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OZET Molekiiler Biyoloji

Bu calismada, Ordu iline ait yoresel bitkilerinden Brassica oleracea

var. wviridis, Smilax excelsa ve Conium maculatum’un etanolik Aragtirma Makalesi
ozutlerinin DNA hasarina karsi koruyucu potansiyelleri ve insan serviks

adenokarsinomu (HeLa) hiicre hattina karsi antikanser aktiviteleri Makale Tarihgesi
aragtirlmistir.  Ogziitler, farkli konsantrasyonlarda hazirlanarak Gelig Tarihi  : 04.03.2025
antikanser aktiviteleri, HeLa hiicre hattinda 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)- Kabul Tarihi :14.05.2025
2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) testi ile degerlendirilmistir.

Oziitlerin, hidroksil radikali (-OH) ile indiiklenen pBR322 plazmid DNA Anahtar Kelimeler
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hasarini engelleme potansiyelleri de arastirilmistir. Oziitlerin HeLa
hiicreleri  ile  yapilan MTT  analizleri neticesinde, farkl
konsantrasyonlarla yapilan uygulamalarda, hiicre canliliginin doza bagh
olarak azaldig1 gozlenmistir. S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C.
maculatum 6ziitlerinin 24 saatteki yaklagik ICso degerleri sirasiyla 3.88,
2.20 ve 1.48 mg mlL1, 48 saatteki yaklasik ICso degerleri ise sirasiyla
1.82, 1.13 ve 0.39 mg mL! olarak tespit edilmistir. Ayrica, -OH ile
indiiklenen DNA hasarini énleme agisindan 6ziitlerin farkh (20, 10 ve 5
mg mL1) konsantrasyonlarmin giiclii koruyucu aktivite gosterdigi
bulunmustur. Bu bulgular, S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C.
maculatum etanolik 6ziitlerinin DNA koruyucu ve antikanser etkilerine
dair onci veriler sunmakta olup, ileri ¢aligmalarda bu etkilerden
sorumlu aktif bilesiklerin belirlenmesi ve terapétik potansiyellerinin
detayli olarak incelenmesi gerektigini ortaya koymaktadar.

Investigation of the Anticancer Effects on Human Cervical Cancer (HeLa) Cell Line and the DNA
Protective Activities of Traditional Plants from Ordu Province (Brassica oleracea var. viridis, Smilax
excelsa, Conium maculatum)
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This study investigates the protective potential of ethanolic extracts of
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excelsa, and Conium maculatum, against DNA damage and their . .

anticancer activities in HeLa (cervix adenocarcinoma) cells. The extracts Artlc.le History -

were prepared at varying concentrations, and their anticancer effects Received 104'03'2025
were evaluated using the 3-(4.5-dimethylthiazol-2-y1)-2.5- Accepted +14.05.2025
diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay in HeLa cells. The ability of Keywords

these extracts to prevent hydroxyl radical (-OH)-induced damage to
pBR322 plasmid DNA was also examined. MTT assay results showed
that cell viability decreased in a dose-dependent manner when treated
with different concentrations of the extracts. The approximate ICsovalues
for S. excelsa, B. oleracea var. viridis, and C. maculatum extracts at 24
hours were determined to be 3.88, 2.20, and 1.48 mg mL!, respectively,
while at 48 hours, these values were 1.82, 1.13, and 0.39 mg mlL.
Furthermore, the extracts demonstrated strong protective activity at
various concentrations (20, 10, and 5 mg mL) in preventing OH-induced
DNA damage. These findings provide preliminary data on the DNA
protective and anticancer effects of ethanol extracts of S. excelsa, B.
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oleracea var. viridis, and C. maculatum, indicating that future studies
should focus on identifying the active compounds responsible for these
effects and investigating their therapeutic potential in more detail.
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GIRIS

Organizmadaki anormal hiicrelerin kontrolsiizce bliyimesi kanser olarak tanimlanmaktadir. Kanser, diinyada
her yil milyonlarca insanin éliuminden sorumludur. Organizmada kanser gelistiginde eski hiicreler, 6lmeyerek
kontrolsiizce biiyur ve yeni anormal hiicreler meydana getirir. Akciger kanseri, meme kanseri, rahim agzi kanseri
ve prostat kanseri diinya c¢apinda insanlar arasinda en ¢ok gorilen kanser tirleridir. Gunimiizde kanser

tedavilerinde kullanilan cerrahi miudahale, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi secenekleri mevcuttur fakat
bunlar normal hiicrelere de zarar verebilmektedir (Bai ve ark., 2016; Rawat & Reddy, 2022).

Serviksten kaynaklanan bir kanser tiirii olan servikal kanser, gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda kansere bagh
6limlerin en yaygin nedenlerinden biridir ve diinya ¢capinda kadinlar: etkileyen dérdinci en yaygin ve 6limcitil
kanserdir (Arslan ve ark., 2025). Baslangic asamasinda genellikle hicbir belirti géstermeyen hastalik sonraki
asamada, anormal vajinal kanama, pelvik agri, cinsel iligki esnasinda agri1 gibi semptomlar: icermektedir.
Radyoterapi etkin bir tedavi segenegi olmasina ragmen, hastalarin 1/3 kadarinda hastalik ilerler ya da
tekrarlar. Ayrica kemoterapi, cerrahi tedavi ve immiinoterapi gibi mevcut tedavi yontemleri, yiikksek maliyetli
olusu, 6zgil olmayis1 ve bircok yan etkiler sergilemesi sebebiyle sinirli kalmaktadir. Bu noktada etkinligi
artirilmig, dogal, yeni ve giivenilir tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine ihtiyac¢ duyulmaktadir (Yi ve ark., 2015;
Potikanond ve ark., 2017; Aliyazicioglu ve ark., 2019; Golalipour ve ark., 2024).

Kanserin esas sebeplerinden biri de saglikli hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesidir. Bu siirecte,
oksidatif stresin etkilerini 6nemli oranda azaltan antioksidan molekiiller, saglikli hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniismesini engelleyebilir. Bitkilerdeki fitokimyasal bilesiklerin antioksidan 6zellikleri buna katkida
bulunmaktadir. Kanser tedavilerinde kullanilan ilaglarin ciddi yan etkiler sergilemesi ve tedavi segeneklerinin
yetersiz olusu nedeniyle kanser teshisi konmus bireylerin yasamlari tizerinde 6nemli bir etkiye sahip yeni ve etkili
alternatif tedavi arayisi halen devam etmektedir. Bu baglamda halen medikal alanda kullanilan birgok ilag,
geleneksel gifali bitkilerden elde edilmektedir. Bu bitkiler kanser de dahil olmak Uzere cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bitkilerin dogal ortamlarda yetigsmesi, kolay erigilebilir olmalari, ekonomik
olmalari, daha az yan etkiye sahip olmalari, daha etkin olmalari ve direnci yenme yeteneklerine sahip olmalar:
nedeniyle kanser tedavisinde bitkisel iiriinlerin arastirilmasi hayati énem tasimaktadir (Zhai ve ark., 2021; Al-
Yassine ve ark., 2023).

Smilax excelsa L., Smilacaceae familyasina ait, cok yillik ve ¢ali formunda dikenli bir bitki olup, 800 m ylkseklige
kadar olan makilik, ¢alilik ve ormanlik alanlarda yetismektedir. Tirkiye’de Karadeniz, Bat1 Marmara, Guney Ege
ve Akdeniz Bolgeleri'nde yayilis gostermektedir. Halk arasinda 6zdiken, zimbilagi, boylu gicir, zimilaci, zimilas,
dikenucu, silcan, kir¢gan, melocan, saparna, meriilcen ve melevecan olarak bilinen bitki, ¢ig olarak, tursu seklinde
veya kavurmasi yapilarak tiiketilmektedir (Topdas ve ark., 2021; Topkara ve ark., 2024). Antioksidan, antikanser,
antimutajenik ve antimikrobiyal etkilere (Ozsoy ve ark., 2008; Topkara ve ark., 2024) sahip olan bitki, mide agris1
ve hazamsizligin geleneksel medikal tedavisinde de kullanilmaktadir (Raul ve ark., 2017; Topkara ve ark., 2024).
Bununla beraber romatizma, diyabet, iilser ve bazi deri hastaliklarinin tedavisinde de kullanilmaktadir (Wu ve
ark., 2010; Khaligh ve ark., 2016; Topkara ve ark., 2024). Yapilan baz1 arastirmalarda Sarialtin ve ark. (2023), S.
excelsa 6ziitliniin insan prostat (PC3), kolorektal (HCT116) ve akciger (A549) karsinom hiicreleri iizerinde diisiik
ve yiiksek konsantrasyonlarda (50-1000 pg mL1) 6zellikle PC3 hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigi ve S.
excelsanin prostat kanserinin tedavisine potansiyel ajan olabilecegini belirtilmistir. Ayrica Al-Yassine ve ark.
(2023), S. excelsa oziitiiniin C6 glioblastoma (beyin tiimér hiicreleri) hiicre hatti iizerinde antikanser etkisini
arastirmiglar ve S. excelsanin kanser tedavisinde etkili terap6tik ajan olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir.

Brassica oleracea var. viridis, Brassicaceae familyasi igerisinde yer alan yaklasik 50-60 cm boylanabilen, kazik
kokld, acik sar gigekleri olan sert sapli, genig ve kat kat yapraklar: bulunan ¢ok yillik bir bitkidir. Turkiye’de
ozellikle Karadeniz Bolgesi'ndeki halkin temel besin kaynagidir. Nemli, yliksek deniz ve g6l kenarlarinda daha iyi
yetismektedir (Yesiltas, 2018). Bitkinin yapraklari, kardiyotonik etkili olup mide rahatsizliklarinda, gut ve
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romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullamilmaktadir. Tohumlar antihelmintik, ditiretik ve mishil etkilidir
(Chopra ve ark., 1986; Anonim, 2025a). Yapraklar enfekte yaralarin dezenfeksiyonlarinda lapa olarak
kullanilabilir (Chevalier, 1996; Anonim, 2025a). B. oleraceanin baz alttiirlerinin incelendigi calismalarda; Hafidh
ve ark. (2013) tarafindan Brassica oleracea L. var. capitata £ rubra bziitiiniin HepG2 (insan karaciger kanseri
hiicresi) ve HeLa hiicrelerinde antikanser potansiyeli arastirilmis ve 6ziitiin, her iki hiicrede de antiproliferatif
aktivite gosterdigini, antikanser tedavisine yeni bir ajan olabilecegini vurgulamiglardir. Ayrica Lucié ve ark.
(2023), Brassica oleracea var. acephala 6ziitiiniin HeLa hiicrelerinde antikanser potansiyelini incelemisler ve
ozutiin HeLa hiicreleri tizerinde antiproliferatif bir etki gésterdigini belirtmiglerdir.

Conium maculatum, Apiaceae familyasina ait otsu formda bulunan beyaz ¢igekleri olan uzun, dalli bir bitkidir.
Halk arasinda Baldiran, Ag1 otu, Agu otu, Hirhindilik, Kérek, Semsiye otu, Yilan otu gibi isimlendirilmektedir.
Tiirkiye’nin hemen hemen tiim bélgelerinde, 6zellikle koruluklarda ve dere kenarlarinda yetismektedir (Anonim,
2025b). Bitki insanlar ve hayvanlar icin ciddi toksik etkileri ile bilinmektedir. Koniin, N-Metil-koniin, konhidrin,
ps6dokonhidrin ve y-Konikisin olmak tzere cesitli alkaloidler, toksik karakterden sorumludur. Noérotoksikoz,
titreme, kusma ve kas felci gibi bulgular bitkinin toksik belirtilerinden bazilaridir. Son derece zehirli olmasina
ragmen, bitkinin 6ziitli uzun siiredir gesitli hastaliklar i¢in dogal tedavi olarak kullanilmaktadir. Prostat ve testis
6demi, ucuk, erizipel, meme tiimorleri gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmakla beraber antispazmodik,
sedasyon ve analjezik etkileri de mevcuttur. Ayrica rahim agz1 kanserinin tedavisinde yaprak o6ziiti
kullamilmaktadir (Vetter, 2004; Al-Snafi, 2016; Gyaneshwari ve ark., 2023). Mondal ve ark. (2014), Fransa’dan
(Lyon) hazir olarak temin ettikleri C. maculatum 6ziitiinii, farkli kanser hiicre hatlarinda (HeLa, melanom (A375),
HepG2 ve A549) antikanser aktivitesini arastirmislar ve 6ziitiin HeLa hiicrelerinde ¢arpici bicimde daha fazla
antiproliferatif bir etki gosterdigini belirtmislerdir. Venkateswaran ve ark. (2023), C. maculatum &ziitiinde
bulunan 25 fitokimyasal bilesigin ilac benzeri aktivite gostererek metastatik kolorektal kanser (mCRC) hiicreleri
tizerinde antiproliferatif etki gosterdigini vurgulamislardir.

Bu calismanin amaci, Ordu iline ait yoresel bitkilerinden olan Brassica oleracea var. viridis, Smilax excelsa ve
Conium maculatum bitkilerinden elde edilen etanolik 6ziitlerinin hidroksil radikali (-OH) ile indiiklenen DNA
hasarini engelleme potansiyellerini ve doza baglh olarak HeLa hiicre hattinda antikanser aktivitelerini
arastirmaktir.

MATERYAL ve METOD
Bitki Oziitlerinin Hazirlanmas1

Bitkiler Ordu ilindeki yoresel pazarlardan temin edilmigtir. Bitkilerin her biri 50’ser g hassas terazide tartilip,
150’ser mL etanolle bir 6gutiictide birlestirilerek ayr ayr 6gititilmistir. Karisimlar 150 rpm ¢alkalayicida %40
nem ve 20°C sicakliktaki ortamda 72 saat bekletilmig, siire sonunda filtre kagidindan stiziildikten sonra
evaporatérde 35°C’de etanol uzaklagtirilmigtir. Son konsantrasyonlar 20’ser mg mL! olarak hesaplanmigtir
(Kaynak ve ark., 2019).

Oziitlerin DNA Koruyucu Aktiviteleri

B. oleraceavar. viridis, S. excelsave C. maculatum bitkilerinin etanolik 6ziitleri -OH ile indiiklenen DNA hasarina
kars1 koruyucu potansiyellerini arastirmak icin 15 pL son hacimde 0.25 pg pL! pBR322 plazmid DNA's1 (Thermo
Scientific SD0041, Waltham, United States) 2.5 mM Nao-EDTA, 2.5 mM Fe2SO04, %2 H202 ve 20, 10, 5 mg mL!
konsantrasyonlardaki éziitler, 50 mM fosfat tamponunun (pH 7) bulundugu bir reaksiyon karisimi hazirlanarak
37°C'de 30 dakika inkiibe edildikten sonra, érnekler elektroforez icin %1 agaroza (0.5 mg mL? etidyum bromiir
iceren) yiiklenmistir. Elektroforez yiiriitme tamponu (1X Tris asetik EDTA; TAE) icerisinde yiiriitiilmiistiir. UV
15181nda goériintiiler kaydedilmistir (Kaynak ve ark., 2025).

Oziitlerin MTT Antikanser Aktiviteleri

B. oleracea var. viridis, S. excelsa ve C. maculatum bitkilerinin etanolik 6zutleri farkli konsantrasyonlarda
hazirlanarak memeli hiicrelerinde antikanser aktiviteleri HeLa hiicre hatt1 (CCL2 ATCC) ile test edilmistir. HeLa
hiicreleri %10 Fetal Sigir Serumu (FBS) ile 2 mM 1-glutamin, 100 pg mL ! streptomisin, 100 U mL penisilin iceren
Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) kiiltiir ortaminda 37°C'de %5 COsg, iceren inkiibatérde T751ik hiicre
kaplarinda buyutilmiustir. HeLa hiicrelerinin 96 kuyucuklu kiltir kaplarina kuyucuk bagina 104 hiicre olarak
%10 FBS igeren DMEM besiyerine ekimi yapilmigtir. Sonraki gin hiicrelere 6zit, farkli konsantrasyonlarda
uygulanarak 24 saat bekletilmigtir. Elabscience MTT Cell Proliferation and Cytotoxicity Assay Kiti kullanilmistir.
24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonrasi tiim kuyucuklara 50 pL serumsuz besiyeri ile 50 uL. MTT reaktifi eklenmisgtir.
Kontrol igin, hiicre igermeyen bir kuyucuga 50 u. MTT reaktifi eklenmigtir. %5 COzs, ve 37°C inkiibatorde 3 saat
inkiibe edildikten sonra kuyucuklara 150 pl. MTT solvent eklenmistir. 15 dakika orbital calkalayicida
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calkalanmigtir. Stire sonunda Tecan i-control™ Microplate Reader’da 570 nm’de absorbansi okutulmustur
(Kaynak ve ark., 2025).

Istatistik Analizler

Kontrol (K) ile farkli konsantrasyonlardaki 6ziitlerin HeLa hiicrelerinde antikanser aktivitelerine ait veri girisi,
grafikler ve tanimlayici1 veri analizi Microsoft Excel ile IBM SPSS Statistics 27.0.1 programlari ile yapilmistir.
Veriler ortalama (Mean) + standart sapma (SD) olarak ifade edilmistir. p<0.01 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir. HeLa hiicrelerinde letal aktivite gésteren 6ziitlerin farkli konsantrasyonlarinin, ICs0 degerlerinin
hesaplanmasinda logaritmik regresyon analizi kullanilmigtir.

BULGULAR
Oziitlerin DNA Koruyucu Aktiviteleri

B. oleraceavar. viridis, S. excelsave C. maculatum bitkilerinin etanolik 6zutleri -OH ile indiklenmis DNA hasarim
engelleme potansiyellerini arastirmak amaciyla -OH ile indiklenmis pBR322 plazmid DNA’s1 agaroz jel
elektroforeziyle incelenmistir. pBR322 plazmid DNA’s1 stressiz kogullar altinda stiper sarmal durumdadir. -OH
1le olusturulan DNA hasar: neticesinde DNA sirkiiler ve lineer duruma ge¢mektedir. Trolox gibi antioksidan ajan
kullanilan pozitif kontrollerinde oldugu gibi DNA hasari engellendiginde DNA tekrar stuper sarmal hale
dénmektedir (Acharya & Ghaskadbi, 2013). B. oleracea var. viridis, S. excelsa ve C. maculatum 6ziitleri 20, 10, 5
mg mL! konsantrasyonlarinin -OH ile olusturulan DNA hasarina kars1 koruyucu potansiyellerinin oldukga glglii
olduklar: bulunmustur (Sekil 1).

Sekil 1. S. excelsa (A), B. oleraceavar. viridis (B) ve C. maculatum (C) éziitlerinin pBR322 plazmid DNA’s1 iizerinde
-OH’nin neden oldugu DNA hasarina karsi DNA koruyucu aktivitelerini gésteren agaroz jel elektroforezi
gorintileri

Figure 1. Agarose gel electrophoresis images showing the DNA protective activities of extracts of S. excelsa (A), B.

oleracea var. viridis (B), and C. maculatum (C) against DNA damage induced by -OH on pBR322 plasmid
DNA.

1: pBR322 plazmid DNA

2: pPBR322 plazmid DNA+Na:EDTA+H202+Fe2S04

3: pBR322 plazmid DNA+Na:EDTA+H202+Fe2SO4 +Trolox

4-6: pPBR322 plazmid DNA+Na:EDTA+H202+Fe2S04 + farklh konsantrasyonlardaki S. excelsa, B. oleracea var.
viridis ve C. maculatum 6ziitleri (sirasiyla, 20, 10, 5 mg mL).

Oziitlerin Antikanser Aktivitesi

S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C. maculatum bitkilerinin etanolik 6zitleri farkli konsantrasyonlarda HeLa
hiicre hattinda 24 ve 48 saat inkiibasyona birakilmigtir. Oziitlerin doza baglh olarak hiicre canliligini azalttig
gbzlenmigtir. 24 saat sonra S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C. maculatum 6zitlerinin yaklagik ICso degerleri
sirasiyla 3.88, 2.20 ve 1.48 mg mL1 olarak tespit edilmistir (Sekil 2).

S. excelsa, B. oleracea var. viridisve C. maculatum 6ziitlerinin 48 saat sonra yaklasik ICso degerleri sirasiyla 1.82,
1.13 ve 0.39 mg mL olarak tespit edilmistir (Sekil 3). Tim o6ziitlerin HeLa hiicrelerinde antiproliferatif etkiye
sahip oldugu bulunmustur.

C. maculatum oOzutinin HeLa hiicreleri tlzerinde uygulanan 6zUt dozlarinin canlilik {izerine etkileri
incelendiginde, 6zit dozu arttik¢a canlilik oranlarinin azaldig tespit edilmistir. En yiiksek canlilik 0.156 mg mls
Pde, en disik canlilhik 10 mg mLde &lgilmustiir. Bekleme siiresi arttikca da canlilik oranlarinin azaldig:
belirlenmistir. En yiiksek canlilik 24. saatte, en diigiik canlilik 48. saatte dl¢iilmiistiir (Cizelge 1).

B. oleracea var. viridis 6ziitinlin Hel.a hiicreleri iizerinde uygulanan 6ziit dozlarinin canlilik tizerine etkileri
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incelendiginde, 6zut dozu arttikga canlilik oranlarinin azaldig tespit edilmigtir. En yiiksek canlilik 0.189 mg mL-
Yde, en disik canlilik 12.13 mg mLVde 6lgilmiistiir. Bekleme stiresi arttik¢a da canlilik oranlarinin azaldig:
belirlenmistir. En yiiksek canlilik 24. saatte, en diisiik canhilik 48. saatte él¢iilmiistiir (Cizelge 2).

S. excelsa 6zituntin Hela hiicreleri Gizerinde uygulanan 6zt dozlarinin canlilik tizerine etkileri incelendiginde,
ozut dozu arttik¢a canlilik oranlarinin azaldig: tespit edilmigtir. En yiuksek canlilik 0.154 mg mLde, en disiik
canlhilik 9.88 mg mLVde 6l¢iilmiistir. Bekleme stiresi arttik¢a da canlilik oranlarinin azaldig: belirlenmistir. En
yiiksek canlilik 24. saatte, en diigiik canlilik 48. saatte dl¢iilmiistiir (Cizelge 3).
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Sekil 2. S. excelsa (A), B. oleracea var. viridis (B) ve C. maculatum (C) 6ziitlerinin farkli konsantrasyonlarinin

HeLa hiucreleri tizerinde 24 saatteki antikanser aktiviteleri

Figure 2. Anticancer activities of different concentrations of S. excelsa (A), B. oleracea var. viridis (B), and C.

maculatum (C) extracts on HeLa cells at 24 h.
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Sekil 3. S. excelsa (A), B. oleracea var. viridis (B) ve C. maculatum (C) 6ziitlerinin farkli konsantrasyonlarinin
HeLa hiicreleri tizerinde 48 saatteki antikanser aktiviteleri

Figure 5. Anticancer activities of different concentrations of S. excelsa (A), B. oleracea var. viridis (B) and C.
maculatum (C) extracts on HeLa cells at 48 h.

Cizelge 1. C. maculatumiun farkl doz ve siirelerde HeLa hiicre canliligina etkisi
Table 1. The effect of C. maculatum on Hela cell viability at different doses and durations.

Doz (mg mI?) 24 Saat 48 Saat
Kontrol 100.00+0.002 100.00+0.002
0.156 90.61+4.37° 90.81+0.65P
0.313 87.92+1.41P 58.01+2.60¢
0.625 77.09+0.12¢ 28.70+1.61¢
1.25 66.90+6.054 6.80+0.10h
2.5 36.90+3.70f 5.80+0.97h
5 5.43+0.40b 5.01+0.10h
10 5.33+0.02h 4.60+0.46h

a,b,...,h gibi farkl harfle gosterilen degerler arasinda istatistiksel farklilik bulunmaktadir (p<.01).

Cizelge 2. B. oleracea var. viridis’in farkli doz ve stirelerde HeLa hiicre canliligina etkisi
Table 2. The effect of B. oleracea var. viridis on HeLa cell viability at different doses and durations.

Doz (mg mL1) 24 Saat 48 Saat
Kontrol 100.00+0.002 100.00+0.002
0.189 90.60+4.382b 87.20+3.70bc
0.379 87.90+1.49bc 82.30+5.13bcd
0.758 77.01+0.19¢de 71.40+7.244de
1.52 66.50+5.75¢ 32.70+1.80f
3.03 37.00+3.01f 12.10+1.008
6.06 5.75+0.298 5.20+0.698
12.13 5.20+0.18¢ 5.00+0.458

a,b,...,h gibi farkl harfle gésterilen degerler arasinda istatistiksel farklilik bulunmaktadir (p<.01).

Cizelge 3. S. excelsa’nin farkli doz ve stirelerde HeLa hiicre canliligina etkisi

Table 3. The effect of S. excelsa on HelLa cell viability at different doses and times.

Doz (mg mL1) 24 Saat 48 Saat
Kontrol 100.00+0.002 100.00+0.002
0.154 94.40+1.312b 94.54+2.213b
0.309 88.30+0.80b 81.90+1.89¢d
0.617 74.00+0.52¢ 81.34+1.544
1.23 72.28+2.56° 67.86+4.84¢
2.47 71.88+2.02¢ 32.62+0.928
4.94 41.50+0.30f 7.30+£0.431
9.88 14.60+1.90h 6.90+0.741

a,b,...,i gibi farkli harfle gosterilen degerler arasinda istatistiksel farklilik bulunmaktadir (p<.01).
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TARTISMA

Gunimuzde kanser tedavilerinde kullanilan ilaglarin olumsuz etkileri ve zamanla kanser hiicreleri kargisinda
yetersiz kalmasi, tedavi seceneklerinin sinirli olmasi gibi bazi sorunlar arastirmacilari ekosistemde dogal olarak
yetigen bitkilere yonlendirmektedir. Bu nedenle bitki 6ziitlerinin biyolojik aktivitelerinin arastirildigi ¢alismalar
son yillarda giderek artis gostermektedir.

Brassica cinsine ait bazi tiirlerin [Brassica rapa var. rapa (Arora & Vig, 2015), Brassica oleracea var. italica
(Chaudhary ve ark., 2018), Brassica oleracea var. capitata f. rubra (Alani ve ark., 2021)], Smilax cinsine ait baz
tirlerin [Smilax china (Hussain ve ark., 2022), Smilax zeylanica (Shailasree ve ark., 2014)] ve Apiaceae
familyasina ait baz tiirlerin [ 7rachyspermum ammi (Qureshi & Barabde, 2018). Ligusticum chuanxiong (Tang ve
ark., 2022), Prangos aricakensis (Gokcimen ve ark., 2024)] 6ziitlerinin pBR322 plazmid DNA’s: iizerinde DNA
koruyucu aktivitelerinin arastirildigr calismalara rastlanilmigtir. Ancak yapilan literatir taramasinda Conium
cinsine ait turlerin pBR322 plazmid DNA’s1 lizerinde DNA koruyucu aktivitelerinin arastirildigi ¢aligmalara
rastlanilmamigtir. Calismada da S. excelsa, B. oleraceavar. viridisve C. maculatum tirlerine ait etanolik 6ziitlerin
-OH ile olusturulan DNA hasarina karsi pBR322 plazmid DNA’s1 lizerinde DNA koruyucu aktiviteleri
arastirilmigtir. Oziitlerin 20, 10, 5 mg mL! konsantrasyonlariin DNA hasarina kars: giiclii koruyucu aktiviteleri
ilk kez bu yayinla gosterilmistir (Sekil 1). Bu bitkilerin antioksidan kapasitelerinin yiiksek olmasi, -OH’lere kars:
plazmid DNA’y1 stabilize etmis olabilecegini diigindirmektedir.

Baz1 arastirmacilar Brassica cinsine ait bazi tiirlerin [B. oleracea var. capitata £ rubra, HeLa ve HepG2
hiicrelerinde (Hafidh ve ark., 2013), B. oleracea var. alboglabra, BGC-823 (insan mide kanseri) hiicrelerinde (Ngo
ve ark., 2022), B. oleracea var. acephala ve b. incana, HeLa hiicrelerinde (Luéié ve ark., 2023)] antikanser
aktivitelerini incelemiglerdir.

Calismada, Ordu ilinden temin edilen B. oleracea var. viridisin kullanilmasi, bu tirin yerel varyetelerinin
farmakolojik potansiyelinin arastirilmas: acisindan énemlidir. Biyolojik aktiviteleri yeterince ¢alisilmamis yerel
bitkiler, yeni dogal antikanser ajanlarinin kesfi i¢in 6nemli bir kaynak olabilir. Bu yontyle, calismamiz B. oleracea
var. viridis 6zutiniin HeLLa hiicrelerinde antikanser etkisinin bu hiicre hattinda test edildigi ilk arastirma olmasi
bakimindan literatiire yeni ve 6zglin bir katki sunmaktadir. Literatiir incelendiginde, Smilax cinsine ait bazi
tirlerin [S. china (A-549, MCF-7, MDA-MB-231(metastatik meme adenokarsinomu), U87-MG (epitel kékenli bir
glioblastoma), AGS (gastrik adenokarsinomu), MKN-74 ve SNU-601(insan gastrik karsinomu) hiicrelerinde (Kim
ve ark., 2022), S. fluminensis B16-F10 (Fare melanom) hiicrelerinde (Fetter ve ark., 2022), S. excelsa C6
glioblastoma hiicrelerinde (Al-Yassine ve ark., 2023)] ve Apiaceae familyasina ait baz tiirlerin ise [Ferulago
mughlea PC-3 ve kolorektal (SW-480) karsinom hiicrelerinde (Filiz ve ark., 2018), Seseli petracum A549
hiicrelerinde (Cinar ve ark., 2020), Oliveria decumbens MCF-7 hiicrelerinde (Shariatzadeh ve ark., 2022)]
antikanser aktivitelerinin incelendigi calismalar yapmistir. Ancak mevcut literatirde S. excelsanin HeLa
hiicreleri tzerindeki antikanser etkisine dair bir calismaya rastlanmamigtir. Bu yonuyle, calismamiz S.
excelsanin servikal kanser hiicrelerine kars: sitotoksik etkisinin ilk kez raporlandig: bir arastirma olma 6zelligi
tagimaktadir. Bu calismada, S. excelsa etanolik 6ziitinin HeLa hiicrelerinde anlamli diizeyde sitotoksisite
gostermesi, Smilax cinsinin farkl kanser hiicre hatlarindaki antikanser potansiyelini desteklemekte ve bu tirin
yeni bir terapotik aday olabilecegine igsaret etmektedir. Yapilan literatiir arastirmasinda C. maculatum ile ilgili
farkl: hiicre hatlar1 (HeLa, melanom (A375), HepG2 ve A549) antikanser aktivitelerinin arastirildig: calismalara
[Mondal ve ark. (2014), Venkateswaran ve ark. (2023)] rastlamilmistir. Calismada da S. excelsa, B. oleracea var.
viridis ve C. maculatum tirlerine ait etanolik 6ziitlerin memeli hiicrelerinde antikanser aktivitesi MTT analizi ile
HeLa hiicre hatt: kullanilarak iki farkli zaman diliminde (24 ve 48 saat) test edilmistir. Oziitlerin hiicre canlilig1
uzerinde test edilen dozlara bagh bir azalma gozlenmis ve 24 saat sonra S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C.
maculatum éziitlerinin yaklasik ICso degerleri sirasiyla 3.88, 2.20 ve 1.48 mg mL1 olarak tespit edilmistir (Sekil
2). 48 saat sonra yaklasik ICso degerleri sirasiyla 1.82, 1.13 ve 0.39 mg mL! olarak tespit edilmistir (Sekil 3). Elde
edilen bu sonugclar, 6zilitlerin antikanser etkinliginin hem doza hem de uygulama siiresine baglh olarak arttigim
gostermektedir. Ayrica, literatiirde sinirli sayida ¢alismasi bulunan B. oleracea var. viridisve S. excelsa tiirlerinin
HeLa hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkilerinin belirlenmesi, bu tirlerin potansiyel dogal antikanser ajanlar
olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

SONUC ve ONERILER

Calismada S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C. maculatum tirlerine ait etanolik 6ziitlerin -OH ile olusturulan
DNA hasarina karg: pBR322 plazmid DNA’s1 tizerinde DNA koruyucu aktiviteleri aragtirilmigtir. Oziitlerin 20,
10, 5 mg mL?! konsantrasyonlarinin DNA hasarina kargi giiclii koruyucu aktiviteleri ilk kez bu yayinla
gosterilmistir.

Ayrica S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C. maculatum turlerine ait etanolik 6zutlerin memeli hiicrelerinde
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antikanser aktiviteleri MTT analizi ile HeLa hiicre hatt1 kullanilarak iki farkli zaman diliminde (24 ve 48 saat)
test edilmistir. Oziitlerin hiicre canlihif1 iizerinde test edilen dozlara bagh bir azalma gézlenmis ve 24 saat sonra
S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C. maculatum 6zitlerinin yaklagik ICso degerleri sirasiyla 3.88, 2.20 ve 1.48
mg mL1 olarak tespit edilmistir. 48 saat sonra ise yaklagik ICso degerleri sirasiyla 1.82, 1.13 ve 0.39 mg mL?!
olarak tespit edilmistir. Tim 6zutlerin HeLa hiicrelerinde antiproliferatif etkiye sahip oldugu bulunmustur.

Elde edilen veriler 1s181nda S. excelsa, B. oleracea var. viridisve C. maculatum ézutlerinin HeLa hiicrelerine kars:
antikanser aktivitesi ve oksidatif stres ile olusan DNA hasarina karsi koruyucu aktivitesi tespit edilmistir. Bu
noktadan hareketle kontrolli sartlar altinda S. excelsa, B. oleracea var. viridis ve C. maculatum 6ziitlerinin DNA
hasarina bagli hastaliklarin 6nlenmesinde ve servikal kanser tedavisinde potansiyel ajanlar olabilecegi kanisina
varilmigtir. Ancak ¢alismanin sonraki asamasinda, s6z konusu olan bitkilerin biyolojik aktiviteden sorumlu
fitobilesiklerinin tespit edilmesi, farkli kanser hiicrelerinde de test edilmesi ve deney hayvanlarinda non-toksik
olup olmadiginin in-vivo ¢aligmalar ile ortaya konulmasi gerektigi distintilmektedir.

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

Cikar Catigmasi Beyani
Makale yazarlar: aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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