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ÖZET

AMAÇ: Kanser tahrip edici, ölümcül bir hastalıktır ve dünya 
çapındaki ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır. Mide 
kanseri gibi kanser türleri için farklı tedavi yöntemleri mevcut olsa da 
çoğu tedavi yöntemleri birçok yan etkiye sahiptir. Çeşitli iyileştirici 
özelliklere sahip Cuscuta campestris' in kanser hücreleri üzerindeki 
etkilerinin araştırılması yeni bir alan olmakla beraber etkileri tam 
olarak çalışılmamış ve aydınlatılmamıştır. Bu çalışmada, C. campestris 
özütünün farklı konsantrasyonlarının mide kanseri hücreleri 
üzerindeki sitotoksik, genotoksik, apoptotik ve reaktif oksijen 
türlerinin üretimindeki etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Araştırmamızda, C. campestris için 
antioksidan, pro-oksidan ve radikal temizleyici aktiviteleri 
değerlendirildi ve miktar tayini LC-MS / MS yöntemi ile analiz 
edildi. C. Campestris’ in normal hücrelere kıyasla mide kanseri 
(AGC) hücreleri üzerindeki seçiciliğini göstermek için insan normal 
deri fibroblastik (CCD-1079Sk) hücre hattı kullanıldı. Apoptoz 
belirteçlerinin tayininde akridin oranj/etidyum bromür çift 
boyama, akış sitometrisi ve western blot metotlarından faydalanıldı. 
Genotoksik aktivite tayini, Comet analizi ile gerçekleştirildi. 

BULGULAR: Sonuçlarımız, C. Campestris etanolik özütünün doza 
bağlı bir şekilde, mide kanseri hücre hattı üzerinde normal hücrelere 
kıyasla önemli ölçüde daha yüksek sitotoksik etkilere sahip olduğunu 
göstermiştir. Ayrıca, elde ettiğimiz veriler C. campestris'in mide kanseri 
hücre hatlarında reaktif oksijen türlerinin oluşumunu arttırdığını ve 
DNA hasarına neden olduğunu açıkça göstermiştir. Yapılan apoptoz 
tayin ölçümleri C. campestris' in bölünmüş kaspaz-3, bölünmüş 
kaspaz-9, bölünmüş PARP ve P-53'ü aktive etmesiyle kanser hücreleri 
üzerinde apoptotik bir etkiye sahip olduğunu da doğrulamıştır.  

SONUÇ: Bu çalışmanın sonucu olarak, C. Campestris’in mide 
karsinomu tedavisinde umut vadeden bir antikanser ajanı olabileceği 
düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cuscuta campestris, mide karsinomu, apoptoz, 
DNA hasarı, reaktif oksijen türleri

ABSTRACT

AIM: Cancer is a destructive disease and second most common 
cause of death worldwide. Although there are different therapeutic 
methods for cancers such as gastric cancer, most of them possess 
many adverse effects. Investigating the effects of Cuscuta campestris, 
which has various medicinal properties, on cancer cells is a new field 
and has not been fully elucidated. In this study, we investigated the 
effects of cytotoxic, genotoxic, apoptotic and reactive oxygen species 
production on gastric cancer cells with various concentrations of C. 
campestris extract.

MATERIAL AND METHOD: Content analysis of C. campestris 
was measured by LC-MS/MS method. Selectivity on gastric cancer 
cell line (AGC cell line) was compared to normal cells, human 
normal skin fibroblastic cells (CCD-1079Sk) for all experiments. 
Antioxidant, pro-oxidant and radical scavenging activities were 
evaluated, and apoptosis indicators were measured via acridine 
orange/ ethidium bromide double staining, flow cytometer and 
western blotting assays. Genotoxic activity assay was carried out by 
using Comet assay.

RESULTS: Our results demonstrated that ethanolic extract of C. 
campestris has significantly higher cytotoxic effects on gastric 
cancer cell line than normal cells in a dose dependent manner. We 
also observed that C. campestris increased the generation of reactive 
oxygen species in gastric cancer cell lines and caused DNA damage. 
Apoptosis detection assays further confirmed that C. campestris 
has an apoptotic effect by activated of cleaved caspase-3, cleaved 
caspase-9, cleaved PARP and P-53. 

CONCLUSION: Hence, C. campestris might represent a promising 
anticancer agent for gastric carcinoma treatment. 

Keywords: Cuscuta campestris, stomach neoplasms, apoptosis, 
DNA damage, reactive oxygen species
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Cuscuta Campestris Tedavisi ile Mide Kanseri Hücrelerinde Apoptozun İndüklenmesi ve Reaktif Oksijen Türlerinin Oluşumu Yoluyla Proliferasyonun Engellenmesi

GİRİŞ
Mide kanseri (MK), küresel ve aynı zamanda ölümcül 
bir sağlık sorunudur. Dünya çapında en sık görülen dör-
düncü kanser türü olup tüm kanser ölümlerinin ikinci 
en önemli nedenidir (1). MK insidansı özellikle Doğu 
Asya, Doğu Avrupa, Orta ve Güney Amerika'nın bazı 
bölgelerinde oldukça yüksektir (2). Kemoterapi, rad-
yoterapi ve cerrahi tedavideki sınırlamalar göz önüne 
alındığında, mide ve diğer kanser türleri için tamam-
layıcı / alternatif tıp yaklaşımlarına ilgi günden güne 
artmaktadır (3). Günümüzde, doğal bileşiklerin daha 
az toksik olması, anti-kanser ilaçlarının tedavi sonrası 
oluşturduğu toksisite endişesini ortadan kaldırabilece-
ğini düşündürmektedir. 

Türkiye'nin Orta Anadolu ve Doğu Akdeniz Bölgesi'nde 
özellikle Mardin'de yaygın olarak yetişen yabani ot tür-
lerinden biri olan Cuscuta campestris Yuncker (C. cam-
pestris) (tarla küskütü) tek yıllık holoparazitik bir bitki-
dir (4). Dünyada yaygın olarak görülen Cuscuta türleri, 
mahsul bitkilerinde verim kaybına ve en çok ekonomik 
zarara neden olan parazitik bitki türüdür. Bunun yanı 
sıra Cuscuta türlerinin flavonoidler, glikozitler, alkalo-
idler, tanenler, ligninler ve diğer organik maddeler dahil 
olmak üzere birkaç fito-bileşen içerdiği bilinmektedir. 
Bu bileşenlerin yanı sıra uçucu yağ ve eser elementler de 
içerdiği gösterilmiştir. Bu içeriklerinden dolayı Cuscuta 
türleri modern tıpta kullanılmaktadır (5). C. campest-
ris çoğunlukla kersetin (6), hiperosid (7) kaempferol, 
refleksin, klorojenik asit, kafeik asit, p-Coumaric asit, 
4,5-dikaffeoilkinik asit (6) gibi fitokonstitüentleri ihtiva 
eder. Birçok çalışma, Cuscuta türlerinin, anti-analjezik 
(ağrı kesici) ve anti-piretik (ateş düşürücü) özelliklerin 
yanı sıra antibakteriyel, antimikrobiyal, antioksidan, anti 
enflamatuar, anti-proliferatif, hepatoprotektif (karaciğer 
koruyucu etkileri) ve anti-ülser aktiviteleri dahil olmak 
üzere çeşitli biyolojik etkilere sahip olduğunu göstermiş-
tir (5, 8, 9). Son yıllarda Cuscuta türlerinin anti-kanser 
etkileri de araştırılmıştır (5, 10). Ancak, literatürde bir-
çok Cuscuta türünün kimyasal içerikleri ve biyoaktivite-
leri bildirilmiş olsa da C. campestris'in tıbbi özelliklerini 
gösteren çalışmalar sınırlı veriye sahiptir. Bu nedenle, bu 
çalışmada C. Campestris etanolik özütlerinin farklı kon-
santrasyonlarının mide kanseri hücreleri (AGC) üzerin-
deki sitotoksik, genotoksik, apoptotik ve reaktif oksijen 
üretimine (ROS) olan etkilerini inceledik.

GEREÇ VE YÖNTEM
1-Hücre Hatları ve Kimyasallar 
Mide karsinom hücreleri (AGC) ve insan fibroblast 
hücreleri (CCD-1079Sk), American Type Cell Culture 
Collection'dan (ATCC, ABD) temin edildi. Fetal sığır 
serumu (FBS), Ham's F12K medyum, Eagle’s minimal 
essential medium (EMEM), 2,7-diklorodihidroflorese-
in-diasetat (H2DCF-DA), penisilin-streptomisin, etid-
yum bromür (EB), akridin oranj (AO) ve diğer kimya-
sallar Sigma-Aldrich’ten (St. Louis, MO, ABD) alındı. 
Aksi belirtilmedikçe, çalışmada kullanılan tüm kim-
yasallar analitik kalitededir. Annexin V-FITC boyama 
kiti, Roche Life Sciences’tan (Penzberg, Almanya) sa-

tın alındı. Protein ladder’ı Thermo Fisher Scientific’ten 
(Massachusett, ABD) temin edilirken, birincil ve ikincil 
antikorlar, Abcam’den (Cambridge, İngiltere) satın alın-
dı. Western Blotting Luminaol Reagent, Santa Cruz’dan 
(Texas, ABD) satın alındı.

2- Bitkilerin toplanması ve ekstraksiyonu
C. campestris'in açıkta yetişen kısımları, Konya’dan (İç 
Anadolu Bölgesi, Türkiye) 2018 ilkbaharının başlarında 
toplandı. Bitkinin toprak üstü kısımları temizlendikten 
sonra parçalayıcı yardımıyla ince toz haline getirildi. 100 
g bitki tozu 100 ml %80 etanol içinde süspanse edildi 
ve çalkalayıcı üzerinde 37°C' de 48 saat boyunca inkübe 
edildi. Etanolik özüt, Whatman filtre kâğıdı yardımıyla 
süzüldükten sonra vakum altında 40°C' de döner buhar-
laştırıcı ile buharlaştırıldı (Heidolph Hei-Vap Value Mo-
del Rotary Evaporator, Almanya). Son olarak, sulu özüt 
çözeltisi liyofilizasyona (Labconco FreeZone 2.5 Litre 
Masaüstü Dondurularak Kurutma Sistemi, ABD) tabi 
tutularak C. Campestris’ in kuru tozu elde edildi. 

3- C. campestris’ in içerik ve aktivite analizi
Toplam fenolik ve flavonoid içerik 
C. campestris özütünün toplam fenolik (TF) içeriği, 
çalışmamıza uyarlanmış bir yöntem (11) izlenerek Fo-
lin-Denis reaktifi kullanılarak belirlendi. Gallik asit, 
referans standart olarak kullanıldı. Elde edilen yeşil 
rengin absorbansı, plak okuyucu (Thermoscientific, 
Varioskan Flash Multimode, ABD) kullanılarak 746 
nm'de ölçüldü. Toplam fenolik içerikler, gallik asit ile 
hazırlanmış bir standart eğrinin (R2 = 0.999) doğrusal 
denkleminden belirlendi. Toplam fenolik bileşik içeriği 
100 g kuru ağırlık başına mg cinsinden mg/g gallik asit 
eşdeğeri (GAE) olarak ifade edildi. 

Ekstraktın toplam flavonoid (TF) içeriği Eom ve ark.'nın 
(12) protokolü kullanılarak analiz edildi. TF, 100 g kuru 
ağırlık başına mg cinsinden kersetin eşdeğerlerini (QE) 
kullanan kalibrasyon eğrisinden (R2 = 0,999) hesaplandı.

C. campestris'in fenolik ve flavonoid içeriklerinin 
Yüksek Performanslı LC-MS / MS ile ölçümü
C. campestris içeriği, iyon kaynağının ESI olduğu kütle 
spektrometresi (Thermoscientific, Orbitrap Q-Exacti-
ve, ABD) ile saptandı. 3 µm Fortis C18 (150 x 3.0 mm 
kalınlığında) kolonu kullanıldı. İlk olarak, C. campest-
ris’in kuru özütü HPLC faz koşullarına uygun olması 
için metanol içinde çözdürüldü (HPLC koşulları mobil 
faz A; %1 formik asit- H2O ve mobil faz B; %1 formik 
asit – MeOH). Kütle spektrometresinin ara yüz sıcaklığı 
240°C’ye, enjeksiyon hacmi ise 2 µl’ye ayarlandı. Kütle 
aralığı 85m/z 'den 1 500 m/z'ye kadar uygulandı. Tarama 
süresi, taramalar arası 0,1 saniyelik gecikmeyle 0,5 sa-
niye olarak belirlendi. Kütüphane araştırması ise ILBER 
kütüphanesi kullanılarak gerçekleştirildi.

C. campestris'in toplam antioksidan kapasitesi (TAK) 
ile pro-oksidan ve radikal temizleyici aktivitesi tayini
TAK, Erel ve arkadaşlarının protokolünden yararlanı-
larak tayin edildi (13). TAK analizinde 2,2'-azino-bis 
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(3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit; ABTS) radikali-
nin indirgenme ölçümleri baz alındı. Analiz, troloks ile 
kalibre edildi ve sonuçlar, litre başına mM askorbik asit 
eşdeğeri (mmol askorbik asit eşdeğeri / L) cinsinden 
ifade edildi. C. campestris kuru ekstresinin pro-oksi-
dan aktivitesi, Apak ve ark.'nın yeni pro-oksidan ak-
tivite deneyi baz alınarak gerçekleştirildi (Erel, 2004). 
C. campestris'in standart kalibrasyon eğrisi, molar 
konsantrasyona karşı alınan absorbans değeriyle elde 
edildi ve her antioksidan için modifiye edilmiş CUP-
RAC analizinin molar absorptivitesi ilgili kalibrasyon 
çizgisinin eğiminden bulundu. Çalışmalardaki ABTS 
radikal temizleyici kapasite (RTK), Erel'in yönteminde 
belirtildiği gibi rapor edildi (13). RTK yüzdesi, aşağıda-
ki denkleme göre hesaplandı: 

[(Absorbans kontrol x örnek / Absorbans kontrol) x100]
Kalibrasyon eğrisi için askorbik asit kullanıldı (150-1 
000 µM) ve sonuçlar, her 1 000 mg C. campestris etano-
lik özütü başına mmol Askorbik asit eşdeğeri cinsinden 
ifade edildi.

4-Hücre kültürü 
AGC hücreleri, Hams F-12K, CCD-1079Sk hücreleri ise 
EMEM medyum içerisinde 37°C ve %5 CO2 ortamında 
standart kültür koşullarında çoğaltıldı. Hücrelerin kül-
tür ortamları, %10 FBS, 100U/ml penisilin ve 100 ng/
ml streptomisin ile desteklendi. Kültürdeki canlı hücre 
sayısı tayini tripan mavisi kullanılarak tespit edildi.

5-Hücre canlılık testleri
Hücre canlılığı, ATP seviyelerini ölçmede kullanılan lü-
minesans test (Cell-Titer-Glo Luminescent Cell Viability 
Assay, Promega, ABD) ile belirlendi. Bu amaçla, 96 kuyu-
lu plakların her bir kuyusuna 100 µl içinde 1 × 105 adet 
AGC ve CCD-1079Sk hücre ekimi yapıldı. Ardından 
hücreler C. campestris ekstresi (100-600 ug / ml) ile 24 
saat boyunca muamele edilirken kontrol grubu hücreler 
%0,1 DMSO ile muamele edildi ve plak, 30 dakika oda 
sıcaklığına bekletildi. Plakların her bir kuyusuna 100 µl 
Cell-Titer-Glo reaktifi eklendi ve orbital çalkalayıcıda 2 
dakika boyunca karıştırıldı. 10 dakika inkübasyon sonra-
sı ATP varlığında yayılan ışık, bağıl ışık birimleri (RLU) 
cinsinden ölçüldü. Hücre canlılığı, %100 olarak belirtilen 
negatif kontrol grubuna kıyasla bir yüzde olarak göste-
rildi. Yarı maksimal büyüme inhibe edici konsantrasyon 
(IC50) değerleri, konsantrasyon-tepki eğrilerinden doğ-
rusal olmayan regresyon analizinden hesaplandı.

6-ROS üretiminin ölçümü
Hücre içi ROS üretimi, DCFH oluşturmak için spesifik 
olmayan esterazlarla bölünen ve floresan DCF üretmek 
için ROS tarafından kantitatif olarak oksitlenen hücre 
geçirgen floresan prob dihidrodikloro floresan diasetat 
(H2DCF-DA) kullanılarak test edildi. AGC ve CCD-
1079Sk hücreleri, 24 saat boyunca C. Campestris’in 
kuru özütü (100-600 ug / ml) ile muamele edildi. İn-
kübasyon sonrası hücreler soğuk fosfat tamponlu salin 
(PBS) ile yıkandı ve 100μM H2DCF-DA ile 30 dakika 
37°C'de inkübe edildi. 

DCF floresan yoğunluğunu 488 nm eksitasyon ve 525 
nm emisyon değerleri ayarlanarak, floresan plak oku-
yucuyla (Thermo Scientific, Varioskan Flash Multimo-
de, ABD) ölçüldü. Analiz, üç bağımsız deney olmak 
üzere üçer kez tekrarlanarak gerçekleştirildi. Değerler, 
kontrol ile karşılaştırıldığında % bağıl floresan olarak 
ifade edildi.

7-Akridin oranj / etidyum bromür çift boyama testi
Hücrelerdeki morfolojik değişikliklerin değerlendirilmesi 
için akridin oranj / etidyum bromür (AO / EB) çift boya-
ma testi Mc Gahon ve arkadaşlarının yöntemiyle gerçek-
leştirildi (14). Hücreler altı kuyulu plaklarda (2 x 105 hüc-
re / kuyu) 24 saat boyunca kültür ortamında bekletildi. 
Ardından kuyulara %0,1 DMSO içinde C. Campestris’in 
kuru ekstresi eklendi ve 24 saat 37°C'de inkübe edildi. 
Kontrol grubuna DMSO (%0,1) uygulandı. Hücreler, in-
kübasyondan sonra PBS ile yıkandı. Tripsin / EDTA uy-
gulamasıyla hücreler plak kuyularından kaldırıldı ve 4°C' 
de 400 x g'de 5 dakika boyunca santrifüjlendi. Santrifüj 
sonrası, süpernatant ortamdan uzaklaştırıldı ve dipte top-
lanan hücrelerin yoğunluğu, soğuk PBS ile 2 x 105 hücre / 
ml olacak şekilde süspanse edildi. Süspanse hücre pelletin 
üzerine son olarak, AO / EB solüsyonu ilave edildi ve hüc-
relerin nükleer morfolojileri, floresan mikroskopisi (Leica 
DM 1 000, Solms, Almanya) ile tayin edildi.

8-Akış sitometrisi ile apoptoz tayini
Apoptoz analizi, üretici firmanın talimatlarına göre 
Annexin V-FITC boyama kiti (Roche Applied Science, 
Penzberg, Almanya) kullanılarak gerçekleştirildi. Ana-
liz için AGC ve CCD-1079Sk hücreleri altı kuyulu plak-
lara kuyu başına 1.5 x 105 hücre olacak şekilde ekildi 
ve gece boyunca inkübe edildi. İnkbasyonun ardından 
plak tabanına yapışan hücrelere C. Campestris’in IC50 
değerinin altındaki C. campestris konsantrasyonları 
ile 24 saat boyunca muamele edildi.  24 saatin ardın-
dan hücreler tripsin ile plak yüzeyinden kaldırıldı ve 
200 x g'de 5 dakika boyunca santrifüjlendi. Hücre pel-
leti 100μL Annexin V-FITC etiketleme solüsyonu ile 
yeniden süspanse edildi ve 15–20 ° C'de 10–15 dakika 
inkübe edildikten sonra 488nm ve 525nm emisyon dal-
ga boyunda akış sitometrisi (Becton Dickinson, FACS 
Canto II, ABD) ile analiz edildi. 

9-SDS-PAGE ve Western Blot Analizi
AGC ve CCD-1079Sk hücreleri (1.5 x 105 hücre / kuyu) 
olacak şekilde 35x10 mm’lik petri kaplarına ekildi. 24 saat 
sonra C. Campestris’in farklı konsantrasyonları (100, 150, 
225 µg / ml) ile hücreler muamele edildi. İnkübasyondan 
sonra hücreler toplandı ve buz üzerinde 30 dakika bo-
yunca önceden hazırlanmış RIPA hücre liziz tamponun-
da (proteaz inhibitörü kokteyli ilaveli) bekletildi. Ardın-
dan hücreler 4 °C'de 10 dakika boyunca 13000 x rpm'de 
(Beckman Coulter, Krefeld, Almanya) santrifüjlendi ve 
nihai süpernatant, sitozolik fraksiyon olarak kullanıldı. 
Total protein konsantrasyonları, Bradford protein analiz 
yöntemi (15) belilenerek denatüre edildi. Proteinler wes-
tern blot analizi için %8-12’lik SDS-PAGE jel üzerinde 
ayrıldı. Ayrım sonrası proteinler PVDF membranına 
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aktarıldı. Membrana aktarılan proteinler ilk önce birin-
cil antikorlarla daha sonrasında horseradish peroksidaz 
(HRP) ile konjuge ikincil antikorlar (Abcam, Cambridge, 
İngiltere) ile inkübe edildi. Protein bantları P53'e, bölün-
müş kaspaz-3’e, bölünmüş kaspaz-9’a, bölünmüş PARP 
ve GAPDH’e (Abcam, Cambridge, İngiltere) özgü ikincil 
antikorlar üzerindeki enzime bağlanarak aktivite gös-
teren Pierce ECL Western blot substratı (Bio-Rad, CA, 
ABD) görsel hale getirildi. Antikorlara ait oluşan bantlar, 
Vilbert Laurmart Fusion Fx5 cihazında görüntülendi ve 
bant yoğunlukları analiz edildi.

10-Genotoksik aktivite analizi
C. campestris'in hücreler üzerindeki genotoksik etkileri 
Singh ve ark.'nın yöntemi baz alınarak çalışmamıza ya-
pılan uygun değişiklikler doğrultusunda alkalin tek hüc-
reli jel elektroforezi (komet analizi) ile değerlendirildi 
(16). Komet analizi öncesinde, canlı hücrelerin sayısını 
belirlemek için tripan mavisi ile hücre sayımı gerçekleş-
tirildi (17). Kuyu başına yaklaşık 2x105 hücre düşecek 
şekilde hücreler 6 kuyulu plaklara ekildi ve %5 CO2'de 
37°C koşullarında inkübe edildi. 24 saatlik inkübasyonu-
nun ardından, hücreler C. Campestris’in IC50 değerinin 
altındaki C. campestris konsatnrasyonları ile muame-
le edildi ve 37°C'de 24 saat daha inkübe edildi. Negatif 
kontrol olarak DMSO (%1), pozitif kontrol olarak da 50 
mM hidrojen peroksit kullanıldı. Görüntüler bilgisayar 
ortamında uygun analiz programı (Comet Assay IV; 
Perceptive Instruments) kullanılarak elde edildi. Hart-
mann ve ark.’ına göre (18), kuyruk DNA'sının yüzdesi, 
DNA hasarının (DNA iplik kırılmaları) ölçümü için bir 
parametre olarak kullanıldı. Bir elektroforezde her ör-
nek için yüz Comet puanlandı. Ayrıca tüm bu gözlemler 
aynı biyokimya araştırmacı kadrosu ile tamamlandı. Bir 
yanılsama etkisi olmaması için DNA hasar tayini tek bir 
gözlemciden faydalanılarak gerçekleştirildi.

11-İstatistiksel analiz
Sonuçlar, üçer tekrar olarak gerçekleştirilen analizlerin 
Ortalama ± Standart sapması (Ortalama ± SS) şeklinde 
sunuldu. Tüm deneylerden elde edilen verilerin varyans 
analizi tek yönlü ANOVA kullanılarak istatistiksel anlam-
lılık açısından analiz edildi. Farklı grupların parametre-
lerini karşılaştırmak için post hoc analizleri yapıldı ve p 
<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Hücre 
hatları üzerinden ekstrenin IC50 değerleri doğrusal olma-
yan regresyon analizi ile hesaplandı. p<0.05 değeri istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. Windows için SPSS pa-
ket programı (Sürüm 20, Chicago, IL) kullanıldı. 

BULGULAR
C. campestris ekstraktının içerik özelliklerin incelenmesi
C. campestris etanolik özütünün fenolik ve flavonoid 

içeriğinin analitik verileri metotta belirtildiği gibi analiz-
lenerek Tablo 1’de gösterildi. C. campestris etanolik özü-
tünün on yedi farklı fenolik bileşik seviyesi LC-MS / MS 
yöntemi ile belirlendi ve ilgili veriler Tablo 2'de gösterildi. 
Örnekler üç tekrar şeklinde analiz edildi. C. campestris‘in 
etanolik özütünün pro-oksidan aktivitesi incelendiğinde, 
daha düşük konsantrasyonları (≤200µg/ml) anti-oksida-
tif özellik gösterirken, pro-oksidatif etkisi 200µg / ml'den 
sonra önemli ölçüde arttığı görüldü (Şekil 1). Bu sonuçlar 
ile ABTS radikal temizleyici aktivite sonuçları, C. cam-
pestris'in konsantrasyona bağlı olarak pro-oksidan görevi 
görebilen güçlü bir antioksidan olduğunu ortaya koydu. 

Tablo 1 C.campestris etanol ekstresinin farklı parametrelere ait analiz sonuçları
Toplam Fenolik Toplam Flavonoid Total Antioksidan Kapasite

mg GAE/ g C. campestris mg QE/ g C. campestris (ABTS inhibisyon yüzdesi)
19±1.908 18 ± 1.605 %42±3.29

Tablo 2 C.campestris’in LC-MS/MS analiz sonucuna ait 
kantitatif  fenolik ve flavonoid bileşik analiz sonuçları 

Bileşik adı C. campestris (mg/L)
(-)-Epigallocatechin gallate 7.087
Caffeic acid 0.794
Elagic Acid 0.1
Fumaric Acid 16.01
Herniarin 0.105
Hispidulin 0.266
Hyperoside 266.098
Isosakuranetin 0.077
Kaempferol 0.95
Luteolin-7-rutinoside 18.99
Naringenin 0.268
Nepetin-7-glucoside 13.547
Quercitrin 18.845
RosmarinikAcid 0.235
Rutin 12.825
Dihydrokaempferol 0.011
Emodin 0.037

Şekil. 1. C. campestris etanol ekstresinin pro-oksidan aktivitesi 
Apak ve ark.’ ları tarafından geliştirilen prooksidan aktivite 
analizi ile gösterilmiştir. C. campestris 200 µg/ml doza kadar 
anti-oksidan aktivite gösterirken, daha yüksek dozlarda pro-
oksidan aktivite göstermiştir. Veriler ortalama ± standart sapma 
olarak ifade edilmiştir. 
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AGC ve CCD-1079Sk hücreleri üzerindeki sitotoksik 
etkileri
ATP testi, C. campestris'in AGC ve CCD-1079Sk hüc-
releri üzerindeki anti-kanser etkisini değerlendirmede 
kullanıldı. C. campestris'in 24 saatlik inkübasyonun 
ardından, hücrelere olan etkileri ATP hücre canlılık 
testi ile belirlendi. Hücre canlılıkları, deneylerden önce 
%95'ten büyük olduğu tespit edildi. Tedavi uygulanma-
yan hücreler kontrol grubu olarak sayıldı. Kontrol hücre 
canlılığı %100 olarak kabul edildi. ATP testi sonucun-
da, AGC hücrelerinin canlılığının C. campestris uygu-
laması sonrası kademeli olarak azaldığı görüldü (Şekil 
2). Bu azalmanın, CCD-1079Sk hücrelerinin canlılığı-
na kıyasla daha anlamlı bir azalma olduğu tespit edildi. 
Bunun sonucunda, C. campestris'in normal deri fibrob-
last hücresine göre mide kanseri hücrelerine karşı daha 
seçici sitotoksik etki gösterdiği sonucuna varıldı.

AGC ve CCD hücrelerinde reaktif oksijen türleri oluşu-
munun incelenmesi
AGC ve CCD hücre hatlarında C. campestris uygula-
masından sonra hücre içi ROS oluşumu floresans probu 
olarak kullanılan H2DCF-DA ile test edildi. Hücrelerin 
daha düşük dozlardaki C. campestris (100-400 ug / ml) 
ile 24 saat inkübe edildikten sonra, kanser ve normal 
hücrelerde hücre içi ROS üretimini azalttığı (p <0.001) 
ancak, hücreler daha yüksek dozlardaki C. campestris 
(400-600 µg / ml) ile muamele edildiğinde hücre içi 
ROS üretimini arttırdığı gözlemlendi (Şekil 3). Sonuç-
lar, konsantrasyona bağlı olarak C. campestris'in nor-
mal hücrelere kıyasla kanser hücrelerinde ROS üretimi-
ni artırdığını gösterdi. 

DNA kırığı analizi
Hücreler, farklı konsantrasyonlardaki C. campestris ile 
24 saat inkübe edildikten sonra genotoksik aktiviteleri-
nin gösteriminde kullanılan Comet analizi için kültür 
ortamlarından toplandı. Hasarlı DNA'ya sahip hücre 

çekirdekleri, parlak başlı bir kuyruklu yıldız görünü-
müne sahipken, hasar görmemiş DNA'ya sahip çekir-
dekler kuyruksuz yuvarlak bir morfolojiye sahip olduğu 
gözlemlendi. C. campestris'in doza bağımlı bir şekilde 
AGC hücrelerinde kontrol grubu hücrelere kıyasla 
DNA hasarını arttırdığı saptandı (Şekil 4-A). Daha 
yüksek C. ampestris dozlarında ise normal hücreler ve 
kanser hücreleri arasındaki DNA'nın kuyruk yüzdesin-
de anlamlı değişiklikler bulundu (Şekil 4-B).

AGC ve CCD hücrelerinde Apoptoz Tayini
C. campestris'in AGC ve CCD-1079Sk hücrelerinin 

Şekil. 2. C. campestris etanol ekstresinin hücre canlılığı üzerine 
etkisi. AGS ve CCD-1079Sk hücreleri farklı konsantrasyonlar-
da C. campestris etanol ektresi ile 24 saat inkübe edildi ve ATP 
sitotoksisite testi ile belirlenen yüzde canlılık verileri kontrole ( 
%0,1 DMSO) göre relatif olarak hesaplanmıştır. Veriler ortala-
ma ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. Kontrole göre an-
lamlı farklılıklar *p <0.05 ve** p <0.01 ile AGS ve CCD-1079Sk 
arasındaki anlamlı farklar ise ‘’a’’ ile ifade edilmiştir. 

Şekil. 3. C. campestris etanol ekstresinin AGS ve CCD-
1079Sk hücreleri üzerindeki hücre içi ROS düzeyine etkisi. C. 
Campestris düşük konsantrasyonlarda hem kanser hem de 
sağlıklı hücre hatlarının hücre içi ROS düzeyini düşürürken 
yüksek kosantrasyonlarda artırmıştır. Dozlar kontrole (%0,1 
DMSO) göre relatif olarak hesaplanıp yüzde canlılık değer-
lerine göre normalize edilmiştir. Veriler ortalama ± standart 
sapma olarak ifade edilmiştir. Kontrole göre anlamlı farklı-
lıklar *p <0.05 ve **p <0.01 ile AGS ve CCD-1079Sk arasında-
ki anlamlı farklar ise ‘’a’’ ile ifade edilmiştir. 

Şekil. 4. C. campestris etanol ekstresinin AGS ve CCD-
1079Sk hücrelerinin DNA hasarına olan etkisi tek hücre jel 
elektroforezi (Komet assay) ile değerlendirilmiştir. DNA 
hasarına bağlı olarak artan kuyruk uzunlukları her iki hüc-
re hattında da doz arttıkça artmıştır (Şekil A1,A2). Grafikte 
sonuçlar yüzde % kuyruk yoğunluğu olarak verilip, ortalama 
± standart sapma olarak ifade edilmiştir (B). Kontrole göre 
anlamlı farklılıklar *p <0.05 ve **p <0.01 ile AGS ve CCD-
1079Sk arasındaki anlamlı farklar ise ‘’a’’ ile ifade edilmiştir. 
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apoptoz üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla hüc-
reler farklı C. campestris konsantrasyonları ile 24 saat 
inkübe edildi. İnkübasyon sonrası hücreler akridin 
oranj / etidyum bromür (AO / EB) ile boyandıktan 
sonra floresan mikroskobu altında incelendi. C. Cam-
pestris ekstraktının her iki hücre tipinde de apoptozu 
indüklediği ancak C. campestris'in AGC hücrelerindeki 
apoptotik etkisinin CCD-1079Sk hücrelerinden önem-
li ölçüde daha büyük olduğu bulundu (Şekil 5). C. 
campestris’in AGC hücrede apoptozu indüklemesinin 
tespiti sonrası daha hassas analiz için AGC ve CCD-
1079Sk hücreleri Annexin V / PI çift boyama ile akım 
sitometrisinde incelendi. AGC hücrelerinin, C. cam-
pestris tedavisine daha duyarlı olduğu ve CCD-1079Sk 
hücrelerine kıyasla daha yüksek apoptoz seviyesine sa-
hip olduğu akım sitometrisi çalışmaları ile de destek-
lenmiş oldu (Şekil-6).

Western Blot analizi
C. campestris ekstraktı uygulamasıyla AGS hücre 
hattı üzerinde indüklenen apoptozun kullandığı yo-
lağı anlayabilmek için SDS-PAGE sonrası western 
blot analizle çeşitli apoptotik belirteçler incelendi. 
Artan konsantrasyonlardaki C. campestris uygula-
masına bağlı olarak hücrelerdeki P-53, bölünmüş 
kaspaz-3, bölünmüş kaspaz-9 ve bölünmüş PARP'ın 
protein ekspresyon seviyelerinde önemli ölçüde ar-
tış tespit edildi. (Şekil 7). Kaspaz-3 ve kaspaz-9'un 
apoptatik aktivasyonundan sorumlu olan bölünmüş 
kaspaz-3 ve bölünmüş kaspaz-9'un artan doza ba-
ğımlı protein seviyeleri, C. campestris'in kaspaz 3 ve 
kaspaz 9 üzerinden apoptatik yolları aktive ettiğini 
gösterdi.

Şekil. 6. C. Campestris etanol ekstresinin farklı konsantrasyonlarının 
(0-250 µg/ml) 24 saat inkübasyon sonrasında AGS ve CCD-1079Sk 
hücreleri üzerine olan apoptotik etkisi akış sitometrisi ile analiz 
edildi. Akış sitometri verileri değerlendirilip, % apoptoz değerleri 
kontrole (%1 DMSO) göre relatif olarak hesaplandı. Her iki hücre 
hattında da C. Campestris’in artan dozları kantitatif olarak apopto-
zu indüklemiştir. Veriler ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. 
Kontrole göre anlamlı farklılıklar *p <0.05 ve **p <0.01 ile AGS ve 
CCD-1079Sk arasındaki anlamlı farklar ise ‘’a’’ ile gösterilmiştir. 

Şekil. 5. C. Campestris etanol ekstresinin farklı konsantras-
yonlarının (0-250 µg/ml) 24 saat inkübasyon sonrasında AGS 
ve CCD-1079Sk hücreleri üzerine olan apoptotik etkisi AO/EB 
çift boyama metodu ile floresan mikroskop altında değerlendi-
rilmiştir. Yarı kalitatif sayılan hücrelerdeki apoptoz yüzdeleri 
kontrole rölatif olarak hesaplanmıştır.  Her iki hücre hattında 
da C. Campestris’in artan dozları apoptozu indüklemiştir. Ve-
riler ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. Kontrole göre 
anlamlı farklılıklar *p <0.05 ve **p <0.01 ile AGS ve CCD-
1079Sk arasındaki anlamlı farklar ise ‘’a’’ ile gösterilmiştir. 
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TARTIŞMA
Cuscuta campestris Yuncker (C. campestris) (tarla küs-
kütü), (Convolvulaceae familyası), birçok ticari bitki 
mahsülün yapraksız parazitik bir bitkisidir. Bugüne 
kadar bu bitki türü, çeşitli araştırmacılar tarafından 
incelenmiştir (8, 10). Cuscuta (C.reflexa, C.chinesis, 
C.australis, C.europeaea) bitkisinin fito-bileşen içeriği-
ni aydınlatmak için yapılan analizler bu bitki türünün 
flavonoidler ve flavonoller dahil olmak üzere önemli 
miktarda fenoliklere sahip olduklarını ortaya çıkarmış-
tır (8). Diğer Cuscuta türleri hakkında da geniş çaplı 
birkaç araştırma olmasına rağmen, C. campestris türü 
ile ilgili çalışmalar oldukça kısıtlıdır. Şimdiye kadar 
Türkiye Anadolu Bölgesi'nden toplanan C. campest-
ris bitkisinin fenolik içeriği ile antioksidan aktivitesini 
gösteren tek bir çalışma yapılmıştır (19). Bu çalışmada, 
C. campestris etanolik özütünün, yüksek oranda daha 
fazla fenolik ve flavonoid bileşik türü (epigallokateşin 
gallat, fumarik asit, hiperozid, luteolin-7-o-rutin, nepe-
tin-7-glukozit, kuersetin, rutin) içerdiği gösterilmiştir. 
Fitokimyasal bileşenlerindeki bu farklılıklar, Cuscuta 
cinsi konakçı bitkilerin çeşitliliğinden ve farklı coğrafi 
bölgelerden toplamasından kaynaklanabileceği düşü-
nülmektedir (20). Fitokimyasalların antioksidan akti-
vitesini ölçmek için yaygın olarak kullanılan spektro-
fotometrik bir metod olan ABTS’e göre, etanolik özüt 
ABTS katyonuna karşı %42 temizleyici kapasite gös-
termiştir. Benzer şekilde literatürdeki birçok çalışma 
da Cuscuta türlerinin antioksidan kapasitesinin %8 ila 
%5 aralığında olduğunu göstermektedir (20, 21). Ayrı-
ca fenolik bileşiklerin anti-proliferatif etki göstermesini 
sağlayan pro-oksidan aktivitesi (22) de bu çalışma ile ilk 
kez gösterilmiştir. Bitki kaynaklı polifenoller hücrelerin 
redoks durumunu değiştirmelerine rağmen, çalışmalar 
çoğunlukla pro-oksidatif etkileri yerine anti-oksida-
tif etkilerine odaklanmıştır. Kanser hücreleri oksidatif 
stres indüksiyonuna neden olan yüksek seviyede reaktif 
oksijen türleri (ROS) ürettikleri için polifenoller gibi 
hücrede ROS miktarını artıran ajanlara karşı daha du-

yarlıdırlar (23). Bu sayede, tümör hücrelerini seçici bir 
şekilde öldürmek için pro-oksidan ajanların kullanımı 
ilham verici bir strateji olarak kabul edilmektedir. C. 
campestris özütümüzün, pro-oksidan özellik gösterdiği 
konsantrasyonu yaklaşık olarak özütün sitoksik dozu 
olan 200 µg / ml civarında bulunmuştur. Sonuç olarak, 
özütümüzün kanser hücreleri üzerindeki sitotoksik et-
kisi ile pro-oksidan aktivitesi arasında bir korelasyon 
bulunmuştur. Konya yöresinden elde edilen bu parazit 
bitkisi için yapılan fitokimyasal profil çalışmalarının 
sonuçları, yüksek farmakolojik aktivite potansiyeline 
sahip olduğunu ortaya çıkarmıştır.

C. campestris'in etanolik özütünün insan mide ade-
nokarsinom hücrelerine olan anti-proliferatif etkisini 
anlamak için ATP-Glo hücre canlılık deneyi gerçekleş-
tirilmiştir. C. campestris'in hücreler ile 24 saatlik in-
kübasyonunun ardından hücrelerin %50' sini 154 ug/
ml konsantrasyonunda inhibe ettiği bulunmuştur. 
C.reflexa, C. chinensis ve C. epithymum gibi iyi bili-
nen Cuscuta türleri de farklı kanser hücreleri üzerinde 
anti-proliferatif etkilere sahiptir. Daha önceki yapılan 
bir çalışmada, C. chinensis ve C. epithymum'un çözü-
cü tipine bağlı olarak HT-29, Hela ve MDA-MB-468 
hücreleri üzerinde değişken bir sitotoksik etkiye sahip 
olduğu gösterilmiştir (24). C. reflexa Roxb ise, EAC ve 
HEP3B karsinom hücreleri için etkili bir sitotoksik ajan 
olduğu gösterilmiştir (25). Çeşitli tipteki kanser hücrele-
ri için farklı Cuscuta türlerinin IC50 konsantrasyonları, 
bahsedilen çalışmalarda 15-2000 µg / ml arasında bu-
lunmuştur. Türkiye'nin Anadolu bölgesinden toplanan 
C. campestris ile yapılan sitotoksisite analizleri de SNU-
398 hepatoselüler karsinom hücreleri üzerinde anti-pro-
liferatif etkiye sahip olduğunu göstermiştir (19). Ancak 
bu sitotoksik etkinin altında yatan hücresel mekanizma-
lar aydınlatılmamıştır. Ortaya koyduğumuz bu çalışma, 
Cuscuta türlerinden herhangi birinin mide karsinom 
hücreleri üzerindeki etkisini araştıran ilk araştırmadır. 
Aynı zamanda bu çalışma C. campestris'in AGC hücre 
hatları üzerindeki yarı-maksimal inhibitör konsantras-
yon verilerini sunan ilk çalışmadır. Bu bulgulara ilave-
ten, çalışmamızda kullandığımız C. Campestris etanolik 
özütünün kanser hücreleri üzerinde herhangi bir seçi-
ciliğe sahip olup olmadığını kontrol etmek maksadıyla 
insan normal deri fibroblastik hücreleri (CCD-1079Sk) 
üzerinde de sitotoksisite analizleri gerçekleştirilmiştir. 
Sonuçlar, C. campestris'in normal hücre hatları üze-
rindeki sitotoksik etkisinin, mide karsinom hücrelerine 
nazaran önemli ölçüde hatta yarıdan daha az olduğunu 
açıkça göstermiştir. Sonuç olarak, çalışmamızda C. cam-
pestris‘in AGC mide adenokarsinom hücrelerine karşı 
seçici sitotoksisiteye sahip olduğu gösterilmiştir. Selvi 
ve arkadaşları da hazırladıkları bitki özütlerinin kanser 
hücre hatları üzerinde sitotoksik etki gösterdiğini ancak 
normal hücre hatlarında (hDF'ler) sitotoksik etki göster-
mediğini belirtmişlerdir (19).

C. campestris'in etanolik özütünün anti-proliferatif etki 
mekanizmalarını daha iyi anlamak için, mide adenokar-
sinom hücrelerindeki ROS üretim aktivitesi incelenmiş-

Şekil. 7. C. Campestris etanol ekstresinin farklı konsantrasyonlarının 24 
saat inkübasyon sonrasında AGS hücrelerinin apoptoz yolaklarında yer 
alan proteinlerin (p53, bölünmüş Kas-3, bölünmüş Kas-9, bölünmüş PARP) 
ekspresyonları üzerine olan etkisi immünoblotlama ile gösterilmiştir. Negatif 
kontrol olarak %1 DMSO kullanılmıştır. Referans değeri olarak GAPDH ile 
normalize eden veriler, artan C. Campestris konsantrasyonlarının mide 
kanseri hücre hatlarında apoptozu indüklediğini göstermiştir. Veriler ± 
standart sapma olarak ifade edilmiştir.  
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tir. C. campestris'in 250 µg/ml konsantrasyonuna kadar 
AGC hücrelerinde ROS oluşumunu azalttığı ancak bu 
konsantrasyonun üzerinde doza bağlı olarak hücreler-
deki ROS seviyelerini arttırdığı bulunmuştur. Toplam 
fenolik içeriklerinin anti-oksidatif etkide rol oynadığı iyi 
bilinmektedir (26). Ayrıca, bu tür bileşikler, konsantras-
yona bağlı olarak pro-oksidan davranış sergilerler ve pH 
veya geçiş metallerinin varlığı gibi çeşitli çevresel faktör-
lerden de etkilenirler. Kanser hücreleri oksidatif strese 
daha duyarlı olduğundan, polifenoller seçici olarak kan-
ser hücrelerini öldürebilir ve kansere özgü apoptozu ve 
DNA hasarını tetikleyebilmektedirler (27). Bu nedenle, 
kanser hücrelerinde ROS üretiminin arttırılması, tümör 
proliferasyonunu inhibe etmek için etkili bir strateji 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Önceki bir çalışmada, C. 
campestris'in lösemik hücrelerde ROS oluşumunu ar-
tırdığını ve apoptozu indüklediği ortaya koyulmuştur 
(10). Fakat, C. campestris'in kanser ve normal hücre-
lerde ROS seviyesini nasıl etkilediğini açıklayan başka 
bir çalışma literatürde mevcut değildir. Elde ettiğimiz 
sonuçlar, C. campestris'in etanolik özütünün doza bağlı 
bir şekilde kanser hücreler üzerinde normal hücrelere 
nazaran daha fazla ROS üretimine ve sitotoksik oksida-
tif strese neden olduğunu, bu artışın da C. campestris'in 
kanser tedavisi için etkili bir doğal bileşik olabileceğini 
göstermiştir. Çoğu Cuscuta türleri birbiriyle karşılaştı-
rıldığında, C. campestris'in kanser hücreleri üzerindeki 
sitotoksik etkisinin olası mekanizmaları hala ayrıntılı 
bir şekilde sunulmamıştır. Literatürdeki çalışmalarda, 
C. campestris'in kanser hücre DNA'sına nasıl ve hangi 
boyutta zarar verdiği araştırılmamıştır. Bu açığın gide-
rilmesi için bu çalışmada, C. campestris'in tümör büyü-
mesini nasıl engellediğini göstermek adına kanser hüc-
releri üzerindeki genotoksik etkisi araştırılmıştır. Komet 
analizi olarak bilinen tek hücreli jel elektroforezinin so-
nuçlarına göre, 150 µg / ml'nin üzerindeki C. campestris 
seviyeleri mide karsinom hücrelerinde önemli ölçüde 
DNA hasarına neden olmuştur. Bu bulgunun yanı sıra 
kanser hücrelerinde normal hücrelere göre daha fazla 
DNA hasarına neden olması sonuçların sadece kansere 
özgü olduğunu desteklemiştir.

Bugüne kadar, Cuscuta türlerinin kanser hücrelerinde-
ki apoptotik etkisini açıklığa kavuşturacak çok az sayı-
da çalışma yapılmıştır ve henüz C. campestris’in kanser 
hücrelerindeki apoptotik mekanizmasını aydınlatacak 
herhangi bir çalışma yapılmamıştır. Apoptoz sırasında 
hücrede kaspaz aktivasyonu gibi biyokimyasal olaylar, 
DNA ve protein parçalanması ve membran yapısında 
birtakım değişiklikler meydana gelir. Özellikle apoptoz 
aşamasında aktive olan bu kaspazlar birçok proteini, çe-
kirdeği ve hücre iskeletini parçalamakta görev alır. Tüm 
bunların yanı sıra nükleer DNA'yı bozan DNAaz’ı da 
aktive ederler (28, 29). Kaspazlar apoptoz mekanizma-
sının merkezindedir ve kaspazların aktive edebileceği 
üç yol bulunmaktadır. Bunlar; içsel (mitokondriyal), 
dışsal (ölüm reseptörü) ve içsel endoplazmik retikulum 
yolu (30) olarak üç gruba ayrılır. Artmış mitokondriyal 
geçirgenlik ve sitokrom-c gibi pro-apoptotik molekülle-
rin sitoplazmaya salınması, içsel yolu başlatır. Sitokrom 

c, Apaf-1 ve kaspaz-9'dan oluşan sitokrom c'nin sitop-
lazmik salınımı, kaspaz-3'ü aktive eder. Kaspaz-3'ün 
proteolitik enzim aktivasyonu gereklidir, çünkü regüle 
edilmediği takdirde kaspaz aktivitesi hücreleri gelişigü-
zel öldürür. (31). DNA hasarına cevap olarak aktifleşen 
çekirdeğe ait bir enzim olan poli (ADP-riboz) polime-
raz (PARP), DNA iplik kırıklarını tespit eder ve baz ke-
sip çıkarım mekanizmasında görev alarak DNA onarı-
mında rol oynar (32). Literatürde, şimdiye kadar bazı 
Cuscuta türlerinin sinyal iletim yolaklarına olan etkisi 
hakkında sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır fakat C. 
campestris'i baz alan herhangi bir çalışma bulunma-
maktadır. Çalışmalar esas olarak C. chinensis (33-37), 
C. australis (38) ve C. Semen’ i baz alarak gerçekleştiril-
miştir (39). Bu çalışmada DNA hasarının tamir edile-
mediği bir durumu işaret eden bölünmüş kaspaz-3, bö-
lünmüş kaspaz-9 ve apoptozu başlatan P53 proteininin 
ekspresyon seviyesi ile apoptoz sırasında bozulan DNA 
onarım fonksiyonunun en önemli belirteçleri olan bö-
lünmüş PARP protein ekspresyon seviyeleri Western 
Blot analizi ile incelenmiştir. Sonuçlar, içsel yolaklar-
da önemli bir başlatıcı role sahip kaspaz 3 öncüsü olan 
bölünmüş-kaspaz 3'ün, doza bağlı olarak mide kanseri 
hücrelerinde apoptozu tetiklediğini göstermiştir. Kas-
paz 9'un öncüsü olan bölünmüş kaspaz-9 da buna ben-
zer sonuçlar göstermiştir. Öte yandan, bilinen önemli 
bir apoptoz belirteci olan P53'ün ekspresyonu artarken, 
başka bir apoptoz markörü olan DNA iplik kırıklarını 
tespit edebilen PARP’ın da ekspresyonunun arttığı gös-
terilmiştir. 

Çalışmamızda C. campestris özütünün mide kanseri 
hücreleri ve normal deri fibroblast hücreleri üzerindeki 
sitotoksik, apoptotik ve genotoksik etkileri araştırılmış-
tır. C. campestris, mide kanseri hücrelerinin büyüme-
sini ROS üretimini arttırması, apoptozu tetiklemesi ve 
DNA hasarına neden olmasıyla inhibe etmiştir. Ayrıca, 
kanser ile sağlıklı hücre hatlarının karşılaştırmalı ola-
rak analiz edildiği in vitro çalışmalar, C. campestris eta-
nolik özütünün insan mide kanseri hücreleri üzerinde 
seçici bir sitotoksik etkiye sahip olduğunu göstermiştir. 
Bu veriler ışığında çalışmamız, C. campestris ‘in kanser 
hücreleri üzerindeki etkisini en detaylı bir şekilde su-
nan ilk çalışma özelliğini taşımaktadır.
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