KSU Tarim ve Doga Derg 28 (1), 47-52, 2025
KSU J. Agric Nat 28 (1),47-52, 2025
DOI:10.18016/ksutarimdoga.vi.1496499

Centaurea lycaonica Boiss. & Heldr. Bitkisinin Insan Servikal Kanser Hiicre Hattinda
Sitotoksisitesinin MTT Testi ve xCELLigence Sistemi ile Degerlendirilmesi

Ayse Kiibra-KARABOGA ARSLANlE, Eylil-GUNGORENLER?, Leyla-PASAYEVA3, Nuh Mehmet-BOZKURTY,
Osman TUGAY?

1Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Kayseri 2Erciyes Universitesi Eczacihik Fakiiltesi, Kayseri 3Erciyes
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Ana Bilim Dali, Kayseri *Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dal,
Kayseri, 3Selguk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Ana Bilim Dal1, Konya

thttps://orcid.org/0000-0002-4689-0657, 2https://orcid.org/0009-0008-4009-268X, 3https://orcid.org/0000-0003-3860-7222
4https://orcid.org/0000-0003-2965-6719, *https://orcid.org/0000-0003-3980-7648

P4 aysekubra@erciyes.edu.tr

OZET Molekiiler Biyoloji
Centaurea L. cinsine ait bir¢ok tur, diinyanin gesitli bélgelerinde

endemik olarak varligin1 sturdirmekte ve halk hekimliginde Aragtirma Makalesi
kullanimlariyla literatiirde yerini almaktadir. S6z konusu cinse ait

baz1 turlerin servikal kanser hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksisitesi Makale Tarihgesi
incelenmistir. Bu ¢alismada Tirkiye'ye endemik ve hakkinda yok Gelig Tarihi @ 05.06.2024
denecek kadar az sayida calisma bulunan Centaurea Iycaonica Kabul Tarihi :31.12.2024
turtiniin kék kismindan hareketle, 24 saat maserasyon yontemiyle

hazirlanmis diklorometan (CRD) ve metanol (CRM) ekstrelerinin 48 Anahtar Kelimeler

saatlik maruziyette insan servikal kanser hiicre hattindaki (HeLa)
sitotoksik etkisinin arastirilmasi amaglandi. Bitki ekstresinden

Centaurea lycaonica
Servikal kanser

hazirlanan farkli konsantrasyonlarin hiicre canhiligina etkisi ¢calisma HeLa
prensipleri farkli olan MTT ve =xCELLigence GZHA sistemi MTT
kullanilarak aragtirildi ve ICso degerleri belirlendi. Sonug olarak, xCELLigence

CRD ve CRM ekstrelerinin MTT bulgulari, xCELLigence analiziyle
tutarli olup HeLa hicrelerinde sitotoksik etkiye sahip oldugu
bulundu. C. Iycaonica turinin kanser tedavisinde yeni bir dogal
kaynak olarak degerlendirilebilecegi dusliniildi. Bu g¢alismanin,
Turkiye'ye endemik bir¢cok tiurun biyolojik aktivite ve etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasim tesvik edecegi dustinulmektedir.

Evaluation of Cytotoxicity of Centaurea Iycaonica Boiss. & Heldr. Plant on Human Cervical Cancer Cell
Line with MTT Test and xCELLigence System

ABSTRACT Molecular Biology

Many species belonging to the genus Centaurea L. are endemic in

various parts of the world and are used in folk medicine. The Research Article
cytotoxicity of some species belonging to this genus on cervical cancer

cell lines was investigated. In this study, it was aimed to investigate Article History

the cytotoxic effect of dichloromethane (CRD) and methanol (CRM) Received : 05.06.2024
extracts prepared by 24 h maceration method on human cervical Accepted 131.12.2024
cancer cell line (HeLa) at 48 h exposure based on the root part of

Centaurea lycaonica, which is endemic to Turkey and about which Keywords

there are almost no studies. The effect of different concentrations of
plant extracts on cell viability was investigated using MTT and

Centaurea lycaonica
Cervical cancer

xCELLigence RTCA systems, which have different working principles, Hel.a
and ICso values were determined. As a result, MTT findings of CRD MTT
and CRM extracts were consistent with xCELLigence analysis and xCELLigence

found to have a cytotoxic effect on HeLa cells. It was thought that C.
Iycaonica species could be evaluated as a new natural source in cancer
treatment. It is thought that this study will encourage the elucidation
of the biological activities and mechanisms of action of many species
endemic to Turkey.
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GIRIS

Jinekolojik kanserler arasinda 6nemli bir yere sahip olan serviks kanseri, yillik 604.127 yeni vaka ve 341.831
éliimle Diinya’da kadinlar arasinda en sik gériilen dérdiincii kanser tiirii olmustur (Sung ve ark., 2020; Rajaram
ve ark., 2021). Serviks kanseri; karsinojen tiirdeki insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonlari, serviks displazisi,
gecirilen dogum sayisi, genetik faktorler, metabolik bozukluklar, ilk cinsel iligki yasi, ¢ok partnerli cinsel yagsam
tarzinin benimsenmis olmasi gibi bircok faktore bagh olarak gelismektedir. Cogu gelismis tilkede insidansi
azaltmak amaciyla bireylere cinsel saglik egitimleri verilmekle beraber kapsamli tarama testleri, etkin tani
yontemleri ve tedavi stratejileri geligtirilmistir. Buna karsin saglik kaynaklarinin sinirli oldugu ve mevcut tedavi
seceneklerinin dahi kargilanamaz oldugu diisiik ve orta gelirli iilkelerde, rahim agzi1 kanseri ciddi bir halk sorunu
olmaya devam etmektedir. Bu nedenlerle kiiresel anlamda yiik olusturan serviks kanserine karg etkili tedavi yolu
gelistirilmesi i¢cin calismalar devam etmektedir (Brown ve ark., 2012; Shaikh ve ark., 2023).

Kanserin seyrine goére ihtiya¢ duyulan tedavi stratejisi belirlenerek cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden biri
veya bunlarin bir kombinasyonu uygulanmaktadir. Cogu zaman bu tedavi segenekleri agir yan etkilere sebep
olmakta ve hastanin hayatta kalma sansim azaltmaktadir (Saklani & Kutty, 2008). Kemoterapi ilaclarinin
dozlarin1 distirmeye yarayacak bitkisel kaynaklardan elde edilen biyoaktif maddeler ve kemoterapotiklerden
olusan; doksorubisin ve resveratrol (Xu ve ark., 2017), sisplatin ve epigallokatesin gallat (Yuan ve ark., 2017),
paklitaksel ve naringin (Jabri ve ark., 2019), doksorubisin ve rein (Wu ve ark., 2019), dosetaksel ve kersetin (Lu
ve ark., 2020) gibi kombinasyonlar ve paklitaksel, dosetaksel, vinkristin, vinblastin gibi dogal bilesiklerin bash
bagina bir antikanser ila¢ olarak varhiginmi gosterdigi ornekler, arastirmacilar: dogal kaynaklardan ila¢ aday:
molekiillerin kesfine yonlendirmistir (Saklani & Kutty, 2008).

Yaklagik 1600 cins ve 22000 tir ile Asteraceae, ¢igekli bitki familyalarinin en biiytigiudur. Etnobotanik ¢alismalar
sonucu terapotik etki gorebilmek adina bircok tiirii halk arasinda kullanilmaktadir (Lopes ve ark., 2021). Yapilan
bir etnobotanik ¢alismada, antikanser etkili 41 tlir incelenmis ve en ¢ok iye ile listede bulunan ikinci botanik
familyanin Asteraceae oldugu saptanmistir (Gras ve ark., 2022). Asteraceae familyasinin iiyesi olan Centaurea L.
cinsi, birgok tiru ile diinyada genis bir dagilim gostermektedir. Centaurea'nmin bazi turleri halk arasinda soguk
alginlig1, gastrointestinal sistem rahatsizliklari, jinekolojik problemler ve daha bir¢cok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir (Khammar & Djeddi, 2012; Fattaheian-Dehkordi ve ark., 2021). Centaurea tiirlerinin halk
arasinda kullamilmasini saglayan yaygin etkilerinin, bitkinin igerigindeki seskiterpen laktonlar, lignan bilesikleri
ve flavonoidler gibi sekonder metabolitlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Koc ve ark., 2015).

Literatiirde farkli Centaurea tiirlerine iliskin calismalar (Kisa ve ark, 2024; Keser ve ark, 2020) bulunmasina
ragmen turlerin kanser lzerindeki etkileri konusunda ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu calisma ile
Tirkiye'yve endemik ve bilindigi kadariyla hentiz sitotoksik etkisi arastirilmamis Centaurea lycaonica Boiss. &
Heldr. tiiriiniin kok kismindan hareketle hazirlanmig diklorometan (CRD) ve metanol (CRM) ekstrelerinin insan
serviks kanser hiicre hatti olan Hel.a’da sitotoksik etkisi incelendi.

MATERYAL ve METOD
Bitkinin Toplanmasi ve Ekstrelerin Hazirlanig

Tirkiye’nin ¢ Anadolu Bélgesinde endemik olarak yetisen C. Iycaonica tiirii, Konya-Seydisehir civarinda bitkinin
botanik 6zellikleri ve habitatina ait degerlendirmeler (Davis, 1970) yardimiyla 2022 yilinin Temmuz ayinda Prof.
Dr. Osman TUGAY tarafindan tanimlandi. Tire ait kék kisimlari toplanarak gélgeli ve havalandirilmig ortamda
kurutuldu. Kurutulmusg bitki materyali uygun sekilde 6giitiildii ve kaba toz haline getirildi. Bitkisel materyalden
24 sa. maserasyon yontemiyle énce diklorometan ekstresi (CRD), daha sonra kalan bitki iizerinden metanol
ekstresi (CRM) hazirlandi (Artun & Karagoz 2021). Maserasyon yéntemi sayesinde coziiciiler, bekletme siiresi
boyunca bitki materyaliyle temasinda sitotoksik etkiden sorumlu olan aktif bilegenleri ¢6zinmiis halde icerir hale
getirildi. Ekstreler elde edildikten sonra stizge¢ kagidi yardimiyla stiziildi. Stizlintl ¢éziiciisii, rotavaporda 38°C’de
diisik basing altinda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen konsantre, liyofilize edilerek ¢alisma anina kadar
stabilitesi bozulmadan +4°C’de kuru halde saklanda.

Hiicre Kiilturi Calismalan

Calismada, HeLa (ATCC® CRM-CCL-2) hiicre hatt1 kullanildi. Hiicreler, hiicre kiiltiirii laboratuvarinda, 37°C’de
%5 CO2li ortamda cogaltilarak, hiicre kiiltiiriinde %10 Fetal s1§1r serumu (FBS), 100 IU ml penisilin/streptomisin
cozeltisi iceren Dulbecco'nun modifiye edilmis eagle besiyeri (DMEM) ile muamele edildi.
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Hiicre Canliliginin Olgiilmesi

CRD ve CRM ekstrelerinin potansiyel sitotoksisitesini end-point bir testle ve gercek zamanl ortaya koymak ve
ICs0 degerlerini belirlemek i¢in hiicre canlihigindaki degisim sirasiyla MTT ve xCELLigence gergek zamanl hiicre
analizi gerceklestirildi.

3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-i)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromit (MTT) Yontemi

Potansiyel sitotoksik etkisi aragtirilan CRD ve CRM’nin, HeLa hiicreleri tizerindeki etkisini gostermek ve ICso
degerlerini belirlemek amaciyla MTT testi uygulandi. Testin esasi, mitokondrilerde bulunan dehidrogenazlarin
aktivitesi nedeniyle, prolifere olan hiicrelerin sar1 renkteki MTT tuzunu suda ¢ézlinmeyen mavi formazan
kristallerine indirgenmesine dayanmaktadir. Meydana gelen renk degisimi absorbans olgimi ile
degerlendirilmektedir. Formazan kristalleri, ekim ortaminda ¢éziinemediginden indirgenme Urinlerini ¢6zmek
icin dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmaktadir (Mosmann, 1983). HeLa hiicrelerinin 1 x 104 hiicre/plaka ekimi
sagland1 ve 24 sa. inkiibasyona birakildi. Pozitif kontrol olarak doksorubisin (1.00 pM) ICso konsantrasyonunda
(Delgado Waldo ve ark., 2023), kontrol grubu, belirlenen CRD konsantrasyonlar: (10, 30, 100, 180, 200, 300 ug ml’
1) ve CRM konsantrasyonlar1 (10, 30, 100, 180, 200, 300 pg ml') uygulandi. Hiicreler 48 sa. boyunca ekstrelerle
muamele edildi. Siirecin sonunda 0.5 mg/ml/kuyu olacak sekilde MTT c¢o6zeltisi eklendi ve 2 sa. muamele edildi.
Formazan kristallerinin ¢6ziilmesi i¢cin DMSO eklendi ve c¢alkalayici tizerinde 1-2 dak. bekletildi. Mikroplaka
okuyucu ile 570 nm dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Ekstre uygulanan kuyucuklardan elde edilen absorbans
degerleri, kontroliin (%100) absorbans degerine gore oranlandi ve hiicre canlilig1 yiizde olarak ifade edildi.

Gercek Zamanli Hiicre Canlilik Deneyi

xCELLigence Gercek Zamanl Hiicre Analizi (GZHA) SP (Tek Plaka) ACEA Biosciences sistemi, gercek zamanh
olarak hucre canliligini boya veya bagka bir kimyasal kullanmadan elektrik sinyalleri ile 6l¢en bir cihazdir. Cihaz;
96 kuyulu e-plaka, %5’lik CO2 inkubatéri iginde bulunan bir istasyona sahip analizér ve CO2 inkibatoriniin
disinda bulunan yazilim kontrol tnitesi bilesenlerinden olusmaktadir. Sistemden e-plakaya sabit bir sekilde
elektrik akimi génderilir ve kuyucuklarin tabaninda bulunan altin elektronik sensdrler yardimiyla adherent
hiicrelerin elektrik akimina kars1 gosterdigi diren¢ (empedans) analiz edilir. Hiicre baglanmas1 ve yayilmasi
nedeniyle empedansta gézlenen degisiklikler hiicre indeksi (CI) olarak ifade edilir. Dolayisi ile empedans 6l¢timii;
hiicrelerin sayisi, canliligi, morfolojisi ve hareketi gibi hiicresel parametrelerin degisimi hakkinda kalitatif ve
kantitatif bilgi sunar (Oberg ve ark., 2020).

Bu c¢alismada serviks kanseri hiicre hattinda potansiyel sitotoksisiteyi 6lgmek ve degerlendirmek i¢in hicre
ekiminden 24 sa. sonra e-plaka kuyucuklarina kontrol grubu, ICso konsantrasyonunda doksorubisin (1.00 pM),
belirlenen CRD konsantrasyonlar1 (10, 30, 100, 180, 240 pg ml') ve belirlenen CRM konsantrasyonlar1 (10, 30,
100, 180, 240 pg ml?) uygulandi. Zamana bagh hiicre indeksi (CI) profilleri, xCELLigence GZHA sistemi
kullanilarak tespit edildi. Elde edilen hiicre canlilig1 analiz sonuglarina gore ekstrenin aktivitesi yorumlanda.

Istatistiksel Analizler

Calisma gruplarindan elde edilen sonuclar, GraphPad Prism 8.3.0 (Graph pad yazilimi, ABD) istatistiksel yazilim1
kullamilarak analiz edildi. Sonuclarin analizinde, deney ve kontrol gruplari arasindaki anlamliligr saptamada
farkliliklara uygun olarak tek yonli varyans analizi ile istatistiksel farkliliga sahip parametreleri saptamada post-
hoc test olarak Dunnet testi kullanildi. Veriler 3 ayr1 deneyden hesaplanan ortalama + ortalamanin standart
hatasi olarak verildi. p<.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi ve anlamlilik araliklar1 *<0.05; **<0.01 ve
***%<0.001 olarak belirlendi.

BULGULAR ve TARTISMA

Diinyada birgok bolgede endemik olarak varhigini stirdiren farkli Centaurea tirleri bulunmaktadir. Tirlerin
endemik (Keser ve ark., 2020) olusu bilimsel anlamda sinirli sayida calisma bulunmasina neden olmustur. Nitekim
Tirkiye'yve endemik C. [ycaonica turine ait literatiirde bagka sitotoksisite ¢alismasina rastlanmamigtir. Bu
calismada, C. Iycaonica turinin kok kismina ait diklorometan ve metanol ekstrelerinin HeLa hiicre hattindaki
sitotoksik etkisi arastirildi. S6z konusu ekstrelerin farkli konsantrasyonlarinin sitotoksik etki diizeyi MTT (Sekil
1) ve xCELLigence GZHA sistemi (Sekil 2 ve Sekil 3) kullanilarak verildi. MTT yoénteminde ekstreler 10, 30, 100,
180, 200, 300 pg ml! konsantrasyonlarda 48 sa. siireyle uygulandi. CRD ve CRM’nin hiicre canliligini 100 pg ml!
(P<0.001); 180 pg ml'* (P<0.001); 200 ug ml! (P<0.001); 300 pg ml' (P<0.001) konsantrasyonlarda %70’in altina
disurdigiu gorildi. CRD ve CRMnin 180, 200, 300 pg ml! konsantrasyonlarinda, pozitif kontrol olan
doksorubisinin ICso degerinden daha fazla hiicre canliligini azalttig1 gézlemlendi. HeLa hiicresinde CRD’nin 48 sa.
i¢in ICs0 degeri 111.5 pg ml'; CRM’nin 48 sa. i¢in ICs0 degeri 143.30 pg ml?! olarak hesaplanda.
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Sekil 1. HeLa hiicrelerinin 48 saatlik CRD (a) ve CRM (b) maruziyeti sonras1t MTT deney sonuclari

Figure 1. HeLa cells' MTT assay results after 48-hour exposure to CRD (a) and CRM (b)
Pozitif kontrol: Doksorubisin ICso: 1.00 uM uygulandi.
Gruplar kontrole gore ylizde degisimi olarak verildi. Degerler GraphPad Prism 8.3.0 programinda One-
way ANOVA ve post-hoc Dunnett testi ile analiz edildi. p degeri <.05. Anlamlilik araligi; ***<.001.
Sonugclar, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak sunuldu.
Positive control: Doxorubicin 1Cso- 1.00 uM was applied.
Groups were given a percentage change compared to the control. Values were analyzed by One-way
ANOVA and post-hoc Dunnett test in GraphPad Prism 8.3.0 software. p value <.056. Significance range;
*#*#*<.001. Results are presented as mean + standard error of the mean.

xCELLigence GZHA sisteminde ekstreler 10, 30, 100, 180, 240 ug ml'! konsantrasyonlarda 48 sa. siireyle uygulandi
ve hiicre profili izlendi. HeLa hiicresinde CRD'nin 48 sa. i¢in ICso degeri 162.47 pg ml't; CRM'nin 48 sa. i¢in ICso
degeri 177.01 ug ml! olarak hesaplandi. Hiicre profillenmesi incelendiginde ise bitki ekstrelerinin artan
konsantrasyonlarda CI degerini azalttig1, xCELLigence sistemine ait deney sonug¢larinin ve ICso degerlerinin, MTT
deney sonuglar: ve ICso degerleri ile tutarlilik gosterdigi goriildu. Cinse ait literatiir incelemesi yapildiginda, CRD
ve CRM’nin tespit edilen sitotoksik etkilerinin bitkideki terpenler (Huang ve ark., 2018), fenolik bilesikler ve
flavonoid iceriginden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Ayad & Akkal, 2019; Fattaheian-Dehkordi ve ark., 2021).
CRD ve CRM’nin HeLa hiicrelerinde sitotoksisitesinin gosterilmesi bu calismayla bir ilk tegkil etmektedir. Bu
nedenle, tespit edilen ICso degerleri ile dogrudan bir literatir karsilastirilmas: yapilamadi. C. calcitrapa subsp.
calcitrapa turiinun yaprak kismina ait metanol ekstresinin HeLa hiicre hattindaki sitotoksik etkisinin incelendigi
bir calismada 48 sa.lik maruziyette ICs0 degerinin 92.5 pg ml! oldugu tespit edilmistir (Erol-Day1 ve ark., 2011).
Artun ve Karagoz (2021) ise C. hermannirnin yapraklarindan hazirlanan %95’lik metanol ekstresinin HeLa hiicre
hattindaki potansiyel sitotoksik etkisini, MTT ve xCELLigence GZHA sistemi kullanilarak incelemis ve metotlara
gore sirasiyla 48 sa. igin ICso degerlerini 15.74 ug ml1; 18.3 pg ml?! olarak bulmuglardir. Sitotoksisitenin hangi
mekanizmayla iligkili oldugu arastirilmis ve Kaspaz 3, 7 ve 9 aktivitesindeki artigla iligkili olabilecegi sonucuna
varilmigtir. Centaurea cinsi ile ayn1 kanser hiicre hattinda yapilan bu c¢aligmalar, ¢alismada kullanilan ayni
metotlarin uygulanmasi ancak 48 sa. igin farkli ICso degerlerinin elde edilmesi; kullanilan bitki tird ve
kisimlarindaki farkliliga bagl oldugu sonucuna varildi. Bu ¢alismadaki CRD ve CRM’ye ait ICs0 degerlerindeki
farkliligin nedeni ise, bitki materyalinin farkli ¢o6ziici ile muamele edilmesidir. Analiz sonuglar:
degerlendirildiginde daha sitotoksik olan ¢ozlicliniin diklorometan oldugu gérilmektedir. Literatire bakildiginda,
bu etkinin sebebinin diklorometan ekstresindeki zengin seskiterpen lakton igerigi oldugu distnulmektedir
(Huang ve ark., 2018). ICs0 degerlerindeki farkliligin bir diger nedeni ise hiicre canliliginin él¢iildiigii metotlarin
farkl prensiplere dayanmasindan ileri gelmektedir. MTT testi bir end-point test olarak hiicre canhiligini 6l¢gmeye
yarayan hiicreleri boya ve organik solventlerle muamele ederek spektroskopik veriler elde eden, eski ve givenilir
bir yontemdir (Mosmann, 1983). xCELLigence GZHA sistemi ise mikroelektronik biyosensérler vasitasiyla
hiicrelerin herhangi bir ajana maruz kaldigi andan tedavi sonlanana kadar olan tiim siirecin takibinin
elektrokimyasal yolla, gercek zamanl olarak, bir boyanin kullanilmadigi, yeni ve daha ¢ok verinin elde edildigi
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bir yéntemdir (Oberg ve ark., 2020). Hiicre 6liimiiniin baslangi¢ zamaninin ve hiicre morfolojisindeki erken
degisikliklerin daha net tespit edilebilir olmasinin yaninda 6lgimiin hiicrelere zarar vermeden yapilabilir olmasi,
sistemin MTT testine olan iistiinliigiidiir (Atmaca ve ark., 2016). xCELLigence GZHA sisteminde CI, altin
kaplama e plaka tizerindeki hiicrelerin biiytimesi, bliziilmesi, 6liimii, yapismasi ve morfolojik degisikliklerine gore
6lctilen elektriksel empedans degerini belirledigi i¢in elektrot temas ylizeyindeki hiicre ylizeyinin azalmasinin
nedenleri olan hiicre sayisinin azalmasi, hucrelerin biziilmesi ve yapisma kapasitelerinin azalmasi veya
kaybolmasi hiicresel indeksin azalmasina neden olmaktadir. xCELLigence ve MTT sonuc¢larina gére, CRD ve
CRM'nin hiicre 6limtnden 6nce hiicrelerin kiicilmesine veya yapisma yetenegini kaybetmesine neden olabilecegi
distinilmektedir.

SONUC ve ONERILER

C. Iycaonica turinun sitotoksik etkisini degerlendirmek tizere bitkinin kok kismindan hareketle diklorometan ve
metanol ekstrelerinin farkli konsantrasyonlari hazirlanip HeLa hiicrelerine 48 sa.lik tedavi uygulandi.
Sitotoksisite kantitatif olarak MTT ve xCELLigence GZHA yontemleri ile tahlil edildi. Sonug olarak metotlara
gore sirasiyla, CRD’nin ICso degerleri 111.50; 162.47 ug ml!, CRMnin ICs0 degerleri 143.30; 177.01 pg ml?
bulundu. C. Iycaonica igin bu degerlendirme bilindigi kadariyla literatiirde ilk defa yapilmaktadir. Caligmanin
konusu olan tiirtin, aktif bilesenlerine ait sitotoksik etki mekanizmasinin belirlenmesi i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ vardir. Ayrica bu g¢alisma ile kanser tedavisinde biiyiik bir 6neme sahip olan dogal kaynaklardan elde
edilen ilag calismalarinin ve endemik bitkilerin degerlendirilmesinin énemi vurgulandi. Calismanin, Centaurea
tirlerinin arastirilmasi, sitotoksik etki diizeylerinin belirlenmesi ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi gibi
ileri diizeydeki calismalar: tesvik edecegi distiniilmektedir.

TESEKKUR

Hazirlanmis olan bu arastirma ¢alismasi, TUBITAK 2209-A kapsaminda 1919B012314005 kodu ile desteklenen
bitirme projesinden tretilmis olup katkilarindan dolayr TUBITAK’a tesekkiirlerimizi sunariz.

Aragtirmacilarin Katki Oran1 Beyan Ozeti
Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan eder.

Cikar Catigmas1 Beyani
Makale yazarlar: aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan ederler.
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