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.. a0 Investigation of the Anti-Cancer Effects of Kitosan Added Red Pine (Pinus ANTALYA
brutiaTen, Pinaceae) Cone Extracts iL MILLT EGITIM MUDURLUGU
OZET

Kanser, genomdaki bir¢cok mutasyonun birikimi ile ortaya ¢ikan sistemik bir hastaliktir. Kanser
hastalarinda uygulanan bir¢cok farkli tedavi yontemi bulunmaktadir. Tedavi siireci icerisinde zamanla artan
toksisite ve ila¢ direnci ortaya ¢ikmakta ve tedavi basarisinit sinirlandirmaktadir. Kanser tedavisindeki
bu sinirlandirmalar: agsmak i¢in bitkisel iiriinler ve sentetik tiirevleri tercih edilebilmektedir. Bu noktada,
geleneksel tipta giinimiize kadar bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan Kore ¢cam1 (Pinus koraiensis)
ve uzun zincirli polimer tiirevi olan kitinin yaklasik olarak yarisinin deasetile edilmesiyle olusturulan

kitosan gdze ¢carpmaktadir.

Bu c¢aligsmada kizilgam (Pinus brutia Ten) kozalagi ekstraktinin MCF-7, VERO ve HeLa hiicreleri
iizerinde 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonlar sonundaki etkileri incelenmistir. Ekstraktlar hiicrelere
400, 200, 100, 50 ve 25pug/mL dozlarda uygulanarak maruziyet siireleri sonunda WST-1 sitotoksisite
testi analiz edilmistir. Deney sonuglarinda kitosan katkili yesil kozalak ekstrakti 24 saatlik inkiibasyon
sonunda hiicrelerde sitotoksik etki yaratmazken, ekstrakt i¢in 48 saat sonunda IC, degeri 252.3 ug/mL
olarak hesaplanmistir. 72 saat sonrasinda ekstrakt i¢in hesaplanan IC, degeri 195.5ug/mL “dir. Kitosan
ilaveli yesil ¢am kozalagi ekstraktinin HeLa hiicrelerinde 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon siirelerinde 1C,
degerleri sirastyla 200.5 pg/mL, 221.9 pg/mL ve 352.3 pg/ml olarak hesaplanmistir. Kitosan ilaveli siyah
¢am kozalagi ekstraktinda HeLa hiicrelerinde 24 ve 48 saatlik inkiibasyonlarda IC, degerleri sirasiyla

262.6 pg/mL ve 161.9 pg/mL olarak hesaplanmistir.
Anahtar kelimeler: MCF-7, HeLa, Sitotoksisite, Kitosan, Cam Kozalagi Ekstrakt:

ABSTRACT

Cancer is a systemic disease that occurs with the accumulation of many mutations in the genome. There
are many different treatment methods applied to cancer patients. During the treatment process, increasing
toxicity and drug resistance occur over time and limit the success of the treatment. In order to overcome
these limitations in cancer treatment, herbal products and synthetic derivatives can be preferred. At
this point, chitosan, which is formed by deacetylating approximately half of the Korean pine (Pinus
koraiensis) and long-chain polymer derivative chitin, which has been used in the treatment of many
diseases in traditional medicine until today, stands out.

In this study, the effects of red pine (Pinus brutia Ten) cone extract on MCF-7, VERO and HeLa cells
after 24, 48 and 72 hours of incubation were investigated. The WST-1 cytotoxicity test was analyzed
by applying the extracts to the cells at doses of 400, 200, 100, 50 and 25ug/mL. In the experimental
results, while chitosan added green cone extract did not cause cytotoxic effects on cells after 24 hours
of incubation, the IC, value for the extract was calculated as 252.3 pg/mL at the end of 48 hours. The
calculated IC,  value for the extract after 72 hours is 195.5ug/mL. IC,, values of chitosan added green
pinecone extract in HeLa cells at 24, 48 and 72 hours incubation times were calculated as 200.5 pg/mL,
221.9 ug/mL and 352.3 pg/ml, respectively. IC,, values in HeLa cells in 24 and 48 hour incubations were
calculated as 262.6 pg/mL and 161.9 pg/mL, respectively, in black pinecone extract with chitosan.

Keywords: MCF-7, HeLa, Cytotoxicity, Chitosan, Pinecone Extract
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1. GIRiS

Kanser, genomdaki bir¢cok mutasyonun birikimi
ile ortaya ¢ikan sistemik bir hastaliktir (Loeb vd.
2003; Blagosklonny 2005). Kanser hastalarinda
tedavi amaciyla kullanilan klasik yo6ntemler
kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi operasyonlar
olarak siniflandirilir (Akbayrak 1998; Kizilct
1999; Kvols 2005). Bu tedavi ydntemlerinden
kemoterapi, biyolojik ve/veya kimyasal ajanlarin
kullanilmasi sonucu ¢ogalmaya egilimli hiicrelerde
secici toksisite gdstermektedir (Akyol 2004).
Buna ragmen uygulama sonrasi zaman iginde
yiliksek toksisite ve ilag direnci olusmasi sebebiyle
tedavilerden elde edilen basari azalmaktadir.

Kanser tedavisinde goriilen bu olumsuzluklar,
terapdtik dogal ajanlarin ya da bunlarin sentetik
tirevlerinin arastirilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir (Zhong vd. 2015). Bu noktada,
kitosan ve ¢am kozalagi ekstraktlar: tasidiklar:
antikanser Ozellikleri ile dikkat ¢ekmektedir.
Glikozidik baglarla baglanan lineer bir omurgaya
sahip olan kitosan, uzun zincirli polimer tiirevi
olan kitinin yaklasik olarak yarisinin deasetile
edilmesiyle olusmaktadir (De la Fuente vd. 2008;
Ozkan vd. 2019; Wahba 2019). Asetillenmis
monomerlerinin miktar1 ve lineer omurgadaki
dagilimlari, kitosanin pH’a duyarli bir yapiya
sahip olmasina sebep olmaktadir (Csaba vd. 2006;
Ozkan vd. 2019). Bu duyarlilik, kitosanin saglikl1
hiicrelere kiyasla daha diisiik pH’ya sahip olan
timor hiicreleri lizerinde spesifik etki géstermesini
saglamaktadir. (Zhang vd. 2010; Ozkan vd
2019). Buna ek olarak, kitosanin hiicre dis1
matrisin dnemli bileseni olan glikozaminoglikana
benzer bir yapiya sahip olmasi, biyouyumluluk
seviyesi ylksek biyobozunur bir madde olmasi,
antimikrobiyal ve antifungal aktivite gdstermesi,
kitosanit kanser tedavisinde alternatif bir aday
yapmaktadir (Ullah vd. 2017; Wahba 2019).

Son yillarda ¢am kozalaklarindan elde edilen
ekstraktlar, potansiyel antikanser etkileri ile
dikkat c¢ekmektedir. Bilimsel arastirmalarda
yaygin olarak kullanilan Kore g¢ami (Pinus
koraiensis), Dogu Asya’da 1liman ve serin
ormanlarda yayilis gostermektedir (Piao vd 2011;
Zhang vd. 2017). P. koraiensis’ten elde edilen
ekstrakt; geleneksel tipta balgam, astim, dksiiriik
ve kanser gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir (Kvols 2005). Yapilan ¢caligmalar
ile P. koraiensis ¢am kozalaklarindan saflastirilan
polifenollerin, ¢esitli kanser hiicrelerinin in vitro
proliferasyonunu inhibe ettigi ve kaspaz aracili
apoptozu indiikledigi gosterilmistir (Lee vd.
2017). P. koraiensis ¢am kozalaklarindan elde
edilen sulu ekstraktlar ile yapilan bir ¢aligmada,
ckstraktlarin A549, H1264, H1299 ve Calu-
6 hiicrelerinde hiicre canliligin1 azalttigi ve
kaspaz3 aktivitesini indiikledigi belirtilmistir
(Lee vd. 2017). P. koraiensis’ten elde edilen
polifenol ekstraktinin 7 farklt kanser hiicresi
tizerine etkisinin incelendigi diger bir ¢aligsmada,
ekstraktin her bir hiicre hattina kars1 farkl
antiproliferatif etkiler sergiledigi gosterilmistir
(Yivd. 2015). Ayrica, P. koraiensis’ten elde edilen
essansiyel yaglarin gastrik kanseri olan MGC-
803 hiicrelerinde proliferasyonu ve hiicre gogiinii
inhibe ettigi gosterilmistir (Zhang vd. 2019).

Kitosan ve ekstraktlarinin

¢am kozalagi

bagimsiz antikanser ozelliklerinin gosterildigi
¢alismalarin yani sira, iki maddenin kombine
edildigi bazi caligmalar kombinasyonun
hiicrelerde antiproliferatif etkiler sergiledigini
isaret etmektedir. Kitosan katkilt Pinus merkusii
kabugu ekstrakti nanopartikiilleri (Nano-PMBE)
ile yapilan bir ¢aliymada, nanopartikiillerin HeLa
hiicrelerinde hiicre dongiisiini G0/G1 fazinda
durdurdugu, hiicrelerde apoptozun tetikledigi,
p53 ve kaspaz-9 ifadelerinde de Onemli Olgiide
artisa neden oldugu bildirilmistir (Proboningrat
vd. 2019).

Kizilgam, Pinus cinsi i¢cinde yer almakta ve
Tiirkiye’de dogal olarak yayilis gdsteren ¢am
tirleri arasinda yer almaktadir (Boydak 2005;
Frankis 1993; Giiner 2012). Tiirkiye’deki c¢am
tirleri icinde kizilgcam, 6zellikle Akdeniz ve Ege
bolgelerinde en genis yayilisa sahip olan ¢am
tiridir (Saribas ve Ekici 2004; I¢gen vd. 2006).
Elde edilen ekstraktlar; geleneksel tipta diyabet,
balgam, astim, dksiiriik, dis saglig1 ve kanser gibi
bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Buna ek olarak, antioksidan aktiviteye sahip olan
fenolik bilesikler bakimindan oldukg¢a =zengin
olan ¢am kozalagi ekstraktlar: limonen ve a-pinen
gibi ugucu yaglar igerdigi i¢cin anti bakteriyel ve
antifungal etki gdstermektedir (Kvols 2005; Oner
2020).

Bu ¢aligsmada, geleneksel tipta bir¢gok hastaligin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan yesil ve
siyah ¢am kozaklarinin kitosansiz ve kitosanl
olarak hazirlanmis ekstraktralarinin insan meme
ve serviks kanser hiicreleri iizerindeki in vitro
sitotoksik etkileri incelenmistir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Bitki ekstraktlarinin elde edilmesi:
Kizilgam (Pinus brutia Ten.) kozalaklari, Antalya
ili Désemealtr ilgesinde bulunan ¢am agaglarindan
Ekim ayinin ilk haftas1 toplandi. Toplanan yesil
ve siyah kozalaklar 1-1,5 yasinda olacak sekilde
sec¢ildi. Her iki kozalak ¢esidi i¢in 19 kozalak
toplandi. Toplanan kozalaklar homojenizatorden
gegirilerek toz haline getirildi. Toz haline
getirilen kozalaklar 500 g olacak sekilde tartild:
ve distile su ile 3 litreye tamamlandi. KOH ile pH
12’ye ayarlandiktan sonra termodinamik hassas
1s1 yontemi ile 121 °C’de 30 dakika 1sil islem
uygulandi. Oda sicakligina getirildikten sonra
filtre kagidindan gegirildi. +4 °C’de saklandi.
%1°lik kitosan eklendi ve sprey kurutucu ile
kurutuldu.

2.2. Hiicre Kkiiltiirii: MCF-7 (ATCC® HTB-
22, Ostrojen reseptdr pozitif insan meme
kanseri), HeLa (ATCC® CCL-2, serviks kanseri)
ve VERO (ATCC® CCL-8, Maymun bobrek
epiteli) hiicre hatlar1 %10 fetal bovin serum,
penisilin/streptomisin ve antibiotik-antimikotik
antibiyotikleri, non-essential aminoasit ve sodyum
piruvat igceren RPMI 1640 besiyerinde ¢ogaltildi.
Hiicreler 37 °C’de ve %5 CO2’li etiide inkiibe
edildi ve % 0.25 tripsin, %0.03 EDTA karigimi ile
kaldirilip pasajlandz.

2.3. WST-1 hiicre
canliligin1  belirlemek
WST-1 hiicre
5015944001)
kullanildi.

canlihgr testi:  Hiicre
amaciyla  kullanilan
proliferasyon kitinin (roche,
talimatlar1 g6z Oniine alinarak
Cogaltilan MCF-7, HeLa ve VERO
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hiicreleri 1x10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde
96 kuyucuklu plaklara ekildi. 24 saatlik siiresi
sonunda %1 serum igeren besiyerinde hazirlanan
farkli  konsantrasyonlardaki  kitosan  katkil
¢am kozalag: ekstrakt: (25, 50, 100, 200, 250
ve 400 pg/mL) 96 kuyucuklu steril plaklarda
dort tekrarli olarak yapildi. Ekstraksiyonun
uygulamasinin hemen arkasindan, baslangigtaki
hiicre sayisini belirlemek i¢in baslangi¢c zamani
okumas: yapildi. Ekstraksiyon uygulamalarini
takiben hiicreler 24, 48 ve 72 saatlik periyotlarda
inkiibe edildi. Her bir inkiibasyon siiresi sonunda
deney sonlandirilarak 10 pl WST-1 eklenip 3

saat inkiibasyona birakildiktan sonra plaklarin
absorbans degerleri  mikroplaka okuyucuda
(Thermo Scientific Multiskan Go), 450 nm

dalga boyunda Olgiilerek kaydedildi. Elde edilen
okuma verileri ile uygulanan ekstraktlarin kanser
hiicrelerinin canlili81 lizerine etkisi belirlendi.

2.4, Istatistiksel  Analiz:
testlerinden elde edilen deney sonuglarindaki
kontrol ve diger gruplar arasindaki farklilik
Graph-Pad InStat istatistik programinda, Tek
Yonlii Anova Testi ve ardindan Dunnet Coklu
Karsilastirma Testi kullanilarak degerlendirildi.
Ekstraksiyonlarin IC,; degerleri Sigma Plot 10.0
istatistik programi kullanilarak belirlendi. Tim
veriler ortalama £+ SEM degerleri halinde, Sigma
Plot 10.0 programi kullanilarak grafik haline
getirildi.

3. BULGULAR

3.1. Kitosan Katkili Olmayan ve Kitosan Katkil1
Siyah ve Yesil Cam Kozalagi Ekstraksiyonlarinin
VERO, Hela ve MCF-7 Hiicrelerindeki Sitotoksik
Etkisi

3.1.1. VERO Hiicre Hattl

Kitosan katkilt olmayan ve kitosan katkil:
cam kozalagi ekstraktlari, Vero hiicre hatlarinda
hi¢bir doz ve inkiibasyon siiresinde sitotoksik etki
yaratmamistir (Sekil 4.1, 4.2, 4.3.).
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Sekil 1. Siyah ve yesil cam kozalagi ve kitosan
katkili siyah ve yesil ¢am kozalag: ekstraktlarinin,
VERO hiicrelerinde 24 saatlik inkiibasyon siiresi
sonundaki sitotoksik etkileri
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Sekil 2. Siyah ve yesil cam kozalagr ve kitosan
katkili siyah ve yesil ¢cam kozalagi ekstraktlarinin,
VERO hiicrelerinde 48 saatlik inkiibasyon siiresi
sonundaki sitotoksik etkileri
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Sekil 3. Siyah ve yesil cam kozalag:r ve kitosan
katkili siyah ve yesil cam kozalag: ekstraktlarinin,
VERO hiicrelerinde 72 saatlik inkiibasyon siiresi
sonundaki sitotoksik etkileri

3.1.2. MCF-7 Hiicre Hatti

Kitosan katkilt olmayan yesil ¢am kozalag:
ekstrakti, MCF-7 hiicrelerinde higbir
inkiibasyon siiresinde sitotoksik etki yaratmamaigtir.

doz ve

Kitosan katkili yesil ¢cam kozalagi ekstrakt: ise 24
saatlik inkiibasyon sonunda hiicrelerde sitotoksik
etki yaratmazken, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon
stiresi sonunda sitotoksik etkiye sebep olmaktadir.
Bu inkiibasyon siiresi sonunda kitosan katkil1 yesil
cam kozalagi ekstrakti igin IC_  degeri 252.3 pug/mL
(Sekil 4.4), 72 saatlik inkiibasyon siiresi sonrasinda
ise 195.5ug/ mL olarak hesaplanmistir (***, p<0.001;
**p<0.01; Sekil 4.5).

0
e
0
0
20
2 Axk
o o

Sekil 4. a) MCF-7 hiicrelerinde yesil ¢am kozalag:
ekstraktinin farkli dozlarda 48 saatlik inkiibasyon
stiresi sonundaki hiicre canliligina etkisi. b) MCEF-

Hiicre Canliigi (%)
Hiicre Canlilign (%)

Kontrol
400 ugimL.
200 gL
100 g/
50 g/mL.
25 ugiml.
Kontrol
400 ugimL.
200 ygimL.
100 ugimL.
50 gl
25 ugimL.

7 hiicrelerinde kitosan katkili yesil ¢am kozalag:
ekstratinin farkli dozlarda 48 saatlik inkiibasyon
siiresi sonunda hiicre canliligina etkisi.
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Sekil 5. a) MCF-7 hiicrelerinde yesil ¢am kozalag:

Hicre Canlilig) (%)
Hicre Canliligi (%)

8

Kontrol
400 gimL.
200 gimL
100 pgimL.
50 pgimL
25 gimL.
Kontrol
400 ug/mL.
200 ug/mL.
100 g/mL.
50 ug/mL.
25 ug/mL.

ekstraktinin farkli dozlarda 72 saatlik inkiibasyon
siiresi sonundaki hiicre canliligina etkisi. b) MCF-
7 hiicrelerinde kitosan katkili yesil ¢am kozalag:
ekstratinin farkli dozlarda 72 saatlik inkiibasyon
siiresi sonunda hiicre canliligina etkisi (***, p<0.001;
**p<0.01).

Siyah ekstrakti, 24 saatlik
inkiibasyon siiresinde MCF7 hiicrelerinde denenen

¢am kozalagi

hi¢bir dozda sitotoksik etki gostermemistir (Sekil
gosterilmemigtir). Sekil 6. a’da gosterildigi gibi 48
saatlik inkiibasyon siiresinde siyah cam kozalag:
ekstrakti MCF-7 hiicrelerinde 400 ug/mL ve 200
png/mL’lik konsantrasyonlarda sirasiyla % 35.2 ve %
25.2 6liime neden olmustur. Bu ekstraktin, 72 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda ise MCF-7 hiicrelerinde
ki IC,, degeri 324.5 ug/mL olarak hesaplanmistir
(**p<0.01; Sekil 6. b).

Kitosan katkili siyah ¢am kozalag: ekstrakt:
MCEF-7 hiicrelerinde 24 saatlik inkiibasyon siiresi
sonunda sadece en yiiksek doz olan 400 pg/mL’de
% 16.7 oraninda 6liime neden olurken, 48 ve 72
saatlik inkiibasyon siireleri sonunda ise higbir
dozda istatistiksel olarak anlamli bir sitotoksik etki
yaratmamistir (Sekil gosterilmemigtir).

1204 1204
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Sekil 6. a) MCF-7 hiicrelerinde siyah cam kozalag:
ekstraktlarinin farkli dozlarda 48 saatlik inkiibasyon
stiresi sonunda hiticre canliligina etkisi. b) MCEF-
7 hiicrelerinde siyah ¢cam kozalag:i ekstraktlarinin
farkli dozlarda 72 saatlik
sonunda hiicre canliligina etkisi (**p<0.01).

3.1.3. Hela Hiicre Hatti

HeLa hticrelerinde Yesil ¢am kozalag: ekstrakts;

inkiibasyon siiresi

24,48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda
hi¢cbir dozda sitotoksik etki
Kitosan katkil1 yesil ¢am kozalag: ekstraktinin 24,

yaratmamaktadir.

48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda IC,;
degerleri sirasiyla; 200.5 pg/mL, 221.9 pg/mL ve
352.3 ug/ml olarak hesaplanmistir (**p<0.01; Sekil
4.7.).

HeLa hiicrelerinde siyah ¢am kozalag: ekstrakt
24,48 ve 72 saatlik inkiibasyon stireleri sonunda

hi¢bir dozda sitotoksik etki yaratmamaktadir.
Kitosan katkili siyah ¢am kozalag: ekstraktinin, 24
ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda ki IC,;
degerleri sirasiyla; 262.6 pg/mL ve 161.9 pg/mL
olarak hesaplanmistir (**p<0.01; Sekil 4.8.).

Elde edilen bulgular sonucu HeLa hiicrelerinde,
yesil ve siyah c¢am kozalagi ekstraktlarinin
higbir dozda sitotoksik etki
gostermedigi, kitosan katkili yesil ve siyah ¢am
farkls

dozlarda sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir.

uygulanan

kozalag:r ekstraktlarinin ise uygulanan
Kitosan katkili yesil ¢am kozalagi ekstrakt: 24
saatlik inkiibasyon siiresi sonunda uygulanan her
dozda sitotoksik etki gostermektedir. Bu ekstraktin
48 saatlik inkiibasyon siiresinde 400 ug/ml ve 200
pg/ml dozlarda sirasiyla %80 ve %50 sitotoksik
etki gosterdigi ve 72 saatlik inkiibasyon stiresinde
en yiiksek doz olan 400 pg/ml" de sitotoksik etki
gosterdigi belirlenmistir. Kitosan katkili siyah ¢am
kozalagi ekstraktr ise HeLa hiicre hattir iizerinde
24 ve 48 saatlik inkiibasyon stirelerinde uygulanan
her dozda sitotoksik etkili gostermektedir. HeLa
saatlik
en yiiksek

hiicrelerinde, 24
400 upg/ml'de
saatlik inkiibasyon siiresinde

inkiibasyon siiresinde
sitotoksik etki, 48
ise doza bagli etki

goriilmektedir.
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Sekil 7. HeLa hiicreleri tizerinde Kitosan katkili
yesil cam kozalag1 ekstraktlarinin farkli dozlardaki
hiicre canliligina etkileri a) 24 saatlik inkiibasyon
stiresi sonunda hiicre canliligina etkisi b) 48 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda hiicre canliligina etkisi
c¢) 72 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda hiicre
canliligina etkisi (**p<0.01).
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Sekil 8. a) HeLa hiicre hatlar1 iizerinde Kitosan
katkili siyah ¢am kozalag: ekstraktlarinin farkl
dozlardaki hiicre canliligina etkileri a) 24 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda hiicre canliligina etkisi
b) 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda hiicre
canliligina etkisi (**p<0.01).

Yesil ve siyah cam kozalag: ve kitosan katkili
yesil ve siyah ¢am kozalag:r ekstraktlar1 MCF-
7 hiicrelerinde 24 saatlik inkiibasyon siiresinde
hi¢bir dozda sitotoksik etki
Kitosan katkil1 yesil ¢am kozalagi ekstrakti, MCEF-7

gostermemektedir.

hiicrelerinde 48 ve 72 saatlik inkiibasyon stirelerinde
400 nug/ml dozda hiicre canliligi tizerinde en yiiksek
(%80) ve 200 pg/ml’de (%40-50) sitotoksik etki
gostermektedir.

Uygulanan
ekstraktlari yesil ve
cam kozalag: ekstraktlari, Vero maymun bobrek

yesil ve
ve kitosan katkil:

siyah ¢am kozalag:

siyah

epitelinde 24,48 ve 72 saatlik inkiibasyonlarda
hi¢bir dozda sitotoksik etki gostermemektedir.

4. SONUC VE TARTISMA

Kanser tedavisinde bazi olumsuzluklar meydana
gelmekte ve bu durum terapodtik dogal ajanlarin ya
da sentetik ttirevlerinin 6nemini vurgulamaktadir
(Zhong 2015). bircok bitkisel
elde edildigi gibi Pinus ttirlerinden de elde edilen

Diger kaynaktan
polifenoller; antioksidan, antitiimé6r, antimikrobiyal
o6zellikler gostermektedir (Li vd 2007; Lee vd
2008; Chen vd 2011; Yi vd 2015). Ote yandan
dogada biyouyumluluk ve biyobozunurluk 6zelligi
bulunan kitosan (Choi vd 2015), antienflamatuar,
antibakteriyel, antifungal, antifungal ve antittimor
etkileri gibi ¢esitli biyoaktivitelere sahiptir (Ong
vd 2008; Croisier ve Jérome 2013; Zhang vd 2016).

Insan mesane kanseri hiicreleri {izerinde yapilan
kitosanin mekanizmalar
ile sitotoksik etkiler gosterdigi belirtilmistir
(Hasegawa vd 2001; Takimoto vd 2004). Ayrica
kitosan, HepG2 hiicrelerinde de sitotoksik etkiler

gostermektedir (Qi vd 2007; Gibot vd 2015).

¢alismalarda cesitli

P. koraiensis ¢am kozalaklarinin su ekstraktlari
insan akciger kanseri hiicrelerinde spesifik hiicre
0liim mekanizmalar: ile sitotoksik, antimetastatik
ve antianjiogenik etkiler gdstermektedir (Lee vd
2018).

Yesil  Celiktas ve yapmis
oldugu bir ¢alismada farkli Pinus tiirlerinin ve

arkadaslarinin
standartlarinin sitotoksik etkileri incelenmis ve
bu farkli Pinus tiirlerinden Pinus brutia ve Pinus
sylvestris’in MCEF-7 hiicrelerinde sitotoksik etki
gosterdigi belirtilmistir (Yesil Celiktas vd 2009).
Cam kozalag: ekstraktlarinin yedi farkli hiicre
hattindaki (A375, A549, SH-SY5Y, MCF-7, Hela
ve T29) antiproliferatif etkileri incelenmis olup
en distk antiproliferatif etkinin MCF-7 ve A-375

hiicrelerinde, en yiiksek etkinin ise Lovo ve HeLa
hiicrelerinde meydana geldigi belirtilmistir (Yi vd
2015).

elde
bulgular sonucu, kitosan katkili yesil ve siyah

Yapmis oldugumuz caligmada ettigimiz
¢am kozalagi ekstraktlarinin, Yi ve arkadaslarinin
(2015) elde etmis oldugu etkiye kiyasla daha yiiksek
antiproliferatif etki gosterdigi saptanmigtir. Yi ve

arkadaslarinin (2015) yapmis oldugu c¢alismada

HeLa hiicrelerine karsi 48 saatlik inkiibasyon
stiresinde yaklasik %60 oraninda antiproliferatif
etki saptanirken, yapmis oldugumuz c¢aligma

sonucu ise kitosan katkilt her iki cam kozalag:
ekstrakt: 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siirelerinde
hiicre canliligini %80’e kadar distirmektedir. Cam
kozalaklarinin hiicreler tizerinde tek basina ya
da kitosan katkili, yesil ya da siyah ¢am kozalag:
gibi farkli ekstraktlar olarak kullanilmas: etkiyi
degistirmektedir.

Proboningrat ve arkadaslarinin yapmis oldugu
¢alismada kitosan katkili Pinus merkusii kabugu
ekstrakt: (Nano-PMBE)
serviks kanseri olan HeLa hiicrelerindeki etkileri

nanopartikillerinin

aragtirilmis ve 48 saat stiresinde

1C degeri 384.1pg/ml

50

(Proboningrat vd 2019).

inkiibasyon

olarak Dbelirtilmistir

Yapmis oldugumuz c¢alismada, kitosan katkili
Pinus brutia tiirtintin ¢am kozalagi ekstraktinin
24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon stirelerinde, HeLa
IC,, 200.5pug/
mL, 221.9ug/mL ve 352.3ug/ml oldugu saptanmisg

hiicrelerinde degerinin sirasiyla
ve hiicre canliligr tizerinde daha etkili oldugu

belirtilmistir.

Elde edilen bulgular sonucu kizilgam kozalaginin
HeLa MCE-7
meme kanserinde doza ve zamana bagl sitotoksik

serviks kanseri hiicrelerinde ve

etki belirlenmistir. Kitosan katkili ¢am kozalag:
ekstraktlar1 kitosan katkili olmayan ekstraktlarla

daha  etkili
Kitosan’in, pH’a

karsilastirildiginda sitotoksisite

gostermektedir. duyarli bir
6zellige sahip olmas: saglikli hiicrelerden daha
diisiik pH’ya sahip olan tiimor hiicrelerinde spesifik

etki gostermesini saglamaktadir.

Elde edilen bulgular, Kizilcam’in (Pinus brutia
Ten.),
kullanilabilecek potansiyel bir
gostermektedir  (Sefik 1964; Kantarci
Giirboy 2007; Karatepe vd 2014).

sayesinde hem kizil¢am kozaginin sitotoksik etkisi

meme ve serviks kanserinin tedavisinde

ajan oldugunu
1991;

Bu c¢alisma

belirlenmis olup hem de kitosanin hiicre élimiinde

etkiyi  arttirdigi = goriilmektedir.  Literatiirde
bu alanda yapilan c¢alismalar sinirli olup daha
fazla arastirma yapilmasinin gelecekteki kanser
tedavilerinde alternatif ¢oziimler saglayabilecegi

distintlmektedir.
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