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Oz

Dianthus carmelitarum Reut. Ex Boiss. Dianthus cinsi ve Caryophyllaceae familyasina mensup bir
bitki olup, bu cins bitkiler siklikla geleneksel tedavide kullaniimaktadirlar. Farkli Dianthus
tiirlerinin farklh ekstraktlarimin antioksidan ve sitotoksik etkilerini konu alan ¢ok sayida ¢calisma
olmasina ragmen, D. carmelitarum ekstraktlarimin bu ozellikleri ile ilgili herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadr. Bu ¢alismanin amact D. carmelitarum’un dimetil siilfoksitli ekstraktinin
antioksidan ozelliklerini ve sitotoksik etkilerini belirlemektir. Ekstraktin toplam fenolik madde
miktari, toplam flavonoid madde miktari ve indirgeyici antioksidan gii¢ tayini spektrofotometrik
yontemler kullamilarak belirlendi. Ekstraktin sitotoksik etkisi ise insan serviks (Hela), akciger
(A549), meme (MCF-7) ve prostat (PC-3) kanser hiicre serilerinde MTT ydntemi kullanilarak
degerlendirildi. Ekstraktin toplam fenolik madde miktar: ve indirgeyici antioksidan gii¢ degerleri
100 g ornek basina sirasiyla 853.9+19.4 mg gallik asit esdegeri ve 1378.7£87.4 mg troloks esdegeri
olarak bulundu. Ekstrakt ¢calisilan tiim kanser hiicre serileri tizerinde sitotoksik etki gosterdi ve ICsg
degerleri 117.4-142.1 ug/mL arasinda hesaplandi. Bu ¢alisma D. carmelitarum ekstraktinin kanser
hiicre serileri iizerindeki in Vitro sitotoksik etkisini ortaya koyan ilk ¢alismadir. Ekstrakttaki etken
molekiilleri ve bunlarin etki mekanizmalarini belirleyebilmek icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag
vardur.

Anahtar kelimeler: Antioksidan aktivite, Dianthus carmelitarum, Kanser, Sitotoksisite

Investigation of Antioxidant and Cytotoxic Properties of Dianthus
carmelitarum Extract

Abstract

Dianthus carmelitarum Reut. Ex Boiss. belongs to the genus Dianthus and the family
Caryophyllaceae and this genus is frequently used in traditional medicine. Numerous studies have
investigated the antioxidant and cytotoxic effects of various extract of different Dianthus species,
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but there have been no studies about the antioxidant and cytotoxic effect of D. carmelitarum. The
aim of this study was to determine the antioxidant properties and cytotoxic effects of dimethyl
sulfoxide extract of D. carmelitarum. The total polyphenolic contents (TPC), total flavonoid content
(TFC) and reducing antioxidant power of extract were evaluated using spectrophotometric
procedures. The cytotoxic effects of extract were revealed on human cervix (HeLa), lung (A549),
breast (MCF-7), and prostate (PC-3) cancer cell lines using thiazolyl blue tetrazolium bromide
(MTT) assay. TPC and FRAP values were 853.9+19.4 mg gallic acid equivalents and 1378.7+87.4
mg trolox equivalents per 100 g sample, respectively. The extract showed cytotoxic effects on all
studied cancer cell lines and ICsg values ranged from 117.4 to 142.1 ug/mL. This is the first in Vitro
study to investigate the cytotoxic effect of D. carmelitarum extract on cancer cells. Further studies
are required to clarify the molecules involved and their mechanisms.

Keywords: Antioxidant activity, Cancer, Cytotoxicity, Dianthus carmelitarum

1. Giris

Kanser; hiicre ¢ogalmasi ve hiicre oliimii
arasindaki dengenin asir1 hiicre proliferasyonu
ya da azalmis apoptoz nedeniyle bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur.
Kanser olusum siirecinde baskilanmis ya da
azalmis apoptozun Onemli rol oynadig
bildirilmektedir ~ (Demir  vd.,  2016a).
Giintimiizde her yil milyonlarca insana kanser
teshisi konulmaktadir. Amerikan Kanser
Dernegi verilerine gore diinya iizerindeki
yillik oliimlerin yaklasik %2-3’iliniin kanser
kaynakli oldugu ve yilda yaklasik 3.5 milyon
insanin kanserden o&ldiigii bildirilmektedir
(Kathiresan ~ vd., 2006).  Kemoterapi,
giniimiizde kanser tedavisi i¢in sik kullanilan
yontemlerden  birisidir.  Kemoterapotik
ilaglarla kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinin
onlenmesinde iki hedef mekanizma 6n plana
cikmaktadir. Bunlar; hiicre Dbiiylimesinin
durdurulmasi ya da apoptozun aktiflen-
mesidir. Hiicre dongiisiiniin durdurulmasi
kanser hiicrelerinin elimine edilmesinde etkili
bir stratejidir. Apoptoz ise intrinsik ve
ekstrinzik sinyal yolaklarindaki faktorlerin
etkisiyle diizenlenmektedir (Liang vd., 2012).
Son yillarda kanser hiicrelerine karsi
kullanilan antikanser ilaclara kars1 direng
gelisimi ve bu ilaglarin kronik kullaniminin
normal hiicrelerde de toksisite goOstermesi
sebebiyle yeni nesil antikanser ajanlar
gelistirme konusu olduk¢a popiiler bir
arastirma alan1 haline gelmistir. Bu amagla
gerek sentetik, gerekse de dogal iiriinler yeni
nesil antikanser ajan arastirmalarinda siklikla
in vitro ve in vivo ¢aligmalarda denenmekte-
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dirler (Cenic-Milosevic vd., 2013). Bitkilerin
asirlardir insan ve hayvan hastaliklariyla

miicadelede  kullanildiklart  bilinmektedir.
Bugiin klinikte kanser hiicrelerinin
cogalmasim1  baskilamak icin  kullanilan

modern ilaclarin yaklasik % 50’si dogal
tiriinlerden elde edilmektedir (Rosangkima ve
Prasad, 2004). Diinya Saghk Orgiitii
tahminlerine gore gelismis lilkelerde yasayan
insanlarin yaklagik % 80’1 primer saglik
sorunlarin1 gidermek icin geleneksel tedaviye
bagvurmaktadir (Cenic-Milosevic vd., 2013).
Bu nedenle dogal iirlinlere potansiyel ilag
hammaddeleri goziiyle bakilmaktadir (Demir
vd., 2016a).

Dianthus cinsi yaklagik 300 tiir igermekte
olup, Kuzey Yarimkiire’nin iliman ve soguk
kusaklarinda yayilim gostermektedir (Hsieh
vd., 2004). Tirkiye’de ise 76 Dianthus
tiirtiniin bulundugu ve bunlardan 33 tanesinin
endemik oldugu bildirilmektedir. Dianthus
carmelitarum da bu endemik Dianthus
tiirlerinden birisidir (Reeve, 1967; Hamzaoglu
vd., 2015). Dianthus tiirleri Caryophyllaceae
ailesine mensup tibbi bitkiler olup halk
arasinda didretik, anti-inflamatuvar, immiin
sistemi kuvvetlendirici ve balgam soktiiriicii
olarak kullanildiklar bildirilmektedir. Faydali
biyolojik etkilerinden dolay1 geleneksel
tedavide liriner enfeksiyon, ¢iban, menopoz,
bel  soguklugu, Oksilirik ve  kanser
tedavilerinde kullanilmaktadirlar (Hsieh vd.,
2004; Nho vd., 2012; Yu vd., 2012; Lamula
ve Ashafa, 2014). Dianthus tiirlerinin
alkaloidler, tanninler, saponinler, siklik
peptidler ve fenolik bilesiklerce (benzoik



asidin  metoksi tiirevleri, kuersetrin,
kaempferol ve dimetoksi flavon gibi) zengin
oldugu bildirilmektedir (Gou vd., 2011; Yu
vd., 2012; Ding vd., 2013; Lamula ve Ashafa,
2014). Dianthus tiirlerinin igerdikleri faydali
flavonoid ve steroid yapidaki bilesiklerden
dolay1 antimikrobiyal, pro-apoptotik,
antioksidan  ve  antidiyabetik  etkileri
belirlenmistir (Yu vd., 2007; Yu vd., 2012;
Lamula ve Ashafa, 2014; Kazeem ve Ashafa,
2015). Dianthus tiirlerinin kanser hiicreleri
iizerindeki sitotoksik etkinligini konu alan
caligmalarda ise; Yu vd. (2012) Dianthus
superbus’un etanollii ekstraktinin petrol eter,
etil asetat, biitanol ve su fraksiyonlarinin
insan karaciger kanseri (HepG2 ve Bel-7402)
ve serviks kanseri (HeLa) hiicre serilerinde
sitotoksik etkisini arastirmiglar ve en iyi
sonuglarin etil asetat fraksiyonunda elde
edildigini gostermislerdir (Yu vd., 2007). Nho
vd. (2012) ise Dianthus chinensis’in etanollii
ekstraktinin ~~ HepG2  hiicre  serisinde
mitokondri  bagimli  apoptoz  yolagim
aktifleyerek kaspaz aktivasyonu ile sitotoksik
etki gosterdigini rapor etmislerdir (Nho vd.,
2012). Boyle oldugu halde literatiirde
Dianthus carmelitarum ekstraktlarinin
sitotoksik etkinligini konu alan herhangi bir
caligmaya rastlanilmamustir. Buradan
hareketle hazirlananan bu g¢alismanin amaci;
Dianthus carmelitarum’un dimetil siilfoksit
(DMSO) ekstraktinin antioksidan
ozelliklerinin tespit edilmesi ve ekstraktin
insan serviks (HeLa), akciger (A549), meme
(MCF-7) ve prostat (PC-3) kanser hiicre
serileri  iizerindeki  sitotoksik  etkisinin
belirlenmesidir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal
2.1.1. Bitkisel Materyal

Calismada kullanilan Dianthus carmelitarum
bitki Ornekleri 2015 yili yaz mevsiminde
Sinop’tan toplandi. Bitkinin tiir teshisi
Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof. Dr. Ufuk Ozgen
tarafindan yapildi ve AEF-26695 herbaryum
numarast ile Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi (AEF) herbaryumuna kaydettirildi.

43

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Antioksidan  aktivite ~ ve  sitotoksisite
analizlerinde kullanilan tiim kimyasallar
analitik ya da HPLC smifi saflikta olup
Sigma-Aldrich (St. Louis, ABD) firmasindan
satin alindi. Hiicre kiiltiiriinde kullanilan
EMEM (Eagle's Minimum Essential Medium)
besiyeri ile tripsin ¢dzeltisi Lonza (Verviers,
Belgika), fetal bovin serum (FBS) Biochrom
(Berlin, Almanya) ve gentamisin ise
Biological Industries (Kibbutz Beit Haemek,
Israil) firmalarindan temin edildi.

2.1.3. Kullanilan Laboratuvar Cihazlar

Bu calisma yapilirken laboratuvar degirmeni
(Retsch ZM 200, Haan, Almanya), mikropleyt
okuyucu (Molecular Devices Versamax,
California, ABD), hiicre kiltiiri kabini
(Heraeus KS-12, Langenselbold, Almanya),
CO; inkiibatorii (Thermo Forma 381,
Marietta, ABD), ters faz mikroskop (Nikon
Eclipse TS100, Tokyo, Japonya), santrifiij
(Eppendorf 5804, Hamburg, Almanya) ve
hassas analitik terazi (Mettler Toledo AB204-
S, Greifensee, Isvigre) gibi laboratuvar
cihazlar1 kullanildi.

2.2. Metot
2.2.1. Ekstraksiyon

Bitki numuneleri oda sicakliginda 20 giin
boyunca kurutuldu, siire sonunda toprak iistii
kisimlart  dikkatlice ayrilip  laboratuvar
degirmeni yardimiyla toz haline getirildi. Toz
haline getirilmis 6rneklerden 0.5 g alinarak 10
mL saf DMSO ile kanstirildi. Karisim iyice
vortekslendikten sonra 45°C’de 150 rpm’de
siirekli ¢alkalanarak 24 saat inkiibasyona
birakildi.  Inkiibasyondan sonra karisim
1800xg’de 10  dakika  santrifiijlendi.
Stipernatant siizge¢ kagidindan siiziildii ve
ardindan 0.22 pm’lik filtrelerden geg¢irildi.
Elde edilen DMSO’lu ekstrakt deneylerde
kullanilmak iizere alikotlanip -20°C’de,
karanlikta saklandi.

2.2.2. Ekstraktin Antioksidan Ozelliklerinin
Belirlenmesi



2.2.2.1. Toplam Fenolik Madde Tayini

Ekstraktin toplam fenolik madde igerigi,
modifiye edilmis Folin-Ciocalteu metoduna
gore spektrofotometrik olarak belirlendi
(Slinkard ve Singleton, 1977). 12.5 pL 6rnek,
62.5 pL Folin reaktifi (1:10 saf su ile
seyreltilmis) ve 125 pL % 20’lik sodyum
karbonat ¢oOzeltisi ile karigtirthp oda
sicakliginda, karanlikta 30 dakika inkiibe
edildi. Stire sonunda 760 nm’de mikropleyt
okuyucuda absorbans 6l¢timii gerceklestirildi.
Standart olarak gallik asit kullanildi ve toplam
fenolik madde miktar1 mg gallik aside
esdeger/g Ornek olarak hesaplandi.

2.2.2.2. Toplam Flavonoid Madde Tayini

Ekstraktin =~ toplam  flavonoid  igerigi,
aliminyum kloriir kolorimetrik metodu ile
belirlendi (Moreno vd., 2000). 20 pL 6rnek;
172 pL % 80°’lik etanol, 4 pL % 10’luk
aliminyum kloriir ve 4 pLL 1 M potasyum
asetat ¢ozeltisi ile karigtirilip oda sicakliginda,
karanlikta 40 dakika inkiibe edildi. Siire
sonunda 415 nm’de mikropleyt okuyucuda
absorbans Ol¢ciimii gerceklestirildi. Standart
olarak  kuersetin  kullanildt ve toplam
flavonoid madde miktari mg kuersetine
esdeger/g ornek olarak hesaplandi.

2.2.2.3. Demir
Belirlenmesi

Indirgeyici Giiciin

Demir indirgeyici giiciin belirlenmesi i¢in
Oyaizu’nun gelistirdigi yontem modifiye
edilerek kullanildi (Oyaizu, 1986). 40 pL
numune; 100 pL 0.2 M fosfat tamponu
(pH:6.6) ve 100 uL potasyum ferrisiyanat ile
karigtirilip, karanlikta 50°C’de 20 dakika
inkiibe edildi ve silire sonunda su altinda
sogutuldu. Karigimin iizerine 100 pL %
10’luk trikloroasetik asit ilave edildi ve
karisim 3000xg’de 10 dakika santrifiijlendi.
Ust fazlardan 100’er uL &rnek alinarak 96
kuyucuklu mikropleyte aktarildi ve {izerine
100 pL distile su ve 20 puLL demir (IIT) klortir
ilave edildi. Son karisim oda sicakliginda,
karanlikta 5 dakika inkiibe edildi. Siire
sonunda 700 nm’de mikropleyt okuyucuda
absorbans Ol¢limii gerceklestirildi. Standart
olarak troloks kullanildi ve demir indirgeyici
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giic mg troloksa esdeger/g Ornek olarak
hesaplandi.

2.2.3. Hiicre Kiiltiirii

Calismada kullanilan HelLa, A549, MCF-7 ve
PC-3 insan kanser hiicre serileri Amerikan
Tip Kiiltiir Koleksiyonu (ATCC)’den satin
alindi. Hiicreler % 10 fetal bovine serum
(FBS) ve % 1 gentamisin ile zenginlestirilmis
L-glutamin iceren EMEM besiyeri igerisinde
% 5 CO, ortaminda, 37°C’de, T-75’lik
flasklarda, inkiibatorde cogaltildi.

2.2.3.1. Sitotoksisite Analizleri

Ekstraktin kanser hiicre serileri {izerindeki
sitotoksik etkisinin belirlenmesinde MTT
metodu (Mosmann, 1983) modifiye edilerek
kullanildi. Sitotoksisite deneylerinde pozitif
kontrol olarak cisplatin kullanildi. Cisplatin
DMSO ile ¢ozildii ve ara stok ¢ozeltileri
hiicre  kiiltiirii  besiyeri ile hazirlandi.
Hiicrelerin maruz kaldigi final DMSO
konsantrasyonu tiim deneylerde % 0.5’in
altinda tutuldu. Tripsinizasyon ile flasklardan
kaldirilan hiicreler sayildiktan sonra 96
kuyucuklu steril hiicre kiiltiir pleytinin her
kuyucuguna 5000 hiicre diisecek sekilde 200
pL besiyeri i¢inde ekildi. Baglangigtan 24 saat
sonra; pleytler inkiibatérden alindi, igerikleri
uzaklagtirildi ve her bir kuyucuga 200’er pL.
taze besiyeri eklendi. Taze besiyerleri {izerine
son konsantrasyonlart 5-500 pg/mL olacak
sekilde ekstrakttan ve 1-10 pg/mL olacak
sekilde cisplatin  ¢ozeltisinden  uygun
hacimlerde ilaveler yapilip hiicrelerin bu
maddelerin  farkli  konsantrasyonlar1 ile
37°C’de 72 saat inkiibasyonu saglandi. Siire
sonunda pleyt igerikleri uzaklastirildi ve
biitlin kuyucuklara 190’ar pL taze besiyeri
eklendi. Her bir kuyucuga son
konsantrasyonu 0.25 mg/mL olacak sekilde
10’ar uL. MTT boyas1 eklendi ve pleytler 3
saat daha 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda pleyt icerikleri uzaklastirildi. Her bir
kuyucuga 200°er pl. DMSO eklendi ve
pleytler formazan kristallerin ¢dziinmesi igin
90 dakika calkalayicida bekletildi. Her bir
kuyucukta olusan mor tonundaki rengin
absorbans1 mikropleyt okuyucuda 570 nm
dalga boyunda okundu. Her 6rnegin her bir



konsantrasyonu icin elde edilen absorbans
degerinin, herhangi bir muamele gormeyen
kontrol absorbans degerine orani 100 ile
carpilarak her bir maddenin her bir
konsantrasyonu igin % hiicre canlilik
degerleri hesaplandi. Elde edilen % hiicre
canlilig degerlerinin logaritmik
konsantrasyona karsi grafige gecirilmesi ile
elde edilen grafikten her bir hiicre serisinde
ekstrakt ve cisplatin i¢in ICsq (yart maksimum

inhibitér konsantrasyonu) degerleri elde
edildi.

2.2.4. Istatistiksel Analiz

Sonuglar {i¢ bagimsiz deneyin ortalamasi ve
standart sapma  (mean£SD)  alinarak
hesaplandi. Deney sonuglari, SPSS (Statistics
Program for Social and Science) 13.0.1
istatistik  programina yiiklenerek normal
dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov
testi ile kontrol edildi. Normal dagilima
uygun olduklar1 goriildiikten sonra ANOVA
testi, gruplar arasindaki iliskinin ortaya
konabilmesi i¢in ise post-hoc Tukey analizleri
kullanild1. p<0.05; istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

Oksidatif stres reaktif oksijen tiirlerinin
miktarinin  arttigi  ve/veya bu radikalleri
temizlemekle gorevli antioksidan sistemin
gliciiniin azaldig1 durumlarda ortaya ¢ikabilen
patolojik bir durumdur. Giintimiizde oksidatif
stresin kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi pek ¢ok patolojik durumun
etiyolojisinde rol aldigina inanilmaktadir
(Aliyazicioglu  vd., 2011). Antioksidan
aktivite bu nedenle insan saglig1 i¢in 6nem arz
etmektedir ve 6zellikle son yillarda pek ¢ok
biyolojik aktivitenin de antioksidan etkiden

kaynaklandig1 ileri siiriilmeye baglanmistir.
Dogal iirlinlerin de sahip olduklar1 fenolik
bilesiklerin antioksidan o6zellikleri nedeniyle
canlilar1 oksidatif stres ile iliskili kronik
hastaliklara kars1 koruyabilecegine
inanilmaktadir. Test edilen dogal bir {iriiniin
antioksidan aktivitesinin belirlenmesi, bu
nedenle daha genis kapsamli calismalar i¢in
bir  baglangic  noktasi  olarak  kabul
edilmektedir (Kaur ve Kapoor, 2001). Bitkisel
ekstraktlarin in vitro antioksidan
ozelliklerinin ~ belirlenmesinde  pek  ¢ok
yontem kullanilmakta olup, ¢aligmalarda en
az iki bagimsiz yonteme yer verilmesi
gerektigi onerilmektedir (Nuutila vd., 2003).
Toplam fenolik ve flavonoid madde tayinleri
kullanigli, hizli ve ucuz olmalarindan dolay1
bitkisel ekstraktlarin antioksidan
ozelliklerinin belirlenmesinde siklikla
kullanilmaktadirlar. Demir indirgeyici gii¢
yontemi ise siklikla bir bilesigin antioksidan
giicinii belirlemek i¢in tercih edilmektedir
(Turan vd., 2015a). Bu nedenlerden dolayi
calismada hazirlanan DMSO’lu  Dianthus
carmelitarum ekstraktinin antioksidan
ozellikleri, toplam fenolik madde tayini,
toplam flavonoid madde tayini ve indirgeyici
giic analizi metodlar1 kullanilarak belirlendi
ve sonuglar Tablo 1°de gosterildi.

Cai vd. (2004) Dianthus superbus’un
metanollii ve sulu ektsraktinin toplam fenolik
madde igerik degerlerini sirasiyla 590 ve 690
mg gallik asit esdegeri/100 g ornek olarak
belirlerken (Cai vd., 2004), Gou vd. (2011)
Dianthus superbus’un sulu ekstraktinin
toplam  fenolik ve flavonoid madde
iceriklerini sirasiyla 2404 mg gallik asit
esdegeri/100 g ornek ve 327 mg rutin
esdegeri/100 g Ornek olarak rapor etmislerdir
(Gou vd., 2011).

Tablo 1. Dianthus carmelitarum ekstraktinin antioksidan ozellikleri

Antioksidan Aktivite Tayin Yontemi

Toplam fenolik madde miktari*
Toplam flavonoid madde miktari**
Demir indirgeyici gi¢***

853.9+19.4
636.5£13.1
1378.7+87.4

“Toplam fenolik madde miktar1 mg gallik aside esdeger/100 g drnek olarak verildi.

- Toplam flavonoid madde miktart mg kuersetine esdeger/100 g 6rnek olarak verildi.

“ Demir indirgeyici gii¢ mg troloksa esdeger/100 g 6rnek olarak verildi.

Tiim 6l¢iimler ti¢ kere tekrarlandi ve sonuglar aritmetik ortalamatstandart sapma olarak verildi.



Dianthus chinensis’in etanollii ekstraktinin
toplam fenolik ve flavonoid madde igerikleri
ise sirasiyla 1900 mg gallik asit esdegeri/100
g ornek ve 6570 mg kuersetin esdegeri/100 g
ornek olarak bildirilmistir (Lee vd., 2016).
Calismada elde edilen antioksidan aktivite
degerlerinin literatiir  verileriyle uyumlu
oldugu goriilmektedir. Aradaki farkliliklarin
kullanilan bitki tiiriiniin, bitkinin toplandigi
bolgenin iklimsel o&zelliklerinin, kullanilan
¢oziicii tiirtiniin veya ekstraksiyon metodunun
farkli olmasindan kaynaklanmis olabilecegi
distiiniilmektedir.

Kanser; hiicre sinyal yolaklarinda meydana
gelen coklu degisimler sonucu ortaya ¢ikan,
genetiksel Oykiiyli ve cevresel etkileri de
barindirabilen  heterojen  bir  hastaliktir.
Kemoterapi kanserle miicadelede siklikla
bagvurulan metod olup etkisizlik, ciddi
toksisite ve c¢oklu ilag direnci gibi
dezavantajlar basar1 ylizdesini diistirmektedir.
Bundan dolay1 antikanser ilaglara karsi olan
direnci yenebilmek i¢in yeni stratejilere
ihtiya¢c duyulmaktadir. Iste bu noktada dogal
iiriinlere yeni ila¢ kesifleri i¢in potansiyel
hammadde goziiyle bakilmakta ve dogal
iriinlerde bulunan polifenoller bu anlamda
yapilar1 ve aktiviteleri ile o6n plana
cikmaktadirlar. Dogal iiriinlerin gerek biitiin
haldeki ekstraktlarinin, gerekse de dogal
iiriinlerden izole edilen bilesiklerin antikanser
etkilerinin arastirllmasi olduk¢a popiiler

caligma alanlarindan birisi haline gelmistir
Demir vd.,

(Demir vd., 20164a; 2016b).

Hela

Hiicre Canliligi (%)
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Dianthus tiirleri Caryophyllaceae ailesine

mensup tibbi  bitkiler olup alkaloidler,
tanninler, saponinler, siklik peptidler ve
fenolik  bilesiklerce  zengin  olduklar

bildirilmektedir (Gou vd., 2011; Yu vd.,
2012; Ding vd., 2013; Lamula ve Ashafa,
2014). Cesitli Dianthus tiirlerinin in vitro
sitotoksik  etkisini inceleyen ¢aligmalar
bulunmakla birlikte (Yu vd., 2007; Nho vd.,
2012) literatirde Dianthus carmelitarum
ekstraktlarinin sitotoksik etkisini konu alan
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Aday
molekiillerin ya da dogal iiriin ekstraktlarinin
sitotoksik etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda
oncelikle in vitro deneylerin gercekles-
tirilmesi Onerilmekte, bu calismalardan pozitif
sonuclarin elde edilmesi durumunda in vivo
ve klinik ¢aligmalara gecilmesi gerektigi
tavsiye edilmektedir. Bu nedenle Dianthus
carmelitarum’un sitotoksik etkinliginin de
incelendigi bu ¢alisma 4 farkli kanser hiicre
serisi ~ tizerinde in  vitro  kosullarda
gerceklestirildi (Demir vd., 2016a; Demir vd.,
2016b). Ekstraktin insan serviks, akciger,
meme ve prostat kanser hiicre serileri
tizerindeki sitotoksik etkisi MTT metodu ile
degerlendirildi ve artan ekstrakt
konsantrasyonuna karst % hiicre canlilik
degerlerinin degisimleri Sekil 1°de gosterildi.

Literatiirde  yayinlar  arast  biitiinliigiin
saglanmas1 amaciyla dogal iiriin ekstrakti ya
da herhangi bir kimyasal maddenin sitotoksik
etkinligi ICsp degerleri cinsinden ifade

edilmektedir.

——A549
——PC-3
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Sekil 1. Dianthus carmelitarum ekstraktinin farkli konsantrasyonlarimin 72 saatlik inkiibasyon
siiresinde hiicrelerin canlilig1 {izerine etkisi (n=3). *Negatif kontrol grubuyla karsilagtirildiginda

anlaml fark goriildii (p<0.05).
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ICso; Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan ~ negatif = kontrol  grubuyla
kiyaslandiginda % 50 absorbans azalmasi
olusturan ila¢ ya da kimyasal konsantrasyonu
olarak tarif edilmektedir (Demir vd., 2016a).
Ekstraktin her bir hiicre serisi tizerindeki
sitotoksik etkisi hiicre biiylime egrilerinden
yola ¢ikilarak ICsg cinsinden hesaplandi ve
sonuclar Tablo 2’de sunuldu.

Sonuglar incelendiginde ekstraktin calisilan 4
kanser hiicre serisindeki ICsp degerlerinin
117-142 pg/mL  konsantrasyon araliginda
degistigi goriilmektedir. Literatiirdeki
Dianthus tiirlerinin sitotoksik etkinligini konu
alan ¢alismalarda ise; Yu vd. (2012) Dianthus
superbus’un etanollii ekstraktinin etil asetat
fraksiyonunun HepG2 hiicre  serilerinde
mitokondri  bagimli  apoptoz  yolagini
aktifleyerek apoptotik 0Ozellik sergiledigini
bildirirlerken (Yu vd., 2012), Shin vd. (2013)
Dianthus chinensis’in metanollii ekstraktinin
agiz kanseri hiicre serilerinde specificity
protein 1 (Spl) seviyelerini azaltarak
apoptotik etki gosterdigini rapor etmislerdir
(Shin vd., 2013). Naghibi vd. (2014)
yaptiklar1 ¢aligmada Dianthus orientalis
Adams bitkisinin metanollii ekstraktlariin
insan HepG2, MCF-7, A549 ve kolon kanseri
(HT-29) hiicre serilerinde 100 pg/mL
konsantrasyona kadar herhangi bir sitotoksik
etki gdstermedigini bildirirlerken (Naghibi
vd., 2014), Lee vd. (2016) Dianthus
chinensis’in  etanollii  ekstraktinin  insan
akciger kanseri (H1299) ve kolon kanseri
(HCT-116) hiicre serilerinde 250-1000 pg/mL
konsantrasyon araliginda sitotoksik etki
gosterdigini rapor etmislerdir (Lee vd., 2016).
Son yillarda sadece Dianthus ekstraklarinin
degil, ayn1 zamanda bu ekstraktlardan izole
edilen cesitli bilesiklerin de sitotoksik
etkinligini konu alan calismalara
rastlanilmaktadir. Hsieh vd. (2005) Dianthus
superbus’dan izole edilen longicalycinin A

etkeninin HepG2 hiicre serisinde sitotoksik
etkisini  bildirirlerken (Hsieh vd., 2005),
Martineti vd. (2010) Dianthus
caryophyllus’dan izole edilen kaempferide
triglikozid bilesiginin insan kolon kanseri
(HCT-8) hiicre serisinde hiicre dongiisiinii
Go/G; evresinde durdurarak antiproliferatif
etki sergiledigini gostermislerdir (Martineti
vd., 2010). Ding vd. (2013) ise Dianthus
superbus’un etil asetat fraksiyonundan izole
edilen 2-[(2,4 dihidroksibenzoil) amino]-4-
metoksi-benzoik  asit’in  HepG2  hiicre
serisinde giiclii bir sitotoksik etkisi oldugunu,
kaempferol, kuersetrin,  3,5,7-trihidroksi-
3’,5’-dimetoksil-flavon ve 1-monopalmitin’in
ise aynt hiicre serisinde orta derecede
sitotoksik etki gosterdigini bildirmislerdir
(Ding vd., 2013).

Polifenoller sekonder bitkisel metabolitlerin
onemli bir smift olup kuvvetli antioksidan
ozellik sergileyebildikleri bildirilmektedir.
Polifenolik bilesiklerin antioksidan
ozellikleri; reaktif oksijen tiirlerine elektron
verebilmeleri, radikal olusumunu hizlandiran
agir metal iyonlarmi selatlayabilmeleri ve
antioksidan/detoksifikasyon enzimlerini
uyarabilmeleri mekanizmalar1 ile agiklan-
maktadir (Surh, 2003; Turan vd., 2015b).
Polifenolik bilesiklerin bu o6zelliklerinden
dolay1 antioksidan, antikanser, antimutajenik,
anti-aterosklerotik, antimikrobiyal ve anti-
inflamatuvar etkiler sergileyebildikleri
bildirilmektedir (Li vd., 2014). Polifenolik
bilesiklerin antikanser etkinliklerinin ise,
karsinojen metabolizmasin1 modiile edebilme,
gen ekspresyon seviyelerini degistirebilme,
hiicre donglislinii  durdurabilme, apoptozu
indiikleyebilme ve ¢esitli hiicre c¢ogalma
sinyal yolaklarini inhibe edebilme
ozelliklerinden kaynaklandig1 ileri
stiriilmektedir (Huang ve Cai, 2010).

Tablo 2. Dianthus carmelitarum ekstraktinin ve cisplatinin sitotoksik etkisi (ICsp, pg/mL) (n=3)

HelLa A549 MCF-7 PC-3
Ekstrakt 131.1+4.9 142.1+£8.9 117.4+4.4 118.7+£3.1
Cisplatin 0.69+0.02 0.73+£0.03 0.55+0.03 0.71+0.05
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Dianthus tiirlerinin kaempferide, kaempferol,
apigenin, luteolin ve kuersetin gibi fenolik
bilesikler ve bunlarin glikozid tiirevleri
yoniinden  zengin olduklar1 yapilan
caligmalarla gosterilmis olup (Obmann vd.,
2011a; Obmann vd., 2011b), bu bilesiklerin
cesitli kanser hiicreleri tizerinde antikanser
ozellikler sergilediklerine dair literatiirler de
mevcuttur (Ravishankar vd., 2013). Buradan
hareketle Dianthus carmelitarum ekstratinin
sitotoksik etkinliginin icerdigi bu fenolik
bilesiklerden kaynaklandig diistintilmektedir.

Bu  ¢alisma Dianthus  carmelitarum
ekstraktinin in  vitro sitotoksik etkisinin
incelendigi ilk calismadir. Bu agidan
bakildiginda, bu ¢aligmanin yeni farmakolojik
caligmalara 151k tutmasit beklenmektedir.
Ekstraktin  sitotoksik  etkisinin ~ hangi
mekanizmalar  {izerinden  gergeklestiginin
belirlenebilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalar
gerekmektedir.
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