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OZET Amac: Bu galismada, berberin-kloriiriin antikanser etkinligi-
nin, 2 farkli kanser hiicre hattinda (MCF-7 meme kanseri hiicreleri ve
M4A4 metastatik meme kanseri hiicreleri) analiz edilmesi ve antibak-
teriyel etkinliginin 5 farkli standart bakteri susunda arastirilmasi amag-
lanmistir. Gere¢ ve Yontemler: Calismada, MCF-7 meme kanseri
hiicreleri ve M4A4 metastatik meme kanseri hiicreleri olmak tizere 2
hiicre hattina karst MTT analizi uygulanarak, berberin-kloriiriin zamana
bagli olusturdugu inhibisyon arastirilmistir. Ayrica berberin-kloriiriin 6
standart sus [Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, “methicillin resistant S. aureus (MRSA)”, Pseudomonas aeru-
ginosa ve Enterococcus faecalis) kullanilarak antibakteriyel etkisi broth
mikrodiliisyon ve agar zon difiizyon yontemleri ile analiz edilmistir.
Bulgular: MCF-7 hiicreleri i¢in hiicre canliliginin %50 inhibe oldugu
konsantrasyon, 72 saatlik berberin-kloriir muamelesi sonras1 19,57 uM,
M4A4 hiicreleri i¢in ise 77,7 uM olarak bulunmustur. Broth mikrodi-
liisyon testinde minimum inhibit6r konsantrasyonu degerleri, S. aureus,
MRSA, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve E. faecalis i¢in sira-
styla 0,49 ng/mL, 0,98 pg/mL, 0,0038 pg/mL, 3,91 pg/mL, 0,03 pg/mL
ve 0,49 pg/mL olarak bulunmustur. Agar kuyucuk difiizyon testinde
zon inhibisyon degerleri S. aureus, MRSA, E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa ve E. faecalis i¢in sirasiyla 30 mm, 30 mm, 35 mm, 17 mm,
33 mm ve 20 mm olarak bulunmustur. Sonu¢: Calismada, berberin-
klortiriin farkli hiicre hatlarma antikanser etkisi ve yaygin olarak en-
feksiyona sebep olan bakterilere kars: antibakteriyel etkinligi oldugu
in vitro olarak gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Berberin-kloriir; antibakteriyel; antikanser;
sitotoksisite; MTT analizi

ABSTRACT Objective: In this study, it was aimed to analyse the
anti-cancer activity of berberine-chloride in two different cancer cell
lines (MCF-7 breast cancer cells and M4A4 metastatic breast cancer
cells) and to investigate the antibacterial activity in five different stan-
dard bacterial strains. Material and Methods: In the study, the time-
dependent inhibition by berberine chloride was investigated by
applying MTT assay against two cell lines, which are MCF-7 breast
cancer cells and M4A4 metastatic breast cancer cells. In addition, the
anti-bacterial effect of berberine chloride was analysed by using six
standard strains [Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, methicillin resistant S. aureus (MRSA), Pseudomonas
aeruginosa and Enterococcus faecalis] with the broth microdilution
and agar zone diffusion methods. Results: The concentration at which
cell viability was 50% inhibited for MCF-7 cells after 72 hours of
berberine chloride treatment was found to be 19.57 uM and 77.7 uM
for M4A4 cells. Minimum inhibitory concentration values in broth
microdilution test for S. aureus, MRSA, E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa and E. faecalis, was found to be 0.49 png/mL, 0.98 pg/mL,
0.0038 pg/mL 3.91 ng/mL, 0.03 pg/mL and 0.49 pg/mL respectively.
Zone inhibition values in agar well diffusion test was found as 30
mm, 30 mm, 35 mm, 17 mm, 33 mm and 20 mm for S. aureus,
MRSA, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa and E. faecalis, re-
spectively. Conclusion: In the study, berberine-chloride anti-cancer
effect on different cell lines and antibacterial activity against com-
monly infectious bacteria has been shown in-vitro.

Keywords: Berberine chloride; anti-bacterial; anti-cancer;
cytotoxicity; MTT assay
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Meme kanseri, kadinlar arasinda en yaygin go-
riilen bir malign tiimor olarak bilinmektedir. Diinya
capinda kadinlar i¢in morbidite ve mortalitenin dnde
gelen nedenlerinden biridir. Birgok hasta hala yiik-
sek oranda tekrarlayan metastatik meme kanseri ris-
kiyle kars1 karsiyadir.! Meme kanseri ve metastazin
onlenmesi acisindan yeni dogal iiriinlerin uygulan-
mas1 tedaviye alternatif olabilir. Dogal {irlinler, sahip
olduklar1 biyolojik aktivitelerinden ve diisiik toksisi-
telerinden dolay1 yeni antikanser ajani olma yoniinde
birer adaydir. Berberin-kloriir, ¢esitli Cin bitkilerinin
aktif bileseni olan ve Cin tibbinda yaygin olarak kul-
lanilan Cin bitkisi Rhizoma coptidis’ten izole edilmis
hidrokloriir tuzudur.?

Berberin-hidrokloriir ve izokinolin alkaloid ola-
rak berberinin biyolojik 6zellikleri arastirilmis ve
ishal, hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler has-
taliklarin tedavisinde klinik olarak kullanilmistir.?
Daha 6nce yapilan galismalar, berberin-kloriiriin an-
tiinflamatuar, lipid diisiiriicii, hipoglisemik, immiin-
regiilator, hepatoprotektif ve antikanser etkilere sahip
oldugunu gostermistir.*”

Ayrica berberin, ¢ok uzun siireden beri gastro-
intestinal hastaliklarin tedavisinde de kullanilmakta-
dir.® Cin’de uzun zamandir gastrointestinal bir ilag
olarak kullanilan berberinin antikanser etkileri, son
zamanlarda o6zellikle gastrik kanser, kolorektal kan-
ser, prostat kanseri, meme kanseri ve akciger kanseri
ile ilgili ¢alismalarda gosterilmistir.”'* Berberin-hid-
rokloriiriin kemoterapinin/radyoterapinin etkilerini
artirdig1 ve kanser tedavisinde olumlu sonuglar gos-
terdigi belirtilmigtir.'*

Ttimdr mikrogevresinde yag dokusu ve adiposit
metabolizmasinin geligimi ile mekanizmalar incelen-
dikten sonra, berberinin etkinliginin arastirilmas1 6ng6-
riilmistiir. Bunun yam sira gesitli bitki tiirlerinde yaygin
olarak bulunmasi ve diisiik toksisiteye sahip olmasi,
berberinin gelecekte etkili bir antikanser ajani olma yo-
niinde bir potansiyele sahip olacagini gostermektedir.

Bu ¢alismanin amaci, berberin-kloriiriin, MCF-
7 meme kanseri ve M4A4 metastatik meme kanseri
hiicrelerindeki sitotoksik etkilerini ve antibakteriyel
aktivitesini belirlemektir. Bu verilerin, meme kan-
seri tedavisinde yeni stratejiler gelistirilmesine katki
saglayacagini diisiinmekteyiz.
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I GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu
[American Type Culture Collection (ATCC)]’ndan
alman hiicre kiiltiir hatlar1 kullanilarak yapildigi i¢in
herhangi bir etik kurul onay1 gerektirmemektedir.

KIMYASALLAR

Berberin-kloriir (B3251), fetal sigir serumu [fetal bo-
vine serum (FBS)] (Capricorn Scientific, FBS-11B),
penisilin/streptomisin (Biochrom, A2213), L-gluta-
min (EMD Millipore, K0282), RPMI-1640 (Roswell
Park Memorial Institute-1640, Biochrom), 3-(4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
(MTT), (Glentham Life Sciences, GC4568), dimetil
stilfosit (DMSO) (Applichem, A3672) Mueller-Hin-
ton broth (MHB) (S/N: 1.10293.0500) ve Mueller-
Hinton agar (MHA, Merck; 1.05437.0500).

HUCRE KULTURU

Insan meme kanseri MCF-7 (HTB-22) ve M4A4
(CRL-2914) hiicre hatlart ATCC’den ticari olarak
satin alimmistir (ATCC, Manassas, VA, ABD). Her
iki meme kanseri hiicre hatti RPMI-1640 besiyerine
%10’luk 1s1 ile inaktive edilmis FBS, %]1’lik 100
tnite/mL penisilin ve 100 mg/mL streptomisin,
%1’lik 2 mM L-glutamin eklenerek 37 °C’de, %5
CO»,’li ortamda ¢ogaltilmustir.

SITOTOKSISITE ANALIZ

Berberin-kloriiriin MCF-7 ve M4A4 meme kanseri
hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisini arastirmak i¢in
MTT analizi gerceklestirildi. Oncelikle hiicreler,
5x103 hiicre/mL olacak sekilde 96 plakli kuyucuklara
ekildi. Hiicrelerin yapismasi i¢in 24 saat beklenildi.
Yirmi dort saat sonra 0, 5, 10, 25, 50 ve 100 uM kon-
santrasyonlarinda berberin-kloriir ile 24, 48 ve 72. sa-
atlerde doz ve zaman bagimli olarak muamele edildi.
Belirtilen siirelerde muamele edildikten sonra besi-
yeri degistirildi ve hiicreler 5 mg/mL MTT soliisyonu
ile 37 °C’de 4 saat %5 CO,li ortamda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda her kuyuya 50 uL. DMSO ek-
lendi. Ardindan absorbans dl¢iimleri 540 nm’de mik-
roplak okuyucuda (Versa Max, Molecular Device,
Sunnyvale, ABD) gerceklestirildi. Absorbans &l-
climlerinden asagidaki formiile gére her bir konsant-
rasyondaki % canlilik degerleri belirlendi ve zamana
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bagh olarak hiicre canliliginin %50 inhibe oldugu
konsantrasyon degeri CompuSyn (ComboSyn, Inc.,
Paramus, NJ, ABD) yazilim programi kullanilarak
hesaplandi.

Hiicre Canliligi (%) = (Ornek-Blank)/(Kontrol-
Blank)x100 formiiliine gore hesaplandi.

ANTIBAKTERIVEL AKTIVITE TESTLERI

Berberin-kloriiriin antibakteriyel etkinliginin belir-
lenmesinde broth mikrodiliisyon ve agar kuyu difiiz-
yon (well diffusion) testleri kullanildi. Stok olarak
hazirlanan 5 mg/mL’lik berberin-kloriir ¢ozeltisi kul-
lanildi. Her iki testte de Staphylococcus aureus
(ATCC® 29213™), Escherichia coli (ATCC®
25922™), Klebsiella pneumoniae (ATCC®11706™),
“methicillin resistant S. aureus (MRSA)” (ATCC®
12493™),  Pseudomonas aeruginosa (ATCC®
27853™), Enterococcus faecalis (ATCC® 29212™)
kullanilan standart suslardi.

Broth mikrodiliisyon testi i¢in seri diliisyonlar,
96 kuyucuklu mikro plaka icerisinde Klinik ve La-
boratuvar Standartlar1 Enstitiisii rehberlerinde oneril-
digi sekilde yapildi."” Kuyucuklara ilk olarak 50 puL
MHB c¢ozeltisi eklendi. Berberin-kloriir diliisyonlar
(%1’lik DMSO ¢ozeltisi ile) ayarlandiktan sonra 18
saatlik taze 10° CFU/mL konsantrasyonundaki bak-
teriyel slispansiyonlar hazirlandi. Her kuyucuga, 50
pL bakteri siispansiyonu (negatif kontrol diginda) ek-
lendi. Hazirlanan test plakalar1 24 saat siireyle 37
°C’de inkiibe edildi ve sonuglar 18 saat sonra okuna-
rak her bakteri drnegi icin berberin-kloriiriin mini-
mum inhibitér konsantrasyonu (MiK) belirlendi.

Agar kuyu difiizyon testi icin MHA besiyeri kul-
lanildi. Bu testte, 7 mL MHA igerisine yaklasik 107
CFU/mL konsantrasyonunda taze standart suslarla
hazirlanmis siispansiyonlar (0,3 mL) inokule edildi.
MHA plaklar1 kuruduktan sonra her plak iizerine 0,3
mm ¢apinda kuyucuklar acildi. Daha sonra bu kuyu-
cuklara berberin-kloriir stok ¢ozeltisinden 50 mL
kadar ilave edilerek, plaklar 24 saat siireyle 37 °C’de
inkiibe edildi ve mm cinsinden inhibisyon alanlar1 18
saat sonra belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, GraphPad Prism, versiyon 8.0 kul-
lanilarak gergeklestirildi. Deneysel ve kontrol grup-
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lar1 arasindaki farkliligin 6nemi tek yonlii ANOVA
ve Dunnett test kullanilarak analiz edildi. Her bir
deney grubu n=3 tekrarli olarak yapildi. Anlamlilik
diizeyi olarak a=0,05 alinmstir.

I BULGULAR

Bu c¢alismada, MTT analizi ile berberin-kloriiriin doz
ve zaman bagimli olarak hem MCF-7 hem de M4A4
insan meme kanseri hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi bulundu. MTT sonuglarina gore; her iki meme
kanseri hiicrelerinde kontrol grubuna berberin-kloriir
uygulanmig ve her grup kontrol grubuyla karsilasti-
rilmigtir. MCF-7 hiicrelerine 5, 10, 25, 50 ve 100 uM
konsantrasyonlarda 24, 48 ve 72 saatlik berberin-klo-
rliir muamelesi sonrasinda kontrol grubuyla karsilag-
tirildiginda, sirastyla 24 saat i¢in %94, %89, %96,
%095, %99 inhibisyon; 48 saat i¢in %92, %92, %89,
%88, %73 inhibisyon; 72 saat i¢in %70, %66, %51,
% 47 ve %10 hiicre proliferasyonu inhibisyonu go-
rildii (Sekil 1).

M4A4 hiicrelerinde ise 5, 10, 25, 50 ve 100 uM
konsantrasyonda 24, 48 ve 72 saatlik berberin-klortir
muamelesi sonrasinda kontrol grubuyla karsilastiril-
diginda, sirasiyla 24 saat i¢cin %85, %82, %84, %84,
%60 inhibisyon; 48 saat icin %81, %74, %74, %74,
%46 inhibisyon; 72 saat i¢in %81, %74, %64, %60,
%44 hiicre proliferasyonu inhibisyonu gozlemlendi
(Sekil 2).

Hiicre canliliginin her iki hiicre hattinda doz ve
zaman bagimli olarak azaldigi goézlemlenmistir
(Tablo 1).

= 24 saat
= 48 saat
= 72 saat

Canlilik (%)

0

0 5 10 25 50100 0 5 10 25 50100 0 5 10 25 50 100

Berberin kloriir konsantrasyonu (uM)

SEKIL 1: MCF-7 hiicrelerinde 24, 48, 72 saat berberin-kloriir muamelesi so-
nucu hiicre canliligr grafigi.
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SEKiL 2: M4A4 hiicrelerinde 24, 48, 72 saat berberin-klorir muamelesi so-
nucu hiicre canliligr grafigi.

Fraksiyonel etki (Fa) degeri, herhangi bir ajan
muamelesi sonrasinda hiicrelerin 6liimiinii gosteren
bir degerdir. Eger Fa degeri “0” ise hi¢ hiicre olii-
miiniin olmadig1 anlamina gelir. Eger bu deger “1”
ise hiicrelerin %100’lintin 61diigii anlamina gel-
mektedir. Hiicre canliliginin %50’sinin inhibe ol-
dugu deger, Fa=[(1-(canlilik)/100)] formiiliinden
hesaplanan Fa degerlerinin CompuSyn yazilim
programina girilmesi ile bulundu. Bu formiilden ¢i-
zilen doz- etki grafigine gére hem MCF-7 hem de
M4A4 hiicreleri ig¢in %50 inhibe olan konsantras-
yonlar belirlendi (Sekil 3).

MCEF-7 hiicreleri i¢in hiicre canliliginin %50 in-
hibe oldugu konsantrasyon 72 saatlik berberin-klortir
muamelesi sonrast 19,57 uM, M4A4 hiicreleri i¢in
ise 77,7 uM olarak bulundu. Berberin-kloriiriin anti-

bakteriyel etkinliginin arastirildig: antibakteriyel ak-
tivite deneyleri sonucunda berberin-kloriiriin yiiksek
antibakteriyel etkinlikte oldugu belirlendi. Broth mik-
rodiliisyon testi sonuglarina gére berberin-kloriiriin
MIK degerleri S. aureus ve MRSA igin 62,5 mg/mL,
E. colive K. pneumoniae i¢in 500 mg/mL, P. aerugi-
nosa ve E. faecalis i¢in ise 1.000 mg/mL olarak bu-
lundu. Broth mikrodiliisyon testinde pozitif kontrol
olarak kullandigimiz siprofloksasin antibiyotiginin
MIK degerleri ise S. aureus igin 0,49 mg/mL, MRSA
icin 0,98 mg/mL, E. coli i¢in 0,0038 mg/mL, K.
pneumoniae igin 3,91 mg/mL, P. aeruginosa ig¢in
0,03 mg/mL ve E. faecalis igin ise 0,49 mg/mL ola-
rak bulundu. Ayrica etkinligi test edilen saf DMSO
¢oOzeltisinin, %12,5’ten diigiik konsantrasyonlarda
antibakteriyel etkinliginin olmadig1 gosterilmistir. Bu
sonuglara gore berberin-kloriiriin gram (+) bakteri-
lere daha yiiksek etkinlikte ve tibbi kullanimda olan
siprofloksasin antibiyotigine gore daha diisiik aktivi-
teye sahip oldugu goriilmistiir. Agar kuyu difiizyon
yonteminde ise broth mikrodiliisyon sonuglar ile
uyumlu inhibisyon zonlar1 gériilmiistiir. Agar kuyu
diflizyon testi sonucunda elde edilen inhibisyon zonu
degerleri ve ilgili gorseller Resim 1°de goriilmekte-
dir. Kontrol olarak kullanilan siprofloksasin antibi-
yotiginde inhibisyon zonlar1 S. aureus i¢in 30 mm,
MRSA igin 30 mm, E. coli i¢in 35 mm, K. pneumo-
niae igin 17 mm, P. aeruginosa i¢in 33 mm ve E. fae-
calis i¢in ise 20 mm olarak bulundu.

TABLO 1: MCF-7 ve M4A4 hiicrelerinde doz ve zaman bagimli olarak berberin-klortiriin sitotoksik etkisi.

Fhkk

Kontrole karsi 5uM

Hhkk

Kontrole kargi 10 pM

Hkkk

Kontrole kargi 25 pM

Fkkk

Kontrole karsi 50 pM
Kontrol vs 100 uM

Fokkk

MCF-7 hiicrelerine uygulanan konsantrasyonlar 24 saat (p)
Kontrole karsi 5 uM ns
Kontrole kargi 10 pM *
Kontrole kargi 25 pM ns
Kontrole karsi 50 pM ns
Kontrole karsi 100 uM ns
M4A4 hiicrelerine uygulanan konsantrasyonlar 24 saat (p)

48 saat (p) 72 saat (p)
ns
ns .

48 saat (p) 72 saat (p)

*kk *hkk

*kkk *hkk
Fkkk Hkkk
Hkkk Fkkk

Fkkk Fkkk

Veriler, ortalama standart sapma (SS) olarak ifade edilmistir (her deney n=3 tekrarlidir). Kontrol ile karsilastiriidiginda ns=Anlamli degil, *p<0,5; ***p<0,001; ****p<0,0001 gdstermek-

tedir.
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SEKIL 3: MCF-7 ve M4A4 hiicrelerine 72 saatlik berberin-klortir muamelesi sonras doz- fraksiyonel etki (Fa) grafii.

Bakteri tiril S. aurens

MRSA E coli

K. pnewmoniae P, aeruginosa  E. faecalis

Inhibisyon zon ¢aplan (mm) 25 23

21

17 16 17

RESIM 1: Agar kuyu diftizyon yontemi kullanilarak elde edilen berberin-kloriir inhibisyon zon degerleri ve test sonuglarinin gériildiigii gérseller. a) S. aureus, b)
MRSA, c) E. coli, d) K. pneumoniae, €) P. aeruginosa, f) E. faecalis (Soldaki kuyucuklar negatif kontrol olarak kullanilan DMSO, sagdaki kuyucuklar ise berbe-

rin-klorUr icermektedir).

I TARTISMA

Meme kanseri, kadin sagligini ciddi sekilde etkileyen
ve diinya genelinde yaygin olarak goriilen malignant
bir tiimordiir. Kanser tedavilerinde kemoterapinin
yani sira dogal ajanlarin kullanimu ile alternatif tedavi
seceneklerine ait calismalar giincel konulardandir. Bu
dogal ajanlar arasinda bitkilerden izole edilen berbe-
rin flavonoidi yer almaktadir. Berberin, farmakolojik
ozelligi, diisiik toksisitesi ve maliyeti nedeni ile dikkat
cekmigtir. Ayn1 zamanda, yapilan ¢alismalarda, ber-
berinin antiinflamatuar, antioksidan, antinosiseptif ve
antikolinerjik etkilerini igeren farmakolojik 6zellik-
leri tanimlanmustir.'%'® Bir¢ok kanser tiiriinde yapilan
caligmalara ragmen normal ve metastatik meme kan-
serinde berberinin antikanser mekanizmastyla ilgili
bilgiler sinirlidir. Bir ¢alismada, berberin-kloriiriin
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerinde
inhibisyona ve apoptotik hiicre 6liimiine neden oldugu
bildirilmistir.'* Diger ¢aligmalarda ise meme, kolon
ve yumurtalik kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
baskiladig1 bildirilmistir.">' Klinik 6ncesi ¢aligma-
larda da berberinin hepatoma, 16semi, meme, akciger,
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kolon ve servikal kanser tiirlerinde de inhibitor etkiye
neden oldugu gosterilmistir. Ayrica bu kanser hiicre-
lerinde anjiyogenezi ve vaskiiler endotel biiyiime fak-
toriinin - mRNA inhibe ederek
apoptozu uyarmistir.>?

ekspresyonunu

Bitkilerin mikroplar1 6ldiirerek veya mikroplara
kars1 direnerek mikrobiyal ataklara karsi kendilerini
korumak i¢in sekonder metabolit iirettigi bilinmekte-
dir.?* Calismamizda, berberin-kloriiriin hem metasta-
tik (M4A4) hem de metastatik olmayan (MCF-7)
meme kanseri hiicrelerinde hiicre canliligini inhibe et-
tigi gosterildi. Metastatik meme kanseri hiicrelerinde
daha 6nceden yapilan herhangi bir ¢alisma olmadi-
gindan bu sonuglarin, berberin-kloriiriin molekiiler
mekanizmalarinin aydinlatilmasi agisindan literatiire
onemli katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Flavonoidler, son yillarda, antimikrobiyal 6zel-
likleri nedeni ile de bilimsel agidan oldukga ilgi ¢cek-
mistir. Birgok bitkiden farkli flavonoidler izole
edilerek tanimlanmig, antibakteriyel, antifungal ve
antiviral 6zellikleri gosterilmistir.* Ayrica gesitli an-
tibiyotiklerle berberin dahil bir¢ok flavonoidin siner-

jistik mekanizmalarla ¢alistigi da gosterilmistir.?>-2
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Daha 6nce berberinin antimikrobiyal etkinligi farkli
klinik profilli izolatta bildirilmistir. Berberin etki me-
kanizmasi Streptococcus pyogenes tiiriinde ¢aligilmig
ve karbohidrat metabolizmasi, DNA, protein ve yag
asitleri sentez yolaklar gibi pek ¢cok bakteriyel meta-
bolik siireci inhibe ettigi son yapilan bir ¢alismada
gosterilmistir.”” Ancak, berberinin standart suglarda
etkinligini irdeleyen ¢aligmalar siirli sayidadir. Bu
nedenle, bu ¢alismada genis bir standart sus havu-
zunda berberin-kloriirlin antimikrobiyal etkinligi
farkli yontemlerle analiz edilmistir. Farkli yontem-
lerle elde edilen ve birbirini dogrulayan sonuglar, kul-
lanilan kontroller (siprofloksasin ve DMSO) ile
birlikte degerlendirildiginde, berberin-kloriiriin anti-
biyotiklere gore daha diisiik, ancak flavonoidlere gore
etkin bir antimikrobiyal oldugunu gostermektedir.?®
Ayrica sonuglarimiz, berberin-kloriiriin gram (+) bak-
terilere kars1 daha diisiik dozlarda etkin oldugunu
gostermistir. Berberin flavonoidinin antimikrobiyal
etkinligi, klinik uygulamalar baglaminda 6zellikle
kronik enfeksiyonlar ve antibiyotik secenekleri sinir-
lanmisg (bakteriyel direng ya da hasta ile iligkili kisit-
layic1 faktorler) olgularda 6nem kazanmaktadir.
Bunun sebebi, dogal bir iiriin olmasindan dolay1 yiik-
sek dozlarda toksisite ihtimalinin ve direng indiiksi-
yon potansiyelinin antibiyotiklere kiyasla ¢ok daha
diisiik olmasidir. Nitekim, calismamiza da dahil edil-
mis suslar olan E. coli iliskili sepsis ya da S. aureus
protez iliskili eklem enfeksiyon olgularinda berberi-
nin etkinligi gosterilmistir.?>*° Berberin-kloriiriin
MRSA susunda buldugumuz MIK (62,5 mg/mL) ve
inhibisyon zon degerleri (23 mm) direngli enfeksi-
yonlarda kullanim potansiyelini de gostermektedir.
Bu veri, literatiirde daha 6nce gosterilen ¢oklu ilag
direngli Candida albicans ve Salmonella spp. enfek-
siyonlarindaki etkinlik degerleri ile uyumludur.?'-?
Tiim bu bilgiler 15131nda berberin-kloriir, yiiksek an-
timikrobiyal etkinligi ile 6zellikle kronik veya anti-
biyotik se¢enekleri sinirlt enfeksiyonlarda 6nemli bir
alternatif olarak goriilmektedir.
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Calismamizda, berberin-kloriiriin metastatik ve me-
tastatik olmayan meme kanserleri {izerindeki sito-
toksik ve S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa ve E. faecalis bakterileri lizerindeki an-
timikrobiyal aktivitesi gdsterilmistir. Bu sonugcla-
rin, berberin-kloriiriin  kanser hiicrelerindeki
molekiiler etki mekanizmalarinin aydinlatilmasz,
antimikrobiyal etkinliginin in vivo olarak analiz
edilmesi ve farmakolojik etkilesimlerinin belirlen-
mesi ile ilgili galigmalara bir 6n veri olugturacagina

inanmaktay1z.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ilag firmasindan t1bbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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