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Ozet

Bu calismada, Hypericum linarioides (H. linarioides) Bosse'nin toprak istii kisimlarindan farkli
polariteye sahip ¢oziiciilerle elde edilen hekzan ve metanol ekstraktlarinin toplam fenolik ve flavonoid
icerikleri, antioksidan aktiviteleri ve sitotoksik etkileri arastirilmistir. Ekstraktlarin toplam fenolik ve
toplam flavanoid igerikleri sirasiyla Folin ciocalteu ve aliiminyum kloriir kolorimetrik analizleri ile
belirlendi. Antioksidan aktivite, DPPH radikal siipiiriicii ve demir iyonu azaltan antioksidan giic (FRAP)
deneyleri ile degerlendirildi. Ekstraktlarin sitotoksisitesi, insan meme adenokarsinomu (MCF-7) hiicresi
tizerinde 2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2 H-Tetrazolium-5-Carboxanilide (XTT) metodu
ile belirlendi. Folin ciocalteu ve aliminyum kloriir deneyleri, metanolik 6ziitiin fenolik ve flavonoid
icerigi bakimindan daha zengin oldugunu gostermistir. Fenolik icerigine paralel olarak metanolik
ekstrakti daha yiiksek yiiksek DPPH radikal siipiirme ve demir iyonu azaltma kapasitesini sergilerken,
hekzan ekstrakti en diisiik antioksidan aktiviteyi gostermistir. XTT analiz sonuglari, metanolik 6ziitiin,
daha diisiik 1Cso degeri ile test edilen MCF-7 hiicre hattina karsi daha yiiksek sitotoksisiteye sahip
oldugunu gostermistir. Sonug olarak, tiim bu sonuglar H. /inarioides 'in meme kanseri tedavisinde
kullanilan kemoterapotik ilaglara alternatif olarak yan etkileri daha az olan bir alternatif olarak
kullanilmasi i¢in 6nemli bir temel olusturabilecegini ve ayrica bu tiir ile yapilacak diger preklinik
calismalara kaynaklik edebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum linarioides Bosse, Meme kanseri, Antioksidan aktivite, Sitotoksisite

Antioxidant and cytotoxic effects of Hypericum linarioides Bosse (Kan otu) on human breast
cancer cell line MCF-7

Abstract
In this study, total phenolic and flavonoid contents, antioxidant activity and cytotoxic effects of hexane
and methanol extracts obtained from the aerial parts of Hypericum linarioides Bosse (H. linarioides)
were investigated. Total phenolic and total flavonoid contents of the extracts were determined by Folin
ciocalteu and aluminum chloride colorimetric analysis, respectively. Antioxidant activity was evaluated
by DPPH radical scavenging and iron ion reducing antioxidant power (FRAP) assays. The cytotoxicity
of the extracts was investigated by XTT assay on human breast adenocarcinoma (MCF-7) cell line. Folin
ciocalteu and aluminum chloride studies showed that methanolic extract was richer in phenolic and
flavonoid contents. In parallel to phenolic contents, methanolic extract exhibited much higher DPPH
radical scavenging and iron ion reduction capacity. XTT analysis results revealed that the methanolic
extract exhibited much stronger cytotoxicity against the tested MCF-7 cancerous cells with its much
lower ICso values. In conclusion, all these results suggest that H. linarioides may be an important basis
for using as an alternative to chemotherapeutic drugs used in breast cancer treatment with less side
effects and also can be a source for other preclinical studies to be conducted with this species.
Keywords: Hypericum linarioides Bosse, Breast cancer, Antioxidant activity, Cytotoxicity
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GIRIS

Tibbi ve aromatik bitkiler; hastaliklar1 dnlemek, saghgi siirdiirmek veya hastaliklari iyilestirmek icin
ilag olarak kullanilan bitkilerdir. Ilag, kozmetik, baharat gibi pek ¢ok kullanim amaci olan ve insanlik
tarihinin baslangicindan itibaren kullanilan bitkilerdir (Baytop, 1999). Giiniimiizde de hala pek ¢ok bitki
halk arasinda c¢ogu hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Diinya genelinde bitkilerle tedavi;
geleneksel tedavi, tamamlayici tedavi, dogal tedavi gibi farkli isimlerle anilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) verilerine gore diinya niifusunun %80°’i saghik sorunlarmin ¢oziimii i¢in ilk etapta
bitkisel droglara basvurdugu belirlenmistir. Cogu gelismis iilkede tedavi i¢gin kullanilan ilaglarin %25’
bitkisel kokenli etken madde igermektedir. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) verilerine gore diinyada
kullanilan ilaglarm yaklasik %30°u bitkilerden elde edilen bilesiklerden olusmaktadir (Giirs6z, 2018).
Gegmisten giiniimiize tedavi amagclh kullanilan ve kullanilmaya devam eden tibbi ve aromatik bitkilerin
yeni kullanim alanlarinin bulunmasi ve dogal iiriinlere daha fazla talebin olmasi, bu bitkilerin her gecen
giin daha ¢ok kullanilmasina sebep olmaktadir.

Gilintimiizde kanser diinya ¢apinda bir¢ok insani etkileyen bir hastaliktir. Kanser tedavisinde kullanilan
cogu ilag bitki kokenlidir. Sentetik ilaglara gore bitki kokenli ilaglarin daha az yan etkiye sahip olmasi
tercih edilme oranini artirmaktadir. Bu nedenle bitkilerden etken madde elde ederek antikanser
etkilerinin in vitro kosullarda belirlenmesi 6nemlidir. Kanser gibi ¢ogu hastaligin temelinde canlt
vilcudunun isleyisindeki aksakliklar yatmaktadir. Canli organizmasindaki proteinler, niikleik asitler gibi
biyomolekiillerle reaksiyona girerek organizmanin diizenli yapisin1 bozabilen serbest radikaller vardir.
Serbest radikaller kanser, yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢ogu hastaligin
sorumlusudur(Lobo ve ark.,2010; Karatoprak ve ark., 2019). Son yillarda hem sentetik ilaglarin yan
etkilerinin olmas1 hem de sifali bitkilerin fenolik konsantrasyonlar1 ve toplam antioksidan potansiyelinin
olmasi birgok arastirmaciyr tibbi ve aromatik bitkilere yonlendirmistir. Fitokimyasal i¢eren bitki
kaynakli dogal iiriinler kanser riskini azaltmaya yardimci olabilir. Bu dogal iiriinlerden elde edilen
ilaclar, sentetik ve hali hazirda kullanilan kanser ilaglarina gére daha az yan etkiye sahiptir. Bu nedenle
dogal triinlerin fitokimyasal 6zelliklerinin arastirilmasi, artan ilag kullanimi g6z oniine alindiginda
biiylik 6nem tasimaktadir.

Hypericum tiirleri ile yapilan ¢alismalar, bu tiirlerin fitokimyasinda bulunan maddeler nedeniyle serbest
radikallerin olusumunu engelledigini ortaya koymustur. Yapilan ¢alismalarla hypericum tiirlerinin farkli
ekstrelerinin apoptoz indiiksiyon 6zelligi ortaya konmustur (Lobo V, ve ark., 2010; Karatoprak, G. ve
ark., 2019). Hypericaceae familyasi, diinyanin gesitli bolgelerinde geleneksel sifali bitkiler olarak
kullanilmaktadir. Tibbi bitkiler agisindan 6nemli bir ailedir ve 400°den fazla tiire sahip genis bir bitki
veya cali cinsine sahiptir (Cirak C, ve ark., 2014; Crockett SL, ve ark., 2011). Tiirkiye florasinda
yaklasik 80 tiir Hypericum vardir. Hypericum tiirlerinin bircogu iilkemizde ve diinyanmn pek ¢ok
bolgesinde halk hekimliginde kullanilmaktadir (Guclu, ve ark., 2019). H./inarioides’in de iginde yer
aldig1 bu familya hem iilkemizde hem de diinyada ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir ve
kullanilmaya devam edilmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda Hypericum tiirlerinin; Antidepresan
(Butterweck V, ve ark., 2002; Nogueira T, ve ark., 1998), Antimikrobiyal (Crockett SL. 2010;
Dall’Agnol R, ve ark., 2003; Jayasuriya H, ve ark., 1989), Antikanser (Guclu, G., ve ark., 2019;
Agostinis P, ve ark., 2002), Antioksidan (Cakir A, ve ark., 2003), Antiviral (Meruelo D, ve ark., 1988),
Antifungal (Cakir A, ve ark., 2005; Fenner R, ve ark., 2005), Travma (Miller ND. 1998; Nogueira T, ve
ark., 1998), Egzema (Tahir NA, ve ark., 2017), Alzheimer (Baytop, T. 1999; Guclu, G., ve ark., 2019),
Hemoroid (Baytop, T. 1999; Tahir NA, ve ark., 2017) Sindirim hastaliklar1 (Miller ND. 1998; Kiiltiir S
2007), Mide hastaliklar1 (Guclu, G., ve ark., 2019; Miller ND. 1998), Kardiyovaskiiler hastaliklar
(Kiiltiir S., 2007), Adet bozukluklari, yanik (Baytop, T. 1999; Guclu, G., ve ark., 2019) Yara iyilestirme
(Oztiirk N, ve ark., 2007) gibi pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanildig1 belirtilmistir. Hypericum
linarioides 'de halk arasinda antidepresan, antimikrobiyal, yara iyilestirme, antikanser, antiviral, ve
antifungal olarak kullanilmistir. Hypericum tiirleri ile yapilan fitokimyasal ¢aligmalar, bu familyanimn
fitokimyasinda; flovanoller (katesinler), ksantanlar, kumarinler, glikozitler, antrakinonlar, rutin,
kuersetin, flovanoidler, laktonlar, lipidler, tanenler, hidrokarbonlar, asitler, triterpenler ve ugucu
yaglarm varligin1 bildirmislerdir. Hypericum tiirlerinin birgok hastalik iizerinde tedavi edici etkisi
olmasina ragmen H. linarioides’in kanser alanindaki tibbi ¢aligmalari siirlidir (Kizil ve ark., 2004;
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Baris ve ark., 2011; Ebrahimzadeh ve ark., 2013; Hamzeloo-Moghadam ve ark., 2015; Keser ve ark.,
2018).

Bu calismada, H. linarioides bitkisinden elde edilen metanol ve hekzan ekstrelerin toplam fenolik ve
flavonoid igerikleri, antioksidan kapasiteleri ve sitotoksik etkilerinin insan meme kanseri MCF-7
hiicreleri tizerinde arastirilmast amaglanmuistir.

MATERYAL VE METOT

KIMYASALLAR

Antioksidan aktivite ¢aligmalar igin; 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), dimetil siilfoksit (DMSO),
tripan mavisi, potasyum dihidrojen fosfat (KH,POs), potasyum hidroksit (KOH), ferrik kloriir (FeCls),
biitillenmis hidroksitoluen (BHT), biitillenmis hidroksianisol (BHA), a tokoferol, gallik asit, kuersetin,
aliminyum kloriir, Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR) ve trikloroasetik asit (TCA), Sigma Aldrich'ten
(Almanya) satin alindi. Hiicre kiiltiirii ¢alismalari igin; 2,3-Bis-(2-Metoksi-4-Nitro-5-Siilfofenil)-2H-
Tetrazolium-5-Karboksanilid (XTT), L-Glutamin, fetal sigir serumu (FBS), penisilin-streptomisin ve
Na-piruvat Biological Industries'den (BI, ABD) elde edilmistir. Analitik ¢oziiciiler, kimyasallar ve
enzimler Sigma Aldrich ve/veya Fluka'dan temin edildi.

BITKI MATERYALI VE BITKI OZLERININ HAZIRLANMASI

H. linarioides tiirii Sakaltutan (Erzincan, Tirkiye) bolgesinden (2160 m yiiksekliginde) 24 Temmuz
2018 tarihinde ¢iceklenme doneminde toplanmistir. Bitki materyali Prof. Dr. Ali Kandemir tarafindan
tanimlanmis ve Kandemir 10999 olarak numaralandirilmistir. Bitki 6rnekleri Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Biyoloji Boliimii herbaryumunda saklanmaktadir. Bitki 6rnegi toplandiktan sonra
incelenecek bitkinin yapraklari (1 kg) kiigiik pargalar halinde kesilerek mikser yardimi ile toz haline
getirilmistir. 10 g kurutulmus bitki 6rnegi 100 mL Heksan’da 48 saat siireyle tutulmustur. Daha sonra
ekstre Whatmann No.l filtre kagidi ile siiziilmiis ve ¢oziicii rotary evaporatérde tamamen
uzaklagtirilmigtir. Ayni islemler metanol i¢in de yapilip elde edilen ekstreler ileriki testler i¢in cam sise
icerisinde karanlik ortamda muhafaza edilmistir.

ANTIOKSIDAN AKTIVITE DENEYLERI

Toplam Fenolik I¢erigin Belirlenmesi

Toplam fenolik bilesik, Folin-Ciocalteus reaktifi ile yontemde bazi degisiklikler yapilarak belirlendi.
(Altay, A., ve ark.,2019; Slinkard ve Singleton, 1977). 0.1 mL bitki ekstresi 4.6 mL distile su ile
karistirildi. Bu karisim iizerine 0,3 mL NaxCO0; soliisyonu (%2) ve 0,1 mL Folin-Ciocalteus reaktifi
eklenmis ve tekrar karistirildi. Karisim oda kosullarinda 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinden
sonra absorbans 760 nm'de olgiildii. Gallik asit esdegerleri (GAE) sonucunda oziitiin g™' degeri
hesaplandi.

Toplam Flavonoid Testinin Belirlenmesi

Bitki numunelerinin toplam flavonoid igerikleri Chang, ve digerleri, yontemlerle belirlendi (Xu ve ark.,
2007). Buna gore 0.1 mL bitki 6zii 4.8 mL metanol ile karistirildi. Karigima 0.1 mL Aliiminyumnitrat
(AI(NO3)3) (%10) ve 0.1 mL Amonyumasetat (NH4CH3COO) soliisyonu (1M) ilave edildi. Karigim, oda
kosullarinda 45 dakika siireyle inkiibe edildi. inkiibasyon siiresinden sonra absorbans 415 nm'de
olgiildii. Kuarsitin esdegerleri (QE) sonucunda ekstrenin g! degeri hesaplandi.

DPPH: Serbest Radikal Giderme Testi

Serbest radikal giderme aktivitesi, Liana-Pathirana yontemi ile belirlendi (Liyana-Pathirana ve Shahidi,
2005). Bu yontemde birkac degisiklik yapildi (Altay, A., ve ark.,2019). Bitki metanol ekstraktlar1 test
tiiplerine eklenerek farkli miktarlarda stok soliisyonlar1 alinarak metanol ile hacim 3 mL'ye tamamlandi.
Uzerlerine 1 mL DPPH eklendi ve vorteks yardimiyla karistirildi. 30 dakika karanlik bir ortamda
bekletildikten sonra absorbans 517 nm'de okundu. Elde edilen veriler ICs, olarak ifade edildi. Radikal
stiptirme aktivitesi denklemlerden hesaplandi.

IDPPH:100-[Akontrol'(ANumunc'ABos)] / Akontrol
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DEMIR INDIRGEYICi ANTIOKSIDAN GUC TESTI (FRAP)

FRAP analiz yontemi Oyaiz (1986), baz1 degisiklikler yapilarak gerceklestirildi (Altay, A., ve
ark.,2019). 0,2 M fosfat tamponunun (pH 6,6) 0,25 mL bitki 6ziitii, 1,25 mL tamamlandi. 1.25 mL
potasyum ferrisiyanid [K3Fe(CN)s] soliisyonu (%1) eklendi. Karisim 50 °C'de 20 dakika inkiibe edildi.
Oda sicakligina sogutulan karisima TCA (1.25 mL, %10) ve FeCls (0.25 mL, %0.1) soliisyonu eklendi.
Karigtirildiktan sonra 700 nm'de absorbans 6l¢iildii. Elde edilen sonuglar hesaplanan Trolox esdegeri
(TE) ile karsilastirildi.

SITOTOKSISITE CALISMALARI

Hiicre Hatt1 ve Hiicre Kiiltiirii

Insan meme adenokarsinomu MCF-7 hiicre hattt ATCC'den (Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu, LGC
Promochem, UK) satin alindi. MCF-7 hiicre hatt1 %10 fetal sigir serumu (FBS), %1 penisilin-
streptomisin ve %1 Na-piruvat ile desteklenmis Eagle's minimal essential medium (EMEM)'de
biiyiitiildii. (BI, ABD). Hiicreler, 37°C'de nemlendirilmis bir CO» (%5) inkiibatériinde (NUVE, Tiirkiye)
bekletildi. Calismalar Sinif II giivenlik kabininde (NUVE, Tiirkiye) gergeklestirildi.

Hiicre Canlihg: Testi

Test edilen ekstraktlarin hiicre proliferasyonunu inhibe edici aktivitesi, 2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-
siilfofenil)-2H tetrazolyum-5-karboksanilid (XTT) testi ile degerlendirildi (De Logu ve digerleri, 2003)
. Kisaca, 96 kuyucuklu kiiltiir plakalarina 100 uL hiicre siispansiyonu (5x107 hiicre/kuyucuk) ilave edildi
ve gece boyunca CO; inkiibatoriinde inkiibe edildi. Ertesi giin hiicreler, her bir 6ziitiin (HE ve ME) farkli
konsantrasyonlarina (5-250 ug/mL) maruz birakildi ve 24 saat siireyle CO; inkiibatoriinde inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra onceki besiyeri uzaklastirildi ve sirastyla 100 pL taze ortam ve 50 pL XTT
substrati eklendi ve ardindan CO, inkiibatoriinde 5 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda hiicrelerin
hiicresel metabolik aktivitesini gosteren absorbanslari mikroplaka okuyucu (BioTek, ABD) kullanilarak
470 nm'de olgiildii. Pozitif kontrol olarak karboplatin ve 5-Fluorourasil (5-FU) kullanildi. Hiicre
canliligi inhibisyonu (%) asagidaki denklem kullanilarak hesaplandi:

Hiicre canliliginin inhibisyonu (%) = [1 — (As — Ap)/(Ac — Ap)] X 100, burada As numunenin
absorbansidir, Ab, numunesiz agartma absorbansidir ve Ac absorbans degeridir kontroliin. Ekstraktlarin
ekstraktlarinin (ICso) yart maksimum inhibitor konsantrasyonlari, dogrusal olmayan regresyon egrisi ile
hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Antioksidan ve sitotoksik aktivite sonuglarmin degerlendirilmesi i¢in, GraphPad Prism 6 (GraphPad, La
Jolla, CA) Software 7.0 istatistik programi kullanilarak Student t-testi ile istatistiksel analizler yapildi.
Tiim analizler ii¢ kopya halinde (n = 3) yapild1 ve veriler ortalama + SD olarak sunuldu. Minimum
anlamLilik diizeyi olarak P<0,05 alinmistir.

BULGULAR ve TARTISMA

Sifali bitkilerde bitki ve fitokimyasallarin ¢ok ¢esitli grubunu olusturan fenolik bilesikler, canh
organizmalarda cesitli biyolojik aktivite gosterirler. Bu calismada, H./inarioides 'in hekzan (HE) ve
metanol (ME) ekstrelerinin Toplam Fenolik (TPC) ve Flavanoid (TFC) Konsantrasyon'u belirlendi ve
Tablo 1'de gosterildi. Tablo 1'de gosterildigi gibi, H.linarioides’in ME, HE’den daha yiiksek aktivite
gostermistir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda ise Karatoprak ve ark.’nin iran H. scabrum'undan elde
ettikleri su (WE) ve metanol (ME) ile ekstrelerinin toprak iistii ve toprak alti kisimlarinin TPC’nin
sirastyla 93.00 = 0,22 mg CA/g ekstrakti ve 186.94 + 2,66 mg GAE/g ekstrakti oldugunu bildirmistir
(Karatoprak ve digerleri, 2019). Bagka bir calismada, H. perforatum hari¢ incelenen tiim tiirler, bir
antioksidan kapasite tayin metodu ile ilk kez test edilmistir. (Radulovi¢, et al., 2007). Zengin ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada H. lanuginose'un toprak iistii kisimlarindan elde edilen metanol 6ziitiiniin TPC'si
sulu o6ziitte sirasiyla 168,56 mg gallik asit esdegeri (GAE g! ekstre) ve flavonoid 53,22 mg rutin esdegeri
(RE) igerigi olarak belirlenmistir (Zengin ve digerleri, 2019).

Bu sonuglar, polar ekstraktlarin, hekzan gibi polar olmayan ekstraktlara kiyasla yapilarinda ¢cok daha
fazla toplam fenolik igerdigini dogrulamaktadir. Hypericum bitkisinin farkl tiirleri ile yapilan
calismalarda bitkinin kullanilan kismi, ¢ziiciiniin tiirii ve ekstraksiyon prosediiriine gore TPC ve TF
degerlerinde farkli sonuglar elde edilmistir.
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Tablo 1. H.linarioides ekstraktlari’nin toplam fenolik, flavonoid icerikleri ve antioksidan kapasiteleri.

Numune DPPH Demir Toplam Fenolik Toplam Flavanoid
H.linarioides ICso (ng mL1) Indirgeme Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Bosse Giicii mg TE ¢! mg GAE g ekstre mg QE g-1 ekstre

ekstre
HE >100 2.78+0.55 5.42+0.715 0.48+0.025
ME 45.33 78.51+6.66 18.76+1.05 6.31+1.25
Trolox 11.95

Flavonoidler, sifali bitkilere tat, koku ve renk 6zelliklerinin yani sira sayisiz biyolojik aktivite saglar.
Sonuglar, ekstraktlarin toplam fenolik konsantrasyon sonuglarinda oldugu gibi ekstraktlarin toplam
flavanoid konsantrasyonunda kullanilan solvent ile giiglii bir sekilde degistigini gostermistir (Tablo 1).
Metanol ekstraktinin, hekzan ekstraktindan daha yiiksek (6,31 mg QE/g ekstrakt) flavonoid seviyesi
gosterdigi belirlendi. Literatiir ¢aligmalarina bakildiginda Zengin ve arkadaslari, Hypericum
lanuginosum'dan farkli ekstraktlarin Toplam fenolik konsantrasyonu'nu belirlemistir. Bu ¢aligma ile,
sulu ekstraktin TFK’u (53,22 mg RE) agisindan en zengin oldugunu, ardindan sirastyla metanolik ve etil
asetat ekstraktmim (30.96 ve 11,80 mg RE) oldugunu bildirmistir (Mahomoodally ve ark., 2019).
Baska bir ¢alismada, metanol ve suyun TFK'si H. scabrum'dan elde edilen ekstraktlar sirastyla 93.00 ve
32,46 mg CA/g ekstrakti olarak rapor edilmistir (Karatoprak ve ark., 2019). Tiim bu sonuglar, Toplam
fenolik konsantrasyonu’na paralel olarak H.linarioides'in TFK'sinin diger bahsedilen tiirlerin TFK'lar1
ile benzer sonuglar verdigi gézlemlenmistir. Bu sonuglar, ¢6ziictiniin polaritesinin, ekstraktlardaki
flavonoidlerin bollugunu gii¢lii bir sekilde etkiledigini gostermektedir.

DPPH testi, serbest radikallerin biyolojik sistemlerden uzaklastirilmasindaki kritik rolleri nedeniyle
dogal ve sentetik bilesiklerin antioksidan kapasitesinin tayini i¢in yaygin bir sekilde kullanilan bir
yontemdir (Sridhar ve Charles, 2019). Ekstraktlarin doza bagli DPPH radikal siipiirme aktivitesi ve
kullanilan standart antioksidan Sekil 1'de verilmistir ve bunlarin ICso degerlerinin karsilagtirmast Tablo
1'de gosterilmistir. Sonuglar, H./inarioides ME'nin DPPH radikal siipiirme aktivitesinin, en diisiik ICso
degeri ile (ME 45,33 pg/mL) test edilen HE’dan (97,69 ng/mL) daha iistiin oldugunu g6stermistir.
Ayrica ME'nin DPPH temizleme kapasitesinin trolox'un (12.80 ug/mL) giicii ile esdeger oldugu
sonucuna varabiliriz. Mevcut sonuglar, ¢6ziicii polaritesi degistiginde, secilen antioksidan bilesikleri
¢6zme kapasitesinin degistigini ve boylece antioksidan aktiviteyi etkiledigini gostermektedir.
H.linarioides'ten elde edilen ekstraktlarin radikal siipiiriicii aktivitesinin literatiirde bildirilen diger
Hypericum tiirlerininkilere yakin oldugu gozlendi.

—@— Trolox —&@—H-M
100
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©
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€

0
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Sekil 1. H. linarioides metanol ekstresinin (H-M) ve standart antioksidan trolox' un DPPH radikal
stipiirme aktivitesi. Veriler, ortalama + S.D (n=3) olarak ifade edilir.
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Bir bilesigin metal iyonu indirgeme yetenegi, elektronlari radikallere vererek onlar1 daha kararli ve
reaktif olmayan tiirler haline getirerek antioksidan giicliniin bir tahminini olusturmak i¢in dnemli bir
gostergeye hizmet edebilir (Benzie ve Devaki, 2018). Mevcut ¢alismada, ekstraktlarin ferrik iyon
indirgeme giigleri trolox esdegeri (TE) olarak hesaplanmis ve Tablo 1'de gosterilmistir. DPPH analiz
sonuglarina benzer sekilde, H.linarioides'ten ME, daha yiiksek demir indirgeme kapasitesi (78.51 mg
TE/g ekstrakt) gosterdi. Mevcut ¢aligmadaki ekstraktlarin ferrik iyon indirgeme kapasitesi, Zengin ve
digerleri tarafindan bildirilen H. lanuginosum'dan daha fazladir. (Mahomoodally ve ark., 2019). Tiim
bu veriler, her bir oziitteki fenoliklerin ve flavonoidlerin tek basina veya sinerjik olarak antioksidan
etkiler gosterdigini belirtmektedir. Insan meme (MCF-7) kanseri hiicre hattina karsi H.linarioides
bitkisinin toprak ustii kisimlarindan elde edilen metanol ve hekzan ekstrelerinin sitotoksik aktivitesi,
XTT analizi kullanilarak degerlendirildi. Turker ve ark., larmin (2018) yaptigi ¢alismada
H.linarioides’in disk tiimorii ¢alismasinda kullanilan su ekstresinin tiimorler iizerinde % 67 oraninda
inhibisyon gosterdigi belirlenmistir. Yaptigimiz ¢aligma neticesinde elde ettigimiz sonuglar, literatiirde
yer alan ekstre bazli calismalarla benzer sonuglar sergilemektedir. H.linarioides’in metanol ve hekzan
ekstraktlarinin MCF-7 hiicre hattinin proliferasyonunu doza bagh bir sekilde dnemli Slgiide inhibe
ettigini gosterdi (Tablo 2). Test edilen ekstraktlar arasinda, H.linarioides metanolik ekstrakt (ME),
263.04 pg/mL ICso degeri ile MCF-7 hiicrelerine karsi en iyi sitotoksik aktiviteyi gosterirken, hekzan
ekstraktt (HE), MCF-7 hiicresinde zayif sitotoksik etki gosterdi. ICs ile> 500 pg/mL.

Tablo 2. H. linarioides ekstrelerinin insan meme kanseri MCF-7 hiicre hatt1 {izerindeki sitotoksik
aktiviteleri

Numune MCF-7
H.linarioides Bosse ICso (ng/mL)
ME 263,0438
HE >500
Cisplatin 101,1

SONUC

Kansere karsi yeni ve cesitli tedavi yontemlerinin gelistirilmesine ve uygulanmasina ragmen, bu
tedaviler neticesinde elde edilen sonuglar giiniimiizde halen yetersizdir. Bu yontemlerin bir kism1 ¢ok
yiiksek biitgeli iken bir kismi da yan etkilerinin ¢ok fazla olmasindan dolayi insan sagligi icin
tehlikelidir. Son yillarda bilim insanlar1 kanserin etiyolojisinden ziyade &zellikle hastaligin tedavisi
izerine c¢aligmalara yogunlagsmistir. Bu alanda, hale hazirda kullanilmakta olan tedavi yontemlerine
alternatif olabilecek yan etkisi ¢ok daha az olan veya olmayan, molekiiller ya da dogal tiriinler bulma
cabasi igine girilmistir. Kanser tedavisine yonelik yapilan calismalar, genelde bitki 6ziitleri tizerinden
ilag kesiflerine dayanmaktadir ki; son yarim asirdan beri bitkilerin sahip oldugu aktif bilesikler modern
klinik uygulamalarda kansere karsi kullanilmaktadir (Mehta, R. G., ve ark.,2010).

Bu ¢alismada H. Linarioides bitkisinden elde edilen metanol ekstresinin; toplam fenolik icerigi
(18.76£1.05 mg GAE g! ekstre) hekzan ekstresine gére daha yiiksek aktivite gostermistir.
Toplam flavanoid igeriginde de metanol ektresinin, hekzan ekstraktindan daha yiiksek (6,31 mg
QE/g ekstrakt) flavonoid seviyesi gosterdigi belirlenmistir. Yine H.linarioides ME'nin DPPH radikal
siipiirme aktivitesinin, en diisiik ICsy degeri ile (ME 45,33 pg/mL) test edilen HE dan (97,69 pg/mL)
daha istiin oldugu belirlenmistir. H./inarioides'ten elde edilen ME, HE’dan daha yiiksek demir
indirgeme kapasitesi (78.51 mg TE/g ekstrakt) gostermistir.

H.linarioides bitkisi, yiiksek fenolik icerigiyle iyi bir antioksidan kaynagi olarak kullanilabilir,
Ote yandan, meme kanseri MCF-7 hiicreleri tizerinde de olusturdugu yiiksek sitotoksik etki
nedeniyle de dogal bir kemoterapotik ajan olarak ileri antikanser ¢alismalart ile
degerlendirilebilecektir.
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