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Ozet

Amac¢: Bu calismanin amacit; organizmada hipokloridin
toksisitesini azaltan antioksidanlar olan berberin, N-Asetil
sistein (NAC) ve askorbik asidin A549 hiicre hattinda hiicre
6limii iizerine olan etkilerinin sodyum hipoklorit varliginda
in vitro olarak tespit edilmesidir.

Materyal-Metot: Adenokarsinomik insan alveolar bazal
epitel hiicre hatt1 olan A549’un %5 karbon dioksit ile 37°C
sicakliga ayarli inkiibatorde kiiltiirlenerek yayilmasi ve
cogalmasi saglanmistir. Berberin, NAC ve askorbik asidin
etkilerinin incelenmesi amaciyla her bir etken maddenin
ic dozu (50uM, 100uM ve 200uM) sodyum hipoklorit
(0,5uM) ile muamele edilen A549 hiicrelerine uygulanmistir.
Inkiibasyon siirecinde hiicrelerin yayilmasi ve cogalmas,
hiicre sensorii tarafindan algilanan empedansin elektronik
okumasi islemini gerceklestiren xCELLigence gercek
zamanli hiicre analiz sistemi kullanilarak es zamanl olarak
izlenmistir.

Bulgular: xCELLigence kullanilarak yapilan ger¢ek zamanli
hiicre analizinde 6zellikle yiiksek konsantrasyonlardaki
(500uM ve 1000uM) sodyum hipokloridin A549 akciger
hiicre hattinda sitotoksik etkili oldugu tespit edilmistir.
Ayrica berberin, NAC ve askorbik asidin sodyum hipoklorit
varliginda A549 hiicre hatt1 {izerinde doza bagimli olarak
hiicre 6limiinde artisa neden oldugu da gézlemlenmistir.

Sonug¢: Sodyum hipokloridin A549 hiicre hatti {izerine olan
etkileri ger¢ek zamanl olarak goriintiilenerek, reaktif oksijen
tirlerinin  toksik dozlarda akcigerler {izerindeki etkileri
gosterilmigtir. Klor maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikan
hipoklor6z asidin oksidatif etkilerinin, gesitli antioksidanlarin
kullanilmasiyla azaltildigi bilinmektedir. Bununla birlikte
cesitli dozlarda uygulanan berberin, NAC ve askorbik asit gibi
antioksidanlarin sodyum hipoklorit varliginda A549 hiicre
hattinda toksik etkileri azaltmadigi sonucuna varilmistir.
Klor maruziyetinde tedavi yaklagimlarinin etkinliklerin
kargilagtirildigi  deneysel c¢alismalarda bu {i¢ Onemli
antioksidanin neden oldugu etkilerin mekanizmalarinin
aragtirllmasina ve hiicresel hasari azaltacak antioksidan
cevabi saglayabilecek etkin dozun tespit edilmesine ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Klor, Sodyum Hipoklorit, Berberin,
Asetilsistein, Askorbik Asit.

Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the in vitro
apoptotic effects of antioxidants including berberine, N-acetyl
cysteine (NAC), and ascorbic acid at different concentrations
on A549 cell line with the existence of sodium hypochlorite.

Material-Method: Adenocarcinomic human alveolar basal
epithelial cell line A549 was incubated with 5% C0, at 37°C.
Three different concentration of berberine, NAC and ascorbic
acid (50uM, 100uM, and 200uM) were administered with
sodium hypochlorite (0.5uM) to the cell line and the cell
line was incubated. Proliferation and attachment quality of
exposed cell lines were monitored continuously by using
xCELLigence real time cell analysis system which used
noninvasive electrical impedance.

Results: Real time cell analysis which was performed by
xCELLigence showed that high concentrations of sodium
hypochlorite (500uM and 1000uM) had cytotoxic effects
on A549 alveolar cell line. Additionally, it was found that
high concentrations of berberine, NAC and ascorbic acid
caused dose-dependent apoptosis of the cells when they were
administered with sodium hypochlorite.

Conclusions: Monitoring apoptotic effects of sodium chloride
on A549 cell line with real time analysis showed impacts of
reactive oxygen species at toxic doses on lungs. It is known
that antioxidants reduce the toxic effects of hypochlorous
acid which is seen early after chlorine exposure. However,
it is concluded that antioxidants including berberine, NAC,
and ascorbic acid could not decrease toxic effects of sodium
hypochlorite on A549 cell line. Further experimental studies
which could compare effects of treatment approaches in
chlorine exposures should be performed in order to investigate
the effect mechanisms of these three important antioxidants
and to define the necessary essential dose of antioxidant
response which could be capable of reducing cellular damage.
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Antioksidanlarin klor maruziyetine etkileri

Giris

2013 yilinda Suriye’de baslayan i¢ savasta basta klor gazi
olmak {izere gesitli toksik kimyasallar sivil hedeflere karsi
kullanilmistir. Endiistriyel kazalar veya terorist saldirilar
sonrasinda klor gazinin canlilar tizerindeki etkilerini ve etki
mekanizmalarini daha iyi anlayabilmek i¢in son zamanlarda
reaktif klorit tlirlerine yonelik birgok ¢alisma yapilmistir (1-
3). Reaktif bir akciger irritan1 olan klor gazi insan viicuduna
ozellikle solunum yolu ile alindiginda, viicutta klor ve suyun
etkilesimi ile hipoklordz asit (HOCI) ve hidroklorik asit (HCI)
meydana gelir. HOCI zay1f bir asittir ve ¢dzeltinin pH’ina bagli
olarak hipoklorit iyonu (OCI") ve proton (H") yapisina ayrisir.
Genel olarak HOCI’in antiseptik etkisini, OCI- iyonunun ise
ortam temizligi verimlilik etkisini belirleyen faktorler oldugu
distiniilmektedir (4). Cok sayida kanit; ateroskleroz, kronik
inflamasyon ve bazi kanser tiirlerinde asirt hipoklor6z asit/
hipoklorit iiretiminin s6z konusu olabilecegini gostermektedir
(5). Ayrica klor gazina maruziyetin reaktif hava yolu
disfonksiyonu sendromuna (RADS) neden oldugu da
bilinmektedir (6).

Hiicresel seviyede, HOCI’in ortamdaki konsantrasyonuna
bagli olarak apoptozu veya dogrudan hiicre nekrozunu
indiikleyen sitotoksik bir ajan oldugu gosterilmistir (5). HOCI
veya klor igeren ajanlarin in vitro ve akciger dokularindaki
akciger hiicrelerine etkileri ile ilgili arastirmalarda; karbonil
gruplari, 3-klorotirosin ve lipit peroksidasyon iiriinlerinin
diizeylerinde artis gézlenmistir. HOCI’nin akciger epitelyal
adenokarsinomu AS549 hiicreleri i¢in mutajenik oldugu
gosterilmistir (5). Ayrica, niikleotid eksizyon onarimi (NER)
bu hiicrelerde belirgin bir sekilde inhibe edilmistir. HOCI’nin
in vitro A549 hiicreleri iizerindeki etkileri; mitokondriyal
potansiyel dagilim ve hiicre biiyiimesinin durdurulmasi ile
apoptozisin indiiklemesi olarak agiklanmistir (6). HOCI
olusumuna genellikle reaktif oksijen ve azot tiirlerinin
olusumu eslik ettiginden, bu zararli oksidanlari nétralize eden
diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar ve enzimler HOCI’in
hiicresel etkilerinin sinirlarinin belirlenmesinde son derece
onemlidir. Insan akcigerler hiicreleri; hiicre ici antioksidan
savunmasinin yani sira yiiksek seviyelerde glutatyon, askorbik
asit, lirik asit ve alfa-tokoferol ile HOCI siipiirme kapasitesini
gosteren antioksidanlari igeren akciger yiizey aktif madde
sistemi tarafindan korunmaktadir (6).

Berberin; Hydrastis canadensis, Cortex phellodendri ve
Rhizoma coptidis gibi birgok tibbi aromatik bitkiden
izole edilen izokinolin tiirevi bir alkaloiddir. Geleneksel
Cin tibbinda inflamasyon hastaliklarinin tedavisinde ve
antimikrobiyal olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (7).
Son yillarda berberinin kompleksler olusturarak DNA ile
etkilesim, DNA ve protein sentezi inhibisyonu, hiicre dongiisii
ilerlemesinin durdurulmasi, timér hiicrelerinin ¢ogalmasinin
engellenmesini de igeren ¢ok cesitli farmakolojik etkileri
oldugu bildirilmistir. Ayrica berberinin; t-Butil hidroperoksit
(t-BHP) kaynakli karaciger hasari modelinde anti-oksidan
etkisi oldugu gosterilmistir (8).

N-Asetil sistein (NAC); L-sistein ve indirgenmis glutatyon
(GSH) 6nciisii olan bir tiyol ve mukolitik ajandir. Antioksidan
ve SH baglama ozelliklerinin dogrudan bir sonucu olarak,
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NAC hiicresel redoks durumunu geri doniistiiriir ve bu sekilde
Niikleer Faktor-kB (NF-kB) gibi redoks duyarli hiicre sinyal
ve transkripsiyon yolaklarinin aktivitesi ile birlikte cesitli
proinflamatuar genleri diizenler (9).

HOCT'nin etkilerini azaltan bir diger 6nemli antioksidan ise
askorbik asittir. Askorbik asit; halojeniirlerin, 6zellikle klor
oksidasyonunu katalize etmek i¢in hidrojen peroksit (H,O,)
kullanan miyeloperoksidazin etkisiyle uyarilmis fagositik
hiicreler tarafindan iretilir. Ayrica yiiksek dozlarda hiicreleri
apoptoza yonlendirir. Askorbik asidin bu amacla ¢esitli
antikanser maddelerle kombine halde kullanildigi birgok
calisma mevcuttur (10).

Bu ¢aligmanin amaci; organizmada hipokloridin toksisitesini
azalttig1 belirlenen antioksidanlarin, hiicre 61iim mekanizmasi
iizerine etkili oldugu gosterilen yiiksek dozlardaki etkilerinin
sodyum hipoklorit varliginda in vitro olarak tespit edilmesidir.
Bu amagla klor gazina solunum yolu ile maruziyette ilk temas
noktast olan akciger dokusu temel alinarak A549 hiicre
hattt kullanilmig ve klor kaynagi olarak kullanilan sodyum
hipokloride maruz birakilmig hiicrelerde yiiksek dozdaki
antioksidanlarin sitotoksisite lizerindeki etkileri arastirilmistir.
Etkilerin zamana bagli daha saglikli incelenmesi amaciyla
calismamiz ger¢ek zamanli sitotoksisite analiz sistemi
kullanilarak gerceklestirilmistir.

Materyal-Metot

Hiicrelerin Uretilmesi

Adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hiicre hatt1 olan
A549 (ATCC®, Manassas, VA) %10’luk fetal sigir serumu
(FBS), %1 penisilin ve streptomisin ilavesiyle takviye edilmis
Dulbecco’nun modifiye Eagle ortaminda (DMEM; Life
Technologies, Grand Island, NY) kiiltirlenmistir. Tiim hiicre
kiltiirleri karbondioksit inkiibatoriinde %5 CO,lik nemli bir
atmosferde 37°C sicaklikta tutulmustur.

Gerc¢ek Zamanh Sitotoksisite Analizi

A549 hicreleri %10 FBS, %1 penisilin ve streptomisin
ile DMEM ortaminda tutulmustur. Hiicreler %5 CO0, ile
37°C sicaklikta inkiibatorde kiiltiirlenmistir. Hiicrelerin
yayllma ve ¢ogalmasi; hiicre sensorii tarafindan algilanan
empedansin elektronik okumasi ile xCELLigence gergek
zamanli hiicre analiz sistemi (ACEA Biosciences, San Diego,
CA) kullanilarak siirekli olarak izlenmistir. Her bir zaman
noktasinda; hiicrelerle birlikte kuyucugun hiicre elektrot
empedansi (Rt) ve kuyucugun arka plan empedansi (Rb)
kullanilarak Hiicre indeksi (CI) degerleri hesaplanmustir.
Normalize Edilmis Hiicre Indeksi (NEHI); hiicrelerin
kuyucuklara ilk ekilmesinden sonra hiicrelerin ¢ogalarak
istenen sayiya ulastigit ve analiz edilecek numunelerin
eklendigi 22. saat 56. dakikadaki CI degerinin, ilgi anindaki
CI degerine boliinmesi ile hesaplanmistir (11).

Sodyum hipokloridin A549 hiicre hatt1 lizerinde doza bagimli
toksik etkilerinin 6l¢limii i¢in, 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarimin
her bir kuyucuguna 2.500-5.000 hiicre ekilmistir. 22 saat
56 dakika sonra sodyum hipoklorit dozlar1 (0,5uM, SuM,
10uM, 100uM, 500uM ve 1000uM) seri olarak seyreltilerek
hiicrelerin bulundugu kuyucuklara eklenmis ve etkiler 72 saat
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boyunca gozlenmistir. Hiicre-elektrot empedansi, zamana
bagli hiicre tepkisi dinamik egrilerini iiretmek igin her 15
dakikada bir xCELLigence sistemi kullanilarak izlenmistir.
Berberin; NAC ve askorbik asidin etkilerinin incelenmesi
amaciyla her bir etken maddenin ii¢ dozu secilmistir.
Uygulanacak etken madde dozlari segilirken daha Once
yapilan ¢aligmalar temel olarak alinmis ve bu ¢aligmalarda
etken maddelerin sitotoksik etki gostermedigi en yiliksek
dozlar olan 50uM, 100uM ve 200uM ¢alismamizda uygulama
dozlart olarak segilmistir (8, 10, 12). Bu ii¢ etken maddenin
farkli dozlarinin sodyum hipoklorit (0,5uM) ile 72 saat
muamele edilmis hiicreler iizerinde etkilerinin incelenmesi
amaciyla yine her bir kuyucuga olacak sekilde 2.500-5.000
A549 hiicresi ekilmistir. 22. saat 56. dakikada 0,5uM sodyum
hipoklorit ile etken maddelerin farkli dozlar1 kuyucuklara
eklenmis ve hiicreler inkiibasyona birakilmistir.

istatistiksel Analiz

Farkli doz antioksidanlarin etkileri GraphPad yazilimi
(GraphPad, San Diego, CA) kullanilarak Student’s t testi ile
karsilagtirtlmigtir.

Bulgular

xCELLigence kullanilarak yapilan gercek zamanli hiicre
analizinde oOzellikle yiiksek konsantrasyonlardaki (500uM
ve 1000uM) sodyum hipokloridin sitotoksik oldugu ve hizla
A549 hiicrelerini o6ldiirdiigii tespit edilmistir (Sekil 1). 500uM
sodyum hipoklorit uygulandiktan sonra ilk saat icerisinde
Normalize Edilmis Hiicre Indeksi 0.9°dan 0.6’ya diismiis ve
10. saat sonunda 0.5’ e diismiis ve daha sonra bu seviyede
kalmistir. 1000uM sodyum hipoklorit uygulanmasi sonrasinda
Normalize Edilmis Hiicre Indeksi 1. saatte hizli bir diisiis
gostermis ve 20. saat sonunda Normalize Edilmis Hiicre
Indeksi 0.4 degerinde sabit bir hal almugtir.

Sezigen ve Sarper

Berberinin sodyum hipoklorit varliginda A549 hiicre hatti
tizerine etkileri incelendiginde doza bagimli olarak hiicre
6liimiinde bir artig gdzlenmistir (Sekil 2). Tim uygulamalarda
ilk 8 saatte sitotoksik etki gdzlenmezken 8. saat sonunda farkli
doz berberin ve sodyum hipoklorit uygulamalarinda Normalize
Edilmis Hiicre Indeksinde diisiis gozlenmisti. Bu diisiis
en yiiksek dozda en fazla iken en diisiik dozda en az olarak
tespit edilmistir (p<0,05). Uygulamanin 50. saatinde ise tiim
berberin ve sodyum hipoklorit kombinasyonu uygulamalarinda
Normalize Edilmis Hiicre Indeksi -0.2’ye diismiis ve bu
stireden sonra deger sabit bir hal almustir.

Yiiksek antioksidan o6zellikleri bilinen NAC’in sodyum
hipoklorit varliginda AS549 hiicre hatti tizerine etkileri
incelendiginde Normalize Edilmis Hiicre Indeksinin tiim
uygulamalarda ilk 8 saatinde sitotoksik etki gdzlenmezken 8.
saat sonunda tiim NAC ve sodyum hipoklorit kombinasyonu
uygulamalarinda hizli bir diigiis gézlenmis ve uygulamanin
50. Saatinde Normalize Edilmis Hiicre indeksi 1.4’ten 0.2’ye
diismiistiir. Tim NAC dozlarinda Normalize Edilmis Hiicre
Indeksi profilleri benzer bulunmustur (p>0,05) (Sekil 3).

Normalized Cell Index
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Sekil 3. Sodyum hipoklorit varliginda NAC’m AS549 hiicre hatti
tizerine etkileri (¢ Kontrol, « 0.5 uM Sodyum Hipoklorit « 0.5 pM
Sodyum Hipoklorit+50 uM NAC, ¢ 0.5 uM Sodyum Hipoklorit+
100 pM NAC ¢ 0.5 uM Sodyum Hipoklorit+200 uM NAC)

116 (u Hont)
s S ) ) w3 ws ) o ess s 158 we  85p g
T

A IR O A ops mevtamen

xsbnl llsd besilsmmol!

| Il

13

Sekil 1. Sodyum hipokloridin A549 hiicre hatti iizerine etkileri doza
bagimli etkisi (+ Kontrol, * 0.5 uM, ¢ 5 uM, « 10 uM, 100 uM, * 500
uM ve « 1000 uM)

Normalized Cell Index

Sekil 2. Sodyum hipoklorit varliginda berberinin A549 hiicre hatt
tizerine etkileri (¢ Kontrol, « 0.5 uM Sodyum Hipoklorit ¢ 0.5 pM
Sodyum Hipoklorit+50 uM Berberin, ¢ 0.5 pM Sodyum Hipoklorit+
100 uM Berberin ¢ 0.5 pM Sodyum Hipoklorit+200 pM Berberin)
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Normalized Cell Index

Sekil 4. Sodyum hipoklorit varliginda askorbik asidin A549 hiicre
hatt1 tizerine etkileri (¢ Kontrol, « 0.5 uM Sodyum Hipoklorit « 0.5
UM Sodyum Hipoklorit+50 pM Askorbik Asit, « 0.5 uM Sodyum
Hipoklorit+100 uM Askorbik asit)

Askorbik asidin sodyum hipoklorit varligimmda A549 hiicre
hattr tizerine etkileri incelendiginde ise Normalize Edilmis
Hiicre Indeksinin tiim uygulamalarda ilk 8 saatinde sitotoksik
etki gdzlenmezken 8. saat sonunda askorbik asit ve sodyum
hipoklorit kombinasyonu uygulamalarinda hizli bir disis
gbzlenmis ve uygulamanin 16. Saatinde bu diisiis yavaslamustir.
50. Saat sonunda Normalize Edilmis Hiicre Indeksi 1.4’ten
0.2’ye dismiistiir (Sekil 4).
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Tartisma

Oksidan ajanlarin hiicre homeostazini bozdugu ve oksidatif
stresin hiicre yaslanmasinda Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir (13). Yiiksek oksidasyon potansiyeli (1,49 V)
olan hipoklordz asit/hipokloridin hiicrelerde oksidatif strese
yola actigr ve dolayisiyla hiicre Oliimiine neden oldugu
gosterilmistir (14-15). Her ne kadar kloraminlerin hipokloréz
asit/hipokloridin proteinler ve amino asitlerle tepkimesi sonucu
olustugu bildirilmis olsa bile bu maddelerin hiicrelerdeki veya
kiiltiirdeki hiicreler tizerindeki dogrudan etkileri hakkindaki
yeterli bilgi mevcut degildir. Robaszkiewics ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢calismada sodyum hipokloridin A549 hiicrelerin
%25’ini oldiirdiigli konsantrasyon 564,9+87uM olarak tespit
edilmistir (13). Bir maddenin sitotoksik etki gdstermesinden
bahsedilebilmesi i¢in s6z konusu maddenin belirtilen dozda
belirtilen hiicre tipindeki hiicrelerin en az %50’sini 6ldiirmesi
gerekmektedir (14). Kullanilan diisiik doz sodyum hipoklorit
konsantrasyonlari (0,5uM, S5uM, 10uM, 100uM) A549 hiicre
hattinda baslangi¢ hiicre sayisinin %50’sini 6ldiirememistir.
Robaszkiewicz ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada
yiiksek doz klorik asit etkilerinin antioksidanlar tarafindan
tersine ¢evrilmesi gdsterilmistir (6). Ancak diisiik doz klorik
asit ile yiiksek doz antioksidan uygulamasinin etkileri iizerine
bir calisma rastlanmamistir. Bircok antioksidanin yiiksek
uygulama dozlarinda antikanser etki gosterdigi bilinmektedir.
Bu nedenle so6z konusu yiiksek antioksidan dozlarin
sitotoksik etki gozlenmeyen sodyum hipoklorit dozlarinda
nasil etki gosterdigi arastirilmigtir. Bu nedenle belirtilen
sodyum hipoklorit konsantrasyonlarinin A549 hiicre hatti
iizerinde sitotoksik etkisi olmadig1 tespit edilmistir. Sodyum
hipokloridin bu dozlarda A549 hiicre hatti iizerine etkisi doza
bagimli olarak artmistir. Sodyum hipoklorit ideal dezenfektan
olarak bir¢ok gereksinimi yerine getirmektedir. Sodyum
hipokloridin temizlik ve dezenfeksiyon islemlerinde etkinligi,
mevcut klor konsantrasyonuna ve ¢ozeltinin pH’1na baglhdir.
Bu nedenle elde ettigimiz sonug literatiir ile uyumludur (13).

Antioksidanlar, radikal islemlerin engelleyicileri olarak
islev gorlir. Bu nedenle reaktif oksijen tiirlerinin toksik
etkilerinin azaltilmasinda siklikla kullanilirlar. Genellikle
antioksidanlarin birincil etkisi 6n planda tutulmakla birlikte
bu bilesiklerin minimal diizeyde oksidan etkileri mevcuttur
(15). Oksitleyicilerin  hiicre  homeostazisini  bozdugu
ve oksidatif stresin hiicre yaslanmasinda 6nemli bir rol
oynadigt bilinmektedir (16). Calisgmamizda, gercek zamanli
sitotoksisite testi ile sodyum hipokloridin biiylime ortamindaki
A549 hiicrelerine eklendiginde hiicre canliligini azalttigini
gosterilmigtir.  Hipokloridin  yant sira antioksidanlarin
apoptozu tetikledigi ve ayn1 zamanda oksidasyonu azaltti§ina
dair ¢caligmalar bulunmaktadir (17, 18). Doza ve hiicre yapisina
baglt olan gelisen bu etkilerin; hipokloridlerin etkilerini ne
sekilde degistirecegini tespit etmeyi amaglayan calismamizda
kullanilan A549 hiicre hattinda, tiim antioksidan maddeler
cesitli konsantrasyonlarda ve sodyum hipoklorit varliginda
hiicre 6liim oranini arttirmisgtir.

Berberin; mantar, maya ve bakteri proliferasyonunu inhibe
ederek genis bir antimikrobiyal aktivite spektrumu sergiler.
Caligmalar berberinin ¢esitli in vivo ve in vitro modellerde
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antikanser, ve antiproliferatif etkiler gosterdigini gostermistir
(8). Bununla birlikte sodyum hipoklorit varliginda berberin
doza bagimli olarak hiicre oliimiinii artirmistir. NAC reaktif
oksijen tiirlerinin sayisiz biyolojik ve patolojik siiregteki
roliinii arastirmak i¢in kullanilmistir. NAC; c-Jun N-terminal
kinazin, p38 MAP kinazin, redoks-duyarli aktiflestirici
protein-1’in ve ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenleyen
NF-kB transkripsiyon faktoriin aktivasyonunu inhibe eder
(19). Yapilan ¢aligmalarda NAC’1n hiicre 6liimii tizerine farkl
etkileri saptanmustir. Bir kisim aragtirmacilar NAC’mn hiicre
6liimiinii engelledigi sonucuna varirken bazi ¢aligmalarda ise
NAC’1n hiicre 6liimiinii arttirdig1 tespit edilmistir (20, 21).
BizimbulgularimizNAC’msodyum hipoklorit varligindadoza
bagimli olarak hiicre 6liimiini artirdigini desteklemektedir.
Askorbik asidin ve klasik antikanser ajanlar1 olarak
bilinmeyen bir dizi bagska maddenin serbest radikal iiretimi
ile iligkili gibi goriinen bir miktar antineoplastik aktivitesi
mevcuttur. Bununla birlikte deneysel olarak; MCF-7 meme
kanseri hiicrelerinin, K3 vitamini ile takviye edilen yiiksek
C vitamini konsantrasyonlarina karst in vitro hassasiyet
gosterdigi tespit edilmistir (22). Calismamizda sodyum
hipoklorit varliginda askorbik asidin hiicre 6liimii tizerindeki

etkisinin doza bagimli olarak degistigi degerlendirilmistir.

Sonu¢

Tiim bu bulgular géz 6niinde bulunduruldugunda; sodyum
hipokloridin A549 hiicre hatt1 iizerine olan etkileri gercek
zamanli olarak goriintiilenerek reaktif oksijen tiirlerinin toksik
dozlarda akciger tizerindeki etkileri gosterilmistir. Ayrica
yiiksek konsantrasyonlarda bile berberin, NAC ve askorbik
asit gibi antioksidanlarin sodyum hipoklorit varliginda A549
hiicre hattinda toksik etkileri azaltmadig1 sonucuna varilmistir.
Sonraki ¢caligmalar ile bu etkileri gergeklestiren mekanizmalar
ile klorun neden oldugu hiicresel hasar1 azaltacak antioksidan
cevabi saglayabilecek etkin dozun tespit edilmesine ihtiyac
duyulmaktadir.
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