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OZET Bitki Biyokimyas1
Aubrieta alshehbazii, Elsahbaz obrizyas: olarak bilinen endemik bir

tiurdiir. Tamimlanmas1 yeni yapildigindan hakkinda pek calisma Aragtirma Makalesi
bulunmayan bu tiiriin, antioksidatif, antikanserojenik etkileri ile

fenolik madde igeriginin  belirlenmesi amaciyla c¢alisma Makale Tarihgesi
gerceklestirilmigtir. Antioksidatif 6zelliginin belirlenmesi i¢in DPPH Gelig Tarihi  :10.01.2025
radikal savici etkisi, total antioksidan ve oksidan kapasitesi Kabul Tarihi :18.03.2025
Olgilmustur. Antikanserojenik etki kapsaminda saghkli HGF

hiicreleri ve akciger kanser (A549) hiicreleri kullanilmistir. Bitkinin Anahtar Kelimeler
igerdigi fenolik maddeler ise LC-ESI-MS/MS ile belirlenmigtir. Aubrieta alshehbazii
Analizler sonucunda bitkinin 0.1 uM ve 0.5 uM konsantrasyonda DPPH

sentetik antioksidan olan BHT den istatistiksel anlamhlikta (sirasiyla Sitotoksik

p= 0.008 ve p=0.016)) yiiksek bir DPPH radikali savic1 etkiye sahip
bulunmustur. Turin total antioksidan kapasitesi standart
antioksidanlardan dusuktir. Disuk konsantrasyonlarda ekstraktin
Ab49 hicreleri uzeirne etkileri gorulmezken, yuksek
konsantrasyonlarda hem HGF hicreleri ve hem de A549 hiucreleri
uzerine sitotoksik etki gosterdigi belirlenmigtir. Fenolik icerik
analizleri sonucunda yapisinda en ¢ok bulunan bilesenler, fumarik
asit, kafeik asit, kuersetin, kinik asit, rosmarinik asit ve klorojenik
asittir. Sonug olarak tir radikal savici etkisi ile 6n plana cickmaktadir.
Bu etkinin hangi bilesenden kaynaklandiginin belirlenmesine yonelik
calismalar yapilmasi 6nerilmektedir.

ABSTRACT

Aubrieta alshehbazii is an endemic species known as Elsahbaz
Obrizyasi. A study was conducted to determine the antioxidative,
anticarcinogenic effects and phenolic substance content of this species,
which is not well-studied due to its new definition. DPPH radical
scavenging effect, total antioxidant and oxidant capacity were
measured to determine its antioxidant properties. Healthy HGF cells
and lung cancer (A549) cells were used within the scope of the
anticarcinogenic effect. Phenolic substances contained in the plant
were determined by LC-ESI-MS/MS. As a result of the analysis, it was
found that the plant had a statistically significant (p=0.008 and
p=0.016) higher DPPH radical scavenging effect than the synthetic
antioxidant BHT at 0.1 uM and 0.5 uM concentrations. The total
antioxidant capacity of the species i1s lower than standard
antioxidants. While no effects of the extract on A549 cells were
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observed at low concentrations, it was determined that it had a
cytotoxic effect on both HGF cells and A549 cells at high
concentrations. As a result of the phenolic content analysis, the most
abundant components in its structure are fumaric acid, caffeic acid,
quercetin, quinic acid, rosmarinic acid and chlorogenic acid. As a
result, the species stands out with its radical scavenging effect. It is
recommended that studies be conducted to determine which
component is responsible for this effect.
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GIRIS

Brassicaceae, 325 cins ve 3740 tiriin olusturdugu bir familyadir. Giineybat1 Asya'da, 6zellikle Tiirkiye ve Iran-
Turan bélgesinde oldukea fazla tiir yetismektedir (Al-Shehbaz ve ark., 2007; Karl & Koch 2013). Tiirkiye, Aubrieta
ve Brassicaceae cinsi basta olmak iizere tiir zenginligi sahip bir iilkedir. Tiirkiye 600'den fazla tiir (bunlardan 226

s1 endemik) ile Brassicaceae cesitliligi acisindan en zengin ilkeler arasindadir (Mutlu & Karakus 2015;
Yiizbasioglu ve ark., 2015).

Aubrieta alshehbazii, Orta Turkiye'nin kayalik bozkirlarindan toplanan yeni bir tir olarak tanimlanmaktadir.
Aubrieta alshehbazii (A. alshehbazi) TUCN'nin CR tehdit kategorisine atanmistir. Mart-Nisan aylarinda cigek
acan, Mayis-Haziran aylarinda olgun meyve veren bir turdir. A. alshehbazii kendisine en yakin tiir olan A.
pinardii ayn bolgede yetismektedir. Ancak A. alshehbazii sadece kaya tizerinde yetigsirken A. pinariihem toprakta
hem de kaya yariklarinda bulunur. A. alshehbazii, 1000-1300 metre ylikseklikte yetismektedir. Bitkiler
cogunlukla kaya yariklariyla yetismektedir dolayisiyla hayvanlar tarafindan otlanmazlar. Ancak yakinlarda
bulunan mermer ocag tiiriin yayilis alani nispeten dar (yaklasik 10 km?) oldugundan, bu durum yakin gelecekte
ciddi ve biiyiik bir yok olma tehdidine neden olabilir (Al-Shehbaz ve ark., 2007; Koch & Kiefer 2006; Dénmez ve
ark., 2017).

A. alshehbazii bitkisi morfolojik olarak incelendiginde; 4-6 cm cicekli saplar tuylu kapli, 4-5 yaprakli govde
birbirine benzer, sapsiz, hafifce birbirine kenetlenmis durumdadir. Sepal mizraksi, 7-9 x 1-2,2 mm, tiyld, dis:
menekse, i¢l tuysiiz, i¢ sepal keseli, kenarlar zarsi, apeks genis, kiibik sekildedir. Petaller menekse, 14-16 X 6-8
mm, obovat bir uzuv ve 7-10 mm bir pence olarak farklilagsmistir. Filamentler dar kanatli, alt yarida beyaz, tepeye
dogru meneksedir. Meyve genis élciide dogrusal, 15-19 X 3.5-4.5 mm (stil hari¢), hafif kavisli, cogunlukla diiz
yapidadir. Septum; kisa saply, tek tip tiiylii, olgun valfler hafif ags1 damarls; stil 6-8 mm dir (Al-Shehbaz ve ark.,
2006; Al-Shehbaz ve ark., 2007; Dénmez ve ark., 2017).

Turkiye'de A. alshehbazii, morfolojik olarak A. pinardilye benzer, ancak eliptik ila obovat ve butin yapraklar,
daha kisa ciceklenme ve sapsiz yapraklar ile ayirt edilir. Cinsin birgok tiira, yaprak kenari boyunca 1-3 ¢ift dis ile
karakterize edilir. Buna gore, A. alshehbaziinin tim yaprak kenari, A. vulcanica Hayek & Siehe ve A. ekimii gibi
diger birka¢ Aubrieta turuyle birlikte yeni tiir i¢in istisnai ve ¢ok karakteristik bir 6zelliktir. Ayrica A. alshehbazii
sapsiz yapraklara sahiptir ve yapraklarin tabani gévdeye hafifce kenetlenir. A. alshehbaziinin govdeleri zikzak
gériiniimiindeyken, diger ilgili tiirler diiz govdelerle karakterizedir (Dénmez ve ark., 2017; Ancev & Goranova,
2009). Afyon ili Cay ilcesi Karakus Dag1, Aydogmus-Armutlu kdyleri arasi, 38°23'117°K, 030°46'55”°D lokasyonda
1100 m yiikseklikte yetigen bir tiirdiir (Dénmez ve ark., 2017). Bu calismada A. alshehbazii nin sulu ekstraktinin,
total fenolik madde miktari, TAS, TOS ve OSI diizeyleri incelenmistir. Ayrica hiicre kiiltiirti ortaminda belirlenen
sitotoksisite diizeyleri ile bitkinin icerisinde bulunan fenolik maddelerin kalitatif/kantitatif analizi LC-ESI-
MS/MS ile belirlenerek biyolojik aktivitelere sahip olma potansiyelleri degerlendirilmigtir.

MATERYAL ve METOD

Yapilan calismada, kullanilan bitki ekstraktlarinin hazirlanmasi, ekstraktlarin igerik ve aktivite analizleri
gerceklestirilmistir. Ekstraktlarin, agiz i¢i epitel hiicrelerinden elde edilen primer bir hiicre hatti olan insan
gingival fibroblast (HGF) hiicreleri ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (A549) hiicrelerine uygulanmasi ve
laboratuvar analizlerine yer verilmistir.
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Bitki Materyali ve Ekstraksiyonu

A. alshehbazii bitkisi 6rnekleri 2022 y1li temmuz ayinda Afyonkarahisar ili, Cay ilcesi, Karakus Dag1 (38° 35' 30"
Kuzey, 31° 1' 43" Dogu) cevresinden toplanmis ve Dr. Mustafa Kargioglu tarafindan teshis edilmistir. A.
alshehbazii saf suyla yikamp toprak kalintilarindan arindirildiktan sonra kurutulmus ve blender (Waring
32BL8&0, Connecticut, USA) araciligiyla 6giitiilerek toz haline getirilmistir. 25 gram alinan toz formundaki bitkiye
250 mL (1:10 w/v oraninda) deiyonize su eklendi. Sonra ultrasonik su banyosunda 60°C'de 2 saat tutuldu.
Manyetik karistiricida 700 rpm'de 60°C'de iki saat bekletildikten sonra, oda sicakliginda 24 saat karanhk bir
ortamda bekletildi. Elde edilen siv1 ekstrakt, siizge¢ kagidi (Whatman, Grade 589/1) ve nuche erleni kullanilarak
siiziilerek biriktirildi. Bu yéntemle elde edilen ekstraktin ¢oziiciisii, vakum altinda rotary evaporatér ((Heidolph,
562-00000-00-0, Germany) ile uzaklastirilda.

DPPH Radikali Siipiiriicii Aktivite ile Antioksidatif Ozelliklerin Belirlenmesi

Ekstraktin DPPH radikal stipiiriici aktivitesi belirlemek amaciyla metanol igerisinde 10 pM DPPH c¢6zeltisi
hazirlandi. Bu stok standart kullamilarak seri diliisyonla (0.5-10 pM araliginda) DPPH standartlar: hazirlanda.
Calismada kullanilan numunelerin DPPH inhibisyon diizeylerini kargilagtirabilmek amaciyla BHT kullanildi.
Numuneler ve BHT nin farkli konsantrasyonda cozeltileri hazirlandi. 96 kuyucuklu mikrowellde kuyucuklara
standart DPPH dan 200 pL. hacminde ilave edildi. Kontrol olarak DPPH ¢6zeltisi, blank olarak metanol kullanilda.
Numune kuyucuklarina ise 100 uL. hacminde belirlenen konsantrasyonlardaki numuneler ilave edildi. 100 uL 10
uM konsantrasyonlu DPPH ¢ozeltisi eklenerek 30 dakika 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda
540 nm’de (BioTek, ELx800) her bir kuyucuktaki numune ve standartlarin absorbans degeri 6lciildii. DPPH’a ait
kalibrasyon egrisi yardimiyla énce her bir kuyucukta bulunan indirgenmis DPPH miktarlar: tespit edildi.
Basglangigta numunelerin tizerine ilave edilen 10 uM DPPH ne kadarinin inhibe edildigi % olarak belirlendi
(Hazman ve ark., 2021).

Ekstraktin oksidatif strese olas1 etkilerini belirleyebilmek amaciyla total antioksidan kapasite (TAC) ve total
antioksidan kapasite (TOC) seviyeleri ticari kitler (Rell Assay, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak analiz edildi.
Numunelere ait TOC ve TAC diizeyleri oranlanarak deney gruplarina ait oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri
(OSI=TOC/TAC) belirlendi (Erel 2004; Erel 2005).

Sitotoksisite ve Antikanserojenik Etkinligin Belirlenmesi

Calismada kullanilan ekstraktin sitotoksik etkileri saglikli bir hiicre hatt1 HGF (insan gingival hiicreleri) ve A549
(adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hiicreleri) kullanilarak 3-[4,5-dimetilthiazol-2-yl]-2,5-
difeniltetrazolium bromid (MTT) analizi ile belirlendi. Calismadaki hiicreler yiiksek glukoz Dulbecco degistirilmis
ortam kulanilarak hazirlanan besiyerinde ¢ogaltildi. Hiicrelere yapilan uygulamalar flow laminer kabin i¢erisinde,
inkiibasyonlar ise uygun sartlar altinda CO:2 inkiibatériinde gergeklestirildi. Hiicreler 96 kuyucuklu mikroplate
her bir wellde 200 pL besiyeri ve 104 tane hiicre olacak sekilde ekildi. Hiucrelerin tutundugundan emin olduktan
sonra, ekstraktlara ait 6nceden besiyerinde hazirlanmis stok c¢ézeltileri yedi farklh (5, 25, 50, 100, 200, 400, 800 ug
mL1) konsantrasyonda su ile ¢éziindiiriilerek hiicrelere uygun hacimde (50 uL) uygulandi. Kontrol kuyucuklarina
ise 50 pL. hacminde besiyeri eklendi. 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda her bir kuyucuga fosfat tampon
¢ozeltisi icinde 5 mg mL! konsantrasyonda hazirlanmig olan MTT ¢ozeltisi 25 pL. hacminde eklendi. Hiicreler 3
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda formozan kristallerinin ¢6ziilmesi saglandi. Her bir kuyucukta bulunan
numunenin absorbansi 540 nm’de, ELISA mikroplate okuyucu (Biotek, ELx800) kullarak belirlendi. Herhangi bir
aktif madde eklenmemis olan (kontrol grubu) kuyucuklardaki ortalama hiicre canliligi orani %100 kabul edilerek,
her bir dozun hiicre canlihigina etkisi (%) asagida belirtilen formiil kullamlarak belirlendi (Gérmez ve ark., 2024;
Giinay ve ark., 2016).

Hiicre Canlilign (%) = [(100xAbsorbanssmek)/ (Absorbanskontrol)]

Total Fenolik Madde Miktarinin Belirlenmesi

Ekstrakt iceriginde bulunan toplam fenolik madde miktar: Folin-Ciocalteu’s fenol yéntemi (Slinkard & Singleton,
1977) modifiye edilerek belirlendi. Analizlerde standart olarak 100-1000 pg mL?! aralifinda bes farkh
konsantrasyonda gallik asit ¢ézeltisi kullanildi. Bitki ekstrakti ve standartlarin hazirlanan ¢ézeltilerinden 500 pL
hacminde 15 mL/lik tiiplere ii¢ tekrarl olacak sekilde eklendi. Uzerine 700 uL deiyonize su ve 250 pL Folin-
Ciocalteu reaktifi ilave edildi. Tupler vortekle karistirildi. 5 dakika sonra her bir tiipe %2’1ik Na2COs ¢ozeltisinden
200 pL ilave edilerek inkiibasyona birakildi. Numunelerin 760 nm’deki absorbanslari spektrofotometrede
(Shimadzu UV-VIS 1700) 6l¢iildii. Analizleri sonucunda elde edilen absorbanslar ve gallik asit standart egrisinden
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elde edilen dogru denklemi kullanilarak numunelerin 1 mginda bulunan toplam fenolik asit miktar: gallik asit
esdegeri (ug GAE mg ekstrakt) seklinde hesaplandi (Balkir ve ark., 2023).

Ekstraktlarda Bulunan Bilegenlerin ve Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Ekstrakt bulunan bilegenlerin kalitatif ve kantitatif tayini i¢in kullanilan LC-MS/MS cihazinda ters faz UHPLC
sistemi kullanilmistir. Bu sistem bir oto érnekleyici (SIL-30AC), bir kolon firin1 (CTO-10ASvp), gradient pompa
sistemi (LC-30AD) ve bir degazer (DGU- 20A3R) bilesenlerinden olusmustur. Kromatografik ayrim 40°C’ye ayarh
kolon kullanilarak yapilmigtir. Mobil faz akis hizi 0.5mL min?, enjeksiyon hacmi sirasiyla 5 pl. olarak
belirlenmigtir. Kullanilan LC-MS/MS sisteminin kiitle spektrometre dedeksiyonu i¢in hem pozitif hem de negatif
modda calisan bir elektrosprey iyonlasma kaynagi ile donanmig Shimadzu LCMS-8040 model sirali kiitle
spektrometresi kullanilmistir (Yilmaz 2020).

LC-ESI-MS/MS verileri LabSolutions yazilimi1 (Shimadzu) ile alinmis ve islenmistir. Fitokimyasallarin miktar
tayini i¢in multiple reaction monitoring (MRM) modu kullanilmistir. MRM metodu, belirli ana iyon-parcalanma
iyonu gecislerinin taranmasina dayali olarak fitokimyasallarin secici olarak tespit edilip miktarsal tayininin
yapilmasi icin optimize edilmistir. Uygulanan MS de; kurutucu gaz (N2) akisi: 15 L/dk, nebiilizer gaz (N2) akisi: 3
L/dk, DL sicakligi: 250°C, heat block sicakligi: 400°C ve araylz sicakligi: 350°C olarak belirlenmistir. Ekstraktlar
igerisinde miktarlar: belirlenen fenolik asit tirlerinin miktarlar1 mg analit g ekstrakt! geklinde ifade edilmistir
(Yilmaz 2020).

Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan ekstraktlar tic tekrarli (n=3) sekilde hazirlanmis, élciilen sonuclar ortalama + standart
sapma (mean + SD) seklinde ifade edilmistir. Bu ¢alismadaki verilerin istatistiki analizinde SPSS 20 paket
program1 kullanilmigtir. Gruplar arasindaki farkliliklar tek yénlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile
belirlenmigtir. Hangi gruplar arasinda farkliligin olustugu ise Duncan ¢oklu aralik testine gore p<0.05 6nemlilik
degerinde belirlenmigtir.

BULGULAR ve TARTISMA

Ekstraksiyon, bitkilerden elde edilen dogal antioksidanlari incelemek icin ilk ve énemli adimdir. Ekstraksiyon
solventinin tirld ve konsantrasyonu, ekstraksiyon sicakligi, ekstraksiyon siiresi ve ekstraksiyon pH' gibi birgok
faktor ekstraksiyon verimliliginde 6nemli rol oynar. Bunlar arasinda solvent en etkili faktorlerden biridir.
Gidalardan ve tibbi bitkilerden antioksidanlarin ekstraksiyonunda ¢ok sayida ¢oziicti kullanilmigtir. Céziiclilerin
secimi, ekstrakte edilecek antioksidan bilesiklerin kimyasal yapisina ve polaritesine dayanmaktadir. Fenoliklerin,
flavanoidlerin ve antosiyaninlerin ¢gogu suda ¢éziinebilen antioksidanlardir. Su, etanol, metanol, propanol, aseton
ve bunlarin sulu karisimlar: gibi polar ve orta polar ¢ozicller ekstraksiyon i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
(Xu ve ark., 2017).

Serbest radikal reaksiyonu, 6zellikle saglik ve gida endistrilerinde sorunlarin en énemli nedenlerinden biridir.
Kanser gibi pek ¢ok hastalik ve gidalarin oksidatif bozulmasinin dahil olumsuz sonuca neden olur. Sentetik ve
dogal antioksidanlar, oksidatif hasarlari en aza indirmek igin tip ve gida endustrilerinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, calismalar sentetik antioksidanlarin genellikle olumsuz etkileri ve potansiyel
toksisitelerle iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle, bitkilerden elde edilen dogal antioksidan alternatifleri
onerilir (Molole ve ark., 2022). Antioksidan-oksidan reaksiyonunun mekanizmasinda hidrojen atomu transferi ve
tek elektron transferi yontemi olarak ikiye ayrilir. Hidrojen atomu transferi yontemi, bir antioksidanin hidrojen
bagis1 yoluyla serbest radikalleri yakalama kapasitesini Olgmektedir. Tek elektron transferi yontemi, bir
antioksidan bilegigin bir radikal tiire karsi tek elektron transferini azaltma yetenegine dayanmir. DPPH ve TEAC
hem hidrojen hem de tek elektron transferini kullanan yéntemler olarak kabul edilir, ¢iinkii bu durumlarda
radikaller, elektron indirgeme veya hidrojen transferini iceren radikal giderme yoluyla temizlenebilir (Prior ve
ark., 2005). A. alshehbazii sulu ekstratinin ve sentetik antioksidan olan BHT nin DPPH serbest radikalini yiizde
inhibisyonlar1 Sekil 1 ve CQCizelge 1 de go6sterilmistir. Ekstraktin radikali giderici etkisinin dugik
konsantrasyonlarda BHT den istatistiksel anlamlilikta (p<0.05) olduk¢a yiiksek oldugu goriilmektedir. Yiiksek
konsantrasyonlarda hem ekstraktin hem de BHT'in olduk¢a yiiksek DPPH radikali savici etki gosterdigi
belirlenmigtir. Ayrica radikal savici etkinin konsantrasyonla birlikte orantili olarak arttigi da goriilmektedir.
Dogal urtinlerden, elde edilen ekstraktlarin antioksidan kapasitelerini daha fazla degerlendirmek i¢in Trolox
esdegerli antioksidan kapasite, demir iyonu azaltici antioksidan gii¢, oksijen radikal absorbans kapasitesi gibi
farkli degerlendirme analizleri uygulanmaktadir. Yapilan c¢alismada, Trolox esdeger antioksidan kapasitesi
analizi, ABTS radikalini temizlemeye yonelik antioksidan yetenegini degerlendirmek i¢in uygulanmistir.
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Cizelge 1. Aubrieta alshehbazii sulu ekstrati ile sentetik antioksidan BHT nin farkli konsantrasyonlarda DPPH
radikalini ylizde inhibisyonu

Table 1. Percentage inhibition of DPPH radical by synthetic antioxidant BHT at different concentrations with
aqueous extract of Aubrieta alshehbazii

Konsantrasyon (uM) AAW BHT P Degeri
0.1 53.58+3.452 7.50+1.42b p=0.008
0.5 61.13+2.062 43.76+2.76b p=0.016
1 72.55+2.742 70.14+2.492 p=0.589
5 87.74+1.972 82.33+1.742 p=0.734
10 94.54+0.872 92.33+2.362 P=0.602

AAW; Aubrieta alshehbazii sulu ekstrakti BHT: Butillenmigs hidroksi toluen. Veriler, ortalama+standart sapma olarak
sunulmustur. (n=3), a, b: Aym satirdaki farkl iislere sahip ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 1. Aubrieta alshehbazii sulu ekstrati ve BHT nin DPPH serbest radikalini yiizde inhibisyonu
Figure 1. Percentage inhibition of DPPH free radical by Aubrieta alshehbazil aqueous extract and BHT

Cizelge 2 de turin total antioksidan kapasitesi, oksidan kapasitesi ve oksidatif stres indeksi degerleri verilmistir.
A. alshehbaziinin TAC ve TOC diizeylerinin standart maddelerden (Vitamin C ve H202) istatistiksel anlamlilikta
(p<0.05) diisiik oldugu goriilmektedir. OSI degeri ise 6.94+1.84 Arbitary Unit olarak hesaplanmistir. ABTS
radikalinin absorbansindaki azalma spektrofotometrik olarak izlenebilir. Test edilen absorbans farki, antioksidan
konsantrasyonlarina gore grafige gecirilir. Antioksidan kapasitesi Trolox esdegerleri olarak ifade edilir. ABTS
antioksidanlarla hizla reaksiyona girebildigi i¢in test, hizlilik ve basitlik avantajlarina sahiptir. Ek olarak ABTS
iyonik glicten etkilenmez ve hem organik hem de sulu solventlerde ¢ézulebilir oldugundan hem hidrofilik hem de
lipofilik antioksidan aktiviteleri tespit etmek icin birden fazla ortamda uygulanabilir (Awika ve ark. 2003).
Yapilan bir calismada kuzeybati Anadolu endemigi Aubrieta ekimiihin, toplam antioksidan aktivitesi, flavonoid
ve toplam fenolik icerigi belirlenmistir. Bitkinin 6ziitlerinin toplam antioksidan aktivitesi 1298.51 CRE (uM bakar
indirgemesine esdeger), ve toplam fenolik icerigi 28.24 mg mg GAE g 6ziit! olarak belirlenmistir. Bir bagka
calismada ise Aubrieta deltoideamnin cesitli 6ziitlerinin (etanol, aseton ve su) fenolik bilesikleri ve antioksidan
kapasiteleri incelenmigtir. Ayrica toplam fenolik, flavonoid ve tanen igerikleri de belirlenmistir. A. deltoidea
ozutlerinin toplam fenolik igerilerinin 15.21+2.29 ile 58.08+8.10 mg GAE g! arasinda degistigini belirlenmistir
(Kaska ve ark., 2017). Sunulan calismada literatiirle uyumlu olarak total fenolik icerik 55.97+9.58 mg GAE g'!
bulunmustur.

Pek ¢ok ¢aligsma, antioksidan aktivitelerinin toplam fenolik igerikleriyle ylksek oranda iligkili oldugunu
gostermigtir. Antioksidanlar, oksidatif zincir reaksiyonlarinin baglatilmasini ve yayilmasini engelleyerek lipitlerin
ve diger molekiillerin oksidasyonunu geciktirebilen veya engelleyebilen bilesiklerdir. Fenolik bilegiklerin
antioksidan aktivitesi esas olarak, serbest radikalleri nétralize etme, tekli ve Ugli oksijeni séndiirme veya
peroksitleri parcalamada énemli bir rol oynayabilen redoks ézelliklerinden kaynaklanmaktadir (Chahardehi ve
ark., 2009; Eruygur ve ark., 2024)
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Cizelge 2. Aubrieta alshehbazii sulu ekstrati ile standart maddelerin total antioksidan statiisi, total oksidan
statiisi, oksidatif stress indeksi ve total fenolik icerigi

Table 2. Total antioxidant status, total oxidant status, oxidative stress index and total phenolic content of standard
substances with Aubrieta alshehbazil aqueous extract

AAW Standartlar
TAC (mmol Trolox Egdegeri L1 1.214+0.342 2.198+0.33b
TOC (umol H202 Esdegeri L-1) 7.827+0.882 10.31+1.02b
OSI (Arbitary Unit) 6.94+1.842 4.72+0.86b
Toplam fenolik icerik (mg GAE g ekstrakt!) 55.97+9.582 923.14+59.15b

TAS; Total antioksidan statiisii, TOS; Total oksidan statiisti, OSI; Oksidatif stress indeksi, AAW; Aubrieta alshehbazii sulu
ekstrakti, GAE; Gallik asit esdegeri, TAS i¢in Vitamin C, TOS i¢in H202, Total fenolik asit igerigi i¢in kafeik asit standart
olarak kullanilmistir. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. (n=3), a, b: Aym satirdaki farkl iislere sahip
ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Kanser, insan viicudundaki hiicrelerin stirekli olarak ¢ogalmasi ve kontrol edilememesi veya durdurulamamasiyla
karakterize edilir. Sonucunda metastatik olma potansiyeline sahip kotii huylu hiicrelerden olugan timérler
olusturmaktadir. Mevcut tedaviler arasinda kemoterapi, radyoterapi ve kimyasal koékenli ilaglar yer aliyor.
Kemoterapi gibi tedaviler hastalar: cok fazla zorlayabilir ve saghklarina daha fazla zarar verebilir. Bu nedenle
kansere kars1 alternatif tedavilere odaklanilmaktadir (Greenwell & Rahman 2015). Kanser tedavisi veya adjuvan
tedavi i¢in daha dusiik toksisiteye ve yan etkilere sahip ve etkili bir ila¢ tiriiniin arastirilmasi énemlidir. Tumor
olusumu ve gelisimi birden fazla yolu, birden fazla baglantiy1 ve birden fazla hedefi icerir. Cesitli baglantilar
arasindaki etkilesimlerin karmasikligi, sinirh terapétik etkiler ve daha biiyiik yan etkiler gibi klinik yanitlara yol
acabilir. Son zamanlarda, kanser tedavisinde yeni bir terapotik strateji olarak dogal bilesiklerin uygulanmasina
yogun ilgi gosterilmektedir (Reyes-Farias & Carrasco-Pozo, 2019). Bitki materyalinden ekstrakte edilen
metabolitler, kanser hiicrelerinde apoptozu indiiklemek i¢in kullanilir. Bununla birlikte bitkiler malignite
doéntusiiminin ve kanser gelisiminin 6nlenmesinde de kritik bir rol oynar. Bu tir bitkisel trinlerin etkilerinin
anlagilmasinin artmasiyla birlikte farkli kanser tiirlerine karsi etkileri de tespit edilmistir. Ancak bitkisel
bilesikler ilag olarak kabul edildiginde, bunlarin giivenlik ve yan etki agisindan herhangi bir sorunu olmadig:
yanilgisina distilmektedir. Saghga zararh yizlerce bitki tiirtt bulunmaktadir. Ayni1 sekilde, dost bitkilerde de
sitotoksisiteye neden olan bircok bilesik vardir. Testlere dayanarak antikanser bitkilerinin bile sitotoksik etkilere
yol actig1 kanmitlanmistir (Khan ve ark., 2019; Ghorani-Azam ve ark., 2018; Giiclii ve ark., 2022; Pal & Shukla,
2003).

A. alshehbazii turlu ve Aubrieta cinsiyle ilgili antikanserojen aktivite ¢calismalarina literatirde rastlanmamagtir.
A. alshehbazii gibi Brassicaceae ailesine ait bazi bitkilerin antikanserojenik etkilerinin incelendigi bir ¢alismada,
ailenin sulforafane, erusin, indole-3-carcinol igerikleri nedeniyle prostat, meme, yumurtalik ve kolon kanserlerine
kars1 etkili oldugu belirlenmistir (Mandrich & Caputo,2020).

Brassicaceae familyasina ait yenilebilir bir bitki olan Brassica incana Ten. ile yapilan bir ¢calismada, B. incananin
yapraklarindan ve cicekli tepelerinden elde edilen hidroalkolik 6zutlerin fenolik bilesimi ve antioksidan ve
sitotoksik 6zellikleri incelenmiltir. Oziitlerin insan kolorektal adenokarsinomu (CaCo-2) ve meme kanseri (MCF-
7) hiicre hatlarina kars1 sitotoksisitesi, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolium bromiir (MTT) testi ve
laktik dehidrogenaz (LDH) saliniminin belirlenmesi yoluyla degerlendirilmistir. Ekstraktin Caco-2 hiicrelerine
kars: sitotoksik etkinlik gosterdigi, cicekli iist ekstraktin en etkili oldugu belirtilmistir (Miceli ve ark., 2020).
Sunulan ¢alismadaki Aubrieta alshehbazii sulu ekstratinin A549 ve HGF hiicrelerindeki sitotoksisite diizeyleri
Sekil 2 de gosterilmistir. Yiiksek doz (0.25-2 mg mL) ekstre uygulamasinin A549 kanser hiicre hattinda
antikanserojenin etkileri gorilmekle birlikte bu dozlarda HGF hicrelerinin viabilitesinde azalmada
belirlenmigtir. 0.1 mg mL?! ekstre uygulamasinin A549 kanser hiicre hattinda etkili degilken, HGF hiicrelerinin
canlihigini azaltici etkisi bulunmustur. 0.03 mg mL1! ekstre uygulamas: da A549 kanser hiicre hattinda etkili
degilken, HGF hiicrelerinin canliliginmi artiric: etkisi bulunmustur.

Aubrieta alshehbaziinin fitokimyasal bilesimini belirlemek i¢in LC-ESI-MS/MS analizi gerceklestirildi. Bitki ve
hastaliklar arasindaki iligkiyi analiz etmeye yonelik arastirmalara katk: saglayabileceginden fenolik profile iliskin
calismalara ihtiya¢ vardir. Fenolik icerik analizi ile bitkilerden yeni Uriinlerin gelistirilmesi ve bitkilerin daha
fazla kullanim alam olugabilir. Ayrica bu analizler, biyolojik g¢esitliliginin korunmasina da katki saglayabilir.
Cizelge 3 de Aubrieta alshehbazii sulu ekstraktinin icerisinde bulunan LC-ESI-MS/MS ile belirlenen
fitokimyasallarin konsantrasyonlari verilmigtir.
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Sekil 2. Aubrieta alshehbazii sulu ekstrati'nin A549 ve HGF hiicrelerindeki sitotoksisite diizeyleri
Figure 2. Cytotoxicity levels of Aubrieta alshehbazii sulu ekstrati in A549 and HGF cells

Cizelge 3. Aubrieta alshehbazii sulu ekstraktinin igerisinde bulunan LC-ESI-MS/MS ile belirlenen

fitokimyasallarin konsantrasyonlari
Table 3. Concentrations of phytochemicals determined by LC-ESI-MS/MS in

the aqueous extract of Aubrieta

alshehbazii
Konsantrasyon
Bitki Bilegenleri RTa %r/{l/Iz) b FI (m/z)c r2 {;O/D/DI;OQ (mg analyte g
HE ekstrakt1)
1. Kinik asit 3.0 190.8 93.0 0.996 25.7/33.3 0.248
2. Fumarik asit 3.9 115.2 40.9 0.995 135.7/167.9 4.566
3. Akonitik asit 4.0 172.8 129.0 0.971 16.4/31.4 N.D.
4. Gallik asit 4.4 168.8 79.0 0.999 13.2/17.0 N.D.
5. Epigallokatesin 6.7 304.8 219.0 0.998 237.5/265.9 N.D.
6. Protokatekuik asit 6.8 152.8 108.0 0.957 21.9/38.6 0.116
7. Katesin 7.4 288.8 203.1 0.999 55.0/78.0 N.D.
8. Gentisik asit 8.3 152.8 109.0 0.997 18.5/28.2 N.D.
9. Klorojenik asit 8.4 353.0 85.0 0.995 13.1/17.6 0.237
10. Protokateuik aldehit 8.5 137.2 92.0 0.996 15.4/22.2 0.042
11. Tanik asit 9.2 182.8 78.0 0.999 15.3/22.7 N.D.
12. Epigallokatesin gallat 9.4 457.0 305.1 0.999 61.0/86.0 N.D.
13. Sinarin 9.8 515.0 191.0 0.999 5.8/9.4 N.D.
14. 4-OH Benzoik asit 10.5 137,2 65.0 0.999 68.4/88.1 N.D.
15. Epikatesin 11.6 289.0 203.0 0.996 139.6/161.6 N.D.
16. Vanilik asit 11.8 166.8 108.0 0.999 141.9/164.9 N.D.
17. Kafeik asit 12.1 179.0 134.0 0.999 17.7/9.5 1.656
18. Siringik asit 12.6 196.8 166.9 0.998 82.3/104.5 N.D.
19. Vanilin 13.9 153.1 125.0 0.996 24.5/30.4 0.061
20. Siringik aldehit 14.6 181.0 151.1 0.999 19.7/28.0 N.D.
21. Daidzin 15.2 417.1 199.0 0.996 7.0/9.5 N.D.
22. Epikatesin gallat 15.5 441.0 289.0 0.997 19.5/28.5 N.D.
23. Piceid 17.2 391.0 135/106.9 0.999 13.8/17.8 N.D.
24. p-Kumarik asit 17.8 163.0 93.0 0.999 25.9/34.9 N.D.
25. Ferulik asit-D3-ISh 18.8 196.2 152.1 N.A. NA. N.A.
26. Ferulik asit 18.8 192.8 149.0 0.999 11.8/15.6 N.D.
27. Sinapik asit 18.9 222.8 193.0 0.999 65.2/82.3 N.D.
28. Kumarin 20.9 146.9 103.1 0.999 214.2/247.3 N.D.
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29. Salisilik asit 21.8 137.2 65.0 0.999 6.0/8.3 0.021
30. Siranozid 23.7 447.0 284.0 0.997 12.1/16.0 N.D.
31. Miquelianin 24.1 477.0 150.9 0.999 10.6/14.7 N.D.
32. Rutin-D3-IS 25.5 612.2 304.1 N.A. NA. N.A.
33. Rutin 25.6 608.9 301.0 0.999 15.7/22.7 0.094
34. Izokersitrin 25.6 463.0 271.0 0.998 8.7/13.5 N.D.
35. Hesperidin 25.8 611.2 449.0 0.999 19.0/26.0 0.044
36. o-Kumarik asit 26.1 162.8 93.0 0.999 31.8/40.4 N.D.
37. Genistin 26.3 431.0 239.0 0.991 14.9/21.7 N.D.
38. Rosmarinik asit 26.6 359.0 197.0 0.999 16.2/21.2 0.239
39. Ellagik asit 27.6 301.0 284.0 0.999 56.9/71.0 N.D.
40. Kozmosiin 28.2 431.0 269.0 0.998 6.3/9.2 0.047
41. Kuersitrin 29.8 447.0 301.0 0.999 4.8/6.4 0.178
42. Astragalin 30.4 447.0 255.0 0.999 6.6/8.2 0.052
43. Nikotiflorin 30.6 592.9 255.0/284.0 0.999 11.9/16.7 0.168
44. Fisetin 30.6 285.0 163.0 0.999 10.1/12.7 N.D.
45. Daidzein 34.0 253.0 223.0 0.999 9.8/11.6 N.D.
46. Kuercetin-D3-IS 35.6 304.0 275.9 N.A. N.A. N.A.
47. Kuersetin 35.7 301.0 272.9 0.999 15.5/19.0 0.423
48. Naringenin 35.9 270.9 119.0 0.999 2.6/3.9 N.D.
49. Hesperetin 36.7 301.0 136.0/286.0 0.999 7.1/9.1 N.D.
50. Luteolin 36.7 284.8 151.0/175.0 0.999 2.6/4.1 0.002
51. Genistein 36.9 269.0 135.0 0.999 3.7/5.3 N.D.
52. Kaempferol 37.9 285.0 239.0 0.999 10.2/15.4 N.D.
53. Apigenin 38.2 268.8 151.0/149.0 0.998 1.3/2.0 0.005
54. Amentoflavon 39.7 537.0 417.0 0.992 2.8/5.1 N.D.
55. Krizin 40.5 252.8 145.0/119.0 0.999 1.5/2.8 N.D.
56. Akasetin 40.7 283.0 239.0 0.997 1.5/2.5 0.006

aR.T.: Tutma siiresi, PMI (m z1): Standart analitlerin molekiiler iyonlari1 (m z! oran1), °FI (m/z): Parca iyonlar: r2d: Belirleme
katsayisi, *RSD: Bagil standart sapma, fLOD/LOQ (ug L'): Tespit/miktar belirleme smir1, N.A.; Uygulanamaz, N.D.; Tespit
Edilmedi

Bitkinin sulu ekstraktinin icerisinde en ¢ok bulunan bilegenler sirasiyla; fumarik asit, kafeik asit, kuersetin, kinik
asit, rosmarinik asit ve klorojenik asittir. Protokatekuik asit, protokatekuik aldehit, vanilin, salisilik asit, rutin,
hesperidin, kozmosiin, kuersitrin, astragalin, nikotiflorin, luteolin, apigenin ve akasetin bitkide daha az
konsantrasyonda bulunan diger fitokimyasallardir. Kafeik asit, bitkilerde ikincil metabolit olarak tiretilen bir
polifenoldiir. Kafeik asit ve tiirevlerinin antioksidan (Genaro-Mattos ve ark., 2015; Tosovic, 2017), ve antikanser
aktivitelerinin (Genaro-Mattos ve ark., 2015) gésterildigi pek cok calisma bulunmaktadir. Yapilan calismada
kafeik asitin kontrol hiicreleri olan saglikli insan bronsg epiteli hiicrelerinde canliligini azaltmadig, kii¢tik hiicreli
olmayan akciger kanseri H1229 hiicrelerinin canliligini azalttigi belirtilmektedir. H1299 hiicrelerinde, kafeik asit
ve sitostatik paklitaksel ile birlikte maruz kalma, hiicre proliferasyonunu tek basina paklitakselden daha fazla
inhibe etmistir (Min ve ark., 2018). Yapilan bir bagka calismada kafeik asit uygulanmasinin bir kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri hiicre dizisi olan A549'da anti-apoptotik proteinler survivin ve Becl-2'nin ekspresyonunu da
arttirdig: belirtilmektedir (Lin ve ark., 2012). Kafeik asit acisindan zengin gidalarin tiiketiminin, karsinomide ana
indiikleyici olan nitro bilesiklerinin (nitrozaminler ve nitrozamidler) olusumunu 6nleyerek karsinojeneze kargi
koruyucu bir etkiye yol actifini gostermistir (Damasceno ve ark., 2017). Anti-karsinojenik etkisi esas olarak
antioksidan ve pro-oksidan kapasiteleri ile iligkilidir. Kimyasal yapisinda serbest fenolik hidroksillerin varligi,
OH-bag ayrismasinin entalpisini azaltmay: ve peroksil radikalleri i¢in H atomlarinin transfer hizini ve bunlarin
fenil halkas: (katekol) iizerindeki sayilarini ve konumlarini arttirmayr miimkiin kilar. Ayrica karbon zincirinde
cift bagin varhign (doymamis yan zincir 2,3 ¢ift bag) fenolik radikalin stabilitesini arttirir (Son ve ark., 2002). Yapisi
dolayisiyla, serbest radikallerin yok edilmesini saglayarak reaktif oksijen tiirleri tiretimini énlemenin yani sira,
cesitli kanser tiirlerinde bulunan kanser hiicrelerinin DNA oksidasyonunun indiiklenmesini saglar (Sidoryk ve
ark., 2018; Li ve ark., 2000; Silva ve ark. 2014). Kuersetin de toksik olmayan ve tiimér olusumunun ¢esitli yollar
tizerinde cesitli 6nleyici etkilere sahip olan flavonoid bir bilegiktir. Kuersetin'in antikanser mekanizmasi temel
olarak kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe etmek, apoptozu indiklemek, kanser hiicrelerinin otofajisini
indiiklemek, sinyal yollarini diizenlemek, istilasini ve metastazi inhibe etmek, kemoterapi duyarliligini arttirmak
ve ilac direncini tersine cevirmek yoluyla gerceklesir (Tang ve ark., 2020; Neamtu ve ark., 2022)
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Yapilan bir calismada bu ailenin, mineraller, besinler ve fitokimyasallar (6rnegin selenyum, folat ve lif) acisindan
zengin oldugu belirlenmigtir. Ozellikle, keskin ve baharath tatlarindan sorumlu olan glukozinolat bilegikler
acisindan zengindir. Ailenin kemopreventif potansiyelinin muhtemelen glukozinolatlar ve bunlarin ikincil
metabolitlerinden (izotiyosiyanatlar gibi) kaynaklandig1 gésterilmistir (Mandrich & Caputo, 2020). Aubrieta
alshehbazii sulu ekstraktinin icerisinde de flavonoid glicosidler (rutin, hesperidin, ve astragalin gibi)
bulunmaktadir.

SONUC ve ONERILER

Aubrieta alshehbazii tiruinun temel biyolojik aktivite analizleri ile fenolik i¢eriginin belirlendigi bu ¢alisma, diger
calismalara basamak olmasi adina 6nemlidir. Tirin DPPH radikalini savicl etkisinin sentetik antioksidanlardan
¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yiiksek konsantrasyonda bitki ekstraktinin A549 kanserli hiicreler tizerine
bir etkiden s6z edilse bile HGF hiicrelerinin canliligini azaltici etkisi olmasi dolayisiyla antikanserojenik etkisi net
olarak ortaya konulamaz. Ancak saglik hiicrelerin viabilitisinin azalmasinin sebepleri daha ileri ¢alismalarla
arastirilabilir. Bunun disinda tir icerisinde antioksidan ve antikanserojen etkileriyle bilinen fitokimyasallarin
varligi da belirlenmigtir. Bundan sonraki c¢aligmalar, biyolojik aktivitelerin olusmasina sebep olan
mekanizmalarin ve sorumlu bilesenlerin arastirilmasi yoniinde olabilir.

Aragtirmacilarin Katk: Oram Beyan Ozeti
Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan eder.

Cikar Catigmas1 Beyan1i
Makale yazarlar: aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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