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ABSTRACT Research Article

Bu ¢alismada, Mese palamudunun (. coccifera) dis-kabuk, kiilah ve

i¢c kismindan elde edilen ozitlerin; A549, MCF-7, HeLa kanser Article History

hiicreleri ve kanserli olmayan HUVEC hiicrelerine kars1 potansiyel Received ©21.06.2019
antikanser, antiproliferatif ve nekrotik kapasiteleri arastirilmigtir. Accepted ©01.08.2019
Analizler sonucunda, mese palamudunun farkl kisimlarindan elde
edilen ekstrelerin en disiik konsantrasyonda dahi antikanser ve
antiproliferatif etkiye sahip olduklari ortaya konulmustur. Palamut
meyvesinin kiilah kismindan elde edilen etanol 6ziitleri, 5.04+0.02 ile
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18.04+£0.16 pg/mL arasinda degisen ICso degerleriyle, diger int}karllf??r, £
kisimlarindan elde edilen 6ziitlerden daha yiksek antikanser aktivite S,I;tltpio 1 ?tratl 5
itotoksisite

gostermigstir. En yiiksek oranda sitotoksik aktivite MCF-7 hiicrelerine
kars1 gozlenirken; en dusiik sitotoksik aktivite ise A549 hiicrelerinde
gozlenmigtir. Antikanser ve antiproliferatif aktivite sonuglarinin
aksine, en yiiksek LDH aktivitesi HeLLa hiicrelerinde belirlenmigtir.
MTT ve tripan mavisi analiz sonuglariyla uyumlu olarak, en yluksek
LDH salininm kapasitesi kiillah kismindan elde etanol 6ziitlerinde
saptanmistir. Bu ¢alisma; mese palamudunun, kanser hiicrelerinde
hiicre biiyiimesini konsantrasyon ve zamana bagh olarak engelleme
potansiyeline sahip oldugunu ortaya koyan, 6zgiin bir ¢alismadar.

Anticancer, Antiproliferative and Lactate Dehydrogenase Enzyme Activities of Different Parts of Acorn
(Quercus coccifera L.) against A549, MCF-7 and HeLa Human Cancer Cells

OZET Aragtirma Makalesi
In this study, potential anticancer antiproliferative and necrotic ) }
capacities of the extracts obtained from shell, cup and shelled acorn Makale Tarihgesi

parts of acorn (. coccifera) were investigated against A549, MCF-7, Gelis Tarthi  :21.06.2019
HeLa cancer cells and non-tumorous HUVECs. As a result of the Kabul Tarihi :01.08.2019
analysis, it was proved that the different parts obtained from the
acorns have anticancer and antiproliferative effects, even at the
lowest concentration. The ethanol extracts obtained from the cup

Anahtar Kelimeler
Q. coccifera L.,

parts of acorn showed higher anticancer activity with ICso values ico?n,

ranging from 5.04+0.02 to 18.04+0.16 ug/mL than the extracts from An?can{:.?r, G

other parts. The highest rate of cytotoxic activity was observed against ntiprolilerative,
Cytotoxicity

MCF-7 cells, whilst the lowest cytotoxic activity was observed against
A549 cells. In contrast to anticancer and antiproliferative activity
results, the highest LDH activity was determined in Hel.a cells. In
accordance with the MTT and trypan blue assay results, the highest
LDH release capacity was found in the ethanol extracts obtained from
the cup part. This is an original study that reveals acorn has the
potential to inhibit cell growth in the cancer cells depending on
concentration and time.
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GIRIS

Diinya tizerinde yaklagik 300 farklh takson ile temsil
edilen Quercus (Fagaceae) cinsi iilkemizde dogal
olarak yetigsmekte olup, bu taksonlardan bes tanesi
tlkemiz i¢in endemiktir. Ulkemizde “Mese” olarak

bilinen Quercus tirleri genel olarak mobilya
yapiminda ve insaat malzemesi olarak
kullamilmaktadir. Kermes mesesi olarak anilan

Quercus coccifera L. tura ise Akdeniz iklim kusagina
uyum saglamis bir mese tiiri olup, bélgede yaygin
sekilde yayilis gostermektedir (Ozcan ve Baycu, 2005;
Senol ve ark., 2018). Meyveleri insan ve hayvan gidas1
olarak kullanilan kermes mesesinin farkli bitki
kisimlar: yuzyillardir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
halk ilaci olarak kullanilmakta, bitkinin meyvelerinin;
sahip oldugu antimikrobiyal, antiiilser, antihelmintik,
antiinflamatuvar ve antioksidan aktivitelerinden
dolayi, Anadolu Halk Hekimliginde hemoroit, seker
hastalig1 ve bobrek tasi rahatsizliklarinda kullanildig:
belirtilmektedir (Akcan ve ark., 2017; Sohretoglu ve
ark., 2007). Cesitli tibbi ve etnobotanik
kullanimlarinin yani sira palamut adi verilen mese
meyveleri kavrulup 6glitildiikten sonra farkli aromasi
ile kahve gseklinde de tiiketilmektedir (Gezici ve
Sekeroglu, 2019a).

Kermes mesgesinin  farkli  bitki  kistmlarimin
fitokimyasal yapis1 ve biyolojik aktivitesi tzerinde
yapilan son ¢alismalar, bitkinin meyvesi, kabuk kismi
ve yapraklarinda ¢ok sayida bilesigin varligini ortaya
koymustur. HPLC (yiiksek performansh sivi
kromotografisi) ve ESI-MS (elektrosprey
iyonizasyonunu kiitle spektrometrisi) ile yapilan bir
calismada, bitkinin meyve ve yapraklarinda 41 farkh
bilesik tespit edilmis, ana bilesiklerin gallik asit
turevleri, sakkaritler ve flavonoidler oldugu ortaya
konulmustur. Bu ¢alismalar kapsaminda tespit edilen
gallotanelerin ise mesge bitkilerine 0zgu
fitokimyasallar oldugu ve bu bilesiklerin 6zellikle kalp
koruyucu potansiyelinin bulundugu belirtilmistir
(Molina-Garcia ve ark., 2018). Kermes mesesinin farkl
kisimlarinin halk hekimliginde yanik ve yara iyi edici
olarak  kullanmildigi  bilinmekte olup, bitkinin
dallarindan o6ziltlenen ekstrelerinin yara iyl edici
ozelligi, gelismis fibroblast proliferasyonu, yara
kapanma hizi, kollojen sentezi, antibakteriyel aktivite
ve iltihap giderici 6zellikleri temelinde bilimsel olarak
ta ispatlanmigtir (Anlas ve ark., 2019).

Tibbi ve aromatik bitkiler ve bunlardan elde edilen
ekstre, ucucu yag ve diger biyoaktif bilegenlerin;
antikanser, antiproliferatif, antioksidant ve
noroprotektif potansiyellerini ortaya koymaya yonelik
cok sayida calisma laboratuvarimizda
gerceklestirilmis olup (Akgunlu ve ark., 2016;
Belkhodja ve ark., 2017; Gezici ve ark., 2017;
Sekeroglu ve ark., 2017, Gundogdu ve ark., 2018;

Karik ve ark., 2018; Sekeroglu ve ark., 2018; Senol ve
ark., 2018; Gezici, 2018, 2019; Gezici ve Sekeroglu,
2019a; 2019b; Shida ve ark., 2019), mese
palamudunun (@. coccifera L.) dis kabuk, kiilah ve i¢
kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin toplam
polifenolik igerikleri, in vitro antioksidan kapasiteleri
ve noroprotektif aktiviteleri de onceki
calismalarimizda tespit edilmistir (Senol ve ark., 2018;
Gezici ve Sekeroglu, 2019b).

Mese palamudunun (@. coccifera L.) farkl kisimlari ile
yapmis oldugumuz o6nceki c¢alismalarimizdan elde
edilen veriler ve daha &nce ilgili bitki kisminin
herhangi bir biyolojik aktivitesini ortaya koymaya
yonelik calismalarin  gergeklestirilmemis olmasi
nedeniyle; bu calismada mese palamudunun olasi

antikanser, sitotoksik, antiproliferatif ve laktat
dehidrojenaz  aktivitelerinin  ortaya  konulmasi
amaglanmigtir.

MATERYAL ve METOT

Bitki Materyali

Mese palamudu, Tirkiye'nin Dogu Akdeniz

Bolgesimde bulunan Kilis ilinden Kasim-Aralik
aylarinda yabani @. coccifera L. agaclarindan ve
calilardan toplanmistir. Bitki materyalinin
taksonomik olarak tamimlanmasi Kilis 7 Aralik
Universitesi, Biyoloji Béliimii tarafindan, Davis (1982)
Turkiye Florasi'na gore yapilmig olup; bitki materyali
Biyoloji Bolumu Herbaryum’unda saklanmaktadar.

Numune ve Ekstrelerin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan 6ziitleri hazirlamak i¢in, mese
palamudu dig kabuk, kilah ve meyvenin i¢ kismi
olmak tzere u¢ ayri kisim olarak calismaya déahil
edilmigtir. Her bir kisim ayr1 ayri olarak laboratuvar
ortaminda kurutulmus ve her bir numuneden 40’ar
gram alinarak etanol ve distile su ile oda sicakliginda
maserasyon yontemi ile 6zlitlemeye tabi tutulmustur.
Ektraksiyon iglemi daha énceki yayinlarda belirtilen
prosediire gére yapilmistir (Gezici ve ark., 2017; Gezici
ve Sekeroglu, 2019a). Mese palamudunun farkh
kisimlarindan iki farkli ¢6ziicii ile toplamda alti
ekstrakt elde edilmis olup, ekstraktlarin ylizde 6ziit
verimlilikleri (% a/a) Cizelge 1’de verildigi gibidir. Elde
edilen ozutler -20°C derin dondurucuda muhafaza
edilmis ve farkli konsantrasyonlarda DMSO ile
¢oziilerek  analizlerde  kullanima  hazir  hale
getirilmigtir.

Hiicre Hatlar: ve Kiiltiir Kosullar:

Mese palamudunun kabuk, kiillah ve i¢ kismindan elde
edilen ekstrelerinin sitotoksik, antiproliferatif ve
laktat dehidrojenaz enzim aktiviteleri Amerikan Tip
Kiiltiir Koleksiyonundan (ATCC, ABD) elde edilen
insan kanser hiicre hatlarina karsi test edilmigtir
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Calismaya dahil edilen hiicre hatlari; insan akciger
karsinomu (A549), meme adenokarsinomasi (MCF-7),
rahim agz kanseri (HeLa) hiicreleri ve malign
olmayan insan umblikal ven endotel hicre
(HUVEC)leridir. A549 ve HeLa hiicreleri, %10 (h/h)
FBS, %1 antibiyotik (%100 U / ml penisilin / 100ug / ml
streptomisin) ve %1 L-glutamin iceren RPMI-1640
besiyerinde kultiire alimirken; HUVEC ve MCF-7
hiicreleri ise DMEM besiyerinde kiltlir ortamina
alinmigtir. Hicre kiltiir ortamlar: ve kogullari, Gezici

ve ark. (2017), Gezici (2018) ve Gezici (2019)
tarafindan daha once belirtildigi sekilde
gerceklestirilmistir.
Cizelge 1. Mese palamudunun (. coccifera L.) bziit
verimliligi
Mege Palamudunun . Oziit verimliligi
Kisimlari Ektraksiyon (%a/a)
EtOH 0.83
Dis Kabuk dH:z0 1.21
. EtOH 0.58
Kilah Kism dH20 6.68
. EtOH 3.41
Iy Kisim dH20 12.56

Antikanser Aktivitenin Belirlenmesi

Bitki ekstrelerinin antikanser aktiviteleri daha 6nce
Mosmann (1983) tarafindan belirlenen MTT (3- (4,5-
dimetiltiazol-2-i1)  -2,5-difeniltetrazolyum  bromdiir)
yontemine gore yapilmigtir. Bu yontemde, 5 x 103
hiicre yogunluguna ulasan hiicreler 200 ul besiyeri
iceren ortamda 24 saat 96 kuyucuklu plakalara
ekilmis ve mese palamudunun farklh kisimlarinin
etanol ve sulu oziitleri 10 ile 200 ug/mL arasinda
degisen konsantrasyonlarda ayri ayr1 kuyucuklara
eklenmistir, 37 °C'de 48 saat siireyle inkiibasyona
birakilmigtir. Inkiibasyondan sonra, her bir kuyucuga
MTT c¢o6zeltisi ilave edilerek, 37 °C'de 4 saat siireyle
inkiibasyona birakilmig ve spektrofotometrede
(Thermo Lab 408 Multiskan) 570 nm’de absorbans
degerleri ol¢ulmiuistiir. Her bir 6zit ve her bir hicre

hatti icin ayr1 ayr1 ICso (ug/mL) degerlerini
hesaplanmigtir.

Antiproliferatif Aktivitenin Belirlenmesi

Mese  palamudu  ekstrelerinin  antiproliferatif

potansiyellerini ortaya koymak amaciyla, Strober
(2015) tarafindan ortaya konulan Trypan Blue
Exclusion metodu uygulanmistir. Bu metotta
kullanilan kimyasallar ve analiz kosullar1 Gezici
(2018) ve Gezici (2019) yayinlarinda belirtildigi gibi
olup, mese palamudunun farkh kisimlarinin etanol ve
sulu ekstreleri 10, 50, 100 ve 200 ug /mL
konsantrasyonlarinda A549, MCF-7 ve Hela kanser
hiicrelerine kargi analiz edilmistir. Tripan mavisi
uygulama sonrasi, her bir hiicre hattindaki hiicrelerin
canliliklar1 doz ve zamana baglh olarak mikroskobik

376

olarak belirlenmis ve otomatik hiicre sayim cihazinda
(Cedex XS Analyzer) sayilmistr.

Laktat Dehidrojenaz (LDH) Aktivitesinin Belirlenmesi

Laktat dehidrojenaz (LDH) enzim salinim aktivite
analizleri, Al-Qubaisi ve ark. (2011) tarafindan tarif
edilen yonteme gore yapilmis olup, tiim kimyasallar ve
kosullar Gezici (2018) tarafindan belirtildigi gibidir.
Kisacas1 bu yontemde, 2 x 10% hiicre / kuyucuk
yogunluguna ulagsan hicreler, MTT yonteminde
oldugu gibi 10, 50, 100 ve 200 wug /mL
konsantrasyonlarinda mese palamudu ekstreleri ile
sirasiyla 24, 48 ve 72 saat boyunca inkiibe edilmig ve
daha sonra bir ELISA mikroplaka spektrofotometre
okuyucu (Thermo Lab systems 408 Multiskan)
kullanilarak 340 nm dalga boyunda absorbans verileri
elde edilmigtir. Ortamdaki LDH salim ytizdesi, ayni
kuyucuktaki hicre lizatindaki toplam LDH ile
kargilagtirilarak hesaplanmis ve her bir o6zt
konsantrasyon ve muamele zamanina baglh olarak her
bir hiicre hatt1i icin ICso (ug/mL) degerlerini
hesaplanmigtir.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada yer alan butin analizler birbirinden
bagimsiz i¢ tekrar halinde gerceklestirilmistir. Ug
tekrarli analizlerden elde edilen verilerin ortalamasi
ve standart sapma (ortalama + SS) olarak ifade
edilmistir. ICs0 degerlerini hesaplamak i¢in dogrusal
regresyon analizi yapilmistir. P <0.05 istatistiksel
olarak 6nemli kabul edilirken, p <0.01 ise istatistiksel
olarak ¢ok 6nemli olarak kabul edilmisgtir.

BULGULAR ve TARTISMA
Antikanser Aktivite Bulgular

Q. coccifera L. (mege palamudu) bitkisinin kabuk,
kiilah ve i¢ kismindan elde edilen ekstrelerinin doz ve

zamana bagli olarak sitotoksik ve antikanser
aktivitelerinin  belirlenmesi i¢in MTT yontemi
uygulanmig olup, analizlerde doksorubisin pozitif

kontrol olarak kullanilirken, DMSO ise negatif kontrol
olarak kullamilmigtir. Mese palamudu ekstrelerinin
A549, MCF-7 ve HeLa kanser hucrelerine kargi 48
saatlik bir muamele sonrasinda elde edilen antikanser
aktivite sonuclari, ICso degerleriyle Cizelge 2'de
verilmigtir.

MTT analiz sonuglarindan goérildigi tzere, mese
palamudu farklh kisimlari ile birlikte test edilen
kanser hiicrelerine kars1 giigli sitotoksik aktivite
gostermis olup, kiillah kismindan elde edilen o6zitler
5.04£0.02 ile  18.04+0.16 pg/mL  (200pg/mL
konsantrasyonda) arasinda degisen ICso degerleriyle,
diger kisimlardan elde edilen ekstrelere gére daha
yiksek bir sitotoksik aktivite sergilemigtir. Test edilen
mese palamudu kisimlari, uygulanan doz miktar: ile
dogru orantili olarak degismekle birlikte, en yliksek
doz konsantrasyonunda MCF-7 hiicre hattina kars: en
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yiksek seviyede antikanser aktivite goOsterirken
(5.04£0.02 — 21.34+0.04 ng/mL arasinda degisen ICso
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Cizelge 2. @. coccifera L. (Mese palamudu) kisimlarinin A549, MCF-7 ve HeLa insan kanser hiicrelerine kars: antikanser aktivitesi

Ekstrakt konsantrasyonu (ug/mL)=

Hiicre Hatlan Bitki Kism1
10pg/mL 50pg/mL 100pg/mL 200pg/mL
Dis Kabuk EtOH 45.13+0.12* 37.16 £ 0.08 33.55 +£1.10° 23.10+0.18*
dH20 65.04 + 0.46" 40.82 + 1.06* 32.78 + 0.48" 29.12 +1.14*
EtOH 34.09 +0.11** 26.18 +0.17* 21.09 + 1.08* 14.08 + 1.12*
Ab49 Kiilah Kism1
dH20 53.02 + 1.05* 47.05 + 1.02* 40.12 + 0.03* 19.12 + 0.16*
fe Ky EtOH 38.41 +0.18" 36.06 + 0.15* 27.14 + 0.02" 18.04 + 1.09**
Ssim
¢ dH:0 58.17 + 0.15" 46.18 + 0.92° 31.04+1.17° 20.15 + 0.08"
Dis Kabuk EtOH 35.46 + 1.04* 28.94 + 0.04" 18.02 £ 1.01** 10.68 £0.16**
dH20 42.01 + 1.04* 38.96 + 0.08™ 29.65 + 1.12 21.34 + 0.04*
EtOH 24.68 + 0.06* 19.01 + 1.05* 8.42 + 0.12* 5.04 + 0.02*
MCF-7 Kiilah Kism1
dH20 41.02 + 0.07* 35.25 + 1.02** 25.01 +0.18* 15.01 + 0.16*
fe Ky EtOH 32.90 + 0.09** 26.04 +0.12* 13.61 + 0.14* 7.06 + 0.46™
Ssim
¢ dH20 47.26 +1.12" 35.18 + 0.08™ 26.60 + 0.03* 17.98 + 1.04™
Dis Kabuk EtOH 40.02 +0.11* 34.18 + 0.54** 23.10 + 0.51* 18.24 + 0.12**
dH20 60.02 + 0.08* 45.88 + 0.68* 28.04 + 0.96* 12.69 + 0.46"*
EtOH 32.10 + 1.06™ 18.69 + 0.13** 12.15 + 0.05** 9.48 +0.13*
HeLa 2 Kiulah Kismi
dH20 36.28 £ 0.21* 42.04 + 1.04* 29.09 + 0.38* 11.05 + 0.18*
fe K EtOH 37.06 + 1.18* 30.14 £ 0.12* 17.02 + 0.01** 10.62 +0.16*
sSim
¢ dH20 49.12 + 1.01* 37.04 +0.15* 20.64 + 0.08* 18.78 + 0.26™
Doksorubisin P 6.89 + 1.02 3.01+ 0.08 2.26 + 0.05 1.78 £ 0.15
DMSO (dimetil siilfoksit) ¢ 0 0 0 0

aVeriler ICs0 + SS olarak ifade edilmistir (n=3).

b Doksorubisin, pozitif kontrol olarak kullanilmigtir.

¢ DMSO; dimetil siilfoksit, negatif kontrol olarak kullanmilmistir.

“P degeri <0.01 ise istatistiksel olarak ¢ok énemli, “P degeri <0.05 ise énemli olarak kabul edilmistir.
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degeri); A549 hiicre hattina karsi en diisiik seviyede
aktivite gostermistir (ICs0= 14.08+1.12 — 29.12+1.14
pg/mL). Mese palamudunun dis kabuk kismindan elde
edilen su ozitlerinin antikanser aktivitesi en disiik
olarak saptanmakla birlikte; ¢alismaya dahil edilen
hiicre hatlarina goére antikanser aktivitesine
bakildiginda, A549 hiicre hattina karsi en disik
antikanser aktivite (ICso= 29.12+1.14 pg/mL)
gozlenirken, ilgili kisimdan elde edilen su 6ziitlerinin
HeLa hicrelerine kargt 12.69+0.46 pg/mL ICso
degeriyle en ylksek aktivite gosterdigi belirlenmigtir
(Cizelge 2).

Antiproliferatif Aktivite Bulgular

Mesge palamudunun farkli kisimlarindan su ve etanol
¢ozuctlleri ile elde edilen ekstrelerinin uygulanan doz
ve uygulama siiresine bagli olarak antiproliferatif
aktivitelerinin belirlenmesi Tripan mavisi deneyine
gore yapilmigtir. Ekstrelerin farh
konsantrasyonlarina baglh olarak sirasiyla 24, 48, 72
saat muamele sonrasinda mikroskop altinda canli ve

yapilmigtir. En yiiksek ekstre uygulama dozu olan 200
pg/mL ile 48 saat muamele sonrasinda A549, MCF-7
ve HeLa insan kanser hiicrelerinde elde edilen hiicre
canlilik (%) yiizdesi Sekil 1'de gésterildigi gibidir. A549,
MCF-7 ve HeLa insan kanser hiicrelerinde belirlenen
yuzde hucre canliliklari malign olmayan HUVEC
hiicreleri ile kiyaslanmigtir.

Sekil 1'de goéruldugi tzere, antiproliferatif aktivite
sonuclari, MTT analiz sonuglar1 ile uyumluluk
gostermektedir. Mese palamudunun farkl
kisimlarindan elde edilen ekstreler, doz ve zamana
bagli olarak test edilen her ii¢ kanser hiicre hattina
karst %15 ile %42 arasinda degisen hiicre canlilik

yuzdesiyle, hiicre canliligin1 azaltici ve hiicre
biiylimesini engelleyici yonde etki géstermistir. Hiicre
canlihiginda en yluksek oranda azalma mese

palamudunun kiillah kismindan elde edilen etanol
ozutlerinde MCF-7 hiicrelerine kars: belirlenirken; dig
kabuk kismindan elde edilen su o6zitlerinde A549
hiicrelerine karsi en diigiik oranda hiicre canliliginda
azalma gozlenmistir (Sekil 1).

cansiz  hiicreler goézlenerek  hiicre  sayimlar:
.o L J
% Hiicre Canlihign
100
90
80
70
60
50
40 HUVEC
30 HeLa
20 MCF-7
10
0
Dig Dig Kilah Kilah I¢Kisim  I¢ Kisim
Kabuk Kabuk Kismi Kismi EtOH dH20
EtOH dH20 EtOH dH20

mA549 EMCF-7 mHeLa mHUVEC

Sekil 1. A549, MCF-7 ve HeLa insan kanser hiicrelerinde yiizde (%) hiicre canlilig1
*Hicreler 200ug/mL konsantrasyonda ekstrakt ile 48 saat stire ile muamele sonucunda veriler alinmigtar.
“* HUVEC hiicreleri kontrol hiicreler olarak kullanilmis olup, hiicre canliliklar1 %100 olarak kabul edilmigtir.

Laktat Dehidrojenaz (LDH) Aktivite Bulgular

LDH enzimi, piruvatin laktata doéniigiminde rol
oynayan sitoplazmik bir enzimdir ve hiicre zarinin
hasar gormesi durumunda nekrotik hiicre zarlarindan
salinmaktadir. Bu nedenle LDH enzim salinim
miktari, hiicrelerde meydana gelen nekrotik hasar ve
6lumlerin bir belirteci olarak kullanilmaktadir. A549,
MCF-7 ve HelLa insan kanser hiicrelerinden LDH
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enzim salinim aktivitesi, 10, 50, 100 ve 200 ug/mL
olmak tlzere farkli konsantrasyonlarda mese
palamudu ekstraktlar ile sirasiyla 24, 48 ve 72 saat
muameleden sonra ICso (ug/mL) degerleri acisindan
zamana bagh olarak Cizelge 3'de verilmigtir. LDH
aktivite analizinde, malign olmayan HUVEC hiticreleri
kontrol hiicre hatt1 olarak ve doksorubisin ise standart
sitotoksik ajan olarak kullamlmistir (Cizelge 3).
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Cizelge 3. @. coccifera L. (Mese palamudu) kisimlarinin A549, MCF-7 ve HeLa insan kanser hiicrelerine karsi LDH salinim aktivitesi

ICso (ug/mL) degerleri 2

Bitki Kismi Ekstraksiyon Siire
A549 MCF-7 HeLa
24 saat 46.20 + 1.08* 37.12 + 0.02* 30.03 + 1.01*
EtOH 48 saat 49.16 £ 0.13" 45.24 +0.18" 46.12 £0.10™
72 saat 62.45 £ 1.02™ 42.66 + 0.62™ 48.06 £ 0.06™
Dis Kabuk o . ”
24 saat 52.04 £ 1.10 48.02+ 0.34 38.16 £0.37
dH20 48 saat 55.02 £ 0.14™ 41.04+0.47* 46.04 £ 0.26*
72 saat 64.90 + 0.19* 55.12 + 1.06" 55.00 + 1.02*
24 saat 28.76 £ 0.51™ 21.18 £ 0.04" 20.11+0.14™
EtOH 48 saat 36.08 £ 1.20* 28.46 + 0.26** 21.05+1.12*
. 72 saat 42.06 + 0.02™ 30.90 £ 0.90" 34.17 £ 0.04*
Kiulah Kism
24 saat 31.98 +0.10* 32.94 + 1.51* 25.16 + 0.80*
dH20 48 saat 36.68 £0.12* 38.26 £ 0.09™ 31.10 £ 1.04™
72 saat 35.10+0.13* 44,52 + 0.34* 40.02 + 0.09*
24 saat 39.46 £0.18™ 31.18 £ 1.04" 24.18 £ 0.06™
EtOH 48 saat 43.08 +£ 0.16* 40.12 £ 0.18* 29.78 £0.14™*
. 72 saat 46.80 + 1.02" 46.10 £ 1.26™ 32.30 £ 1.05™
I¢ Kisim . % x
24 saat 51.38 £0.78 35.64 £0.01 29.15+ 0.80
dH20 48 saat 58.01 £ 0.62™ 48.36 +0.14™ 36.42 £ 1.04™
72 saat 55.70 + 1.46* 44.20 + 0.25* 42,18 £ 1.16™

Doksorubisin b

3.20+0.16

3.04 +0.08

2.67 +0.05

aVeriler, 200pug/mL konsantrasyonda bitki 6ziitii uygulama sonrasi ICs0 + SS (ug/mL) olarak ifade edilmigtir
b Doksorubisin, pozitif kontrol olarak kullanilmigtir.

“P degeri <0.01 istatistiksel olarak ¢ok énemli, “P degeri <0.05 ise énemli olarak kabul edilmistir.
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LDH salinim sonuglarindan goérildigi tizere, mese
palamudunun her ¢ kismindan elde edilen tim
ekstrelerin, hiicrelerde nekroz olugsumunu tesvik
ederek hiicre =zarinda tahribatlar olusturdugu
gorilmektedir. Antikanser ve antiproliferatif aktivite
analiz sonuclari ile benzer olarak; mege palamudunun
kilah kismindan elde edilen etanol ekstrelerinde en

yiksek seviyede LDH salinimi  g6zlenmigtir
(20.11+0.14 — 42.06+0.02 pg/mL arasinda degisen ICso
degeri). Ancak calismada uygulanan diger

analizlerinden elde edilen verilerden farkh olarak,
mese palamudu 6ziitleri MCF-7 hiicre hattina karsi en
yiksek seviyede antikanser ve antiproliferatif aktivite
gosterirken; HeLa hiicrelerine karsi en yiksek
seviyede LDH enzim salinim aktivitesi géstermigtir
(Cizelge 3).

Son yillarda yapilan arastirmalara gore, kanser;
yiksek 6lim orani ve gorilme siklig1 ile ¢agimizin en
onemli saghk sorunlarindan biri olarak karsimiza
citkmaktadir. Diinya ve Tirkiye geneli kanser
istatistikleri, gelecek yillarda hem gelismis hem de
gelismekte olan ulkelerde kanserin daha kritik bir
saglik sorunu haline gelecegini éngérmektedir (Siegel
ve ark., 2018). Bu baglamda, artan kanser vakalarinin
onlenmesi i¢in var olan tedavi sistemlerinin yani sira,
etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi hayati 6nem
arz etmektedir. Bitkilerden elde edilen o6ziitler, ugucu
yaglar ve biyoaktif bilesenler; dogal kaynakli olmalari
nedeniyle, daha az yan etki ile etkin tedavi sunma
potansiyelindedir (Manoharachary ve Nagaraju, 2016;
Gezici ve Sekeroglu, 2019b). Bu nedenle, bu calismada
Q. coccifera L. (mege palamudu) bitkisinin kabuk,
kiilah ve i¢ kisimlari ayr1 ayri o6zutlenerek, doz ve
zamana bagli olarak antikanser ve antiproliferative

potansiyellerine ve laktat dehidrojenaz enzim
aktivitelerine gore A549, MCF-7 ve HelLa kanser
hiicrelerine  karsit  degerlendirilmistir. Mese

palamudunun, en disik konsantrasyonlarda dahi
kanser hucrelerinde sitotoksik etki gostererek, hiicre
proliferizasyonu azalttigi ve bunun bir sonucu olarak
test edilen kanserli hiicre hatlarinda kanser gelisimini
engelledigi ortaya konulmustur. Bu durum, @.
coccifera L. (mese palamudu)’ nun yaprak ve govde
kisimlari ile daha o6nce yapilmis olan igerik
analizlerinde rapor edildigi iizere, bitkinin &zellikle

hidrolize edilebilir tanenler agisindan zengin
polifenolik icerige sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, yapilan antioksidan

aktivite analizlerinde de bitkinin yiiksek oranda
serbest radikal stpiirme kapasitesine sahip oldugu
gosterilmis olup, oksidatif hasar kaynakli kanser
gelisgiminin bitkinin sahip oldugu antioksidanlar
sayesinde engellenebildigi diisiiniilmektedir (Ito ve
ark., 2002; Senol ve ark., 2018; Gezici ve Sekeroglu,
2019b).
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SONUC ve ONERILER

Mese palamudunun (§. coccifera L.) kabuk, kiilah ve
i¢ kismindan farkl ¢oziiciiler ile elde edilen ekstrelerin
antikanser, antiproliferatif ve nekroza ugrayan
hiicrelerden salinan laktat dehidrojenaz enzim
aktivitesinin ortaya konulmasini amaclayan bu
calisma; literatiir agisindan ilk verileri sunan 6zgin
bir calismadir. Calismadan elde edilen veriler, mese
palamudunun farkli kisimlarimin test edilen insan
kanser hiicrelerine karsi dusiik konsantrasyonlarda
dahi kanser geligsimini inhibe edici potansiyele sahip
oldugunu ortaya koymustur. Gerceklestirilen
calismadan elde edilen veriler; kanser tedavisinde
antikanser ve sitotoksik etkileriyle yararli olabilecek
tibbi, farmosétik ve farmakolojik calismalarina 6n veri
sunarak, bu alanda daha sonra yapilacak olan
arastirmalara 1s1k tutacak niteliktedir.
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