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OZET

Kanser, genomdaki birgok mutasyonun birikimi ile ortaya ¢ikan sistemik
bir hastaliktir. Kanser tedavilerinde kullanilan farkl tedavi yontemleri
nedeniyle zamanla hiicrelerde yliksek toksisite ve ilag direncine neden
olmas1 sebebiyle tedavilerdeki basariy1 engellemektedir. Bu nedenle
kanser tedavisi i¢in dogal trinler ve bunlarin sentetik tiirevleri biyiik
bir potansiyel tasitmaktadir. Benli Salba (Salvia pisidica Boiss.&Heldr.
Ex Bentham) antibakteriyel ve antioksidatif etki basta olmak iizere
bir¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu calismada farkl yillarda toplanan
bitkileren elde edilen su ekstraktlarinin meme kanser hiicrelerinde
sergiledigi sitotoksik etkiler incelenmistir. Calismada 24, 48 ve 72
saatlik 1inktibasyonlar MCF-7, MDA-MB-231 ve MCF10-A hicre
hatlarinda yapilmigtir. 2017, 2018 ve 2019 yillarinda toplanan S.pisidica
bitkisinin su ekstraktlar1 1-1000 ng/mL  dozlarda hicrelere
uygulanmigtir. WST-8 hiicre canliligi belirleme kiti ile sitotoksisite testi
inktibasyon streleri sonunda yapilmistir. Calismalar sonucunda MCF-7
hiicrelerinde 2017 yilina ait ekstraktin 48 saatlik inkiibasyonda IC50
degeri 1.95 ng/mL, 2019 yilina ait ekstraktin 48 saatlik inkiibasyonda
IC40 degeri 3.9 ve 1.95 ng/mL oldugu hesaplanmigtir. Daha agresif olan
MDA hiicrelerinde 2019 yilina ait S.pisidica su ekstraktinin 48 saatlik
inkiibasyondaki IC50 degeri ise 7.8 ng/mlL’dir. Elde edilen sonuglara
bakildiginda fenolik i¢eriklerin yillara baglh olarak farklilik gosterdigi ve
2017 orneginde dusik 2019 o6rneginde ise yiiksek degerlerde oldugu
bulunmustur.

ABSTRACT

Cancer is a systemic disease that occurs with the accumulation of many
mutations in the genome. Due to the different treatment methods used
in cancer treatments, it prevents the success of the treatments due to the
high toxicity and drug resistance in the cells over time. Therefore, natural
products and their synthetic derivatives have great potential for cancer
treatment. Benli Salba (Salvia pisidica Boiss.&Heldr. ex Bentham) has
many biological activities, especially antibacterial and antioxidative
effects. In this study, the cytotoxic effects of water extracts of plants
collected in different years against breast cancer cells were investigated.
In this study, 24, 48 and 72 hour incubations were made in MCF-7, MDA-
MB-231, and MCF10-A cell lines. The water extracts of S.pisidica plant
collected in 2017, 2018 and 2019 were applied to the cells at doses of 1-
1000 pg/mL. At the end of the incubation period, cytotoxicity test was
performed with the WST-8 cell viability determination kit. In the results
of the experiment, it was calculated that the IC50 value of the extract of
2017 was 1.95 ng/mL in 48 hours of incubation, and the IC40 value of the
extract of 2019 was 3.9 and 1.95 pg/mL in 48 hours of incubation in MCF-
7 cells. In the more aggressive MDA cells, the IC50 value of the 2019
S.pisidica water extract in 48 hours of incubation is 7.8 pg/mL. When the
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results obtained were examined, it was found that the phenolic contents
differed depending on the year and were low in the samples of 2017 and

high in the samples of 2019.
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GIRIS

Saglhikli yasam bitkilerde bulunan antioksidan etkili
maddelerin ve fenolik bilegiklerin etkilerine 6nem
vermektedir. Bitkiler dogal antioksidan bilegiklerin
baglica kaynaklaridir. Dogal antioksidanlarin en
onemli gruplarn ise fenolik maddelerdir. Bunlar
polifenolik komponentler olup tiim bitki kisimlarinda
gorilirler. Yaygin olan bitkisel fenolik antioksidanlar
flavonoidler basta olmak tizere kumarinler, sinnamik
asit tirevleri, fenolik asitler ve tokoferollerdir (Deveci
ve ark., 2016). Arastirmalar fenolik bilesiklerin saglik
tizerinde antidiyabetik, antienflamentuar, antialerjik,
antiviral, antimikrobiyal, antitrombotik ve
antipatojenik olmak gibi bir ¢ok yararinin oldugunu
gostermistir (Atak & Uslu, 2018).

Salvia turleri, halk hekimliginde yara iyilesmesi,
mide, karaciger ve romatizma  agrilarinin
hafifletilmesinde ve diinyanin cesitli yerlerinde soguk
alginlig1 tedavisinde infiizyon ve kaynatma seklinde
kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak Salviadan elde
edilen ugucu yaglar, gida tatlandiricilarinda,
farmasotiklerde ve parfimeride kullanilmaktadar.
Salvia tirleri esas olarak ugucu yag ve fenolik asit,
flavonoid igeriginin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Yapilan bir calismada toplam fenolik, flavonol
icerikleri sirasiyla 54.57mg gallik asit, 16.70 mg
kategin ve 18.19 mg rutin bulunmustur (Ozkan ve ark.,

2010). Farmakolojik  calismalar, Lamiaceae
familyasinin  bitki tirlerindeki wugucu yaglarin
antikanser veya antimitojenik/antiproliferatif

aktivitelere sahip oldugunu géstermistir (Lampronti,
2006).

Lamiaceae (Labiatae) familyas1 250 cins ve 6500 adet
tir igeren ¢ok genis bir familyadir. Familya ¢ogu tibbi
ve aromatik ozellikte olan adacay1 (Salvia sp.), kekik
(Thymus sp.), nane (Mentha sp.), mercankosk
(Origanum sp.), biberiye (Rosmarinus sp.), lavanta
(Lavandula sp.), reyhan (Ocimum sp.) gibi pek ¢ok
bitkiyi kapsamaktadir (Tastan ve ark., 2022). Salvia L.
(Lamiaceae) cinsinin Tiirkiye'de yaklasik 90 tiiri
bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Salvia turleri
temelde ugucu yag ve fenolik igerik bulundurmaktadir
(Ozkan ve ark., 2010). Calismada kullamlan bitki,
Benli Salba (Salvia pisidica Boiss.&Heldr. ex
Bentham), Lamiaceae familyasina ait endemik bir
bitkidir (Behget, 2020). Bu tiir, menekse-mavi cicekleri
olan 14-35 cm uzunlugunda ¢ok yillik bir yar1 ¢alimsi
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bir bitkidir. Deniz seviyesinden 950 ila 1750 m
yikseklikte kuru kirectasi yamacglar1 ve tarla
kenarlarim tercih eder. Sadece Burdur, Usak, Antalya
ve Afyon ilinde yetistigi Anadolu'ya ozgudir ve
Antalya'da “ada c¢ayr” adi verilen bir bitki ¢ay1 tiri
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Hedge, 1982).

Kadinlarda en yaygin goriilen ve 6liime neden olan
kanserler 2020 diinya kanser istatistiklerine goére
sirasiyla; akciger, serviks ve meme Kkanserleridir
(Ferlay ve ark., 2021). Bunlardan meme kanseri,
kadinlarda %15 oraninda 6liime neden olmakta ve tanm
konulan kanser tiplerinin %30'unu kapsamaktadir
(Siegel ve ark., 2019). Bu nedenle meme kanseri 2020
yilinda diinyada en gok tani1 konulan kanser tipi olarak
belirlenmistir (Ferlay ve ark., 2021).

Kanser tedavilerinde; kemoterapi, radyasyon ve
kombinasyon terapileri gibi bircok tedavi stratejisi
olmasina ragmen, meydana gelen yan etkiler giderek
artmaktadir (Greenwell ve ark., 2015).

Bilinen en eski tedavi sekli bitkisel kaynaklarla
tedavidir (Celik ve ark., 2007). Bitkiler insanlik tarihi
boyunca yasamin vazgecilmez temel kaynaklarindan
biridir. Bunun temel nedeni ise insanlarin bitkileri
sadece beslenme i¢in degil ¢esitli hastaliklarin tedavisi
icinde kullanmalaridir (Deveci ve ark., 2016). Ilaglarin
yan etkilerinin giderek artmasi ve diren¢ olugmasi da
dustnuldaginde bitkilerden elde edilen dogal tirtinler
ve bunlarin sentetik tiirevleri, kanser tedavileri igin
umut vaat etmektedir (Zhong ve ark., 2015).

Salvia turlerinden, S.miltiorrhiza'da meme kanserine
kars1 etkili olan ana bilesenler, dihidrotanshinon I
(DHT), tanshinone I, tanshinone IIA ve
kriptotanshinon dahil olmak {izere yagda ¢6zlinir
tanshinonlar ve salvianolik asit A, salvianolik asit B,
salvianolik asit C ve rosmarinik asit tarafindan temsil
edilen suda ¢ozlinlr fenolik asitlerdir.
S.miltiorrhiza'min etkili bilesenlerinden birisi olan
dihidrotanshinon-I, antikanser, antiinflamatuar,
kardiyoprotektif ve diger farmakolojik aktiviteleri
nedeniyle ginimiize kadar kapsamli olarak
incelenmistir (Chen ve ark., 2019). DHT'nin meme
adenokarsinomunda apoptozu ve G1 fazli hiicre
dongiisii durmasim indiikledigi rapor edilmistir (Tsai
ve ark., 2007). Salvianolik asitler, S. miltiorrhiza'da
suda c¢ozuntir bilesenlerdir. Esas olarak Sal A, Sal B,
Sal C ve RA'y1 icermektedir (Wu ve ark., 2020). Sal A,
MCF-7 hiicrelerinde proliferasyonu ve indiklenen
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apoptozu inhibe etmektedir (Cai ve ark., 2014). Sal A,
Bcl-2 ve p-Akt ekspresyonunu inhibe etmekte ve PTEN
ve Bax ekspresyonunu desteklemektedir. Ayrica
Kaspaz-3, Kaspaz-9 ve PARP bdéliinmesini
indikleyerek MCF-7 hicrelerinde apoptoza yol
acmaktadir (Cai ve ark., 2014). Sal B, Caspase-3,
Caspase-9 ve Bax ekspresyonunu artirmakta ve MCF-
7 hiicrelerinde apoptozu tesvik etmek igin Bcl-2
ekspresyonunu azaltmaktadir. Sal B, Bel-x1, Survivin
ve p-ERK ekspresyonunu inhibe etmekte ve MCF-7 ve
MDA-MB-231 hiicrelerinde Caspase-3 ve Caspase-8
aktivasyonunu desteklemektedir (Quan ve ark., 2019).

Kanser calismalarinda MDAMB-231 hicreleri, MCF7
hiicre hattindan sonra en yaygin kullanilan hiicre
hattidir. Ostrojen ekspresyonuyla hormon
duyarliliginin yiksek olmasindan  dolay1 MCF7
hiicreleri hormon bagimli ¢alismalarda tercih edilen
model olarak kabul edilmektedir. Ayni zamanda
MCF7 hiicreleri meme hiicrelerinin luminal epitelyal
fenotipinin belirteglerini protein seviyesinde ifade
etmektedir (Levenson & dJordan, 1997). MCF7nin
ifade ettigi belirtecleri MDAMB-231 hiicreleri ifade
etmez. Yiksek dizeyde vimentin igeren MDAMB-231
hiicreleri mezenkimal fenotipin bir belirteci olarak,
ucli negatif meme kanserleri icin siklikla kullanilan
bir modeldir (Mladkova ve ark., 2010). Bu ticlii negatif
meme kanserleri beyin ve akcigerler basta olmak
tuzere diger organlara metastaz yapabilmektedir.
Bundan dolayi, tekrarlama olasiligi diger meme
kanserlerine gére daha yiiksektir (Foulkes ve ark.,
2010).

Calismada farkli yillarda toplanan S. pisidicanin
sitotoksik etkisinin arastirilmasi amac¢lanmagtir.

MATERYAL ve METOD
Bitki Ekstraktlarinin Elde Edilmesi

S. pisidica c¢iceklenme doneminde Antalya, Korkuteli
ilgesinden, yaklasik 950 m yukseklikten kuru kalker
yamaclardan Mayis 2017, Mayis 2018 ve Mayis 2019
yillarinda toplanmigtir. Toplanan bitki 6rnekleri oda
sicakliginda, goélgede laboratuvar kosullarinda
kurutulmustur. Kurutulan bitki materyali gélgede bir
ogutict ile toz haline getirilmigtir. Ekstraksiyon i¢in
7.5 gr bitki materyali 100 mL su icinde 24 saat aralikli
calkalanarak islatilmigtir. Ekstraksiyon sonunda 1
No'lu Whatman filtre kagidi ile stiziilmiigtir. Stiziintd,
40 °C'de bir déner buharlastirici ile indirgenmis basing
altinda kuruyana kadar konsantre edilmistir ve bu
iglem her numune igin i¢ kez tekrarlanmistir ve
ardindan liyofilize edilmistir. Kurutulan ekstraktlar
kullanilincaya  kadar  buzdolabinda (4  °C)
saklanilmistir (Ozkan ve ark., 2010).

Fenolik Igerik Analizi (High Performance Liquid
Chromatography, HPLC)

Orneklerin  fenolik bilesiminin  analizi yiiksek
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performansli sivi  kromatografisi (HPLC) ile
gerceklestirilmistir.  Kromatografik analiz  igin

ornekler 0.45 pum’lik membran filtreden suzilip,
HPLC (SIL-20A Prominence, Shimadzu, Japonya)’ye
10 uL enjekte edilmistir. Bilesenlerin ayriminda C18
kolon (LiChroCART® 250-4 250 mm X 4 mm 5 pm
Nucleosil® 100) ve DAD dedektor ( SPD-M20A Diode
Array Detector Shimadzu, Japan) kullamilmigtir
(Torun ve ark., 2014). Mobil faz olarak su/asetik
asit/metanol (88/2/10, v/v/v) (mobil faz A) ve
metanol/asetik asit/su (90/2/8, v/v/v) (mobil faz B)
karigimi kullanilmig olup mobil faz akisi 0.9 mL/dk
olarak ayarlanmigtir. Mobil faz akis programi
baglangicta A:B 100:0 olup 15. dakikada A:B 85:15, 25.
dakikada A:B 50:50, 35. dakikada A:B 30:70, 50.
dakikada A:B 25:75 ve 55. dakikada A:B 100:0 olarak
uygulanmigtir. Bilesenler maksimum absorbansi
verdigi dalga boyunda [vanilik asit (260nm), gallik
asit, (+)-katesin, (-)-epikatesin) (280 nm), ferulik asit,
kafeik asit, klorojenik asit ve p-kumarik asit (320 nm)]
olciilmustir (Sekil 1). Orneklerin fenolik madde
bilegsenlerinin belirlenmesinde standartlar 6rneklerin
yurutildigiu kogsullarda doért farkli konsantrasyonda
tutulma zamanlar1 géz 6nline alinarak analiz edilmig
ve standartlardan hazirlanan kalibrasyon egrileri ile
hesaplamalar yapilmigtir.

Hiicreler ve Kiltiir Kogullar:

MDAMB-231 (ATCC® HTB-26), MCF-7 (ATCC® HTB-
22™)  ve MCF10A (ATTC CRL-10317) hiicreleri
ATCC'den elde edilmigtir. MDAMB-231 ve MCF-7
hiicreleri %10 fetal sigir serumu (FBS), 2 mM L-
glutamin, 1 mM sodyum piruvat ve 0.02 mM esansiyel
olmayan amino asitlerle desteklenmig RPMI 1640
ortaminda c¢ogaltilmigtir. MCF10A hitcreleri, MEMB
(Kat no: CC-3151) besiyerine MEGM singleQuats (Kat

no: CC-4136) biiyime faktorleri ilave edilerek
cogaltilmigtir.

Hiicre Canlilign Testi

96 kuyucuklu steril plaklara hiicreler 1x104

hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekilmigtir. Besi yerler 24
saatlik inkiibasyon sonunda uzaklastirilmigtir. Her tg¢
ekstrakt %1 FBS igeren besi yeri i¢inde, 1 ug/ml olan
en yiiksek dozdan seri sulandirmalar ile dozlar (1.95-
1000 ng/ml) hazirlanmistir. Kuyucuklara ekstraktlar
200 pl seklinde eklenmig ve 37°C’lik etiivde %5 CO2'li
atmosferde 24, 48 ve 72 saat inkiibe edilmigtir. Her bir

inkiibasyon siliresinin  ardindan WST-1 hiicre
proliferasyon kiti (Roche, Cat. No. 11644807001)
kullanilarak ekstraktlarin sitotoksik etkileri

belirlenmistir (Yeh ve ark., 2018). Inkiibasyon siiresi
sonunda plaklarin absorbans degerleri 450 nm dalga
boyunda mikroplaka okuyucuda (Thermo Scientific
Multiskan Go), 6lciilerek kaydedilmistir.
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Sekil 1. HPLC’de elde edilen 6rnek kromatogram (1: Vanilik asit, 2: Gallik asit, 3: Klorojenik asit, 4: Kafeik asit,
5: Ferulik asit, 6: p-kumarik asit, 7: Rutin, 8: (-)-epikatesin)
Figure 1. Example chromatogram obtained in HPLC (1 Vanillic acid, 2: Gallic acid, 3° Chlorogenic acid, 4-
Caffeic acid, 5° Ferulic acid, 6° p-coumaric acid, 7 Rutin, 8 ( -)-epicatechin)

Tripan Mavisi Testi

Hiicre canlhligini dogrudan mikroskopta
gozlemleyebilmek i¢in kullanilmigtir. Ayrica bu test
elde edilen sitotoksisite test sonuc¢larini desteklemek
icinde kullanilmistir. Hiicre canliligi hiicre igerisine
Tripan mavisinin almip alinmamasina  gore
degerlendirilmistir. Membran hasarli hiicrelerin i¢ine
boya girdigi i¢cin bu hicreler mavi renktedir. Canh
hiicrelerin i¢ine boya girisi olmadigi i¢in hiicreler gseffaf
renklidir.

Istatistiksel Analiz
Sitotoksisite testlerinden elde edilen verileri
degerlendirmek igin Graph-pad InStat istatistik

programinda Tek Yonlii Anova ve ardindan Dunnet
¢oklu kargilagtirma testi kullanmilmistir. Elde edilen
veriler Sigma Plot 10.0 programi ile Ortalama + SEM
degerleri seklinde grafik haline getirilmigtir. Ayrica
MDA ve MCF-7 hicrelerinde yillara gore degisen
iceriklerin 1.95-1000 pg/mL dozlardaki etkilerinin
Pearson Korelasyon Analizi ve Is1 Haritas: yapilmigtir.

BULGULAR ve TARTISMA

Fenolik Icerik: Calismada kullamlan S pisidica
ekstraktlarin fenolik igeriklerinin analizi sonuglari
Cizelge 1’de verilmistir. Sonucglara bakildiginda
fenolik igeriklerin yillara bagh olarak farkhilik
gosterdigi ve 2017 6rneginde disiik 2019 6rneginde ise
yiiksek degerlerde oldugu bulunmustur.

Cizelge 1. S.pisidica Ekstraktlarinda Tespit Edilen Fenolik Bilesikler
Table 1. Phenolic Compounds Detected in S.pisidica Extracts

Fenolikler (mg/mL) (Phenolics) 2017 2018 2019
Vanillic 0.116¢+£0.00 0.148+0.00 0.2132+0.03
Gallic 0.038b+0.00 0.0432+0.00 0.031¢+£0.00
Chlorogenic 0.655¢+0.00 0.694>+0.00 1.9142+0.04
Caffeic 0.008¢+£0.00 0.012+0.01 0.0282+0.01
Ferulic 0.128b+0.00 0.109¢+0.00 0.2482+£0.01
p-Coumaric 2.273¢£0.02 2.378v+0.07 3.7972+0.05
Rutin 0.517°+0.00 0.3590.02 0.5942+0.01
(-)-Epicatechin 0.505+0.04 0.565+0.01 0.8582+£0.02
(+)-Catechin Nd nd nd
3-hydroxycinnamic acid Nd nd nd
0-Coumaric Nd nd nd

Sonuglar ortalama + standart hata, farkl iist simge harfleri olan bir satirdaki degerler énemli 6l¢iide (p < 0.05) farklidir

nd: not determined (Tespit edilemedi).

Results mean + standard error, values in a row with different superscripts differ significantly (p < 0.05)

nd- not determined.
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Sitotoksik Etkiler

S.pisidica bitkisinin 2017, 2018 ve 2019 yillarina ait su
ekstraktlarinin 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonlarda
meme kanseri hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri
incelendiginde, MCF-7 hiicrelerinde 2017 yilina ait
ekstraktin 48 saatlik inkibasyonda IC50 degeri 1.95

ng/mL olarak belirlenmistir (Sekil 2). 2019 yilina ait
ekstraktin 48 saatlik inkiibasyonda IC40 degeri 3,9 ve
1.95 ng/mL oldugu hesaplanmistir (Sekil 3). Daha
agresif olan MDA hicrelerinde 2019 yilina ait
S.pisidica su ekstraktinin 48 saatlik inkiibasyondaki
IC50 degeri ise 7.8 ng/mL’dir (Sekil 4).
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Sekil 2. MCF-7 Hiicrelerinde 1.95-1000 pg/mL Araligindaki Dozlarda 2017 Yilina Ait S.pisidica Su Ekstrakti Ile
Muamelesi Sonucu Kontrole Kiyasla Hiicre Canlilig1 Yiizdesi.
Figure 2. Percentage of Cell Viability in MCF-7 Cells After Treatment with 2017 S.pisidica Water Extract at
Doses in the Range of 1.95-1000 ug/mL Compared to Control.
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Sekil 3. MCF-7 Hiicrelerinde 1.95-1000 pg/mL Araligindaki Dozlarda 2019 Yilina Ait S, pisidica Su Ekstrakt: Ile
Muamelesi Sonucu Kontrole Kiyasla Huicre Canlilig: Yiizdesi.
Figure 3. Percentage of Cell Viability in MCF-7 Cells After Treatment with 2019 S.pisidica Water Extract at
Doses in the Range of 1.95-1000 ug/mL Compared to Control.

Calismada, fenolik igerikler incelendiginde yillara
bagl olarak farklhiliklar gériillmiistir (Cizelge 1).
Fenolik bilesiklerin igeriklerinin farklilik
gbstermesinin nedenleri arasinda toplanma zamani ve
cevresel faktérler etkilidir (Atak & Uslu, 2018).
Caligilan 2017 yili 6rneklerinde icerik daha az 2019
orneklerinde igerik daha fazla bulunmustur. Bunun
nedenlerinden biri &6rnegin bekletilmesi nedeniyle
fenolik igeriginin azalmasi olabilecegi

disiintilmektedir. Bir diger neden olarak bitkinin
yetistigi ortamin iklimsel faktorleri 6zellikle sicakligin
etkili olacagi dusuniulmiustir. Antalya Devlet
Meteoroloji Mudirligi’'nden alinan Korkuteline ait
2017, 2018 ve 2019 iklimsel verileri (Cizelge 2)
incelendiginde yillara bagh olarak aylik sicaklik
ortalamalarinda bir farklilik oldugu ve bir artig oldugu
goriilmektedir. Fialova ve ark. (2015)’in yapmis oldugu
calismada Lamiaceae familyasina ait Mentha L.
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Turlerinde yillara bagh olarak fenolik igeriklerinin familyasina ait Salvia officinalis L. farkh
degistigini bulmuglardir. Benzer sekilde Basgyigit & zamanlarindaki hasatlarinda fenolik bilesiklerin

Baydar (2017)’de yapmis oldugu ¢alismada Lamiaceae

miktarinin degistigini rapor etmiglerdir.
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Sekil 4. MDA Hiicrelerinde 1.95-1000 pg/mL Araligindaki Dozlarda 2019 Yilina Ait S.pisidica Su Ekstrakt: Ile

Muamelesi Sonucu Kontrole Kiyasla Hiicre Canlilig1 Yiizdesi.

Figure 4. Percentage of Cell Viability in MDA Cells After Treatment with 2019 S.pisidica Water Extract at Doses

in the Range of 1.95-1000 ug/mL Compared to Control.

Cizelge 2. Yillara Bagh Korkuteli Ilcesine Ait Sicaklik Degerleri (°C)
Table 2. Temperature Values of Korkuteli District in Years ¢C)

Aylar (Monts)

Yillar

(Years) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 (()rtalama
Average)
2017 02 4 7 109 157 215 257 235 215 138 7.6 54 13.06
2018 44 65 94 148 178 204 249 24 208 145 93 43 14.95
2019 25 52 79 102 167 208 237 246 202 16 99 5  13.55

S.pisidica ile ilgili yapilmig olan bir ¢calismada (Ozkan
ve ark., 2010) toplam fenolik, flavanol ve flavonol
icerikleri, antioksidan aktiviteleri ve antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmigtir. Calismada HPLC ile bir
fenolik profili belirlenmemigtir. Calismada HPLC ile
bir fenolik profili belirlenmis ve p-Coumaric,
chlorogenic ve rutin igeriklerinin S.pisidica su
ekstraktinin icerisinde en yliksek miktarda bulundugu
belirlenmigtir.

Salvia turleri ile yapilan literatiirde bir¢ok ¢alisma yer
almaktadir. S.tebesana turiniin petrol eteri ekstrakt:
A2780 (yumurtalik), MCF-7 (meme) ve DU145
(prostat) kanseri hiicreleri izerinde sitotoksik etki
gostermektedir (Eghbaliferiz 2019). S.dominica ve
S.triloba'dan elde edilen etanol ekstrelerinin T47D ve
MCEF-7 hicreleri tzerindeki sitotoksik etkileri
incelenmig ve sitotoksik etki sergiledigi belirtilmigtir
(Abu-Dahab 2014). Bir diger Salvia tiiri olan
S.suffruticosa ekstraktinin T-47D, MDA-MB-231 ve
MCF-7 olmak {iizere birgok meme kanseri hiicre
hatlarina yonelik giigli inhibitér etki sergiledigi

gostermektedir (Rustaie, 2018). S.verticillatanin
kloroform ve petrol eteri kok ekstrelerinin ise
sitotoksik, antioksidan ve antimikrobiyal

aktivitelerini analiz edilmig ve MDAMB-231 hiicreleri
icin IC50 degeri 30.90 ug/ml olarak hesaplanmistir
(Barjaktarevic, 2021).

Calisma kapsaminda MCF-7 ve MDA-MB-231
hiicreleri ile gerceklestirilen sitotoksisite denemeleri
sonucunda S.pisidica su ekstraktinin yillara baglh
olarak  farkh sitotoksik etkiler sergiledigi
belirlenmigtir. MCF-7 hicrelerinde 2017 yilina ait
ekstraktin 48 saatlik inktibasyonda IC50 degeri 1.95
pug/mL olarak belirlenmistir. 2019 yilina ait ekstraktin
48 saatlik inkiibasyonda ise IC40 degeri 3.9 ve 1.95
pug/mL oldugu hesaplanmigtir. Daha agresif olan MDA
hiicrelerinde 2019 yilina ait S.pisidica su ekstraktinin

48 saatlik inkiibasyondaki IC50 degeri ise 7.8
pg/ml dir.
Rutin, antikarsinojenik, sitoprotektif,

antiinflamatuar, antimutajenik etkiler dahil olmak
uzere ¢oklu farmakolojik aktivitelere bir flavonoldir
(Saleh, 2019). Yang ve ark. (2017)’de yapmis oldugu
¢alismada Rutin, MCF-7 hiicreleri i¢in 45.6 uM IC50
degerleriyle, doza bagh bir sekilde MCF-7 kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi gosterilmigtir.
ElKhazendar ve ark. (2019)de yapmis oldugu
calismada ise ferulik asit, 48 saatte sirasiyla 75.4
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pg/mL konsantrasyonda MCF-7 hicreleri lzerinde
sitotoksik etkiler gosterdigi belirtilmigtir.

SONUGC ve ONERILER

Sonuc¢ olarak elde edilen bu veriler ile ekstraktin
icerikleri incelendiginde ferulik asit ve rutin
miktarlarindaki degisimlerin sitotoksisitede

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yarattig:
gorilmektedir. Yillara gore ferulik asit ve rutin etken

maddelerinin miktarlari incelendiginde 2017 yilindaki
ekstraktlarda sirasiyla; 0.128 mg/ml ve 0.517 mg/ml;
2018 yilindaki ekstraktlarda 0.109 ve 0.359 mg/ml;
2019 yilindaki ekstraktlarda ise 0.248 ve 0.594 mg/ml
olarak belirlenmigtir. Elde edilen sonuc¢larda ferulik
asit ve rutin miktarindaki degisiklikler ile meme
kanserindeki hiicre canlhiligl arasinda negatif yonde
giiclii korelasyon oldugu gorilmektedir (Sekil 5 ve 6,
ferulik asit i¢in r=-0.71; rutin icin r=-0.98).

=3
- _ _ - E _ = ¥ L e B
PRRRRE RLRE s be 0
S EEEEEEENENEREERES: »
c | <
1000 ugimi| < 047 015 023 0.23|0.64|-0.07(0.09 0.040.06
500 ug/mi 0.44|0.40[057]0:2 0.07[08 4: 05
250 ug/mi m 0.46 0.0110.06 028 3,62
125 ug/ml 027|022 -0.03 26 0
62,5 ugimi| >< 034029 |047|-0 10/888 0 19
31,25 ugimi| < 0.24}-0.35 006(038]0.58]0 41 050 o8
15,625 ug/ml 048 013 25 0.20{0:521-0.10(0.07 |-0.06/0.04
7,81 ugimi| ><"|o.18 013
3.9 ug/mi 044)001(027/03s 02 0.65/.0.410.52|0 e
1,95 ug/mi 040 -o.uelom 029|052 -0.32 -0.56

Sekil 5. MCF-7 Hiicrelerinde Yillara gore degisen iceriklerin 1.95-1000 pg/mL Dozlardaki etkilerinin Pearson

korelasyon analizi ve 1s1 haritasi.

Figure 5. Pearson correlation analysis and heat map of the effects of year-varying contents in MCF-7 Cells at

Doses of 1.95-1000 pg/mL.
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Sekil 6. MDA Hicrelerinde Yillara gore degisen iceriklerin 1.95-1000 pg/mL Dozlardaki etkilerinin Pearson

korelasyon analizi ve 1s1 haritasi.

Figure 6. Pearson correlation analysis and heat map of the effects of year-varying contents in MDA Cells at

Doses of 1.95-1000 ug/mL.

Tum sonuglar degerlendirildiginde, iceriklerin yillara
bagli olarak iceriklerinde farkliliklar olugsmakta ve bu
farkliliklar sonucu hiicre canhligindaki etkiler de
degismektedir. Tim igerikler incelendiginde ferulik
asit ve rutin miktarlarinin hicre canlihiginda

azalmaya sebep olabilecegi diistintilmektedir.

Aragtirmacilarin Katki Orani1 Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamig
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olduklarini beyan eder.

Cikar Catismas1 Beyani

Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir c¢ikar
catismasi olmadigini beyan ederler.
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