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Ozet: Bu calismada 1sirgan otu (Urtica dioica Z.)'nun DMBA uygulanan tavsanlarda hematolojik, biyokimyasal
parametreler ile bazi tiimor markirlart iizerine etkisi incelendi. Calismada toplam 24 tavsan (Yeni Zelanda irki)
kullamldi. Hayvanlar 8’erli 3 gruba ayrildi. Kontrol grubuna % 10’luk DMSO 0.5 ml/kg/giin dozunda i.m. olarak
uygulandi. 2. gruba % 10’luk DMSO’da ¢ozdiiriilmiis toksik etkisi bilinen DMBA 0.5 ml/kg/giin dozunda i.m.
olarak, 3. gruba ise % 10°luk DMSO’da ¢ozdiiriilmiis toksik etkisi bilinen DMBA i.m. olarak 0,5 ml/kg/giin ve %
2’lik Tween 80 soliisyonunda ¢dziindiiriilmiis 1sirgan otu methanol ekstresi i.m. olarak 0.2 ml/kg/giin dozlarinda
uygulandi. Hematolojik analizler 0, 15, 30, 45, 60. giinlerde yapildi. Hemoglobin, alyuvar, lenfosit ve hematokrit
deger diizeyleri 60.giin karsilastirmalarinda kontrol grubuna gére DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin
uygulandig1 gruplarda istatistiksel agidan onemli diizeyde diisiik (P<0.01), Noétrofil diizeyi DMBA grubunda
kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi gruba gére Snemli diizeyde yiiksek (P<0.01),
eosinofil ve monosit diizeylerindeki degisimlerin ise gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli olmadig: tespit
edildi (P>0.05). Biyokimyasal analizler 0, 15, 30, 45, 60 ve 150. giinlerde yapildi. Kan serumunun 150.giin
karsilastirmalarinda biyokimyasal parametrelerden ALT, AST, amilaz, direkt bilurubin, indirekt bilurubin, Mg, ve
AFP diizeyleri kontrol grubuna gére DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandig1 grupta istatistiksel
acidan 6nemli diizeyde yliksek (P<0.01); iire (P<0.01), HDL kolesterol (P<0.01), total protein (P<0.05) ve klor
diizeyleri (P<0.01) kontrol grubuna gére DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandig1 grupta istatistiksel
acidan 6nemli diizeyde diisiik; LDH (P<0.01), LDL (P<0.01), kalsiyum (P<0.05) ve CA 19-9 (P<0.01) diizeyleri
DMBA grubunda, kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi gruba gore istatistiksel olarak
onemli diizeyde yiiksek; Serum kreatinin ve VLDL diizeyleri kontrol grubuna gére DMBA grubunda diisiik,
DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigr grupta ise istatistiksel olarak dnemli diizeyde yiiksek (P<0.01); iirik
asit, trigliserid ve glukoz diizeyleri DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi grupta, kontrol grubu ve DMBA
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek (p<0.01); sodyum ve fosfor diizeyi DMBA grubunda,
kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi gruba gore dnemli diizeyde (P<0.01) diisiik; GGT,
total bilurubin, GLOB ve potasyum diizeylerindeki degisim ise gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel agidan
onemsiz (P>0.05) olarak tespit edildi. Sonug ofarak, bu ¢aligmada elde edilen bulgulara gore 1sirgan otu’nun toksik
etkili olan DMBA’nm etkisini kismen 6nleyebilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Biyokimyasal parametreler, DMBA, hematolojik parametreler, 1sirgan otu (Urtica dioica L.\
timor markirlari.

The effects of nettle (Urtica dioica L.) on some haematological, biochemical parameters and on
some tumonr markers in rabbits receiving DMBA

Abstract: In this study, the effects of nettle (Urtica dioica L) on some haematological, biochemical parameters and
on some tumour markers were investigated in DMBA applied rabbits. In this study a total of
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24 rabbits (New Zeland Rabbits) were used. They were divided into 3 groups each containing 8 rabbits. Tc the
control group; 10 % DMSO (Dimethyl sulphoxide) were given intra muscularly (i.m.) at a 0.5 ml/kg/day dose. To
the second group (DMBA group); a known toxic DMBA dissolved in 10 % DMSO were given i.m. at a 0.5
ml/kg/day dose. To the third group (Nettle group); a known toxic DMBA dissolvec! in 10 % DMSO were given
i.m. at a 0.5 ml/kg/day dose and methanol extract of nettle (Urtica dioica L.) dhsoly d in Tween 80 solution were
given i.m. at a 0.2 ml/kg/day dose. Haematologic analysis were made ou days 0, 15, 30, 45 and 60. When
haemoglobin, RBC, lymphocyte and PCV values on day 60 compared, the values in DMBA group and Nettle group
were lower statistically (P<0.01) compared to the same values obtained from control group. Neutrophil values were
higher statistically (P<0.01) in DMBA group compared to control and Nettle groups. On the other hand eosinophil
and monocyte values were not different significantly statistically (P>0.01) in ali groups. Biochemical analysis were
made on days 0, 15, 30, 45, 60 and 150. When ALT, AST, Amilaze, direct biluribin, indirect biluribin, Mg and AFP
(Alpha fetoprotein) values on day 150. compared; the values in DMBA and Nettle groups were higher statistically
(P<0.01); urea (P<0.01), HDL colesterol (P<0.01), total protein (P<0.05) and C1 levels (P<0.01) were lower
statistically in DMBA and Nettle groups compared to control group; LDH (P<0.01), LDL (P<0.01), Ca (P<0.05)
and CA 19-9 (P<0.01) levels were higher statistically (P<0.01) in DMBA group compared to control and Nettle
group; Serum creatinin and VLDL (Very-low-density lipoprotein) values were lower in DMBA group and higher
statistically in Nettle group (P<0.01) compared to control group; uric acid, trigliserid and glucose levels were higher
in Nettle group compared to control and DMBA groups (P<0.01); Na and phosphorus levels were lower statistically
in DMBA group compared to control and Nettle group; and GGT (Gamma glutamyl transpeptidase), total biluribin,
GLOB, and K levels were not different statistically (P>0.05) in ali groups. As a result; according to the fmdings of
this study, it is assumed that nettles may have partially protective influence on the organism against toxical effects
of the DMBA.

Key words: Biochemical parameters, DMBA, Haematological parameters, Nettle {Urtica dioica L.), Tumour
markers.

GIiRiS

Insanlar, giivenliklerini saglama ve sagliklarin

koruma amagli olarak insanlik tarihinin ilk dénemlerinden
bu yana maddelerin o6zelliklerini arastirma g¢abasi igine
girmislerdir. Tedaviye yonelik bilgiler nesilden nesile,
soOzlii olarak iletilerek zamanla bugiinkii bilgi potansiyeline
ulagilmigtir.

Halk hekimligi cercevesi i¢inde bitkilerin dogrudan
kullammi, diinya capinda 6nemli bir alternatif sistem
olarak ortaya atilmaktadir. Giiniimiizde, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO)’niin halk hekimligine ve &zellikle bitkilerle
tedavi konusuna yakin ilgi gosterdigi, bunun nedeninin ise
diinyada yasayan insanlarin % 80’inin bitkilerle tedaviden
yararlanmasi ve bu sistemin, Diinya Saglik Orgiitii’niin
“2000 Yilinda Herkese Saglik” sloganinin gergeklesmesini
kolaylastirici bir ozellik gostermesinden
kaynaklanmaktadir (1).

Bu c¢aligmada, halk arasinda bazi besinlerde
(mangalda pisirilen {rlinler, organik yakit olan tezekte
pisirilen tandir ekmegi, yakit olarak petrol driinleri
kullanan firinlarda pisirilen ekmekler) ve tiitiin iiriinlerinde
fazla miktarda bulunan ve toksik etkileri bilinen polisiklik
aromatik hidrokarbonlardan 7,12 dimetilbenz(a)antrasen
(DMBA)’in deneysel olarak uygulandigi tavsanlarda
hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi timor
markirlari {izerine tibbi bitkilerden olan ve viicuttaki zararlt
maddelerin atilmasinda etkili oldugu bildirilen (2) 1sirgan
otu (Urtica dioica L.)’nun koruyucu etkilerinin
arastirilmast amaglanmustir.
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MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma 24 adet disi Yeni Zelanda tavsan tizerinde
yapildi. Calismada kullanilan 1sirgan otu bitkisi, Van’in
Edremit flgesi’nden 2005 Mayis- Haziran aylarinda
toplandi.

Bu c¢alismada, 7,12 Dimetilbenz[a]antrasen (DMBA
(Acros % 99, MW =256,34. C20 H16)), Dimetil Siilfoksit
(DMSO) (Sigma), Metanol (Merck) ve Tween 80 (Merck)
soliisyonu kullanilan kimyasal materyali olusturdu.

Bitki ekstraksiyonu

Golgede kurutulan 1sirgan otu bitkisinin kurutulmus
toprak isti kisimlart elektrikli degirmende ogiitiiliip 0,4
mm’lik elekten gegirildi, sonra renkli cam kavanozlara
konularak agzi hava almayacak sekilde kapatild: ve giines
15181ina maruz kalmayacagi karanlik bir ortamda kullanima
hazir halde bekletildi.

Isirgan otu 'nun metanol ekstraksiyonu

Elektrikli degirmende dgiitiilen ve 0,4 mm’lik elekten
gecirilen 1sirgan otu, dijesyon tarzinda, 50 °C’ye
ayarlanmig  soksalet cihazinda 12 saat siiresince
ekstraksiyona tabi tutuldu. 12 saat sonunda balon jojede
biriken ekstrakt, rotary evaporatdr cihazinda metanol’ii
ayrigtirma islemine tabi tutuldu. Onceden darasi alinmis
balon joje’de biriktirilen ekstrakt’in verimi % 12,5 olarak
tesbit edildi. Elde edilen 1sirgan otu metanol ekstrakti %
2’lik tween 80’de ¢dzdiiriildii. 1 mi’sinde 175 mg bulunan
metanol ekstrakti, LD50 dozu’na gore 0,2 ml/kg/giin
dozunda i.m. olarak uygulandi (Isirgan otu’nun LDS50
dozunun 3,5 gr/kg oldugu bildirilmektedir (3).
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Toksik madde
Bu calismada 7,12 dimetilbenz(a)antrasen (DMBA)
maddesi, literatiirde belirtildigi gibi (4) % 10’luk

DMSO’da ¢ozdiiriildii ve uygulandi.

Uygulama

Her birinde 8 tavsan bulunan 3 grup olusturuldu. 1.
grup kontrol grubu olarak ayrildi ve kontrol grubuna
fizyolojik tuzlu su ile hazirlanmus % 10’luk DMSO
soliisyonu 0.5 ml/kg/giin dozunda i.m. olarak uygulandu. 2.
gruba % 10’luk DMSO’da ¢ozdirilen DMBA 0.5
ml/kg/glin dozunda i.m. olarak, 3. gruba ise % 10’luk
DMSO’da ¢ozdiirilen DMBA i.m. olarak 0,5 ml/kg/giin ve
% 2’lik Tween 80 soliisyonunda ¢ozdiiriilen 1sirgan otu
methanol ekstresi i.m. olarak 0.2 ml/kg/glin dozlarinda
uygulandi.

Bu ¢aligmada kullanilan toksik etkili maddenin (7,12
dimetilbenz(a)antrasen) 36 ile 42. giinlerde sitotoksik
etkiler olusturdugu literatiir bilgilerinden (5) tespit edildi.
Bu bilgiler 1s1ginda caligma siiresinin 60 giin olarak
stirdiirtilmesine karar verildi. 0, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde
deney grubundaki tiim hayvanlardan hematolojik muayene
icin EDTA’I1 tiiplere, biyokimyasal parametreler ve timor
markirlar1 diizeylerini saptamak igin ise jelli biyokimya
tiiplerine tavsanlarin kulak venasindan intraket yardimi ile
kan numuneleri alindi. EDTA’L tiiplere alman kan
numuneleri hematolojik parametrelerden hemoglobin,
alyuvar, nétrofil, eosinofil, monosit, lenfosit ve hematokrit
deger diizeylerindeki degisimin saptanmasi igin, jelli
biyokimya tiiplerine alman kan numuneleri ise 3000
devirde 5 dakika santrifiij iglemine tabi tutulduktan sonra
elde edilen kan serumlar1 biyokimyasal parametrelerden
ALT (Alanin transaminaz), AST (Aspartat transaminaz),
LDH (Laktat dehidrogenaz), GGT (Gamma glutamil
transpeptidaz), kreatinin, URE, iirik asit, HDL kolesterol
(Ytiksek dansiteli lipoproteinler), LDL kolesterol (Diisiik
dansiteli lipoproteinler), trigliserid, kolesterol, glukoz,
albumin, total protein, amilaz, direkt bilurubin, total
bilurubin, Kkalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum,
potasyum, klor ve tiimér markirlarindan CA 19-9 ve AFP
(Alfa feto protein) diizeylerindeki degisimin saptanmasi
acisindan ayni gilinler i¢inde anaiiz edildi. Biyokimyasal
parametre diizeyleri “Modular PP 800 Biyokimya Rutin
Cihazi Automatic Analyzer (HITACHI)” cihazinda, timor
markin diizeyleri ise ‘TMMULITE 2000”* cihazinda,
“TMMULITE 2000” kanser kitleri” ile belirlendi. Bu
donemde olen hayvanlarin dokulart iizerinde yapilan
makroskopik  incelemelerde  doku  hasar1  tespit
edilemediginden dolay: yine literatiir bilgilerine (4, 6) gore
calisma siiresi" 150 giine uzatildi. Toksikasyon
durumlarinda olusabilecek doku hasar ile ilgili spesifik
bilgiler verebildigi icin 150. giinliin sonunda gruplarda
kalan tavsanlarin kanindan elde edilen kan serumu,
yukarida bildirilen biyokimyasal parametreler ve timor
markirlar1  yoniinden  analiz  edildi. = Hematolojik
parametrelerdeki degisim 0, 15, 30, 45 ve 60; biyokimyasal
parametreler ve tlimér markirlar diizeylerindeki degisim

ise 0, 15, 30, 45, 60 ve 150 giin lizerinden degerlendirildi.
150. giinin sonunda tavsanlar sodyum pentotal
kullanilarak 6tenazi edildi ve kirmizi renkli atik posetlerine
konularak tibbi atik konteynirlarma birakildi.

Istatistiksel analizler

Bu ¢alismada gerekli analizler SAS (2005) istatistik
yazihm programi kullanilarak yapildi (7). Olgiilen
parametreler bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin karsilastirilmasinda varyans analizi (ANOVA
=analysis of variance) uygulandi. Gruplar ve grup igi
farkliligin 6nemli bulundugu durumlarda da DUNCAN
¢oklu Kkarsilastirma testi kullanilarak karsilagtirmalar
yapildi. Bunlar disinda ¢alismada kullanilan parametrelere
iliskin tanitic1 istatistikler hesaplandi.

BULGULAR

Bu calismada 1sirgan otu’nun toksik etkili DMBA
iizerine olan koruyucu etkileri, bazi hematolojik
parametreler, biyokimyasal parametreler ve bazi timor
markirlar1  diizeylerindeki degisimler degerlendirilerek
yapildi. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerden ile
timor markirlarindan CA 19-9 ve AFP diizeylerindeki
degisimler ve ayrica tavsanlarin agirligindaki degisimlerin
gruplara gore ortalamalari asagidaki sekillerde gosterildi.
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TARTISMA VE SONUC

Cesitli amagclarla kullamilan kimyasal maddeler bir
taraftan mesleksel olarak fabrikalarda ¢alisanlar igin zararl
olabilirken, diger taraftan gerek endiistri atiklar1 ve gerekse
endiistri disinda kullanimlart sonucu havayi, suyu, topragi,
besinlerimizi  kirleterek tim canllar i¢in zararli
olmaktadirlar. Evlerde kullamlan temizlik maddeleri,
tarimda kullanilan giibre ve ilaglar baslica su ve topragi
kirletirken; endiistri ve konut bacalarindan, egsoz
borularindan  ¢itkan yanma iriinleri de havay
kirletmektedir (8).

Cevre sorunu diinyanin pek ¢ok yerinde, 6zellikle son
20 yilda giincel hayata girmis, acilen ¢oziim bekleyen bir
problemdir. Ormanlarin tahribati ve erozyon, diizensiz
sehirlesme ve yesil alan azalmasi, kiyillarin bozulmasi,
sanayide kullanilan kimyasal —maddelerin canlilar
iizerindeki olumsuz etkileri, niikleer enerjili termik
santraller ve polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)Tarin
ekolojik dengede yapmis olduklart tahribatin sadece
Tiirkiye’de degil, diinyada da ¢6ziimleri aranan sorunlar
haline geldigi bildirilmektedir (9).

Cevrede ve endiistriyel alanlarda bulunan ¢ok sayida
bilesik  insanlarda  genotoksik  etkiler ~ meydana
getirmektedir. Insan viicudu bu toksik etkileri ¢esitli enzim
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sistemleri aracihigiyla detoksifiye ederek Onlemeye
calismaktadir. Ancak bu tip kimyasallara maruziyetin
stiresinin artmas1 durumunda kanserojenik ve mutajenik
sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir. DNA’da hasar olarak
tanimlanan genotoksik etki kanser baglatict bir mekanizma
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle gelistirilen gesitli
yontemler ile DNA’daki hasarin saptanmasi ileride
olusacak kanser olaylarinda riskin belirlenmesinde
yardimei olabilmektedir. Epidemiyo- lojik ¢aligmalar, yesil
sebze ve taze meyvelerin igerdikleri bilesiklerle
olusabilecek genotoksik etkilere karsi organizmayi
korudugunu gostermektedir (10). Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gida maddelerinde ve gevrede bulunabilen
toksik etkili ve kanserojen organik kimyasallardir (11, 12,
13, 14).

Kimyasal maddelere maruz kalan insan ve
hayvanlarda biyotransformasyonu saglayan enzimlerin
aktivitesinde belirgin bir artis goriilmektedir. Bu kimyasal
maddeler pestisitler, ilaglar, besin katki maddeleri veya
glinlik yasantimzda kullandigimiz  diger maddeler
olabilmektedir. Genelde enzim aktivitesinin artmasi, enzim
sentezinin artmasi sonucu oldugundan bu olay enzim
indiiksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH) enzim indiikleyici maddelerdir ve
sigara duman1 PAHTar gibi bir ¢ok enzim indiikleyicileri
icermektedir (8). Otomobil gazlan, soba dumani,
endiistriyel atiklann cogu PAH kaynagidir (15).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin farkli dokularda
kanser olusumu, kardiyovaskiiler sistem rahatsizliklari,
fertilite kaybi, immun sistemin baskilanmasi gibi toksik
etkileri bulunmaktadir (15).

Bir¢ok hastaligin teshisinde, hastanin genel durumu
hakkinda bilimsel veriler toplayabilmek igin istenilen kan
tetkikleri, viicudumuzun genel durumu hakkinda hekime
tibbi dille bilgi veren en giivenilir araglardandir (16).

Bu ¢alismada hemoglobin (sekil 1), alyuvar (sekil
2) , ve hematokrit (sekil 7) diizeylerindeki degisimler
incelendiginde, 60. giinde kontrol grubuna gére DMBA ve
DMBA + 1sirgan otu ekstresi uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak Onemli diizeyde azalmalarin oldugu
tespit edildi (P<0.01).

Saglikli eriskinlerde beyaz kan hiicrelerinin % 60-
70’ini nétrofil (17, 18) % 1-4’ini eosinofil (19), % 20-
25’ini lenfosit (19), ve % 3-8’ini monositler (17, 18)
olusturmaktadir.

Bu calismada 60.giinde nétrofil diizeyinde (Sekil
kontrol grubuna gore DMBA uygulanan grupta istatistiksel
olarak o6nemli (P<0.01) olgiide yiikselme gozlenirken,
DMBA + 1sirgan otu ekstresinde 6nemli bir yiikselme
gozlenmedi. Literatiir bilgilerinde de belirtildigi gibi bu
durumun  1sirgan  otu’nun  viicudun  savunma
mekanizmasina  olan  etkisinden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir (2, 20). Eozinofil (Sekil 4) ve monosit
(Sekil 6) diizeylerinde kontrol grubuna gére DMBA ve
DMBA + 1sirgan otu ekstresinde istatistiksel olarak énemli
goriilmemesine ragmen (P>0.05) kontrol grubuna goére her
iki grupta da artislar tespit edildi.
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Bu artislarin, DMBA’nin doku ve organlarda
olusturmaya basladig1 dejenerasyonlardan ileri gelebilecegi
diistiniilmektedir. Lenfosit (Sekil 5) diizeyinde, kontrol
grubuna gére DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinde
istatistiksel olarak &nemli (P<0.01) olan diisiisler tespit
edildi. Bu diisiislerin, literatiirlerde Ward ve ark. (21),
Mounho ve ark. (22) ve Holladay ve Smith (23)’in
bildirdigi gibi DMBA’nin immun sistemi baskilamasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Karaciger hastaliklarinin tanisinda en fazla kullanilan
testlerden olan serum ALT ve AST diizeyleri hastaliklarin
klinik belirtileri ~ goriilmeden once yiikselmektedir.
Tikanmak karaciger hastaliklarimin degerlendirilmesinde
ise serum GGT seviyelerine bakilmaktadir (24, 25).
Karaciger hiicre harabiyeti bulunan hemen biitiin karaciger
hastaliklarinda transaminazlar yiikselirler. AST (SGOT)
hem mitokondri hem de sitoplazmada bulunurken, ALT
(SGPT) sadece sitoplazmada bulunmaktadir. Hafif bir
seliiler harabiyette ALT seviyeleri AST seviyelerinden
daha fazla yiikselmektedir. Agir seliiller harabiyet ve
nekrozun bulundugu durumlarda ise AST artis1 daha fazla
olmaktadir (26).

Bu calismada biyokimyasal parametrelerden ALT
(sekil 8) ve AST (sekil 9) diizeyleri, kontrol grubuna gore
DMBA uygulanan grupta ve DMBA + 1sirgan otu metanol
ekstresinin uygulandigi grupta istatistiksel olarak onemli
diizeyde (P<0.01) yiiksek, LDH diizeyi (sekil 10) DMBA
grubunda, kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu
ekstresinin uygulandigi gruba gore istatistiksel olarak
onemli diizeyde yiiksek; GGT diizeyinin ise (sekil 11)
istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu (P>0.05) tespit edildi.
Sirastyla Sekil 8 ve 9 incelendiginde goriilmektedir ki;
DMBA + 1sirgan otu metanol ekstresinin uygulandigi
grupta Ozellikle ALT ve AST diizeyleri, DMBA grubuna
gore 150. giinde daha diisiik diizeylerde tespit edildi
(P<0.01). Bu da, 1sirgan otu’nun toksik etkili olan
DMBA’ya  karst  karacigeri kismen  korudugunu
gostermektedir.

Kreatinin, fosfokreatin tarzinda kas kasilmasinda
onemli rol oynamaktadir (16, 26). Bobrek yetersizligi ve
renal arter stenozlu hastalarda serum kreatinin diizeyi
yiikselmektedir (24, 25). Bu c¢alismada serum kreatinin
diizeyindeki degisim 150. giinde kontrol grubuna gore
DMBA uygulanan grupta belirgin bir azalma gostermesine
ragmen, DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi
grupta degerlerin, kontrol grubu degerlerine yakin oldugu
tespit edildi. Bu sonuglara gore gruplar/arasindaki farkin
istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edildi (P<0.01)
(Sekil 12).

Bu ¢alismada serum iire diizeyi, kontrol grubuna gére
DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi
grupta istatistiksel olarak Onemli disiigler gosterdi
(P<0.01) (sekil 13). Serum iirik asit diizeyi ise 150. giinde,
kontrol grubu ve DMBA grubuna gére DMBA + 1sirgan
otu ekstresinin uygulandig1 grupta 6nemli diizeyde yiiksek
tespit edildi (P<0.01) (sekil 14).

HDL kolesterol hem karacigerde hem de barsakta
sentezlenir ve HDL kolesterol’iin baglica fonksiyonu
dokulardan karacigere kolesterol tagimaktir. (24, 26, 27).
Bu olaya ters kolesterol taginimi denilmektedir. Koroner
kalp hastaliklarinin gelisimi ile HDL arasinda ters bir

orantt  bulunmaktadir  (27).  Ozellikle  karaciger
rahatsizliklarinda HDL kolesterol diizeyinin diistiigii
bildirilmektedir (25). Yapilan bu ¢aligmada 150. giinde
serum HDL kolesterol diizeyi kontrol grubuna gére DMBA
uygulanan grupta ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin
uygulandig1 grupta istatistiksel olarak 6nemli (P<0.01)
(Sekil 45) bir diislis tespit edildi. Bu da karacigerde

harabiyeti gosteren bir bulgudur (25). Isirgan otu
uygulanan grupta HDL diizeyinin DMBA grubuna gore
daha diisik ¢ikmasi 1sirgan otunun uzun  siireli
kullammindan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir.

VLDL, karacigerde sentezlenen endojen

lipidlerdendir. Organizmada enerji yiikii fazla oldugunda
(fazla beslenme) VLDL sentezi artmaktadir (24, 26). Yag
dokusunun %95’ini olusturan trigliseridler plazmada
VLDL ile tasinmaktadir. Ancak kiiciik miktarlarda LDL ve
HDL kolesterol ile de tasinmaktadir (24).

Bu calismada 150. giinde serum VLDL diizeyindeki
degisim kontrol grubuna gére DMBA uygulanan grupta
azalrken DMBA + 1sirgan otu metanol ekstresinin
uygulandig1 grupta artig gostermis olup gruplar arasi farkin
istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edildi (P<0.01)
(Sekil 16). Serum VLDL diizeyinin viicutta enerji yiikiiniin
fazlahiginda artiy gosterdigi literatlir bilgisi olarak
bildirilmisti (24, 26). VLDL diizeyinin DMBA grubunda
diistik tespit edilmesi, enerji metabolizmasinda gorevli olan
karacigerin hasarmi gostermektedir. DMBA + 1sirgan
otu'nun metanol ekstresinin uygulandigi grupta VLDL
diizeyinin yiiksek tespit edilmesi de 1sirgan otu’nun
besleyici etkisini gostermektedir.

LDL kolesterol, VLDL artig1 olarak damar icinde
sentezlenmektedir. Kolesterolce en zengin lipoprotein
partikiiliidiir (24, 26). Ekstrahepatik dokularda ve
karacigerde reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlere
baglanarak  katabolize  edilirler. LDL  kolesterol
katabolizmasinda reseptorler disinda da bazi yollar
bulunmaktadir. Bunlarin basinda LDL partikiillerinin
makrofajlar tarafindan endositozla almarak katabolize
edilmeleri gelmektedir. Bu yilizden plazmada LDL
kolesterol diizeyinin arttig1 durumlarda makrofajlar fazla
miktarda kolesterol alarak yag ile doymus bir kesecik
halini alirlar. Bu hiicrelere kopiik hiicreleri (Foam cells)
denir. Kopiik hiicre olusumu da ateroskleroza sebep
olmaktadir. Dolayist ile LDL kolesterol diizeyinin
artmasinin  organizmanin aleyhine bir durum oldugu
bildirilmektedir (26).

Bu calismada, LDL kolesterol diizeyinde, grup ici
denetimler arasinda  ortalama  degerler arasinda
yiikselmeler ve algalmalar gézlenmis olup, 150. giinde
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kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanoi
ekstresinin uygulandigr gruba gére DMBA uygulanan
grupta daha yiiksek diizeyde LDL kolesterol diizeyi
Olciilmiis olup degisimin istatistiksel a¢idan da Onemli
oldugu tespit edildi (P<0.01) (Sekil 17). DMBA’nin LDL
kolesterol diizeyini 6nemli oranda artirdig1, 1sirga. otu’nun
ise bunu kismen azalttig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calisjmada serum trigliserid diizeyi, DMBA +
1sirgan otu ekstresinin uygulandigi grupta, kontrol grubu ve
DMBA grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek tespit edildi.
(P<0.01) (Sekil 18).

Kolesterol hem serbest kolesterol hem de kolesterol
esterlerini  kapsamaktadir. Her ikisinin Ol¢iimii, total
kolesterol olarak ifade edilmektedir (24). Bu calismada
150. giinde serum kolesterol diizeyinin DMBA + 1sirgan
otu ekstresinin uygulandigi grupta, kontrol grubu ve
DMBA grubuna gore daha diisiik diizeyde oldugu ve bu
farkliligin istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edildi
(P<0.05) (Sekil 19).

Bu ¢alismada, serum glukoz diizeylerinde, grup igi
denetimler arasinda ortalama degerlerde yiikselmeler ve
alcalmalar gbzlenmesine karsin 150. giinde kontrol
grubuna gére DMBA uygulanan grup ve DMBA + 1sirgan
otu'nun metanol ekstresinin uygulandigi  gruplarda
yikkselme tespit edildi. Kontrol grubu ile DMBA
uygulanan gruptaki glukoz degerleri arasindaki fark 6nemli
bulunmazken kontrol grubuna gére DMBA + 1sirgan
otu’nun metanol ekstresinin uygulandig1 grupta istatistiksel
olarak o6nemli diizeyde yiikselme oldugu tespit edildi
(P<0.01), (Sekil 20). Ozellikle DMBA + 1sirgan otu’nun
metanol ekstresinin uygulandigr grupta kan glukoz
diizeyinin asir1 yiiksek olmasi, literatiir bilgilerine gore (3,
28, 29, 30, 31) isirgan otu’nun antidiyabetik etkisi ile
celismektedir. Bu  arastrmacilar  1sirgan  otunun
antidiyabetik etkisini; 1sirgan otunun insiilin sekresyonunu
artirmasina ve barsaktan glukoz emiliminin azalmasina
baglamaktadirlar. Buna karsin diger arastiricilar (32, 33,
34, 35) yaptiklar ¢alismalarda 1sirgan otunun antidiyabetik
etkisinin olmadigin1 bildirmektedirler. Bu c¢aligmada ise
elde edilen bulgular, 1sirgan otunun uzun siireli
kullamminin ~ kan  glukoz  diizeyini  yiikselttigini
gostermektedir. Diger calismalarla celiskili gibi goriinen
bu durumun izah edilebilmesi i¢in daha detayli ¢aligmalara
gereksinim oldugu kanisina varilmaktadir.

Kan albumin seviyesindeki degisiklik genelde azalma
tarzindadir. Boyle bir azalma Kkaracigerin sentez
fonksiyonlarinin bozuldugunu géstermektedir (25). Bu
calismada 150. giinde serum albumin ve total protein
diizeylerinin, kontrol grubina gére DMBA grubu ve
DMBA 4- 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandig
grupta istatistiksel olarak 6nemli diizeyde diisiik oldugu
tespit edildi (P<0.01) (Sekil 21, 22). Karaciger fonksiyon
testleri sonuglari ile birlikte degerlendirilecek olursa serum
albumin diizeyindeki ve total protein diizeyindeki
azalmanin karacigerdeki dejenerasyondan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Amilaz, tikrik bezleri ve pankreas tarafindan
salgilanan bir enzimdir. (25). Bu calismada 150. giinde
serum amilaz diizeyinin, kontrol grubuna gére DMBA
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grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin
uygulandig1 grupta istatistiksel olarak oOnemli diizeyde
yiikksek oldugu tespit edildi (P<0.01) (Sekil 23). DMBA
grubundaki artisin, DMBA + 1sirgan otu’nun metanol
ekstresinin uygulandigr gruba gore daha yiiksek olmasi,
1sirgan otu’nun DMBA’min toksik etkisini azaltmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu c¢alismada 150. giinde serum direkt bilurubin
(Sekil 24) ve indirekt bilurubin (Sekil 25) diizeylerinin,
kontrol grubuna gére DMBA grubu ve DMBA + 1sirgan
otu ekstresinin uygulandifi grupta istatistiksel olarak
onemli diizeyde yiiksek oldugu, total bilurubin (Sekil 26)
diizeylerinde ise yine yiiksek olmasina ragmen bu
farkliligin istatistiksel olarak Onemli olmadigi (p>0.05)
tespit edildi. Bilurubin diizeylerindeki degisimin DMBA
grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin
uygulandigi grupta karaciger hasarimin olustugunu ve
karaciger fonksiyon testlerine paralel seyretmesi de bu
durumu destekledigini gostermektedir.

Bu c¢alismada 150. giinde GLOB diizeyindeki
degisimin kontrol grubuna gére, DMBA grubu ve DMBA
+ 1sirgan otu metanol ekstresinin uygulandigi grupta
istatistiksel olarak onemli olmadig: tespit edildi (P>0.05)
(Sekil 27).

Viicuttaki kalsiyumun biiylik bir kismi (% 99) fosfat
ile kombine olarak kemiklerde bulunmaktadir. Kalsiyumun
geri kalan kiiglik miktart (%1) plazma ve hiicrelerin
sitoplazmasinda bulunur (24). Bu c¢alismada, serum
kalsiyam diizeylerinde, grup ici denetimler arasinda
ortalama degerler arasinda yiikselmeler ve alcalmalar
gozlenmesine karsin 150. giinde DMBA grubunda, kontrol
grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin
uygulandig1 gruba gore istatistiksel olarak énemli diizeyde
diistik oldugu tespit edildi (PcO.Ol) (Sekil 28).

Intraseliiler olarak bulunan magnezyum; karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmasinda gerekli olan birgok
enzimin normal fonksiyonlar1 igin gereklidir. (24, 26).
Viicuttaki 300’den fazla enzimin kofaktoriidiir. Birgok
enzim sistemlerinin aktivatoridiir, oksidatif
fosforilasyonda glikolizis, hiicre ¢ogalmasi, niikleotid
metabolizmasi ve protein biyosentezinde 6nemlidir. Serum
magnezyum seviyelerinin azalmasi, néronlara kalsiyum
girisini inhibe ettigi icin ndéromuskuler eksitabilitenin
artisina neden olur. Artmis doku yikimi (rhabdomyolizis)
durumlarinda kandaki magnezyum diizeyi yiikselmektedir
(25). Bu calismada serum magnezyum diizeyi kontrol
grubuna gére DMBA grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun
metanol ekstresinin uygulandifi grupta yiiksek tespit edildi
(P<0.01), (Sekil 29).

Bu ¢alismada serum fosfor diizeyi DMBA grubunda,
kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol
ekstresinin uygulandig1 gruba gore istatistiksel
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olarak dnemli diizeyde diisiik tespit edildi (P<0.01), (Sekil
30).

Bobrek yetersizligi ve siroz durumlarinda kandaki
sodyum diizeyinde azalmalar meydana gelmektedir (25).
Bu calismada 150. giin serum sodyum diizeyi DMBA
grubunda, kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu metanol
ekstresinin uygulandigi gruplara gore daha diisiik tespit
edildi ve guplar aras: farkliligin istatistiksel olarak dnemli
oldugu tespit edildi (P<0.01) (Sekil 31).

Hiicre i¢i potasyum; protein sentezi ve hiicre
biiyiimesi i¢in gerekli oldugu gibi ayni1 zamanda bir¢ok
enzimin aktivatoriidiir (26). Bu calismada 150. giin serum
potasyum diizeyi DMBA grubunda, kontrol grubu ve
DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandig
gruplarina gore daha diisiik tespit edilmesine karsin guplar
aras1 farkliligin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu tespit
edildi (P>0.05) (Sekil 32).

Klor, viicudun ekstraselliiler sivilarinin anyonu olup,
bu sivilarm elektrik nétralitesini korumak igin sodyum ile
dengeye giren baglica anyondur. Viicut sivilarindaki klor
ve sodyumdaki degisme ayni zamanda meydana gelmekte
ve bazi sartlarda ayni istikamette olmaktadir. Plazmadaki
klor eritrositlerdekinin iki katidir. Bu yiizden alman kan
bekletilirse klor plazmadan hiicrelere ge¢gmekte ve klor
miktarinda bir sapma meydana gelmektedir (26). Bu
calismada 150. glin serum klor diizeyinin DMBA
grubunda ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin
uygulandigi grupta kontrol grubuna gore daha diisiik
diizeyde saptandig1 ve gruplar arasi farklihigin istatistiksel
olarak 6nemli oldugu tespit edildi (P<0.01) (Sekil 33).

CA 19-9 sekrete edilen kiigiik molekiil agirligina
sahip tiimor antijenlerindendir. (36). Gastrointestinal,
pankreatik, karaciger ve kolorektal malignitelerin
takibinde kullanilmaktadir. Tiim gastrointestinal sistem
kanserleri (pankreatik kanserler, kolanjiokarsinomlar,
kolon kanserleri vb) ve diger adenokarsinomlarda CA 19-9
diizeyi artmaktadir. Pankreatik kanserlerde sensitivitesi
%70-80” dir. Kronik pankreatit, kolanjit ve siroz gibi bazi
benign durumlarda da yiikseklik goriilebilmektedir (37).
Bu caligmada 150. giin serum CA 19-9 diizeyinin, DMBA
grubunda, kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun
metanol ekstresinin uygulandigi gruba gore daha yiiksek
oldugu ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel olarak
onemli oldugu tespit edildi (P<0.01) (Sekil 34). DMBA
grubunda CA 19-9 diizeyinin DMBA + 1sirgan otu metanol
ekstresinin uygulandig1 gruba gore yiiksek olmasi, 1sirgan
otu’nun toksik etkili ve kanser olusumuna neden olan
DMBA’nin etkisini baskilamasindan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada 150. giin serum AFP diizeyinin, DMBA
grubunda ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin
uygulandig1 grupta, kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugu ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel olarak
onemli oldugu tespit edildi (P<0.01) (Sekil 35). Karaciger
fonksiyon testleriyle de tutarli olan bu sonuglar,
DMBA’'min  karaciger  lizerine  toksik  etkisinin
bulunabilecegini gostermektedir.

Bu calismada elde edilen bulgular isirgan otu’nun
toksik maddelere karsi organizmayr kismen koruyucu
etkisinin ve ayrica 6nemli bir kolesterol diisiiriicii etkiye
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Elde edilen bulgular

dogrultusunda 1sirgan otu’nun lipid metabolizmas: tizerine
olan etkilerinin detayli sekilde arastirilmasi gerektigi
sonucuna varilmaktadir.
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