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OZET

BAZI HYPERICUM TURLERININ SIKLOFOSFAMID KAYNAKLI HUCRE
TOKSISITESINE KARSI OLASI KORUYUCU ETKILERI

Siklofosfamid (CP*) kanser tedavisinde kullanilan en yaygin ilaglardan biri olmasina
karsin, kanser hiicrelerinin disinda dzellikle Kemik iligi (K1), 16kosit (WBC), eritrosit
(RBC) ve trombosit (PLT) iizerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Son
zamanlarda CP* kaynakli hiicre hasarina karsi birgok bitki 6ziitleri kullanilarak bu
hasar giderilmeye calisilmaktadir. Bu bilgiler 1g18inda; CP* kaynakli hiicre hasarina
kars1 bazi Hypericum L. (Hyp) tiirlerinin de etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu calismada; Sican Ki’yi ve kaninda, tek doz intraperitoneal (ip) olarak 50 mg/kg
uygulanan CP* hasarina kars1 antioksidan 6zelligi bilinen 3 farkli Hyp tiiriine ait (H.
perforatum L. (HP), H. origanifolium Willd. (HO), H. montbretii Spach. (HM)) yaprak
metanol ekstrelerinin (sirastyla HPE, HOE ve HME) 50 mg/kg dozlar1 oral olarak
giinde bir kez olmak kosulu ile 5 giin boyunca uygulanmastir.

Sonug olarak; CP* uygulamasindan kaynaklanan o6zellikle KI’yi baskilanmasi
(Myelosupresyon) ve kanda l6kosit sayisinda azalmaya (Lokopeni) karsi Hyp tiirlerine
ait yaprak metanol esktreleri (6zellikle sirasiyla HOE, HME ve HPE) 6nemli etkileri

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, Hypericum, Kemik iligi, Kan hiicreleri, Sigan



SUMMARY

THE POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF SOME HYPERICUM SPECIES
AGAINST CYCLOPHOSPHAMIDE BASED ON CELL TOXICITY

Although it is one of the most common drugs using in cancer treatment,
cyclophosphamide (CP*) is known with its harmfull effects on bone marrow (KI),
leukocyte (WBC), erythrocyte (RBC) and thrombocyte (PLT). Recenty, it has been
used many plant extracts so that it can be eliminated the damages caused by CP* with
the help of this information, It is thought that some Hypericum L. (Hyp) species may

also be effective against CP* induced cell damage.

In this study; 1n rats Kl and blood, 50 mg / kg given intraperitoneally (ip) as a single
dose of CP* against 3 different Hyp species with known antioxidant properties (H.
perforatum L. (HP), H. origanifolium Willd. (HO) and H. montbretii Spach. (HM))
doses of 50 mg / kg of leaf metanol extracts (HPE, HOE and HME, respectively) were

given orally once a day in 5 days.

As a conclusion; leaf metanol extracts belong to Hyp species (especially HOE, HME
and HPE, respectively) were found to have crucial effects against the supresion of Kl
(Myelosuppression) and decrease in the number of leukocytes (Leucopenia) in the
blood caused by the induced-CP*.

Key Words: Cyclophosphamide, Hypericum, Bone Marrow, Blood Cells, Rat
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1 GIRIS

Antineoplastik ve kemoterapik ajan olan CP*; alkilleyici bir kimyasal ajandir ve en
¢ok kullanilan antikanser ve immunosuppresant (bagisiklik sistemi baskilayicisi) bir
ilactir (Ayhanct ve ark., 2009; Yaghobi ve ark., 2017). CP*; kronik 16semi, meme
kanseri, multitip myeloma, lenfoma, romatid artit tedavisinde ve Ki nakillerinde
siklikla kullanilan bir ilagtir (Kumar ve ark., 2005; Sentikumar ve ark., 2006).
Antineoplastik / kemoterapik ajanlar genelde bir ya da daha fazla hedef dokuda
sitotoksik etki olustururlar. CP*’nin yan etkileri ise baglica; hematopoietik depresyon
(K1 baskilanmasi - Myelosupresyon), hemorajik sistit, renal toksisitedir (Bayramoglu,
2007).

CP* normal hiicrelerde metabolitleri sebebiyle toksisiteye neden olur. Alkilleyici bir
ajan olan CP*’nin yiiksek dozlarda kullanilmas1 gereklidir (Sentikumar ve ark., 2006;
Can ve ark., 2020). Ancak; bu yaklasim, iirotoksisite, hepatotoksisite ve hematoksisite
gibi yan etkilerden dolay1 kullanimi sinirhidir. Bu yan etkilerden korunmak igin kanser
tedavisi esnasinda bazi antioksidan maddeler bu toksisiteyi engelleyebilir. CP*
kaynakl1 hematoksisite; 6zellikle KI baskilanmasi (supresyon), kanda WBC sayisinin
azalmasi olarak da bilinen 16kopeni ve yine kanda RBC sayisinin azalmasi olarak da
bilinen eritropeniye sebep olmaktadir (Ayhanci ve ark., 2009; Yaghobi ve Mirazi,
2016).

Son zamanlarda antineoplastik ilaglarin baginda gelen CP*’nin sitotoksik etkilerini en
az diizeye indirecek bitkisel kokenli ilaclarla ilgili ¢alismalarin sayis1 giderek
artmaktadir (Yildiz ve ark., 2018). Bu konuda klasik yontem; bitki kdkenli ilaglarin
immiin sistemi koruma veya diizenlenmesine dayalidir. Bu bitkisel kokenli ilaglarin

kullanilmasinda antineoplastik ajanlarin toksik etkilerinin azaltilmas1 veya ortadan

Hypericaceae'nin familyasinin bir tiyesi olan Hyp (Erkara ve Tokur, 2004; Uzbay ve
ark., 2007), cinsine dahil tiirler ¢ok uzun zamandir diiiretik, bakteri O6ldiiriici,
antiinflamatuvar, sakinlestirici ve yara iyilestirici gibi 6zelliklerinden dolay: tedavi

amagli olarak kullanilmaktadir (Bayramoglu ve ark., 2014; Cirak ve Kurt, 2014).



Diinya iizerinde ¢ok farkli cografik bolgelerde yayilis gosteren yaklasik 500 Hyp tiirii
bulunmaktadir. Ulkemizde mevcut yaklasik 96 Hyp tiirii yetisir, bunlardan yaklasik
46’s1 endemiktir. Bu anlamda tilkemiz Hyp tiirleri bakimindan 6nemli bir merkezdir.
Bu tiirler; Kantaron, Binbirdelik Otu, Kan Otu, Kili¢ Otu, Yara Otu ve Kuzu Kiran
gibi yoresel adlarla anilir (Cirak ve Kurt, 2014). HP, Hyp tiirleri igerisinde en yaygin
ve popiileridir. HP ile ilgili son yillarda 6zellikle depresyon tedavisinde yogun olmak
tizere ¢ok fazla galisma vardir (Coskun ve ark., 2006; Ozturk ve ark., 2009; Ocak ve
ark., 2009).

Bu bilgiler 1s1ginda; planlanan bu ¢alismada, baz1 Hyp cinsine ait (HP, HO ve HM)
bitkilerin yaprak metanol ekstrelerinin CP* kaynakli hematoksisite (6zellikle Ki
supresyonu, lokopeni, eritropeni ve trombositopeni) iizerine ne gibi etkilerinin

olabilecegi arastirilmistir.

1.1 Kanser

Kanser; giderek diinyada yayilan diinya genelinde insan 6liimlerinin yaklasik %13°ten
sorumlu olan, en 6nemli saglik sorunlarindan biri olup (Ewald ve Ewald, 2015; Pinar
ve ark., 2003), devletlerde yiiksek saglik giderine, kisilerde de maddi-manevi zarara
neden olmakla birlikte (URL-1), son yillarda bir¢ok iilkede Oliim orani

kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir (Herroro ve ark., 2015).

Kanser; DNA hasarlar1 ile gen mutasyonlarinin gen ekspresyonunu degisime
ugratmasi sonucu, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ile meydana gelen hastaliktir
(Ewald ve Ewald, 2015). Ayrica; kanser, DNA molekiiliinde olusan bir seri somatik
degisimler sonucunda meydana gelen hiicresel yonden kararsizlik olarak da
tanimlanabilmektedir (Pienta ve ark. 1989; Alberts ve ark., 2002). Anormal hiicreler
kontrolsiiz bir sekilde biiyiidiigiinde, herhangi bir doku veya organdan viicudun diger
bolgelerini istila etmek i¢in orijinal yerlerinden gd¢ edebilir (Jiramongkol ve ark.,
2020).

Kanser i¢in mevcut tedaviler arasinda; cerrahi operasyon, radyoterapi, hormonal
tedavi, immunoterapi, hedefe yonelik tedavi ve sitotoksik kemoterapi gibi sistematik

tedavi yontemleri bulunmaktadir (Biol, 2015).



Su anda kemoterapide kullanilan anti kanser ilaglarinin ¢ogu, normal hiicrelere karsi
yan etkilere sahiptir ve bu iyilestirici etkilerinden bagimsiz olarak hastalarin yasam
kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir. Kemoterapinin toksisitesini en iyi sekilde nasil
azaltacagma ve iyilestirici etkisinin nasil artirilacagina dair birgok ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu nedenle anti kanser ilaglarinin zararli yan etkilerini azaltabilecek

veya ortadan kaldiracak ilaglarin arastirilmasi gereklidir (Wang ve ark., 2012).

Kanser tedavisinin amaci; kanser hiicresi Kitlesinin yok olmasina neden olmak veya
en azindan Kitle biyiikligiindeki herhangi bir artis1 siirlamaktir (Alberts ve ark.,
2002). Cesitli kanser tedavileri olmasina ragmen; kanser 6nleme veya tedavi igin
Endoxan, Doksorubisin, Daunorubisin, Etoposid ve CP* gibi anti-kanser ajanlari
tercih edilmektedir (Chen ve ark., 2016).

1.2 Siklofosfamid (CP*)

Sitotoksik immiin baskilayici ilaglarin en giigliisii olarak kabul goren bir
oksazofosforin olan CP*, kanser tedavisinde yogun bir sekilde kullanilir (Fouad ve
ark., 2016; Yaghobi ve ark., 2017). CP*; kokusuz, ince beyaz kristal toz halinde olup
molekiiler formiilii C7H15CI2N202P olup ilag piyasasinda Endoxan olarak da bilinir.
Kloroform, dioksan ve glikoller i¢inde ¢oziiliir, benzen, karbon, tetrakloriirde hafifce
¢Oziliniir, eter ve asetonda ise yok denecek kadar az ¢oziiniir (Wang ve ark., 2009).
CP*’nin kimyasal olarak gosterimi ve metabolitleri Sekil 2’de gdsterilmistir
(Abraham, 2010).

Immiin sistem baskilayici ve antikanser nitelikte olan CP*’nin etkili olabilmesi igin
metabolizmada farklt formlara doniistiiriilmesi gerekir (Ayhanct ve ark., 2009).
CP*’nin hem kimyasal hem de hiicresel savunmayi etkiledigi bilinmektedir. CP*’nin
kanser durdurucu aktivitesi fosforamid mustard (Hardal) (FAM) olusumunu veren
‘hepatik mikrozomal karma fonksiyon oksidaz” sistemi ile metabolizmasina bagldir

(Kawabata, 1990). Kimyasal yapis1 Sekil 1.”de gosterilmistir (Ayhanci, 1997).
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Sekil 1. CP*; 2—bis (kloroetil) amino tetrahidro—2H-1,2,3—oksazofosforin 2-oksit
(Ayhanci, 1997)

CP* kaynakli bagisiklik sisteminin  baskilanmasi, onun metabolitlerinden
kaynaklanmaktadir. CP*; P-450 sisteminde, karacigerde, 4-hidroksi-siklofosfamid
donitistirilir. 4-hidroksi-siklofosfamid ise enzimatik olmayan bir yolla baska bir
formu olan aldofosfamide doniistiiriiliir. Aldofosfamid ise; FAM ve akroleine ayrilir.
FAM’mn DNA’ya baglanarak hiicre bolinmesini durdurdugu, CP*’nin bagigiklik
baskilayic1 ve antitimér etkilerine sebep oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica;
akroleinin 6nemli biyomolekiillerin sulfidril gruplariyla reaksiyona girdigi boylece
bagisikligin baskilanmasinda rol oynadigi 6n goriilmektedir. Olusan ara veya son
tirtinler; kanser spetisifesi, sistemik toksisite, mutajenite, teratojenite, genotoksisite ve
kanserojenite gibi yan etkileri goriildiigii ileri siiriilmektedir. CP*’nin karacigerde

yikimi Sekil 3°te gosterilmistir (Bayramoglu, 2007; Ayhanci, 1997).

CP* hem oral hem de damar i¢i uygulamasi, hem hematolojik hem de solid tiimérlerin
tedavisinde etki gosteren ve plazmadaki yarilanma dmrii yaklasik 390 dakika kadardir.
CP* damar i¢i yolla verildiginde ise aktif metabolitlerin plazma konsantrasyon

zirvesine ulagmasi 120 — 180 dakika siirer (Bertram, 2012).
CP* uygulandigi durumlar sunlardir;

_ Hodgkin dis1 lenfomalar

_ Akut lenfoblastik 16semi

_ Small cell veya Nonsmall cell akciger kanseri

_ Hodgkin hiicreleri
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Sekil 2. CP*’nin kimyasal olarak gosterimi ve metabolitleri (Abraham, 2010)

Ayrica; CP* kanser tedavisinde kullanilmasmin disinda kKuvvetli immiinsupresyon
etkisi gostermesi sebebi ile ¢ocuklarin nefrotik sendromu, Behget hastaligi, Romatoid
artrit ve diger bazi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde de uygulanmaktadir. Bunlara
ek olarak; CP*, gen mutasyonlari, kromozom sapmalari, mikroniiklei ve Kardes
kromatid degisimleri ve ayrica CP*, gastrointestinal bagirsak-mide sistemde ve
ozellikle kan hiicreleri yapiminda (esas olarak l16kopeni ile temsil edilir) istenmeyen

etkilere sebep olur (Ayhanci, 1997; Yildiz ve ark., 2018).
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Sekil 3. CP*’nin metabolizmasi1 (Bayramoglu, 2007)

CP*’nin DNA molekiilii iizerinde ¢ogunlukla guaninin yedi sayili azot atomuna
baglanir ve bu yerin alkillenmesi, DNA molekiiliinde ii¢ 6nemli degisiklikten birine
yol agar: ilk olarak guaninin yedinci azottan alkillenmesi, bu maddenin bir numarali
azot atomunun asiditesini arttirmaktadir (Maccubbin ve ark., 1991; Selvakumar ve
ark., 2006).

CP* tedavisinde; CP* kaynakli, belirgin miyelosupresyon gibi yan etkilere neden olur.

CP*; hematopoietik sistem {izerinde iyi bilinen toksik etkilere sahiptir, ayrica CP*



tedavisi WBC, PLT, RBC ve K1 ¢ekirdekli hiicrelerini 5nemli dl¢iide azaltir (Ayhanci,
2009; Yildiz ve ark., 2018).

Birgok sistemde; siddetli toksik ve istenmeyen yan etkiler nedeniyle bu ilacin kanser
kemoterapisi i¢in kullaniminda kademeli, ancak artan bir sinirlama vardir. Bu nedenle,
kemoterapiye ihtiya¢ duyan hastalarin goriilme sikliginin arttig1 diinyada bu goriiniiste
saglik acisindan yararli ilacin yan etkilerini en aza indirmeye yonelik stratejileri
gelistirmek gerekmektedir (Wang ve ark., 2012). Bitkisel ilag 6zlerinin, antioksidan,
anti kanser, antiinflamatuvar, antimikrobiyal etkiler gibi yararl terapétik etkilere sahip
oldugu gosterilmistir. Antioksidanlar, kemoterapotik ajanlarin toksik yan etkilerini en
aza indirebilir ve daha yiiksek dozda anti kanser ilaglarin kullanimina izin verebilir

(Yildiz ve ark., 2018).

1.3 Hypericum (Hyp) Genel Bilgi

Hypericaceae'nin familyasinin bir iiyesi olan Hyp (Erkara ve Tokur, 2004; Uzbay ve
ark., 2007), ¢igekli bitkilerden olusan bir cinstir ve neredeyse diinya ¢apin da bir
dagilima sahiptir ve yaklasik 500 tiir igeren ve genellikle ¢ok yillik bir cinstir (Silva
ve ark., 2021; Meirelles ve ark., 2019).

Hyp tiirleri; ¢ok uzun zamandir sakinlestirici, yara iyilestirici, diiiretik ve bakteri
oldiirticii etkilerinden dolay: saglik alaninda tedavi amagli olarak kullanilmaktadirlar
(Cirak ve Kurt, 2014; Bertoli ve ark., 2015).

1.3.1 Hypericum perforatum L. (HP) Genel Bilgi

Hyp cinsine ait olan bu tiir diinyada bilinen ve yaygin olarak kullanilan HP,
Anglosakson halk tibbinda “Ingilizcede St. John’s Wort, Almancada Johanniskraut”
isimleriyle, Ulkemizde ise “Sari Kantaron, Kuzukiran, Binbirdelik Otu, Kanotu,
Mayasilotu, Kilig¢ Otu, Yara Otu, Batof” yoresel isimleriyle de bilinen tibbi bir
bitkidir. Yerli halk tarafindan, baz tiirleri birgok iilkede (Avrupa iilkeleri, ABD vb.)
farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Diinyada "St. John’s Wort" olarak
bilinen HP giiniimiizde depresyon tedavisinde en sik kullanilan tibbi bir bitki olup
genellikle antidepresan bir ilag olarak kullanilmaktadir (Akgoz, 2013; Ayan ve Cirak,
2008; Silva ve ark., 2021).



1.3.2 Hypericum montbretii Spach. (HM) Genel Bilgi

Cok yillik bir bitki olup, Karadeniz bolgesinin yani sira Balkanlar, Suriye ve
Giircistan’da yaygin olarak dagilim gosterir. HM ekstratlarinda Naftoadiantronlar
(Hiperisin, Psddohipisin vb.) Floroglukinol tiirevleri (Hiperforin, Adhyperforin),
flavonoidler (Rutin, Kuersetin, Kueersitrin vb.) ksantonlar, biflavonoidler, klorojenik
asit ve ugucu bilesikler tespit edilmistir ve HM’nin antidepresan aktivetesi oldugu

kanitlanmistir (Can ve ark., 2011).

1.3.3 Hypericum origanifolium Willd. (HO) Genel Bilgi

HO, Tiirkiye, Ermenistan ve Giircistan'a 6zgii Hyp cinsine ait bir tiirdiir (Boran, 2018).
Tiirkiye'de kayalik yamaglarin veya bozkirlarin ¢imenli topluluklarinda yetisen ¢ok
yillik otsu bir bitkidir. Cicekler ¢ok sayidadir ve altin saris1 renktedir, Tiir, iyi
belgelenmis fenolik ve hiperisin icerigiyle biiyiik bir farmasoétik potansiyele sahiptir.

(Cirak ve ark., 2006; Silva ve ark., 2021).

Fitokimyasal ¢aligmalarin sonuglarina gére, HO'nun hava kisimlar1 Naftodiantronlar
(Hiperisin, Psodohiperisin, Proto-Psddohipisin, Emodin Ve Frangulin), Flavonoidler

(Rutin, Kersetin, Mirsetin, Hiperosid) ve Ksanton igerir (Ozturk ve ark., 2009).

HO antidepresan 6zellik gostermektedir (Yasar ve ark., 2013). HO, son zamanlarda,
hiperisin ve fenolik igerigi nedeniyle, HO son zamanlarda yeni ve degerli bir tiir olarak
kabul edildi ve bu tiir, HP koklii AB pazar konumunun muhtemel bir ikamesine

sahiptir (Bertoli ve ark., 2015; Boran, 2018; Silva ve ark., 2021).

1.3.4 Hypericum Tiirlerinin Artvin, Karadeniz ve Tiirkiye de Yayilis1

Ulkemizde mevcut yaklasik 96 Hyp tiirii yetisir, bunlardan yaklasik 46’s1 endemiktir
(Cirak ve Kurt, 2014). Calismamizda kullandigimiz Hyp’nin 3 tiirii de (HP, HO ve
HM) Karadeniz bélgesinde yayilis gdstermektedir (Oztiirk, 2020) Artvin de ise 8 Hyp
tiiri yetismektedir, HP ve HM’de bu tiirler arasinda yer alir (Eminagaoglu, 2015). HO
ise Karadeniz bolgesinde Giresun’da yetismektedir (Bertoli ve ark., 2015).



2 MATERYAL VE YONTEMLER
2.1 Materyal

2.1.1 Deney Hayvanlar

Deneysel ¢alismamiz; Eskisehir Osmangazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Boliimii Deney Hayvanlari Laboratuvart kullanilarak gergeklesmistir.
Calismamiz, Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK)’nun 812/2020 kayit numarali izni ile yapilmustir.

Deneysel calismamizda; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezinden (TICAM) temin edilen, 200-220
gram agirlikta, saglikli, 3-4 aylik, Sprague-Dawley cinsi, 40 adet disi albino sigan
kullanildi. Deney hayvanlari; deney stiresince 12;12 (aydinlik; karanlik) 1siklandirmasi
olan, 1s1 (22+ 2 °C) ve nemi (%45- 50) otomatik olarak ayarlanmis odalarda yasatildu.
Deney siirecinde tiim siganlar polikarbonat seffaf kafeslerde standart sigan yemi ile

beslendi ve her giin taze gesme suyu verildi.

2.2 Yontem

2.2.1 Deney Gruplar1 ve Doz Miktarlari

Deney hayvanlar1 arasindan rastgele belirlenen her grupta 8 si¢can olmak kosulu ile

toplam 5 grup olusturuldu. Bu gruplar (Tablo 1);

C (Grup 1): Bu kontrol grubu deney hayvanlarina; sadece 5 giin boyunca, giinde bir
kez, oral olarak, 2 ml/kg hacimde, gastrik tiip kullanilarak SF uygulamasi yapildi.

CP (Grup 2): Bu hasta kontrol grubuna ait deney hayvanlarina; tek doz 50 mg/kg CP*
(1 ml/kg hacimde Serum fizyolojik (SF)’de ¢6ziildii), ip olarak uygulandiktan hemen
sonra 5 giin boyunca giinde bir kez oral olarak gastrik tiip kullanilarak SF uygulamasi

yapildi.



CP+HPE (Grup 3): Bu ilk tedavi grubuna ait deney hayvanlarina; tek doz 50 mg/kg
CP* (1 ml/kg hacimde SF’de ¢6ziildii), ip olarak uygulandiktan hemen sonra giinde
bir kez oral olarak 5 giin boyunca 50 mg/kg HPE (2 ml/kg hacimde SF’de ¢6ziildii)
uygulamasi gerceklestirildi.

CP+HOE (Grup 4): Bu ikinci tedavi grubuna ait deney hayvanlarina; tek doz 50
mg/kg CP* (1 ml/kg hacimde SF’de ¢6ziildii), ip olarak uygulandiktan hemen sonra
giinde bir kez oral olarak 5 giin boyunca 50 mg/kg HOE (2 ml/kg hacimde SF’de
¢oziildil) uygulamasi gergeklestirildi.

CP+HME (Grup 5): Bu igiincii tedavi grubuna ait deney hayvanlarina; tek doz 50
mg/kg CP* (1 ml/kg hacimde SF’de ¢6ziildii), ip olarak uygulandiktan hemen sonra
glinde bir kez oral olarak 5 giin boyunca 50 mg/kg HME (2 ml/kg hacimde SF’de
¢oziildii) uygulamasi gerceklestirildi.

Deney bitiminde; tim gruplara ait deney hayvanlarinin diseksiyonu, 10 mg/kg ksilazin
ve 70 mg/kg ketamin anestezisi altinda kalpten kan alindiktan sonra kalbe makas
darbesi (Cardiac puncture) ile yasamlarina son verildi. Deney hayvanlarindan alinan
K1 ve kan 6rneklerinden, Hemavet 850 marka ve model kan sayim cihazi ile ticari kit

kullanilarak olgiimleri yapildi.

2.2.2 Hyp Tiirlerine Ait Ekstratlarin Hazirlanmasi

Deneyde kullanilan; HPE, HOE ve HME, Anadolu Universitesi Bitki, Ila¢ ve Bilimsel
Aragtirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (AUBIBAM) temin edildi.
Deneyimizde yaprak metanol esktreleri kullanilan ve AUBIBAM temin edilen; Hyp
tirlerine ait olan HO, HM ve HP Eskisehir ili ¢evresinden toplanmistir [HO; Sivrihisar
Tekoren koyii (1100 m, (OUFE 10334)), HM; Kalabak koyti (1300 m, (OUFE 10332))
ve HP; Tiirkmen Daglar1 Kalabak'in tist kisimlari (1300 m, (OUFE 10337)]. Tiirkiye
Floras1 ve Dogu Ege Adalarma gore bitkiler tanimlandi (Ozturk ve ark., 2009).

Ekstratlarin hazirlanis1 kisaca soyledir;

Soxhlet cihazinda, petrol eteri kullanilarak, Hyp tiirlerine ait (HP, HO ve HM)
kurutulmus yapraklarin ekstrasyonu gerceklestirildi. Daha sonra; yagdan arindirilmis

ve hava da kurutulmus esktratlar, 40 °C'de, dort kez, 30 dakika siire ile metanol: su
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(70:30, hacim/hacim) karisiminda 6ziitii ¢ikartildi. Hazirlanan bu ekstratlar kuruyana
kadar vakumla konsantre edildikten sonra bu sulu ¢ozeltinin liyofilizasyon iglemi

gerceklestirildi (Ozturk ve ark., 2009; Bayramoglu ve ark., 2014).

2.3 Siklofosfamid ve Hypericum Uygulamasi

Deneyde 2, 3, 4 ve 5. gruplara uygulanan CP*, Sigma’dan temin edildi
(CYCLOPHOSPHAMIDE Monohydrate Katalog No: C-7397). Deneyde 2, 3, 4 ve 5.
gruplara uygulanan HPE, HOE ve HME ise AUBIBAM dan temin edildi.

Deney gruplar1 ve doz miktarlari

Tablo 1. Deney gruplar1 ve doz miktarlari

Cp* HPE HOE HME
(50 mg/kg) (50 mg/kg) (50 mg/kg) (50 mg/kg)
C
(Grupl)
CP
(Grup 2) ()
CP+HPE
(Grup 3) (+) ()
CP+HOE
(Grup 4) (+) (+)
CP+HME
(Grup 5) (*) (+)

2.4 Deney Hayvanlarindan Cahsilacak Orneklerin Alinmasi

Deney hayvanlarindan alinan kan ornekleri; hemen EDTA’l tiiplere koyularak,
Hemavet 850 marka ve model kan sayim cihazinin sigan kalibrasyonunda sayimi
gerceklestirildi. Deney hayvanlarina ait femural KI ise; femurdan 5 ml SF ile
cikarilarak, pipetaj yoluyla dagilmasi saglandi. Tiipler igindeki bu 6rnekler; 5 dakika,
3000 rpm devirde santrifiijlendi. Daha sonra; siipernatantinin 3 ml’si alinarak atilip,

kalan kismi ise calkalanip, yine Hemavet 850 marka ve model kan sayim cihazinin
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sican kalibrasyonunda K1’ye ait ¢ekirdekli hiicre sayim1 gergeklestirildi (Bayramoglu,
2007; Ayhanct, 1997).

2.5 Istatistiksel Degerlendirmeler

Calismalarimiz sonucunda; siganlara ait kan ve kemik iliginden elde edilen betimsel
veriler, tablolarda “Ortalama + Standart Hata (Standard Error)” seklinde belirtilmistir.
Her bir degiskenin grup ortalamalarinin karsilastirilmasi i¢in “Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA)” ve parametrik olmayan “Kruskall-Wallis” testleri kullanilmistir.
Farkli goriilen grup karsilastirilmasinin belirlenmesi i¢in “Tukey” ve “Duncan”
karsilastirma yontemleri kullanilmistir. Bununla birlikte, tiim uygulanan testler i¢in
anlam diizeyi 0,05 (%5) alinarak gerekli istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir.
Biitiin istatistiksel hesaplamalar ise “SPSS 21,0” paket programi kullanilarak elde
edilmistir. Buna gore; bagimsiz ikiden fazla grubun ortalamalarinin, istatistiksel olarak
karsilastirilmast yontemi olan ANOVA igin verilerin normal dagilmasi ve grup
varyanslarinin homojen olmasi varsayimlariin ayni anda saglanmasi gerekmektedir.
Tablo 2 ve 3’te sirasiyla bu varsayimlarin saglanip saglanmadigini gosteren analiz

sonuglar1 verilmistir.

Tablo 2. Normallik varsayimi i¢in “Kolmogorov-Smirnov” test sonuglari

Ki WBC RBC PLT
Kolmogorov-Smirnov Z ,944 1,021 ,847 ,581
Asymp. Sig. (2-tailed) ,335 ,248 471 ,888
Tablo 3. Varyanslarin homojenligi varsayimi i¢in “Levene” testi sonuglari
Levene istatisligi Sig.
KI 1,957 ,123
WBC 1,876 ,137
RBC 5,499 ,002
PLT 1,021 ,410

Tablo 2’ye gore;
Ho: Degiskenler normal dagilis gostermektedir.

Hi: Degiskenler normal dagilis gostermemektedir.
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seklinde olusturulan hipotez testi ic¢in biitiin degiskenlerin Ho hipotezinin
reddedilemeyecegine karar verilmistir (p>0,05). Yani biitiin degiskenler normal

dagilim gostermistir.

Buna ilaveten; Tablo 3,

Ho: Gruplar homojen dagilis gostermektedir.

H1: Gruplar homojen dagilis géstermemektedir.

seklinde olusturulan hipotez testinin sonuglarini géstermektedir. Bu bilgiler 1s181nda;
varyanslarin homojenligi varsayimi RBC degiskeni i¢in saglanmamustir (p<0,05).

Diger degiskenler icin ise Ho hipotezinin lehine karar verilmistir. Yani varyanslarin
homojenlik varsaymmi Ki, WBC ve PLT degiskenleri i¢in saglanmistir (p>0,05). Bu
yiizden Ki, WBC ve PLT degiskenlerinin grup ortalamasi karsilastirilmas: icin
ANOVA testi, RBC degiskeni grup ortalamasi karsilastirilmasi i¢in “Kruskall-Wallis”

parametrik olmayan istatistiksel test kullanilmas1 uygun gériilmustiir.

2.5.1 Varyans Analizi Sonuclar

KI, WBC ve PLT degiskenlerinin grup ortalamasi karsilastirilmasi i¢in uygulanan
ANOVA testi sonuglar1 Tablo 4’te verilmistir. KI, WBC ve PLT degiskenleri igin;
H,, : Butlin faktor ortalamalart esittir ( e = tiep = Hep.rpe = Hepirioe = Hiwe )

H, : Enaz bir faktor ortalamasi digerinden farklidir

seklinde olusturulan hipotez testi, ANOVA testlerinde elde edilen p degerlerinin

anlam diizeyi olan 0,05 degerinden kii¢iik olarak elde edildiklerinden dolay, iig
degisken i¢in de H; hipotezinin reddedilecegine karar verilir. Buna gore ilgili

degiskenlerin kendi i¢lerindeki faktdrlerden en az birinin ortalamasinin digerlerinden

farkli oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4. ANOVA analiz sonuglari

Karelerin |Serbestlik| Kareler F Sig.
toplami derecesi | ortalamasi | Hesap
Gruplar igi 884,916 4 221,229 11,808 ,000
Ki Gruplar arasi 655,766 35 18,736
Toplam 1540,682 39
Gruplar igi 245333,303 4| 61333,326| 3,510 ,016
PLT Gruplar aras1 | 611534,472 35| 17472,413
Toplam 856867,775 39
Gruplar ici 70,930 4 17,732 10,830 ,000
WBC
Gruplar arasi 57,308 35 1,637
Toplam 128,238 39

Tablo 4°de de goriildiigi gibi faktdr ortalamalarinin arasinda fark tespit edildigine gore

(p<0,05), degiskenler igindeki hangi faktorlerin farkli oldugunu anlamak i¢in “Tukey”

ve “Duncan” ikili karsilastirma testleri kullanilmistir. Tablo 5, 6 ve 7 bu testlerin

sonuclarini gostermektedir.

Tablo 5. Ki degiskeni i¢in “Tukey” ve “Duncan” ikili karsilastirma test sonuglar

Grup n Subset for alpha = 0,05
1 2 3
CP 8 4,6150
CP+HPE 8 8,5425
CP+HME 8 10,7175
Tukey HSD CP+HOE 8 11,5013
C 8 18,9725
Sig. 1,000 ,945 1,000
CP 8 4,6150
CP+HPE 8 8,5425
CP+HME 8 10,7175
Duncan
CP+HOE 8 11,5013
C 8 18,9725
Sig. 1,000 ,906 1,000
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Tablo 6. PLT degiskeni i¢in “Tukey” ve “Duncan” ikili karsilastirma test sonuglari

Grup n Subset for alpha = 0,05
1 2
CP 8 708,3075
CP+HPE 8 714,6838
CP+HME 8 766,0263
Tukey HSD
CP+HOE 8 781,4600
C 8 925,1450
Sig. ,802 1,000
CP 8 708,3075
CP+HPE 8 714,6838
CP+HME 8 766,0263
Duncan
CP+HOE 8 781,4600
C 8 925,1450
Sig. 172 1,000

Tablo 7. WBC degiskeni igin “Tukey” ve “Duncan” ikili karsilagtirma test sonuglari

Grup n Subset for alpha = 0,05
1 2 3
CP 8 1,4184
CP+HPE 8 3,3712
CP+HME 8 3,5885
Tukey HSD CP+HOE 8 3,5912
C 8 5,6218
Sig. 1,000 ,997 1,000
CP 8 1,4184
CP+HPE 8 3,3712
CP+HME 8 3,5885
Duncan
CP+HOE 8 3,5912
C 8 5,6218
Sig. 1,000 ,749 1,000

Ayrica degiskenlere ait faktor ortalamalar grafigi Sekil 4, 5 ve 6’da verilmistir.
Varyans analizi ve ikili karsilagtirma sonuglarinin bu ¢izimler tarafindan da aym

dogrultuda desteklendigi goriilmektedir.
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Sekil 4. KI degiskenine ait faktor ortalamalar
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Sekil 5. PLT degiskenine ait faktor ortalamalari.
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Sekil 6. WBC degiskenine ait faktor ortalamalari

2.5.2 Kruskall Wallis Test Sonug¢lari
RBC degiskenlerinin grup ortalamasi karsilagtirilmasi igin uygulanan Kruskall-Wallis
testi sonuglart  Tablo  8’de  verilmistir. RBC  degiskenleri  i¢in;

H, : Buitiin faktér ortalamalari esittir (1. = ficp = Hep, e = Hepirioe = v )
H, : Enaz bir faktor ortalamasi digerinden farklidir

seklinde olusturulan hipotez testi, “Kruskall-Wallis” testinde elde edilen p degerinin

anlam diizeyi olan 0,05 degerinden biiyiik olarak elde edildiginden dolayi, bu degisken
i¢in H, hipotezinin reddedilemeyecegine karar verilir. Buna gére bu degiskenin kendi

icindeki grup ortalamalarinin esit oldugu tespit edilmistir ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
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Tablo 8. Kruskal-Wallis test sonuglari

RBC
Chi-Square 1,950

Asymp. Sig. , 745

Ayrica RBC degiskeni gruplarina ait ortalamalar grafigi Sekil’7 de verilmistir.
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Sekil 7. RBC degiskenine ait faktor ortalamalari
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3 BULGULAR

Yapilan bu ¢alisma sonunda elde edilen bulgular 2 kisimda sunulacaktir.

3.1 Kemik ligi Cekirdekli Hiicre Saymmina Ait Bulgular ve Istatistiksel
Degerlendirmeler

Grup 1 (C) ve Grup 2 (CP), Grup 3 (CP+HPE), Grup 4 (CP+HOE) ve Grup 5
(CP+HME) gruplarina ait Ki ¢ekirdekli hiicre sayimlar1 ve istatistiksel
degerlendirmeleri, Tablo 5’deki bulgulara dayali olarak Tablo 9°da verilmistir. Buna

gore sirasiyla;

C:18,73+£2,43, CP:4,70+1,02, CP+HPE:8,66+1,79, CP+HOE:11,06+1,27 ve
CP+HME:10,43+2,02 olarak bulunmustur. Bu bilgiler 1s1ginda;

e Hasta kontrol (CP) ve Tedavi gruplari olan Grup 3, 4 ve 5 (sirastyla;, CP+HPE,
CP+HOE, CP+HME); Kontrol (C) grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir diislis gozlenmistir (p<0,05). Bu sonug¢ bize deney hayvanlarina
uygulanan 50 mgkg CP*nin Ki'ni baskiladigim1  (myelosupresyon)
gostermektedir.

e Tedavi Gruplar: (Grup 3, 4 ve 5); Grup 2 (CP) ile karsilastirildiginda K1 cekirdekli
hiicre sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir artig gézlenmis olup (p<0,05),
bu artis maalesef Grup 1 (C) degerlerine ulasamamuistir (p<0,05).

e Tedavi Gruplar1 ise (Grup 3, 4 ve 5); kendi aralarinda istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, her ne kadar anlamli bir fark bulunmasa da (p>0,05), kontrol

grubu (Grup 1) verilerine en ¢ok yaklagsan Grup 4 (CP+HOE) olmustur.

3.2 Kan Parametrelerine Ait Bulgular ve Istatistiksel Degerlendirmeler

3.2.1 Kanda ki Lokoesit (WBC) Sayisina Ait Bulgular ve Istatistiksel
Degerlendirme

Grup 1 (C) ve Grup 2 (CP), Grup 3 (CP+HPE), Grup 4 (CP+HOE) ve Grup 5
(CP+HMO) gruplarina ait kandaki Lokosit (WBC) sayist ve istatistiksel
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degerlendirmeleri, Tablo 7°deki bulgulara dayali olarak Tablo 9°da verilmistir. Buna

gore sirasiyla,

C:5,62+0,67, CP:1,42+0,26, CP+HPE:3,37+0,39, CP+HOE:3,59+0,49 ve
CP+HME: 3,58+0,32 olarak bulunmustur. Bu bilgiler 1s181nda;

e Hasta kontrol (CP) ve Tedavi gruplart olan Grup 3, 4 ve 5 (sirastyla;, CP+HPE,
CP+HOE, CP+HME); Kontrol (C) grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir diislis gozlenmistir (p<0,05). Bu sonug¢ bize deney hayvanlarina
uygulanan 50 mg/kg CP*’nin I6kopeniye (kanda 16kosit sayisinin diismesi) yol
actigin1 géstermektedir.

e Tedavi Gruplar1 (Grup 3, 4 ve 5); Grup 2 (CP) ile karsilastirildiginda kanda WBC
say1st agisindan istatistiksel olarak anlaml bir artis gozlenmis olup (p<0,05), bu
artts maalesef Grup 1 (C) degerlerine ulagamamistir (p<0,05).

e Tedavi Gruplar1 ise (Grup 3, 4 ve 5); kendi aralarinda istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, her ne kadar anlamli bir fark bulunmasa da (p>0,05), kontrol
grubu (Grup 1) verilerine yine en ¢ok yaklasan Grup 4 (CP+HOE) olmustur.

3.2.2 Kandaki Eritrosit (RBC) Sayisina Ait Bulgular ve Istatistiksel
Degerlendirme

Grup 1 (C) ve Grup 2 (CP), Grup 3 (CP+HPE), Grup 4 (CP+HOE) ve Grup 5
(CP+HMO) gruplarina ait kandaki eritrosit (RBC) sayist ve istatistiksel

degerlendirmesi, Tablo 8’deki bulgulara dayali olarak Tablo 9’da verilmistir. Buna

gore sirasiyla;

C:7,50+0,20, CP:7,15+0,79, CP+HPE:7,18+0,29, CP+HOE:7,29+0,33 ve
CP+HME:6,83+0,52 olarak bulunmustur. Bu bilgiler 1s181nda;

e Tim Gruplar (Grup 1, 2, 3, 4 ve 5) kendi iclerinde istatistiksel olarak
karsilastirildigin da anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu sonuglar bize
deney hayvanlarina uygulanan 50 mg/kg CP*’nin eritropeniye (kanda eritrosit

sayisinin diismesi) yol agmadigini géstermistir.
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3.2.3 Kandaki Trombosit (PLT) Sayisina Ait Bulgular ve Istatistiksel
Degerlendirme

Grup 1 (C) ve Grup 2 (CP), Grup 3 (CP+HPE), Grup 4 (CP+HOE) ve Grup 5
(CP+HMO) gruplarina ait; kandaki Trombosit (PLT) sayilar1 ve istatistiksel

degerlendirmeleri, Tablo 6’daki bulgulara dayali olarak Tablo 9’da verilmistir. Buna

gore sirasiyla;

C:926,26+33,03, CP:707,20+22,46, CP+HPE:719+118,03, CP+HOE:780,75+58,50
ve CP+HME:771,254+63,33 olarak bulunmustur. Bu bilgiler 1s18inda;

e Hasta kontrol (CP) ve Tedavi gruplar1 olan Grup 3, 4 ve 5 (sirastyla; CP+HPE,
CP+HOE, CP+HME); Grup 1 (C) ile karsilagtirildigin da PLT diizeyinde
istatistiksel olarak azalis gézlenmistir (p<0,05). Bu sonug bize deney hayvanlarina
uygulanan 50 mg/kg CP*’nin trombositopeniye (kanda trombosit sayisinin
diismesi) yol actigin1 gostermektedir.

e Hasta kontrol (CP); Tedavi gruplari olan Grup 3, 4 ve 5 (sirastyla; CP+HPE,
CP+HOE, CP+HME) ile karsilastirildiginda PLT diizeyinde istatistiksel olarak
herhangi bir fark gézlenmemistir (p>0,05). Bu sonug ise; 50 mg/kg CP*’nin yol
actigl trombositopeniye karst Hypericum ekstratlarinin olumlu ya da olumsuz
etkisinin olmadigini géstermistir.

e Trombositopeni agisindan her ne kadar Hypericum ekstratlari etkili olmasa bile

konrol grubu (Grup 1) verilerine yine en ¢ok yaklasan Grup 4 (CP+HOE) olmustur.
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Tablo 9. Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’e ait KI, WBC, RBC ve PLT diizeyleri ve istatistiksel

olarak degerlendirilmesi.

GRUPLAR | KEMIK ILIGi WBC RBC PLT
K/uL K/uL M/uL K/uL
(Ort + Std. (Ort + Std. (Ort £ Std. | (Ort + Std. Hata)
Hata) Hata) Hata) n=8
n=8 n=8 n=8
Grup 1 18,73+2,4323% | 5,62+0,672%% | 7,50+0,20 926,26+33,03234%
©)
Grup 2 4,70£1,0213% | 1,42+0,2613% | 7,15+0,79 707,20+22,461
(CP)
Grup 3 8,66+1,79%2 3,3740,391 | 7,18+0,29 719+118,031
(CP+HPE)
Grup 4 11,06+1,27* | 3,59+0,49% | 7,29+0,33 780,75+58,501
(CP+HOE)
Grup 5 10,43+2,02%2 | 3,58+0,32%> | 6,83+0,52 771,25+63,331
(CP+HME)

[N

: Grup 1 ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda fark énemlidir (p<0,05).

: Grup 2 ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda fark 6nemlidir (p<0,05).

: Grup 3 ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda fark 6nemlidir (p<0,05).

: Grup 4 ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda fark 6nemlidir (p<0,05).

: Grup 5 ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda fark 6nemlidir (p<0,05).
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4 TARTISMA

Kanser diinya niifusunu ilgilendiren 6nemli bir saglik problemini olusturmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin paylastign veriler degerlendirildiginde kanser o6liim
sebepleri arasinda ikinci sirada olup, 2015 yili igerisinde 8.8 milyon kisi kanser
nedeniyle kaybedilmistir. Bugiin i¢in her alt1 6liimden birinin nedeninin kanser oldugu
belirlenmistir. Kanser; DNA hasarlar1 sebebi ile gen mutasyonlarinin gen
ekspresyonunu degisime ugratmasi sonucunda, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ile

meydana gelen 6nemli bir hastaliktir (Ewald, 2015).

Giiniimiizde kanser tedavisinde en ¢ok kullanilan ve ciddi yan etkilere yol agtig1 da
bilinen agir kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi girisimleri igermektedir. Kanser
kemoterapisinde en ¢ok kullanilan ve olduk¢a fazla yan etkisi oldugu bilinen
siklofosfamid, alkilleyici kimyasal bir ajan olup bagisiklik sistemini baskilamaktadir
(Ayhanci ve ark., 2009; Yildiz ve ark., 2019; Bayramoglu,2007). CP*’nin en 6nemli
yan etkileri KI baskilanmasi sonucu gelisen 16kopeni ve trombositopenidir
(Bayramoglu, 2007; Yildiz ve ark., 2018).

CP*, neredeyse yarim asirdir klinik kullanimda olan kemoterapik bir ila¢ olup basta
kronik lenfositik 16semi, lenfoma, yumusak doku ve osteojenik sarkom ve solid
tiimorler olmak tizere, otoimmiin ve immiin aracili pek ¢ok hastaligin tedavisi igin
kullanimi1 konusunda ¢ok fazla deneyim mevcuttur. Maalesef CP* kullanimi ile
karaciger, bobrek, mesane, testis, beyin gibi birden fazla doku ve organda olusan
sitotoksisiteye yonelik etkiler bulunmaktadir. Bu yan etkileri diizeltmeye ya da
onlemeye yonelik yaklasimlar sinirlidir. CP*’nin sitotoksik yan etkilerinden korunmak
i¢in baz1 antioksidan 6zelligi bilinen ajanlar kullanilabilir (Ayhanci ve ark., 2008). Son
zamanlarda dogal fenolik bilesiklerin metabolizmada oynadiklari roliin anlasilmasi
icin yapilan bircok deneysel ve klinik ¢alismalar mevcuttur. Abiodun ve arkadaslar
yaptiklar1 caligmada Amaranthus viridis (Linn.) yaprak oziitiiniin, CP* ile indiiklenen
noro-endokrin disfonksiyon ve iireme toksisitesi iizerine olumlu etkiler gosterdigini

bildirmislerdir (Abiodun ve ark., 2016).
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2018 yilinda Cengiz ve arkadaslarinin yapmis olduklart ¢calisma da deneysel olarak
CP* ile olusturulmus hematoksisitede ugucu yaglarin temel bileseni olan ve
antioksidan 6zellikleri bilinen Karvakroliin kan ve Ki’nin de olas1 koruyucu etkilerini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada; Karvakroliin 5 ve 10 mg/kg dozlari, 16kosit, trombosit
ve K1 ¢ekirdekli hiicre sayilarinin sadece CP* verilen gruplara gore dnemli bir oranda
arttigin1 gostermislerdir (Cengiz ve ark., 2018). Ayhanci ve arkadaslar1 da, uygun
konsantrasyonda Seleno-L-metiyoninin CP*’den kaynakli hasarin tedavisinde
potansiyel olarak etkili bir ilag olabilecegini ve CP* toksisitesinin dnlenmesi ve
tedavisinde kullanilabilecegini soylemislerdir (Ayhanci ve ark., 2008). Acar, 2015
yilinda yapmis oldugu ¢alismada ise; CP* kaynakli hepatotoksisitenin dnlenmesinde,
hiicre koruyucu 6zellikleri ve gii¢lii antioksidan oldugu bilinen Selenyumun farkl iki
dozlarda deneyerek (0.5 ve 1 mg/kg) olast koruyucu etkisi arastirmistir galisma
sonunda selenyumun CP* kaynakli hasarin giderilmesinde faydali olabilecegini
gostermistir (Acar, 2015). Patra ve ark. 2012’de CP*’nin neden oldugu
miyelosupresyonu ve oksidatif stres hasarina karsi Sinnamik asitin etkili olabilecegini

gostermiglerdir (Patra ve ark., 2012).

Russo ve ark. yaptiklari ¢alismada HP’nin hafif dereceli depresyon tedavisinde
halihazirda kullanilan bazi antidepresan ilaglarla karsilastirilabilir bir antidepresan

etkinlige sahip oldugunu sdylemislerdir (Russo ve ark., 2013).

Gamboa-Gomez ve arkadaslar1 2015°te yaptiklar ¢alismada HP igin obezite 6nleyici
etki mekanizmalarimin oldugunu bu mekanizmalardan biri olan, sinaptozomlar i¢inde
bulunan ve artan serotonin sinaptozomal alimini inhibe eden serotonin miktar1 ve
serotonin seviyesi gida alimini azaltigin1 ve istahi1 6nledigini, ayrica HP obezite ile
iligkili olan komplikasyonlara karsi da etki gosterdigini sdylemislerdir (Gamboa-
Gomez ve ark., 2015).

Senturk ve ark. 2012 yilinda si¢anlarda renal (bobrek) iskemi/reperfiizyon modeli ile
olusturulmus serbest radikal hasarina kars1t HO yapraklarina ait ekstreler deneyerek,
HO renoprotektif (bobrek koruyucu) etkisini ¢esitli parametreler ile ortaya
koymuslardir (Senturk ve ark., 2012).

Bayramoglu ve ark. 2014 yilinda yapmis olduklari ¢alismada ise; Hepatik (karaciger)

iskemi-reperfiizyon modeli ile olusturulan oksidatif strest hasarina karsi, antioksidan
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Ozelligi bilinen HP’nin hepatoprotektif (karaciger koruyucu) etkilerini ortaya
koymuslardir (Bayramoglu ve ark., 2014).

Yildiz ve ark., 2018 yilinda yaptiklar1 galismada; zengin fenolik igerige sahip ve
antioksidan 6zelligi bilinen Hypericum triquetrifolium Turra.’nin, CP* kaynakli
kardiyotoksisite tizerinde koruyucu etkisinin oldugunu bildirmislerdir (Yildiz ve ark.,
2018).

Can ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 150 mg/kg tek doz CP*’nin ip
olarak uygulandiktan sonra, testis dokusundaki hasara karsi tek doz 100 mg/kg
Hypericum triquetrifolium Turra. metanol tohum ekstrelerini (HTE) ip olarak verip,
CP* kaynakli testis dokusu hasarina karst muhtemel etkilerini arastirmislardir. Bu
amagcla kan ve Serum 6lgiimlerin yani sira testis dokusunda Apoptatik indeks, Kaspaz-
3, TOS, MDA, OSlI, SOD, CAT, GSH ve TAC’a (bakiniz kisaltmalar dizini) bakilmis
ayni zamanda testis dokusunun histopatolojik skorlanmasi yapilmistir. Bu bilgiler
1s18inda; antioksidatif ve antiapoptatik 6zelligi bilinen, HTE’nin CP* kaynakli testis
hasarinin 6nlenmeside yardimci olabilecegi fikrini 6ne sitirmiislerdir (Can ve ark.,

2020).

Yaghobi ve Mirazi, 2016 yilinda yaptiklari ¢alismada; CP*’nin 15 mg/kg/giin dozunu
ip olarak uygulayip CP* hasarina karsi, HP’a ait hidroetanolik yaprak esktrelerinin ii¢
farklt dozunu (100, 200, 400 mg/kg/giin ip olarak) uygulayarak bazi kan parametreleri
tizerine (RBC, WBC, HCT, Hb ve PLT) etkilerini arastirmislardir. Bu parametreler
1s181inda HP nin hidroetanolik yaprak esktrelerinin iceriginde bulunan antioksidan ve
flavonoid bilesikler sayesinde CP* hasarmna karst KI'yi koruyabilecegini 6ne

stirmiiglerdir (Yaghobi ve Mirazi, 2016).

Yine Yaghobi ve ark. 2017 yilinda yaptiklar ¢alismada; CP*’nin 15 mg/kg dozunu ip
olarak uygulayip CP*’nin hasarina karsi, HP’a ait hidroetanolik yaprak esktrelerinin
ti¢ farkli dozunu (100, 200, 400 mg/kg/ ip olarak) uygulayarak bazi anemi ve serum-
demir (RBC, HCT, Hb ve Demir) seviyesine etkilerini aragtirmislardir. Sonug olarak;
Hyp ekstratlarinin CP*’nin K1 hasarina karsi1 koruyabilecegini ve kan parametreleri ile
serum-demir seviyesini normal seviyelere cektigini gostermistir (Yaghob1 ve ark.,
2017).
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Yildiz ve ark. 2019 yilinda Wistar cinsi albino sicanlarda yaptiklari ¢alismada;
CP*’nin 150 mg/kg tek dozunu ip olarak uygulayip CP* hasarina kars1; HTE 25, 50,
100 mg/kg dozlarini ip olarak 6 giin boyunca uygulayip HTE’nin CP* hasarina kars1
olas1 koruyucu etkilerini arastirmislardir. Bu calismada; HTE’nin gil¢lii bir
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu 25, 50 mg/kg HTE’nin serum ALT, ALP ve
LDH diizeyinde CP* hasarina karsi korudugunu ve HTE’nin yiiksek antioksidan
kapasitesi sebebi ile kan, Ki ve karaciger dokusunda dozdan bagimsiz olarak CP*
hasarina kars1 etkili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada; 150 mg/kg CP* dozu Ki
¢ekirdekli hiicre sayisinda istatistiksel olarak ileri derecede diisiise yol agtigini fakat
ozellikle 50 mg/kg HTE nin CP* hasarna kars1 Ki’ni korudugu istatistiksel olarak
gostermislerdir, bu yonii ile bu calisma KI ¢ekirdekli hiicre sayis1 acisindan
calismamiz ile paralellik gostermektedir. Ayrica bu ¢calismada kandaki WBC sayisinda
150 mg/kg CP* etkisine kars1 50 mg/kg HTE nin etkili oldugunu sdylemislerdir ve Ki
cekirdekli hiicre sayisindaki bu durum RBC ve PLT’de ki hiicre sayimlarinda da
gbzlenmistir (Yildiz ve ark., 2019).

Bu literatiir bilgileri 1s181nda; yaptigimiz bu deneysel ¢alismada, oncelikle kanser basta
olmak {izere bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan CP* yiiksek dozlarda
kullanilabilmesine olanak saglamak ve CP*’nin yan etkilerinin azaltilmasi noktasinda
antioksidan 6zelligi bilinen Hyp tiirlerinden HP, HM ve HO’un yaprak metanol
ekstreleri (HPE, HME ve HOE) kullanilda.

26



5 SONUC VE ONERILER

5.1 Sonuc

Yapilan bu ¢alismada sonug olarak;

1. CP* sitotoksitesinde; Hyp tiirlerine ait yaprak metanol esktratlarinin (HPE, HOE
ve HME); Ki, WBC, RBC ve PLT hiicreleri sayist iizerine etkileri belirlendi.

2. Kontrol grubuna gére diger tiim gruplarda Ki cekirdekli hiicre sayisinda azalis
gozlendi.

3. Tedavi gruplar (3, 4 ve 5) Grup 2 (Hasta Kontrol) ile karsilastirildiginda Ki
cekirdekli hiicre sayisi agisindan istatistiksel olarak 6nemli artis gézlenmis olup bu
artis kontrol degerlerine ulagsmasa da en yiiksek degerler Grup 4’de (CP+HOM)
gozlenmistir.

4. Kontrol grubuna gore diger tiim gruplarda WBC sayisinda azalis gozlendi.

5. Tedavi gruplar (3, 4 ve 5) Grup 2 (Hasta Kontrol) ile karsilastirildiginda WBC
sayist agisindan istatistiksel olarak 6nemli artis gozlenmis olup bu artis kontrol
degerlerine ulagmasa da en yiiksek degerler Grup 4’de (CP+HOM) g6zlenmistir.

6. Tim gruplar birbiriyle karsilastirildiginda RBC diizeyinde istatistiksel olarak bir
fark gozlenmedi.

7. Tedavi gruplar: (3, 4 ve 5) Grup 2 (Hasta Kontrol) ile karsilastirildiginda PLT
diizeyinde istatistiksel olarak her ne kadar bir fark gézlenmemis ise de en yiiksek
degerler Grup 4’de (CP+HOM) gézlenmistir.

Sonug olarak; Ki ¢ekirdekli hiicre sayis1 ve kanda WBC sayisin bakimindan, Tedavi

Gruplart (Grup 3, 4 ve 5) Hasta Kontrol Grubuyla (Grup 2) karsilastirildiginda

istatistiksel olarak 6nemli derecede artis olmasina ragmen goézlenen bu artig kontrol

grubu (Grup 1) degerlerine yaklastiramasa da en yiiksek degerler Grup 4’de

(CP+HOM) gozlenmistir. CP* kullaniminin yan etkilerinden olan Ki ve PLT

baskilanmasimin g¢alismamizda kullanilan 3 farkli Hypericum tirleri ile (H.

perforatum, H. montbretii, H. origanifolium) kismen de olsa diizeltilebilecegi

gosterilmistir. Ayrica; Ki, WBC ve PLT degerleri goz 6niin de tutuldugun da, CP*
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hasarma karsi, istatistiksel olarak olmasa da en yiliksek korumanin sirast ile HOE >

HME > HPE oldugu gozlenmistir.

5.2  Oneriler

Bu bulgularin 1s18inda, oOncellikle kanser basta olmak iizere birgok hastaligin
tedavisinde kullanilan CP*’nin yiiksek dozlarda uygulanabilmesi ve yan etkilerinin
azaltilmasinda Hyp tiirlerinin tedaviye destek olarak kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.
Ki, WBC ve PLT degerleri géz 6niin de tutuldugun da, CP* hasarina kars1, istatistiksel
olarak olmasa da en yiiksek korumanin sirasi ile HOE > HME > HPE oldugu
sOyleyebiliriz. Diinya da Hyp tiirleri arasinda en ¢ok bilinen tiir HP olmasina ragmen
HO ve HM’nin de benzer hatta daha fazla etkili olabilecegi diigiincesindeyiz. Bunun
yani sira; bu ¢alismada kullanilan Hyp tiirlerine (HP, HO ve HM) ait yaprak metanol
ekstrelerinin (HPE, HOE ve HME) farkli siirelerde ve dozlarda kullanilarak, ya da
farkli deneysel modellerde de daha kapsamli arastirmalar da denenmesine gerektigine

inantyoruz.
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