabilir. Bu genlerin her iki allelinde de normal islevin

kaybi, kontrolsiiz hiicre boliinmesine ve tiimor biiylimesine neden olur.



Hiicre Oliimiine
Direng

Sekil 2.1. Kanserin molekiiler 6zellikleri (Hanahan ve Weinberg, 2011)

Yaslanma, hiicresel ve DNA hasari, hipoksi, hormonal diizensizlikler, mitotik
fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres, telomer erozyonu ve onkogen aktivasyonu gibi
durumlarda p53 geni aktifleserek siklusun durmasina karar vererek hiicrelerde DNA
tamirine yahut hiicre 6liimiiniin ger¢eklesmesine karar vermektedir (Aydin ve Ercan,
2012) (Sekil 2.2.). Ve bu baskilayici genlerdeki bozulma ya da baskilanmasi
sonucunda kanserlesme meydana gelmektedir (Ho ve ark., 2010; Aydin ve Ercan,

2012).

Hiicrelerin boyle durumlarda 6liim sekli 3 formdadir. Nekroz fizyolojik olmayan

sartlarda gercekleserek enflamatuvar olusumuna neden olur. Doku bozulmalarina ve
hasaria neden olan patolojik olarak gerceklesen bir hiicre 6liim tiiriidiir. Patalojk ve
fizyolojik durumlar tarafindan uyarilan apoptoz ise hiicre 6liimiinii hasarli hiicrelerde
programlanarak reseptorler aracili dis yolak 6liimii ve mitokondriyal aracili i¢ yolak
olimi seklinde gergeklestirir (Nanji ve Hiller-Sturmhafel, 1997; Zeiss, 2003; EImore,
2007; Aydin ve Ercan, 2012). Otofajide her ikisine benzer yonleri olan ve yaslanan ve

deforme olan hiicrenin lizozomu ile sindirilmesidir.



Apoptozda kaspazlar sayesinde proteolitik bir siire¢ baslar ve hiicre 6liimii gergeklesir.
Hiicrenin kanserden dogal kacis yontemi apoptozu devre disi birakmaktir. Cesitli
nedenler sonucunda bastirilmasi ile tiimor olusumu gézlenmektedir. Tiimor hiicreleri
apoptozdan kagmak ig¢in farkli stratejiler gelistirir (Sekil 2.3.). En bilineni p53’iin
etkisiz hale getirilmesidir. Ya da antiapoptotik diizenleyicilerin ekspresyonunu

artirirlar, proapoptotik genlerin ifadesini azaltirlar.

Onkogenlerin Aktivasyonu
DNA Hasan Oksidatif Stress
Hipoksi / Hormonal Dizensiziik
Besin Eksikligi \ // Fizyolojik Prosesler
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Sekil 2.2. p53 (TP53) ¢alisma mekanizmasi (Moulder ve ark., 2018)
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Sekil 2.3. Apoptoz ve kanser IAP: apoptoz protein inhibitorleri (Wong, 2011)
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Kanser hiicreleri de normal hiicreler gibi besine ve enerjiye ihtiya¢ duyarlar ve
metabolik atik ve karbondioksit iretirler. Tiimore bagli damarlasma siireci bu
gereksinimleri karsilamak i¢in gelistirilmistir. Normal hiicrelerde damarlagma siireci,
sessiz konumdadir ve yara, menstruasyon gibi siire¢lerde gegici olarak aktiflesir.

Kanser hiicrelerinde bu siire¢ hep aktiftir.

Kanser hiicrelerinde hiicre-hiicre bagliligin1 saglayan molekiil epitel kaderinin ortadan
kaybolmasi ile hiicreler prolifere olur gé¢ eder ve invazyona neden olur. Bdylece

ilerleyen tiimor hiicreleri metastaz ile yayilim gosterir (Sekil 2.4.).

Primer Tiimoér 1. invazvon

2. Kan Damarma
Gecis

E 4. Kan Damarmdan Cikis 1
6. Kolonizasvon \-—6
e

5. Dormansi

Sekonder Tiimor 3. Sistemik Yawvilma l

Sekil 2.4. invazyon ve metastaz ile kanser (Scheel ve Weinberg, 2012)

Metastaz ile yeni bir bolgede yer alan tiimoére sekonder tiimor denir ve o bolgede de
tiimorleserek kanserin yayillmasina sebep olmaktadir. Kanser hiicrelerinin kdken aldig1
organa gore hastalik adlandirilir. Ornegin kanser, akciger hiicrelerinden meydana
geldiyse akciger kanseri, epitel hiicrelerden koken aldiysa karsinoma seklinde

tanimlanmaktadir.
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Cesitli hiicrelerden ve organlardan koken alarak bircok kanser tiirii varhigini
korumaktadir. Karaciger hiicreleri olan hepatositlerde meydana gelen kanser
hiicrelerine hepatoseliiler karsinoma denmektedir. Halk arasindaki yaygin kullanimi

ise karaciger kanseridir.

2.1.3. Karaciger kanseri (Hepatoselliiler karsinoma-HCC)

Insanlarda lezyonla karakterize olan epitel hiicrelerde gerceklesen sirozlu karaciger
diinyada bes, mortalitede ii¢ ve yetiskinlerde birincil goriilen kotii huylu kanser tipidir

(Forner ve Llovet, 2012; Nenni, 2019).

2.1.3.1. Epidemiyoloji

45 yag tizeri bireylerde ve erkeklerde kadinlara gore daha fazla rastlanmaktadir (Nenni,

2019).

Crnee, 100 008 paroms

1T
=

Harita 2.1. Yasa bagli 100.000 kisi basina karaciger kanseri
(Diinya Saglik Orgiitii, 2012; Eroglu, 2019)

Diinya capinda en sik goriilen kanser tiirleri arasinda yerini koruyan HCC Amerika,
Afrika ve Asya toplumlarinda yaygindir. Diinya ¢apinda her yil 500 000' in {izerinde
yeni hasta (Eroglu, 2019) ve 668.000 oliimle sonuglanmaktadir ve Cin’deki 6liim bu

saymin neredeyse yarisini olusturmaktadir.
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2.1.3.2. Patogenez

En 6nemli ve etkili olarak bilinen risk faktorii sirozdur. Sirozun ve kanserin gelisimine
neden olan bir parametrede asir1 derecede alkol kullammmudir (Heidelbaugh ve
Bruderly, 2006).

Diinya ¢apindaki hepatoselliiler karsinoma tanisinin %80 civarinin nedeni olan kronik
viral hepatit (hepatit A ve B), toksin madde birikimi (aflatoksinler, hemokromatoz,
prolizidin alkaloidleri), metabolik tetikletici olarak alkolsiiz yagli karaciger hastaligi
(NAYKH) (White ve ark., 2012), tip 2 diyabet (El-Serag ve ark., 2006) ve kalitsal
bozukluk tetikleyicileri olarak alfa-1- antitiripsin, Wilson hastalig1 sayilabilmektedir
(Bosch ve ark., 2004; Nenni, 2019).

Ayrica siroz ve hepatiti olmadan iyi huylu karaciger tiimdrleri (hepatoseliiler adenom),
glikojen depo hastaliklar1 ve hemofili gibi etkenlerde hepatoseliiler karsinoma zemin

hazirlayabilmektedir.

Hepatoselliiler karsinom altinda yatan en Onemli parametre aslinda karaciger
hiicrelerindeki yenilenmedir (rejenerasyon). Karacigerde sebep 6nemsenmeden ilk
gelisen olay enflamasyondur. Devaminda nekrozis, fibrozis ve yenilenme
gorilmektedir (Nenni, 2019). Ve bu yenilenme sirasinda yenilenme Oncesinde

karaciger tiimorii gelisebilmektedir (Tas, 2018a; Nenni, 2019).

Hepatoseliiler karsinom, tiim kanser olusumundaki gibi hiicresel mekanizmay:
etkileyen degisiklikler ve mutasyonlar sonucunda hiicrenin daha hizli prolifere
olmasma ve hiicrenin apoptozdan ka¢inmasina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir

(Shibata ve Aburatani, 2014).

Ayrica, savunma-onarma mekanizmasi sirasinda hatalarin olusmas: ile karsinogenez
gerceklesebilmektedir. Ornegin hepatoseliiler karsinom gelismesinde bir risk faktérii
olan viral hepatit durumunda, savunma yapan hiicrelerin enfekte olmasi ile viriisler
karacigere saldirir ve karacigerde tiimor olusumu goézlemlenebilir (Chen ve ark.,

2006).

Sonrasinda aktiflesen enflamatuvar hiicreler tarafindan reaktif oksijen tiirleri ve nitrik

oksit tiirleri salinir ve oksidatif stres ile DNA onarim bdlgelerinde epigenetik
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degisiklikler meydan gelir (Yang ve ark., 2014). Bu durum DNA hasarina ve kansere
yol acabilmektedir (Nishida ve Kudo, 2013.).

2.1.3.3. Tani

Hepatoselliiler karsinoma, ilk zamanlarda asemptomatik seyrederken, sonrasinda karin

bolgesinde agr ile birlikte sigkinlik belirtileri gosterir.

Hepatoselliiler karsinoma tanisi, tibbi goriintiilemeler (ultrasonografi, manyetik
rezonans ve bilgisayarli tomografi), kan testi (alfafetoprotein referans araligina bakilir)
(Tas, 2018b) ve biyopsi alimi ile histopatolojik degerlendirmeler sonucunda

konulmaktadir (Nenni, 2019).

2.1.3.4. Tedavi

Hepatoselliiler karsinoma tedavisi, hastalifin evresine, kisinin ameliyat1 tolere etme

olasiligina ve karaciger nakline gore degisir.

Hastalarin durumuna bagli olarak ancak %10-15’inde cerrahi operasyon ile tedavi
imkani saglanabilmektedir (EaftSot, 2012; Marrero ve ark., 2018). Bunun disinda,

karaciger nakli ve 151n tedavileri uygulanabilmektedir.

Kanser tamamen tedavi edilemezse, hastalik genellikle 3 ile 6 ay icinde oliim ile
sonuglanir. Oliim, ge¢ teshisten kaynaklanabilirken, ayn1 zamanda yiiksek HCC
prevalansina sahip bolgelerde tibbi uzmanlik ve imkanlarin eksikliginden de
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, hayatta kalma degisebilir ve bazen insanlar 6

aydan ¢ok daha uzun siire hayatta kalabilir. (Llovet ve ark., 2008; Nenni, 2019).

2.1.3.5. Hepatoselliiler karsinoma hiicre hatt1 (Hep-G2)

Arjantin’de 1975°de 15 yasinda hepatoseliiler karsinoma sahip erkek bireyden izole
edilen karaciger kanseri hiicre hattidir (Resim 2.1.) (Aden ve ark., 1979).

Hiicreler, alblimin gibi ¢esitli ana plazma proteinleri ve akut faz proteinleri, fibrinojen,
alfa 2-makroglobulin, alfa 1 antitripsin, transferrin ve plazminojen salgilar. Hepatit B

viriisii ylizey antijenleri tespit edilmemistir.
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ATCC Number. HB-8065
Designation:  Hep G2

Hgh Oermity

Resim 2.1. Hep-G2 (ATCC HB-8065®™) (Wistar Enstitiisii, 2013)

Hepatoselliiler karsinoma hiicre hatt1 biiyiik 6l¢ekli yetistirme sistemlerinde basariyla
yetistirilmektedir. Hep-G2 hiicreleri, polarize insan hepatositlerinin incelenmesi
igin uygun bir in vitro model sistemdir. Hep-G2 hiicreleri ve tiirevleri, karaciger
metabolizmas1 ve ksenobiyotiklerin toksisitesi, ¢evresel ve diyetsel sitotoksik ve
genotoksik ajanlarin tespiti ve bir model sistem olarak da kullanilir (Mersch-
Sundermann ve ark., 2004; Moscato ve ark, 2015). Hep-G2 kanser hiicre hatt1 ilag
hedefleme ¢aligmalar1 ve antikanser ajan tespiti i¢in ¢ogunlukla tercih edilmektedir

(Mersch-Sundermann ve ark., 2004; Aydin ve Ercan, 2012).

Calismamizda, diinya niifusunda en sik rastlanan kanser tiirii olmas1 nedeniyle Hep-
G2 kanser hiicre hatt1 tercih edilmistir. Kanserin anlasilmasi, mekanizmasinin
¢cOziilmesi kanser tedavisinde kiymetli bir yere sahiptir. Kanser hastaliginin
tedavisinde kimyasal ilaglarin, cerrahi operasyonlarin ve nakillerin kullanimi ¢ok
yaygindir. Bu tedavi metotlarina ek olarak yapilan ¢alismalar dogal ve bitkisel tiirevli
maddelerin etkilerini kapsamaktadir. Fitoterapi olarak adlandirilan bu ¢aligmalarda
cesitli maddeler kullanilmaktadir. Biz de ¢alismamizda Aloe vera ve Cocos nucifera

gibi dogal ve bitkisel tiirevli 6rnekler tercih ettik.
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2.2. Aloe vera

2.2.1. Aloe vera’ min tarihi ve yeri

Afrika kitasinda (Forster ve Clifford, 1986; Park ve Lee, 1999; Reynolds, 2004)
bulunan (Harita 2.1.), Sudan, Somali, Sokotra adas1 ve Arap yarimadasi anavatani olan
Aloe spp. sicak subtropik ve tropik iklime sahip cesitli bolgelerde yetistirilmeye
elveriglidir (Grindlay ve Reynolds 1986). Cin, Akdeniz iilkeleri, Hindistan, Meksika,
Orta ve Giiney Amerika ve Karayipler’de yetisen bir tiirdiir. 300’den fazla tiire sahip
oldugu bilinse de 3-4 tiiriiniin sifali oldugu s6ylenmektedir. En sifali olan tiiriin ise
Aloe vera tiirii oldugu bildirilmistir (Candoken, 2008; Kogyigit ve Tiimer, 2017).

Harita 2.2. Aloe spp’nin anavatani olan Afrika kitasindaki dagilimi (Reynolds, 2004)

Aloe vera kullanimi milattan onceki yillara dayanan ve gesitli alanlarda kullanilan
bitkidir. ilk kez M.O 4000 yillarda Misirhilar tarafindan “6liimsiizliigiin bitkisi” olarak
anilmig ve cilt bakimi, sindirim, yanik ve yara tedavisinde kullanilmistir (Davis, 1920;
Malkog, 1997; Canddken, 2008). Socotra Adasi’ndan toplanan Aloe spp, savas
sonrasinda  yarali olan askerlerin tedavisinde Biiyiikk Iskender zamaninda
kullanilmistir. Sirastyla Karahanli, Gazneli, Selguklu ve Osmanli gibi c¢esitli
devletlerde de kullanilmistir (Vikipedia, 2020; Anonim, 2021a).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Aloe_vera
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Yazar1 Dioscorides olan “De Materia Medica” kitabinda milattan sonra 41 ve 68’de
Aloe spp.’nin cesitli farmakolojik dzelliklerinden bahsedilmistir. Ingiltere’de 900°1ii
yillarda, Dogu Hindistan’da ise 1800°lii yillarda ilag seklindeki kullanimi yer
almaktadir (Barnes ve ark. 2002, Canddken 2006, 2008). ilk tescilli olarak tip
kitaplarina 14 ve 16. yiizyillarda Avrupa tibbina gecen Aloe spp. 6rnekleri, Amerika
Birlesik Devletleri Farmakopesi (U.S.P.)’ne 19. yiizyilda yer almistir. 1959°dan bu
yana Aloe spp. gida maddesi olarak FDA listesinde yer almaktadir. Gida takviyesi
olarak kullanimi ise FDA onay1 ile 1959 itibari ile baglamistir (Candoken, 2016).
Ulkemizde de Giineybat1 taraflarinda kiiltiirii yapilmakta (Resim 2.3.) ve evlerde

saksilarda da yetistirilmektedir (Resim 2.2.).

i

Resim 2.2. Evde yetistirilen Aloe vera bitkisi
2.2.2. Aloe vera’nin etimolojisi

Ulkemizde eskiden cocuklarin anne siitiinii terk etmeleri icin Aloe spp.’nin
yapraklarindaki sar1 koyu 6zsuyunun kullanimi agisindan ve bitki émrii boyunca 3-4
kez sar1 renk ¢icek agtigindan Tirkiye’de “sarisabir” olarak ifade edilmistir. Arap
dilinde ise yapragin sekli itibari ile kili¢ anlamindaki “sabre” ve Fars dilinde dlen
kisinin mezarina sabir i¢in ekildiginden dolayr “sabir” (Sharrif Moghadassi 2010)

ifadesiyle tanimlanmaktadir.

Sarisabir ve Kap-Sabir1 olarak tanimlanan Aloe tiirleri sirasiyla, Aloe vera (Aloe

barbadensis) ve Aloe ferox (Aloe capensis) isimleriyle de bilinmektedir.
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2.2.3. Aloe vera’ nin taksonomisi

T N s
(=84 AL
""’- > 4 - > ;

Resim 2.3. Aloe vera (L). Burm. f. (A. barbadensis miller) (Anonim, 2021c)

Aloe spp. tek basina su anda yaklasik 400 tiire ve ¢ok sayida spesifik taksona sahiptir
(Smith ve Van Wyk, 1998; Newton, 2001; Reynolds, 2004).

Aloe vera’nin eski c¢aglardan beri kullanildigi ve zaman igerisinde g¢esitli
smiflandirmalarda yer aldigi bilinmektedir. A. vera’nin basta Liliaceae, sonrasinda
Aloaceae ailesinin bir tiyesi oldugu séylenmis olsa da giiniimiizdeki taksonomik yeri
Xanthorrhoeaceae familya tiyesidir (Vogler ve Ernst, 1999; Choi ve ark., 2001;
Reynolds, 2004; Polat ve Satil, 2012; Upton ve ark., 2012; Saltan ve Ozaydin, 2013;
Badakhsh ve ark., 2014; Berk ve ark., 2015; Giizel ve Giizelsemme, 2015; Develi ve
ark., 2016; Kogyigit ve Tiimer, 2017; Moghaddam ve ark., 2017; Ergiin ve ark., 2019;
Otnii ve Akan, 2020). Sifali bitkilerden olan Aloe vera’nmin alt familyast
“Asphodelaceae” dir (Kokeii ve ark., 2015; Canddken, 2016; Ergiin ve ark., 2019).
Sarisabir ailesine ait 350 alt tiir bulunmaktadir ve Aloe vera barbadensis ve Aloe
capensis alttiirleri Aloe vera tiirleri arasinda en yaygin olandir (Sujatha ve ark., 2014;
Ergiin ve ark., 2019; Anonim, 2021a). Aloe barbadensis miller Aloe vera’nin botanik

biliminde kullanilan formudur (Resim 4.2.). Bunlara ragmen kullanilan son ismi
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1979°da Newton tarafindan Aloe vera (L). Burm. f. olarak belirlenmistir (Reynolds,
2004).

2.2.4. Aloe vera’nin yapisi

Aloe vera kapali tohumlular subesinde ve monokotil sinifinda yer alan kuru
topraklarda yetisen bir bitkidir. Cicekleri genellikle giinliik, tiibiiler, parlak kirmiz1 ya
da sar1 renkli, kokusuz olup bol miktarda nektar iiretir. Dogal habitatlarinda geng fide
haldeyken, ilk kurak mevsimini atlatmak i¢in yeteri kadar kullanacagi suyu depolar ve
dokularini olusturmak amaciyla hizla biiyiir (Willert ve ark., 1992; Reynolds, 2004).
Sicaktan, glinesten ve hayvanlardan korunmak i¢in kayalik bolgelerde ya da calilik
bolgelerde konumlanir (Reynolds, 2004).

Uggen forma sahip, yanlarinda tirtiklar1 olan yapraklar saglam bir dis kabuga sahiptir.
Klorofil agisindan zengin kabuk bolgesi bulunur ve burada fotosentez olusur. Kabuk,
oksalik asit acisindan zengindir (Reynolds, 2004). Diisiik veya diizensiz yagis
alanlarinda hayatta kalmaya adapte edilmis bitkilerdir (Abdulwahhab ve Jassim,
2018). Yapraklarinda bulunan hiicrelerin %98-99 su ve %1-2 jeldir (Nair ve ark., 2016;
Ergilin ve ark., 2019). Yapraklar: icerisinde agik renkli viskoz jel ile bilinen yesil,
yapiskan sivist bulunan bodur bir bitkidir (Reynolds, 2004, 2008; Badakhsh ve ark.,
2014; Prabhakar ve ark., 2015; Candoken, 2016; Ergiin ve ark., 2019).

2.2.4.1. Yaprak yapisi

Aloe spp.nin yaprak anatomisi ilk olarak taksonomik agidan Onemli oldugu
diisiniilmiis ve incelenmistir (Cutler, 1969). Aloe spp. salgilarinin tedavilerde
kullanimi ve 6zellikleri agisindan 1lgi ¢ekici olabilecegi anlasildiginda anatomik yapisi
belirli maddelerin ortaya ¢iktigi hiicreleri veya dokular1 denemek ve bulmak igin
kullanilmistir (Beaumont ve ark., 1985, 1986).

Aloe spp. yapraklarinin i¢ anatomisi, tiire gore degismemektedir ve bazi kisimlar
sabittir. Adaptasyonlara ve ¢evre kosullarina gore sekillenmektedir. Anlasilmasi igin
genetik tanimlamalarin yani sira iyi bir 151k mikroskobu yahut SEM (Taramali elektron
mikroskobu-Scanning electron microscope) ile yaprak yiizeylerine bakildiginda, Aloe

tiirlerinin yapisal farkliliklar1 ve benzerlikleri belirlenerek iligkili tiirler bilinmektedir.
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Aloe vera yapragi jel, misilaj tabakasi ve mezofil olmak iizere 3 kademeden

olusmaktadir. Sifali olan bu tabakalar agik, seffaf ve renksiz viskozite haldedir (Resim
2.4).

Musilaj

Aloin (Sap)

Kabuk

Resim 2.4. Aloe vera yapraginin enine kesiti (Canddken, 2016)

Epiderma, klorenkima vaskiiler demetler (Resim 2.4.) ve seffaf i¢ parankima dokusu

(Resim 2.5.) Aloe vera yapragmi olusturur (Reynolds, 2004; Kogyigit ve Timer,
2017).

. Kutikuls

« Epicdermn
wKloraplast
wHBrtoma bekgl hucreas)

-Poy

s Solunum bogsiugu

MHMlcrelararas:
Beogluk

Resim 2.5. Aloe vera yapraginin enine kesiti (Kogyigit ve Tiimer, 2017)

Kabugu hemen altindaki mezofil tabaka, ksilem ve floem vaskiiler demetlerini igerir.
Mezofil, bitkinin en yiiksek antrakinon ve kromon konsantrasyonunu igerir (Salo ve
ark., 1972; Evans, 2002; Kogyigit ve Tiimer, 2017). Miisilajlar (Resim 2.4.) ise
merkezi parankimada bulunur ve bitkideki su depolama gorevini istlenen kisim
burasidir. Jel A. vera nin i¢ parankima kismindadir ve hazirlandiginda jelin sivi kismi

ile seliilozca zengin, lifli kism1 bulunur.
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Aloe vera’nin giiniimiizde ve ge¢miste ¢esitli alanlarda sik¢a kullanilmasinin nedeni

yapisinda mevcut olan maddelerin ¢esitlili§i ve bu maddelerin birgok fonksiyonel

0zellige sahip olmasina dayanmaktadir (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Aloe spp. igerigi (Akev, 2004, 2015; Canddken, 2016)

Bilesenler

Bulunan Tiirevleri

Gosterdigi Etkileri

Amino asitler

Antrakinonlar

Enzimler

Mineraller

Vitaminler

Karbonhidratlar

Steroller

Lektinler
Salisilik asit

Saponinler

20 amino asit

Aloin (A ve B), aloe emodin,
aloetik asit, barbaloin, antranol,
emodin, vs.

Alkali fosfataz, amilaz,
karboksipeptidaz, katalaz,
peroksidaz, seliilaz, lipaz,
siklooksijenaz, bradikininaz

Ca, Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, K, Na,
Zn
A, C, E, B, Kolin, B12, Folik asit

Monosakkaritler: Glukoz, fruktoz
Polisakkaritler:
Mukopolisakkaritler
(glukomannanlar, asemannan,
polimannoz)

B-Siteroller, lupeol, kolesterol,
kampesterol

Aloctin | ve Il

Besin katkisi olan 8 esansiyel
amino asidi saglar

Laksatif

Proteinlerin ve
karbonhidratlarin sindirimi,
serbest radikallerin
noétralizasyonu

Besinsel katki

Besinsel katki ve Antioksidan
Etki

Antienflamatuar Etki
Antiviral Etki

Immiin Sistem Uyaric1 Etki
Antikanser Etki

Antienflamatuar Etki
Antiseptik Etki

(tlseratif kolit, artrit, gastrik
reflit)

Immiin Sistem Uyaric1 Etki
Antienflamatuar

Antiseptik Etki
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Aloe vera potasyum, magnezyum, ¢inko, kalsiyum ve bakir gibi kimyasal elementleri,
cesitli metabolik islevlerde ve enzim sistemlerinde standart islevleri diizenleyen A
(betakaroten), C ve E vitaminlerini biinyesinde barindiran bir bitkidir (Nimma ve ark.,
2017; Ergiin ve ark., 2019).

Aloe vera bitkisi kimyasal yapisinda farkli aktif bilesik simiflarina ait birgok ilging
ikincil metabolit igerir ve bunlar, alkaloidler, antrakinonlar, pre-antrakinonlar,
biantrakuinoidler, antioksidan etki olusturan enzimler, flavonoidler, mineraller,
salisilik asit, steroidler, kromonlar, lignin, saponin, kumarinler, pirenler ve lektinlerdir
(Capasso ve ark., 1998; Riidiger 1998; Develi ve ark., 2016; Ghuman ve ark., 2016;
Abdulwahhab ve Jassim, 2018; Dziewulska ve ark., 2018; Maan ve ark., 2018; Ergiin
ve ark., 2019; Tungay, 2019). Aloe tiirlerinden izole edilen ¢ok sayida biyoaktif
bilesiklere ¢k olarak, aloe-emodin, aloesaponol I-1V, aloin A / B, (barbaloin),
aloinoside A / B, feroxin A / B, aloesone, lupeol da dahildir (Waller, 1978; Dagne ve
ark., 2000; Girelli ve ark., 2001; Ghuman ve ark., 2016).

Amino asitler, yara iyilestirme ve hiicre biiylimesi siireci i¢in gerekli olan enzimlerin
ve yapisal elementler dahil olmak iizere proteinlerin yapi taslaridir. Aloe spp. hiicrenin
kendi sentezleyemedigi 8 temel amino asitin 7’sini, protein sentezi igin hiicrelerin
ihtiya¢ duydugu 22 amino asitten 20'sini icerir (Gjerstad, 1971). igeriginde bulunan bu
aminoasitler karmagik enzim mekanizmasinin diizenli islev gormesine yardim eder ve
antienflamatuvar, antiseptik, antiviral, antibakteriyel, analjezik, antifungal ve antiplak

gibi fonksiyonlara sahiptir (Sujatha ve ark., 2014; Ergiin ve ark., 2019).

Aloe vera’nn ticarilestirilmesinde ve dogrudan tiiketime sunulmasinda faaliyet
yiiriiten endiistri ticaret gruplarin1 kapsayan Uluslararast Aloe Bilim Konseyi (IASC)
1981'de  kurulmustur. Bu kurulus kullanilan, satisa sunulan iriinlerin
sertifikalandirilmast i¢in 1983'te bir kalite kontrol programi (IASC, 1991; Pelley ve
ark., 1993; Waller ve ark.,, 1994) kullanildi. Calismanin amaci Aloe vera (A.
barbadensis)'daki ana kimyasal bilesenlerin igerigini ve zaman i¢indeki degisimini
belirlemekti. Yin-Tung Wang liderligindeki bu projede, Teksas''n Rio Grande
Vadisi'ndeki dort ticari A. barbadensis yapraklarindan on iki parametre arastirildi ve
sonugta 500'den fazla numune tarandi. (Wang ve Strong, 1995; Reynolds, 2004).
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2.2.5.1. Yaprak igerigi

Fenol bilesikler

Aloe tiirlerinden izole edilen fenolik bilesikler, antron, antrakinon, kromon, antranol
ve pironlar (aloenin) olacak sekilde siniflandirilmis (Park ve Kwon, 2006) ve A. vera
yaprak usaresinde, antron C-glikozitleri olarak bilinen aloin A (“barbaloin”) ve B
(“izobarbaloin”) mevcuttur (Boudreau ve Beland, 2006; Upton ve ark., 2012).

Flavonoidler bitkilerde ¢ok¢a bulunmaktadir ve 31 Aloe tiiriinden rapor edilmistir
(Viljoen ve ark., 1998). Hem aglikonlar hem de glikozitler mevcuttur. Once A.
arborescens'ten izole edilen ve daha sonra hayatta kalan 200'den fazla Aloe tiiriiniin
%12'sinde (Reynolds, 1985b; Yagi, 2004) Aloenin bulunmaktadir (Suga ve ark., 1974;
Hirata ve Suga, 1977).

Deri yaniklarinda ve yara iyilesme siireglerinde fenolik-protein kompleksleri,
dehidrasyonu oOnleyen ve hasarli dokuya fiziksel bir bariyer olusturan bir film
olusturarak mikrobiyal enfeksiyonu ve kimyasal hasar1 onler (Luseba ve ark., 2007).
Bu grup bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini gosterdigi diislinlilen ayn1 mekanizma
(fenolik-protein kompleksi) yoluyla gerceklesir. Aloe vera yaprak sulu ekstraktlarinda
fenolik konsantrasyonlari, flavonoid konsantrasyonu ve askorbik asit icerigi Aloe

tiirlerinde yiiksek bulunmustur (Ghuman ve ark., 2016).

Bitkilerdeki fenolik bilesiklerin, istilaci patojenlere kars1 savunma rollerine hizmet
ettigi i1ddia edilmektedir (Dey ve Harborne, 1989; Treutter, 2001) ve antioksidan,
antikarsinojenik, antibakteriyel ve antienflamatuvar etkiler gibi 6nemli farmakolojik

aktiviteler kaydedilmistir (Sharma ve ark., 1994; Bruneton, 1995; Kuda ve ark., 2005).

Flavonoidler, antikarsinojenik 0Ozelliklere sahip olmanin yami sira dogrudan
antibakteriyel ozellikleri sayesinde antibiyotiklerle sinerjik aktivite ve bakteriyel

viriilans1 baskilama yetenegi ile bilinir (Tapas ve ark., 2008).

Tanenler antibakteriyel, antiparazitik, antienflamatuar ve iilser 6nleyici 6zellikleri ile

bilinir. Tanenlerin fenolik-protein komplekslerde 6nemli rol oynamaktadir.
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Fenolik bilesiklerdeki hidroksil grubu, protein karboksil gruplari ile gii¢lii hidrojen
baglar1 olusturan miikemmel bir hidrojen grubudur. Yara iyilesmesinin yani sira,
fenolik protein o6zellikleri, bakteri hiicre duvarinin protein bdélgeleri ile hidrofobik
etkilesimler olusturarak antimikrobiyal ve enzim inhibe edici 6zellikler gosterebilir

(Ncube ve Van, 2015).

Kromonlar

Kromonlar; aloesin (aloeresin b), aloeresin A, C ve D, p-kumarolaloesin,
izorabaikromon ferulolaloesin ve aloeson olmak {izere Aloe spp. igeriginde mevcuttur

(Conner ve ark., 1990; Okamura ve ark., 1998; Reynolds, 2004; Tuncay, 2019).

Aloe spp. kromonlarinin ana bilesigi olan Aloesin ilk olarak tanimlanmistir (Haynes
ve ark., 1970) ve tiirlerde %35 (Reynolds, 1985) veya %46 (Rauwald ve ark., 1991a)
oranindadir (Reynolds, 2004).

Antrakinonlar ve antronlar

IUPAC ad1 9,10-antrakinonu olan ayrica antrasenedion veya dioksiantrasen olarak da
adlandirilan C14HgO2 formiillii aromatik organik bilesiklere antrakinon denir. Dogal
olarak olusan antrakinon endiistri alaninda yaygin olarak kullanilirlar. Antrakinonlarin

biiyiik ¢apli endiistriyel uygulamasi, hidrojen peroksit tiretimi igindir.

Antrakinon bilesikleri Aloe spp. 6zsuyunda (eksiida) bulunur. Bu bilesiklerin gii¢lii
analjezik etkilerinin yan1 sira antimikrobiyal ve antiviral ajan olduklar1 bilinmektedir
(Benigni, 1950; Saalman ve ark., 1990; Anderson ve ark., 1991; Sydiskis ve ark., 1991;
Barnard ve ark., 1992). Antrakinonlarin ayrica antienflamatuvar ve antiartritik

fonksiyonlara sahip oldugu da gosterilmistir (Atherton, 1998; Reynolds, 2004).

Antron ve antranol, antrakinonun indirgenmis formlaridir. Antronlar ve tiirevleri ilag
sanayide ve tedavilerde miishil olarak kullanilir, bagirsak hareketini uyarirlar ve su
geri emilimini azaltirlar. Bunun yami sira seliilloz testinde ve karbonhidratlarin
kolorometrik olarak tespitinde kullanilmaktadir (Trevelyan ve ark., 1952). Baz1 Aloe
tiirlerinde serbest antrakinonlar ve antronlar gozlenmistir, ancak koklerde ve yer alti
saplarinda yapraktan daha fazla miktarda bulunmaktadir (Yagi ve ark., 1974; Dagne,
1994; Van Wyk ve ark., 1995; Reynolds, 2004).
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Dimerik bilesik olan ve krizofanik asit olarak da bilinen krizofanol bir mantar izolati

ve dogal bir antrakinondur ve A vera’da bulunmustur (Choi ve ark., 1996).

Krizofanol, in vitro kolon kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller (Lee ve ark.,
2011). ATP seviyelerinde azalma yol acarak hiicrelerin nekrozunu stimiile eder
(Burnstock ve Virgilio, 2013). Mitokondriyal krista fiizyonunu, hafizay1 ve 6grenme
yeteneklerini 6nemli Ol¢lide arttirmaktadir. Kan, kalp, beyin, dalak, bdbrek ve
karacigerdeki toksik igerigi azaltir. Siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerini tesvik eder, beyin, bobrek ve karacigerdeki malondialdehit seviyesini

azaltir (Zhang ve ark., 2014).

Farkl1 Aloe tiirlerinde (Reynolds, 1985) ve 4. vera’da (Choi ve ark., 1996; Saleem ve
ark., 1997; Strickland ve ark., 2000; Pecere ve ark., 2000) aloe emodininin kendisi ve
antronu da bulunur. Ancak Aloe spp. yapraginda antrakinonca zengin sivida (usare)

bulundugu i¢in az miktardadir ve incelemelerde g¢ogunlukla saflastirilamamaktadir

(Groom ve Reynolds, 1987; Reynolds, 2004).

Emodin 6-metil-1,3,8-trihidroksiantrakinon kimyasal yapisina sahip olup ¢esitli
bitkilerden ve aspergillus tiirlerine ait mantarlardan izole edilen kimyasal bilesiktir
(Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi, 2021). Geleneksel Cin Tibbinda ve galismalarda
(Dong ve ark., 2016; Monisha ve ark., 2016) emodinin miishil etkinin yani sira
antienflamatuvar ve antibakteriyel etki gosterdigi belirtilmistir. Bazi ¢alismalar (Ho ve
ark., 2007; Zhou ve ark., 2020) da SARS-CoV-2 virlisiine karsida antiviral etkisi
saptanmistir (Wang ve ark., 2016; Runfeng ve ark., 2020).

Aloe emodin Aloe spp. sivisinda gesitli emodinden birisidir. Aloe vera nin
yapraklarinda ve 6zlinde bulunur. Giiglii bir bagirsak uyaricidir (Anonim, 2021d) ve
cilt tirtinlinde kullanildiginda kanserojen etkisi yoktur (Badgwell ve ark., 2004;
Reynols, 2004; National Toxicology Program, 2010). Aloe emodin antronunun C-
glukozidi barbaloidir ve aloin olarak da isimlendirilmektedir (Reynols, 2004).

Emodin ve aloe emodin tip alaninda laksatif etki saglar. Buna ek olarak mitoksantron,
pixantron ve antrasiklinler gibi antikanser ajanlarin kanser tedavisinde antineplastik

olarak kullanilmaktadir.


https://en.wikipedia.org/wiki/In_vitro
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Tetrahidroantrasenonlar

Karbon halkasinin indirgendigi bilesikler, Aloe tiirlerinin kokleri igin tipiktir ve bazi

kisimlarinda, yaprak antrakinonlarini yansitir.

Koklerde birka¢ antrakinonun meydana geldigi ve yapraklarda bazi antrakinonlar,
ozellikle aloe emodin, ciceklerde ise serbest antronlar bulundugu goriilmektedir.

Yapraklarda ¢ok daha belirgin olan yap1 C-glikozitlerdir.

Antron-C-glikozitler

Antron C-glikozitler aslinda yaprak icerigidir ve her tiirde bulunmaz (Reynolds, 1985).
Aloin (Barbaloin) ve homonataloin en iyi bilinen antraglikozitlerdir (Reynolds, 1985).
Aloe barbaloin ilag sektoriinde kullanilir ve aloe emodin C-glikoliziti olarak
bilenmektedir. Aloin’in 17 tiirde seviyesi bilinmeyip, 68 Aloe tiirlinde kuru yaprak
agirhiginin %0,1 ile %6,6 diizeylerinde belirlenen toplam 85 tiirde saptanmustir
(Groom ve Reynolds, 1987; Reynolds, 2004). Aloin ilag¢ sektoriinde kabizlig1 tedavi
etme yoniinde uyarici miishil etkisi nedeniyle tercih edilmektedir. Yapragin kabugu ve
jel ile arasinda bulunan vaskiiler demetlere bitisik hiicrelerden sizar. Aci, sari-

kahverengi renkli bir bilesiktir.

Dogal kaynaklardan ekstrakte edilen aloin, benzer kimyasal 6zelliklere sahip aloin A
(barbaloin olarak da adlandirilir) ve aloin B (veya izobarbaloin) olarak

adlandirilan iki diastomerin bir karigimidir.

Aloin, bir antrakinon glikolizdir, yani antrakinon iskeleti bir seker molekiilii eklenerek
modifiye edilmistir. Antrakinonlarin bircogunun katartik 6zelliklere sahiptir. Aloin
dogal olarak olusan sari, turuncu ve kirmizi pigmentlerin ortak bir ailesidir. Aloin, bir
seker grubu igermez ancak aloinin biyolojik 6zelliklerini paylasan aloe emodin ile
ilgilidir (Griin ve Franz, 1982).

Aloinin besin olarak alindiginda bagirsaklardaki hareketleri arttirir ve buradaki suyun
hizli emilimini engeller, diskilamada kolaylik saglar (Lulinski ve Kapica, 1998). Bu
etkiye aloinin kolon membraninin kloriir kanallarin1 agmasi neden olur. Daha yiiksek
dozlarda bu etkiler, ilacin yaygin yan etkileri olan elektrolit dengesizligine, diyareye

ve karin agrisina sebep olabilir (Lulinski ve Kapica, 1998).
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Aloin molekiilii, birkag¢ farkli karbon atomunda hidroksilasyona maruz kalir ve bu
varliklardan bazilari, Aloe spp. sivilarinda gézlenmistir. A. vera'dan alinan bir
kromatografik bolge 'izobarbaloin' (Barnes ve Holfeld, 1956) olarak adlandirildi
(Rauwald, 1990). Ayni zamanda iki diastereomer, 7-hidroksibarbaloin A ve 7
hidroksibarbaloin B (Rauwald, 1990) olarak ortaya c¢iktig1 183 tiiriin %13'linde
gosterilmistir (Rauwalzd ve ark., 1991b). in vitro ortamda barbaloin B kademeli olarak
barbaloin A'ya doniisiir (Rauwald ve ark., 1989; Manitto ve ark., 1990; Holtje ve ark.,
1991).

Homonataloin, emodin antronunun 8-O-metil eterinin C-glikozitidir (Haynes ve ark.,
1960). Kurutulmus sivisinin %14 ile %47'sini olusturan 34 Aloe tiiriinde (Reynolds,
1985) gozlenmistir (Beaumont ve ark., 1984). Homonataloinin geng¢ yapraklarda

seviyeleri daha yiiksektir (Rauwald ve Niyonzima, 1991).

Antrakinonlar

Aloe vera Bk |
* Ugue _—~ usaresi ~. | oM
va e Upid Karbonhidratlar Al + * Glukoz
asitleri / o Uronik asit |
/’ / / \ _—j /

’ * Kalsiyum > Potasyum >
“ Protein Mineraller -) Sodyum
: ) J

Sekil 2.5. Aloe vera yaprak usaresi igerigi (Femania ve ark., 1999; Tuncay, 2019)
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Sekil 2.6. Aloe vera jel igerigi ve kimsayal yiizdelikleri (Boudreau ve Beland, 2006;
Tuncay, 2019)

Aloe spp. yapraginin merkezinde bulunan parankim dokular tatsiz, renksizdir ve
viskozite bir yapiya sahiptir. A. vera'daki bu dokular, Aloe spp. jeli kismi ticari
terapdtik ve kozmetik preparatlarda kullanilmaktadir. Immiinolojik sistemi aktivite
ettigi icin oOzellikle cilt sikayetleri i¢in 1yilestirici 6zelliklerle ilgili cok sayida rapor
vardir. (Reynolds ve Dweck, 1999; Reynolds, 2004). Jelden, maddeye yapiskan
yapisini veren ilke polisakkaritler olmak iizere gesitli bilesenler tarif edilmistir. Ayrica
biyolojik aktivitesinin rapor edilmis oldugu glikoproteinler de mevcuttur. Zaman

zaman ¢esitli kii¢iik molekiillerin varhigindan da soz edilir (Sekil 2.6).

Aloe vera jelinin aseton tiirevleri oldukc¢a diisiik miktarda olup %]1'ini olusturur. %75
gibi biiytik bir boliimii ise tek degerlikli ve iki degerli metal katyonlar, organik asitler
ve kloriirden olusur (Sekil 2.6.). Bu belirtecler arasinda, malik asit bulunur ve bu,
kalsiyum ile kompleks haline getirildiginde, alkol-presipitab ve iki degerlikli katyon /
iki degerlikli organik asit yapisinin %60'm1 olusturabilir (Pelley ve ark., 1998).



Cizelge 2.2. Aloe vera jelinin kimyasal bilesimi
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Antrakinonlar Inorganik Bilesikler Vitaminler

Aloin (Barboloin)  Kalsiyum A

Isobarbaloin Sodyum B1

Antranol Magnezyum B2

Aloeik asit Manganaz B6

Aloe emodin Klor C

Emodin Cinko Kolin

Ethereal yag Bakir Folik asit

Resistanol Krom Beta karoten

Potasyum Alfa- tokoferol

Sakkarit Enzim Aminoasit

Glukoz Oksidaz Lizin Aspartik asit

Mannoz Amilaz Valin Glutamik asit

Glukomannan Katalaz Losin Losin

Seliiloz Lipaz Proline Fenilalanin

Aldopentoz Alkalin fosfataz Alanin Izoldsin
Tirozin Metiyonin
Treonin Histidin
Glisin Arginin

Cesitli Maddeler
Kolesterol Beta-sitosterol  Lektin benzeri  Eikosanoidler Yag asitleri
madde
Trigliseridler  Urik asit Ligninler Terpenes Lupeol
Campesterol Gibberellin Salisilik asit Oksinler

Steroidler
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Malik asit (Wang ve Strong, 1995), Aloe spp. jellerinin "tazeligi" i¢in yararli bir
isaretleyicidir (Pelley ve ark., 1993; Waller ve ark., 1994; Reynolds, 2004). Bunun
nedeni, malik asidin baz1 gram (-) basiller veya A. vera ile iliskili olan ve ticari Aloe
spp.'nin bakteriyel kontaminasyona neden olan termofilik gram (+) koklar ve basiller
tarafindan asimile olmasidir. Aloe spp. igeriginde malik asit olmamasi veya azalmasi,
yiiksek yogunlukta bakteri biiyiimesi anlamina gelir (Pelley ve ark., 1993; Waller ve
ark., 1994; Reynolds, 2004).

% Aloe vera icerigi
S

15 I
10+ ! 24
51 §
O ] [ : | ermmpp—————
Polisakkorit Lipit Seker Aseton Tarevieri Ikiti No, K. Cl
Oligesokkarit Katyonlar. Tek degertikii
Hhili Orgonik Asitier
Orgonik
Asitler

Sekil 2.7. Aloe vera jel igeriginin % verileri (Reynolds, 2004)

Aloe tiirlerinde; sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, manganez, bakir, ¢inko,
krom ve demir bulunur. Magnezyum laktat histidin dekarboksilazi inhibe ederek
histidin olusumunu engeller (Davis ve ark., 1988). Bu, Aloe tiirlerinin antipuritik ve
antienflamatuvar etkisini kismen aciklayabilir. Ayrica, kalan elektrolitler hiicre
bliylimesi, bakimi1 ve yara tedavisinde elzem olan bir¢ok enzimatik reaksiyonun temel

parcalaridir.

Aloe vera jelinin yapisinin %25’i karbonhidrattir. Ve bu %25°lik dagilim %11
monosakkaritler (95 glikoz, %5 fruktoz), %14 polisakkarit ve %21 oligosakkarit
seklindedir. Monosakkaritler seker aktivitesinin %95'inden fazladir (Wang ve Strong,
1995). Monosakkaritler ve polisakkaritler, Aloe spp. jelin kati yapisinin yaklasik

olarak %25'ini olusturur.
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Oz igeriginde baskin sekerler, toplam sekerin %70'ini olusturan mannoz ve glikozdur.
Mannoz ve glikoz, jelde bulunan en 6nemli monosakkaritlerdir. Bu sekerler, enerji

Verir ve yapi tast gérevi gorur.

Aloe vera jelinin polisakkarit bileseninden birisi, esas olarak glikoz ve mannozdan (1
— 4 baglantili asetillenmis mannan) olusan glukommannanlardir (Hirata ve Suga,
1977; Yagi ve ark., 1977; Paulsen ve ark., 1978; Gowda ve ark., 1979). Bu
polisakkaritler, diger sekerlerin aksine tam olarak emilir ve sindirilmeden kan
dolasimina katilmaktadir. Burada bir¢ok aktiviteleri vardir. Mannan énemli miktarda
glikoz icerir ve bu nedenle bir glukomanandir. Aloe tiirleri igerisindeki mannan,
galaktomannan (Kennedy ve White, 1983; Strickland ve ark., 1998) ve dahilindeki
bitkiler arasinda yapisal olarak benzersiz goriinmektedir (Kennedy ve White, 1983;
Reynolds, 2004). Haq ve Hannan (1981), A. vera'dan 2:2:1 glikoz: mannoz: galaktoz
oranina sahip bir glukogalaktomanan izole edilmistir (Reynolds, 2004).

Insanlarin en belirgin biyolojik aktivitelerinden biri, makrofajlarin aktivasyonu ve T
hiicrelerinin uyarilmasidir. Gergekte, makrofajlarin hem hiicre ylizeyinde hem de
hiicre igerisinde, insan i¢in spesifik bir reseptore sahip oldugu bilinmektedir. Sonug
olarak, mannanlar bulasici hastaliklara karst ©Onemli aktiviteye sahip giclii

immiinostimulanlardir (Stahl, 1990; Lefkowitz ve ark., 1997; Reynolds, 2004).

Bir polisakkaritin en 6nemli analitik parametresi seker bilesimidir. Calisilan ¢ok ¢esitli
ticari malzemelerdeki seker bilesimini literatiirde bircok c¢alismada incelenmistir

(Gowda ve ark., 1979; Mandal ve Das, 1980a, 1980b; Reynolds, 2004).

Ticari jel, ticari biitiin yaprak Aloe spp. 6zlerinin yaklasik iki kat1 kadar yiiksek bir
polisakkarit igerigine sahiptir. Igeriginde bulundurdugu polisakkaritler ve
glikoproteinler sayesinde antifungal, antienflamatuvar ve hiicre fonksiyonlar1 gibi
cesitli tedavilerde, cilt bakimi1 ve yara tedavisinde kiymetli bir fonksiyonu vardir

(Pereira ve Bartolo, 2016).

Cesitli caligmalarda 16 farkli aminoasiti, (Cosmetic Ingredient Review Expert Panel,
2007; Motykie ve ark., 2004) %?20’sini argininin olusturdugu 17 farkli aminoasiti
(Waller ve ark., 1978), bir digerinde 18 farkli aminoasiti (Rodriguez ve ark., 2010), en
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son olarak 20 farkli aminoasiti ve temel 7 aminoasiti (Ahlawat ve Khatkar, 2011;
Akev, 2004, 2015; Joseph ve Raj, 2010; Canddken, 2016) igeriginde barindirdigi
bildirilmistir (Tuncay, 2019).

Cesitli bitkisel ve hayvansal hiicrelerde var olan glikoproteinler, cilt yenilenmesini,
yaslanmayi, yara iyilesmesini ve hiicre proliferasyonunu stimiile eder (Choi ve Chung,
2003). Jel iceriginde bulunan glikoprotein yapili “alprogen” antialerjik etkiye sahiptir
(Moghbel, Ghalambor, ve Allipanah, 2007; Ahlawat ve Khatkar, 2011; Tuncay, 2019).

Lektinler A. vera jelden de rapor edilmistir (Winters, 1993). A. vera'nin yaprak
Ozlerinden iki lektin kismen saflagtirllmig ve Aloctin I ve Aloctin II olarak
adlandiriimigtir (Akev ve Can, 1999). Biyolojik faaliyeti olan, eritrositlerin, hiicrelerin
agliitine olmasma neden olan Ca®" ve Mn?" iyonlar1 biinyesinde bulunmaktadir
(Sharon ve Lis 1990). Lektinler en az iki seker baglama bdlgesi tasir. Agliitine, hayvan
ve bitki hiicreleri (en yaygin olarak eritrositler, modifiye edilmemis veya enzimle
muamele edilmis) veya polisakkaritleri, glikoproteinleri ve glikolipitleri ¢okeltir
(Reynolds, 2004). Islev lektinlerin karbonhidratlar: arasinda anahtar kilit iliskisi ile
gerceklesir ve aglutinasyon lektinlerin yapisindaki protein reseptdr karbonhidratlarina
baglanmasi ile gergeklesir (Akev, 1989; Lis ve Sharon 1989; Canddken, 2008, 2016).
Lektinlerin bunlarin disinda olan elzem islevi, kromozom bozuklugu ve ¢esitli hastalik
tedavilerinde, kanserli hiicrelerde bir araya gelerek isaret olusturmasi (Vierbuchen,
1991, Candoken, 2008; Giil ve ark., 2008) ile kanser teshislerinde kullanilmasidir
(Anadolu ve ark., 1992; Canddken, 2008, 2016).

Canlilarin tamaminda biyolojik karalizér gorevi goren protein yapili spesifik
molekiiller enzimlerdir. Glioksalaz I ve II, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz,
katalaz, lipaz, seliilaz, karboksipeptidaz, alkalin fosfataz, bradikinaz ve siklooksijenaz
enzimlerinin A. vera’ da bulundugu bildirilmistir (Cosmetic Ingredient Review Expert
Panel, 2007; Rodriguez ve ark., 2010; Ahlawat ve Khatkar, 2011; Upton ve ark., 2012;
Akev ve ark., 2015; Mulu ve ark., 2015).

Karboksipeptidaz ve bradikinaz enzimlerinin inflamasyon durumlarinda iyilestirici
etkisi literatiirde yer almaktadir (Park ve Son, 2006; Surjushe ve ark., 2008; Tuncay,
2019).
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Aloe vera'nin detayli analizinde, kuru jelin yaklasik %5'lik bir lipid igerigini ortaya
konmustur (Femenia ve ark., 1999). Ortak bitki sterolii, B-sitosterol, daha az miktarda
kolesterol, kampestrol ve lupeol ile birlikte biitiin A. vera yapraklarinda bulunmustur
(Waller ve ark., 1978). Daha sonra, sitosterol glukozit ve palmitik asit esteri, yine
lupeol ile birlikte A. vera'nin biitiin yapraklarinda bulunmustur (Kinoshita ve
ark.,1996). Daha sonraki bir ¢alisma ayn1 zamanda, A. vera jeli i¢inde, n-oktadekan
agirlikli olmak iizere B-sitosterol ve cesitli n-alkanlarin yani sira yag asitleri ve

bunlarin metil esterlerini de gostermistir (Yamaguchi ve ark., 1993; Reynolds, 2004).

Steroller, antiseptik ve antienflamatuvar etkilere sahiptir (Mahor ve Ali, 2016). B-
sitosteroliin anjiyojenezi stimiile ederek yara iyilestirmesinde rol aldig1 ¢caligmalarda

gosterilmistir (Ay ve ark., 1999; Motykie ve ark., 2004; Tuncay, 2019).

Glikozit olarak bilinen kimyasal saponinler Aloe spp. jelinin yaklasik %3 "linii olusturur
ve antiseptik ozelliklere sahip temizleme ajanlar1 olduklart bilinmektedir (Atherton,
1998; Motykie ve ark., 2004; Akev ve ark., 2015; Mahor ve Ali, 2016). Iyi bir
antifungal ve antibakteriyeldir ve bu etkileri nedeniyle yara iyilestirmeyi

desteklemektedir (Motykie ve ark., 2004; Tuncay, 2009).

Aloe vera igeriginden saflastirilan ve saptanan organik asitler malik asit, laktik asit,
fumarik asit, asetik asit, siiksinik asit, salisilik asit ve kinik asit seklindedir (Paez ve
ark., 2000; Ni ve ark., 2004; Rodriguez ve ark., 2010; Upton ve ark., 2012; Tuncay,
2019).

Malik asit, yaprak igerisinde %11,1 — 40,4 oranda var olan organik asittir. Suyun ¢ok
kullanildig1 iklimlerde ve kurak iklimlerde yetistirilen Aloe spp. yapraklarindan ise
dogrudan gilines almayan ve nemli bolgelerde yetisen Aloe spp. yapraklarinda daha gok
miktarda malik asit mecvuttur (Paez ve ark., 2000; Tuncay, 2019). Ayrica malik asit
varliginin jel ve yaprakta suyun tazeliginin ve kalitesinin anlasilmasinda énemli bir

parametredir (Waller ve ark., 2004; Upton ve ark., 2012; Tuncay, 2019).
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2.2.6. Biyolojik aktivitesi

Aloe vera'nin biyolojik aktiviteleri, esas olarak, glikoz ve galaktoz kalintilari igeren
uzun bir asetillenmis mannoz zincirinden olusan asemannan (AC) ile ilgilidir (Simoes

ve ark., 2012; Gallardo-Rivera ve ark., 2018).

Aloe vera gesitli cilt bakiminda, yanik ve yara tedavisinde, gidasal desteklerde,
bagisiklik sistemi aktive edici ajanlarda, tip, farmakoloji, tekstil alanlarinda ve bir¢ok
endiistriyel alanda kullanilmaktadir (Karaman ve ark., 2003; Reynolds, 2004; Akev ve
ark., 2015; Kogyigit ve Ttiimer, 2017).

Aloe vera yapraginin kabuk kismi, kanser, tiiberkiiloz, soguk alginligi, ates, HIV /
AIDS, mide agris1, yanik yaralari, styriklar, morluklar ve dogum gibi olaylar sirasinda
kullanilir (Hutchings ve ark., 1996; Crouch ve ark., 2006; Klos ve ark., 2009; Van ve
ark., 2009).

Aloe vera yaprak jeli esas olarak karmasik bir karbonhidrat karisimindan olusurken,
yesil bitki kabugundaki kromonlar, flavonoidler ve antrakinonlar gibi birgok karmasik
organik bilesiklerden bazilari, 0Ozellikle kromonlar ve flavonoidler, ©Onemli
antienflamatuvar aktiviteye (Read, 1995) veya antiviral aktiviteye (Andersen ve ark,
1991) sahiptir (Reynolds, 2004).

Aloe vera yapragimin sulu kismi, kronik ve siddetli dermatit, yaralar, yaniklar, kesikler
ve egzama, giines yanigi, bocek sokmalari, zehirli sarmasik cilt tahrisleri, siyriklar ve
sayis1iz dermatolojik durumu tedavi etmek i¢in kullanilir. Sap agriyr hafifletir ve
iltihab1 azaltir, hiicre ¢ogalmasin1 engeller ve cilt ve bag dokusunun biiylimesini

engeller (Jia ve ark., 2008; Bedini ve ark., 2009; Van ve ark, 2009).

Aloe vera yaprak jeli, artrit, konjunktivit, ziihrevi yara, ¢iiriik, sivilce, kabarcik,
sackiran, ¢iban, yanik, yara ve egzama ve sackiran gibi gesitli cilt rahatsizliklarinda
kullanilir (Diederichs ve ark, 2009; Van Wyk ve ark., 2009). Aloe vera jelden elde
edilen oOziitlerin, yarali dokuda kan akisini artirmak, dokuya niifuz etme, doku
uyusturma, bakteri, mantar ve viral biliylimeyi engelleme ve kilcal damarlar
genisletme gibi yararli heterojen 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Robson ve

ark., 1982). Aloe vera jelinin glukomannan bileseni, immiinostimiilan, antifungal ve
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antiviral aktiviteye sahiptir. T hiicrelerini uyardigr ve makrofajlar1 aktive ettigi,
solunum patlamasinda ve fagositozda artisa neden oldugu gosterilmistir (Lefkowitz ve

ark., 1997; Reynolds, 2004).

Aloe vera jeli antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuvar Ozelliklerini
icerdigindeki  biyolojik mekanizmada iglev géren siiperoksit dismutaz,
karboksipeptidaz, mannoz-6-fosfat ve glutatyon peroksidaz gibi bilesiklerden
almaktadir (Moghaddam ve ark., 2017; Ergiin ve ark., 2019). Bu 6zellikler sayesinde
immiin sistemi diizenlemede, yaralar1 ve yaniklar1 iyilestirmede fayda saglar

(Moghaddam ve ark., 2017).

2.1.6.1. Antimikrobiyal etkileri

Cesitli calismalarda (Fly ve Keim, 1963; Lorenzetti ve ark., 1964; Heggers ve ark.,
1979), Aloe tiirlerinin ¢esitli organizmalara karst %60-70'lik konsantrasyonlarda

uygulandiginda antimikrobiyal etkileri oldugu bildirmistir (Reynolds, 2004).

Antibakteriyel etkileri

Aloe vera’nin antimikrobiyal aktivitesinin S. Sanguis, S. mitis, S. mutans, S. mutans,
C. Albicans, P. Intermedia, L. Acidophilus, E. Faecalis ve S. viscosus gibi
mikroorganizmalarin liremesinde inhibisyon etki gosterdigi bulunmustur (Kumar ve

ark., 2013; Mansour ve ark., 2014; Sujatha ve ark., 2014; Ergiin ve ark., 2019).

Aloe vera iire, nitrojen, lupeol, kiikiirt, tar¢inik asit, salisilik asit ve fenoller gibi alt1
antiseptik madde barindirir. Bu maddeler viriisler, mantarlar ve bakterilerde inhibitor
ozellik gosterir (Erglin ve ark., 2019; Shetty ve ark., 2019). A. vera, kuvvetli bir
antibakteriyel maddedir (Vangipuram ve ark., 2016; Ergiin ve ark., 2019). Bitkinin
dogal antrakinonlari: kristaloik asit, aloetik asit, aloin, izobarbaloin, anthrasin,
antranol, barbaloin, eteral yag, tarcinik asit esteri, aloe emodin ve resistannol gibi
maddelerdir ve bu maddeler A. vera’nin antimikrobiyal islevinden mesuldiir (Kumar
ve ark., 2013; Sujatha ve ark., 2014; Ergiin ve ark., 2019).

Aloe vera jelinde bulunan organik asitler bakteriyel hiicrelerin protein sentezini
engelleyerek hiicre zarlarinin bozulmasi yoluyla, bakteri hiicresinde glikoz alimini ve

ATP iiretimini inhibe ederek antimikrobiyal aktivite gosterir. A. vera jel iceriginde var
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olan antrakinon ve saponinlerin direk olarak antibakteriyel islevinin bulundugu,
asemannan bilesiginin ise fagositozu tetikleyerek bakterisidal aktivite sergiledigi

bildirilmektedir (Prabhakar ve ark., 2015; Atik ve ark., 2019; Ergiin ve ark., 2019).

Diinya popiilasyonunda peptik iilser hastalig1 olduk¢a fazladir. Mide asidi ve savunma
mukozal bariyer islevi arasindaki bir dengesizlikten kaynaklanan (Malfertheiner ve
ark., 2009; Atik ve ark., 2019) ve 6liim ile sonuglanabilen iilser hastaligi tedavisinde
de A. vera etkisi ¢alisilmistir. Dengesizligin yaninda ortaya ¢ikmasinda Helicobacter
pylori enfeksiyonu, ilaglar, asit hipersekresyon durumu, tiimorler, Crohn hastaligi,
sigara kullanimi, asir1 alkol kullanimi, duygusal stres ve psikolojik faktorler etkili
olmaktadir (Malfertheiner ve ark., 2009; Lee ve ark., 2017; Atik ve ark., 2019).

Helicobacter pylori bakteriler mide epitelini kolonize ederek (Malfertheiner ve ark.,
2000, 2009; Atik ve ark., 2019) enfeksiyon, gastrin saliniminin ve asit sekresyonunun
feed-back mekanizmasini bozar. Bu bozulma sekresyonda azalmaya ve gastrin
sekresyonunda artisa sebebiyet vererek (Malfertheiner ve ark., 2009; Atik ve ark.,
2019) asir1 asit salgilanmasina yol agar. H. pylori mide mukozasinda inflamasyona

neden olur.

Aloe vera jeli, mide veya duodenal mukozada H. pylori biiyiimesini baskilayabilir. H.
pylori'nin neden oldugu mide mukozasinin enfeksiyonunu ve iltihaplanmasini
azaltabilir. Aloe vera jeli, ayrica asit azaltic1 6zelligi ile iilser dnleyici etkiye sahiptir.
Asit azaltici 6zellikler, muhtemelen bu bitkideki lesitin igeriginden dolay1 mevcuttur.
Lesitin, karbonhidrat kisimlarin1 tanmiyabilen ve bunlara baglanabilen bir

glikoproteindir (Atik ve ark., 2019).

Aloe vera yapragimin proteobakteri cinsi olan Xanthomonas tiirlerine karsi

antimikrobiyal etkisi saptanmamistir (Arunkumar ve Muthuselvam, 2009; Tuncay,

2019).

Antifungal etkileri

Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde klinikte halihazirda kullanilan etkili ilaglar
olduk¢a azdir ve antimikrobiyal direng, mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde biiyiik
bir sikintidir (Ruhnke ve ark., 1994; Ghuman ve ark., 2016). Bu sikintilara kars1, bitki

0zlerinden elde edilen iyi biyoaktivite, mantar enfeksiyonlariin tedavisine yeni yollar
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ve ¢oziimler sunar. Bu sebeple, kullanimina aligilan ve tercih edilen yetersiz ve pahali

mantar tedavilerini tercih etmekten kurtarir.

Hypericum aethiopicum (Unsukumbili) tiriiniin Aloe tiirleri ile birlikte K.
pneumoniae, S. epidermidis, S. aureus gibi patojenik suslara karsi gosterdigi etkili
aktivite ve test edilen dort mantarin (Tr, Trichophyton rubrum; Tm, Trichophyton
mentagrophytes; Ca, Candida albicans; Ct, Candida tropicalis) tiimii, bu patojenlerin
neden oldugu deri hastaliklarina karst kullanimlar1 hakkinda 6nemli bilgiler

saglayabilmektedir (Ghuman ve ark., 2016).

Aloe vera ile yapilan bir¢ok ¢alismada, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Candida
albicans ve bitkilere yerlesen Botrytys cinerea, Rhizopus stolonifer ve Penicillium
digitatum gibi mantarlarina kars1 antifungal etkinin varlig1 saptanmistir (Boudreau ve
Beland, 2006; Arunkumar ve Muthuselvam, 2009; Zapata ve ark., 2013; Tuncay,
2019). Aloe vera’nin antifungal etkileri aloin igeriginin varligmma ve dozuna bagh

olarak degisebilmektedir (Zapata ve ark., 203; Tuncay, 2019).

Antiviral etkileri

Aloe vera igerigindeki asemannan glikoproteinlerin enzimler ile baglanmasini ve
glikolizasyonunu engelleyerek virlislerin konak hiicre yiizeyine tutunmasina,
baglanmasina ve penetre olmasina izin vermez (Boudreau ve Beland, 2006). Aloe vera
icerigindeki asemannan bu sekilde antiviral etki gosterirken, aloe-emodinin ise
Varicella zoster viriisii (VSV), HSV (herpes simplex viriisii) enfeksiyonunu, Influenza
viriisii ve Pseudorabies viriisiinii baskiladigi ve bodylece antiviral etki gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica saponin bilesenin de antiviral etkinligi oldugu sdylenmistir

(Boudreau ve Beland, 2006; Baruah ve ark., 2016; Tuncay, 2019).

Herpes zoster ve herpes simplex virlislerinin olusturdugu lezyonlarda kullanilan
Indomethacin ve Prednisolone antienflamatuvar ilaglar1 gibi Aloe vera’nin da etkili
oldugu ve toksik etki meydana getirmedigi saptanmistir (Taheri ve ark., 2011; Sujatha
ve ark., 2014; Ergiin ve ark., 2019). Bir oral mukoza hastalig1 olan mindr rekiirrent
aftoz stomatite A. vera igeren jel uygulanarak antienflamatuvar etki ile kizariklik,
eksiidasyon iilser boyutu ve iilserle baglantili agrilar1 hafiflettigi saptanmistir

(Mansour ve ark., 2014; Ergiin ve ark., 2019).
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Aloe vera igeriginde bulunan asemannan'in viriisle indiiklenen hiicre flizyonunu inhibe
ettigi, viriis yiikiinii azalttig1 ve akut enfekte hiicrelerden serbest viriis liretimini ve
salimin1 baskiladigi gosterilmistir (Kahlon ve ark., 1991). Asemannan retroviral
enfeksiyonlar1 tedavisinde yer almistir ve HIV virlisii ile miicadeledeki etkileri

bildirilmektedir (Montaner ve ark., 1996; Reynolds., 2004).

Aloe vera’nin giivercinlerde bulunan paramiksoviriis tip 1 enfeksiyonu iizerindeki
etkisinin degerlendirildigi c¢alismada hem Aloe vera oOzlerinin giivercinlerde
paramiksoviriis tip 1 ¢ogalmasini engelledigini bildirilmistir. 300 mg/kg Aloe vera
dozu, en yiiksek inhibitor aktivite ile karakterize edilmistir. Bu bulgulara gore Aloe
vera giivercinlerdeki viral hastaliklarin tedavisini desteklenmistir (Dziewulska ve ark.,

2018).

2.2.6.2. Antienflamatuvar ve immiin sistem uyarici etkileri

Canlilarda sistemsel ya da hiicresel boyutlarda mikroorganizmalar, fiziksel engeller ve
kimyasal etkenler ile olusan kesik, yanik, yangisal, iltihaplanma gibi travmalara
enflamatuvar, bu travmalara karst humoral ve hiicreler yanit olusumuna

antienflamatuvar denmektedir.

Sitokinler hiicre yiizeylerinde bulunma ve hiicrelerin taninmasinda, iletisiminde,
korunmasinda ve savunmasinda gorev alan protein yapili bilesenlerdir. Sitokinler
yabanci madde ile miicadelede bagisiklik sisteminin uyarucisidir. Mikroorganizmalara
ve virlislere karst dogal imminiiteye yardimci sitokinler (IFN (interferonlar), timor
nekroz faktorii (TNF), imterlokin (IL) 1 ve 6, kemokinler), Lenfositleri aktive ederek
ve farklilagtirarak antijenleri tanimada yardimci sitokinler (IL 2-4, TGF-p),
enflamasyonlar1 diizenleyen sitokinler (IL5-10-12, IFNy) ve immiin sistem

elemanlarinin farklilagmasini saglayan sitokinler olmak iizere 4 grupta incelenmistir.

Aloe vera’da bulunan asemannan gibi karbonhidratlar, B-sitosterol, kolesterol,
kampesterol gibi lipitler ve lektin, salisilik asit, giberellin, aloin, aloeresin A, aloeresin
B, aloeresin D, aloeresin E gibi bazi antrakinon ve kromonlar gibi fenolik bilesenler
antienflamatuvar etkiye sahiptir (Capasso ve ark., 1998; Mascolo ve ark., 2004; Tizard
ve Ramamoorthy, 2004; Baruah ve ark., 2016; Canddken, 2016; Heng ve ark., 2018;
Lee ve ark., 2019; Tuncay, 2019).
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Aloe vera jelinin ozellikle taze formu oldukc¢a kuvvetli bir antienflamatuvardir

(Mascolo ve ark., 2004; Tizard ve Ramamoorthy, 2004; Tuncay, 2019).

= IMMUN SISTEM
AN‘[IIENFLAI_JIATUVAR UYARICI ETKi
ETKI MEKANIZMALARI MEKANIZMALARI
Histamin ve bradikinin Makrofajlari aktive eder
Giretimini engeller ve nitrik oksit ile sitokin

tiretimini uyanr

Bradikinin aktivitesini

engeller Fagositozu arttirir
Prostoglandin ve Dolagimdaki monosit ve
tromboksan makrofaj sayisini artirir
(eikosanoidler)

olusumunu engeller
Apoptozisi (planli hiicre

olimi) uyanr
Polimorfoniikleer
I6kosit (graniilosit) Spesifik antikor
infiltrasyonunu engeller tiretimini arttinr
Hematopoetik (kan

yapici) etki gosterir

Antiinflamatuvar
etkinlik gosterir

Sekil 2.8. Aloe vera antienflamatuvar ve immiin sistem uyarici etkileri ve
Mekanizmalari

Aloe vera sitokin seviyelerini diistirdiigii i¢in antienflamatuvar agidan etkilidir (Asadi-
Shahmirzadi ve ark., 2012; Akgiin, 2017). Biiyiik mannan molekiillerinin IL-1
(interlokin-1), interferon ve TNF (tiimor nekroz faktorii) (Marshall ve Druck, 1993;
Kawasaki, 1999) sentezini artirdigi gosterilmistir. Sonug olarak, Aloe spp., dnemli

aktiviteye sahip giiclii bir immiinostimulandir. Makrofalarin geciktirme aktivitesiyle



39

birlikte 6nemli toksisiteye sahip olmamasi, Aloe spp.’yi bulasici hastalikta bir
immiinostimiilan ve bir antitimor ajan olarak daha ileri arastirmalar i¢in birincil aday
yapar (Winters ve ark., 1981; Bomford ve Moreno, 1977; Harris ve ark., 1991;
Reynolds, 2004).

Saflastirilmis glukomannanlar diger Aloe tiir bilesenlerinden ayrildiklarinda etkileyici
antienflamatuvar aktivite gostermistir (Davis ve ark., 1991). Bu kavram, mannalarin
uygulanmasmin  siganlarda artritik  alevlenmeleri  Onledigi  arastirmalarla
desteklenmistir (Moreland, 1999). Ayn1 zamanda mannoz, nétrofiller tarafindan
serbest radikal iiretimini engelleyerek doku hasarini sinirlar (Rest ve ark., 1988). Bu
onemlidir ¢iinkii ndtrofil enflamasyonun ayirt edici hiicresi ve varligi enflamatuvar
yantt i¢in ¢ok dnemlidir (Kuby, 1997). Dahasi, polimannoz, nétrofillerin kan akisindan
disar1 gociinde ilk asamay1 inhibe edebilir ve hiicre yiizeyi karbonhidrat reseptor
etkilesimlerinin varligi yoluyla belirli patojenlerin temizlenmesine yardimei olabilir

(Lefkowitz ve ark., 1999; Reynolds, 2004).

Doku hasar1 aninda, eikosanoid kaskadi (Progtaglandin, tromboksan ve lokotrien
hormonlari) trombositler tarafindan baglatilir ve progresif doku kaybinin birincil araci,
gliclii vazokonstriktor, tromboksan Az'dir (Rosenburg ve Gallin, 1999) ve ozellikle
doku hasari ve iltihaplanma sirasinda 6nemlidir. Aloe spp. bir tromboksan A sentetaz
inhibitori olarak hareket eder, iiretimini engeller ve PGE2 (Prostaglandin E») ile PGF2a
(Prostaglandin Fzaipna) arasinda bir denge saglar (Heggers ve Robson, 1989). Aloe vera
jelin antitromboksan 6zelliklerinin arterleri genislettigi ve yerel kan akisini arttirdig:

gosterilmistir (Davis ve ark., 1986; Robson ve ark., 1979, 1980; Reynols, 2004).

Aloe vera jel, iltihaptan sorumlu vazoaktif maddeleri bloke edebilir, kii¢iik kan
damarlarint daraltabilir, polimorfoniiklar 16kosit (PMN) infiltrasyonunu bloke
edebilir, oksijensiz radikallerin tiretimini inhibe edebilir ve hasarli dokuya artan kan
beslemesine izin veren kilcal damarlar1 genisletebilir (Davis ve ark., 1987; DelBeccaro
ve ark., 1978; Heggers ve ark., 1985). Bu ozellikler, Aloe vera'ya kismen bile olsa
hasar gormiis dokudaki ilerleyici doku nekrozunu tersine ¢evirme yetenegi vermistir
(Zawacki, 1974). Gibberellinler ve oksinler olarak adlandirilan bitki hormonlar1 ve
salisilatlar olarak bilinen aspirin ile ilgili maddeler grubu, bu tepkinin aracilar1 gibi

goriinmektedir (Davis ve ark., 1991).
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Ek olarak, Aloe vera i¢inde, emolin, barbaloin ve emodin gibi organik bilesikler vardir
(Van ve ark., 1988). Bu bilesiklerin antitromboksan etkisi, enzimatik substrat
rekabetinden kaynaklaniyor olabilir. Aloe vera jel, stereokimyasal yollarla tromboksan
iretiminin rekabetgi inhibisyonuna izin veren bol miktarda yag asidi icerirken, ayni
zamanda kalan aragidonik kaskadin baglatilmasi igin trigliseritler ve kolesterol gibi
gerekli besin Onciilerini saglar (t'Hart ve ark., 1988). Bu, hiicresel biitiinliigii ve normal
doku olgunlagsmasin1 siirdiirmek i¢in hiicreye O©Onemli bilesenler saglarken,
enflamatuvar aracilarin inhibisyonuna izin verir (Brasher ve ark., 1969; Fujita ve ark.,

1978).

Aloe vera yapragi jellerinin akut inflamasyonun siddetini azaltma yetenegi bazi
hayvan modelinde degerlendirilmistir (Saito ve ark., 1982; Davis ve ark., 1989; Davis
ve Maro, 1989; Davis ve ark., 1994a; Davis ve ark., 1994b; Adler ve ark., 1995;
Vazquez ve ark., 1996). Ornegin Adler, kaolin, karajenan albiimin, dekstran ve jelatin
ile indiiklenen deneysel siganin arka pengesindeki iltihaplanmay1 inceledi (Adler ve
ark., 1995). Test edilen ¢esitli tahris edicilerden A. vera, ozellikle jelatinin ve kaolinin
neden oldugu ddemlere kars1 aktif bulunurken bunun tersine, dekstranin neden oldugu
O0demlere kars1 test edildiginde minimum aktiviteye sahiptir. Bir fare organindaki
kroton yaginin neden oldugu sisme, bir Aloe vera jeli uygulamasi ile azaltilmistir. Ek
olarak, farelere oral yoldan yahut enjeksiyon yoluyla uygulanan ¢dziiniir asemannan
bakimindan zengin Oziitler de bu sismeyi azaltmistir (Bowden, 1995). Baska bir
modelde, bir bakteriyel endotoksin soliisyonunun solunmasiyla fare akcigerlerinde
indiiklenen akut pnomoni, bir Aloe vera karbonhidrat soliisyonunun sistemik
uygulamasiyla 6nemli Ol¢lide azaltilmistir (Bowden, 1995). Her iki durumda da
iltihaplanmadaki azalma, nétrofiller tarafindan doku infiltrasyonundaki 6nemli bir
azalma ile iliskilidir. Genel olarak, antrakinon igermeyen Aloe vera, antrakinonlu Aloe
vera’dan daha etkilidir. Bu antienflamatuvar aktivitenin bir kismi bradikininazlarin

aktivitelerinden kaynaklanmaktadir (Fujita ve ark., 1976; Yagi ve ark., 1987).

Ultraviyole B radyasyonu (UVB) 1sinlamasi ciltteki bagisiklik hiicrelerinin sayisini
azaltir (Toews ve ark., 1980; Lynch ve ark., 1981). Cildin ii¢ katmaninin en disinda
bulunan epidermiste bu bagisiklik hiicreleri iki tiptedir. Tiplerden biri, antijeni

bagisiklik tepkisini tetikleyebilecegi bir forma doniistiiren Langerhans hiicreleridir.
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Ikinci tip, dendritik timustan tiiretilmis lenfosittir. Deri dentritik T hiicresi, islenmis
antijeni tanir ve bagisiklik tepkisini diizenler. Diisiik dozlarda UV (ultraviyole)
radyasyonu (giines yanigma neden olan dozun yaklasik yaris1) bu epidermal
Langerhans hiicrelerine ve epidermal dendritik T hiicrelerine zarar verir (Reynolds,

2004).

Strickland ve arkadaslari tarafindan dért giin boyunca giinde 400 J/m? kadar diisiik bir
dozda uygulanmistir ve UVB radyasyonu cildin epidermisinde Langerhans
hiicrelerinin ~%80'inde yok olmasma neden olmustur. Morfolojik olarak, antijen
isleyen Langerhans hiicreleri, spesifik belirteglerin soluk boyanmasi ve koreltilmis
dendritik siireclerle hasar gormiistiir. UV 1ginlamasi, epidermal dendritik T hiicrelerini
neredeyse benzer 6lgiide azaltmistir. ARF prosediirlerine gore hazirlanan Aloe vera
jeli oziitlerinin, farelerde T hiicresi aracili bagisiklik yanitlarinin UV ile indiiklenen
bagisiklig1 bastirmasini 6nledigini bildirmislerdir (Strickland ve ark., 1994). Aloe vera
tedavisi, UV radyasyonundan sonra gozlenen Langerhans hiicrelerinin ve dendritik T
hiicrelerinin sayisimi ikiye katlamistir. Deride kalan Langerhans hiicreleri normale
daha yakin bir morfolojiye sahiptir. Dendritik epitel T hiicreleri i¢in esdeger bir

morfolojik koruma derecesi gdzlemlenmemistir (Reynolds, 2004).

Aloe vera antienflamatuvar 6zelligine sahip olmasi nedeniyle agiz yikama ajani
seklinde de kullanilabilir (Kumar ve ark., 2013; Ergiin ve ark., 2019). Dis hekimligi
uygulamalarindaki antienflamatuvar ve antimikrobiyal faydalari A. vera jeli iceren
gargaralarin dis eti iltthabinin aza indirgenmesinde (Vangipuram ve ark., 2016),
yumusak dokulardaki 6demi ve dis etlerinde meydana gelen kanamalar1 azaltmasinda
(Abdulwahhab ve Jassim, 2018), gingival iltithaplanmalarin iyilesmesinde, gingival
kanamanin engellenmesinde (Groppo ve ark., 2008; Moghaddam ve ark., 2017), plak
birikiminin negatif yonde arttirmada basarili oldugu belirlenmistir (Kermanshah ve
ark., 2014; Vangipuram ve ark., 2016; Cruz ve ark., 2017). A. vera nin antiseptik
aktivitesi ile ¢iiriiklerin temizlenmesinden sonra yeniden ¢iiriik olusumunda kuvvetli

bir 6nleyici olabilecegi diisiiniilityor (Prabhakar ve ark., 2015; Ergiin ve ark., 2019).
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2.2.6.3. Antioksidan etkileri

Cevresel etkenler, beslenme, sistem mekanizmalarinda olusan aksakliklar ve genetik
temelli olusan ortaklasmamis elektron iceren serbest radikaller ve reaktif oksijen
tirlerinden (ROT) olusan hiicre hasarlarini, oksidasyonu engelleyen ve serbest
radikallerin eksigini tamamlayan bilesiklere ve enzim sistemine ‘“antioksidan”
denmektedir. Antioksidanlar ve serbest radikaller arasinda tahterevalliyi andiran bir
denge mevcuttur (Koca ve ark., 2003). Ve bu dengenin serbest radikaller yoniinde
bozulmas1 sonucu oksidatif stres ortaya ¢ikar (Baruah ve ark., 2016). Oksidatif stres
sonucunda DNA hasari, lipit peroksidasyonu ve aminoasit yapisindaki bozulmasi
sonucunda enzim, hormon yapilarinda bozulmalar ayrica da cesitli hastaliklar
meydana gelmektedir (Ozsoy ve ark., 2009; Canddken, 2016; Tuncay, 2019).

2.2.6.4. Anjiyogenik etkileri

Anjiyogenez, mevcut olan damarlardan yeni damarlar olugmasina ve gelismesi
olayidir. Saglikli dokularda olmasi beklenen biiylime, gelisim, yara iyilesmesi ve
dokulardaki beslenmede gerekli olan bir mekanizmadir. Ancak anjiyogenezi
diizenleyen faktorlerdeki aksaklik, asir1 uyarilmasi ya da engellenmesi nedeniyle
anjiyogenez negatif bir etki gostermeye baglayabilir. Patolojik etkisi ile kanser, ve
enflamasyon hastaliklar1 goriilebilmektedir. Ayrica yaralarda ve travmali dokularda

gec iyilesme ya da iyilesmeme de goriilmektedir.

Iskemi durumunu iyilestirmesi, inflamasyon faktdrlerinde azalma sagladigi,
immiinostimiilan etkisi ve kanser olusumunda 6nemli yer tutan anjiyogenik etksiyle

Aloe vera kanser ¢alismalarinda da umut vericidir.

2.2.6.5. Yara iyilesmesi

Aloe vera bitkisi eskilerden giiniimiize kadar yara iyilesmesine yardimci olmak i¢in

kullanilmaktadir (Robson ve ark., 1982; Shelton, 1991; Abdullah ve ark., 2003).

Aloe vera yaprak kabugu ve jelinin ¢alisildigi bir calismada, jelin yaprak kabugundan
daha etkili bir yara iyilestirici oldugu bildirilmistir (Fox ve ark., 2017; Tuncay, 2019).
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Diinya Saghk Orgiitii raporuna gére, Aloe vera jeli dogrudan yara iyilesmesini
destekler. Hem kollajeni hem de proteojik artis1 yiikselten Aloe vera, makrofajlarin ve
fibroblastlarin aktivitesinin uyarilmasi ile doku onarimini tesvik ederek sentez

yapabilir (WHO, 1999; Boudreau ve Beland, 2006; Karayildiz ve ark., 2010)

Aloe vera jelden elde edilen 6ziitlerin, yarali dokuya kan akisini artirmak i¢in dokuya
niifuz etme, doku uyusturma, bakteri, mantar ve viral biiyiimeyi engelleme ve kilcal
damarlar1 genisletme gibi yararli heterojen Ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(Robson ve ark., 1982; Grindlay ve Reynolds, 1986; Shelton, 1991; Heggers ve ark.,
1993, 1995, 1996; Visuthikosol ve ark., 1995; Somboonwong ve ark., 2000; Abdullah
ve ark., 2003; Reynolds, 2004). Yara iyilesmesi sirasinda biiyiime, diizenleme, {ireme,

savunma, rejenerasyon ve onarim i¢in optimum beslenme gereklidir.

Aloe vera nin yapraklarini kesip igerisinden elde edilen jel, eski toplumlardan bugiine
kadar yara ve yaniklarda, sudan daha hizli emilmesi, daha fazla nemlendirici
islevselligi ile kozmetik alanlarda ve farkli toplumlarda mumyalamada tercih

edilmistir (Sung, 2006; Manvitha ve Bidya, 2014; Mehta, 2017; Tungay, 2019).

Jel igeriginde bulunan sterollere kampesterol, B-sitosterol ve lupeol dahildir. Bu
bilesiklerin, yara iyilestirme ve iltthap Onleyici 6zellikleri olduguna inanilmaktadir
(Davis ve ark., 1988; Reynolds, 2004). Ayrica eikozanoidler ve terpenler, yaralardaki

inflamasyonun azalmasiyla baglantili olarak aktiftir (Davis ve ark., 1989).

Bitki hormonlart olarak bilinen gibberellin ve oksin, inflamasyonu bastirir. Antikor
tiretimini stimiile eder ve doz-yanit olusturarak yara iyilesmesini destekler (Davis ve

Maro, 1989).

Lignin, iyilesme siirecine yardimci olmak ve dermisi beslemek icin cildin
derinliklerine diger aktif bilesenleri tasimak gibi 6zelliklere sahip Aloe vera iceriginde
var olan inert bir maddedir (Atherton, 1998).

Aloe vera hiicre duvarlarinda bulunan pektin (Ni ve ark., 1999), belirli memeli biiylime
faktorlerini baglama ve stabilize etme yetenegi gibi olagan dis1 biyolojik 6zelliklere
sahiptir. Ham haliyle A. vera asemannandaki islevselligi ile yara iyilesmesini
hizlandirdig: bildirilmistir (Tizard ve ark., 1994).
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Calismanin bir tanesinde dis islemleri yapildiktan sonra, iyilesme soketine A. vera jeli
uygulanmis ve tedaviyi olumlu anlamda gelistirmek i¢in giivenli ve doku dostu oldugu

sonucuna varilmistir (Nimma ve ark., 2017; Ergiin ve ark., 2019).

2.2.6.6. Laksatif Etkileri

Laksatif maddeler viicuda oral yoldan veya rektumdan alinabilen, bagirsak
hareketlerini arttirarak  diskilamay1 arttiran maddelerdir. Laksatif maddeler
bagirsaklardaki su hacmini degistirerek bagirsaktan emilmezler ve suyu tutarak
osmotik basinci arttirir, bagirsak harekerlerini arttirir ve diskinin yumusamasini
saglayarak kolay diskilamaya yardimci olurlar. Aloe vera tiirlerinin yaptigi laksatif etki
ise bagirsak hareketlerini stimiile eder ve bu da sinirlere etki ederek bagirsak

hareketlerini arttir (Sekil 2.9).

Diyare diskilamanin sulu ve kolay halde olmasidir. Diyare, kalin bagirsagin su
miktarmin fazlaligi ile peristaltik hareketlerdeki diizene baghdir. A. vera icerigindeki
antrakinonlar bagirsaklarda mukus salgilanmasini uyarir, suyun tutulmasimni ve
peristaltik hareketlerin fazlalagsmasini saglayarak etkisini gosterir (Boudreau ve

Beland, 2006; Sahu ve ark., 2013).

Aloe vera igerigindeki antron, antrakinon, aloin A ve B sayesinde laksatif etki
gosterirler ancak yapilan ¢aligmalara gore kisilere ve canli tiirelerine gore etkisi ve

dozaj1 degismektedir (Ishii ve ark., 1993; Tuncay,2019).

Aloe vera sindirim sisteminin olagan seyirde ¢alismasinda 6nemli rolii olan
antienflamatuvar etkili yag asidi bulundurmaktadir (Kumar ve Bhowmik, 2010; Kili¢
ve ark., 2020). Bu nedenle Aloe vera’nin probiyotik veya fonksiyonel siit ve siit

tirtinleri iiretiminde kullanildig1 gortilmektedir.

Cesitli caligmalarda, Aloe vera probiyotik icerikli yogurtlara ilave edildiginde 4°C’de
28 gilinlik depolama siiresinin %100 arttigini, probiyotik mikroorganizmalardan
Lactobacillus tiirleri sayisinda artis oldugunu, Bifidobacterium tiirlerinde sayica
azalma oldugunu ve pH degerlerini diisiirdiigiinti bildirmislerdir (Panesar ve Shinde,

2012; Karami, 2018; Kili¢ ve ark., 2020).



Antraglikozitier
(Aloinler)

Serbast
Antrakinonlar

Ince bagirsok

Antraglikonlar
(Aloe-emodinler)

Antron ‘ Antrakinon ‘ EMILIM

Bagirsakto Kalin Bagirsakto
bogalma bagirsak hafif bogalma
Bogaltim Bogaltm

(feges) (idrar)

Su ve sodyumun yeniden emilimini azaltir, kalin bagirsakta hareketliligi uyanr ve
boylece kolon transitini hizlandinr

Mukus ve klorlr salimmini uyarmasi, sivi salimminin artmasiyla sonuglamir

Kolon ndronlarim direk ve prostoglandinler araciligryla dolayh olarak uyarmasi,
kolonda hareketliligin artmasin saglar

Sekil 2.9. Aloe vera laksatif etkisi mekanizmasi (Tuncay, 2019)
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2.2.6.7. Antidiyabetik etki

Diabetes mellitus (DM) organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren diinya capindaki en yliksek kronik
metabolizma hastaligidir. Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan
kisilerde diabetes mellitus gelisme riski artmistir (Arslan ve ark., 2009; Atik ve ark.,
2019). DM tip 1 ve tip-2 olmak {izere iki tip diabetes mellitus vardir. DM tip-2’de
viicut, Uretilen insiilini hiicreye glikoz almak icin kullanamadiginda ortaya ¢ikar

(Maori ve ark., 2012; Zarrintan ve ark., 2015; Atik ve ark., 2019).

Karacigerdeki
glikojen yaptmum
artinp dolasimdaki
glikozun azalmasim
saglar

Pankreas beta Antioksidan aktivitesi
hiicrelerinden ile pankreas beta
insiifin calinimen: v hiicrolorini okcidatrif
sentezini uyanr hasardan korur

A. vera jelinde bulunan bax: A. vera jelinde bulunan biiylk
fitosteroller, mineraller, molekil agirhkh polisakkaritier

polisakkaritler ve asemannan bagirsakta glikoz emilimini

antidiyabetik etkinlik gdsterir yavaslatir

Antiinflamatuvar ve antioksidan etkinligi aracilifiyla serum glikoz dizeyinin
diismesineg, insillin diizeyinin yiikselmesine yardim eder

Fazla miktarda
Endojen sentezlenen vagin karacigerde
kolesterol ve trigliserit olusturabilecegi
tasiyiciiannin Oretimini toksik etkiyi
PEORGSY ST azalur, adipojenik gen engellier, hiicreleri

aktive ederek insiilin NG
ekspresyonunu baskila insidline duyarh hale
duyarliifinu artunr presy g getiuryir

Adenozin
monofosfat ile
aktive olan kas

Hepatik trigliserit konsantrasyonu ve plazma lipid seviyesini diislirerek
insilin duyarfth@imt artinir

A. vero jelindeki biyiik molekiil
agirhkh polisakkaritler ve
fitosteroller bagirsaktan kolesterol
emilimini azaltarak serum
kolesteroliini disirir

Karaciger ve beyaz adipoz dokuda
antiinflamatuvar sitokinleri
arttirarak, obeziteyle indiiklenen
inflamatuvar yamit: baskilar

Sekil 2.10. Aloe vera glikoz ve lipid metabolizma etki mekanizmalart



47

Aloe vera jeli igerigindeki mineralleri (bakir, krom, demir, magnezyum, potasyum vb.)
insiilin salgilanmasini direk yahut dolayli olarak etkiler ve antidiyabetik etki gosterdigi
bilinmektedir (Rajasekaran ve ark., 2005). Karbonhidrat igerigi ile (asemannan ve
jelde igerigindeki polisakkaritler) bagirsakta glikoz emilimini yavaglatarak
antidiyabetik etki saglar (Heng ve ark., 2018). Ve bagirsaklardaki glikoz, kolesterol
seviyelerini azaltir, adopik doku ekspresonunu baskilayarak plazmadaki lipit
seviyelerini referans araligina getirir. Kan sekeri ve insiilin seviyelerini azaltarak,
insiliine duyarli hale getirerek (Kim ve ark., 2009) diyabetli deneklerde kan glikozu ve
lipidlerinin miktarin1 diistirdiigini (Zhang ve ark., 2016) saptayan caligmalar
mevcuttur (Tuncay, 2019) (Sekil 2.10.).

2.2.7. Aloe vera ve kanser

Kanser, ylizyilimizin en zor ve amansiz, tedavisi arastirilan ve kesin ¢oziime
kavusturulmaya calisilan hastaliklarindan olmakla birlikte, cesitliligi ile de oldukca
karmagiktir. Bitki aleminden faydalanarak kanser tedavisinde kullanilmak iizere
sitotoksik ve antikanser ajanlar olusturmak onemli yere sahiptir ve arastirilmaya

degerdir.

Bitki materyallerinin ve 0ziiniin yan etkileri, biyoaktivite degerleri, kullanim1 ve
farmakolojik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi tibbi agidan olduk¢a Onemlidir.
Sitotoksisite, bitki 6zlerinin potansiyel toksik veya mutajenik etkilerine daha fazla 1g1k
tuttugu igin oldukc¢a 6nemlidir. Toksisite ve sitotoksisitenin degerlendirilmesi (Van
Dyk ve ark., 2009) ekstrelerin konsantrasyonuna, maruz kalma siiresine ve fizyolojik

parametrelerine baglidir (Meyer ve ark., 1982; Ghuman ve ark., 2016).

Aloe vera jel igeriginin bagisiklik potansiyeli, antimutajenik, antiproliferatif, timor
hiicrelerinin apoptozunu indiikleyen ve antimetastaz etkisi oldugu savunulmustur

(Hussain ve ark., 2015; Atik ve ark., 2019).

1981'den bu yana A. vera ile gesitli ¢alismalar yiiriitiilmiistiir (Winters ve ark., 1981;
Gribel ve Pashinski, 1986; Tsuda ve ark., 1993; Saito, 1993; Corsi ve ark., 1998).


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2016.00320/full#B56
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2016.00320/full#B56
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2016.00320/full#B37
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Aloe vera jeli ile C vitamini kombinasyonu ratlara besin olarak verilmis, karaciger
karsinomu iizerindeki etkisine bakilmistir. Bu kombinasyonun tiimoér gelisimini ve

yayilmasini engelledigini literatiirde yer almaktadir (Boudreau ve Beland, 2006).

Kanser hiicrelerindeki arastirmalarda, saglikli hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniistimiinde, hiicre ylizey glikoproteinleri yapist ve oligosakkarit yapisi
farklilasabilmektedir (Diani, 2010). Kanserlesmis hiicrelerin, hiicre yiizeyindeki
spesifik yapili glikoproteinlere tutunarak cesitli maddeler ile viicudun bagisiklik
sistemlerince daha basit algilanip, daha basit savunma yapacagi diisiiniilmiistiir (Bovin

ve Gabius, 1995).

2.2.8. Aloe vera’nin kullanim

Aloe vera, gida endiistrisinde Ozellikle bitkisel tiirevli yiyecek ve iceceklerin
tiretiminde saglikli bir kullanim materyalidir. A. vera jelinin tedavi edici etkileri ve
antimikrobiyal etkileri, aroma katkis1 ve i¢erigi koruyucu etkisiyle; sekerli gidalarda,
iceceklerde tercih edilmektedir (Eshun ve He, 2004; Boudreau ve Beland, 2006). Ek
olarak jel, cesitli tiiketilen koruyucu film ve kaplamalarda da raf dmriinii uzatmak ve
kaliteli hale getirmek maksadiyla tercih edilmektedir (Eshun ve He, 2004; Valverde
ve ark., 2005; Serrano ve ark., 2006; Kili¢ ve ark., 2020). Gida sektoriinde kimyasal
olmamasi, tiikketilen gidanin goriiniisiinii ve tadin1 degistirmemesi nedeniyle Aloe vera
jeli, kimyasal sentetiklere gore daha koruyucu, saglikli ve giivenilirdir (Serrano ve

ark., 2006; Kili¢ ve ark., 2020).

Aloe vera yapragindan, 6ziinden gesitli ¢aylar, yogurtlar, ¢esitli siitlii tathilar, meyve

sular1 ve et tiirevli gida malzemeleri tiiketime sunulmustur (Kili¢ ve ark., 2020).

Aloe vera jeli ile kaplanan ¢ig etlerin raf dmriiniin uzanmasina, mikrobiyolojik dengesi
bozulmadan ve lipit oksidasyonuna neden olmadan normal dolap 1sisinda 42 giine
kadar saklanabilecegi Jairath ve arkadaslar tarafindan (2015) ve bir¢cok calismada
(Bishnoi ve Ahlawat, 2015; Soltanizadeh ve Ghiasi-Esfahani, 2015; Rajkumar ve ark.,
2016) bildirilmistir. Ve bu uzun siire igerisinde iiriinlerin bozulmamasinin nedenini
Aloe vera’nin antioksidan, antimikrobiyal ve antiviral 6zelligine baglamislardir (Kilig

ve ark., 2020).
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Sebze, meyve ve yesillik tiirevlerinde raf dmriinii uzatmak ve besin degerini korumak
amaciyla film ve kaplama yapilmaktadir. Cesitli zararli kimyasallarin aksine, dogal ve
maliyetsiz olan Aloe vera jeli hammaddeli yenilebilir film ve kaplamalar tercih
edildigi bildirilmistir (Valverde ve ark., 2005; Serrano ve ark, 2006). A. vera’l
yenilebilir film kaplamalarmin mikroorganizma sayisini azalttigi, toplam fenolik
bilesiklerin ve askorbik asit bilesiklerin zamanla azalmasim1 engelledigi ve
oksidasyonu geciktirdigi gosterilmistir (Serrano ve ark., 2006; Hassanpour, 2015;
Kili¢ ve ark., 2020).

flag sanayide, merhem ve jel soliisyonlarinda, tablet ve kapsiil seklindeki ilag
tedavilerinde kullanilmaktadir. Aloe vera'nin en etkili kullanimi kozmetik ve kagit
endiistrilerindedir. Aloe vera jeli antikarsinojenik, antienflamatuvar, antimikrobiyal ve
antidiyabetik etkileri ve ciltteki islevsellikleri nedeniyle tercih edilmektedir (Hu ve
ark., 2003; Valverde ve ark., 2005; Kili¢ ve ark., 2020). Jelin en 6nemli tiriinleri ise
kremler, sabunlar, giizellik losyonlari, merhemler, spreyler, sampuanlar ve yiiz

temizleyici (Eshun ve He, 2004) seklindedir (Akev ve ark., 2015).



50

2.3. Cocos nucifera L. (Hindistan Cevizi)

Arecacea ailesine ait olan Hindistan cevizi (Cocos nucifera), tropik bolge meyvesidir
(Resim 2.6.). Savunma ve bagirsak sistemini destekleyici, giiclendirici etkisi vardir ve

cok besleyicidir.

Resim 2.6. Hindistan cevizi (Cocos nucifera) ve agaci

2.3.1. Cocos nucifera’nin tarihi ve yeri

Cocos nucifera tropikal bir bolge iiriiniidiir. Cocos nucifera 'nin yaygin olma nedeni
tarimda ve sanayide genis uygulamaya sahip olmasina dayanmaktadir (Xiao ve ark.,
2017).

Giliney ve Glineydogu Asya, Hint okyanusu, Hindistan’in alt alanlarin1 kapsayan Sri
Lanka bolgelerinin eski tarihine ve Hindistan’in en eski destan1 olan Ramayana’ya
gore tarihi milattan 6nce 1. yiizyildan 6nceye kadar dayanmaktadir (Blench ve Spriggs,
1998).

En eski tanim, Cosmas Indicopleustes tarafindan 545 civarinda yazilan ve

"Hindistan'in biiyiik cevizi" olarak anilan Topographia Christiana adli eserinde yer
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almaktadir (Rosengarten, 2004). Cocos nucifera‘dan baska erken bahseden ise, besinci
yolculugu sirasinda bir Hindistan cevizi alip satan Denizci Sinbad'dir"Bin Gece" adli

eserinde yer vermistir.

Cocos nucifera hurmasi1 kumlu topraklarda biiyiir ve tuz oran1 yiiksek topraklara kars1
oldukca toleranshidir. Bol giines 15181 ve diizenli yagis alan bolgeleri tercih eder (Chan

ve Elevitch, 2006).

Ayrica optimum biiyiime i¢in en az %70-80 neme ihtiya¢ duyar, bu yiizden diisiik
nemli bolgelerde nadiren goriiliirler. C. nucifera palmiyeleri, basarili bir biiyiime igin
sicak kosullar gerektirir ve soguk havaya kars1 toleranssizdir. Ortalama olarak yazin
sicakligin 28-37°C arasinda oldugu, kis sicakliklarinin 4-12°C'nin iizerinde oldugu

zamanlarda bitki hayatta kalarak bazi mevsimsel degisiklikleri tolere edebilir.

Cocos nucifera Giineybati1 ve Bat1 Pasifik bolgesi (Malay Yarimadasi ve Takimadalari,
Yeni Gine ve Bismarck Takimadalari1 dahil), Orta ve Gliney Amerika, Dogu ve Bati
Afrika, Giineydogu Asya (Burma, Endonezya, Malezya, Filipinler, Singapur, Tayland,
Vietnam), Hint Yarimadasi, Hint Okyanusu (Banglades, Giiney Hindistan, Sri Lanka
ve Andaman adalari, Nicobar) ve Pasifik Adalar1 dahil olmak tlizere 93 tropikal tilkeye
dagilmis durumda ve 12 milyon hektarlik alanda yetistirilmektedir (Harita 2.3.) (Chan
ve Elevitch, 2006; Xiao ve ark., 2017). Cin Hainan sehrinde C. nucifera, ekonomik

ve siis bitkisi olarak yetistirilmektedir (Resim 2.7).

Harita 2.3. Cocos nucifera’nin yayilimi (Anonim, 2021e)
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Resim 2.7. Cocos nucifera’nin Hindistan’da yetistirilme alan1 (Anonim, 2008)

2.3.2. Cocos nucifera’nin etimolojisi

"Hindistan cevizi" (veya arkaik "coconut") ortak olarak kullanilan terimdir ve botanik
olarak kabuklu ve sert olmasi nedeniyle "nut" ismini alirken, tohum ve sert ¢ekirdekli

meyve kismindan olugmaktadir.

Cocos nucifera adi, Hindistan cevizi kabugundaki yiiz ozelliklerine benzeyen iig
girintiden sonra 'kafa' veya 'kafatasi' anlamina gelen 16. yiizyilda Portekizcede

"coco™ kelimesinden tiiremistir (Resim 2.8.) (Anonim, 2021f).

Gorlinise ~ gore "Coco ve Hindistan ~ cevizi”  isimlendirmesi, Portekiz ~ ve
Ispanyol kasiflerin Pasifik adalilar ile 1521 yilinda karsilasmalarindan sonra
kullanilmaya baslanmistir (Figueiredo, 1940). Batida ise, 1280 yilinda Sumatra’da
Marco Polo tarafindan kullanilan bir isim olan "nux indica" olarak adlandiriliyordu

ve bu terimi, 'Hint cevizine' ¢eviren Araplardan aldi (Elzebroek, 2008).

Ozel "nucifera”" adi1 ise Latince nux (nut) ve fera kelimelerinden tiiretilip, "ceviz

tasiyan" ya da kabuklu yemis olarak yayginlagmistir.

Birgok faydasi olmasi ve yetistirildigi toplumda giinliik hayattaki yayginligi sebebiyle
bircok millet "hayat agac1" olarak da tanimlamaktadir (Chan ve Elevitch, 2006;
DebMandal ve Mandal, 2011).
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Resim 2.8. Kafatasina benzeyen Cocos nucifera (Anonim, 2017a)

Bilimsel isimleri Palma cocos miller ve Cocos nucifera L.’dir. Ancak Palma cocos

kullanimi pek tercih edilmemektedir (Chan ve Elevitch, 2006).

2.3.3. Cocos nucifera’nin taksonomisi

Cocos cinsinin tek yasayan tiirii olan Hindistan cevizi agaci (Cocos nucifera) palmiye
agaci ailesinin (Arecaceae) bir tiyesidir. Kapali tohumlu olup monokotan bir bitkidir
(Chan ve Elevitch, 2006; NMCE, 2007; DebMandal ve Mandal, 2011).

2.3.4 Cocos nucifera agacinin yapisi

Cocos nucifera, boyu 30 metreye kadar ulagan genis bir palmiyedir (Resim 2.9.).
Yaprak ayasi dardir. Tiyli yapraklar1 4-6 m uzunlugunda ve govdede bulunmaz,

govde piiriizsiizdiir (Chan ve Elevitch, 2006; Pradeepkumar ve ark., 2008).

Meyve verimi yetistirildigi topraklara, hava sicakligina gére degisen C. nucifera agaci,
ortalama yilda 30 meyve verebilmektedir ancak yilda 75'e kadar meyve verebilir
(Resim 2.9.) (Grimwood ve Ashman, 1975; Tanalp, 2017).

Maypan C. nucifera, Kral C. nucifera ve Macapuno C. nucifera dahil olmak iizere
birgok farkli gesit yetistirilmektedir. Bunlar C. nucifera suyunun tadi ve meyvenin

renginin yani sira diger genetik faktorlere gore degismektedir.
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Resim 2.9. A: Cocos nucifera agacinin boyu (Anonim, 2020), B: Cocos nucifera
Cocos nucifera morfolojik 6zelliklere ve tireme aliskanliklarina gore genellikle 2 ana
kategoriye ayrilir. “Uzun” aga¢ (ekimden 8-10 yil sonra ¢i¢ceklenme) ve “Ciice” agag
(ekimden 4-6 y1l sonra ¢i¢eklenme) seklindedir. Ciice olan aga¢ daha kiiglik boydadir
ve daha kiiciik meyve vermesine ragmen daha fazla iiretirler. Kiigiik boylar1 daha
avantajhidir ve ev bahgeleri, parklar ve yol kenarlar1 i¢in popiilerdirler. Bu palme
tiirtiniin tireme yillarindan 6nce uzun bir biiyiime dénemi vardir ve bu da geleneksel

tireme siirecini engeller (Xiao ve ark., 2017; Tanalp, 2017).

2.3.5. Cocos nucifera’nin yapisi

Cocos nucifera sert kabuklu bir meyvedir (Anonim, 2014; 2021f). C. nucifera
olusumu yapraksi halden meyve haline dogru evrilmektedir. Kii¢iik yumru halinden
gittikce yuvarlak bir yap1 olur. Aga¢ dalinda genel itibari ile yesildir ve olgunlastiktan

sonra rengi kahverengi olmaya baslar (Resim 2.10).

Resim 2.10. Cocos nucifera olusumu
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Olgun, saglikli bir avug i¢indeki yapraklar bir kiireyi tanimlar ve biiylirken her yone
esit olarak dagitilir (Esquenazi ve ark., 2002; Chan ve Elevitch, 2006).

Cocos nucifera kabugunu olusturan ekzokarp ve mezokarp diginda iigiincii bir

katmanda endokarptir (Resim 2.11.).

Olusumun ilk baslarinda C. nucifera sivist igerisinde niikleer formda bulunan
endosperm, bitki biiyiidiik¢e endospermin hiicresel katmanlari C. nucifera’nin

duvarlar1 boyunca birikerek yenilebilir ve C. nucifera “eti" haline gelir (Duka, 1983).

Uretimi yapilamayan iilkelerde genellikle C. nucifera’nin disinda bulunan ve meyveyi
saran yesil ekzokarp (en dig katman) yoktur. Yesil dig kabuk c¢ikarildigi zaman
tizerinde li¢ ¢imlenme gozenegi (mikro tarzlar) veya "gozleri" vardir. Mezokarp,
birgok geleneksel ve ticari kullanima sahip olan, C. nucifera adi verilen bir liften
olusur. Dis kabuk serttir ve kir1ldig1 zaman igerisinde kahve renkli C. nucifera lifleri

bulunur ve bu liflerin altinda beyaz etli kisitm mevcuttur.

Endosperm
Cekirdek Eti
\ Tohum Kabugu

Tohum Zarfi
Su

Endokarp
Kabuk

Mezokarp
Hindistan Cevizi Lifi

Ekzokarp
Dis Kabuk

Resim 2.11. Cocos nucifera katmanlari ve yapist (Anonim, 2011)

Meyve sekilleri, neredeyse kiiresel olacak sekilde uzatilmis ve olgun halde tam boyutlu
bir C. nucifera yaklasik 850- 1400 gram agirhigindadir (Chan ve Elevitch, 2006).
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Uzun boylu aga¢ ile ciice aga¢ meyveleri arasinda yapisal olarak farklar
bulunmaktadir. Uzun boylu formlarda iki ayri tiire ayrilmaktadir. ilki, yabani olan
kiigiik uzun kabuklu tiggen sekilli, kalin kabuklu meyvelere sahip olan Hindistan
cevizidir. Uzun boylularin siniflandirilmasinda ¢igek biyolojisi, meyve yapisi ve
meyve olgunlagsma siiresi etkilidir. Ciice formlar olgunlagsmamis meyve rengi ile
karakterizedirler (Resim 2.12.). Cevizler sari, kirmizi, yesil ve turuncu renklidir.
Bunlar daha az dayaniklidir ve daha iyi verim i¢in cazip iklim kosullar1 ve toprak tipi

gerektirir (Chan ve Elevitch, 2006; NMCE, 2007; DebMandal ve Mandal, 2011).

Resim 2.12. Cocos nucifera yapilari (Bourdeix ve ark., 2005)

2.3.6. Cocos nucifera igerigi

Cocos nucifera protein, yag, karbonhidrat ve lif agisindan oldukc¢a zengindir.
Pantotenik asit, piridoksin, riboflavin, niasin, tiamin yan1 sira C, E ve K vitaminlerini
de igerir. Mineraller bakimindan zengin olan C. nucifera ilk olarak sodyum ve
potasyum verilirken; demir, kalsiyum, bakir, fosfor, selenyum, ¢inko, magnezyum,
manganez gibi elementleri yapisinda bulundurmaktadir. Bunun yani sira saglik
agisindan yararl1 olan diger bir¢ok besin bileseni de yapisinda yer almaktadir (Oner,

2018).

Amerika Birlesik Devleti Tarim Bakanligi Tarimsal Arastirma Hizmeti olgun C.
nuciferanin etli yenen kisminin 100 graminda bulunan bilesenlerin verilerini

hesaplanmis ve kesinlestirilmistir (USDA, 2019).
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2.3.6.1. Cocos nucifera suyu

Bir Cocos nucifera’nin i¢ kismindaki (endokarp boliimiinde) berrak, tatli ve hafif
asidik siv1, " Cocos nucifera suyu" olarak anilmaktadir. Bu ferahlatici ve dogallig ile
bir¢ok kisi tarafindan "miikemmel igecek" olarak kabul edilmektedir. Darbe gérmemis
ve yaralanmamig C.nucifera’nin suyu sterildir. Herhangi bir olasi durumda hazir temiz
igme suyu kaynagidir. Sodyum ve potasyum igerigi onu rehidrasyon igin ideal bir
igecek yapar. 2. Diinya savasi sirasinda, kan plazmasinin bulunmadigi zamanlarda kan

kaybi olan hastalarin tedavisi i¢in damardan C. nucifera suyu kullanilmistir.

Cocos nucifera yaslandik¢a suyun oOzellikleri degisir. Cok gen¢ bir C. nucifera
(endospermin baslamasindan yaklasik 3-5 ay oOnce), biraz buruk olan tatsiz suya
sahiptir. Olgun bir C. nucifera suyunun tadi biraz tuzludur. C. nucifera suyunun en iyi
icilebilecegi zaman endospermin jolemsi kivama gelmeye basladigit meyvenin 6-7
aylik zamanlaridir. Bu asamada su maksimum tatliliga ve diisiik asitlige sahiptir. Bu
zamanlarda hasat1 yapilan C. nucifera suyu eksimeye baslamadan 2-3 giin 6nce
depolanabilir (Chan ve Elevitch, 2006).

Cocos nucifera suyunun 100 mililitresindeki miktar1 19 kilokalori gida enerjisi saglar.
Iceriginin %95’i su ve %4’ii karbonhidrattir, protein ve toplam yag icerigi ise %]1'in

altindadir ve az miktarda vitamin ve mineralleri igerir.

Cocos nucifera suyu harika dogal bir sudur. 17.4/100 g kalori degeri vardir. C.
nucifera, 0,64 g ml nikotinik asit B3, 0,52 g/ml pantotenik asit B5, 0,02 g/ml biyotin,
<0,01 g/ml riboflavin B2, 0.003 g/ml folik asit, eser miktarda tiamin B1 ve piridoksin
B6 vitaminleri icermektedir (Demandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera suyu ayrica seker, seker alkolleri, C vitamin, folik asit, serbest amino
asitler, fitohormonlar (oksin, 1, 3 difeniliire, sitokinin), enzimler (asit fosfataz, katalaz,
dehidrojenaz, diastaz, peroksidaz, RNA polimerazlar) ve biiyiimeyi tesvik edici
faktorler igermektedir (Yong ve ark., 2009; DeMandal ve Mandal, 2011). Suyun
icerigindeki seker dengesi endosperm kisminin ham halden olgun hale gelmesi ile

degisiklik gostermektedir.
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Potasyum, sodyum, kalsiyum, magnezyum ve fosfor gibi inorganik elektrolitleri
biinyesinde bulunmaktadir (Effiong ve ark., 2010; DeMandal ve Mandal, 2011). C.
nucifera suyu igerigi olan bu elektrolitlerin miktari, kanda gézlenene benzemektedir
(Effiong ve ark.,, 2010) ve ozmotik basing olusturarak, plazma pihtilagmasini
etkilemez. Yiiksek potasyum miktarinin kan basmecmi diislirerek miyokard
enfarktiisiinde kalp koruyucu etkilerinin varligi savunulmustur (Loki ve Rajamohan,
2003; DeMandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera suyu, mineral fazlaligi durumunda gergeklesen zehirlenmelerde
zehirleri temizleyerek asir1 doz toksisitesine bagli panzehir etkisi gosterdigi

bulunmustur (Effiong ve ark., 2010; DeMandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera suyu ve 6ziiniin igeriginde bulunan bilesenlerin besleyici 6zelliklerini
ve antioksidan etkisini, seker hurmasi (Borassus flabellifer) ve seker kamisi
(Saccharum officinarum L.) gibi diger dogal seker kaynaklari ile karsilagtirmak igin
yapilan arastirmada, bilesen, pH degeri, renk ve tat bakimindan farklar bulunmamastir.
Ozii diger seker tiirevlerine kiyasla daha yiiksek antioksidan kapasiteye sahip ve daha
saglikli bir seker kaynagi olarak belirlenirken, suyu ise C vitamini, sodyum ve

potasyum minerali bakimindan digerlerinden daha zengindir (Asghar ve ark., 2020).

Taze ve olgunlasmamis C. nucifera suyunu yumurtaliklari alinmis si¢anlara uygulayan
Radenahmad ve arkadaglari, demans riskini azaltmada ve menopoz sonrasi kadinlarda
yara iyilesmesinde, hormon replasman tedavisinde kullanilabilen fitodstrojen ve diger
seks hormonu benzeri maddeler i¢erdigine inanmaktadir (Radenahmad ve ark., 2006;

DeMandal ve Mandal, 2011).

Suyun hepatoprotektif (karacigere zarar vermesini Onleme) etkisi, histopatolojik
karaciger c¢alismalarinda kanitlanmigtir (Loki ve Rajamohan, 2003; DeMandal ve
Mandal, 2011).
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Resim 2.13. Cocos nucifera suyu (Anonim, 2012)

2.3.6.2. Cocos nucifera siitii

Cocos nucifera siitii, olgun C. nucifera’nin rendelenmis etinden elde edilen opak, siit
beyazi bir sividir. C. nucifera siitiiniin C. nucifera etinden eldesindeki verimliligi ve

kalitesi, eklenen suyun sicakligina, su oranina baglidir (Patil ve Benjakul, 2018).

Cocos nucifera siitii, diilnyanin dort bir yanindaki ¢esitli tirlinlerin tadi ve lezzetini
artirmak i¢in firinsal gidalarda, soslar, sekerlemeler, dondurma ve biskiivi endiistrileri
dahil olmak {izere ¢esitli endiistriler i¢in giineyde ve diinyanin ¢esitli yerlerinde

mutfaklarda kullanilan sulu bir ¢6ziimdiir (DeMandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera siitii, esas olarak lipit karbonhidratlari ve proteinleri iceren bir

emiilsiyondur (Resim 2.14).

Daginik Faz (Yag)

Kararl Faz (Su)

Resim 2.14. C. nucifera siit olusumu ve fazlar
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Ayni zamanda fenolik maddeler de dahil olmak iizere birkac kiiciik bilesik igerir
(Nadeeshani ve ark., 2015). C. nucifera siitiiniin baz1 besin bilesenleri ve antioksidan

ozellikleri rapor edilmistir (Nadeeshani ve ark., 2015).

Olgunlasmis halinden elde edilen ve Giiney Asya bolgesinde oldukga sik tiiketilen
doymus yag deposu olan C. nucifera siitii, 100 mililitresinde 230 kilokalori saglar ve
buna ek olarak %68 su, %24 toplam yag (%21 laurik asit), %6 karbonhidrat ve %2
protein destegi saglayan olduk¢a kiymetli bir icecektir (USDA, 2019). Ve giinliik

alinmas1 gereken manganez ve demir gibi inorganik elektrotlarinda alinmasini saglar.

Kuru C. nucifera ile taze C. nucifera’dan elde edilen bilesenlerin degerlerinde
farkliliklar bulunmustur. Bawalan ve Chapman tarafindan 2006’da 6nemli besin
bilesenleri kuru C. nucifera’de %20 karbonhidrat, %8 protein, %61 lipit ve %6 dogal

seker igerigi belgelenmistir.

Resim 2.15. Cocos nucifera siitii (Kumar, 2020)

Oysa taze kiyilmis etli kisimdan elde edilen C. nucifera siitiiniin besin bilesenlerinin
verdigi enerji 26 kalori, 1,6 gr protein, 0,4 gr lipit, 4,5 karbonhidrat, eser miktarda
vitamin (0,002 gr C vitamini, 0,00001 tiamin-riboflavin ve 0,0004 nikotinik asit) ve
belirli miktarda inorganik elektrolit (0,026 gr kalsiyum, 0,036 gr potasyum ve 0,0007
gr demir) seklinde icerigi kaydedilmistir (USDA,2019).

Ayrica gesitli amino asit igerikleri (yaklasik olarak sirastyla 2,5-5,2-4-3,5-2,2 ve 1,9
gr 1zolosin, 16sin, lizin, fenilalanin. tirozin ve sistein) bildirilmistir (Bawalan ve

Chapman, 2006; USDA, 2019). Igeriginde bulunan L-arginin hipolipidemil etki
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gostermesine yardimci oldugu 2004°te Mini ve Rajamohan tarafindan literatiire not

edilmistir (DeMandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera siitiinde bolca bulunan proteinler %40 globiilin ve %21 albiimindir. Ve

bunlarin yapisal 6zellikleri besinsel degerini etkilemektedir (Chan ve Elevitch, 2006).

Cocos nucifera endospermden meydana gelen siit i¢erigindeki polisakkaritlerin varligi
ve miktar1 C. nucifera’nin yetistigi siireye ve evreye baghdir. ilk zamandan beri
endospermde mevcut olan galaktomananlar ve seliiloz, olgunlasan endospermde
azalmigtir. Bunun aksine mannanlar ise olgunlasmig C. nucifera’da daha fazladir. Ve
bunlarin total polisakkaritte bulunma miktar: sirasi ile galaktomannanlar, mannanlar

ve seliiloz % 61, % 26 ve %13 seklindedir (Seneviratne ve Jayathilaka, 2016).

Pastorize C. nucifera siitii saklama kosullarinin 3 hafta boyunca sogutma kosullarinda
fizikokimyasal oOzelliklerini degerlendirmek icin yapilan bir caligmada, siit
numunelerinde 2 hafta sonunda mantar kontaminasyonu, renk, koku ve tadinda
degisikler oldugunu saptamistir. Kullanim i¢in kabul edilebilir araligin 2 hafta oldugu

sonucuna varilmstir (Tarek ve ark., 2020).

2.3.6.3. Cocos nucifera yagi

Cocos nucifera bitkinin gekirdeginden, etli kismindan ve siitiinden elde edilen bir ¢esit
yagdir (Resim 2.16). C.nucifera yagi insanlarin kullanimi igin zararli degildir.
"Sisedeki eczane" yahut dini agidan kiymetli olmas1 nedeniyle "6zlemin meyvesi"

olarak adlandirilmaktadir (DebMandal ve Mandal, 2011).

Kolesterol varligi etteki liflerde yok denecek kadar azdir ve dogal yollar ile
olusmamaktadir. Cocos nucifera yagmin cesitli yerlerde losyon ve krem bazl
kullanimi yaygimndir. C. nucifera yagmin antiseptik etkilidir ve giivenli bir cilt

nemlendiricisi olmustur.

Cocos nucifera igeriginde yag asitleri kaprilik asit %8, kaprik asit %7, laurik asit %49,
miristik asit %18, palmitik asit %8, stearik asit %2, oleik asit %6, linoleik asit %2
seklinde yer almaktadir (Yong ve ark., 2009; DeMandal ve Mandal, 2011; USDA,
2019).
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Bu yaglarin %92’si doymus, %8 ’si doymamis yag asitlerdir. Bu doymus yaglar uzun,
orta ve kisa zincirli trigliserid olmak tizere tice ayrilir. Yag iceriginde %65 orta zincirli
doymus yag asitleri bulunmaktadir (DeMandal ve Mandal, 2011; Cardoso ve ark.,
2015; Uner, 2018). Bu doymus yaglar hayvansal doymus yaglardan farklidir. Ve orta

zincirli trigliserid yapisinda 8 ile 12 karbon bulunduran, hafif diyet trigliserididir
(Cardoso ve ark., 2015; Kinsella ve ark., 2017; Uner, 2018).

Resim 2.16. C. nucifera yagi (Anonim, 2010, 2018)

Bagirsaktan emilmesi ve enerji tiretimi i¢in hizl bir sekilde metabolize edilmesi i¢in
dogrudan karacigere gonderilmesini saglar ve boylece orta zincirli doymus yag asitleri
biyosentez ve kolesterol tasinmasina katilmaz (DeMandal ve Mandal, 2011; Cardoso
ve ark., 2015; Uner, 2018).

Safra tuzlarina ve pankreatik enzimlere gerek kalmadan ¢abucak hidrolize edilmesini
saglar. Sindirim esnasinda orta zincirli trigliseridler, orta zincirli yag asitlerine
dontstiirtiliir (Clegg, 2017). Artan enerji yag seklinde depolanmaktansa, organlar ve
kaslar i¢in enerji olarak kullanilir (Clegg, 2017; Uner, 2018).

Ayrica C. nucifera yaginda bulunan orta zincirli doymus yag asitleri, antioksidanca
zengin polifenoller (fenolik asit) igermektedir ve bunlar p-kumarik asit, ferulik asit,

kafeik asit, kersetin, metil katesin, gallik asit, ellajik asit, vanilik asit, dihidrokamferol
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ve mirisetin glikozit olarak siralanabilmektedir (Seneviratne ve Jayathilaka, 2016;

Kaman, 2019).

Bu yag icgeriginde bulunan fenolik bilesiklerin varligi ile, Alzheimer hastalarinda
amiloid plakalarin ana bileseni olan amiloid-p’nin yapisinin degismesine neden olarak
hastaligin ileri asamalara gecisinin yavaslatilabilecegi ya da engellenebilecegi

diistiniilmektedir (Kaman, 2019).

2.3.7. Biyolojik aktivitesi

Cocos nucifera tiriinleri gegmisten giiniimiize Hint halk tibbinda saygin ve degerli bir
yer tutmustur. Analjezik, antienflamatuvar, antioksidan, antianjiyogenik,
antihipertansif, antidiyabetik, antitiimor, antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkiler
literatiirde yer almaktadir (Esquenazi ve ark., 2002; Pal ve ark., 2011; Silva ve ark.,
2013; Kaman, 2019).

Giliniimiizde yapilan ¢aligmalara gore (Han ve ark., 2007; Chandrashekar ve ark., 2010;
Cardoso ve ark., 2015; Khaw ve ark., 2017), C. nucifera yaginin, suyunun ve 6ziiniin
beslenmede tercih edildigi zamanlarda, plazma kolesterol seviyelerini, kan basinci ve

kan sekeri seviyelerini olumlu yonde etkiledigi savunulmustur (Uner, 2018).

Kadin ve erkeklerin varliginda 51 kisiden olusan bir ¢calismada, saglikli beslenmeye
ek olarak giinde 50 g C. nucifera ile beslenen kisiler 1 ay boyunca takip edilmistir. 1
ay sonunda bireylerin viicut kas kiitlesinde bir degisiklik gézlenmezken, viicut yag

kiitlesinde azalma goriilmiistiir (Uner, 2018).

2.3.7.1. Antimikrobiyal etkileri

Cocos nucifera yagmin antimikrobiyal ve antiviral etkilerinin varlig1 literatiirde yer

almaktadir.

Yapisal olarak degisik oranlarda bulunan laurik asit, monolaurin, fenolik bilesenler,
tanenler ve katesinlerden dolayr antifungal, antimikrobiyal ve antiviral aktiviteler

gostermektedir (Esquenazi ve ark., 2002; Lima ve ark., 2015; Kaman, 2019).
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Cocos nucifera'nin zengin polifenolik igerigi, 60 dakika 10 g/ml'de Leishmania
amazonensis’e uygulandiginda biiylimesini inhibe eder. Cocos nucifera’da bolca
bulunan polifenol memelilerde in vivo alerjenik reaksiyon veya in vitro sitotoksik etki

gostermeyen, ¢arpict derecede giiclii bir antiprotozoal bir igeriktir (Esquenazi ve ark.,
2002).

Antibakteriyel etkileri

Vibrio cholerae bakterisinin enfekte ettigi bagirsaklar sebebiyle siddetli diyare
gozlenen kolera hastalarina iyi bir igecek olan Cocos nucifera suyu, igerigindeki salin
ve albiimin ile ¢ok sayida tibbi Ozellige sahiptir. Cocos nucifera suyu idrar
enfeksiyonunu ve diyareyi kontrol altinda tutmak i¢in tercih edilebilmektedir (Effiong
ve ark., 2010).

Insanlarin hayatini tehdit eden enfeksiyona sebebiyet veren patojenik bakterilere karsi

miikemmel bir koruyucudur (Obi ve ark., 2005; DeMandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera 6ziiniin in vivo ¢aligsmalar ile diisiik toksisiteye sahip oldugu anlasilmis
ve dermik veya okiiler reaksiyonlari indiiklemedigi gosterilmistir. Cocos nucifera 6zii
yiiksek laurik asit icerigi ile agiz enfeksiyonlarina ve yaralarina karsi antimikrobiyal

etkilidir (Taheri ve ark., 2011; DeMandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera igeriginde bulunan en kuvvetli ve miktarca ¢ok olan orta zincirli
doymus yag asitlerinden biri laurik asittir. Cocos nucifera yag iceriginin ortalama
%350'sin1 olusturur. Orta zincirli doymus yag asitleri ve bunlarin tiirevleri, 6rnegin
Cocos nucifera’da bulunan monogliseridler, lipid membranlarint parcalayarak ¢ok
cesitli lipit kapli bakterileri yok etmede etkilidir. Ornegin mide iilseri (Kokgii ve ark.,
2015), siniizit, dis bosluklar1, gida zehirlenmesi ve idrar yolu enfeksiyonlarina yol

acabilecek bakterilere kars1 Cocos nucifera etkilidir.

Bu monogliseritler, 6zellikle monolaurin, Escherechia coli (E. coli), Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus aureus (S. aureus) ve Candida
albicans'n (C. albicans) biiylimesine karsi kullanilabilmektedir (Daftary ve ark.,

2008). Monolaurin, yiizeysel cilt enfeksiyonlarindan kaynaklanan gram pozitif ve
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gram negatif bakteri izolatlarina karsi istatistiksel olarak anlamli in vitro genis

spektrumlu duyarliliga sahiptir (DeMandal ve Mandal, 2011).

Antiviral etkileri

Cocos nucifera kabugundan ve suyundan elde edilen Kkatesin, epikatesin ve
yogunlastirilmis tanen (B-tipi prosiyanidinler) bilesenleri Herpes simplex tip-1 viriisii

i¢in inhibitor aktivite gosterdigi savunulmustur (Esquenazi ve ark., 2002).

Cocos nucifera yagi visna viriisii, sitomegalo viriisii, Epsteinbarr viriisii, influenza
viriisi, 16semi virlisli, pndmoni viriisii, hepatit C viriisii gibi lipit kapli ¢esitli viriislere
kars1 oldukea etkili oldugu belirtilmektedir (DeMandal ve Mandal, 2011; Lima ve ark.,
2015).

Cocos nucifera yagindaki orta zincirli doymus yag asitleri, viriislerin zarf yapilarini
bozar, virlis olusumunu ve olgunlagmasini engelleyerek ortadan kaldirir (DeMandal

ve Mandal, 2011).

Antifungal etkileri

Monolaurin, Aspergillus sp., Penicillium sp., Cladosporium sp., Fusarium sp.,
Alternaria sp., C. albicans, Fonsecaea pedrosoi ve Cryptococcus neoformans gibi
mantar tilirlerine kars1 antifungal etki gosterdigi bildirilmektedir (Esquenazi ve ark.,
2002).

2.3.7.2. Antienflamatuvar ve immiin sistem uyarici etkileri

Halk arasinda C. nucifera liflerinden yapilan c¢aylar enfeksiyonlu hastaliklarda
kullanilmaktadir ( Kuman, 2019).

Cocos nucifera proteini ile beslenen bagisikligi baskilanmis hayvanlarda, kirmizi kan
hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, trombosit, nétrofil, monositler, eozinofil, B lenfositleri,
T-lenfositleri ve hemoglobin seviyelerinde artma gozlemlenmistir. C. nucifera proteini
giiclii immiin uyarici etkiye sahiptir (Vigila ve Baskaran, 2008; DeMandal ve Mandal,
2011).
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2.3.7.3. Antioksidan etkileri

Cocos nucifera igeriginde antioksidan aktivite gosteren polifenol ve sulu
bilesenlerdeki reaktif oksijen tiirlerinin yakalanmasina yardimci olarak dokularda ve
serumda (Nevin ve Rajamohan, 2004) normal lipid parametreleri seviyelerini
koruyabilir. Ornegin, arteriyel duvarin plazma ve interstisyel sivisi gibi, LDL
oksidasyonunu, kolesterol taginmasinin tersine ¢evrilmesini ve kolesteroliin

bagirsaktan emilmesini azaltir (DeMandal ve Mandal, 2011).

Cocos nucifera suyu igeriginde bulunan L-arginin (30 mg/dl) serbest radikal
olusumunu 6nemli derecede azaltmistir (Loki ve Rajamohan, 2003; DeMandal ve
Mandal, 2011). Si¢anlarda uygulanan bir ¢alismada lipid peroksidasyonunu onemli
derecede azaltan C vitamini (15 mg/100 ml) icerigine sahiptir (Loki ve Rajamohan,
2003; DeMandal ve Mandal, 2011).

C. nucifera saf yagi igeriginde minimum miktarda doymamis yag asit oldugu i¢in
oksidasyona kars1 direglidir. C. nucifera saf yagi, sicanlarda diyetlerle
desteklendiginde antioksidan enzimleri artirabilecegi sdylenmektedir. C. nucifera saf
yaginin LDL oksidasyonunu 6nledigi bulunmustur (Bankar ve ark., 2011; DeMandal
ve Mandal, 2011). C. nucifera saf yagi, lipid peroksidasyon igerigini azaltabilir (Nevin
ve Rajamohan, 2008). C. nucifera saf yag icerigindeki orta zincirli trigliseridler, E
vitamini ve polifenoller ile birlikte kuvvetli antioksidan etki tasimaktadir (Cardoso ve
ark., 2015; Uner, 2018). Besinsel olarak desteklenen C. nucifera yagi antioksidan

enzimlerinin etkilerini arttirabilmektedir (Kuman, 2019).

2.3.7.4. Anjiyogenik etki ve Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi siireci keratinositlerin, fibroblastlarin, endotel hiicrelerinin
proliferasyonuna dayanmaktadir. Yara iyilesmesi siirecinde anjiyogenez de oldukca
kiymetlidir. Yara iyilesmesi slirecinde anjiyogenik kilcal damarlar yara pihtisina gog
ederek birkag giin i¢inde graniilasyon dokusu boyunca mikro-vaskiiler bir ag olusturur.
Yeni kan damarlarinin olusmasina neden olan maddeler yara iyilesmesinde bu nedenle

olduk¢a 6nemlidir.
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Kesi ile deride yara olusturulmus ameliyat ile yumurtaliklar1 alinmig ve yumurtaligi
olan disi siganlara enjeksiyon ile 6strojen ve giinliik 100 ml oral yolla C. nucifera suyu
verilen ¢alismalar yapilmistir. Kontrol ile degerlendirildiginde C. nucifera suyu
verilen yumurtaliga sahip siganlarda yara iyilesmesi daha ¢abuk gerceklesmistir. C.
nucifera suyunun ostrojen tiirevli 6zelliklere sahip oldugunu ve bunun da kutandz yara
yilesmesi lzerinde faydali etkileri oldugunu calisma sonunda vurgulamislardir

(Radenahmad ve ark., 2006).

2.3.7.5. Antidiyabetik etkileri

Cocos nucifera proteini, glikojen seviyelerinin tersine ¢evrilmesi, karbonhidrat
metabolize eden enzimlerin aktivitesi ve L-arginin araciligiyla pankreas B-hiicre
yenilenmesi tizerindeki etkilerinden dolayr normal seviyelerde pankreas hasariyla
giiclii bir antidiyabetik aktiviteye sahiptir (DeMandal ve Mandal, 2011; Salil ve ark.,
2011)

Renjith ve arkadaslarinin (2013) Cocos nucifera suyu ile yaptigi ¢alismada instilin
seviyelerindeki 1iyilesme sayesinde pankreas [-hiicre hiicrelerinde yenilenme
saglanmigtir. Buna ek olarak Cocos nucifera suyunun karacigerde glikojen
depolanmasini arttirarak, diyabetli sicanlarda karaciger enzimlerini normallestirdigi ve

plazmadaki protein diizeylerini iyilestirdigi belirtilmistir (Kaman, 2019).

2.3.8. Cocos nucifera ve kanser

Cocos nucifera siitiiniin farkli formlardaki halini K562 ve Lucena-1 insan eritrolsemi
hiicre hattinda denemislerdir. C. nucifera siitiiniin Lucena-1 hiicre hattinda ¢oklu

direng ve hiicre canliligini yar1 yariya azalttigin1 yazmislardir (Kaman, 2019).

2019’da Tayler ve arkadaglar tarafindan C. nucifera’nin yaprak, yag ve siitiiniin
kullan1ldig1 bir calismada antiparazitik ve antikanser aktivitesinin analizi yapilmistir.
Calisma sonucuna gore C. nucifera, insan sitmasinin en 6liimciil formundan sorumlu
olan parazitin biiylimesini spesifik olarak inhibe edebildigini bildirirken, meme kanser
hatt1 olan MCF-7 iizerinde antikanser etki gdstermedigi ve hiicreleri dldiirmedigi de

sunulmustur (Tayler ve ark., 2019).
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Cocos nucifera yag icerigindeki tripalmitin ve trilaurin gliseritlerinin antikanser etkisi
bilinmektedir. C. nucifera yag igerigindeki antioksidanca zengin olan polifenol
bilesikleri, kolerektal kanserlerde antienflamatuvar ve antioksidan etki gosterip
iyilesmeler sagdig1 ve boylece antikanser etki gosterdigi diisiiniilmektedir. (Illam ve
ark., 2017).

2.3.9. Cocos nucifera’ nin kullanimi

2.3.9.1. Geleneksel kullanimdaki yeri

Siitii, yagi, suyu, cesitli formlar1 ve onlarca yilla dayanan gegmisi ile C. nucifera cesitli
tilkelerde giinliik hayatta kullanilmaktadir (Cizelge 2.5). Yaprak oziitiiniin telde
edilmesi ile yapilan ¢aligmalarda felci azalttig1 bildirilmistir (Manalo ve ark., 2017;
Tayler ve ark., 2019).

2.3.9.2. Kozmetikteki yeri

Ciltte ¢esitli deformasyonlar sonucunda ya da bdlgesel yasam sonucunda cilt su
kaybeder ve ciltte kuruma meydana gelir. Ciltteki kurulugu azaltmak ve ortadan
kaldirmak amaciyla nemlendirici maddeler kullanilmaktadir. C. nucifera’nin bu amag
ile kullanim1 bilinmektedir. Cildi yumusatmanin yani sira iyi bir besleyicidir (Kaman,

2019).

6 tane geng sigcanin yaralari iizerine C. nucifera yagi uygulanan c¢alismada, kollajen
sentezindeki artiga bagli olarak epitel iyilesmesinde hizlanma, antioksidan
enzimlerinde artig ve fibroblastlarin kontrollere gére C. nucifera ile muamelesinde

daha ¢ok prolifere oldugu saptanmistir (Nevin ve Rajamohan, 2010).

Cocos nucifera yagi fazla su tutma kapasitesine sahip olmasindan dolay1 sabun tiretimi
icin 6nemli bir temel bilesendir. Yagi ile yapilan sabun sert olma egilimindedir. Sert
suda ve tuzlu suda diger sabunlara gore daha fazla ¢dziiniir olmas: daha kolay

koplirmesini saglar.

Yipranmis saglara uygulandigi zaman keratin yapisim1 giliclendirir ve saglari
nemlendirerek yumusatir (Karabacak ve Dogan, 20014; Otnii ve Akan, 2020). Ayrica
Hindistan bolgelerinde sagkiran hastalig1 i¢cinde uygulanmaktadir (Esquenazi ve ark.,
2002).
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2.3.9.3. Mutfaktaki yeri

Organik ve inorganik besinsel degerleri ve enerji vericiligi nedeniyle oldukca

besleyicidir ve yaygin olarak tercih edilmektedir.

Kurumus ve dilimlenmis C. nucifera gesitli yiyeceklerde ve 6zellikle gikolatada dolgu

maddesi olarak kullanilmaktadir.

Siitii ¢esitli maddelerin igerisine tadinin iyilestirilmesi, uzun omiirlii olup saklanmasi
ve ¢esitli islev nedeniyle katilmaktadir. Ornegin, siitiin toz formuna getirilmesi ile raf
Oomrii uzatilir, sonrasinda su ile karistirilip kullanimi saglanabilir. By siit dolgulu siit

tiriinlerinde, peynir, muhallebi ve soya siitiinii zenginlestirmede tercih edilmektedir.

Sade C. nucifera suyu, meyvesi yetistirilen tropikal {ilkelerde taze hali ile konserve
veya siselenmis olarak tiiketilen popiiler bir igecektir. Ozellikle tropikal bélgelerde yer
alan sokak saticilari tarafindan Cocos nucifera palalar veya benzeri aletlerle kesilir ve
satilir (Resim 2.17).

Resim 2.17. C. nucifera suyu (Anonim, 2013; 2021h)

Cocos nucifera sirkesi iiretimi igin tercih edilen C. nucifera suyu ayn1 zamanda Cocos

nucifera jeli denilen bir tatl tiirtinde de kullanilmaktadir.

Calismada kullanilan Aloe vera ve Cocos nucifera endiistriyel alanlarda ve giinliik
kullanimda ¢ok tercih edilmektedir. Bu kadar tercih edilmelerinin nedeni igerigindeki
maddelerin iglevselligi ve faydalaridir. Bitkilerin igerigindeki mucizevi gii¢ sayesinde
kanserli hiicrelerde baskilanma ve biyolojik aktivitelerde anlamli sonug elde etme

hedeflenmistir. Segilen Aloe vera ve Cocos nucifera nin kanseri hiicre hatlarinda
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sitotoksik etkisi saglikli hiicrelere proliferasyonu, ileriye doniik ¢alismalara umut
verici olabilir. Biyolojik aktivitelerdeki rolleri de saglik ve kullanim agisindan degerini

bir sonraki basamaga tastyacaktir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Uygulama yeri

Calismalar Hitit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Mikrobiyoloji ve
Biyoteknoloji/ Biyokimya Arastirma Laboratuvari ve Hiicre Kiiltiirii Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

3.1.2. Orneklerin temini

Arastirmada kullanilan érnekler Hitit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Laboratuvar kiiltiir koleksiyonundan temin edildi.

3.1.2.1. Kullanilan hiicreler

Calismamizda ATCC kiiltiir merkezinden temin edilen Hep-G2 Hepatoseliiler
Karsinom Hiicre Hatt1 ve 1.929 Fare Fibroblast Hiicre Hatt1 kullanildi.

3.1.2.2. Kullanilan mikroorganizmalar

Patojen mikroorganizmalar Probiyotik mikroorganizmalar
Lactobacillus reuteri DSMZ 17938,
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103

Staphlacoccus aureus ATCC 25923,
Pseudomanas aeroginosa ATCC 27853,

Enterococcus feacalis ATCC 29212,
Escherichia coli ATCC 25922,
Candida albicans ATCC 10231,
Bacillus subtilis ATCC 6633

3.1.2.3. Bitki materyali

Hindistan cevizi (Cocos nucifera) ve A. vera (L.) Burm. f. bitkisi ticari olarak temin
edildi.



3.1.3. Laboratuvar teknik ekip, malzemeler ve kimyasallar

3.1.3.1. Hicre Kiltira Laboratuvart:

Inverted Mikroskop (Zeizz)

CO2’li Inkiibator (Esco)

Santrifiij (Niive CN 180)

Vorteks (DragonLab mx-f)

Hiicre Kiiltiir Kabini (ClasslI-ESCO)
Mikropipet takimi (Dragonlab)

25 cm? ve 75 cm? Flasklar

15 ml ve 50 ml Falkon

Serolojik Pipet (5-10-25 ml)
Otomatik Hiicre Sayimi (Bio-Rad)
96’11k Hiicre Kiiltiirii Plate (Biologix)
Tripan mavisi boya (Bio-Rad)

Hiicre sayim plakasi (Bio-Rad)
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3.1.3.2. Molekiiler Mikrobiyoloji ve Biyoteknoloji/Biyokimya Arastirma Laboratuvari

Derin dondurucu (-20°C) (Ugur)
Buzdolabi (Argelik)

Derin dondurucu (-80°C) (Wisecryo)
Hassas Terazi (Rodwag)

Otoklav (Alp)

Manyetik karistirict (Mtops)

pH metre cihazi (Mettler Toledo)

Mikropipet takim1 (Dragonlab)
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Spektrofotometre (Biochrom)

Homojenizatér (KA T 25 Digital Ultra Turrax)
ELISA Mikroplate Okuyucu (Rayto RT-3100)
Isik Mikroskop (Olympos)

3.1.4. Kullanilan boyalar /kimyasallar/¢ozeltiler/besiyerleri
3.1.4.1. Hiicre kiiltiirii kullanilan boyalar /kimyasallar/¢ozeltiler/besiyerleri

Hiicre kiiltiirii besiveri

Dulbecco’s Modified Eagles Medium [DMEM High Glucose (4.5 g/l) (Cegrogen
biotech-E0500-130)], %10’lik Fetal bovine serum (FBS) (Capricorn scientific- FBS-
HI-11A ), 100 1U penisilin/streptomisin (Sigma P4333-100 ml), %1°lik L-Glutamin

(Capricorn Scientific/GLN-B) soliisyonu eklenerek hazirlanmustir.

MTT cozeltisi

5 mg/ml olacak sekilde MTT (Sigma) (3- (4,5- di metil tiyazol -2-il) -2,5-

difenil tetrazolyum bromiirii) ve PBS (Fosfat Salin Buffer) ile hazirlanmustir.

Tripsin-EDTA cozeltisi

%0,25 Tripsin-EDTA (Gibco ™ 15400-054) ve PBS ile hazirlanarak ve pH metrede
pH 7,4 + 0,02 sekilde ayarlanmigtir.

Tripan mavisi boya ¢Ozeltisi

%4 Tripan mavisi olacak sekilde, PBS’de ¢6ziilmiistiir. pH metrede pH 7,4 + 0,02

olarak ayarlanmistir. Karanlikta buzdolabinda muhafaza edilmistir.

3.1.4.2. Mikrobiyoloji calismalarinda kullanilan boyalar/ kimyasallar/ cozeltiler/
besiyerleri

Miiller Hilton Agar (Merck)

34 g/l tartilan besiyeri distile suda ¢ozliip pH metrede pH 7,2+0,02 sekilde
ayarlanmistir ve otoklavda 121°C’de 15 dk steril edilmistir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Methyl
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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Nutrient broth (Merck)

20 gr/l tartilan besiyeri pH metrede pH’1 7,2+0,02 ayarlanmis ve 5 ml’lik deney
tiiplerine boliinmiis, otoklavda 121°C’de 15 dk steril edilmistir.

MRS broth (Merck)

52,2 g/l tartilan besiyeri hacimce az distile su ile ¢oziiliip pH metrede pH’1 6,8+0,02
ayarlanmis ve 5 ml’lik deney tiiplerine boliinmiistiir. MRS Agar besiyeri hazirlamak
icin %1,5 olacak sekilde agar-agar eklenmistir ve otoklavda 121°C’de 15 dakika steril

edilmistir.

Kristal viyole

2 g boya tartilir ve 20 ml etanol (%95°1ik) igerisinde ¢ézlinmiistiir. 0,8 g amonyum
okzalat tartilarak ve 80 ml distile su igerisinde ¢oziinmiistiir. Iki ¢ozelti iyice

karistirilarak stiziilmiistir.
Lugol

2 g potasyum iyodiir 300 ml suda ¢ozlilmiistiir ve 1yice pargalanan 1 gr iyot kristali

eklenerek karistirilmistir.

%70°lik Alkol

Meziirde 70 ml alkol 6l¢iilmiistiir, tizerine 30 ml distile su eklenmistir.

Bazik fuksin
0,1 g boya tartilir ve 100 ml distile su igerisinde ¢oziilmiistiir.

3.1.4.3. Biyokimya ¢aligsmalarinda kullanilan boyalar/kimyasallar/cozeltiler
TAS Kiti (Rel Assay Diagnostics)

DPPH cozeltisi

Kullanilacak miktar kadar tartilan 0,1 mM DPPH etanolde ¢oziilmistiir. +4°C’de

karanlikta saklanmustir.
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BHT (Biitil hidroksi toliien) cozeltisi

2,5,5,10, 20,40, 80, 160 mg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde suda ve etanolde

¢Oziilerek standart hazirlanmstir.

3.2. Yontem

3.2.1. Bitki materyali eldesi

Ticari olarak alinan A. vera (L.) Burm. f. bitkisinin jelinin ekstrakti kullanilmistir.
Ticari olarak alinan Hindistan cevizi (Cocos nucifera)’nin siitii ve suyunun eldesi

yapilmustir.

3.2.1.1. Aloe vera ekstrakti

Taze A.vera yapraklar yikanarak, kurulanmistir (Resim 1a). Dik konumda igerisindeki
usera kismu siiziilene kadar bir gece oda 1sisinda bekletilerek, ertesi giin, yaprak
ortadan ikiye ayrilmig (Resim 1.b) ve jel kismu spatiil’kasik vasitasiyla kazilarak
almmistir (Resim 1.c). Kazian jel homojen hale getirilerek tiilbent ile siiziliip

kullanilmistir.

N

Resim 3.1. A. vera jelinin hazirlanigi a. yapraklar b. yapraklarinin ayrilmasi c. jelin
cikarilmasi

3.2.1.2. Hindistan cevizi (Cocos nucifera) ekstrakti

4 adet Cocos nucifera (Resim 3.2.a) yumusak olan kismindan delik agilarak (Resim
3.2.¢) igindeki siv1 ¢ikarilmistir (Resim 3.2.d). Suyu stiziilen Cocos nucifera kirilip

(Resim 3.2.e), igerisindeki etli yenen kisim kabuk kisimdan ayrilarak (Resim 3.2.1) iki



76

farkli yolla siit eldesi saglanmistir. Buna ek olarak icerisindeki suyu da ¢aligmalarda

kullanilmustir.

t

Resim 3.2. Cocos nucifera nin hazirlanisi

l.yol: Meyve sikma makinesi (Sinbo SJ-3137) araciligiyla saf halde siit eldesi
yapilmustir.

Resim 3.3. Meyve sikma makinesi (Sinbo SJ-3137)

Il. yol: Pargalanan Cocos nucifera distile su (2:1) ile blender (Argelik RHB 3910P)
(Resim3.4a) yardimiyla iyice karistirilmis (Resim 3.4.c) ve karistirilan 6ziit bir tiilbent
araciligiyla siiziilerek (Resim 3.4.d-e-f) siit eldesi saglanmistir. Resim 3.4.g ‘de C.

nucifera’dan elde edilen numuneler verilmistir.
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Resim 3.4. Cocos nucifera siitii hazirlanisi

3.2.2. Hiicre kiiltiiri

Hiicre kiiltiirii galigmalarinin tamamu hiicre kiiltiir kabini (ClassII-ESCO) (Resim 3.5.)
icerisinde steril ortamda yapilmistir. Calismalardan yarim saat 6ncesinde ve caligsmalar
sonrasinda UV sterilizasyonu saglandi. Calismaya baslarken ve calisma bitiminde
kabin %70’lik etanol ile silinmistir. Kabin igerisine alinan tiim malzemeler %70’lik

etanolle dezenfekte edildi.

-

o

B
£
£

A

Resim 3.5. Hiicre Kiiltiir Kabini (ClassII-ESCO)
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3.2.2.1.Hiicre kiiltiirii besiyeri
Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM), %10 FBS, 100 IU
penisilin/streptomisin, L-Glutamin 6ncelikle alikotlanmistir (Resim 3.7.a).

| (s Cegrogen

Mt Glusesg (3.8 o)
WL Gl e

nnnnnn

Resim 3.6. Hiicre kiiltiirii besiyeri malzemeleri a. DMEM (Cegrogen biotech) b. FBS
(Capricorn scientific) c. Penisilin/streptomisin (sigma) d. L-Glutamin
(Capricorn s.)

Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM), %10’lik FBS, 100 IU
penisilin/streptomisin, %1’lik L-Glutamin kullanilarak complete medium

hazirlanmstir.

Resim 3.7. a. Hiicre kiiltiirii kimyasallari, b. %10 FBS’li complete medium
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3.2.2.2. Hiicrelerin agilmast

-80°C’de muhafaza edilen Hep-G2 ve L1929 hiicreleri ¢ikarilarak su banyosunda
eritilmistir. Kullanilacak olan malzemelerinde kullanilmadan 6nce su banyosunda
37°C’ye kadar 1sitilmistir. Coziinen hiicreler dondurma kabindan 15 ml’lik falkonlara
aliarak 1500 rpm’de 2 dakika santrifiij edilerek icerisinde bulunan dimetil siilfoksit
(DMSO) uzaklagtirilmistir.

N
R

Resim 3.8. Santrifiij (Siive NC 180)

Pellette kalan hiicreler hazirlanan complete medium ile ¢oziilerek T25’lik flasklara
alinmistir. Complete medium miktar1 son hacim 5 ml olarak ayarlanmig, mikroskopta
ekim yapilip yapilmadigi kontrol edilmis ve %5 CO2’li 37°C etiivde inkiibasyonu

gercgeklestirilmistir ve hiicrelerin konfluent olmas1 beklenmistir.

Resim 3.9. a. Inverted mikroskop (Zeiss) b. %5 CO2’li etiiv (ESCO)
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24 saat sonrasinda DMSO’nun hiicreler tizerindeki etkisini tamamen uzaklagtirmak ve
dondurma islemi esnasinda 6len hiicreleri uzaklastirmak amaciyla complete medium
alinmig, PBS ile yikama yapilmis ve complete medium yenilenmistir. Hiicreler

37°C’lik etiive tekrardan konulmustur.

Resim 3.10. 37°C’lik etiivdeki hiicreler

3.2.2.3. Pasajlama

Kiiltiirii yapilmak istenen hiicrelerin verimini ve tutunmasini artirmak amaciyla

pasajlama yapilmistir.

Pasajlamada kullanilacak olan %0,25 Tripsin-EDTA alikodlanmistir (Resim3.7.a) ve
kullanim i¢in -20°C’de saklanmigtir. Hiicreleri kaldirmak igin %0,25 Tripsin-EDTA
kullanilmistir (Resim 3.11.).

o 7
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Resim 3.11. Tripsin-EDTA (Gibco ™ 15400-054)
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Pasajlama ic¢in ¢ikarilan flasklardaki Oncelikle hiicrelerin tabana tutunmalar

mikroskopta kontrolleri saglanmistir.

Resim 3.13. Flasktaki hiicrelerin mikroskopta incelenmesi

Mediumlari bosaltilip, 6lii hiicre uzaklastirmak amaciyla PBS ile yikamasi yapilmistir.
Uzerine %0,25 Tripsin-EDTA flaska konulduktan sonra inkiibasyon igin ortalama 1-3
dakika siiresinde 37°C, %5lik CO; ‘de etiivde bekletilmistir. Flask tabanindan
kaldirilan hiicreler 15ml’lik falkona alinmis +4°C’de 1500 devirde 3 dakika santrifiij
edilmistir. Siipernatanti atilan pelletin iizerine %10 FBS’li complete medium
konulmus ve hiicreler iyi bir pipetajlamayla ¢oziilmiistiir. 1 ml kiiltiirden alinarak
hiicre sayim1 yapilmistir. Hiicre sayimina gore ekim miktar1 hesaplanmasi yapilarak
yeni bir flaska ekim yapilmistir. Hiicrelerin mikroskopta kontrolii yapilmis, %5 CO2’li
37°C etiivde inkiibasyonu yapilmustir.

Resim 3.14. Pasajlamasi yapilmis flasktaki hiicreler
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3.2.2.4. Hiicre Sayimi

Kiiltiire edilen hiicrelerin sayisinin belirlenmesi, yapilan deneyde hiicrenin aktivitesi
ve deney kosullarmin hiicre {izerindeki etkisi hakkinda bilgi vermek ve Kkantitatif

analizi i¢in otomatik hiicre sayim cihazi ile hiicre sayimi1 yapilmuistir.
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Resim 3.15. a. Hiicre sayim kiti b. Hiicrelerin sayim plakina (Bio-Rad) yiiklenmesi

PBS ile yikanmis ve %0,25 Tripsin-EDTA ile muamele edilerek kaldirilmis hiicreden
1 ml steril 1,5 ml’lik ependorfa alinmistir. Burada bulunan hiicrelerden ¢ekilmis ve
bagka bir steril 1,5 ml’lik ependorfta vital bir boya olan %0,4 tripan mavisi ile
karistirilmistir. Karigtirilan boya ve hiicreler hiicre sayim kitinin icerisinde bulunan

hiicre sayim plakina (neubauer) 10 pl yliklenmistir.

Plaka otomatik hiicre sayim cihazina yerlestirilerek sayim yapilmistir. Cihaz ekraninda

6l¢iim sonucunda ml’deki hiicre sayisina gore hesaplamalar yapilmis ve kullanilmistir.

Resim 3.16. a. Hiicre sayim cihazi b. Hiicre sayim sonug ekrani

Hesaplama: Kullanilacak olan hiicre plate kuyucugu sayisina gore hesap yapilir.
24 ve 48 saatlik 96’lik plate kuyucuklarina gore hesap yapilmistir. Hesaplama da hiicre

sayt cihazinin 1 ml’de verdigi sonu¢ {izerinden total mililitre hesabi
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gerceklestirilmistir. 24 ve 48 saatlik degerlendirilme i¢in kullanilan plate kuyucuklarin
toplami fazlalik pay1 da hesaba katilara 200 kuyucuk bulunmustur.

200 kuyucuk icin —» 200 kuyucuk x 5 x 102 hiicre = 10° hiicre gereklidir.
—» 200 kuyucuk x 200 ul complet medium =40 000 ul

40 000 pl medium =40 ml medium gereklidir.

1 ml’ besiyeri igerisinde 4,42 x 10° hiicre bulunmustur. Bu hiicrelerin 1 ml igerisindeki
miktarma gore 5 ml igerisindeki miktarina dogru oranti ile ulasilmistir. Her bir

kuyucuga 5x10° hiicre gelecek sekilde orant1 kurulur.

Hesaplanan degerler dogrultusunda 230 pl hiicre ana stok olan 5 ml hiicre igerisinden
cekilmis, yeni bir falkona konulmustur. Uzerine gerekli olan 40 ml medium

eklenmistir.

Hesaplamasi yapilan hiicreler 96°lik plate 200 pl ekilmis %5 CO2’1i 37°C etiivde 24

saat inkiibe edilmistir.
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Meodinm

Sekil 3.1. Hiicre sayim sematigi
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3.2.25. MTT Testi

Hep-G2 hepatoselliiler karsinoma ve 1.929 Fibroblast hiicrelerinde Aloe vera ve Cocos
nucifera ‘nin sitotoksik etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in MTT kolorimetrik kiti ve
DMSO kullanilmistir. Aloe vera jeli ve Cocos nucifera 6zii, i¢ suyu ve siitii
konsantrasyonlart 500-250-125-62,5-31,25-15,62-7,81 mg/ml seklinde complete
mediumla ayarlanmis, 0,22 um filtre ile 1,5 ml’lik steril epondorfa filtrelenmistir.

+4°C’de muhafaza edilmistir.

Gelistirilen ve istenen hali almis hiicrelerin mediumlar1 bosaltilip, 6lii hiicre
uzaklastirmak amaciyla PBS ile yikamasi yapilmistir. Sonrasinda %0,25 tripsin-
EDTA flaska konulduktan sonra inkiibasyon i¢in ortalama 1-3 dakika siiresinde 37°C,
%5 CO2 ‘de etiivde bekletilmistir. Flask tabanindan kaldirilan hiicrelerin iizerine
cekilen miktarla esit hacimde complete medium konularak kaliteli bir pipetaj yapilarak

tripsin-EDTA ’nin inhibisyonu saglanmustir.

Resim 3.17. a. Materyalin filtrelenmesi b. Kullanilan filtreler c. 1,5 ml’lik steril
epondorfa filtrelenmis materyaller
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Kaldirilan hiicrelerden 9%0,4 tripan mavisi ile hiicre sayimi yapilmistir. Hiicre
sayimina gore kullanilacak 96’hik platelerin Adetince her kuyucuga 5x10° hiicre

gelecek sekilde hesaplamada anlatildig: sekilde yapilmistir.

Elde edilen hesaplama sonucuna gore hiicre ve medium birlestirilmistir. Hiicreler her
defasinda pipetaj yapilarak cekilmistir. Her kuyucuga 200 pl ekim yapilmistir.
Hiicreler icin kontrol olarak medium+hiicre ve medium se¢ilmistir. Kontrollerde 200

ul seklinde eklenmistir.

24 saat sonrasinda kuyucuklara konfluent olan hiicrelerin {izerine ayarlanan
konsantrasyonlar yogun olandan diliie olana dogru ti¢ kontrollii olarak plate ekilmistir.

Pozitif ve negatif kontrollii olarak 24 ve 48 saat uygulamalar1 gergeklestirilmistir.
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Resim 3.18. 1.929 fare fibroblast hiicre hattinda A. vera, C. nucifera nin (6zig¢
suyu ve siitii) 24 saatlik plate a. ilk uygulama b. MTT sonrasi ¢. DMSO
sonrasi
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Resim 3.19. 1.929 fare fibroblast hiicre hattinda A. vera, C. nucifera nin
(6z-i¢ suyu ve siitii) 48 saatlik plate a. ilk uygulama b. MTT sonrasi c.
DMSO sonrasi

RN RS Y

Resim 3.20. Hep-G2 heptoselliiler karsinoma hiicre hattinda A. vera, C. nucifera nin
(6z-i¢ suyu ve siitii) 24 saatlik plate a. ilk uygulama b. MTT sonrast
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Resim 3.21. Hep-G2 heptoselliiler karsinoma hiicre hattinda A. vera, C.
nucifera nin (0z-i¢ suyu ve siitii) 24 saatlik plate MTT ve DMSO sonrast

Resim 3.22. Hep-G2 heptoselliiler karsinoma hiicre hattinda A. vera, C.
nucifera nin (6z-i¢ suyu ve siitii) 48 saatlik plate a. ilk uygulama b. MTT
sonrasi ¢. DMSO sonrasi

5 mg/ml PBS ile hazirlanmis MTT’ den her kuyucuga 20 pl ekim yapilmistir ve %35
CO2’li 37°C etiivde 4 saat inkiibasyonu yapilmistir. MTT reaksiyonunu durdurmak
i¢in 100 ul DMSO eklenmistir.

DMSO ile ¢6ziinen hiicrelerin metabolik aktiviteleri renk degisimi ile 570 nm dalga

boyunda mikroplaka ELISA okuyucu tarafindan saptanmustir.
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Resim 3.23. a. MTT Kkiti (sigma) b. Steril DMSO (Thermo scientific)

Resim 3.24. Mikroplaka ELISA okuyucu (Biochrom anthos, 2020)
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Sekil 3.2. MTT protokolii (Sharma ve ark., 2019)
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3.2.2.6. Hiicrelerin dondurulmasi

Uretimi yapilan hiicrelerin mediumlar1 bosaltilip, 6lii hiicre uzaklastirmak amaciyla
PBS ile yikamasi yapilmistir. Sonrasinda %0,25 Tripsin-EDTA flaska konulduktan
sonra inkiibasyon igin ortalama 1-3 dakika siiresinde 37°C, %5 CO: ‘de etiivde
bekletilmistir. Flask tabanindan kaldirilan hiicreler 15 m1’lik falkona alinmig +4°C’de
1500 devirde 3 dakika santrifiij edilmistir. Siipernatant1 atilan pelletin lizerine medium
eklenerek hiicre saymmi gerceklestirilmistir. Hiicrelerin sayisma gore 10°-4x10°
hiicre/ml olacak sekilde %10 FBS’li complete medium ile hazirlanmistir. Hiicrelerin
tizerine %10 dimetilsiilfoksit eklenmis ve bu dondurma soliisyonu -20°C’de 60 dakika

tutarak dondurulmus ve sonrasinda — 80°C’de muhafaza edilmistir.

Resim 3.25. Hiicre dondurma kabi1 ve soliisyonu (Kurt, 2016)

3.2.3. Mikrobiyolojik ¢aliymalar
3.2.3.1. Antimikrobiyal duyarlilik testi

Orneklerin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi amaciyla disk difiizyon ydntemi
tercih edildi. -80° C’den ¢ikarilan Staphlacoccus aureus ATCC 25923, Pseudomanas
aeroginosa ATCC 27853, Enterococcus feacalis ATCC 29212, Escherichia coli
ATCC 25922, Candida albicans ATCC 10231, Bacillus subtilis ATCC 6633 suslar1
nutrient brot besiyerinde aktiflestirilip saflik kontrolleri yapildiktan sonra, iki kere
aktiflestirilerek canlilik oranlar1 spektrofotometre cihazinda 600 nm’de 0,6 OD’ye

ayarlanip ve deneylerde kullanildi.
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Resim 3.27. Antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in aktiflestirilen bakteriler

Miiller-Hinton Agar besiyeri plaklara hazirlandi ve yayma ekim ile 200 pl paralelli
olarak ekim yapildi. Watmann No:4 filtre kagitlarindan hazirlanan steril diskler
plakalara yerlestirildi. 10-15 ul paralelli olarak A.vera ve C. nucifera 6rnekleri steril
disklere emdirildi ve 37°C’de 24 saat aerobik ortamda inkiibasyona birakilmistir. 24

saat sonra inhibisyon zon ¢aplar 6l¢iildi.

Resim 3.28. Antimikrobiyal duyarlilik ¢aligsmasi
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3.2.3.2. Probiyotik suslar iizerinde A. vera ve C. nucifera’nin prebiyotik aktivite tayini

Lactobacillus reuteri DSMZ 17938, Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 suslari
Nutrient Broth besiyerinde iki kere aktiflestirilerek canlandirildi. Canlandirilan suslar
600 nm’de 0,6 OD’ye ayarlandi ve hacimce az MRS Broth’a 100 pul olacak sekilde
ekildi. Ekilen suslarla esit miktarda A.vera ve C. nucifera eklendi. 42°C’de 24 saat
aerobik ortamda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda spektrofotometre 600

nm’de okuma yapildi.

Resim 3. 29. Kullanilan prebiyotik suslar

3.2.4. Biyokimyasal calismalar
3.2.4.1. Total antioksidan kapasite 6l¢iimii (TAS) kiti

Toatal antioksidan c¢aligmalarinda Rel Assay Diagnostics (Tiirkiye) kiti kullanildi.
Protokolde {ireticinin talimatlar izlendi ve veriler spektrofotometrede 600 nm’de

okuma yapilarak hesaplandi.

- »u = /

C nucifera C. nucifera
slitd 8z

Resim 3.30. Kullanilan TAS kiti (Rel assay) ve uygulanan materyaller
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3.2.4.2. DPPH (1,1-difenil 2-pikril hidrazil) serbest radikal siipiiriicii aktivite tayini

DPPHe serbest radikali giderme aktivitesi Blois metodunun (1958) bir tlirevine gore
arastirtldi. DPPH (1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl radical) 0,1 mM olacak sekilde
hesapland: ve tartildi. Tartilan miktar etanolde ¢oziilerek +4°C’de karanlikta saklandi
ve ¢aligmalarda iki kat1 oranla 6rneklere uygulandi. 30 dakika 37°C’de karanlikta
inkiibe edilen drneklerin yogunluklar1 517 nm’de 6lgiildii. Ilk lgiimiin ardindan 30

dakika daha 37°C’de karanlikta inkiibasyon yapilarak 517 nm’de 6l¢iim alindi.

Resim 3.31. DPPH kiti (Sigma)

Calismanin yorumlanmasi i¢in, Standart olarak BHT (Biitil hidroksi toluen) suda ve
etanolde 2.5, 5, 10, 20, 40, 80, 160 mg/ml psacak sekilde velirli oranlarda hazirlandi.

3.2.5. istatiksel analiz

Tiim deneyler tekrarli ve kontrollii setler seklinde tasarlanip uygulandi. Calismamizda
elde edilen veriler ortalama deger + standart sapma olarak verildi. Ayrica hiicre analiz
verileri Excell (2016) programiyla hesaplandi ve Graphpad Prism (9.0) programiyla
ICso ve ECso (yarim en yiiksek inhibitér konsantrasyon-yarim maksimal etkili

konsantrasyon) degeri belirlenerek, istatistik hesaplamalar1 yapild.
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4. BULGULAR

4.1. Hiicre Kiiltiirii Calisma Sonuclar

Hiicre kiiltiiri yontemi %10’luk FBS’li medium ile Hep-G2 hepatoseliiller karsinom
hiicrelerinin (Resim 4.1.a) ve L929 fare fibroblast hiicrelerinin (Resim 4.1.b) iiretimi

yapildi. Veriler elde edildi ve resim 4.1°de gosterildi.

Resim 4.1. a. Hep-G2 hepatoseliiller karsinom hiicreleri 40X goriintiisii b.
L929 fare fibroblast hiicreleri 40X goriintiisii b.1.yliksek yogunluklu b.2.
diisiik yogunluklu
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4.2. MTT Testi Verileri

Uretilen Hep-G2 ve 1929 hiicreleri iizerinde ii¢ tekrarl setler halinde calisilan A. vera,
C. nucifera ozii, C. nucifera i¢ suyu ve C. nucifera siitiiniin etkileri 24 saat ve 48 saat
izlendi ve verileri ELISA okuyucu ile belirlendi. Elde edilen degerler Excell (2013)
programiyla hesaplandi ve GraphPad Prism 9 proglamiyla ICs0-ECsp degeri

belirlenerek, istatistik hesaplamalar1 yapildi.

4.2.1. Aloe vera jelinin % canlhilik sonuclar:

Aloe vera jelinin 1929 fibroblast hiicreleri ve Hep-G2 hepatoseliiler karsinoma
hiicreleri lizerinde etkileri % canlilik olarak belirlendi. (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2.).

L929 hiicre hattinda 24 saatlik A. vera muamelesi sonucunda 7,81 mg/ml
konsantrasyonda en yiiksek % canlilik goriiliirken, 48 saatlik muamelede 31,25 mg/ml

konsantrasyonda en yiiksek % canlilik goriildii.

Hep-G2 hepatoseliiler karsinoma hiicrelerinde A. vera muamelesi sonuglart en iyi

canlilik ylizdesi 24 saatte ve 48 saatte ise 500 mg/ml’de goriildii.

2001 Bl 4. vera jeli 24 saat
:IEII Bl A vera jeli 48 saai
= 150+
=
]
o
@ 100+
&
—
=
S 50+
0-
PR S P I S
d O ¢ 9 O O 9 9
o o g% o o ¢

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.1. Aloe vera’nin L929 fibroblast hiicreleri % canlilik sonuglari
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Sekil 4.2. Aloe vera’nin Hep-G2 hiicrelerinde % canlilik sonuglari

4.2.2. Cocus nucifera’nin % canhlik sonuclari

Cocus nucifera olarak bilinen Cocos nucifera’dan elde edilen 6ziin, i¢ suyun ve siitiin
L929 fibroblast hiicreleri ve Hep-G2 hepatoseliiler karsinoma hiicreleri lizerinde

etkileri % canlilik olarak belirlendi.

L.929 fibroblast hiicrelerinde 24/48 saatler i¢inde C. nucifera siitii igin en iyi canlilik
yiizdeligi 250 mg/ml’de saptandi. C. nucifera i¢ suyunda 24 saatlik muamelede 31,25
mg/ml’de, 48 saatlik muamelede ise 500 mg/ml konsantrasyonu bulundu. En iyi
canlilik yiizdesi C. nucifera 6ziinde ise 24 saatte 500 mg/ml’de 48 saatte 125 mg/ml
olarak belirlendi (Sekil 4.3).

Hep-G2 hepatoseliiler karsinoma hiicreleri tizerinde C. nucifera 6ziiniin 24 ve 48 saatte
sirastyla % canlilig1 62,5 ve 250 mg/ml en iyi sonucu verdigi goriildii. I¢ suyu etkisinin
hiicreler iizerindeki en iyi canlilik yiizdesi 24 saatte 250 mg/ml’de 48 saatte ise 500
mg/ml’de saptandi. C. nucifera siitiiniin hiicrelerdeki canlilik yiizdesi 24 ve 48 saatte
sirastyla 500 mg/ml seklinde bulundu (Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. A. Cocus nucifera 6ziintin B. Cocus nucifera i¢ suyunun C. Cocus nucifera
stitiiniin L.929 fibroblast hiicrelerindeki % canlilik sonuglar1
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Sekil 4.4. A. Cocus nucifera 6ziiniin B. Cocus nucifera i¢ suyunun C. Cocus nucifera
stitliniin Hep-G2 hepatoseliiler karsinoma hiicrelerindeki % canlilik sonuglari
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4.2.3. Aloe vera jelinin sitotoksitite sonuclari

Aloe vera igerigi olarak kullanilan jel kisminin hepatoselliiler karsinoma hiicreleri olan
Hep-G2 hattindaki etkileri jelin yogunluk oranina bagl olarak degisim gosterdi. 500
mg/ml ile 7,81 mg/ml arasinda degisiklik gosteren konsantrasyon oranlarinda
sitotoksik etki ortalamasi 24 saatlik muamelede 60,475 mg/ml iken, 48 saatlik
uygulamada ise 44,642 mg/ml olarak saptandi. A. vera jelinin Hep-G2 hiicresindeki
saate gore degisim gosteren ICsg (yarim en yiiksek inhibitor konsantrasyon) degerleri
Cizelge 4.1°de verildi. ICso degeri diisiik olan 24 saat Aloe vera uygulamasinin

sitotoksik degeri yiiksekti. Sonuglar Sekil 4.5°da verildi.

Cizelge 4.1. Aloe vera jelinin Hep-G2 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisi

Aloe vera 24 saat Aloe vera 48 saat
I1Cs0 £ SD (pg/ml) 153,0 £12,73 79,92 +34,68
200- -+ A vera jeli 24 saat

# A vera jeli 48 saat

AV, LoglCsg = 2. 185 uM
ICgo = 153.0 uM

AV“ LogleD =1.903 yM
ICyy= 79.92 uM

A. vera jeli Absorbans (%)

o

Konsantrasyonlar

-50-

Sekil 4.5. Hep-G2 hiicresinde Aloe vera I1Csg deger grafigi (Konsantrasyonlar 500-
250-125-62,5-31,25-15,62-7,81-0 mg/ml)(Grafikte logaritmik degerler
kullanilmistir)
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Saglikli olan L.929 fibroblast hiicre hattinda Aloe vera nin inhibe etmesi degil stimiile
etmesi beklendi. Baz1 kuyucuklarda jelin yogunluk oranina bagli olarak ters etki
gozlemlendi ve inhibe ettigi belirlendi. Konsantrasyon degerlerindeki stimiile
ortalamasi sirastyla 24 ve 48 saatte 117,86 mg/ml ve 86,45 mg/ml olarak
hesaplanmistir. ECso (yarim maksimal etkili konsantrasyon) degerleri hesaplanan
(¢izelge 4.2.) Aloe vera jeli etkisinin ECso degeri ile ters orantilidir. Ve en iyi stimiile
gosteren etki A. vera 48 saattedir ve ECso degeri 21,98 + 18,873 pg/ml olarak
hesaplandi. Sonuglar Sekil 4.6’da verildi.

Cizelge 4.2. Aloe vera jelinin 1.929 hiicreleri tizerindeki etkisi

Aloe vera 24saat Aloe vera 48 saat

ECso £ SD (pg/ml) 141,4 + 19,384 21,98 £ 18,873

# A vera jeli 24 saat
B A vera jeli 48 saat

—
on
1
1

T AV, LogECs; =2.151 pM

-
T
L]
z
T
z 10 ECsy = 141.4 uM
-_—
< o AV, LOgEC, = 1.342 uM
= T ECey = 21.98 uM
F o 5
.
I T I ' |
0 1 2 3

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.6. 1.929 hiicresinde Aloe vera ECso deger grafigi (Konsantrasyonlar 500-250-
125-62,5-31,25-15,62-7,81-0 mg/ml)(Grafikte logaritmik degerler
kullanilmistir)
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4.2.4. Cocos nucifera sitotoksitite sonuclari

Cocos nucifera’nin deneylerde {i¢ hali kullanilmis olup kanserli hiicre hatt1 olarak
bilinen Hep-G2 hiicre hattindaki 24 saatlik uygulama sonuglarina gére % canliliklari
ortalama siralamast CNSsg > CNisiitiizs4 > CNsiitiigs > CNO24 > CNS24 > CNOag
seklinde iken, ICso degerlerinde var olan sitotoksisite siralamasi ise CNS24 > CNOp4 >
CNSss > CNO4g > CNiiitiizs > CN siitiiss seklinde belirlenmistir (Cizelge 4.3).
Hesaplanmalarin grafize hali Sekil 4.7, 4.8 ve 4.9°da verilmistir.

Cizelge 4.3. Cocos nucifera’nin Hep-G2 hiicreleri izerindeki sitotoksitite etkisi

Ozii I¢ suy Stut

24 saat 48 saat 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat

ICso £ SD 63,49 + 93,13 £ 93,13 £+ 96,37 + 16,35 + 71,96 =+
(ng/ml) 8,21 19,536 19,536 33,555 17,711 19,703

150

2 T
; 100 o~ C.nucifera 6zii 24 saat
S | =~ % C.nucifera 6zii 48 saat
>
¥ 2
h -
o |
2 I 3
(1+] L
= 50 {
N /
0 ¥
& {
g T /1 /T CNO ;5 LogICsy = 1.969 puM
= ] , ICsp = 93,13 uM
S {
S 1 +
:, 0 T T 1
O 1 2 3
.50 Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.7. Hep-G2 hiicresinde Cocus nucifera 6ziiniin ICso deger grafigi
(Konsantrasyonlar 500-250-125-62,5-31,25-15,62-7,81-0mg/ml)(Grafikte
logaritmik degerler kullanilmigtir)
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-8~ C. nucifera i¢ suyu 24 saat

-# C. nucifera i¢ suyu 48 saat

CNS,4 LogICyg = 1.213 uM
ICs = 16.35 uM

CNS,5 LogICs, = 1.857 pM
ICs = 71.96 M

o

Konsantrasyon (mg/ml)

C. nucifera i¢ suyu absorbans (%)

o
o

Sekil 4.8. Hep-G2 hiicresinde Cocus nucifera i¢ suyunun ICso deger grafigi
(Konsantrasyonlar 500-250-125-62,5-31,25-15,62-7,81-0 mg/ml)(Grafikte
logaritmik degerler kullanilmistir)

100+ .
\? i} -8 (. nucifera siitii 24 saat
ev -
4 ] - C. nucifera siitii 48 saat
= 3
: - . »
s I : CNSOTU,, LogICsy = 2.773 uM
m -
i 50 ‘ i T IC = 592.8 pM
=
= }
o
g - 9 r
g i -
>
U 0 T 1 ¢ 1
1 1 2 13

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.9. Hep-G2 hiicresinde Cocus nucifera siitiiniin ICso deger grafigi
(Konsantrasyonlar 500-250-125-62,5-31,25-15,62-7,81-0 mg/ml)  (Grafikte
logaritmik degerler kullanilmigtir)
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L.929 hiicre hattinda C. nucifera ‘nin prolifere etkisi canlilik ylizdesi ortalamasi 6ziine,
i¢ suyuna ve siitiine gore degisirken hiicrelere uygulanan yogunluk miktari oranina ve
stiresine gore de degismektedir. Yiizde canlilik total ortalamasi 191,374 ile C. nucifera
0zii 24 saatte belirlenirken, en diisiik yiizdelik 77,125 ile C. nucifera i¢ suyu 48 saatte
bulunmustur. Yiizdelikleri belirlenen ve saglikli hiicrelerde etkili konsantrasyonu
(ECs0) sirasiyla CNSss > CNisiitliza > CNiiitiias > CNO2s > CNSzs > CNOus
belirlenmistir (Cizelge 4.4). Hesaplanmalarin grafize hali Sekil 4.10, 4.11 ve 4.12°de

verilmistir.

Cizelge 4.4. Cocos nucifera’nin L929 hiicreleri tizerindeki etkisi

Oz I¢ su Stit

24 saat 48 saat 24 saat 48saat 24 saat 48 saat
ECso + SD 99,6 + 1372+ 390 + 978 + 1326 £+ 7,8 =+

(ng/ml) 10,7 12,0 19,4 12,6 14,38 25,6
150 & C nucifera ozii 24 saat
-~
=\° 4 C nucifera ozii 48 saat
'
z ] 1
% 1004 B B O
£ |
= .
P v
z 1%
= 504 .
N - Py :{ 1 T CNO,g LogECsy = 2137 uM
s | Ly Cor= 15720
: 7]
) &
=~ L R
v 0§ 1 l T 1
3 1 2 3
U
50~

Sekil 4.10. 1929 hiicresinde Cocus nucifera 6ziiniin ECso deger grafigi
(Konsantrasyonlar 500-250-125-62,5-31,25-15,62-7,81-0 mg/ml) (Grafikte
logaritmik degerler kullanilmistir)
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@ C. nucifera i¢ suyu 24 saat

-
L4
o

W C nucifera ic suyu 48 saat

100

(‘NS!4 LOgE(:(" =2.123 ll\l
ECqy = 132.6 pM

o
o

(\S‘" l,Ogl‘:(‘S" =10.8898 n M
ECcq = 7.760 pM

C. nucifera i¢c suyu absorbans (%)

o
— 1

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.11. 1.929 hiicresinde Cocus nucifera i¢ suyunun ECso deger grafigi
(Konsantrasyonlar 500-250-125-62,5-31,25-15,62-7,81-0 mg/ml) (Grafikte
logaritmik degerler kullanilmigtir)

200+ @ C. nucifera siitii 24 saat

C. nucifera siti 48 saat

1504

CNSUTU, 4 LogECs, = 1.591 pM
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C. nucifera siitii absorbans (%)

én
<

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 4.12. 1.929 hiicresinde Cocus nucifera siitiiniin ECsg deger Grafigi
(Konsantrasyonlar500-250-125-62,5-31,25-15,62-7,81-0 mg/ml)  (Grafikte
logaritmik degerler kullanilmistir)
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4.3. Mikrobiyolojik Calisma Verileri

4.3.1. Antimikrobiyal duyarhlik testi sonug¢lari
Staphlacoccus aureus ATCC 25923, Pseudomanas aeroginosa ATCC 27853,
Enterococcus feacalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Candida albicans

ATCC 10231, Bacillus subtilis ATCC 6633 suslar iki kere aktiflestirerek kullanildi
(Resim 4.2.).

Resim 4.2. Staphlacoccus aureus ATCC 25923 susunun a.koloni
goriintiisii b. mikroskobik goriintiisii (100X)

Resim 4.3. Pseudomanas aeroginosa ATCC 27853 susunun a. koloni
goriintiisii b.mikroskobik goriintiisii (100X)



Resim 4.4. Escherichia coli ATCC 25922 susunun a. koloni goriintiisii b.
mikroskobik goriintiisti (100X)

A

Resim 4.5. Enterococcus feacalis ATCC 29212 susunun a. koloni goriintiisii
b.mikroskobik goriintiisii (100X)

Resim 4.6. Candida albicans ATCC 10231 susunun a. koloni goriintiisii b.
mikroskobik goriintiisii (100X)

105
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Resim 4.7. Bacillus subtilis ATCC 6633 susunun a. koloni goriintiisii b.
mikroskobik goriintiileri (100X)

Secilen suslar nutrient broth besi ortaminda aktiflestirip 0.6 O.D’ye ayarlanmis ve disk
difiizyon yontemi ile antimikrobiyal duyarliligina bakilan A. vera jeli, C. nucifera 6zii,

C. nucifera i¢ suyu ve C. nucifera siitii zon olusturmamistir (Resim 4.8.).

Resim 4.8.a. P. aeroginosa ATCC 27853, b. S. aureus ATCC 25923, c. C. albicans
ATCC 10231, d. B. subtilis, e. E. coli ATCC 25922, f. E. feacalis ATCC
29212 suslarinda antimikrobiyal etkisi bakilan A. vera ve Cocus nucifera’nin
(6zii, i¢ suyu ve siitiiniin) bu patojenler lizerinde 10-15 pl miktarinda etki
gostermemistir ve zon olusumu gézlemlenmemistir
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4.3.2. Probiyotik suslar iizerinde A. vera ve C. nucifera’nin prebiyotik aktivite
sonug¢lari

Probiyotik sus olarak tanimlanan ve etkileri bilinen Lactobacillus reuteri DSMZ
17938 ve Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 suslar1 belirlenmis (Resim 4.9.) ve
suslar tizerinde A. vera jelinin, C. nucifera 6ziiniin, C. nucifera i¢ suyunun ve C.
nucifera siitiiniin prebiyotik aktivitesine bakilmis (Resim 4.10.) ve kontrollere goére
proliferasyon o6zelligi oldugu ve probiyotik suslarin biiyiimesinde olumlu sonuglar

olusturdugu saptanmistir ve Cizelge 4.5’de verilmistir.
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Resim 4.9. a. Lactobacillus reuteri DSMZ 17938 ve b. Lactobacillus rhamnosus
ATCC 53103 probiyotik suslarin 151k mikroskop goriintiileri (100X)

Resim 4.10. A. vera jelinin, C. nucifera 6ziiniin, C. nucifera i¢ suyunun ve C. nucifera
stiitiniin Lactobacillus reuteri DSMZ 17938 ve Lactobacillus rhamnosus
ATCC 53103 suslarindaki makroskobik etki goriintiisii
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Cizelge 4.5. Probiyotik suslar lizerinde A. vera ve C. nucifera nin prebiyotik aktivite
yiizdesi verileri

Materyal Biiyiime Yiizdesi
L. rhamnosus ATCC 53103  L.reuteri DSMZ17938
A. vera jeli %117 %104
C. nucifera 6zii %134 %119
C. nuciferai¢ suyu %116 %101
C. nucifera siitii %122 %107

4.4. Biyokimyasal Calisma Verileri

4.4.1. Total antioksidan kapasite ol¢iim (TAS) sonuglari

Rel assay total antioksidan kapasite dl¢lim kitinin prosediiriine gére yapilan ve 6l¢iimii

gerceklestirilen maddelerin sonuglart Cizelge 4.6’de verilen referans degerler

dogrultusunda yorumlanmaistir.

Kite gore, geleneksel olarak stabil bir antioksidan standart ¢ozelti ile kalibre edilir. E

vitamini analogu olan Trolox Esdegeri olarak adlandirilir.

Cizelge 4.6. TAS kiti referans deger tablosu

TAS REFERANS DEGERLERI
(mmol Trolox Equiv./L)

>2,0 Cok iyi

1,45 2,00 Normal

1,20 1,45 Tolere edilebilir

1,00 1,20 Diisiik antioksidan seviyesi
<1,20 Cok diisiik antioksidan seviyesi

Aloe vera ve Cocos nucifera 6ziitlerinin (6zii, i¢ suyu ve siitii) sonuglari igin aralarinda

antioksidan bakimindan en zengin olan 2,79 mmol/L ile C. nucifera 6zii olarak
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bulunurken, en diisiik antioksidan kapasitesine sahip olan materyal ise C. nucifera siitii

olarak belirlenmistir (Cizelge 4.7.).

Cizelge 4.7. Aloe vera ve C. nucifera oziitlerinin (6zii, i¢ suyu ve siitil) antioksidan
sonuglar1 ve degerlendirmesi

Ornekler mmol/L Degerlendirme

A. vera 0,2 Normal

C. nucifera dzii 2,79 Cok iyi

C. nucifera siitii 0,94 Cok diisiik antioksidan seviyesi
C. nucifera suyu 1,91 Normal

4.4.2. DPPH serbest radikal siipiiriicii aktivite sonuclari

1,8 y=0,433x-0,414 1,82

R?=0,9868
1,6

1,4
1,3
1,2

0,8 0,81
0,6
0,4 0,38
0,2
0,115

5,0 10,0 20,0 40,0 80,0

Sekil 4.13. DPPH grafigi

Antioksidan madde olan BHT ile kiyaslanan ve standartlar sonucunda degerlendirilen
orneklerin DPPH aktivite sonuglar1 elde edildi. Aloe vera 21,58 mg/ml, C. nucifera
0zt 21,40 mg/ml, C. nucifera i¢ su 22,04 mg/ml ve C. nucifera siit 22,14 mg/ml
antioksidan degerlerine sahip olduklari bulundu. Aralarindaki kiyaslamaya gore en iyi
aktivite C. nucifera siitiinde tespit edilirken, en diisiik aktivite ise C. nucifera 6ziinde

bulundu.
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5. TARTISMA

Kanser, tiimor dokularinin hizla biiyiiyerek etraftaki dokulara yayilmasi ve bulundugu
dokuda islevsel bozukluklara yol agarak dokularin, organlarin ¢alismasini engelleyen
ve kisinin Oliimiine yol agan bir hastaliktir. Patolojisinin anlasilmasi ve tedavi

yollarinin bulunmasi oldukg¢a énemlidir.

Karaciger kanseri cesitli metabolik, g¢evresel ve besinsel faktorler nedeniyle
karakterize olan bir hastaliktir. Bilhassa, hepatit B - C'nin kronik enfeksiyonlari,
viicudun kendi bagisiklik sisteminin, bazilar1 viriisle enfekte olan, digerleri sadece
seyirci olan karaciger hiicrelerine defalarca saldirmasina neden olarak hepatoselliiler
karsinom gelisimine yardimci olabilir (Chen ve ark., 2006). Aktiflestirilmis immiin
sistemi inflamatuvar hiicreleri, reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit reaktif tiirler gibi
serbest radikaller salgilar. Bu da DNA hasarina ve kanserojen gen mutasyonlarina yol
acabilir (Yang ve ark., 2014). Patolojisinde birgok sebep olmasindan kaynakli olarak
karacigerde meydana gelen herhangi bir hastaligin, kanserin tedavisi ve

antihepatotoksisitesi 6nemlidir.

Aloe vera oziitleri ve jeli lizerine ¢esitli toksisitesi caligmalar mevcuttur (Avila ve ark.,
1997; Gupta ve Flora, 2005; Matsuda ve ark., 2008; Sehgal ve ark., 2013; Akev ve
ark., 2015).

[lag ana maddesi olan parasetamol ile indiiklenen erkek wistar sicanlarmin karaciger
yapisindaki hepatoprotektif etkinligi incelemek i¢in Aloe vera yapraklarindan izole
edilen etanollii heksandan 62,5-125-250 mg/kg konsantrasyonlarda 7 giin verilmistir.
Sonuglara bakildiginda 62,5 mg/kg-125 mg/kg- 250 mg/kg konsantrasyonlarda
karacigeri koruyucu etki gosterdigi kontrollere gore kesinlesmistir. Ve en etkili
konsantrasyon olarak 62,5 mg/kg belirlenmistir (Cahyaningrum, 2011). Lidah ve
arkadaslar1 (2015) ise ¢alismalarinda, Parasetamol ile siganlar iizerinde yapilan baska
bir ¢aligmada Aloe vera etanol 6ziitii 4000 mg/kg konsantrasyonunda etkili olup wistar
sicanlarda toksik konsantrasyonlarda parasetamol indiiksiyonu saglamasi ile hepatosit
hasarimi engelleyebildigi vurgulanmigtir (Lidah ve ark., 2015). Aloe vera jeli ham

Oziitli uygulanarak tedavi edilmeye c¢alisilan insan memesi (MCF-7) ve servikal
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(HeLa) kanser hiicrelerinin canliligimi konsantrasyona ve madde ile etkilesimde
kaldig1 zamana gore azaldig1 gosterilmistir (Hussain ve ark., 2015; Atik ve ark., 2019).
A. vera jeli uygulanan saglikli hiicrelerde kanserli hiicrelerin tersine, canlilik 6nemli
Olgiide azalmamistir. Bu calismasinin sonuglarina gore Aloe vera jelin kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu 6nemli dl¢lide azalttigini, ancak normal hiicrelere toksik
olmadigin1 géstermistir. MCF-7 ve HeLa hiicrelerinin A. vera jel ile tedavisi, hiicresel
morfolojide onemli degisikliklere neden oldu. Hiicreler yuvarlanir, kiiciilir ve
matristen ayrilir. Degisiklikler A. vera jele maruz kalma siiresinin artmasi,
yogunlagmis apoptotik cisimlerin goriiniimii, kromatik yogunlagma ve parg¢alanma ile
karakterize edilmistir. Dongli analizinde, A. vera jel ile tedaviden sonra GO0/G1
fazindaki hiicrelerin oraninda artis oldugunu bildirilirken A. vera jelin apoptoz yoluyla
hiicre 6liimiinii indiikledigi gosterilmistir. Apoptoz, A. vera jelinin etkisini indiiklemis,
ayrica bu bitki tarafindan bax geninin gelistirilmesiyle iliskilendirilmistir. A. vera jelin
antiproliferatif etkisi, siklin D1 ve p2l'in ifadesiyle iliskilendirilmistir. Ve kanser
hiicreleri A. vera jel ile tedavi edildiginde siklin D1 ekspresyonunu azaltirken, p21
ekspresyonunu arttirmigtir (Hussain ve ark., 2015; Atik ve ark., 2019). Fare
embriyonik fibroblastlar tizerinde 12-24-72 siire ile 50-100-150 pg/ml A. vera’ya
maruz birakilmis ve konsantrasyona bagli olarak TGF-B1 ekspresyonunu aktive
ettigini, hiicre canliligini arttirdigini, toksik olmadigmni literatiire not diisiilmiistiir
(Hormozi ve ark., 2017). Karaciger, akciger, glial hiicrelerde olusan kanserlerde
hiicrelerin ¢ogalarak metastaz yapmasini ve tlimorlesmesini A. vera engelledigi
sOylenmistir (Mascolo ve ark., 2004; Salehi ve ark., 2018; Tuncay, 2019).
Hepatoselliiler karsinoma hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada, Aloe vera’dan ayri ayri
olarak hazirlanan taze yaprak derisi sulu ve metanolik 6ziitlerinin yan1 sira golgede
kurutulmus yaprak derisi metanolik oziitleri 62,5-125-250 pg/ml konsantrasyonlarda,
insan mide (AGS), kolon (HT-29, HCT116) ve hepatoseliiler (HEP-G2) insan
umbilikal ven endotelyal hiicrelerine (HUVEC) uygulanmistir. 5-florourasil, imatinib
kemoterapi ilaclar1 ve aloe-emoidin pozitif kontroller olarak kabul edilerek incelenen
dort o6ziit arasinda A. vera jel oziitli, kanser hiicreleri lizerinde en yiiksek sitotoksik
etkiye sahipken, HCT116 hiicreleri {izerinde en yiiksek etkiye sahip ve HUVEC
hiicreleri iizerinde sitotoksik etki tespit edilmemistir. Ve A. vera jel 6ziitlinden etki

sirasiyla yaprak metanolli 6ziit > taze metannollii 6ziit > taze sulu 6ziit seklindedir.
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Aloe vera ayrica kanser hiicreleri iizerinde segici sitotoksik ve apoptotik etkiye sahip
ve normal hiicreler lizerinde etkisizdir (Candoken ve ark., 2020). Aloe vera yaprak
derisinden ve jel igeriginden elde edilen 4 Oziitii (sulu ve metanolik) insan mide
(AGS), kolon (HT-29, HCT116) ve hepatoselliiler (HEP-G2) hiicreleri tizerinde Akev
ve arkadaslar1 (2020) calismislardir. Incelenen dért 6ziit arasinda A. vera jel dziitii,
kanser hiicreleri lizerinde en yiiksek sitotoksik etkiye ve HCT116 hiicreleri lizerinde
en yliksek etkiye sahip oldugu saptanmistir, HUVEC hiicreleri lizerinde sitotoksik
etkisi saptanamamuistir. Taze haldeki A. vera yapraginin tamaminin etanollii 6zii insan
meme kanseri, akut myeloid 16semi hiicrelerinde ve kontrol olarak segilen fibroblast
hiicresinde uygulanmistir. Uygulama sonucunda Oziitlerin  antitimor — etkileri
belirlenmis ve bunu apaptozu stimiile ederek gerceklestirmistir. Kontrol hiicresi olarak
secilen fibroblast hiicrelerinde toksik etki gdstermemis, biiylimelerini engellememistir.
Ayn1 zamanda konsantrasyona ve maruz kalma siliresine gore de farkliliklar
gozlemlenmis ve segici etkisi oldugu vurgulanmistir (Shahbandeh ve Eghdami, 2017).
Calismalarda Aloe vera etanol ve benzeri alkol c¢oziiciiler ile ekstrakte edilmis ve
sonuclar genelde basarilidir ve kanserli hiicreler de sitotoksik etki gdzlemlenmistir. Bu
caligmalar arasinda A. vera’nin ham formda kullanilmadigimi fark ettik. Calismamiz
diinya genelinde 2. Sirada yerini koruyan karaciger kanserini iizerinde Aloe vera
jelinin oziitlinlin ¢ikarilmadan kullanilmasi {izerine tasarladik. Burafaki amcimiz
saptanan sitotoksik etkinin ham formda de etki gosterilp gostermeyecigiydi.
Amacimizdogrultusunda ¢alismalarda var olan degerlere benzer sonuclar bulundu ve

karaciger kanseri lizerinde kullanilabilirligi ilk asama gecer not aldi.

Bunun {izerine diger c¢alismalarda ham formun esktrakte edilmesinin yani sira
iceriginde bulunan maddelerin izolasyonu yapilmis ve madderin kanserli hiicreler
tizerindeki etkiside arastirilmistir. Aloe vera’da bulunan glikoproteinler (lektin) ve
polisakkaritler, Aloe vera’yi ¢esitli kanser tiirlerine karsi1 yararli olan gii¢lii bir kemo-
Onleyici ajan yapar (Reynolds ve Dweck, 1999). Bu ajanlar bagisiklik sistemini
kansere kars1 savagmasi i¢in uyarir. Bunlara ek olarak fenolik yapili antrakinon bilesigi
olan aloe-emodin nedeniyle, hiicre apoptozunu indiikledigi i¢in kanser tedavisinde iyi
bir ajandir (Salehi ve ark., 2019). Ve yine bir antrakinon olan aloin, anjiyogenezi ve
timor Dbiiylimesini inhibe ederek antitimér etki gostermektedir. Kaspaz

aktivasyonuyla apoptoz aktive olur ve nazofaringeal karsinom bastirilmigtir (Chen,
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2010; Salehi ve ark., 2019). Polisakkarit olan asemannanin, kansere sebebiyet veren
bir kimyasal madde olan benzopirenin hepatosit hiicrelerine baglanmasina izin
vermez, boylece antikanser etki gostermektedir (Salehi ve ark., 2019; Tuncay, 2019).
Aloe vera’dan izolasyonu yapilan antrakinon maddelerinden olan barbaloin, aloe-
emodin ve aloesin, akut miyeloid l6semi ve akut lenfosit 10semi kanserli hiicrelerine
kars1 sitotoksitite gostermistir (EI-Shemy ve ark., 2010; Maan ve ark., 2018). Aloe vera
jelinin secici antitimor etkisi bildirilmistir (Bozzi ve ark., 2007; Shahbandeh ve
Eghdami, 2017; Maan ve ark., 2018; ¢andoken ve ark., 2020). Bir g¢alismada
glikoprotein yapili verectin isimli lektin A.vera’dan izole edilmis (Yag, ve ark., 1997),
bu madddenin hemoglitinasyon ve mitotik aktivite gostermeyip dermal fibroblast
hiicrelerinde proliferasyonu destekledigi gosterilmistir (Kuzuya ve ark., 2004;

Reynolds, 20004; Tuncay, 2019).

Aloe-emodin antikanser etkisini savunma sistemini uyarmasi ile ve apoptoz
aracilifiyla yaptigina dair bilgiler mevcuttur. 2017°de Sanders ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismalar 1s1ginda diizenlenen derlemede, apoptozu ve hiicre
siklusunu uyarici etki gosteren aloe-emodin savunma sistemi uyarimini ve
hareketliligini degistirerek hiicresel apoptozun aktivasyonu ile kanseri baskilandigina
yer verilmistir. Buna ek olarak sitokinleri hareketlendirerek savunma sistemini aktive
eder ve tiimor hiicrelerinin islevselligini ve hareketlerini engelleyen aloe-emodin,
temel bir antikanser ajan olarak kullanilabilir. Bir aloe-emodin glikoziti olan
barbaloinin de apoptoz uyarimi ile meme (Wang ve ark., 2018), kolerektal (Pan ve
ark., 2013), akciger (Lee ve ark., 2014), uterus (Salehi ve ark., 2018), yumurtalik ve
melanoma kanserlerine karg antikanser etkisi rapor edilmistir (Tuncay, 2019). Aloinin
timor gelisimine kars1 etki mekanizmasi ile mitokondriye etki ederek sinyal
yolaklarini inhibe eder. Hiicrelerde ve sikluslarinda farkliliklar olusturarak hiicre
yapisini bozar (Pan ve ark., 2013; Wang ve ark., 2018), apoptoza siiriikler (Baruah ve
ark., 2016) ve canlilig1 azaltarak 6liime ugratir. Bu sekilde savunma yapar (Tuncay,
2019). Aloesin de apoptozun uyarimi ile savunma yapan bilesenlerden biridir.
Aloesinin yumurtalik kanseri ¢alismasindaki etkileri, doza ve madde ile etkilesimde
kalma stiresine bagli olarak antikanser etki yoniinden olumlu bulunmustur (Zhang ve

ark., 2017; Tuncay, 2019).
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A. vera igeriginde bulunan ve etkileri tek tek degerlendirilen bu ¢aligmalardan farkli
olarak bizim ¢alismamizda izolasyon yapilmadi ve Ozlerin hepsi ham formda
uyguland1. Islem gérmeden uygulanan A. vera jelinin iceriginde bulunan maddelerin
calismalar dogrultusunda etkilerini gostermesi beklendi. Yaptigimiz ¢alismada A. vera
jel icerigi uygulanan Hep-G2 hiicre hattinda canliligin azaldig1 6zellikle 48 saatlik
uygulama sonucunda kanserli hiicreleri 6ldiirdiigii saptand1 ve ¢alismalar ile uyumlu

oldugu goriildii.

Bir ortii gorevi goren Aloe vera jelinin yarayr nemli tuttugu, epidermal ve fibroblast
hiicrelerinin miikemmel bir sekilde yer degistirmesine izin verdigi gosterilmistir
(Shelton, 1991). Biiylime faktorii reseptorii ile iletisime gecerek, fibroblastlarin
proliferasyonunu stimiile edip kollajen sentezinin artirmasini saglayan gibberellin ve
glukomannan A. vera’nin iki bilesenidir (Mansour ve ark., 2014; Ergiin ve ark., 2019).
Fibroblast hiicrelerinde hiicreyi prolifere ettigi calismalarda gosterilmistir. Gap
baglantilari, birden fazla fonksiyona sahip kanallardir ve yara iyilesmesi sirasinda
fibroblast islevinin koordinasyonunda rol oynamaktadirlar (Salomon ve ark., 1994;
Moyer ve ark., 2002; Abdullah ve ark., 2003). Aloe vera’nin gap baglanti fonksiyonu
ve deri fibroblastlarinin proliferasyonu {iizerindeki etkileri ile ilgili caligmalar
bulunmaktadir. Bir c¢alismada, Insan tip II diyabetik ve diyabetik olmayan cilt
fibroblast hiicre hatlarina kiiltiir ortaminda (Fibroblast biiytime faktorii (FGF-2) ile
veya FGF-2 olmadan) %0, %0,625, %1,25, %25, %5, %10 ve %20
konsantrasyonlarindaki Aloe vera 6ziitii uygulanmustir. A. vera’nin gap baglantilarini
ve diyabetik fibroblastlarin proliferasyonunu arttirdigini belirlenmis. Aloe vera’nin
ayrica, FGF-2'nin diyabetik ve diyabetik olmayan fibroblastlarin gap baglant1 bolgesi
tizerindeki uyarici etkisini azalttigi da gosterilmistir (Abdullah ve ark., 2003). Aloe
vera bilesenleri, hiicre i¢i sinyal iletim sistemini dogrudan veya dolayli olarak aktive
ederek gap baglantilarini giiglendirmesine ve hiicre proliferasyonuna yol acabilir. Aloe
vera yapisindaki glikoprotein ve glikolipid sentezini baglatan mannoz-6-fosfat (Tizard
ve ark., 1989), fibroblastin insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptoriinii aktive ettigi,
kollajen ve proteoglikan sentezini artirmak i¢in uyardigi gosterilmistir (Danhoff ve
McAnalley, 1987). Bu aktivite ile yara bolgesinde ve zedelenen fibroblast hiicrelerinde
yeniden modellenmeyi arttirdig gosterilmistir (Davis ve ark., 1994a, 1994b). Buna ek
olarak Aloe vera analjezik etki gostererir (Obeng ve ark., 2004; Tuncay, 2019). Aloe
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vera iceriginden olan aloesinin, keratin miktarin1 arttirdigi, hiicre giicilini
hizlandirdig1, yara kapanmasini epidermal degisimle hizlandirdig1 ve fibroblast
olusumunu uyararak kollajen miktarini arttirdig: fareler lizerinde ¢alisan Wahedi ve
arkadaglar1 (2017) bildirmistir. Glikoprotein yapili olan lektinler hiicrelerin yapisal
olarak sekillenmesinde epitel dokuyu onardigi ve kollajen iiretimini destekledigi
bildirilmistir (Heggers ve ark., 1996; Yagi ve ark., 1997; Choi ve Chung, 2003; Choi
ve ark., 2001; Reynolds, 2004; Boudreau ve Beland, 2006; Rahman ve ark., 2017,
Tuncay, 2019). Aloe vera jeli, yara bolgesindeki iltihaplanmayi engellemek igin
proline alanin, glisin, arginin gibi amino asitlerin aktif peptididir (Fujita ve ark., 1976).
Bu amino asitlerin olusturdugu aktif enzimin, jelin uygulamasiyla goriilen ilk
vazokonstriksiyonda yer aldigi diistiniilmektedir (Fujita ve ark., 1979). Cesitli
enzimlerin doku yenilenmesine de yardimci oldugu ve iyilesmeye katki sagladigi

bildirilmistir (Rodriguez ve ark., 2010).

Sagliklr hiicrelerde, yarali fibrobalastlarda ve kanserli hiicrelerde konsantrasyona ve
dokunun kimyasina gore segici etki gosterebildigi ¢alismalar dogrultusunda tutarl

bulundu.

Gergeklestirdigimiz ¢alisma sonuglart Hep-G2 hepaoselliiler karsinoma hiicre hattinda
ve kontrol olarak belirlenen fare fibroblast hiicre hatt1 olan .929 hiicre hattinda 7,81-
15,62-31,25-62,5-125-250-500 mg/ml konsantrasyonlarda uygulandi. Uygulama
sonucunda Hep-G2 hiicrelerin iizerinde belirli konsantrasyonlarda etki edip 6lmelerine
yol agarken, sitotoksitite etki ortalamasi 24 saatlik muamelede 60,475 mg/ml iken, 48
saatlik uygulamada ise 44,642 mg/ml olarak belirlendi. Ve ICso degeri 24 ve 48 saat
maruz kalma durumunda sirasiyla 153,0£12,73 ve 79,92+34,68 olarak belirlendi.
Literatiirde yer alan caligmalara paralel olarak kontrol hiicrelerinde belirli dozlar
haricinde hiicrelere zarar vermedi ve toksik etki gostermedi. Belirli dozlarda meydana
gelen saglikli hiicrelerdeki Olimiin nedeni olarak ise dozlarm yiiksek olmasi,
hiicrelerin kullanmasi i¢in besin ve oksijenin yetersiz olmasi kaynakli oldugu

diistiniildii.

Caligmalar ve analizler sonucunda tibbi fonksiyonlarinin iyi, giivenilir olmas1 ve yan
etkilerinin yok denecek boyutta olmas1 sebebiyle gesitli hastaliklarin tedavisinde ve

yonlendirilmesinde A. vera tercih edilmesi 6nerilmektedir (Nair ve ark., 2016). Aloe
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vera’nin ve igeriginin, olasi bir yan etkisinin az olmasi ve tolere edilebilir olmasi
nedeniyle tercih edilmesi muhtemeldir (Dastjerdi ve ark., 2014; Sujatha ve ark., 2014;
Ergiin ve ark., 2019).

Antimikrobiyal, antioksidan, antidiyabetik, yara iyilestirici ve laksatif etkilere sahip
oldugu bilinen Aloe vera’nin bitkisel ilag olarak kullanim1 umut vericidir. Kabugu, jeli
ve usaresinin kullanildig1 bir¢ok c¢alismada 6nemli farmakolojik aktivitelerine yer
verilmektedir. Ve bu farmakolojik etkiler i¢eriginde bulunan fenolik bilesiklere, azot
kaynakli ve polisakkarit bilesenlerine dayandirilmaktadir. Arastirmalar, giivenilir tibbi
ozelliklerinden dolayt Aloe vera’min 6neminin artmasina neden olmus ve merhem,
tablet ve kapsiiller dahil olmak {izere tedavi edici {iriinlerin hazirlanmasinda

kullanilmistir (Eshun ve He, 2004; Maan ve ark., 2018).

Antimikrobiyal bir ajan, bakteriler, mantarlar ve viriisler dahil olmak iizere
mikroorganizmalarin biiylimesini inhibe etme veya geciktirme kabiliyetine sahip bir
maddedir. Aloe vera igeriginde bulunan ve fenolik yapiya sahip olan antrakinonlar,
dihidroksianthrakinonlar ve saponinler antimikrobiyal etki ile dogrudan iligkilidir. Bir
diger fenol bilesik olan pirokatekol, bakterilerin protein yapilarini denatiire ederek
hiicre zar yapilarinin bozulmasini saglar ve bu sekilde etki gosterir. Bu etkileri
sebebiyle dezenfektan maddesi olarak da kullanilmaktadir. igerigindeki polisakkaritler
ise, bakteriyel fagositozun 16kosit tarafindan uyarilmasinda etki gostermektedir. Aloe
spp. jelindeki sinnamik asit, bakteri hiicresinde glikoz alimini ve ATP iiretimini inhibe
ederek antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Aloe spp. jelde gozlenen p-kumarik asit,
mikroorganizma gecikme fazini arttirir ve mikroorganizmanin enzimatik aktivitesini
inhibe eder. Hiicre zarina, enzimatik aktiviteye ve genetik mekanizmalara etki eden
askorbik asit icerigi ile de antimikrobiyal etki saglamaktadir (Atik ve ark., 2019). Bu
maddeleri igeriginde bulunduran A. vera ile ilgili bircok antimikrobiyal caligsma
yapilmustir. Staphylococcus aureus, insanda bulunan direngli patojen bir bakteridir ve
bu nedenle duyarli oldugu maddeler olduk¢a kiymetlidir (Jawetz ve ark., 1991) S.
aureus yiizeysel deri lezyonlarina (¢ibanlar ve ¢ibanlar) ve pndmoni, menenjit ve idrar
yolu enfeksiyonlar1 gibi daha ciddi enfeksiyonlara sebebiyet vermektedir. S. aureus
ayrica gida zehirlenmesine ve toksik sok sendromuna neden olabilir. Candida

albicans, mukozal ve sistemik mikozlardan sorumludur ve ¢esitli dokulari istila
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edebildigi, ozellikle bagisikligi baskilanmis konakgilar1 enfekte eden en yaygin

patojenik mantarlardan biridir (Esquenazi ve ark., 2002).

Aloe vera jeli, gida kaynakli bozulma ve Staphylococcus aureus, Salmonella,
Streptococcus, Escherichia coli, Aspergillus niger, Candida ve gesitli patojenik
mikroorganizmalarin biiylimesini etkili bir sekilde inhibe edebilir (Shelton, 1991;
Maan, 2018). Bu sebeple, Aloe vera’nin dahil edilmesi sadece gidalarin gilivenligine
katkida bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda mikrobiyal bozulmalari da 6nler. Aloe vera
jelinde cesitli antimikrobiyal bilesikler mevcuttur ve sinerjistik etkilerinden dolay1
antimikrobiyal aktivite sergilemektedir (Valverde ve ark., 2005; Maan, 2018). Aloe
vera igeriginde bulunan dogal antrakinonlar ve fenol bilesikler, antiseptik ve
antimikrobiyal etki gostermesi saglar ve etkiler gesitli ¢alismalarda arastirilmustir.
Calismalarin cogunda antibakteriyel etki i¢in Staphlococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa bakterileri tercih edilmistir. Xiang ve arkadaslariin (2017) Staphlococcus
aureus ile gerceklestirdigi bir galismada A. vera’nin S. aureu’a karsi inhibe edici etkisi
aloe-emidine baglanmis ve proteinleri inhibe ettigi distiniilmiistiir (Sanchez, 2020).
2015’te Goudarzi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Pseudomonas aeruginosa tercih
edilmis ve Aloe vera oziitlerinin, yara enfeksiyonu olan kigilerde 200
ug/ml'lik MICsp ve MICgo degerlerinde bakteri biiylimesini baskiladigini gosterirken,
Cataldi ve arkadaglar1 da Aloe verai¢ jeliile ¢alismislardir. Pseudomonas
aeruginosa’un biiylimesini engelledigi, Gram-negatif bakterileri olan (Helicobacter
pylori ve Escherichia coli’ye ve Candida albicans mantarina karsida baskilayici
oldugu literatiirde yer almaktadir (Sanchez, 2020). A. vera’nin kurutularak su, etanol
ve aseton ile ekstrakte edilmesinden sonra insan biinyesinde bulunan bakterilerden
Staphylococcus aureus, Pseudomonas pyogenes, Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli lizerinde antibakteriyel etkileri incelenmis, sirasiyla aseton, etanol ve
su ile ayrisan 6zlerde etkili oldugu ve S. pyogenes ve P. aeruginosa bakterilerinde en
iyi aktivite gosterdigine yer verilmistir (Nejatzadeh-Barandozi, 2013; Tuncay,2019).
Yanik enfeksiyonu sonucunda meydana gelen Pseudomonas aeruginosa bakterisine
A. vera jeli ile tedavi uygulanmis ve sonrasinda jelin, direncli bakteriye karsi etki
gosterdigi ve antibakteriyel etkisinin varlig1 gosterilmistir (Goudarzi ve 2015; Tuncay,
2019). Bir baska bakteri tiirii olan Enterococcus faecalis'e kars1 A. vera alkollii 6ziitiin

antibakteriyel aktivite gosterdigi bilinmektedir (Karkare ve ark., 2015; Sanchez,
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2020). Antiseptik ajan olan klorheksidin, propolis ve A. vera jelin Enterococcus
faecalis, S. aureus ve Streptococcus mutans bakterileri tizerinde etkileri arastirilmis ve
sonugta A. vera jelinin digerlerine gore daha az aktivite gOstererek orta halli bir
antibakteriyel madde oldugu soylenmistir (Ehsani ve ark., 2013; Tuncay, 2019).
Mantar tiirlerinden olan Candida albicans ile yapilan ¢aligmalarda fenolik bilesik olan
aloe-emodin ve aloenin igerigi ile A. vera’nin antifungal etkisi gosterilmistir (Baruah
ve ark., 2016; Salehi ve ark., 2018; Tuncay, 2019). Aloe vera’dan izole edilen aloin 2
mg/ml’den 0,015 pg/ml’ye kadar dilisyonu yapilmis ve E. coli J53 susuna uygulanmis

ve sonugta en iyi ve etkili doz olarak 1 mg/ml belirlenmistir.

Calismalarda bahsedilen ve belirlenen antimikrobiyal etkilerin aksine Aloe vera jeli
ham olarak 10-15 ul miktarinda Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli
ATCC 25922, Basillus subtlis ve Candida albicans ATCC 10231 suslarma disk
difiizyon yontemi ile uygulanmis ve herhangi bir etkisi gbzlemlenememistir. Bu
verilere ek olarak calismada herhangi bir etkinin goriillmemesi etanol ile ekstrakte
edilmemis olup ham 6z formda olmasina, antimikrobiyal etkisi saglayan aloe-emoidin
ve fenolik bilesiklerin yaprak igeriginde bol bulunurken, jel igeriginde dogrudan izole
edilip kullanilmamasina, muamele edilen dozun etkili olmamasina ve ¢aligmalarda
kullanilan mikroorganizmalar ile ¢alismamizda kullanilan mikroorganizmlarin sus

farkindan kaynakli etki gostermedigne dayandirilmistir.

Gastrointestinal sistemin intestinal epitel tabakasi, i¢ sistem ile dis ¢evre arasinda
fiziksel bir bariyer gorevi goriir (Odenwald ve Turner, 2013). Bagirsak sistemi ayrica
diski basma 101°-10% ortak mikrobiyota (Ley ve ark., 2006; Qin ve ark., 2010) igin bir
mikrobiyal habitat saglar. Saglikli bireylerde, kommensal bakterilerin igerigi,
bagirsaktaki mevcut immiin sistemin gelisimini dengede tutan ve olusturan bir
mikrobiyal topluluktur. Ayrica, mikrobiyom, sindirilmemis polisakkaritleri ve diger
gida maddelerini bozarak kisa zincirli yag asidi sentezinde etkilidir. Bakteriyel
tiiretilmis biitirat, bagirsak epitel hiicresi biiylimesi ve bariyer islevinin siirdiiriilmesi
icin Onemli bir enerji kaynagi gorevi gorlir (Zheng ve ark., 2017). Bagirsak
bozukluklarinin ve hastaliklarinin ilerlemesi, normal bagirsak mikrobiyomundaki
kaymalar ve biitirat iireten bagirsak bakterilerindeki disbiyoz ile alakalandirilmaktadir

(Clemente ve ark., 2012; Zheng ve ark., 2017). Bagirsak dizbiyozunu engelleyen ve



119

olusmasinda iyilesme saglayan iyi bakterilere ‘‘probiyotik bakteriler’’ denmektedir.
Bu bakteriler bagirsak sagligini olumlu yonde etkiler ve saglikli beslenme ile
desteklenir. Beslenme ile viicuda alinabilirler. Bu bakterilere 6rnek olan Lactobacillus
rhamnosus 1983 yilinda saglikli bir insanin bagirsagindan izole edilmistir. Ve insan
bagirsak mukozalarindan laktik asit iiretiminin yapilmasimi sagalmaktadir. Sindirim
sistemini ve bagirsak mikrobiyotasin1 diizenlemektedir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda
diyare olusumunu engellemekte (Guandalini ve ark., 2000), atopik dermatit ve egzama
hastaliklarina karsi etki gostermektedir (Szajewska ve Horvath, 2018). Bilimsel ismi
Limosilactobacillus reuteri olan Lactobacillus reuteri, insanlarda ve hayvanlarda
gastrointestinal sistemi diizenleyen probiyotik bakteridir. Bagirsak, agiz ve viicudun
cesitli yerlerinde olusum gosteren hastaliklarda iyilestirme etkileri mevcuttur. L.
reuteri anaerobik kosullar altinda fazla gliserol bulunan ortamda antimikrobiyal bir
bilesik olan reuterin sentezler. Ve bu madde patojenlerin biiyiimesini baskilamaktadir
(Talarico ve Dobrogosz, 1989). L. reuteri tiiriiniin, yeni doganlarda aglamayi ve
huzursuzlugu, ¢ocuklarda akut ishali ve yashlarda gingivitis semptomlarini

azaltabildigi bildirilmistir (Mauro ve Garcia, 2019).

Aloe vera igerigindeki bilesikler sayesinde prebiyotik olarak islev yapar. Prebiyotik
olarak islevi sayesinde ¢cogu hastaligin temelinde yatan sindirim ve bagirsak dengesini
diizenlemede rol oynar. Aloe vera jeli, en gii¢lii miishil bilesiklerinden biridir.
Geleneksel olarak kabizlik tedavisinde 0,25 mg'lik dozlarda alindiginda, miishil
etkileri 6-12 saat icinde baslayarak gevsek bagirsak hareketlerine sebebiyet
vermektedir (Maan, 2018). Aloe vera’da bulunan aloinin metabolitleri alindiginda,
gastrointestinal sistem boyunca hareket ederek bagirsak epitel hiicreleri tarafindan
emilebilir (Park ve ark., 2009). Aloinin metabolitleri kommensal mikrobiyota ile
etkilesime girebilir ve bagirsak homeostazini degistirebilir (Gokulan ve ark., 2019). In
vitro emilim ¢aligmalari, bagirsak epitel hiicrelerinin aloin ve metabolitlerini sirastyla
alosin> aloe-emodin> aloin seklinde emdigini ortaya ¢ikarmistir (Park ve ark., 2009).
Bu metabolitler, biyoaktif molekiiller olarak kabul edilen fenolik yapilar1 korurlar
(Gokulan ve ark., 2019). Yapilan bir ¢alismada, aloinin diisiik konsantrasyonlarinda
cok etki gostermezken, yiiksek konsantrasyon Lactobacillus sp. sayilarini arttirdigi,
baz1 bagirsak kommensal bakterileri i¢in antibakteriyel 6zellikler gosterdigi, 24 saat

maruziyette doza bagli olarak biitirat tiretimini azalttig1 ve bariyer biitiinliigiinii olumlu
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yonde degistirdigi bulgularini1 saptamiglardir (Gokulan ve ark., 2019). Oral sekilde
alman A. vera igerigindeki aloin A ve B, agiz ve midede sindirime ugramadan gecer
ve bagirsak mikrobiyotasinda var olan bakteriler (Eubacterium sp.) tarafindan aloe-
emodin-9-antron ve aloe-emodin sekline ve diger bilesenlere ayrilir (Hattori ve ark.,
1988; Che ve ark., 1991; Boudreau ve Beland, 2006) ve bu sayede laktasif etki
gostererek bagirsaklar1 ve digkilamayi rahatlatir (Che ve ark., 1991; Tuncay, 2019).
Aloe vera kullanimma ek olarak beslenme diizeni ve su tikketimi ¢ok elzemdir.
Calismalarda karbonhidrat bakimindan zengin beslenme aloin ve aloe emodin etki
mekanizmalarini negatif yonde etkiler (Koch, 1996; Tuncay, 2019). Su tiiketiminin
etkili olmasina dayanan bagirsak hareketleri caligmalarda olumlu yonde bildirilmistir
(Ashafa ve ark., 2011; Tuncay, 2019). Aloe vera miisilaji (asemannan bakimindan
zengin), kisa zincirli yag asitlerini artirarak ve bakteriyel bilesimi degistirerek
gastrointestinal sagligi iyilestirebilir (Gullon ve ark., 2015). Aloe vera’dan izole edilen
asemannan ve fruktanlarin prebiyotik 6zelliklerine bakilan c¢aligmada, fruktanlarin
daha fazla miktarda kisa zincirli yag asitleri tireterek, Bifidobacterium spp. suslarinda
bir artisa neden oldugunu ve asemannan ile birlikte prebiyotik potansiyele sahip
olduklar1 ortaya konmustur (Quezada ve ark., 2017). Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum ve Lactobacillus casei gibi probiyotik suslarin, %5
konsantrasyonla hazirlanan Aloe vera su igeren besiyerinde bitylimeleri incelenmis ve
A. vera’nin prebiyotik etki gostererek probiyotik bakterilerin biiyiimesini aktive ettigi

ortaya konmustur (Nagpal ve ark., 2012).

Yaptigimiz ¢alismada, Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 ve Lactobacillus
reuteri DSMZ 17938 probiyotik suslarinin yetistirme ortamina %2 olacak sekilde A.
vera jeli eklenmis ve A. vera’nin probiyotik suslar lizerindeki prebiyotik etkisi
incelenmistir. incelenme sonucunda yapilan ¢alismalara paralel sonuglar elde edilmis
ve A. vera’nin L. rhamnosus ATCC 53103 susunda %17, L. reuteri DSMZ 17938
susunda ise %4 oraninda biliylimeyi destekledigi ve prebiyotik etki gosterebilecegi
sonucuna vartlmistir. Calismamiz diger calismalarda oldugu gibi probiyotik bakteriler

tizerinde prebiyotik etki gostermis ve bliylimelerini saglamistir.

Antioksidanlar, serbest radikal siiplirme ve enzim regiilasyonu yoluyla ROS'un neden
oldugu biyomolekiil oksidatif hasarin1 6nleyen veya yavaslatan bilesiklerdir (Sdnchez

ve ark., 2020). Aloe vera ile yapilan muamele sonucunda beyin, karaciger, akciger ve
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bobreklerdeki oksidatif hasar1 azalttigi da literatiir bilgileri arasindadir (Candoken,
2008, 2016; Parihar ve ark. 2004). Aloe vera igerigindeki a-tokoferol, karotenoidler,
askorbik asit, flavonoidler, tanenler C vitamini, E vitamini, kromon ve antrakinon
bilesenleri antioksidan 6zellik gostermektedir (Eshun ve He, 2004; Akgiin, 2017). Aloe
vera, cesitli hastaliklarin tedavisinde yardimei olan, doza bagli bir antioksidan etkiye
sahiptir (Maan, 2018). Aloe vera kuvvetli diyet deposu ve antioksidandir (Hamman,
2008; Taheri ve ark., 2011; Candoken, 2008, 2016; Nimma ve ark., 2017; Salehi ve
ark., 2018). Aloe vera oziitlerinin antioksidan 6zellikleri, antrakinonlara (Malterud ve
ark., 1993), aloesin tlirevlerine (Yagi ve ve ark., 2002) ve polisakkarit igerigine, (Wu
ve ark., 2006; Chun-hui ve ark., 2007), a-tokoferol, karotenoidler, askorbik asit,
flavanoidler, tanenler, C, E, B1 (tiamin), B2 (riboflavin), B3 (niasin) vitaminlerine,
kolin, folik asit bilesenlerine (Eshun ve He, 2004; Ozsoy ve ark., 2009; Maan ve ark.,
2018; Tuncay, 2019) baglanmistir (Akev ve ark., 2015). Ayrica aloe-emodin,
barbaloin ve aloesin gibi Aloe vera jeli aktif bilesikleri de antioksidan enzim
aktivitelerini artirir (Atik ve ark., 2019). Aloe vera, biinyesindeki antioksidan
kapasitesinin disinda, viicudun endojen antioksidan enzim sistemlerini de harekete
gecirebilmektedir (Nwanjo, 2006). Aloe vera’nin, GSH-Px (Glutatyon peroksidaz),
GST (Glutatyon-S-transferaz) ve SOD (Siiperoksit dismiitaz) ve CAT (Katalaz) gibi
antioksidan enzimlerin aktivitesini indiikleyerek lipit perosidasyonunu ¢ogunluk ile
engelledigi ve giiclii antioksidan 06zelligi saptanmistir (Deveci ve ark., 2016).
Rajasekaran ve arkadaslari tarafindan 2005°’te, diyabetik dokulara Aloe vera jeli
uygulamiglardir ve bu uygulama ile hidroperoksit ve lipit peroksit seviyelerindeki artis
normal seviyeye donmiis, karaciger ve bobreklerde aktivite gosteren CAT, GST, GSH-
PXx ve SOD enzimleri artmistir (Rajasekaran ve ark., 2005). A. vera yaprag 6ziitliniin
fare iizerindeki ¢aligmalarda hiicresel antioksidan enzimlerinin karaciger seviyelerini
arttirdig bildirismistir (Singh ve ark., 2000; Akev ve ark., 2015). Bir¢ok ¢alismada da
Aloe vera yaprak ekstrelerinden yapilan deneyler sonucunda, tip II diyabet olusturulan
farelerin lenf (Ozsoy ve ark. 2008, 2014), bdbrek (Bolkent ve ark., 2004), karaciger
(Can ve ark. 2004), kalp ve deri dokularinda (Ozsoy ve ark., 2008) lipit
peroksidasyonunu inhibe ettigi ve lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisi
literatiirde yer almaktadir. Diyabetli farelerde uygulanan, islenmis Aloe vera jel

antidiyabetik aktivite gosterir. Islenmis Aloe vera jel verildiginde aglik kan sekeri
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normal seviyeye inmistir. Islenmis Aloe vera jel uygulamasi ile ayrica kan sekerini ve
insiilin ~ seviyesini  diigiirerek aclik durumunda plazma insiilin = seviyesi
konsantrasyonunu ve plazma lipid seviyelerini, hepatik triasilgliserid
konsantrasyonunu azalmistir. Islenmis Aloe vera jelin neden oldugu bu azalmalarmn
insiilin direncini iyilestirdigi diisiiniilmistiir (Kim ve ark., 2009; Yagi ve ark., 2009;
Maori ve ark., 2012; Zarrintan ve ark., 2015; Atik ve ark., 2019). Akgiin ve arkadaslari
tarafindan Wistar albino si¢anlar ile yiiriitiilen arastirmada A. vera ozli Nerium
oleander ekstraktlart (NAE-8) kullanilmis ve antioksidan etkileri bakilmistir. Ve
demir indirgeme kapasiteleri, fenolik madde igerikleri ve DPPH aktiviteleri incelenmis
ve antioksidan etkileri saptanmistir (Akgiin, 2017). 53 saglikli goniilliiden olusan
klinik ¢alismada, Aloe vera jel 6ziitliniin alim1 (14 giin) bireylerde plazmadaki toplam
antioksidan kapasitesini arttirmistir (Prueksrisakul ve ark., 2015; Sanchez ve ark.,
2020). Moiruzzaman ve arkadaslar1 (2012), calismalarinda Aloe spp. kabuk kismi ve
jel kisminin etanol ile ekstrakte edilen 6zii ve konsantre halleri degerlendirilmis ve
degerlendirme sonucunda kabuk kisminin konsantre jel ve etanol ile ekstrakte edilen

jelden daha yiiksek antioksidan etkili oldugu vurgulanmistir (Tuncay, 2012).

Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak ham Aloe vera jelinin total antioksidan
kiti ve DPPH yo6ntemi kullanilarak antioksidan seviyesine bakilmistir. Kit sonucunda
A. vera ham 6ziiniin veri sonucu 0,2 mmol/L’dir. TAS kiti referans degerlerine gore
antioksidan igerigi normal diizeydir. DPPH yontemi ile degerlendirildiginde 21,58
mg/ml antioksidan kapasiteye sahip oldugu bulundu. Caligmalarda etanol ile 6zii
cikarilan A. vera kullanimindaki degerler ile ham formda kullanilan arasinda degersel
olarak farklar olmasina ragmen temelde A. vera bitkisi antioksidan kapasiteye sahiptir.
Jelin ham kullanildigi durumlarda hi¢ antioksidan etki gostermedigi, ancak su ile 6zleri
cikarildiginda fenoller, B-karote, flavanoidler, askorbik asit ve a-tokoferol igerigi ile
antioksidan etki gosterdigi ¢alismalarda yer almistir (Ozsoy ve ark., 2009). Ozsoy ve
arkadaslariin (2019) yaptig1 caligmaya karsi, ylrittiigimiiz ¢alismada da A. vera jeli
ham formda kullanild1 ve antioksidan etki gosterebildigi iki ayr1 tespit yontemi ile

gozlemlendi.

Cocos nucifera agacinin yapraklari, kabugu, lifleri, etli kismi, etli kismindan elde
edilen siitii, yag1 ve kendi suyu saglik, kozmetik, farmakoloji, gida ve daha cesitli

alanlarda kullanilmaktadir. Antioksidan ve antienflamatuvar aktivitelerine ek olarak
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antibakteriyel, antiviral, antifungal ve saglikli dokularda toksisiteyi azaltarak etkinligi
arttirma gibi fonksiyonlara sahip bir bitkidir. C. niucifera bitkisinin faydalariin
kanser iizerinde nasil etki gosterecegi ve biyolojik aktiviteleri nasil etkileyecegini
anlamak i¢in calismamizda degerlendirdik. En ¢ok goriilen ve kisa siireli 6liime

sebebiyet veren karaciger kanseri tizerindeki etkisi ¢aligsmalar 1s18inda degerlendirildi.

Agriy1 ve atesi kesen bir madde olarak kullanilan parasetamol bir calismada 3 g/kg
dozunda kullandirilmis ve sonucunda karaciger hasari olusan farelere, 1 ve 5 ml/kg
dozda C. nucifera yag kullanilmistir. Calisma sonucunda histolojik bulgularla da
kanitlanan, parasetamol uygulamasinin neden oldugu karaciger hasarin1 C. nucifera
yagmin 6nemli Olgiide azalttigi ve hatta hepatositlerin yenilenmesini uyarabildigi
belirlenmistir (Zakaria ve ark., 2011; Manatar ve ark., 2013). 2016’da Enos ve
arkadaslarinin hayvanlar iizerinde yiriittiigli calismalar, yiiksek yagli beslenme
sonucunda obeziteyi ve kolerektal kanserini etkileyip etkilemedigini iyi bir diyet ve C.
nucifera yagi ile gozlemlemislerdir. Calismalar sonucunda doymus yag igerigi ile
timor arasinda ters oranti oldugu goriilmiistiir. Doymus yag igerigi ile C. nucifera’nin
enflamasyonu azaltabildigine, apoptozu arttirabildigine ek olarak kanser hiicrelerinde
cogalmay azaltabildigine rastlanmistir. Ayrica butirik asitin apoptozu aktive ederek
kanserli hiicrelerin 6lmesine yardimei oldugu diisiiniilmiistiir (Kaman, 2019). Ileri hali
karaciger kanserine neden olan ve karacigerde triasilgliserollerin fazlalagip
birikmesinden, lipit metabolizma bozuklugundan kaynaklanan hepatosteatoz
(Alkolsiiz yagl karaciger hastalig1) hastaligina sahip farelere 4 hafta boyunca diyete
ek olarak saf C. nucifera yagi verilmistir. Sonugta saf C. nucifera yag yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyesini %53,5 iyilestirmis ve %78 hepatik, %51,7
serum triasilgliserol seviyesini asagi ¢ekmistir (Narayanankutty ve ark., 2018). Cocos
nucifera yagi ile formiile edilen metotreksat’in A549 insan akciger kanseri hiicre
hattindaki antineoplastik  aktivitesi degerlendirilmis ve tedavi sonrasinda
malondialdehid miktar1 azaltmis, antioksidan enzim aktivitelerini kismen ylikseltmis
ve beyin-akcigerler {izerindeki oksidatif stres etkisini iyilestirirken antineoplastik
etkinligini artirdigim1 bulmuslardir (Alkhatib ve ark., 2020). Insan umbilikal ven
endotel (HUVEC), fibroblast (CCD-18) ve retina ganglion (RGC-5) hiicre hatlarinda,
farkli konsantrasyonlardaki saf C. nucifera yagi denenmis ve hiicrelerin ¢ogalmasi,

g6¢ii ve morfolojik degisiklikleri izlenmistir. Saf C. nucifera yaginin anjiyojenik etkisi
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sigan aort testi ile yara iyilesmesi tizerindeki terapotik etkisi ayrica Sprague Dawley
siganlarinda bir yara eksizyon modelinde gozlemlenmistir. Gozlemler sonucunda, 6
ve 12 pg/ml konsantrasyonundaki saf C. nucifera yagi, HUVEC, CCD-18 ve RGC-5
hiicrelerinin prolifera olmasini1 oldukg¢a arttirmis, 25 pg/ml konsatrasyonunda ise
CCD-18 ve RGC-5 hiicrelerinin gogiinii arttirmigtir. 25, 50 ve 100 pg/ml
konsantrasyonlarda ise, negatif kontrole kiyasla ex vivo kan damari olusumunu
stimiile ederek anjiyogenez olusumuna destek saglamistir. Kontrol grubu ile
kiyaslanan yaralarina saf C. nucifera yagi uygulanan siganlarin yaralar1 bir haftadan
itibaren yara boyutlar1 alaninin daha kiiglik oldugu goriilmiis, ancak iyilesme siiresinde
bir fark belirlenememistir. Ve bununla yara iyilesme siirecini onemli Olgilide
destekledigini diisiindiirmiistiir (Ibrahim ve ark., 2017). Agiz kanseri hiicre hattit KB
ve karaciger hiicre hatti1 Hep-G2, farkli konsantrasyonlardaki saf C. nucifera yagi,
islenmis C. nucifera yagi1 ve parcalanmig C. nucifera yagi ile 72 saat muamele eden
calismada, etkinin tek tip olmadigini ve degistigini vurgulamislardir. Farkli oranlarda
ve ylizdeliklerde olsa da tiim yag ¢esitlerinin iki kanser tiiriine karsi baskilayici etki

gosterdikleri literatiirde yer almaktadir (Verma ve ark., 2019).

Cocos nucifera suyu igeriginde bulunan vitaminler, amino asitler ve folik asit ile
antioksidan enzimlerini aktive ederek karacigerin hasarinin azalmasim ve ileriye
dontik sorunlarin iyilesmesini aktive edebilmektedir. Costa ve arkadaslari (2010), yesil
Cocos nucifera mezokarp sivisinin ve alkollii ekstraktinin belirli bozlarda fareler
tizerindeki toksisite etkisi (kronik, subkronik ve akut) degerlendirmislerdir. Calisma
sonucunda akut degerlendirilmesinde Cocos nucifera 6zlerinin 3000 mg/kg seklindeki
kullaniminda hayatta kalim goriiliirken, 500 ve 700 mg/kg olan konsantrasyonlarda
hayatta kalim gézlemlenememistir. Subkronik degerlendirmelere gore ise farelerin kan
hiicrelerinde artis oldugu izlenmis, kronik degerlendirmelerde ise kan hiicrelerinde ve
triglierid seviyelerinde artis gozlemlenmistir. Hematolojik degerlerde ise bir farklilik

izlenememistir (Kaman, 2019).

Gergeklestirdigimiz ¢alisma Hep-G2 hepatoselliiler karsinoma hiicre hattinda ve
kontrol olarak belirlenen fare fibroblast hiicre hatti olan 1929 hiicre hattinda C.
nucifera o6zii  7,81-15,62-31,25-62,5-125-250-500 mg/ml konsantrasyonlarda
uygulandi. Oz susuz ham sekilde elde edildigi igin igerisindeki yag orani yiiksek ve

besinsel degeri ¢alismalarda kullanilan yagdan daha yiiksektir. Yag Hep-G2 hiicre
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hattinda az ¢alisilmis ve 6z formda ise hi¢ ¢alisilmamistir. Bu diger g¢alismalardan
farkidir. Ve sitotoksik degerleri konsantrasyon farkina bagli olarak degisiklik

gostersede etki agisindan anlamli sonuglar sapandi.

Insan fibroblast hiicreleri C. nucifera suyu, sodyum bikarbonatli C. nucifera suyu, siit,
tuzlu su ve hareketsiz maden suyu bulunan ortamlarda gelistirilmis ve canliliklari
incelenmistir. Ve canliliklar1 yiizdeleri yiiksekten diislige sirasiyla stit-sodyum
bikarbonatli C. nucifera suyu-tuzlu su ve en son maden suyunda gozlemlenmistir
(Moreira-Neto ve ark., 2019). Organik asitlerden olan karbamat ile indiiklenen hamile
disi wistar siganlarin karaciger yapisi lizerindeki karacigerin korunmasini takip etmek
ve tanimlamak i¢in yapilan ¢aligmada 28 sican 4 gruba ayrilmis ve her gruba farklh
uygulama (kontrol- karbamat-karbamat+ C. nucifera suyu ve karbamat + folik asit)
yapilmistir. Ve sonugta C. nucifera suyunun karbamat ile muamelesinde karaciger
hasarin1 anlamli farkla engelleyemedigi, ancak folik asidin karaciger yapisinda olusan
hasar1 engelleyebildigi vurgulanmistir (Ridho ve ark., 2020). Cocos nucifera suyundan
elde edilen sirkenin 4T1 meme kanseri hiicre hatti lizerindeki etkileri arastirilmak
istenen ¢alismada, 28 giin boyunca 0,08 veya 2,00 ml/kg sirke ile fareler beslenmistir.
Calisma sonucunda C. nucifera suyu sirkesinin meme kanseri hiicrelerinde apoptozu
indiikleyerek, metastazi baskilayarak ve antitiimor bagisikligini aktive ederek meme
kanserinin ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir (Mohamad ve ark., 2019).
Calismalarda yer verilen i¢ suyunun kanser tiirlerinde etkisi gézlemlenmistir ancak
Hep-G2 hiicre hattinda g¢alisma yoktur. Calismamida ise Hep-G2 hepatoselliiler
karsinoma hiicre hattinda ve kontrol olarak belirlenen fare fibroblast hiicre hatti olan
1929 hiicre hattinda C. nucifera suyu 7,81-15,62-31,25-62,5-125-250-500 mg/ml
konsantrasyonlarda uygulandi. Uygulama sonucunda Hep-G2 hepatoselliiler
karsinoma hiicre hattinda sitotoksik olarak etki gosterdigi dozlar mevcuttur. Bu
sonuglar dogrultusunda ileri ¢aligmalarda daha anlamli degerler elde edilebilecegi
diistiniilmektedir. Cocos nucifera i¢ suyunun ise hem L929 fibroblast hiicrelerinde
hem de Hep-G2 hepatoselliiler karsinoma hiicrelerinde hiicrelerin dozlara bagli olarak

secici toksisite gosterdigi goriildii.

C. nucifera siitiinlin ¢aligmalarda kanser iizerine etkisi degerlendirilmemistir.
Calismamizda ise su ile konsantre halde hazirlanan ve Hep-G2 hepatoselliiler

karsinoma hiicre hattina ve kontrol olarak belirlenen fare fibroblast hiicre hatt1 olan
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L.929 hiicre hattina 7,81-15,62-31,25-62,5-125-250-500 mg/ml konsantrasyonlarda C.
nucifera siitii uygulandi. Uygulama sonrasinda sonu¢ olarak C. nucifera siitii ve
Oziintin 1929 fibroblast hiicrelerinde iyi bir aktive edici olarak kullanilabilecegi
goriiliirken, Hep-G2 hepatoselliiler karsinoma hiicrelerinde ise bazi dozlarda

biiylimeyi destekledigi bazilarinda ise baskiladig1 gézlemlendi.

Cocos nucifera’nin antimikrobiyal etkisi genel itibari ile laurik asit olan yag asidine
dayandirilmaktadir. 10, 50 ve 100 mg/kg C. nucifera’nin sulu ozleri ile yapilan
calismada agar difiizyon yonteminde Candida albicans, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus ve metisiline direngli Staphylococcus aureus bakterileri
tizerindeki etkisi bakilmis, sonugta Staphylococcus aureus ve metisiline direngli
Staphylococcus aureus bakterilerine karsi antibakteriyel etki gosterdigi vurgulanmistir
(Silva ve ark., 2013). Cocos nucifera yagi, P. aeruginosa, E. coli, Proteus vulgaris ve
Bacillus subtilis'e karsi bakterisidal aktivite gostermistir. (Oyi ve ark., 2010;
DeMandal ve Mandal, 2011; Roopan, 2016). Bir c¢alismada gentamisin ve
siprofloksasin antibiyotikleri ile kiyaslanan kabuk endokarp 6zleri, Staphylococcus
aureus, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Streptococcus
pyrogens, Bacillus subtilis ve Micrococcus luteus bakterilerinde disk difiizyon
yontemi ile ¢alisilmis ve sonugta, B. subtilis, P. aeruginosa, S. aureus ve M. luteus
bakterilerinde kuvvetli etki gosterirken, Escherichia coli’de bir etki goriilmemistir
(Nagata ve ark., 2011; Lima ve ark., 2015). Cocos nucifera’dan yapilan sabunun, S.
mutans ve C. albicans'a kars1 etki gdstermesi sonucu, Cocos nucifera asidi ile
lautericide adli bir dezenfektan hazirlanmistir ve 2 ile 10 dakika maruz kalindiginda
%0,04 ila %0,5 konsantrasyonlarda bakterisidal ve fungisidal etki gdstermektedir
(Kneiflova ve ark., 1992; DeMandal ve Mandal, 2011).

Calismalarda bahsedilen ve belirlenen antimikrobiyal etkilerin aksine C. nucifera’nin
siitll, i¢ suyu ve etli kismindan su katilmadan elde edilen siit + yag formu (C. nucifera
0zii) ham olarak 10-15 ul miktarinda Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Escherichia coli ATCC 25922, Basillus subtlis ve Candida albicans ATCC 10231
suslarina disk diflizyon yontemi ile uygulanmis ve herhangi bir etkisi gdzlemlenemedi.
Calismalardan farkli olarak ham 6z halde ve farkli konsatrasyonlarda kullanilan

orneklerin antimikrobiyal etkisi saptanmadi. Bu farkliliklar dogrultusunda literatiir
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caligmalari ile uyusmamaktadir. Bunlara ek olarak kullanilan 6rneklerin uygulandig
mikroorganizmalarin sus farkliliklar1 sebebiyle de farkli sonuglar dogurdugu
distintilebilir. Ogbolu ve arkadaslarmin (2007) yaptigi bir ¢alismada ise bizim
caligmamizi destekleyen sonuglar vardir. Calismalarinda Agar-well difiizyon yontemi
ile C. albicans tiirlerinde (Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis, Candida stellatoidea ve Candida krusei) C. nucifera yagini
antifungal ila¢ olan flukonazoliine karsi kullananmislar ve %100 duyarhilikla C.
albicans’ta antifungal etki gézlemlemislerdir (Kaman, 2019). Bir baska destekleyen
calismada ise, Singla ve arkadaslarinin 2011°de kuru C. nucifera ekstrakti ile B.
subtilis ve Aspergillus tiirlerinin gogalmasini engelledigi fakat R. oligosporus tiiriine
kars1 etki edemedigi gorilmistir (Kaman, 2019). Bunlara ek olarak, Cocos
nucifera’nin tiim formlarinin mantar tirlerine etkisiz olusu, Esquenazi ve
arkadaglarinin (2002) yaptig1 calismada Candida albicans’a karsi etkisiz oldugu ile
uyum gostermis ve dogrulamistir. Diger calismalarda ise etkili oldugu bilgilerinden
farkli olasinin nedeni ise ziiniin herhangi bir ekstrakte ¢aligsmast ile ¢ikarilmayip ham

formunda kullanilmasina ve kullanim dozuna baglandi.

Insan gastrointestinal sistemde sindirim sistemimiz ve genel sagligimiz iizerinde
oldukga olumlu etkilere sahip olan canli mikroorganizmalara probiyotik denmektedir.
Bunlarin B ve K vitamini iiretilmesinde, metabolizma diizenlenmesinde ve patojenler
ile savunmada islevsel olmalari olduk¢a 6nemlidir. Ve prebiyotikler, probiyotiklerin
miktarinin ve islevselliklerinin artmasinda olduk¢a Onemli olan sindirilmeyen
bilesenlerdir. C. nucifera yagi, sindirim sistemi uyarict olmasi, tokluk hissiyati
saglamasi ve saglikli olmasi nedeniyle yemeklerde kullanimi tercih edilen yaglardan
bir tanesidir. C. nucifera yagi sporcu beslenmesinde, kaliteli beslenme programlarinda
ve kilo verme amacl diyeti desteklemekte kullanilmaktadir (Kinsella ve ark., 2017,
Uner, 2018). Calismada kullanilan L. reuteri ve L. rhamnosus bakterileri de probiyotik
bakterilerdir. L. reuteri LR 92 veya Lactobacillus reuteri DSM 17938 ile yapilan bir
calismada, C. nucifera siiti, L. reuteri biiyiimesi i¢in takviye olmaktan ziyade yeterli
substrat sagladigini saptamiglardir (Mauro ve Garcia, 2019).

Yaptigimiz ¢alismada, L. rhamnosus ATCC 53103 ve Lactobacillus reuteri DSMZ
17938 probiyotik suslarinin yetistirme ortamina %2 olacak sekilde C. nucifera’nin

siitll, i¢ suyu ve etli kismindan su katilmadan elde edilen siit + yag formu (C. nucifera
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0zii) eklenmis ve probiyotik suslar iizerindeki prebiyotik etkisi incelenmistir.
Incelenme sonucunda yapilan calismalara paralel sonuglar elde edildi. L. rhamnosus
bakterisi lizerinde en iyi aktivite gosteren sirasiyla, %34 6z- %22 siit- %16 su
seklindedir. L. reuteri i¢in ise gelistirme siras1 ayn1 ve %19, % 7 ve %1 seklindedir.
Her iki tiir probiyotik iginde en iyi prebiyotik aktivite saglayan C. nucifera 6z,
igeriginde zengin yag asitleri ve oligosakkaritler bulundurmaktadir. Boylece bakteriler
icerigindeki maddeleri fermente edebilmis ve yiikksek prebiyotik aktivite

gosterebilmistir.

Dogal ve metabolik malzemeler degmeden saf halde elde edilen C. nucifera 6ziinden
yag igerigi sizma yagdan daha fazla olmasindan dolay1 fenolik bilesenlerce zengindir
ve bu nedenle antioksidan degeri oldukga iyidir. Ticari olarak satilan yaglardan 7 kat
daha fazladir (Marina ve ark, 2017). Bir ¢alismada C. nucifera’dan ekstrakte edilen
alblimin, globulin, prolamin, glutelin-1 ve glutelin-2 protein proteinleri (albiimin
disindaki) daha yiliksek radikal temizleme aktivitesi gostermis ve (Glutelin-2
disindaki) DNA'y1 oksidatif hasardan korumustur. Bu sonuglar, antioksidan aktivitesi
gosterebilecegini dogrulamistir (Li ve ark., 2018). Karaciger enzimlerini ve glutatyon
miktarlarin1 olumsuz etkileyen oksidatif stresin aksine C. nucifera yag bilesenleri
enzimlerin ve glutatyon, glutatyon-s-transferaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon
peroksidaz miktarlarini olumlu etkiler ve antioksidan etki saglar (illam ve ark.,2017).
Saf C. nucifera yagmin toplam kolesterolii, trigliseridleri, fosfoloipidleri, diisiik
yogunluklu lipoproteini (LDL), c¢ok diisiik yogunluklu lipoproteini (VLDL)
disiirdiigiinii ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerini
artirdigin1 Nevin ve Rajamohan (2004) calismalarinda kanitlamislardir (DeMandal ve
Mandal, 201). Saf C. nucifera yagi, ¢ekirdek yagi ve aygigek yagi ile 45 giin beslenen
siganlarda yapilan caligmada kan pihtilasma faktorleri, lipid seviyeleri, bakir
ile indiiklenen LDL oksidasyonu plazma A/E vitaminleri (antioksidan) arastirilmistir.
C. nucifera yagi uygulananlarda digerlerine kiyasla, plazma vitamin seviyeleri oldukca
iyiyken, kolesterol ve trigliserid seviyelerini agag1 ¢ekmis, kan pihtilasma faktorlerinin
seviyelerini stabil tutmus, antiplatelet etki gostermistir. Diyette C. nucifera yagi
kullanim1 LDL oksidasyonuna diren¢ saglayarak Onlenebilecegini isaret etmektedir
(Nevin ve Rajamohan, 2008). Bir randomize ¢alismada on iki postmenopozal kadina

28 giin 30 ml saf C. nucifera yagi ve oleik asitge zengin aspir yagi kullandirilmis ve
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degisiklikler izlenmistir. Sonuglara goére toplam kolesteroli, diisiik yogunluklu
lipoproteini ve yiiksek yogunluklu lipoproteini 6nemli 6l¢iide ylikselttigi bulunmus ve
diyetlerinde C. nucifera yag kullanmak isteyen bireylerin bunu giivenle
kullanabilecegini ¢aligma sonucunda belirtmisglerdir (Harris ve ark., 2017). Suyun
iceriginde bulunan a-amino asit olan arginin nitrik oksit salinimin etkileyerek dolaylt
yoldan insiilin direncinin kirilmasina yardimci olur ve kan damarlarinin rahatlamasiyla
kan basincini asagi ¢eker, diyabetli kisilerde olumlu sonuglara neden olur (Kaman,
2019). Beyin fonksiyonlarinin gelisimini tesvik edebilen, bagisiklik sistemi
savunmasini uyarabilen ve kan damarlarinin esnekligini koruyabilen fonksiyonel bir
bilesen olarak laurik asit igerir (Sethi ve ark., 2016; Mauro ve Garcia, 2019). Siganlar
tizerinde yapilan diyabet ile ilgili bir ¢alismada, C. nucifera g¢ekirdegi proteininin,
kontrole kiyasla tedavi edilen sicanlarda diyabete bagli pankreas hasarini azaltti
gosterilmistir (Salil ve ark., 2011; Nadeeshani ve ark., 2015). Ek olarak, Cocos
nucifera proteininin dahil edilmesi ile etanolle beslenen siganlarda L-arginin, serumda
daha diisiik seviyelerde toplam kolesterol, LDL + VLDL kolesterol, trigliserit ve
aterojenik indeks trettigi bildirilmistir (Nadeeshani ve ark., 2015). 10, 50 ve 100
mg/kg C. nuciferanin sulu 6zleri ile yapilan ¢alismada antioksidan aktivite 2,2-
difenil-1-pikril-hidrazil-hidrat (DPPH) fotometrik analizi ile degerlendirildi ve
kuvvetli antioksidan potansiyeli tespit edildi (Silva ve ark., 2013). Bir antineoplastik
ila¢ olan metotreksat (MTX) kaynakli oksidatif stres aracili serebral norotoksisite ve
inflamasyonda saf C. nucifera yagi ve Moringa oleifera tohumu yaginin antioksidan
potansiyeli degerlendirilirken, yaglar (5 ml / kg canli agirlik) ile 17 giin tedavi edilen
sicanlara yalnizca 14. giinde MTX (20 mg / kg, intraperitoneal olarak) uygulanmistir.
Sonugta Moringa oleifera tohumu yagi veya saf C. nucifera yagi takviyesi, siganlarda
oksidatif stres ve noro-enflamasyonu baskilayarak antineoplastik ajan metotreksatin
neden oldugu serebral ndrotoksisiteyi ortadan kaldirdigi goriilmiistiir (Famurewa ve
ark., 2019).

Calismada C. nucifera’nin siitii, i¢ suyu ve etli kismindan su katilmadan elde edilen
stit + yag formu (C. nucifera 6zii) ham sekilde kullanilip antioksidan kiti ve DPPH
yontemi ile antioksidan seviyesine bakilmistir. Kit ile yapilan Calisma sonrasinda en
iyi ve en yiiksek antioksidan seviyesi Kit ile C. nucifera 6ziinde 2,79 mmol/L, DPPH

ile C. nucifera siitiinde 22,15 mg/ml olarak elde edilmistir. Ve igerik yapisinin higbir
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diliisyon islemine ugramadan ham formda kullanilmasi ve %40-50 yag igeriginin 6z
formunda barindirmasi ile orta zincirli trigliseridler, E vitamini ve polifenoller
varligin1 korudu. Bu sayede antioksidan seviyesi oldukga yiiksek ¢ikt1 ve ¢alismalar
ile uyum sagladi. Siit formunda su ve etli kismin 1:1 oranda hazirlanmasinda higbir
yag ve protein kaybina ugramamasi gerekirken (Thungkao, 1988; Patil ve Benjakul,
2018), siit ¢ok diisiik antioksidan seviyesine sahip bulundu ve sebebi siitiin
kullanilmas:1 siiresindeki sicaklik degisimi ve igerigindeki maddelerin bozulmus
olabilecegine baglandi. I¢ suyunun antioksidan seviyesi 1,91 mmol/L olarak tespit
edildi ve normal seviyede olmasi ¢aligmalar ile uyum sagladi ve igerigindeki vitamin,

arginin ve fenolik bilesik sayesinde oldugu diisiiniildii.
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6. SONUC VE ONERI

Diinya genelinde oldukg¢a yaygin olan karaciger kanseri {izerinde kullanimi kolay,

saglikli ve maliyeti az olan bitkisel {irtinlerin varlig1 olduk¢a 6nemlidir.

Caligmadaki amacimiz; Hep-G2 hepatoselliiler karsinoma hiicre hatt1 ve L929 fare

saglikli fibroblast hiicre hatti1 izerinde Aloe vera ve Cocos nucifera bitkisinin etkisini

ve bu bitkilerin biyolojik aktivitelerini es zamanli olarak degerlendirmekti.

Calismamizda sonucunda;

1.

Aloe vera ve Cocos nucifera belirli konsantrasyonlar ve siirelerde hepatoseliiler
karsinoma hiicre hatlar1 tizerinde inhibisyon etkisine sahip oldugu
gozlemlenmistir.

Elde edilen verilere gore, etken maddeye maruziyet siiresi ve miktari birbiri ile
iliskili parametrelerdir. Calismamiz verilere gore, kanser ile miicadelede Aloe
vera jel ve C. nucifera suyu, 6zii ve siitii kullanim1 daha kapsamli in vitro
calismalar ve klinik ¢aligmalar ile desteklenmesi dnerilmektedir.

Ileri ¢alismalarda, etken madde olarak kullaniimasi hedeflenen &rneklerin
konsantrasyon araliklari daha genisletilebilir ve maruz kalma siireleri
artirilabilir.

Antimikrobiyal sonuglar1 literatiiriinde verilen sekilde saptanmamistir ve
saptanmamasi, kullanilan tiire, konsantrasyona ve kullanilan bitkinin formuna
baglh olarak degistigi diisiiniilmektedir. ilerideki caligmalarin yapilmasi
sirasinda bitkinin igerigindeki etken maddelerin saflagtirilmasi 6z ve ham
verilerin birlikte kullanilmasi da 6nerilerimiz arasinda yer almaktadir.
Probiyotiklerin diinya genelinde oldukc¢a yaygin kullanilmasi prebiyotik,
postbiyotik ve paraprobiyotiklerin de arastirma konulari olarak ortaya
¢ikmasina sebep olmustur. Saglhiga yarari oldugu distiniilen Aloe vera, C.
nucifera gibi tibbi bitkierin de probiyotikler ile desteklenmesi ya da
probiyotiklerin bu bitkilerle desteklenmesi yeni arastirma konulari
olusturacaktir.

Antioksidanlarin hastaliklarda, immiin sistemde, DNA onariminda ve
yaglanmadaki Onemli rolii gittikce daha da deger kazanmaktadir.

Calismamizda antioksidan aktiviteleri belirlenen olgiilen Aloe vera jel, C.
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nucifera suyu, 6zii ve siitii kullanim igin tercih edilebilecek diizeyde oldugu
belirlenmistir.

Bu sonuglar 1s1ginda Aloe vera ve Cocos nucifera’nin karaciger kanseri
calismalarinda  kullanilabilecegi ve  kullanimi  sirasinda  bagirsak
mikrobiyotasina zarar vermeden destek saglayabilecegi ve antioksidan etki

gostererek oksidatif strese karsi dengede rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
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