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Humus Ekstrakti ni n Murine Transplantable L1210 Lésemi Uzerinde Antitimor Etkisi
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(z. Himik maddeler, organik madde ve mikroorganizmalari n bulundug u bir¢ok dog al ortamda bulunan humustaki organik maddenin ayri s masi

si rasi ndaolus ur.Bucall s mada, humus ekstrakti , izogeneik DBA/2 farelerinde L1210 tumor gelis imi Gzerinde, timor olus umunun gecikmesi ve

farelerin yas am suresinde énemli bir arti s anlami na gelen 6nemli 6l¢ ide daha kg Uk bir tumor kitlesi ile antitimor etkisi sergiledi. Antitimaér etkisi,

L1210'un dog rudan 6ldiriimesinden veya humus ekstrakti

ANAHTAR KELI MELER: antitimér aktivite, himik madde, humus 6z

tarafi ndan timor hicrelerinde apoptozun indiklenmesinden kaynaklanmami s ti r.

Himik maddeler, humustaki organik maddenin ayri s masi
si rasi ndaolus ur. Organik materyallerin ve mikroorganizmalari n
bulundug u bir¢ok dog al ortamda bulunabilirler [13]. Humus, turba,
sapropel ve mumya gibi dog al nemlendirme Urinleri, ti bbi
uygulamada ges itli uygulamalara sahip farmakolojik ajanlar
gelis tirmek igin kullani Imi s ti r[5, 12, 14]. Bunlar, lokal anti-
inflamatuar ve analjezik 6zelliklere sahip olduklari igin anti-
inflamatuar ajanlar olarak bas ari yla kullani Imaktadi r[6, 10, 14].
Komdur tUrevi himik asit ve fulvik asit [9] ve humus ekstrakti ni n[2]
antimikrobiyal etkisiaras t1 r Imi s tt r. Oksihumati n[11]ve
sentetik himik asit analoglari ni n [8] anti-HIV aktivitesi de rapor
edilmis tir.

Ancak himik maddelerin timére karg 1 potansiyeli ¢cok az

aras tt n Imi s ti r.Bunedenle, humus ekstrakti ni ninvivo
antitimor aktivitesi, farelerde transplante edilebilir lenfositik l[6semi
L1210 hicrelerine kars 1 incelenmis tir.

Humus ekstrakti , Kodama ve dig erleri tarafi ndan ag¢i klanan
yénteme gore (Nagasaki Eyaleti, Kyushu, Japonya'da toplanan)
humustan hazi rlandi . [2]. Humusa 6 hacim klorsuz su (v/w) ilave
edildive kari s 1 m 30 gin boyunca her giin ¢alkalandi , ardi ndan
4 ay boyunca 25 ila 28°C'de beklemeye b1 raki Idi . Supernatan
toplandi ve bir membran filtre (gézenek boyutu: 25 m) kullani larak
stzildl. Ortaya ¢1 kan humus ekstrakti pH2.8'e sahipti nVAJ, Sa, ve
Si dahil olmak (zere ¢es itli mineraller ieriyor. Ekstrakt 1,500 ppm
slifat iceriyordu. Ekstrede kditirlenebilir bakteri bulunmadi . Kig Uk
miktarlarda protein ve karbonhidrat vardi (toplamag 1 rh g1 n
%0,7'si).

Her iki cinsiyetten sekiz haftali k kendilenmis DBA/2 fareleri
gruplara ayri Idi (her grupta 6 fare) ve timér hicreleri enjekte
edilmeden 6nce 18 giin boyunca kloru giderilmis musluk suyunda

(%3 veya %6) ad libi tum humus 6zUtl uygulandi
humus ekstrakti i¢ermeyen su verildi. iso

.. Kontrol farelerine
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genetik L1210 lenfositik I16semi hicre hatti  hicreleri (Dr. Kiyomiya,
Veteriner Toksikoloji Laboratuvari , Yas am ve Cevre Bilimleri
Enstitist, Osaka 1 li Universitesi, Sakai, Japonya'ni nizniyle
verilmis tir) Eagle's Minimum Essential Medium'da (Nissui
Pharmaceutical Co., Tokyo, Japonya) 37°C'de %10 fetalsi § 1 r
serumu ve antibiyotiklerle desteklenmis tir. Her fareninsi rti na
deri altt ndan 106 /0.1 mI L1210 hicresi as 1 landi . Humus

ekstrakti , ttmor hicresi ag | lamasi ndan sonra 12 gin boyunca
uygulandi . Fareler, ag 1 lanan bdlgede herhangi bir timdr olus umu
acl s ndan gézlendi; Osaka-i | Universitesi Hayvan Baki mi ve
Kullani mi Komitesi yoénergelerine gore timor kitlesi 18 x 18 mm'yi
as tt g1 ndadeneysonlandi r Idi .

S ekil 1'de gosterildig i gibi, %6 humus ekstrakti uygulanan
gruplarda ve kontrol farelerinde ilk olarak L1210 hikcre
as | lamasi ndan 7 gin sonra blyuk timor gozlenirken, %3 ekstrakt
verilen farelerde as 1 lamadan 9 giin sonra timor olus tu.
Daha sonra ¢ fare grubunda timérler surekli olarak gelis ti, ancak
%3 humus ekstrakti ile tedavi edilen fareler, belirgin bir yavas
timor blyimesine yol agtl ; yani ortalama timor kitlesi, kontrol
grubuilekars 1 las t1 r Idi § 1 nda énemli dl¢ide daha kig uktl
(P<0.001-0.01, Student t testi).

I kinci denemede, timér hiicreleri enjekte edilmeden dnce farelere
18 gln boyunca %3 humus 6zltiuygulandi . Farelere farkli sayr da
L1210 hiicresi (105, 103 veya 102 hikcre/0.1 ml/fare) as 1 landi . 104,
Deney slresi boyunca humus ekstrakti uygulandi . $ ekil 2, humus
ekstrakti ni n,as 1 lanan timor hicrelerinin sayr si ndan
bag 1 msi zolarak farelerde timor blyimesini baski ladi § 1 ni
gbstermektedir. Ortalama timor kitlesi, kontrol faresi gruplari na

ki yasla 105 +104 ve 102 hicre as 1 lanmi s gruplarda 6nemli
6lg Ude daha kg tkt(i (P<0.001-0.05).

Humus ekstrakti ni n L1210 hicre proliferasyonu zerindeki in
vitro etkisi incelenmis tir. L1210 hicreleri (2 x 106 hicre/2 ml, 24
oyuklu kultir plakasi nda), %0 ila %6 humus ekstrakti mevcudiyetinde
bes gin boyunca yetis tirildi. Canli hicre say1 si , tripan mavisi
boya di s lama testi ile bir hemasitometre kullani larak her gin
tahmin edildi. § ekil 3'te gosterildig i gibi, yiksek konsantrasyon
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S ekil 1.Si rtta derialtt ndan 106/0.1 ml L1210 hicresinin ag 1 lanmasi ndafy sonra %3(0) veya %6 () humus
ekstrakti uygulanan farelerde timér biyimesinin baski lanmasi .1 statistiksel anlamli Ii k, humus
ekstraktl olmadan uygulanan farelere ki yasla Student t testi ile belirlendi () (***; P<0.0Q1 veya **; 0.01).
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S ekil 2. Farkl  sayr da L1210 hicresinin (A; 105, B; 104, C; 103 veya D; 102 h(re/0.1 ml) as 1 lanmasi ndan sonra
%3 () humus ekstrakti ile uygulanan farelerdbriétait hiiiaesitibabeidictidmvayist Thkigdkolesi) Nagas ekstrdakti

O
Kiitirlerdeki humus ekstrakti ni n (%3 veya %6) L1210 hicreler Hoechst 33258 (Sigma, St. Louis, MO) ile boyandi § 1 nda
hicrelerinin buyimesini baski ladi § 1 , ancak %0.5 veya %1'in ve bir floresan mikroskobu alti nda gézlemlendig inde, herhangi
hicre blyUmesini etkilemedig i gérilmus tir. Nikleer kon gibi bir grupta yog unluk ve apoptotik cisimlerin gérinima gézlendi.

apoptozun morfolojik 6zelliklerini gdsteren hicrelerde énemli bir arti s yok
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S ekil 3. L1210 hikcrelerinin in vitro blyime eg risi. Hicreler, %6 (), %3 (), %1
(), %0.5 () humus ekstrakti varli &» ndavey@X ) humufdkstraktt A\
olmadan yetis tirildi. ®

Bu nedenle, %3 humus ekstrakti , L1210 timor gelis imi
(zerinde, timor olug umunun gecikmesi ve 6nemli 6l¢ Ude daha
kig Uk bir timor kitlesi ile antitimor etkisi sergiledi; bu, ekstrakt
uygulanan farelerin, tmérlerin olus umundan sonra tedavi
edilmeyen farelere gére daha uzun sire hayatta kalabileceg ini
gosterir. Bununla birlikte, %6 humus ekstrakti uygulanan farelerde
timor blyimesi, kontrol farelerine ki yasla 6nemli 6l¢ ide
basti r Imadi ;bu, ekstrakti n hayvanlara uygulanmasi icinen
uygun kos ulun mevcut oldug unu goésterir. Bu nedenle, bali klarda
[2] Ulser hastali g 1 ni n deneysel enfeksiyonlari nda ve farelerde
tripanozomiyazda (yayr nlanmami s veriler) benzer fenomeni
gbzlemledig imiz icin, ekstrakti n optimal konsantrasyonunu ve
uygulama suresini belirlemek gereklidir. Antitimor etkisi, L1210'un
dog rudan dldUriimesinden veya humus ekstrakti tarafi ndan
apoptotik hicre 6liminin indiklenmesinden kaynaklanmami s ti r,
¢ Unkuin vitro test, yiksek konsantrasyonlar (%3) di s 1 nda,
ekstrakti n hicrelerde dikkate ded er bir blyime baski lamasi
gbstermedi§ ini (%0,5 veya %1) gdstermis tir. veya %6). Ayr1 ca
humus ekstrakti varli § 1 nda yetis tirilen L1210'da apoptotik
ozellik goézlenmedi. Humus ekstrakti ni n timor buyUmesini
baski ladi § 1 mekanizmas uanda net olmasa da, antitimor
aktivite, dog us tan gelen konak¢! direncinin artti r Imasi ni
icerebilir. Bu nedenle, farelerde humus ekstrakti ni n

uygulanmasi ndan sonra dog us tangelenbag 1 s 1 ki k
tepkilerinin nasi | indiklendig ini belirlemek i¢in daha ileri

¢all s malara ihtiyag vardi r.Bag 1 rsak yoluyla absorbe edilen himik grféélédé
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timor hicresi blyimesine kars 1 koruma sag layan biyolojik

kos ullar. Mumie'nin fare dalak lenfositleri tarafi ndan [ 3H]timidin
arttt rdi g1 bildirilmis tir [7]. Ayri ca himik madde
mitojenler tarafi ndan uyari lan ti mositlerin proliferatif
kapasitesini artti rmi1 s ve hidrokortizonun immdn baski layr ci
etkisini engellemis tir [4]. Humus ekstrakti ve saflas t1 ri Imi s
fulvik aside yani t olarak lenfositlerin ¢og almasi
tedavi edilen farelerin lenfositlerinin L1210 hicrelerine kars 1
sitotoksik aktivitesis u andaaras ti 1 Imaktadi r. Fulvik asit
herhangi bir belirgin yan etkiye neden olmadi § 1 ndan [5, 10],
himik maddeler ve/veya humus ekstrakti hayvanlarda g1 da

katki maddeleri ve immino-giglendirici maddeler olarak

kullani labilir. Bununla birlikte, son zamanlarda Tayvan'da kara
ayak hastali § 1 ni nvaskulopatisinde etiyolojik bir faktor olarak
himik asidin yer aldi § 1 bildirilmektedir [1] ve klitirlenmis insan
hicrelerinde apoptotik deg is iklikleri indikler ve hicrelerde
neoplastik transformasyonu tes vik eder [3]. Bu nedenle, himik
maddenin etkisini ve yan etkilerini aydi nlatmak i¢in humus
ekstrakti tarafi ndan aktive edilen antitimor mekanizmalari n

daha fazla analiz edilmesi ve humustaki biyolojik olarak aktif
biles enlerin ayri Imasi gerekmektedir.

all mi ni

ve humusla

TES EKKURLER. Yazarlar, faydali  énerileri i¢in Profesér Tohru
Miyajima'ya (Fen ve Mihendislik Fakditesi, Saga Universitesi, Saga,
Japonya) ve Dr. Hisanori Mayumi'ye (Souju Memorial Hastanesi,
Iwatsuki, Japonya) minnettardi r.Bu ¢ali s ma, Japon Bilimi

Gelis tirme Derneg i'nden (No. 18580311) bir Hibe Yardi mi ile
desteklenmis tir. Bu¢all s maayri ca Marinex Co., Sakai, Japonya
tarafi ndan finanse edildi.

REFERANSLAR

. Hseu, Y., Huang, H., Wang, S., Chen, H., Lu, F., Gau, R. ve Yang, H. 2002.
Toxicol. Uygulama Eczane. 182: 34-43.
Kodama, H., Denso ve Nakagawa, T. 2007. ). Vet. Med. Sci.69 : 405-408.

N

w

Lu, F., Tseng, T., Lee, W., Yen, C., Yin, Y., Liao, C. ve Liu, K. 2006. Chem. Biol.
Etkiles ime girmek. 162: 249-258.

Obmifska-Domoradzka, B. ve Stefafska-Jofta, M. 2001.
Fitoti p 8:184-194.

Reichert, B. 1966. Deut. Eczaci  18: 204-206.

Salz, H. 1974. Orta Ay. 28: 548-550.

Schepetkin, IA, Khlebnikov, Al Ah, SY, Woo, SB, Jeong, C.-S., Klubachuk, ON
ve Kwon, BS 2003. J. Agri kiit. GI da Kimyasi 51: 5245-5254.

»

v

N o

00

. Schneider, J., Weis, R., Manner, C., Kary, B., Werner, A., Seu bert, B) ve Riede,
UN 1996. Virology 218: 389-395.
. Van Rensburg, CEJ, Van Straten, A. ve Dekker, J. 2000. J.
Antimikrob. kimyager. 46: 853-854.
10. Van Rensburg, CEJ, Malfield, SCK ve Dekker, J. 2001.
I lag Dev. Res. 53: 29-32.
11. Van Rensburg, CEJ, Dekker, J., Weis, R., Smith, T.-L., Van Rensburg, EJ ve
Schneider, J. 2002. Chemotherapy 48: 138-143.

o

12. Vengerovskii, Al, Golovina, EL, Burkova, VN ve Saratikov, AS 2001. Exp.
Klinik. Eczane. 64: 46-48.

13. Visser, SA 1973. Acta Biol. I le. mikrop. 31: 569-581.

Fa,_NV, Pisareva, SL.ve S?ra,tikoy A

erin konakgl izyo
astit Sirya 4:29-32.

Khim.
opsml'etfd]g%é@ Pﬁriﬂvarsaymak manti ki di r.



