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1. GIRIS

Insanlar, giivenliklerini saglama ve sagliklarim1 koruma amacli olarak insanlik
tarihinin ilk donemlerinden bu yana maddelerin 6zelliklerini arastirma cabasi igine
girmislerdir. Tedaviye yonelik bilgiler nesilden nesile, sozlii olarak iletilerek zamanla

bugiinkii bilgi potansiyeline ulagildi.

Tibbi bitkilerin kullanimina ait kabul edilen veriler sadece kayith tarihin
baslangicindan itibaren olusturulmustur. M.O. 2500 yillarina ait Siimer Yazitlari’nda
tibbi bitkilerden olan afyon hakkinda bilgiler bulundugu; fakat, bitkilerin tedavide
kullanimina ait gercek kayitlarm ilk olarak M.O. 1770 yillarinda Babil Kralligi’na ait
onemli tabletlerden olan Hammurabi Yasalari’'ndan alindigi bildirilmektedir. Bu
tabletlerde ismi gecen henbone (ban otu), licorice (meyan kokii) ve mint (nane)
giiniimiizde de tibbi bitkiler olarak kullanilmaktadir. Daha sonra, Misirhilar’a ait toplam
700’tin iizerinde tedavi edici formiillerin bulundugu Ebers Papirusu (M.O. 1550) ve
tapiak duvarlar tizerinde yazili halde olan hastaliklar ve tedavilerine yonelik bulgulara
ait kayitlar bulundugu bildirilmektedir. Yunanlilar’in altin ¢agi, tip ve biyoloji
alanlarinda biiyiik ilerlemelerin oldugu zamandir ve M.O. 460 — 377 yillarinda tibbin
babasi olarak anilan Hipokrat, hastaliklar ve tedavilerine yonelik rasyonel yollar arayan
ilk arastiric1 olarak bilinmektedir. Hipokrat'in, atalar1 gibi hastaliklarin kétii ruhlardan
kaynaklandigina degil, bedensel sorunlardan kaynaklandigina inandigi ve bu sebepten
dolayi belli hastaliklar i¢in (purgatif, nutrisyonel) bitkisel ilaglarla ilgili receteler yazdig
bildirilmektedir (Simpson, 1995).

Giiniimiizde bu konudaki arastirmalarin ¢oklugu konuya ilginin arttifinin acik bir
gostergesidir. Diinya’da 800 000, Tirkiye’de ise 9 000 civarinda bitki tiirii
bulunmaktadir. Gida elde etmek amaciyla kiiltiirii yapilan bitki tiirii 3 000 civarinda
olmasina karsin, aym amacla kullanilan yabani bitkilerin sayist 10 000’in iizerindedir.
Diinya Saglik Teskilat (WHO) bitkisel droglarin sayisin1 1900 olarak bildirmektedir.
Halbuki tedavi amaciyla kullanilan bitkilerin sayisinin 20 000 civarinda oldugu ve

bunlarin 600 kadarinin da Tiirkiye’de yetistigi bildirilmektedir (Oztiirk ve ark., 1991).



Bilindigi gibi farmakognozi; ila¢ ve ilagc hammaddesi olarak kullanilan dogal
iriinleri inceleyen bir bilim dalidir. Sifali bitkilerden faydalanilarak hazirlanan halk
ilaclarinin degerlendirilmeleri, ancak farmakognozik incelemelerle miimkiin olmaktadir.
Aktarlarda satilan ve sifali oldugu iddia edilen iiriinler de, farmakognozi bilgileri i¢inde
degerlendirilirse bir kiymet ifade eder. Droglar bu bilim dalinin ana konusudur. Hangi
iiriinler drog kavrami icindedir? inceleme yontemleri nelerdir? Sorularinin cevaplarinin
son yiizyllda yapilan arastirmalar ve yayinlarla agik¢a verilebildigi bildirilmektedir
(Tanker, 1989).

Hangi amacgla olursa olsun bir bitkiden istifade edebilmek i¢in o bitkinin iyi
taninmas1 gerekmektedir. Aksi halde kolayca yanilinabilmekte ve bu yanilma bazen
olimle sonug¢lanabilmektedir. Yanlis bitki yediklerinden dolay1 zehirlenip 6lenlerin sayisi

her y1l 6nemli bir yekiin teskil etmektedir (Oztiirk ve ark., 1991).

Halk hekimligi cercevesi iginde bitkilerin dogrudan kullanimi, diinya ¢apinda
onemli bir alternatif sistem olarak ortaya atilmaktadir. Giiniimiizde, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’niin halk hekimligine ve ozellikle 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 Y1ilinda Herkese
Saghk’ sloganmin gerceklesmesini  kolaylastiric1  bir  6zellik gostermesinden

kaynaklanmaktadir (Tanker, 1989).

Bu calismada, halk arasinda bazi besinlerde (mangalda pisirilen iiriinler, organik
yakit olan tezekte pisirilen tandir ekmegi, yakit olarak petrol iiriinleri kullanan firinlarda
pisirilen ekmekler) ve tiitiin iirlinlerinde fazla miktarda bulunan ve toksik etkileri bilinen
polisiklik aromatik hidrokarbonlardan 7,12 dimetilbenz(a)antrasen (DMBA)’in deneysel
olarak uygulandig1 tavsanlarda hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi timor
markirlan iizerine tibbi bitkilerden olan ve viicuttaki zararli maddelerin atilmasinda etkili
oldugu bildirilen ( Kog, 2002) 1sirgan otu (Urtica dioica L.)’nun koruyucu etkilerinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tibbi Bitkiler

Bat1 iilkelerinde bir ¢ok kisinin, piyasaya siiriilen yeni ilaclarin yan etkilerinden
endiselenmeleri, bir alternatif sistem olarak bitkilerle tedaviye ilgiyi artirmaktadir.
Eczacilar, bu konuda gerekli bilgi donanimina sahip olduklarindan dolay1 insanlara
bitkilerle tedavinin fayda ve zararlarin1 aktarma (yol gostericilik ve zararlardan koruma)
gorevini yiiklenmislerdir. Diinyanin pek cok iilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de
bitkilerle dogrudan tedaviye gittikce artan bir ilgi bulunmaktadir. Ancak, bu ilginin
saghikl yiiriitiilebilmesi icin asagida belirtilen bazi kavramlarin iyi degerlendirilmesi

gerekmektedir (Tanker, 1989).

2.1.1. Bitkilerle tedavide bilinmesi gereken baz1 kavramlar

2.1.1.1.Halk ilaclari:

Halk arasinda ‘‘kocakar1 ilact’’ diye tanminan bitkisel, hayvansal ve madensel
maddelerle hazirlanan halk ilaclari, halk hekimleri tarafindan hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Halk hekimlerinin ¢ogu tedaviyi evlerinde gerceklestirirken, bazilar1 da
hastaneleri hatirlatan bagimsiz birimlerde, yani "halk hastanesi" diyebilecegimiz yerlerde
hastalarimi yatirarak, bir siire tedavi uygulamaktadir. Halk ilaclarinin hazirlanmasinda ise
cogunlukla cevrede yetisen bitkilerden yararlanilmaktadir. "Sifali bitkiler" denen bu tiir
bitkilerin tilkemizde yogun bir kullanimi vardir. Bunlarin bir kismi1 halk arasinda oldukca
taninmakta ve bazi hastaliklarda sikca kullanilmakta iken, bazilar1 ise sadece halk
hekimleri tarafindan taninabilmektedir. Bu tiir bitkiler ve hastaliklar1 tedavideki etkileri
ile ilgili olarak Eczacilik Fakiiltelerinde de cesitli arastirmalar yapilmakta ve bu

arastirmalar yayinlanmaktadir (www.kultur.gov.tr).

Halk ilaglar iizerinde cesitli derleme calismalar1 yapilmaktadir. Bu arastirmalarda
yurdumuzun degisik yorelerine gidilerek, ilag uygulayicilariyla temasa gecilmekte ve
kullanilmakta olan ilaglar tesbit edilmeye calisilmaktadir. Bu sekilde kullanilan ilaglarin
cogunu bitkisel iirtinler teskil etmektedir. Bu aragtirmalar incelendiginde goriilmektedir

ki; halk ilac1 olarak kullanildig1 saptanan ilaglardan ancak % 14 — 23 gibi kiiciik bir



kisminin bilimsel agiklamasi yapilabilmektedir. Bitkinin ila¢ olarak hazirlanma sekli ve
uygulama dozu da dikkate alinirsa, yukaridaki oranlarin daha da diisecegi muhakkaktir.
O halde, halk ilacin, bir yorede kullaniliyor diye mutlak etkili saymak miimkiin degildir.
Arada tutarli olanlar mevcut olsa da, bunlardan ila¢ hazirlama yontemleri ile uygulanan
dozunun da incelenerek, ancak etki saglayabilecek olanlardan yararlanilabilecegi
unutulmamalidir. Halk ilaglarinin tesbitinin asil nemi, etnofarmakognozi agisindandir ve
bu ilaglarin, halk arasinda bilinen endikasyona uygun bir etken madde tasiyip

tasimadiginin arastirilabilmesi i¢in bir veri teskil etmesidir (Tanker, 1989).

2.1.1.2. Bitki folkloru :

Bitki folkloru arastirmalarinda, bitkinin yalmz ilag olarak kullamilis1 degil, ¢cok
yonlii incelenmesi sézkonusudur. Ornegin bitki folklorii acisindan bir bitki; isim olarak
(farkh bitkilerin adi, hastalik adi, kdy adi1 veya aile ad1), kullamim sekillerine gore (yemek
cesidi, ev araci, yiin boyama, halk ilac1 olarak) ve toplum yasantis1 olarak (tiirkiiler, halk
oyunlarina konu olabilir) incelenebilmektedir. Etnofarmakognozi acisindan iyi yapilmis
bitki folklorii arastirmalari, halk ilaglarinin tesbiti calismalarinda daha net bilgi birikimi
saglamaktadir. Ciinkil bu arastirmalarda, hangi bitkiden sz edildigi, (bitki ile ilgili diger
hususlar da incelendiginden) kesin olarak bellidir. Sadece halk ilaglarinin tesbiti
calismalarinda, bitkinin adi bakimindan bazi belirsizlikler s6z konusudur. Bu 6nemli
sakincay1 ortadan kaldirmak igin, sozil edilen bitkiyi, mutlaka toplamak ve bir uzmana

tayin ettirmek gerekmektedir (Tanker, 1989).

2.1.1.3. Attariye :

Bitkilerle dogrudan tedavinin en yaygin uygulanist attar (aktar) diikkanlar1 yolu
iledir. Burada satilan bitkisel iirtinlerin bir kismi, yillarin getirdigi bir deneyim sonucu
olarak kullaniliyorsa da, biiylik bir kismu ticari amagla bulundurulan iiriinlerdir. Bu
diikkanlarda, satilan iiriiniin tamitimindan ve isminden baslayarak, muhafaza sekli ve
kullanim bi¢imine kadar ‘‘Farmasotik gereklere ve kurallara uygunluk’ hi¢ te
Onemsenen bir husus olarak goriilmemektedir. Her seyden evvel, bu iriinlerin tanitimi
biiyiik bir ¢ogunlukla orta cagda yazilmis ve ancak tarihi degeri olan bazi kitaplarin

yanlis terciimelerine dayanilarak yapilmaktadir (Tanker, 1989).



2.1.1.4. Drog :

Tibbi bir bitkinin etken madde ihtiva eden kismi, kurutma islemine tabi tutularak
saklanabilir bir hale getirilirse, istenilen yerde ve zamanda kullanilmaya hazir bir drog
haline gelmis demektir. Droglardan da hareket ederek ilaclar hazirlanmaktadir. O halde
drog, ilaclarin hazirlanmasinda kullanilan bitkisel veya hayvansal menseli ilkel
maddelerdir. Ornegin bir bitkinin cicekleri toplamp kurutuluyor ve bu ciceklerden
hazirlanan enfiizyon ila¢c olarak kullaniliyorsa, kurutulmus bu c¢icekler bir drogdur

(Baytop, 1983).

2.1.2. Bitkisel ilaclar

Bir bitkisel iirtiniin ila¢ olarak kullanilmasi, yani drog karekteri kazanabilmesi
icin; etken maddesinin, etki tarzinin, yan etkilerinin, gerekli dozunun ve bagka bitkilerle
etkilesmeleri’nin bilinmesi gerekmektedir (Tanker, 1989; www.ctf.edu.tr). Dogrudan
bitkilerle tedavi, eczacilikta fitoterapi adin1 almaktadir (Tanker, 1989; Giiriin, 2004).
Fitoterapide bir bitkiden yararlanabilmek i¢in o bitkinin; dogru kaynaktan toplanmasi,
toplama zamaninin, kurutma ve saklama usullerinin, analiz sonuclarinin ve etki tarzinin
bilinmesi gerekmektedir (Tanker, 1989; www.doktordoga.com). Bir bitkinin fitoterapide
kullanilabilmesi i¢in, bu bitki hakkinda mutlaka bilinmesi gerekli hususlar vardir ve bu
hususlarin, bitki pazarlanirken mutlaka etiketinde kayitli olmast gerekmektedir. Bitki

etiketinde su bilgilerin bulunmasi gerekmektedir (Tanker, 1989; Giiriin, 2004);

- Bitkinin bilimsel ad1 ve toplanan kismu,

- Drogun elde edildigi iilke ve mintika

- Drog, kiiltiir bitkisinden mi, yabani bitkiden mi elde edilmektedir?
- Bitkinin toplama tarihi,

- Drogun safligi,

- Kurutma ve stabilizasyon metodu,

- Etken madde miktari,

- Pestisit ve konservan miktari,

- Bitki hakkinda dikkat edilecek hususlar,

- Diger ilaglarla etkilesimleri,

- Tavsiye edilen saklama kosullari,



- Etkileri,

- Yan etkileri.

Bitkisel ilaglar hakkinda bir¢ok kisi genel olarak ‘‘bunlar dogal iiriinlerdir, o
nedenle giivenlidir’’ goriisiinii benimsemektedir. Bu goriis tiim diinyada bu {iriinlerin
kullaniminin hizla artmasina neden olmustur. Sadece ABD’de bitkisel ilag kullaniminin
1990-1997 yillar1 arasinda % 380 oraninda arttigr bildirilmektedir. Bununla birlikte
“‘dogaldir, o halde zararsizdir’’ fikrinin dogru olmadigini yapilan klinik calismalar acik
bir sekilde gostermektedir. Kisilerin 6zellikle hekim veya eczaci kontrolii olmadan kendi
kendilerine veya uzman olmayan kisilerin tavsiyeleri ile kullandiklar1 bitkisel ilaclar ve
iiriinler yasam tehdit edebilecek olgiide ciddi yan etkilere yol acabilmektedir. Bitkisel
tibbin modern tip icerisinde ger¢ek anlamda yer alamamasindaki en 6nemli engel ise bu
ilaclarla ilgili yeterli klinik farmakolojik bilgilerin olmamasidir. Bitkisel tip ve modern
tibbin gecerli bir entegrasyona kavusabilmesi i¢in klinik ve farmakolojik calismalar
birlikte yiiriitilmeli ve yan etkiler ozellikle ilag etkilesmeleri dikkatli bir sekilde
gosterilmelidir. Bu sekilde, etkili oldugu diisiiniilen bitkisel ilaglarin, modern tip ile
entegrasyonu giivenli ve bilimsel bir sekilde gerceklesebilecegi bildirilmektedir (Giriin,
2004).

Bitkilerin biyoaktif unsurlarina ait calismalar yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in timit
verici yaklagimlar sunmaktadir. Geleneksel halk hekimliginde ¢are olarak goriilen bitki
arastirmalarinin, 250 000’den daha fazla bitki tiirtinde ¢esitli biyolojik aktif molekiillerin
tesbiti i¢in faydal1 bir ara¢ olabilecegi bildirilmektedir (Mbwambo ve ark., 1996).

Tanker’e gore (Tanker, 1989), bilimsel agiklamalar1 bulunmayan, yarar — zarar
etkileri bilinmeyen iirtinler kullanilmamal1 ve bitki folklorii ¢aligmalari, bilimsel dlgiiler
icinde genigletilmeli, halk ilac1 olarak kullanildig1 tesbit edilenler, laboratuar

calismalanyla degerlendirilmelidir.
2.1.3. Isirgan otu (Urtica dioica L.)

Urtica dioica L.’nin popiiler adi 1sirgan otudur ve Urticaceae familyasindandir
(Wetherilt, 1989). Diger adlart: Act Isirgan Otu, Biiyiik Isirgan Otu, Agdalak, Daladiken,
Cimbar, Cizlangag, Cizgan, Geznik, Gendisken, Cincar, Sirgan Otu ve Dalagan’dir (Kog,



2002; Treben, 2001; Erdemir, 2001). Son yillarda, Isirgan otu. Tiirkiye’de ve diinyanin
bir ¢ok yerinde insan sagligi iizerine olan etkisi nedeniyle tedavi edici bir bitki olarak

kabul edilmektedir (Wetherilt, 1989).

Isirgan otu, diinyanin her yerinde yaygin bir dagilima sahiptir. [liman bolgelerde,
duvar dipleri, harabelikler ve otluk alanlarda, kiiltiir bitkileri arasinda, yol ve su arklari
kenarinda yetisir. Azotgca zengin, verimli topraklarda bol miktarda bulunmaktadir. Bitki
besin maddelerince zengin, aydinlik yerleri, sicak ve iliman iklimi sevmektedir (Kog,

2002; Tanker ve ark., 1993; Zeybek ve ark., 1994; Bnouham ve ark., 2003).

Tropik ve subtropik bolgelerde yetisen, monoik veya dioik, ¢ogunlukla otsu
bitkilerin bulundugu Isirgangiller (Urticaceae) familyasinda bazen c¢ali veya kiiciik
agaclara da rastlanilmaktadir. Cok zengin bir familya olan Urticaceae familyasinda

toplam 42 cins bulunmaktadir (Tanker ve ark., 1993).

2.1.3.1. Isirgan otu’nun yapisi

Isirgan otu; ¢ok yillik, 50-150 cm ve bazen de 250 cm boylanabilen, 4 kdseli sapa
sahip bir bitkidir (Oztiirk ve ark., 1991; Mbwambo ve ark., 1996; Tutin ve ark., 1964).
Rizomlu kokleri c¢ok dallanmaktadir. Yapraklar, 2-4 cm uzunlukta, govdedeki
bogumlarda karsilikli bulunur; eskenar, yiirek-mizrak seklinde ve dislidir. Saplarda ve
yapraklarda yakici tiiyler bulunmaktadir (Zeybek ve ark., 1994; Baytop, 1999). Isirgan
otw'nun deride meydana getirdigi yakici etkinin, tiiylerde bulunan histamin ve
asetilkolinden kaynaklandig1 bildirilmektedir (Baytop, 1999). Yakici tiiyiin tepesindeki
yuvarlak kisim hafif bir degme ile kopar, ucta sivri ve enjektor ignesi gibi egik sekilde
kesilmis kalan kismi1 deriye batar ve tiiyiin tabaninda bulunan sivi viicuda gecer; bu sivi
histaminik bir maddenin olusmasina yol actifindan dolay1 isirganin dagladigi yerde
kizarma, kasint1 ve kabart1 meydana gelmektedir. Bu etkisine dayanarak bitki romatizma
ve siyatik agrilar1 gidermede kullanilmaktadir (Tanker ve ark., 1993). Cigekleri, kiigiik
yesil renkli, u¢ yapraklarin koltuklarindan piiskiil gibi toplu olarak ¢ikmakta ve demet
halinde sarkmaktadir. Isirgan otu, Mayis-Eyliil ayma kadar c¢icek acgabilmektedir.
Meyveleri kuru ve tek tohumludur (Kog, 2002; Tanker ve ark., 1993; Zeybek ve ark.,
1994).



Isirgan otu’nun kuru maddesi % 18 protein, % 14.5-17.0 albiiminli maddeler, %
2.5 yagli maddeler ihtiva etmektedir. 1 kg taze bitki 130 mg C vitamini, 730 mg karoten
ve oksalat ihtiva etmektedir. Yakici tiiylerinin igerisinde karinca asidi, asetilkolin,
histamin ve formik asit bulunmaktadir. Bitkinin yapraklar; vitamin K, vitamin By,
provitamin A, urtisin gliikoziti, sistosterin, sepi maddeleri, ksantofil yaninda aym
zamanda 14.4 mg/100 gr o—tokoferol, 0.23 mg/100 g riboflavin, 13 mg/100 g demir, 0.95
mg/100 g ¢inko, 873 mg/100 g kalsiyum, 75 mg/100 g fosfor ve 532 mg/100 g potasyum
icermektedir, kiilii ise % 6.3 demirtrioksit, silisyum, magnezyum, potasyum ve kalsiyum
icermektedir (Wetherilt, 1989; Kog¢, 2002; Ongﬁn, 2002). Drogun bilesiminde bunlarin
disinda musilaj ve tanen de bulundugu bildirilmektedir (Erdemir, 2001).

Isirgan otu’nun Ozelliklerinden yararlanmak i¢in bitkinin yaprak, kok, cicek ve
tohumlari kullanilmaktadir (Ongiin, 2002). Yapraklari gicek agma zamaninda (Nisan—
Haziran doneminde) saplarindan siyrilarak toplanmakta, kokleri ise ilkbahar ve
sonbaharda sokiilerek yikanmakta, gblgede ve havadar ortamda kurutulduktan sonra ince

ince kiyilmakta ve kavanozlarda saklanmaktadir (Kog, 2002; Ongiin, 2002).

2.1.3.2. Isirgan otu’nun tedavi edici etkileri

Isirgan  Otu  yapraklarmin  bitkisel materyallerle kanstirilarak — bobrek
fonksiyonlarinin  artirilmasinda  (www.herbmed.com,  www.populermedikal.com,
www.rain-tree.com, www.purplesage.org ), yaprak ve koklerin dahilen kan temizleyici
(Kog, 2002; www.rain-tree.com), idrar artirict (www.rain-tree.com, www.purplesage.org,
Cetinus ve ark., 2005 ), istah agic1 (Kog, 2002; www.herbmed.com), adale hastalig
(www.purplesage.org, www.remedyfind.com), terleme (Kog¢, 2002), kansizlik (Kog,
2002; www.rain-tree.com), kasinti (Kog, 2002) ve ergenlik sivilcelerinde (Kog, 2002;
www.populermedikal.com) kullanildig1 bildirilmektedir. Halk hekimliginde; burun, basur
ve rahim kanamalarinda (Erdemir, 2001; www.infoherb.com), kan tiikiirme, bas donmesi
ve gut hastaliginda (Kog, 2002), hipertansiyon (Cetinus ve ark., 2005), nefes darligi,
karaciger ve safra kesesi (Kog¢, 2002; www.populermedikal.com) ile romatizma ve
siyatik agrilarinda (Tanker ve ark., 1993), emzikli hanimlarda siit artiric1 olarak
kullanildigr (Kog, 2002; www.rain-tree.com) ayrica 1sirgan otunun antioksidan etkisinin

oldugu bildirilmektedir (Cetinus ve ark., 2005). Halk hekimliginde Herba Urticae cay1



seker hastalifinda (Mbwambo ve ark.; Wetherilt, 1989), tohumlann (Semen Urticae)
kanser (www.rasayana.com; www.bugday.org) tedavisinde kullanilmaktadir. Son yillarda
Isirgan Otu’nun prostat iizerine yararl etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Cetinus ve
ark., 2005; Lichius ve ark., 1997). Herba veya kok (radix) ekstresinden prostat ilaclar
(Prostaherb-N, vd.) yapilmaktadir (Zeybek ve ark., 1994).

Isirgan otu kokleri haslanmis olarak kalbi kuvvetlendirmede (Kog, 2002), prostat
biiylimesinde (www.eklavye.org), romatizmada (www.geocities.com), sirkeli tentiirii sag
biiytimesi ve kepeklenmelerde (Kog, 2002; www.populermedikal.com), tohumlar1 miishil
ve idrar soktiiriicli (Kog, 2002; www.rasayana.com.tr), ates diisiiriicli (Koc, 2002), barsak
parazitlerine karst (Kog, 2002; www.rasayana.com.tr), bobreklerde iirik asit ¢oziiciisii
olarak, yogurt ile karistirilarak seker hastaliginda (Kog, 2002), corek otu ile birlikte viicut
direncinin (Kog¢, 2002; www.eklavye.org); bal ile kanstirnllarak cinsel giiciin
artinlmasinda (Kog¢, 2002), dogumun kolaylastirilmasinda (Kog¢, 2002), dogiiliip
yenilerek bobrek ve mesane taslarinin diigiiriilmesinde (www .kultur.gov.tr; Kog, 2002;
www.bitkiseltedavi.com); Isirgan otunun iiziim suyu ile kaynatilarak igilmesi cinsel
giiciin artinlmasinda (Kog¢, 2002) ve balgam soktiiriici olarak (http://biyoloji-
genetik/yararlibitkiler; www.bitkiseltedavi.org), sade lapasi cilt kanseri ile rahim
diisiikliikleri ve rahim kokusunun giderilmesinde (Kog¢, 2002); tuzlu lapasi ise iltihaph
yaralar ve ¢ibanlar ve mafsal romatizmalar1 (www.msxlabs.org), deri veremi ve adale
rahatsizliklarinda (Kog¢, 2002; www.akmb.gov.tr), kopek isirmalarinda (Kog, 2002);
yapraklarinin kaynatilmasiyla elde edilen suyun bal ile karistirilarak igilmesinin nefes
darliginda (www.webnaturel.com; www.bitkiterapi.tripod.com), bdbrek sancilarinin
giderilmesinde ve barsak gazinin ¢ikarilmasinda (Kog, 2002), kabizligin giderilmesinde
(http://ekolojikurunler.com); ter, idrar ve kadinlarda adet soktiiriicii (Kog¢, 2002;
www.bugday.org), viicuttaki zararli maddelerin atilmasi ve yorgunlugun giderilmesinde
(Kog, 2002); yapraklarindan hazirlanan tozun burun kanamalarinda kan durdurucu olarak
(http://www realist.web.tr) kullamldig: bildirilmektedir. Ongiin (Ongiin, 2002) yaptig
arastirmada 1sirgan otunun herhangi bir yan etkisinin bulunmadigini bildirmektedir.
Ancak, Tongel ve arkadaglar1 (Tongel ve ark., 2005) 1sirgan otunu, yapisinda bulunan
urtikosit ve nitrattan dolay1 hayvanlarin saglhigina zararli bitkiler sinifinda

degerlendirmektedir.



Isirgan otu sicak caymin 4 hafta kullanilmasiyla karaciger ve safra hastaliklari,
nefes yollar1 ve mide iltihaplanmalar, dalak rahatsizliklart veya tiimoérii, akciger
rahatsizliklart ile mide-barsak tiimorleri ve kramplarini engelledigi bildirilmektedir

(Treben, 2001).

Biitiin bitkilerde oldugu gibi, 1sirgan otu da ila¢ olarak onerilmemekte fakat bazi
hastaliklarin tedavisinde faydali etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Ongiin, 2002).
Isirgan otundan drog hazirlandig gibi yiyecek olarak da faydalanilmaktadir. Isirgan otu,
fazla miktarda demir ve magnezyum ihtiva etmesi nedeniyle de kiymetli bir gida
bitkisidir (http://www.realist.web.tr; http://gencbilim.com). Yemeklerde tiiketildigi gibi
konserve yapiminda da kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda koyun, inek, kiimes hayvanlar
icin yem olarak degerlendirilmekte ve yapraklarn da ipek boceklerinin beslenmesinde,
icerdigi cakmak tas1 maddesi nedeniyle agac ve madeni esyalar1 parlatmada, sanayide
klorofil ve sar1 renkli boya maddesi elde edilmesinde kullanilmaktadir (Kog, 2002).
Isirgan otunun yesil yapraklarindan sebze olarak faydalamilmakta ve yorelere gore
degisik yemekler yapilmaktadir (Ongiin, 2002; http://gencbilim.com). Yemeklik olarak
1sirgan otu, hasat edildikten 10-12 saat sonra degerlendirilmektedir (Kog, 2002).

Farzami ve arkadaglar1 (Farzami ve ark, 2003) tarafindan, sifal1 bir bitki olan
1sirgan otu’nun kandaki glikoz diizeyini diisiirdiigiine dair bilgilerin ibni Sina’nin yazili
eserlerinde bulundugu bildirilmektedir. Bu arastirmacilar, 1sirgan otunun antidiyabetik
etki mekanizmas1 iizerine yaptiklar arastirmada, isirgan otunun kan glikoz diizeyini
diisiiriicti  etkisinin, 1sirgan otunda bulunan aktif komponentlerin langerhans
adaciklarindaki insiilin sekresyonunu artirmasindan kaynaklandigini tesbit etmislerdir.
Benzer sekilde Bnouham ve arkadaslar1 (Bnouham ve ark., 2003) tarafindan yapilan bir
calisgmada Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) ile glikoz uygulanmasindan 30 dakika
once 1sirgan  otu su ektraktinin 250 mg/kg dozunda uygulanmasiyla giiglii bir glikoz
diisiiriicti etki gozlendigi ve bu durumun 3 saat boyunca israrli sekilde devam ettigi;
aksine, alloksan ile diabet olusturulmus ratlarda hipoglisemik etkinin olusmadigi ve
1sirgan otunun bu etkisinin intestinal glikoz emiliminin azalmasindan kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir. Petlevski ve arkadaslar1 (Petlevski ve ark., 2001) da 1sirgan otunun
antidiyabetik etkiye sahip oldugunu bildirmektedir. Buna karsin Swatson ve arkadaslar

(Swatson ve ark., 2001), Roman ve arkadaslar1 (Roman ve ark., 1992) ve Giilgin ve

10



arkadaslan (Giil¢in ve ark., 2004)’nmin bildirdigine gore 1sirgan otunun hipoglisemik

etkisi bulunmamaktadir.

NF-Kappa B ( Nuclear Factor Kapa B), tiim hiicre tiplerinde bulunan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Stoplazma iginde inaktif halde bulunmakta ve aktive
oldugunda cekirdege taginmaktadir (http://tr.wikipedia.org). Proinflamatory transcription
factor NF — KB (Nuklear Faktor Kappa B)’nin bir ¢ok iltihabik rahatsizliklarda bir
tanimlayict faktor olarak yiikseldigi ve  yangiya neden olan gen iiretiminin
artinlmasindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Isirgan otu’nun romatizmal arthritisteki
antiinflamatuar etkisinin; proinflamatuar gen iiretiminden sorumlu olan NF — KB’nin
aktivasyonunun engellenmesinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Baeuerle ve ark.,

1994; Obertreis ve ark., 1996).

Tahri ve arkadaglar1 (Tahri ve ark., 2000) tarafindan ratlar iizerinde yapilan
deneysel bir calismada, furosemid ile olusturulan arteriyel kan basinci artis1 iizerine,
1sirgan otunun hava ile temas eden kisimlar (toprak {istii) sulu ekstrelerinin etkisinin
incelendigi, elde edilen bulgulara gore kardiyovaskiiler sistem iizerine direkt etkisi
saptanan 1sirgan otu’nun akut hipotansif etkisinin oldugu bildirilmektedir. Wagner ve
arkadaslan (Wagner ve ark., 1989) nin bildirdigine gore, bu bitkinin, insan lenfositlerinin

proliferasyonunun uyarilmasinda etkilerinin oldugu bildirilmektedir.

Testai ve arkadaslarn (Testai ve ark., 2002) tarafindan yapilan bir caligmada
1sirgan otu’nun kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etki mekanizmasinin arastirildig;
KClI veya norepinefrinle onceden kasilmis olan, saglam ve fonksiyonel halde bulunan
aortun endotelyal tabakasi iizerine, 1sirgan otu bitki koklerinin hem sulu hem de metanol
ekstrelerinin vazodilatator etkisinin oldugunu, bu etkinin de endotelyal nitrik oksitin
serbest kalmasi, potasyum kanallarimin agilmasi ve negatif inotropik etki nedeniyle

vazorelaksan etki olusturarak hipotansif etki olugturdugu bildirilmektedir.

Aksu ve arkadaglar1 (Aksu ve ark., 2004) tarafindan yapilan bir calismada, 1sirgan
otu bitkisinin kurutulmus ve fermentasyona ugratilmis Tiirk sucuklarinin mikrobiyolojik
yapilan {izerine etkisinin incelendigi ve sonuglara goére Enterobakterler, maya ve kiif

miktarlarinda azalma meydana geldigi bildirilmektedir.
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Kanter ve arkadaslar1 (Kanter ve ark., 2003)’nin bildirdigine gore 1sirgan otu
tohumlari, Tiirkiye’nin bircok bolgesinde oOzellikle ilerlemis kanser hastalarinin
tedavisinde halk hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Baytop (Baytop, 1999),
halk arasinda 1sirgan otu tohumunun kansere karsi kullanilmakta oldugunu, ancak bu
tohumun kanser tedavisinde etkili oldugunu gosteren hicbir bilimsel yayinin

bulunmadigini bildirmektedir.

Aydin ve arkadaslar’'nm (Aydin ve ark.,, 2006), oral yolla gida alamayan
Osefagus kanserli bir hasta iizerinde yaptiklar1 incelemelerde bu hastanin tibbi tedavi
yontemlerini reddederek alti ay boyunca giinde 1500 cc kaynatilmis 1sirgan otu suyu
tiikkettigi, alti ay sonunda yapilan incelemelerde hastanin, artik rahatga oral yolla gida
tiikketebildigi bu sebeple 1sirgan otunun kanser iizerindeki etkilerinin deneysel ve klinik

calismalarla desteklenmesi gerektigi bildirilmektedir.

Son yillarda, kanserin proflaktik tedavisinde kullanildigi i¢in iinlenen 1sirgan
otu’nun ¢ok eski donemlerde de faydali bir bitki olarak cesitli hastaliklarin tedavisinde de
kullanildig1 bildirilmektedir. Hatta M.O. 1. yiizyilda Latin sairi Ovidius’un ‘‘Ars
Amatoria’’ adli eserinde 1sirgan otu igeren kuvvet macunu recetesinin hazirlandig

bildirilmektedir (Ongiin, 2002).

Cevre, bir yasami siirdiirme ve saglama sistemidir. Su, yiyecek ve barinak bu
sistemin en Oonemli O6gelerini olusturmaktadir. Cevrede sagligi dogrudan ya da dolayh
olarak etkileyen 6nemli etkenler bulunmaktadir. Hastaliga neden olabilen bu etkenler;
biinyesel ve ¢evresel etkenler olarak iki grupta incelenmektedir. Biinyesel etkenler; gen,
hormon ve metabolik kaynakli olabilmektedir. Bazi biinyesel etkenler bazi hastaliklara
daha biiyiik oranda yakalanmaya yol acabilmektedir. Bunlar canlinin i¢ ortamu ile iliskili
bir durumdur. Cevresel nedenlerden birincisi fiziksel (sicak, soguk, iklim, 1$1n, travma,
hava ve su kirliligi), ikincisi canlinin yasamsal olaylarini devam ettirebilmesi icin
disaridan alinmasi1 gereken temel madde eksiklikleridir. Cevresel nedenlerden ii¢iinciisii
kimyasal nedenlerdir. Bunlar; zehirler ve kanser olusumuna neden olabilen maddelerdir

(Giiler, 1994).
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2.2. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve DMBA

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar komiir katranindan elde edilen kuvvetli
karsinojenik maddelerdir. Cevrede yaygin olarak bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), karbon ve hidrojen iceren organik maddelerin pirolizi veya tam
olmayan yanmalar sonucu olusan 3 veya daha fazla aromatik halkali bilesiklerdir (Erer
ve ark., 2000; Vardi ve ark., 2001). Molekiil formiilleri bakimindan doymamislik
gosteren fakat genellikle doymamis bilesikler igin karakteristik olan katilma
reaksiyonlarim1 vermeyen bilesikler olan PAH’lar halkali (siklik) yapida olan diizlemsel
(veya hemen hemen diizlemsel) molekiillerdir. Aromatik halkalar genelde 5, 6, 7 iiyeden

olugmuslardir ve oksidasyona dayanikl bilesiklerdir (www.ekimya.com).

Bilinen en giiclii karsinojenler olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar, degisik
dokularda ve hayvan tiirlerinde tiimdr meydana getirmektedirler (Erer ve ark., 2000;
Vardi ve ark., 2001; Davila ve ark., 1997). Deriye siiriildiiklerinde papillom ve deri
kanserleri, deri altina enjekte edildiklerinde sarkomlar, oral yolla alindiklarinda bagirsak
karsinomlar1 ve bazi organ tiimdrlerini meydana getirmektedirler. Ozetle PAH lar tiimor
baslatici, gelistirici ve ilerletici 6zellikleri olan potent karsinojenlerdir. Ayn1 zamanda
deney hayvanlarinda yapilan caligmalarda bu maddelerin immun sistemi baskilayici
olduklar gosterilmektedir. Karsinojenik potansiyellerinin yiiksek olusu da immiinotoksik
etkilerine baglanmaktadir (Davila ve ark., 1997). Bu grupta deneysel onkolojide en ¢ok
kullanilan karsinojenler; dibenzantrasen, 3-metilkolantren ve 7,12-
dimetilbenz(a)antrasen’dir (Erer ve ark., 2000). PAH’lar hem hiicresel ve hem de
hiimoral immiiniteyi inhibe etmektedirler. Ozellikle 3-metilkolantren (3-MC) ve 7,12-
dimetilbenz(a)antrasen (DMBA)’in, in vivo olarak hayvan modellerinde ve insan
periferal kan hiicreleri ile yapilan in vitro testlerde ¢ok yiiksek derecede immiinotiksik

etkilerinin saptandigi bildirilmektedir (Davila ve ark., 1997).

Polisiklik  aromatik hidrokarbonlardan olan 7,12-dimetilbenz(a)antrasen
(DMBA) kullanilarak, 6zellikle Sprague Dawley 1rki siganlarda tek doz uygulama ile
meme bezine spesifik tiimorler olusturuldugu bildirilmektedir (Zeybek, 2003; Yilmaz ve

ark., 2005).
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Borman ve arkadaslarinin (Borman ve ark., 2000) bildirdigine gore DMBA giiclii
bir ovaryum toksikant1 olup DMBA, 3-metilkolantren (3-MC) ve benzo(a)pyrene (BaP)
arasinda en giiclii toksik etkiyi DMBA gostermektedir. DMBA’nin bir defalik yiiksek
dozda uygulanmasina gore diisiik miktarlarda uzun siireli aliminin daha fazla toksik etki

yarattig1 da bildirilmektedir.

Vinggaard ve arkadaslar (Vinggaard ve ark., 2000) tarafindan, PAH’larin invitro
insan androjen reseptorleri iizerindeki etkilerine yoOnelik yapilan bir ¢aligmada
benz(a)anthracene (B(a)A), benzo(a)pyrene (B(a)P), fluoranthene, chrysene ve

DMBA’nin ¢ok giiclii antiandrojenler olduklarini tespit ettiklerini bildirmektedirler.

Viicutta serbest radikallerin olusumu bir¢cok hastalik siirecinin gelisimi ve
ilerlemesinde ©nemli bir role sahiptir. Serbest radikal olusumu serbest radikal
stiptiriiciilerin veya antioksidanlarin yok olmasi, ¢evresel faktorlere (duman, ultraviyole
radyasyonu ve Kkirleticiler) asin maruz kalma, hipoksi ve doku zararlari sonucu
gerceklesebilmektedir (Yilmaz ve ark., 2005). Serbest radikal kokenli hasarin, cogu
patolojik ve toksikolojik olayda 6nemli bir faktér oldugu bilinmektedir. Bazi kimyasal
maddeler serbest radikal olusumuna yol acabilmektedir ve bu kimyasal maddelerden biri

de 7,12-dimetilbenz(a)antrasen (DMBA)’dir (Ozdemir ve ark., 2005).

Lipit peroksidasyonu yiyeceklerin saklanmasi ve islenmesi esnasinda gelisen
onemli bir bozulma reaksiyonudur. Bu durumun sadece yiyecek kalitesinde bir kayba
sebep olmadigi, ayn1 zamanda kanserojenik, mutajenik, yaslanma ve arteriosikleroz gibi
bazi hastaliklara da sebep olabilecegi diistiniilmektedir (Yagi, 1987). Doku hasar1 olusan
benzer hastaliklar icinde aktif oksijen ve serbest radikallerin roliiniin oldugu giin gectikce
onay bulmaktadir (Halliwell, 1984). Kanser, emphysema, siroz, arteriosikleroz ve
arthritis, oksidatif hasarlarla iliskili olarak olusmaktadir. Ister siiperoksit (O,° 7), hidrojen
peroksit (HO,), hidroksil radikali (OH®), isterse yalniz oksijen (102) formunda bulunan
aktif oksijen normal metabolizma iiriiniidiir ve hiicre ve doku hasarina yol acan biyolojik
olarak aktif molekiillerdir. Sigara i¢mek, iyon radyosyonuna maruz kalma, belirli
kirleticiler, organik coziiciiler ve pestisitler gibi eksojen faktorler ve normal aerobik
solunum, polimorfoniikleer 16kositlerin ve makrofajlarin uyarilmast ve peroksizomlar
gibi endojen faktorlerden dolay1 antioksidan korunma mekanizmalarinda bir dengesizlik

olustugu zaman yukarida bahsedilen hastaliklar ile hizli yaslanma olusabilmektedir
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(Halliwell, 1984). Bununla birlikte antioksidan maddeler ya da antioksidan yoniiyle
zengin yiyecekler, serbest radikaller ve aktif oksijen tarafindan olusturulan insan
viicudunda olusabilecek oksidatif hasar1 azaltmada yardimci olarak kullanilabilirler
(Halliwell, 1984; Mau ve ark., 2001; Giil¢cin ve ark., 2003). Son zamanlarda farkl1 bitki
kimyasallar1 ve onlarin saglik iizerine etkileri; 6zellikle ¢ay, baharat ve bitkiler gibi dogal
antioksidanlar tarafindan aktif oksijen tiirlerinin baskilanmasi iizerinde yogun bir sekilde
calisilmaktadir (Ho ve ark., 1994). Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan
antioksidanlar: butylated hidroksitoluen (BHT), propil gallate (PG) ve tert —
butilhidroquinon (TBHQ)’dur (Sherwin, 1990). Bununla birlikte onlarin, laboratuar
hayvanlarinda karaciger hasar1 ve kanser i¢in giivenilirliginden siiphe edilmektedir
(Grice, 1986; Wichi, 1988). Bu yiizden daha etkili dogal orjinli antioksidanlarin
gelistirilmesi ve kullanilmasi tasarlanmaktadir (Giil¢in ve ark., 2002; Oktay ve ark.,

2003).

Antioksidan vitaminler (A, C ve E vitaminleri), siiperoksitdismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon (GSH), seruloplazmin ve glutasyon peroksidaz gibi antioksidan
sistemler cogu patolojik olusumlarin temeli olan lipit peroksidasyonuna karsi hiicreyi

korumaktadir (Williams, 1984; Bray 1990).

Hocman (Hocman, 1988)’1n bildirdigine gore sentetik antioksidanlarin (6rnegin
BHT; 3,5-di-tert-biitil-4-hidroksitoluen, BHA; (3)-tert-biitil-4-hidroksianisol) insan ve
hayvan gidalarina ilave edilmesiyle kimyasal bilesikler tarafindan olusturulan zararh
etkilerin insidansinin azaldigi ve organizmanin Omriiniin daha uzun olabildigi
bildirilmektedir. Diger taraftan onlar, akciger hasarina neden olabildikleri i¢in (BHT)
yada bazi1 kanserojenlerin etkisini artirabildikleri ic¢in tam anlamiyla zararsiz
olmayabilirler. Fenolik antioksidanlar; zararli serbest radikalleri engelleyen,
detoksifikasyonda gorevli olan enzimleri aktive eden, kanserojen metabolitlerinin
olusumunu ve onlarin DNA’ya baglanmasini engelleyen ve organizmanin immun yanitini
artirarak kanser olusumunu engelleyen bilesikler olarak hareket etmelidir. Fenolik
antioksidanlarin etkisini; onlarin kimyasal yapisi, kanserojen maddenin bilesimi, deney
hayvanlariin soy, cinsiyet ve yasi, onlarin etki ettikleri varsayilan doku ve kanserojen
maddelerin alim zamanina bagh olarak fenolik antioksidanlarin uygulanma zaman

etkilemektedir. Fenolik antioksidanlar karaciger ve bobrek gibi yaghh dokularda
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birikmektedir ve 1 ile 10 saat arasinda idrarla atilmaktadir. Fenolik antioksidanlar, timor
olusumunu ilerletebilmesine ragmen acik¢a toksik olduklan diistiniilemez ¢iinkii onlarin
onemli bir kisminin kimyasal kanserojenlere kars1 koruyucu (kemoprotektif) etkilerinin

oldugu bildirilmektedir.

Li ve arkadaslar1 (Li ve ark., 2002) tarafindan yapilan deneysel bir calismada, oral
yolla 7,12 dimetilbenz{a}antrasen verilen hamsterlerde, yesil cay ve curcumin’in
etkilerinin incelendigi, sonu¢ olarak; gerek yalniz ve gerekse kombine halde uygulanan
yesil cay ve curcumin bitkilerinin, anjiyogenezisin engellenmesi, apoptozisin
indiiksiyonu ve hiicre proliferasyonunun baskilanmasiyla iligkili olarak zararli etkilerin

engellendigini tespit ettikleri bildirilmektedir.

Giil¢in ve arkadaslart (Giilgin ve ark., 2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada
1sirgan otu’nun su ile hazirlanmig ekstrelerinin antioksidan, antiiilser, antimikrobiyel ve
analjezik oOzelliklerinin arastirldigi bildirilmektedir. Isirgan otu’nun antioksidan
ozellikleri; azalan etki, serbest radikalden arinma, siiperoksit anyon radikallerinden
arinma, hidrojen peroksit’ten arinma ve metal selat aktivitelerini iceren farkli antioksidan
testlerinin kullanilmasiyla degerlendirilmektedir. Sonuglara gore 1sirgan otu’nun yiiksek
diizeyde antioksidan etkinliginin tesbit edildigi bildirilmektedir. 60 pg/ml Alfa —
tokoferol, lipit peroksidasyonu iizerine sadece % 30 diizeyinde inhibisyon etki
gosterirken, 1sirgan otu’nun ise 50, 100 ve 250 pg’lik miktarlar sirasiyla % 39, 66 ve 98
diizeylerinde inhibisyon etki olusturdugunun saptandigi bildirilmektedir. Ayrica 1sirgan
otu’nun; serbest radikallerden arinma, siiperoksit anyon radikalinden arinma, hidrojen
peroksit’ten arinma ve metal selasyon aktiviteleri iizerine diisiik diizeyde bir etkiye sahip
oldugu bildirilmektedir. Isirgan otu’nun ayn1 zamanda; Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Micrococcuscus luteus ve
Staphylococcus epidermidis bakterileri lizerine antimikrobiyel, iilserogenezis meydana
getiren etanole kars1 antiiilser ve stres meydana getiren asetik asite karsi analjezik etki

gosterdigi bildirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerecler

3.1.1. Canh gerecler :

Bu calisma 24 adet disi Yeni Zelanda tavsam {izerinde yapildi. Yeni Zelanda 1rk1
tavsanlar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik

Arastirma Merkezi’nden temin edildi.

Bu caligmada kullanilan bitki materyalini olusturan 1sirgan otu bitkisi, Van’in

Edremit Ilgesi’nden 2005 May1s — Haziran aylarinda toplandi.

3.1.2. Kimyasal gerecler :

Bu calismada, 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.

3.1.3. Diger gerecler :

Rotary evaporator cihazi, soksalet cihazi, elektrikli degirmen, distile su cihazi,
santrifiij cihazi, benmari, etiiv, hassas terazi, balon joje, beher, siizge¢ kagidi, meziir,
plastik enjektor, otomatik pipet, otomatik pipet ucu, EDTA’l tiip, jelli biyokimya tiipii,
intraket, portiip, nonsteril eldiven ve tavsan kafesleri caliymada kullanilan alet ve

malzemeleri olusturdu.
3.2. Yontem

3.2.1. Deney hayvanlarinin secimi ve hazirlanmasi:

Calisma grubuna alinan tavsanlarin hepsi, arastirmadan 15 giin 6nce bakima
alindi. Bu c¢ercevede, arastirma igin almman hayvanlara ilk olarak deri hastaliklan
yoniinden, daha sonra da paraziter hastaliklar yoniinden gerekli muayeneler yapildi,

hastalikli olan hayvanlar ¢alisma dis1 birakildi. Calismada kullanilan tavsanlarin hepsi
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oda kosullarinda barindirildi, sehir sebeke suyu ve Van Yem A.S’den temin edilen

standart pellet sanayi yemi ile beslendi.

3.2.2. Calisma yeri ve sartlari :

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Hekimligi Fakiiltesi Farmakoloji
ve Toksikoloji Anabilim Dali’'na ait laboratuarlarda yapildi. Calisma siiresince
DMBA’nin ¢evreye zarar vermemesi icin gerekli tedbirler alindi. Bu maksatla,
DMBA’nin uygulanmasi sirasinda 6zel kiyafet ve ortiiler kullanild1 ve her uygulamadan
sonra Ortli ve kiyafetler imha edildi. Hayvanlarin barindirildigi bakim {initesi diizenli

olarak havalandirildi, ortam 1s1s1 oda kosullarina uygun olarak diizenlendi.

3.2.3. Bitki ekstraksiyonu :

Bu calismada kullanilan bitki materyalini olusturan 1sirgan otu bitkisi, Van’in
Edremit ilcesi’nden 2005 Mayis — Haziran aylarinda toplandi. Gélgede kurutulan 1sirgan
otu bitkisinin kurutulmus toprak iisti kistmlan elektrikli degirmende o&giitiilip 0,4
mm’lik elekten gecirildi, sonra renkli cam kavanozlara agzi1 hava almayacak sekilde
kapatild1 ve giines 1s181na maruz kalmayacagi karanlik bir ortamda kullanima hazir halde

bekletildi.

3.2.3.1 Isirgan otu’nun metanol ekstraksiyonu :

Elektrikli degirmende ogiitilen ve 0,4 mm’lik elekten gecirilen 1sirgan otu,
dijesyon tarzinda, 50 °C’ye ayarlanmis soksalet cihazinda 12 saat siiresince ekstraksiyona
tabi tutuldu. 12 saat sonunda balon jojede biriken ekstrakt, rotary evaporator cihazinda
metanol’ii ayristirma islemine tabi tutuldu. Onceden darasi alinmis balon joje’de
biriktirilen ekstrakt’in verimi % 12,5 olarak tesbit edildi. Elde edilen 1sirgan otu metanol
ekstraktt % 2’lik tween 80’de ¢ozdiiriildii. 1 ml’sinde 175 mg bulunan metanol ektrakti,
LDsy dozu’na gore 0,2 ml/kg/giin dozunda i.m. olarak uygulandi (Isirgan otu’nun LDsg

dozunun 3,5 gr/kg oldugu bildirilmektedir (Bnouham ve ark., 2003)).
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3.2.4. Toksik madde:

Bu c¢alismada 7,12 dimetilbenz(a)antrasen (DMBA) maddesi, literatiirde
belirtildigi gibi (Penn ve ark., 1981) % 10’luk DMSO’da ¢ozdiiriildii ve uygulandi.

3.2.5. Uygulama :

Her birinde 8 tavsan bulunan 3 grup olusturuldu. 1. grup kontrol grubu olarak
ayrild1 ve kontrol grubuna fizyolojik tuzlu su ile hazirlanmis % 10’luk DMSO soliisyonu
0.5 ml/kg/giin dozunda i.m. olarak uygulandi. 2. gruba % 10’luk DMSO’da ¢6zdiiriilen
DMBA 0.5 ml/kg/giin dozunda i.m. olarak, 3. gruba ise % 10’luk DMSO’da ¢6zdiiriilen
DMBA i.m. olarak 0,5 ml/kg/giin ve % 2’lik Tween 80 soliisyonunda ¢6zdiiriilen 1sirgan

otu methanol ekstresi i.m. olarak 0.2 ml/kg/giin dozlarinda uygulandi.

Bu caligmada kullanilan toksik etkili maddenin (7,12 dimetilbenz(a)antrasen) 36
ile 42. giinlerde sitotoksik etkiler olusturdugu literatiir bilgilerinden (Bayazit, 2004) tespit
edildi. Bu bilgiler 1s181nda caligma siiresinin 60 giin olarak siirdiiriilmesine karar verildi.
0, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde deney grubundaki tiim hayvanlardan hematolojik muayene
icin EDTA’l tiiplere, biyokimyasal parametreler ve tiimor markirlan diizeylerini
saptamak icin ise jelli biyokimya tiiplerine tavsanlarin kulak venasindan intraket yardimi
ile kan numuneleri alindi. EDTA’l tiiplere alinan kan numuneleri hematolojik
parametrelerden hemoglobin, alyuvar, nétrofil, eosinofil, monosit, lenfosit ve hematokrit
deger diizeylerindeki degisimin saptanmasi i¢in, jelli biyokimya tiiplerine alinan kan
numuneleri ise 3000 devirde 5 dakika santrifiij islemine tabi tutulduktan sonra elde edilen
kan serumlar1 biyokimyasal parametrelerden ALT (Alanin transaminaz), AST (Aspartat
transaminaz), LDH (Laktat dehidrogenaz), GGT (Gamma glutamil transpeptidaz),
kreatinin, URE, tirik asit, HDL kolesterol (Yiiksek dansiteli lipoproteinler), LDL
kolesterol (Diisiik dansiteli lipoproteinler), trigliserid, kolesterol, glukoz, albumin, total
protein, amilaz, direkt bilurubin, total bilurubin, kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum,
potasyum, klor ve tiimor markirlarindan CA 19-9 ve AFP (Alfa feto protein)
diizeylerindeki degisimin saptanmasi agisindan aymi giinler icinde analiz edildi.
Biyokimyasal parametre diizeyleri ‘‘Modular PP 800 Biyokimya Rutin Cihazi Automatic
Analyzer (HITACHI)’ cihazinda, timér markinn diizeyleri ise ‘‘IMMULITE 2000’
cihazinda, ‘“‘IMMULITE 2000’ kanser kitleri’’ ile belirlendi. Bu donemde olen
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hayvanlarin dokular iizerinde yapilan makroskopik incelemelerde doku hasari tespit
edilemediginden dolay1 yine literatiir bilgilerine (Penn ve ark., 1981; Yilmaz ve ark.,
1997) gore calisma siiresi 150 giine uzatildi. Toksikasyon durumlarinda olusabilecek
doku hasarn ile ilgili spesifik bilgiler verebildigi i¢in 150. giiniin 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 tiimoér markirlar
diizeylerindeki degisim ise 0, 15, 30, 45, 60 ve 150 giin lizerinden degerlendirildi. 150.
giiniin sonunda tavsanlar sodyum pentotal kullanilarak Stenazi edildi ve kirmizi renkli

atik posetlerine konularak tibbi atik konteynirlarina birakildi.

3.3. istatistiksel analizler

Bu calismada gerekli analizler SAS (2005) istatistik yazilim programi kullanilarak
yapildi. Olgiilen parametreler bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
kargilastirilmasinda varyans analizi (ANOV A =analysis of variance) uygulandi. Gruplar
ve grup ici farkliligin 6nemli bulundugu durumlarda da DUNCAN coklu karsilagtirma
testi kullanilarak karsilagtirmalar yapildi. Bunlar disinda c¢alismada kullanilan

parametrelere iligkin tanitici istatistikler hesaplandi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 1sirgan otu’nun toksik etkili DMBA iizerine olan koruyucu etkileri,
bazi hematolojik parametreler, biyokimyasal parametreler ve bazi tiimér markirlan

diizeylerindeki degisimler degerlendirilerek yapildi.

Hematolojik parametrelerden hemoglobin (¢izelge 7, sekil 1), alyuvar (¢izelge 8,
sekil 2), notrofil (¢cizelge 9, sekil 3), eosinofil (cizelge 10, sekil 4), lenfosit (¢izelge 11,
sekil 5), monosit (cizelge 12, sekil 6) ve hematokrit (cizelge 13, sekil 7) diizeylerindeki
degisimlerin gruplara gore ortalamalar1 ve karsilastirilmalarn cizelge ve sekillerle

gosterildi.

Biyokimyasal parametrelerden ALT (cizelge 14, sekil 8), AST (cizelge 15, sekil
9), LDH (cizelge 16, sekil 10), GGT (cizelge 17, sekil 11), kreatinin (cizelge 18, sekil
12), URE (¢izelge 19, sekil 13), iirik asit (¢cizelge 20, sekil 14), HDL (¢izelge 21, sekil
15), VLDL (cizelge 22, sekil 16), LDL (¢izelge 23, sekil 17), trigliserid (¢izelge 24, sekil
18), kolesterol (¢izelge 25, sekil 19), glukoz (¢izelge 26, sekil 20), albumin (¢izelge 27,
sekil 21), total protein (¢izelge 28, sekil 22), amilaz (cizelge 29, sekil 23), direkt
bilurubin (¢izelge 30, sekil 24), indirekt bilurubin (cizelge 31, sekil 25), total bilurubin
(¢cizelge 32, sekil 26), GLOB (cizelge 33, sekil 27), kalsiyum (¢izelge 34, sekil 28),
magnezyum (¢izelge 35, sekil 29) , fosfor (¢izelge 36, sekil 30), sodyum (cizelge 37,
sekil 31), potasyum (¢izelge 38, sekil 32), klor (cizelge 39, sekil 33) ile tiimor
markirlarindan CA 19-9 (¢gizelge 40, sekil 34) ve AFP (cizelge 41, sekil 35)
diizeylerindeki degisimler ile ayrica tavsanlarin agirhgindaki degisimlerin gruplara gore
ortalamalan (¢izelge 42) ve karsilastirmalar (cizelge 43, sekil 36) cizelge ve sekillerle

gosterildi.
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Hematolojik, Biyokimyasal Parametreler ile Baz1

Tiimor Markirlar: icin Denetimler ve Gruplar Arasi

Ortalama + Standart Hata (x + 55 ) Sonuclari

Cizelge 1 : Kontrol grubu, DMBA grubu ve DMBA + Isirgan Otu metanol ekstresi
grubu’nda 0. giin’de baz1 hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi1 tiimor

markirlarina ait ortalamalar ve standart hata sonuclari.

Kontrol Grubu DMBA Grubu DMBA+ Isirgan Otu Grubu
Olciilen Parametreler N XS5 N XS5 N X+S%
Hemoglobin (g/dl) 6 11.85+0.35 8 11.26 £ 0.36 6 10.42 +£0.28
Alyuvar (Adet/mm”®) 6 522 +£0.15 7 5.01 £0.15 6 4.57+0.13
Nétrofil (%) 5 52.00+0.71 8 54.50 £1.20 8 51.63 £1.35
Eosinofil (%) 5 5.20+£0.49 8 6.00 = 0.89 8 838+ 1.18
Lenfosit (%) 5 37.20 +0.86 8 35.00 £ 0.57 8 35.13£0.99
Monosit (%) 5 5.00 £0.71 8 5.38£0.32 8 4.50 £0.33
Hematokrit (%) 6 35.67£1.02 7 34.43 +1.09 8 31.00 £ 0.66
ALT (U/L) 7 62.71 + 441 8 66.63 +5.55 8 69.13£5.14
AST (U/L) 7 28.71 £3.42 8 32.50 £5.81 8 33.38 £3.46
LDH (U/L) 7 294.57 £24.23 8 301.75 £23.08 8 296.75 £26.45
GGT (U/L) 7 9.43 £3.36 8 9.25 £1.03 8 9.50 £ 1.54
Kreatinin (mg/dl) 7 0.91 £0.09 8 0.81 £0.06 8 0.73 £ 0.06
URE (mg/dl) 7 38.57 +£2.94 8 38.25 £2.07 8 30.25+£1.22
Urik Asit (mg/dl) 7 0.17 £0.03 5 0.10+0 8 0.10 +.
HDL Kolesterol (mg/dl) 7 27.57 £3.00 8 25.75 £2.62 8 23.13£2.84
VLDL Kolesterol (mg/dl) 7 14.57 £ 1.69 8 21.38 £3.51 8 10.75 £ 1.54
LDL Kolesterol (mg/dl) 7 20.71 £7.07 8 14.50 +7.88 8 12.38 £4.23
Trigliserid (mg/dl) 7 71.86 £ 8.41 8 106.88 +17.12 8 53.88 £7.50
Kolesterol (mg/dl) 7 61.71 £ 10.06 8 61.13 £9.08 8 46.25 £6.26
Glukoz (mg/dl) 7 110.86 +£3.55 8 120.38 £ 3.96 8 115.88 £5.96
Albumin (gr/dl) 7 4.74 = 0.29 8 5.03+0.29 8 4.30+0.24
Total Protein (gr/dl) 7 543 £0.36 8 5.50+0.29 8 4.95+0.32
Amilaz (U/L) 7 221.43 +12.27 8 241.50 + 14.41 8 182.63 + 14.11
Direkt Bilurubin (mg/dl) 7 0.05 £ 0.004 8 0.05 +0.01 8 0.04 £0.01
Indirekt Bilurubin (mg/dl) 7 0.03 £0.01 8 0.03 £0.01 8 0.03 £0.01
Total Bilurubin (mg/dl) 7 0.07 £0.01 8 0.07 £0.01 8 0.06 = 0.004
GLOB (gr/dl) 7 0.69 £0.14 8 0.48 £0.09 8 0.65+0.10
Kalsiyum (mg/dl) 7 14.16 £ 0.61 8 15.59 £ 0.62 8 12.61 £ 1.04
Magnezyum (mg/dl) 7 2.18 £0.15 8 2.12£0.17 8 1.79 £ 0.12
Fosfor (mg/dl) 7 2.80 £0.48 8 2.60 £ 0.23 8 2.10+£0.26
Sodyum (mmol/L) 7 141.14 £ 4.82 8 138.75 +4.77 8 129.38 + 6.04
Potasyum (mmol/L) 7 4.60 £0.47 8 4.06 £0.13 8 4.28 £0.37
Klor (mmol/L) 7 103.71 £3.18 8 100.00 + 3.59 8 95.75 £4.37
CA 19-9 (U/ml) 7 2.82 +0.05 8 2.71 £0.27 8 4.16 £0.19
AFP (U/ml) 7 0.49 £ 0.04 8 0.39 £0.01 8 0.44 £0.02
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Cizelge 2 : Kontrol grubu, DMBA grubu ve DMBA + Isirgan Otu metanol ekstresi
grubu’nda 15. giin’de bazi hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi timor

markirlarina ait ortalamalar ve standart hata sonuglari.

Kontrol Grubu DMBA Grubu DMBA + Isirgan Otu Grubu
Olciilen Parametreler N X+Sx N X+S5 N X+S5
Hemoglobin (g/dl) 8 11.10 £ 0.41 8 12.96 £ 0.31 8 11.01 £0.43
Alyuvar (Adet/mm”®) 8 4.83+0.16 7 5.67+£0.15 8 4.83+0.19
Notrofil (%) 8 51.25+£2.32 8 59.88 £2.99 7 49.86 + 1.65
Eosinofil (%) 8 825+1.0 8 5.75 £ 0.68 7 9.43 £ 0.87
Lenfosit (%) 8 37.38 £ 1.69 8 33.75+£3.18 7 36.29 £ 1.61
Monosit (%) 8 2.75+£0.25 7 1.86 +0.34 7 4.14 £0.51
Hematokrit (%) 8 3313+ 1.14 8 39.00 £ 0.93 8 33.13+£1.27
ALT (U/L) 6 64.50 £4.52 7 116.29 + 14.60 6 95.83 £6.15
AST (U/L) 6 36.17 £ 6.94 7 101.00 + 13.52 6 90.50 + 12.26
LDH (U/L) 6 294.50 + 51.39 7 299.71 +39.33 6 293.00 + 18.59
GGT (U/L) 6 9.50 £ 1.18 7 10.00 £ 0.93 6 9.83 £1.20
Kreatinin (mg/dl) 6 0.93+£0.10 7 0.88 £ 0.06 6 0.92 +0.09
URE (mg/dl) 6 34.17 £3.69 7 44.14 £ 1.74 6 36.50 £ 1.91
Urik Asit (mg/dl) 6 0.10+0 7 0.10+0 6 0.17 £0.07
HDL Kolesterol (mg/dl) 6 35.83 £4.11 7 31.43£2.94 6 24.33 £3.54
VLDL Kolesterol (mg/dl) 6 12.67 £ 0.88 7 20.00 = 1.69 6 22.33 £4.88
LDL Kolesterol (mg/dl) 6 31.33 £9.60 7 18.57 £7.82 6 24.33 £8.30
Trigliserid (mg/dl) 6 63.17 £4.05 7 99.71 £ 8.55 6 112.00 +24.57
Kolesterol (mg/dl) 6 79.83 +12.73 7 68.86 + 10.25 6 66.00 +9.81
Glukoz (mg/dl) 6 134.17 £5.75 7 133.57 £3.50 6 160.00 = 11.03
Albumin (gr/dl) 6 5.18£0.16 7 529 +0.15 6 4.53 £0.07
Total Protein (gr/dl) 6 6.15+0.19 7 6.33+£0.12 6 6.25+£0.08
Amilaz (U/L) 6 235.67 £ 15.17 7 299.14 + 12.96 6 254.86 +20.86
Direkt Bilurubin (mg/dl) 6 0.05+£0.01 7 0.03£0.01 6 0.02 £0.01
Indirekt Bilurubin (mg/dl) 6 0.03 £0.02 7 0.06 £0.02 6 0.06 £ 0.01
Total Bilurubin (mg/dl) 6 0.04 £0.01 7 0.08 £0.02 6 0.07 £0.01
GLOB (gr/dl) 6 0.97 £0.23 7 1.04 £0.14 6 1.72 £ 0.08
Kalsiyum (mg/dl) 6 14.02 £0.43 7 15.13£0.19 6 12.57 £2.11
Magnezyum (mg/dl) 6 1.86 £ 0.09 7 2.11 +£0.09 6 1.87 £0.08
Fosfor (mg/dl) 6 3.05+£0.36 7 3.34+£041 6 3.23+0.21
Sodyum (mmol/L) 6 145.83 £3.31 7 145.29 £2.34 6 133.67 £ 16.43
Potasyum (mmol/L) 6 430+0.13 7 424 +£0.07 6 3.73+£0.44
Klor (mmol/L) 6 109.67 £2.40 7 105.57 £ 1.67 6 99.83 + 13.84
CA 19-9 (U/ml) 6 2.79 +£0.07 7 3.76 +£0.37 6 2.82 £0.26
AFP (U/ml) 6 0.39 + 0.03 7 0.40+0.01 6 0.39 + 0.03
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Cizelge 3 : Kontrol grubu, DMBA grubu ve DMBA + Isirgan Otu metanol ekstresi
grubu’nda 30. giin’de bazi1 hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi timor
markirlarina ait ortalamalar ve standart hata sonuglari.

Kontrol Grubu DMBA Grubu DMBA + Isirgan Otu Grubu
Olciilen Parametreler N X+Sx N X+S5 N X+Sx
Hemoglobin (g/dl) 7 11.77 £0.39 7 12.69 £ 0.31 8 10.98 £0.26
Alyuvar (Adet/mm®) 7 5.17£0.16 7 5.54 +£0.13 8 4.81£0.12
Nétrofil (%) 7 66.00 £ 1.40 7 50.14 + 3.19 7 47.14 £ 1.71
Eosinofil (%) 7 4.14 +£0.63 7 11.86 + 1.68 7 9.43 £0.92
Lenfosit (%) 7 27.00 £ 1.76 5 33.40 £3.89 6 37.83 £2.89
Monosit (%) 6 3.50+£0.76 7 4.14+0.51 7 7.00 £ 0.66
Hematokrit (%) 7 3543 +1.17 7 38.14 £ 091 8 33.00 £ 0.78
ALT (U/L) 7 64.43 £4.13 6 137.00 + 15.68 8 112.00 £ 13.23
AST (U/L) 7 37.71 £5.70 6 114.67 £9.73 8 98.88 +4.39
LDH (U/L) 7 298.14 + 39.37 6 357.00 + 87.28 8 310.88 £ 55.55
GGT (U/L) 7 9.71 £ 1.71 6 12.67 £2.89 8 9.88 +1.38
Kreatinin (mg/dl) 7 1.18£0.12 6 0.87 £0.05 8 0.85+0.02
URE (mg/dl) 7 38.29 £3.42 6 40.33 £ 0.67 8 31.63 +1.73
Urik Asit (mg/dl) 7 0.10+0 6 0.13 £0.03 8 0.13 £0.03
HDL Kolesterol (mg/dl) 7 30.14 £3.57 6 33.67 £4.54 8 18.38 £1.90
VLDL Kolesterol (mg/dl) 7 1529 +2.11 6 29.17 £2.65 8 39.50 £4.59
LDL Kolesterol (mg/dl) 7 22.00 £5.50 6 12.17 £ 4.44 8 15.38 £3.07
Trigliserid (mg/dl) 7 76.43 +10.73 6 146.17 £ 13.17 8 197.13 £23.04
Kolesterol (mg/dl) 7 67.43 £ 6.96 6 67.33+9.43 8 48.25 £4.04
Glukoz (mg/dl) 7 135.43 £3.55 6 13433 £7.38 8 124.13 +15.99
Albumin (gr/dl) 7 5.06 £0.08 6 5.15+£0.19 8 4.38 £0.15
Total Protein (gr/dl) 7 6.29 £0.15 6 6.27+£0.18 8 6.15+0.16
Amilaz (U/L) 7 256.71 £24.13 6 284.83 +20.81 8 240.25 +17.12
Direkt Bilurubin (mg/dl) 7 0.02 £0.01 6 0.02 £0.01 8 0.06 +0.05
Indirekt Bilurubin (mg/dl) 7 0.09 £0.01 6 0.08 £0.01 8 0.17 £0.06
Total Bilurubin (mg/dl) 7 0.07 £0.01 6 0.07 £0.01 8 0.07 £0.01
GLOB (gr/dl) 7 1.23£0.15 6 1.12£0.13 8 1.78 £0.17
Kalsiyum (mg/dl) 7 13.40+0.32 6 14.38 £0.49 8 14.56 £ 0.41
Magnezyum (mg/dl) 7 1.92+0.16 6 2.09+£0.11 8 2.02 £0.06
Fosfor (mg/dl) 7 4.33+£0.49 6 428 £0.27 8 3.03+0.14
Sodyum (mmol/L) 7 138.43 +1.89 6 140.00 = 1.07 8 139.25 + 1.41
Potasyum (mmol/L) 7 427+0.18 6 3.94+£0.12 8 4.18+0.13
Klor (mmol/L) 7 104.86 +2.65 6 101.50 £ 0.89 8 103.38 + 1.34
CA 19-9 (U/ml) 7 2.81 £0.03 6 3.42+£0.35 8 242 £0.51
AFP (U/ml) 7 0.50 £ 0.05 6 0.56 £0.02 8 0.55 £0.05
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Cizelge 4 : Kontrol grubu, DMBA grubu ve DMBA + Isirgan Otu metanol ekstresi
grubu’nda 45. giin’de bazi1 hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi timor
markirlarina ait ortalamalar ve standart hata sonuglari.

Kontrol Grubu DMBA Grubu DMBA + Isirgan Otu Grubu
Olciilen Parametreler N X+Sx N X+Sx N X+S5
Hemoglobin (g/dl) 7 11.87 £0.30 8 12.01 £0.37 8 11.49+0.17
Alyuvar (Adet/mm”®) 7 5.29£0.11 8 5.25+0.16 8 5.01£0.07
Nétrofil (%) 7 47.14 £ 1.71 7 46.00 + 1.05 8 51.75 £0.80
Eosinofil (%) 7 7.86 £ 1.01 7 11.00 £ 0.98 8 9.63 £0.57
Lenfosit (%) 7 3529 £2.22 7 37.00 + 1.83 8 3238 +£1.07
Monosit (%) 7 9.00 £0.54 7 5.71+£047 8 5.63 £0.53
Hematokrit (%) 8 31.88 £4.46 8 36.13+1.11 8 34.50 £0.50
ALT (U/L) 8 69.88 +4.25 8 142.75 + 13.84 6 100.33 +12.80
AST (U/L) 8 33.50 £3.25 8 127.00 + 11.85 6 100.33 +12.83
LDH (U/L) 8  297.88 £55.37 8 708.75 + 107.85 6 400.83 +36.73
GGT (U/L) 8 0.88 £2.22 8 13.50 £4.16 6 10.33 £ 1.48
Kreatinin (mg/dl) 8 1.22 +£0.10 8 0.88 £0.04 6 0.89 £0.02
URE (mg/dl) 8 39.63 +1.89 8 41.13+1.96 6 3533+£3.72
Urik Asit (mg/dl) 8 0.10+0 8 0.16 £0.03 6 0.16 £0.04
HDL Kolesterol (mg/dl) 8 45.75 +£6.30 8 42.75+£9.96 6 36.50 + 3.84
VLDL Kolesterol (mg/dl) 8 21.50 £ 0.96 8 25.63+£242 6 39.17 £3.54
LDL Kolesterol (mg/dl) 8 25.13 £7.96 8 12.00 £2.26 6 19.33 £6.57
Trigliserid (mg/dl) 8 108.00 + 4.82 8 128.50 + 12.32 6 195.00 + 17.71
Kolesterol (mg/dl) 8 88.13+14.18 8 62.38 + 14.60 6 60.00 + 7.66
Glukoz (mg/dl) 8 120.25+12.38 8 94.13 £27.88 6 154.33 £2.40
Albumin (gr/dl) 8 5.34 £0.08 8 5.10+£0.12 6 4.52+£0.09
Total Protein (gr/dl) 8 6.50 £0.16 8 6.45+0.16 6 6.43 +£0.20
Amilaz (U/L) 8  288.38 £22.26 8 290.00 + 15.70 6 249.50 +26.19
Direkt Bilurubin (mg/dl) 8 0.04 £0.02 8 0.10 £0.07 6 0.02 £0.01
Indirekt Bilurubin (mg/dl) 8 0.07 £0.01 8 0.13 £0.07 6 0.04 £0.01
Total Bilurubin (mg/dl) 8 0.08 +0.01 8 0.06 £ 0.01 6 0.05 +£0.01
GLOB (gr/dl) 8 1.16 £ 0.15 8 1.35+£0.14 6 1.92£0.20
Kalsiyum (mg/dl) 8 14.23 £0.21 8 15.00+0.41 6 14.90 £ 0.37
Magnezyum (mg/dl) 8 2.17 £0.08 8 2.35+0.10 5 2.18 £0.08
Fosfor (mg/dl) 8 4.09 £0.27 8 3.58+£0.14 6 3.75+£0.14
Sodyum (mmol/L) 8 147.38 £2.46 8 155.00 + 1.31 6 155.33 +1.69
Potasyum (mmol/L) 8 4.59 £0.17 8 4.54+0.20 6 4.60 £0.27
Klor (mmol/L) 8 111.88 +£1.98 8 116.25 +1.18 6 117.00 +2.05
CA 19-9 (U/ml) 8 2.80 £0.06 8 4.60 +0.34 6 3.12+£0.39
AFP (U/ml) 8 0.33 +0.01 8 0.40 £ 0.03 6 0.35+£0.03
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Cizelge 5 : Kontrol grubu, DMBA grubu ve DMBA + Isirgan Otu metanol ekstresi
grubu’nda 60. giin’de bazi hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi timor
markirlarina ait ortalamalar ve standart hata sonuglari.

Kontrol Grubu DMBA Grubu DMBA + Isirgan Otu Grubu

Olciilen Parametreler N X+S5 N X+S% N X+S5

Hemoglobin (g/dl) 7 12.96 £ 0.26 6 11.02 £ 045 8 10.98 £ 0.48
Alyuvar (Adet/mm®) 7 5.67£0.11 6 4.85+£0.20 8 4.81+£0.21
Nétrofil (%) 7 45.00 £ 1.38 6 61.83 £3.83 8 46.75 + 1.87
Eosinofil (%) 7 4.29+0.84 6 5.17 £0.60 8 5.88+£0.48
Lenfosit (%) 7 49.14 + 141 8 40.75 £ 1.39 8 40.75 £ 1.39
Monosit (%) 6 3.17+£0.31 8 3.88+£0.72 8 3.88+£0.72
Hematokrit (%) 7 39.00 £0.76 6 33.17+1.35 8 3238+ 1.75
ALT (U/L) 7 70.43 +£4.88 6 155.83 +18.58 6 126.83 +18.42
AST (U/L) 7 38.57£5.30 6 140.67 £ 21.20 6 116.67 + 6.86
LDH (U/L) 7 303.29 + 63.84 6 769.83 +196.42 6 447.67 £44.37
GGT (U/L) 7 9.86 + 1.77 6 16.50 £5.84 6 11.00 £ 2.60
Kreatinin (mg/dl) 7 1.25+0.11 6 0.80 £ 0.06 6 0.76 £ 0.04
URE (mg/dl) 7 39.86 £2.51 6 44.67 £3.27 6 29.17 £2.37
Urik Asit (mg/dl) 7 0.10+0 6 0.15£0.03 6 0.15+0.03
HDL Kolesterol (mg/dl) 7 54.29 +£7.83 6 61.67 £ 14.28 6 63.67 £11.91
VLDL Kolesterol (mg/dl) 7 15.14 £2.60 6 20.33 £3.89 6 26.00 £ 3.09
LDL Kolesterol (mg/dl) 7 18.71 £ 8.09 6 12.17 £3.67 6 18.67 £4.28
Trigliserid (mg/dl) 7 75.29 £12.91 6 102.17 £ 19.56 6 131.50 £ 15.60
Kolesterol (mg/dl) 7 77.86 £3.15 6 69.83 + 16.51 6 76.00 £ 12.07
Glukoz (mg/dl) 7 76.71 £16.37 6 38.50 £ 17.20 6 82.83 +18.03
Albumin (gr/dl) 7 5.56 £0.10 6 4.88£0.15 6 4.60 £0.16
Total Protein (gr/dl) 7 6.64 £0.15 6 6.47 +£0.20 6 6.52+0.18
Amilaz (U/L) 7 293.57 +23.36 6 283.67 +£29.89 6 256.67 +21.44
Direkt Bilurubin (mg/dl) 7 0.03 £0.01 6 0.06 £0.03 6 0.03 +0.01
Indirekt Bilurubin (mg/dl) 7 0.06 £0.02 6 0.07 £0.02 6 0.05 £0.01
Total Bilurubin (mg/dl) 7 0.08 £0.01 6 0.08 £0.01 6 0.08 £0.01
GLOB (gr/dl) 7 1.09 £0.11 6 1.58£0.18 6 1.92+£0.20
Kalsiyum (mg/dl) 7 14.43 £0.40 6 14.53 £0.35 6 1433 £0.22
Magnezyum (mg/dl) 7 243 +0.19 6 2.12+0.24 6 2.11£0.10
Fosfor (mg/dl) 7 4.46 £0.55 6 3.70+0.30 6 443 +£049
Sodyum (mmol/L) 7 149.14 + 1.60 6 136.50 + 15.52 6 150.17 £0.79
Potasyum (mmol/L) 7 4.72 £0.08 6 3.96 £ 0.46 6 422+0.11
Klor (mmol/L) 7 112.14 £ 1.53 6 103.83 + 12.24 6 112.50 + 1.38
CA 19-9 (U/ml) 7 2.75£0.04 6 5.27£0.80 6 3.37+0.27
AFP (U/ml) 7 0.36 £ 0.03 6 0.39 £0.04 6 0.40 £ 0.08
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Cizelge 6 : Kontrol grubu, DMBA grubu ve DMBA + Isirgan Otu metanol ekstresi
grubu’nda 150. giin’de baz1 hematolojik, biyokimyasal parametreler ile bazi timor
markirlarina ait ortalamalar ve standart hata sonuglari.

Kontrol Grubu DMBA Grubu DMBA + Isirgan Otu Grubu

Olciilen Parametreler N X+S5% N X+S5 N X+S5

ALT (U/L) 7 7143 +358 6 239.33 +19.54 6 181.83 £13.53
AST (U/L) 7 4029+483 6 213.50 £ 21.09 6 157.50 + 8.01
LDH (U/L) 7 310.57+4453 6  783.33+151.90 6 453.33 £32.22
GGT (U/L) 7 10.00+140 6 19.00 + 6.89 6 12.00 £ 1.03
Kreatinin (mg/dl) 7 1.32+£0.07 6 0.88 £0.09 6 1.10 £0.04
URE (mg/dl) 7 44.14+096 6 32.00 £ 1.03 6 20.00 £ 1.32
Urik Asit (mg/dl) 7 0.10x. 6 0.10 £0.10 6 1.08 £0.29
HDL Kolesterol (mg/dl) 7 55.00+£6.87 6 28.17£ 1.99 6 22.00 +2.98
VLDL Kolesterol (mg/dl) 7 1571+149 6 8.17£0.31 6 23.00 +3.43
LDL Kolesterol (mg/dl) 7 11.00+1.69 6 22.00 +3.75 6 5.00 £1.53
Trigliserid (mg/dl) 7 72.00+£875 6 41.83 £ 1.30 6 116.83 £ 17.65
Kolesterol (mg/dl) 7 60.14£8.00 6 58.83 £2.06 6 42.00 +2.35
Glukoz (mg/dl) 7 73.14+£503 6 116.17 +£7.43 6 255.83 +38.73
Albumin (gr/dl) 7 547+0.06 6 4.82 +£0.27 6 4.68 £0.19
Total Protein (gr/dl) 7 6.57 £0.05 6 6.00 £0.19 6 6.00 £0.23
Amilaz (U/L) 7 278.14£4.72 6 503.17+ 23.89 6 371.50 £45.53
Direkt Bilurubin (mg/dl) 7 0.03 £0.01 6 0.13+£0.04 6 0.20 £ 0.05
Indirekt Bilurubin (mg/dl) 7 0.06+0.01 6 0.22 £0.04 6 0.22 £0.04
Total Bilurubin (mg/dl) 7 0.07+£001 6 0.25+£0.10 6 028 £0.11
GLOB (gr/dl) 7 1.11£0.04 6 1.18 £0.13 6 1.32+0.10
Kalsiyum (mg/dl) 7 1473+028 6 13.10 £ 0.34 6 15.57 £0.84
Magnezyum (mg/dl) 7 216+£0.12 6 2.69£0.12 6 343 +0.14
Fosfor (mg/dl) 7 430+040 6 2.98 £0.40 6 4.60 £ 0.56
Sodyum (mmol/L) 7 14471161 6 130.83 £3.28 6 143.17 + 1.25
Potasyum (mmol/L) 7 486+0.02 6 4.83 £0.27 6 5.41+£0.46
Klor (mmol/L) 7 111.14+£051 6 96.83 £2.07 6 101.00 + 1.88
CA 19-9 (U/ml) 7 282+0.02 6 6.54 £0.42 6 245+0.14
AFP (U/ml) 7 039+£001 6 2.19 £0.04 6 2.15+£0.03
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Cizelge 7 : Hemoglobin diizeyi (gr/dl) bakimindan gruplar ve denetimler aras1 farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Gin 30.Giin 45.Giin  60. Giin

11.85b 11.10b 11.77b 11.87b 12.96 a
Kontrol Grubu A B AB A A

11.26b 12.96 a 1269a 1201ab 11.02b
DMBA Grubu AB A A A B

10.42 a 11.01 a 10.98 a 11.49 a 10.98 a

DMBA + Isirgan Otu Grubu B B B A B

A, B, C : Gruplar arast karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler arasi karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 1 : Hemoglobin diizeyi (gr/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.

NOT : Tiim parametrelerde biiyiik harflendirmede dikey, kiiciik harflendirmede yatay
stitunlar degerlendirilecek.
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Cizelge 8 : Alyuvar diizeyi (Adet/mm®) bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Gin 30.Giin 45.Giin  60. Giin

Kontrol Grubu 5.22bc 483 ¢ 5.17bc  5.29ab 5.67a

A B AB A A
501b 5.67a 554 a 5.25 ab 485b

DMBA Grubu A A A A B
DMBA + Isirgan Otu Grubu 4.57 a 4.83 a 481 a 5.0l a 481 a

B B B A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigini (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 2 : Alyuvar diizeyi (Adet/mm®) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 9 : Notrofil diizeyi (%) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Gin 30.Giin 45.Giin  60. Giin

Kontrol Grubu 52.00b 51.25b 66.00a 47.14bc 45.00c

A B A B B
54.50ab 59.88a 50.14bc 46.00c 61.83a

DMBA Grubu A A B B A
51.63a 49.86ab 47.14ab 51.75a 46.75b

DMBA + Isirgan Otu Grubu A B B A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 3 . Notrofil diizeyi (%) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 10 : Eosinofil diizeyi (%) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Gin 30.Giin 45.Giin  60. Giin

Kontrol Grubu 5.20b 8.25a 4.14b 7.86 a 4.29b

A AB B B A
6.00 b 575b 11.86a 11.00a 5.17b

DMBA Grubu A B A A A
8.38a 943 a 943 a 9.63a 5.88b

DMBA + Isirgan Otu Grubu A A A AB A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 4 : Eosinofil diizeyi (%) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.

31



Cizelge 11 : Lenfosit diizeyi (%) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Gin 30.Giin 45.Giin  60. Giin

Kontrol Grubu 37.20b  3738b  27.00c 3529b 49.14a

A A B A A
35.00ab 33.75ab 33.40b 37.00ab 40.75a
DMBA Grubu A A AB A B
36.29
DMBA + Isirgan Otu Grubu 35.13 bc abe 37.83ab 3238c¢c 40.75a
A A A A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 5 : Lenfosit diizeyi (%) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 12 : Monosit diizeyi (%) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Gin 30.Giin 45.Giin  60. Giin

Kontrol Grubu 5.00b 2775¢ 3.50 be 9.00a 3.17¢

A B B A A
5.38 ab 1.86¢ 4.14b 571a 3.88b

DMBA Grubu A B B B A
4.50b 4.14b 7.00 a 5.63 ab 3.88b

DMBA + Isirgan Otu Grubu A A A B A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 6 : Monosit diizeyi (%) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 13 : Hematokrit deger (%) diizeyi bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Gin 30.Giin 45.Giin  60. Giin

35.67a 33.13a 3543a 31.88a 39.00a

Kontrol Grubu A B AB A A

3443b 39.00a 38.14a 36.13ab 33.17b

DMBA Grubu A A A A B

31.00b 33.13ab 33.00ab 34.50a 32.38 ab

DMBA + Isirgan Otu Grubu B B B A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 7 : Hematokrit deger diizeyi (%) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi
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Cizelge 14 : ALT diizeyi (U/L) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0. Giin 15.Gin  30.Giin  45.Gin  60. Giin 150.Giin

62.71a 6450a 6443 a 6988a 7043a 7142a

Kontrol Grubu A B B B B C

66.63 ¢ 116.29b 137.00b 142.75b 155.83b 239.33a

DMBA Grubu A A A A A A

DMBA + Isirgan  69.13¢  95.83 bc 112.00b 100.33bc 126.83b 181.83a
Otu Grubu A A A B A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 8. ALT diizeyi (U/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 15 : AST diizeyi (U/L) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin  15.Gun 30.Giin 45.Gin  60.Giin  150.Giin
2871 a 36.17 a 3771 a 3350 a 3857 a 40.29a
Kontrol Grubu A B B B B C
3250c 101.00b 114.67b 127.00b 140.67b 213.50a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 3338 d  90.50 ¢ 98.88bc 100.33bc 116.67 b  157.50 a
Grubu A A A A A B

A, B, C : Gruplar arast karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigin1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 9. AST diizeyi (U/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 16 : LDH diizeyi (U/L) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Giin  15.Gin  30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin
Kontrol Grubu 294.57a 294.50a 298.14a 297.88a 303.29a 310.57 a
A A A B B B
301.80b 299.70b 357.00b 708.80a 769.80a 783.30a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu  296.75b 293.00b 310.88b 400.83ab 447.67a 453.33a
Grubu A A A B AB B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu

(P<0.01) gostermektedir.
a, b, c:

Grup ici denetimler arasi karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak

farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 10. LDH diizeyi (U/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 17 : Gamma Glutamil Transferaz enzimi diizeyi (U/L) bakimindan gruplar ve
denetimler arasi farkliligin Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastiriimasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 943 a 950 a 9.71 a 9.88 a 986 a 10.00a

A A A A A A
925 a 10.00 a 12.67 a 13.50 a 16.50 a 19.00a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 950 a 983 a 988 a 1033 a 11.00 a 12.00a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras: karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigin1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 11. Gamma Glutamil Transferaz diizeyi (U/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degigim
grafigi.

38



Cizelge 18 : Kreatinin diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0. Giin 15. Giin 30. Giin 45. Giin 60. Giin ~ 150.Giin

Kontrol Grubu 091 ¢ 093 bc 1.18abc 1.22 ab 125a 132 a

A A A A A A
081 a 088 a 087 a 088 a 080 a 0.88 a
DMBA Grubu A A B B B C
DMBA + Isirgan Otu 073 ¢ 092 b 085 bc 089b 0.76 bc 1.10 a
Grubu A A B B B B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 12. Kreatinin diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 19 : URE diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Giin  15.Gin  30.Giin 45.Gin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 38.57ab  34.17 b 38.29ab 39.63ab 39.86ab 44.14a

A B AB A A A
38.25b 44.14ab 40.33ab 41.13ab 44.67 a 32.00c
DMBA Grubu A A A A A B
DMBA + Isirgan Otu  30.25ab  36.50 a 31.63ab 35.33ab 29.17 b  20.00c
Grubu B B B A B C

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 13. URE diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 20 : Urik Asit diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 0.13 a 010 b 0.10 b 0.10 b 0.10 b 0.10 b

A A A A A B
0.10 a 0.10 a 0.13 a 015 a 0.13 a 0.10 a
DMBA Grubu A A A A A B
DMBA + Isirgan Otu 0.10 b 015 b 013 b 015 b 015 b 123a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler arasi karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 14. Urik asit diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 21 : HDL diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 27.57 b 35.83bc 30.14bc 45.75ab 54.29 a  55.00a

A A A A A A
2575 b 3143 b 33.67 b 4275b 61.67 a 28.17b
DMBA Grubu A AB A A A B
DMBA + Isirgan Otu 23.13bc  24.33bc 18.38 ¢ 3650 b 63.67 a 22.00bc
Grubu A B B A A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.

70

60
T
50 \ —e— Kontrol Grubu

40 —=— DMBA Grubu
30 -
DMBA + Urtica dioica
20 - L.Grubu
10

Denetimler arasi ortalamalar

0 15 30 45 60 150
Gilin

Sekil 15. HDL diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 22 : VLDL diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi1 farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 1457 b 1267 b 1529 b 2150 a 15.14 b 15.71b

AB B B B B B
21.38ab 20.00 b 29.17 a 25.63ab 20.33b 8.17 ¢
DMBA Grubu A AB A B AB C
DMBA + Isirgan Otu 10.75 ¢ 22.33b 3950 a 39.17 a 26.00 b 23.00b
Grubu B A A A A A

A, B, C : Gruplar arast karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigin1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 16. VLDL diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 23 : LDL diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

20.71
Kontrol Grubu 3133 a 22.00 a 25.13 a 1871 a 11.00a

A A A A A B
14.50
18.57 a 12.17 a 1200 a 12.17 a 22.00a
DMBA Grubu N A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 12.38ab 24.33 a 15.38ab 19.33ab 18.67ab 5.00b
Grubu A A A A A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigimi (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 17. LDL diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.



Cizelge 24 : Trigliserid diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliliin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

71.86b  63.17b  76.43b  108.00a  75.29b  72.00b

Kontrol Grubu AB B B B B B

106.88ab 99.71b 146.17a 128.50ab 102.17b  41.83c

DMBA Grubu A AB A B AB B

DMBA + Isirgan Otu 53.88c 112.00b 197.13a 195.00a 131.50b 116.83b
Grubu B A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigini (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 18. Trigliserid diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 25 : Kolesterol diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliliin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

61.71 a 7983 a 6743 a 88.13 a 77.86 a 60.14a

Kontrol Grubu A A A A A A

61.13 a 68.86 a 6733 a 6238a 69.83 a 58.83a

DMBA Grubu A A A A A A

DMBA + Isirgan Otu 46.25bc  66.00ab 48.25bc  60.00abc  76.00 a  42.00c
Grubu A A A A A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigini (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 19. Kolesterol diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 26 : Glukoz diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliliin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giun 60. Giin 150.Giin

110.86a 134.17a 135.43a 120.25a 76.71b  73.14b

Kontrol Grubu A B A A A B

120.38a 133.57a 134.33a 94.13a 3850b 116.17a

DMBA Grubu A B A A A B

DMBA + Isirgan Otu 115.88bc  160.00b 124.13bc 154.33b 82.83 ¢ 255.83a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigini (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 20. Glukoz diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 27 : Albumin diizeyi (gr/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

474 ¢ 5.18abc 5.06 bc 5.34 ab 556 a 5.47ab

Kontrol Grubu A A A A A A

503 a 529 a 5.15 a 510 a 488 a 482a

DMBA Grubu A A A A B B

DMBA + Isirgan Otu 430 a 453 a 438 a 452 a 460 a 4.68a
Grubu A B B B B B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigin1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.

. 6

©

I Sl

£S5 —

S 4 —&— Kontrol Grubu
o

g 3 | —=— DMBA Grubu
(1]

) DMBA + Urtica dioica
£ L. Grubu

)

c

<))

(=]

0 15 30 45 60 150
Giin

Sekil 21. Albumin diizeyi (gr/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 28 : Total Protein diizeyi (gr/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin
543 b 615 a 629 a 650 a 664 a 6.57 a
Kontrol Grubu A A A A A A
550 b 633 a 627 a 645 a 647 a 6.00ab
DMBA Grubu A A A A A B
DMBA + Isirgan Otu 495 a 625 a 6.5 a 643 a 652 a 6.00a
Grubu A A A A A B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 22. Total Protein diizeyi (gr/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 29 : Amilaz diizeyi (U/L) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Giin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

221.43b 235.67ab 256.71ab 288.38a 293.57a 278.14ab
Kontrol Grubu

AB B A A A C
241.50b 299.14b 284.83b 290.00b 283.67b 503.17 a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 182.63b 256.17b 240.25b 249.50b 256.67b 371.50a
Grubu B AB A A A B

A, B, C : Gruplar arast karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigin1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 23. Amilaz diizeyi (U/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 30 : Direkt Bilurubin diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 005 a 005 a 002 a 004 a 003 a 003 a

A A A A A B
005 a 003 a 002 a 0.10 a 0.06 a 0.13 a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 004 b 002 b 006 b 002 b 003 b 020 a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 24. Direkt Bilurubin diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 31 : Indirekt Bilurubin diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 003 b 0.03 b 009 a 0.07a 0.06 ab 0.06ab

A A A A A B
003 b 006 b 008 b 0.13ab 0.07 b 022 a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 003 ¢ 006b 017a 004 b 005b 022a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar arast karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigin1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 25. Indirekt Bilurubin diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 32 : Total Bilurubin diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 0.07a 0.04 b 0.07ab 008 a 0.08 a 0.07ab

A B A A A A
007 b 0.08 b 007 b 006 b 008 b 025 a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 006 b 007 b 007 b 005 b 008 b 028 a
Grubu A AB A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 26. Total Bilurubin diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 33 : GLOB diizeyi (gr/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 069 b 097 ab 123 a 1.16 a 1.09 ab 1.11ab

A A B B B A
048 ¢ 104 b 1.12 b 135ab 158 a 1.18ab
DMBA Grubu A A B B A A
DMBA + Isirgan Otu 065 a 1.72a 178a 192 a 192 a 132a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 27. GLOB diizeyi (gr/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 34 : Kalsiyum diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 14.16ab 14.02ab 13.40 b 14.23ab 14.43ab 14.71a

AB A A A A A
1559 a 15.13 a 1438a 15.00 a 14.53a 13.10b
DMBA Grubu A A A A A B
DMBA + Isirgan Otu 1261a 1238 a 1456a 1490a 14.33a 15.57a
Grubu B A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 28. Kalsiyum diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 35 : Magnezyum diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 218 ab 1.86 b 192 b 217 ab 243 a 2.16ab

A A A A A C
212 b 211 b 2.09 b 235ab 212 b 269D
DMBA Grubu A A A A A B
DMBA + Isirgan Otu 1.79 ¢ 187 bc 2.02bc 218 b 211 b 343 a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 29. Magnezyum diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 36 : Fosfor diizeyi (mg/dl) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farklili§in
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 280 c 3.05 bc 433 ab 4.09abc 4.46 a 4.30ab

A A A A A AB
260 ¢ 334bc 428 a 3.58ab 3.70 ab 2.98bc
DMBA Grubu A A A A A B
DMBA + Isirgan Otu 210 b 473 a 303 ab 375ab 443 a 460 a
Grubu A A B A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 30. Fosfor diizeyi (mg/dl) bakimindan denetimler aras: ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 37: Sodyum diizeyi (mmol/L) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Gin  30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

141.14ab 145.83ab 138.43b 147.38ab 149.14a 144.71ab
Kontrol Grubu

A A A B A A
138.75ab  145.29a 140.00ab 155.00a 136.50ab 130.83 b
DMBA Grubu A A A A A B
DMBA + Isirgan 129.38a 115.00a 139.25a 15533 a 129.14a 143.17a
Otu Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 31. Sodyum diizeyi (mmol/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 38 : Potasyum diizeyi (mmol/L) bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilagtirma yontemi ile karsilagtirilmast.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 460 a 430 a 427 a 459 a 472 a 486a

A A A A A A
406 a 424 a 394 a 454 a 396 a 483a
DMBA Grubu A A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 428 b 373 b 418 b 460 ab 422 b 541 a
Grubu A A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler aras1 karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 32. Potasyum diizeyi (mmol/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degigim grafigi.
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Cizelge 39: Klor diizeyi (mmol/L) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin  15.Giin  30.Gin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

103.71c  109.67abc 104.86bc 111.88a 112.14a 111.14ab

Kontrol Grubu A A A A A A

100.00b  105.57ab  101.50ab 116.25a 103.83ab 96.83 b

DMBA Grubu A A A A A B

DMBA + Isirgan Otu  95.75 b 99.83ab  103.38ab 117.00a 112.50ab 101.00ab
Grubu A A A A A B

A, B, C : Gruplar arast karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigin1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 33. Klor diizeyi (mmol/L) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 40 : CA 19-9 diizeyi (U/ml) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin

Kontrol Grubu 2.82a 279a 28l a 2.80a 275a 282a

B B A B B B
271d 3.76dc 3.42dc 4.60bc 5270 6.54 a
DMBA Grubu B A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 4.16a 2.82b 242b 3.12b 3.37ab 2450
Grubu A B A B B B

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigini (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 34. CA 19-9 diizeyi (U/ml) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degigim grafigi.
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Cizelge 41 : AFP diizeyi (U/ml) bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliligin
Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilastirilmasi.

Gruplar 0.Gin 15.Giin 30.Giin 45.Giin 60. Gin 150.Giin

Kontrol Grubu 0.49 a 0.39b 0.50 a 0.33b 0.36b 0.39b

A A A A A B
0.39¢ 040c 056b 040c 0.39¢ 2.19a
DMBA Grubu B A A A A A
DMBA + Isirgan Otu 044bc 039c¢c 055b 035c¢ 0.40c 2.15a
Grubu AB A A A A A

A, B, C : Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ayni harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup i¢i denetimler arasi karsilagtirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 35. AFP diizeyi (U/ml) bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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Cizelge 42. Tavsanlardaki denetimler arasi kilo degisimlerine ait ortalamalar ve standart

hata sonuglari.

Kontrol Grubu DMBA Grubu DMBA + Isirgan Otu
Grubu
Denetimler | N X+S3 N X *Sx N X £S%
0. Giin 8 2792 +£75.54 8 2718.63 +114.09 8 2721.25 £105.17
15.Giin 8 2829.38 + 93.20 8 2694.75 +111.21 8 2700.50 + 108.28
30.Giin 8 2906.75 + 73.96 8 2601.25 +118.74 8 2667.75 £ 110.16
45. Giin 8 2953.75 + 85.75 8 2568 + 111.54 8 2728.38 £ 106.43
60.Giin 8 3012.50 + 94.45 8 2500 + 94.06 8 2753.25 £104.42
150.Giin 6 3011.17 £ 07.27 6 2365.83 + 109.51 6 2959.17 £ 106.78
Cizelge 43 : Tavsanlarin agirlik diizeyleri bakimindan gruplar ve denetimler arasi
farkliligin Duncan ¢oklu karsilastirma yontemi ile karsilagtirilmasi.
Gruplar 0.Giin  15.Gin 30.Giin 45.Giin 60. Giin 150.Giin
Kontrol Grub 2792a  28294a 2906,8a 2953,8a 3012,5a 3011,2a
Ontror Lrbu A A A A A A
2718,6 a 2694,8a 2601,3a 2568a  2500a 2365,8a
DMBA Grubu A A A B B B
DMBA + Isirgan Otu  2721,3a 2700,5a 2667,8a 2728,4a 2753,3a 2959,2a
Grubu A A A AB AB A

A, B, C : Gruplar arast karsilastirmalarda ayn1 harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkin 6nemli
olmadigim1 (P>0.05), farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliliklarin oldugunu
(P<0.01) gostermektedir.

a, b, ¢ : Grup ici denetimler arasi karsilastirmalarda ayni harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak
farkin olmadigimi (P>0.05), farkli harfler denetimler arasinda istatistiksel olarak onemli farkliliklarin
oldugunu (P<0.01) gostermektedir.
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Sekil 36. Tavsanlarin agirlik diizeyleri bakimindan denetimler arasi ortalamalara ait degisim grafigi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Cesitli amaclarla kullanilan kimyasal maddeler bir taraftan mesleksel olarak
fabrikalarda calisanlar i¢in zararli olabilirken, diger taraftan gerek endiistri atiklar1 ve
gerekse endiistri disinda kullanimlart sonucu havayi, suyu, topragi, besinlerimizi
kirleterek tiim canlilar i¢in zararlh olmaktadirlar. Evlerde kullanilan temizlik maddeleri,
tarimda kullanilan giibre ve ilaglar baslica su ve topragi kirletirken; endiistri ve konut
bacalarindan, egsoz borularindan ¢ikan yanma tirtinleri de havay: kirletmektedir (Vural,

1996).

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)’larin ekolojik dengede yapmis olduklari
tahribatin sadece Tiirkiye’de degil, diinyada da ¢éziimleri aranan sorunlar haline geldigi

bildirilmektedir (Demir ve Demirbag, 1999).

Cevrede ve endistriyel alanlarda bulunan c¢ok sayida bilesik insanlarda
genotoksik etkiler meydana getirmektedir. Insan viicudu bu toksik etkileri cesitli enzim
sistemleri aracilifiyla detoksifiye ederek Onlemeye c¢alismaktadir. Ancak bu tip
kimyasallara maruziyetin siiresinin artmasi durumunda kanserojenik ve mutajenik
sonuclar ortaya cikabilmektedir. DNA’da hasar olarak tanimlanan genotoksik etki kanser
baslatict bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle gelistirilen cesitli
yontemler ile DNA’daki hasarin saptanmasi ileride olusacak kanser olaylarinda riskin
belirlenmesinde yardimci olabilmektedir. Epidemiyolojik caligsmalar, yesil sebze ve taze
meyve iceren bilesiklerin olusabilecek genotoksik etkilere kars1 organizmay1 korudugunu
gostermektedir (Giirbiiz, 2006). Polisiklik aromatik hidrokarbonlar gida maddelerinde ve
cevrede bulunabilen toksik etkili ve kanserojen organik kimyasallardir (WHO / IPCS,
1998; Zedeck 1980; www.cmo.org.tr/yayin; Reynaud ve Deschaux, 2006).

Kimyasal maddelere maruz kalan insan ve hayvanlarda biyotransformasyonu
saglayan enzimlerin aktivitesinde belirgin bir artis goriilmektedir. Bu kimyasal maddeler

pestisitler, ilaglar, besin katki maddeleri veya giinliik yasantimizda kullandigimiz diger
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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 PAH’lar
gibi bir ¢ok enzim indiikleyicileri icermektedir (Vural, 1996). Otomobil gazlari, soba

dumani, endiistriyel atiklarin ¢ogu PAH kaynagidir (Bostrom ve ark., 2002).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin farkli dokularda kanser olusumu,
kardiyovaskiiler sistem rahatsizliklari, fertilite kaybi, immun sistemin baskilanmas1 gibi

toksik etkileri bulunmaktadir (Bostrom ve ark., 2002).

1915 yilinda Yamagiva ve Ishikawa, tavsan kulagina komiir katram siirerek 75-
150 giinde % 80 — 90 oraninda papillomlar, 300 giin yasayabilenlerde % 30 oraninda deri
kanserleri olustugunu gozlemlemislerdir. Daha sonraki c¢alismalarla katrandaki
karsinojen maddelerin 1,2 benzantrasen, 1,2,5,6-dibenzantrasen, 9,10-dimetil-1,2-
benzantrasen ve 3,4-benzipiren gibi hidrokarbonlar oldugunun anlasildig

bildirilmektedir (Erer ve ark., 2000).

Miyata ve ark. (2001)’nin yaptiklan bir calismada; ¢evresel kimyasallara maruz
kalmanmm, meme kanseri olusumuna etkisinin oldugu acik bir sekilde ortaya
konulamadigi, ancak, spesifik bir organ kanserojeni olarak bilinen ve immun sistem
izerine baskilayici etkisi olan (immunosupretor) DMBA’nin tiimor gelisimini saglayan

oncelikli ajanlardan biri oldugu vurgulanmaktadir.

White ve ark. (1994), Davila ve ark. (1995) ve Reynaud ve Deschaux (2006) 'un
bildirdiklerine gore polisiklik aromatik hidrokarbonlarin humoral ve hiicresel immun
sistem {izerine toksik etkileri bulunmaktadir. Mounho ve ark. (1997)’nin bildirdigine
gore DMBA, T ve B lenfosit iiretimini baskilamaktadir. Holladay ve Smith (2002)
tarafindan yapilan deneysel bir calismada fetal karacigerde B lenfosit diizeyinin, DMBA
uygulanan grupta kontrol grubuna gore % 20 oraninda azaldiginin tespit edildigi
bildirilmektedir.

DMBA’nin immun sistem iizerine olan etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada,
DMBA’nin disi farelere haftada iki kez subkutan (s.c.) olarak 0.5, 5 ve 10 pg/g dozunda
uygulandigi, sonug¢ olarak 5 pg/g dozunda DMBA uygulanan farelerde 5.hafta sonunda
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IgM sayisinda % 97 oraninda bir azalma gozlendigi, 10 ug/g dozunda DMBA uygulanan
farelerde ise kemik iligi ve dalak agirliklarinda onemli diizeyde azalma goriildiigii ve
dalak prekursor hiicrelerinde B lenfosit iiretiminin baskilandiginin tespit edildigi

bildirilmektedir (Ward ve ark., 1984).

DMBA’nin diisiik diizeylerine maruz kalan kobra yilanlarinda hepatik ve
ekstrahepatik neoplazmalarin gelistigi ve farkli dozlarin kanserojenite oranin1 degistirdigi
bildirilmektedir (Hawkins ve ark., 1989). Penn ve ark. (1981) tarafindan 5 ile 20 haftalik
cocker 1rki kopeklere dimetilsiilfoksit’te ¢ozdiiriilen DMBA haftada bir 5, 10 ve 20
mg/kg dozda i.m. olarak uygulanmistir. DMBA’nin arteriyel lezyonlarin yayilimindaki
etkisi, hacmi ve sekli arastirildigi, sonuglara gore kronik olarak DMBA’ya maruz kalan

gruplarda doza bagiml aortik lezyonlarin artti1 bildirilmektedir

Besedovsky ve ark. (2000) tarafindan yapilan bir ¢aligmada; 3 — metilkolantren
(MCA) ve DMBA ile farelerde deneysel olarak olusturulan fibrosarkom, meme
adenokanseri ve lenfoma’ya bagli olarak artan tiimor hiicrelerine paralel olarak insiilin
diizeylerinde azalma tesbit edildigi; sonug¢ olarak, tiimor hiicrelerindeki artis ile insiilin
diizeylerinde olusan azalma arasindaki iliskisinin  aydinlatilmasi  gerektigi

bildirilmektedir.

Ignatowicz ve ark. (2003) bildirdigine gore bitkilerin yapilarinda bulunan fenolik
bilesikler (tannik asit, klorogenik asit, resveratrol), DMBA’nin yol actig1 toksik etkileri

ortadan kaldirmaktadir.

Bir¢ok hastaligin teshisinde, hastanin genel durumu hakkinda bilimsel veriler
toplayabilmek i¢in istenilen kan tetkikleri, viicudumuzun genel durumu hakkinda hekime

tibbi dille bilgi veren en giivenilir araclardandir (www.hekimce.com).

Bu calismada hemoglobin (¢izelge 7, sekil 1), alyuvar (cgizelge 8, sekil 2), ve
hematokrit (¢izelge 13, sekil 7) diizeylerindeki degisimler incelendiginde, 60. giinde
kontrol grubuna gore 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  notrofil

(www.uludag.edu.tr; www.aof.edu.tr) % 1-4’iinii eosinofil (Yayli, 2005), % 20-25’ini
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lenfosit (Yayli, 2005), ve % 3-8’ini monositler (www.uludag.edu.tr; www.aof.edu.tr)

olusturmaktadir.

Bu calismada 60.giinde notrofil diizeyinde (Cizelge 9, Sekil 3) kontrol grubuna
gore DMBA uygulanan grupta istatistiksel olarak onemli (P<0.01) ol¢iide yiikselme
gozlenirken, DMBA + 1sirgan otu ekstresinde onemli bir yiikselme gozlenmedi. Literatiir
bilgilerinde de belirtildigi gibi bu durumun 1sirgan otu’'nun viicudun savunma
mekanizmasina olan etkisinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Kog¢, 2002;
www.eklavye.org). Eozinofil (Cizelge 10, Sekil 4) ve monosit (Cizelge 12, Sekil 6)
diizeylerinde kontrol grubuna gére DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinde
istatistiksel olarak onemli goriillmemesine ragmen (P>0.05) kontrol grubuna gore her iki
grupta da artislar tespit edildi. Bu artislarin, DMBA’nin doku ve organlarda olusturmaya
basladig1 dejenerasyonlardan ileri gelebilecegi diistiniilmektedir. Lenfosit (Cizelge 11,
Sekil 5) diizeyinde, kontrol grubuna gore DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinde
istatistiksel olarak 6nemli (P<0.01) olan diisiisler tespit edildi. Bu diisiis, literatiirlerde
Ward ve ark. (1984), Mounho ve ark. (1997) ve Holladay ve Smith (2002)’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.
Tikanmali karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde ise serum GGT seviyelerine
bakilmaktadir (Turgut, 2000; www.gata.edu.tr/biyokimya). 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 seliiler harabiyet ve nekrozun bulundugu durumlarda ise AST

artig1 daha fazla olmaktadir (Mehmetoglu, 2004).

Bu calismada biyokimyasal parametrelerden ALT (cizelge 14, sekil 8) ve AST
(cizelge 15, sekil 9) diizeyleri, kontrol grubuna gére DMBA uygulanan grupta ve DMBA
+ 1sirgan otu metanol ekstresinin uygulandigi grupta istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
(P<0.01) yiiksek, LDH diizeyi (cizelge 16, sekil 10) DMBA grubunda, kontrol grubu ve

DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi gruba gore istatistiksel olarak onemli

68



diizeyde yiiksek; GGT diizeyinin ise (cizelge 17, sekil 11) istatistiksel olarak Onemsiz
oldugu (P>0.05) tespit edildi. Sirasiyla 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 gostermektedir ki, 1sirgan otu’nun toksik etkili olan DMBA’ya kars1 karacigeri

kismen korudugunu gostermektedir.

Kreatinin, fosfokreatin tarzinda kas kasilmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(Mehmetoglu, 2004; www.hekimce.com). Bobrek yetersizligi ve renal arter stenozlu
hastalarda serum kreatinin diizeyi yiikselmektedir (Turgut, 2000;
www.gata.edu.tr/biyokimya). Bu calismada serum kreatinin diizeyindeki degisim 150.
giinde kontrol grubuna gére DMBA uygulanan grupta belirgin bir azalma gostermesine
ragmen, DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi grupta degerlerin, kontrol grubu
degerlerine yakin oldugu tespit edildi. Bu sonuclara gore gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi (P<0.01) (Cizelge 18, Sekil 12).

Bu caligmada serum iire diizeyi, kontrol grubuna géore DMBA ve DMBA +
1sirgan otu ekstresinin uygulandigi grupta istatistiksel olarak 6nemli diisiisler gosterdi
(P<0.01) (Cizelge 19, sekil 13). Serum iirik asit diizeyi ise 150. giinde, kontrol grubu ve
DMBA grubuna gore DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi grupta onemli
diizeyde yiiksek tespit edildi (P<0.01) (¢izelge 20, sekil 14).

HDL kolesterol hem karacigerde hem de barsakta sentezlenir ve HDL
kolesterol’iin baslica fonksiyonu dokulardan karacigere kolesterol tasimaktir. (Kiirsat,
2000; Mehmetoglu, 2004; Laker, 1996). Bu olaya ters kolesterol tasinimi denilmektedir.
Koroner kalp hastaliklarinin gelisimi ile HDL arasinda ters bir oranti bulunmaktadir
(Laker, 1996). Ozellikle karaciger rahatsizliklarinda HDL kolesterol diizeyinin diistiigii
bildirilmektedir (www.gata.edu.tr/biyokimya). Yapilan bu calismada 150. giinde serum
HDL kolesterol diizeyi kontrol grubuna gére DMBA uygulanan grupta ve DMBA +
1sirgan otu ekstresinin uygulandigr grupta istatistiksel olarak onemli (P<0.01) (Cizelge
21, Sekil 15) bir diisiis tespit edildi. Bu da karacigerde harabiyeti gosteren bir bulgudur
(www.gata.edu.tr/biyokimya). Isirgan otu uygulanan grupta HDL diizeyinin DMBA
grubuna gore daha diisik c¢ikmasi 1sirgan otunun uzun siireli kullanimindan

kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
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VLDL, karacigerde sentezlenen endojen lipidlerdendir. Organizmada enerji yiikii
fazla oldugunda (fazla beslenme) VLDL sentezi artmaktadir (Mehmetoglu, 2004; Turgut,
2000). Yag dokusunun % 95’ini olusturan trigliseridler plazmada VLDL ile
tasinmaktadir. Ancak kiiciik miktarlarda LDL ve HDL kolesterol ile de tasinmaktadir
(Turgut, 2000).

Bu calismada 150. giinde serum VLDL diizeyindeki degisim kontrol grubuna gore
DMBA uygulanan grupta azalirken DMBA + 1sirgan otu metanol ekstresinin uygulandigi
grupta artig gostermis olup gruplar arasi farkin istatistiksel olarak dnemli oldugu tespit
edildi (P<0.01) (Cizelge 22, Sekil 16). Serum VLDL diizeyinin viicutta enerji yiikiiniin
fazlahiginda artis gosterdigi literatiir bilgisi olarak bildirilmisti (Mehmetoglu, 2004;
Turgut, 2000). VLDL diizeyinin DMBA grubunda diisiikk tespit edilmesi, enerji
metabolizmasinda gorevli olan karacigerin hasarim1 gostermektedir. DMBA + 1sirgan
otu’nun metanol ekstresinin uygulandig grupta VLDL diizeyinin yiiksek tespit edilmesi

de 1sirgan otu’nun besleyici etkisini gostermektedir.

LDL kolesterol, VLDL artig1 olarak damar i¢inde sentezlenmektedir. Kolesterolce
en zengin lipoprotein partikiiliidiir (Mehmetoglu, 2004; Turgut, 2000). Ekstrahepatik
dokularda ve karacigerde reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlere baglanarak
katabolize edilirler. LDL kolesterol katabolizmasinda reseptorler disinda da bazi yollar
bulunmaktadir. Bunlarin baginda LDL partikiillerinin makrofajlar tarafindan endositozla
almarak katabolize edilmeleri gelmektedir. Bu yiizden 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. Dolayis1 ile LDL kolesterol diizeyinin
artmasinin organizmanin aleyhine bir durum oldugu bildirilmektedir (Mehmetoglu,

2004).

Bu c¢alismada, LDL kolesterol diizeyinde, grup ici denetimler arasinda ortalama
degerler arasinda yiikselmeler ve alcalmalar gbzlenmis olup, 150. giinde kontrol grubu ve
DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandigi gruba gére DMBA uygulanan
grupta daha yiiksek diizeyde LDL kolesterol diizeyi 0l¢iilmiis olup degisimin istatistiksel
acidan da onemli oldugu tespit edildi (P<0.01) (Cizelge 23, Sekil 17). DMBA’nin LDL
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kolesterol diizeyini onemli oranda artirdigi, 1sirgan otu’nun ise bunu kismen azalttig

ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calismada serum trigliserid diizeyi, DMBA + 1sirgan otu ekstresinin
uygulandigi grupta, kontrol grubu ve DMBA grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek tespit
edildi. (P<0.01) (Cizelge 24, Sekil 18).

Kolesterol hem serbest kolesterol hem de kolesterol esterlerini kapsamaktadir.
Her ikisinin Ol¢iimii, total kolesterol olarak ifade edilmektedir (Turgut, 2000). Bu
caligmada 150. giinde serum kolesterol diizeyinin DMBA + 1sirgan otu ekstresinin
uygulandig1 grupta, kontrol grubu ve DMBA grubuna gore daha diisiik diizeyde oldugu
ve bu farkliligin istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edildi (P<0.05) (Cizelge 25,
Sekil 19).

Bu calismada, serum glukoz diizeylerinde, grup ici denetimler arasinda ortalama
degerler arasinda yiikselmeler ve alcalmalar gozlenmesine karsin 150. giinde kontrol
grubuna gore DMBA uygulanan grup ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin
uygulandig1 gruplarda yiikselme tespit edildi. Kontrol grubu ile DMBA uygulanan
gruptaki glukoz degerleri arasindaki fark onemli bulunmazken kontrol grubuna gore
DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandigi grupta istatistiksel olarak
onemli diizeyde yiikselme oldugu tespit edildi (P<0.01), (Cizelge 26, Sekil 20). Ozellikle
DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandig1 grupta kan glukoz diizeyinin
asirt yiikksek olmasi, daha once literatiir bilgisi olarak verilen (Mbwambo ve ark. 1996;
Wetherilt, 1989; Bnouham ve ark., 2003; Farzami ve ark., 2003; Petlevski ve ark., 2001))
1sirgan otu’nun antidiyabetik etkisi ile ¢elismektedir. Bu arastirmacilar 1sirgan otunun
antidiyabetik etkisini; 1sirgan otunun insiilin sekresyonunu artirmasina ve barsaktan
glukoz emiliminin azalmasina baglamaktadirlar. Buna karsin diger arastiricilar (Swatson
ve ark., 2001; Roman ve ark., 1992; Giil¢in ve ark., 2004; Bosedowsky ve ark., 2000)
yaptiklar1  ¢aligmalarda  1sirgan  otunun  antidiyabetik  etkisinin  olmadigim
bildirmektedirler. Bu calismada ise elde edilen bulgular, 1sirgan otunun uzun siireli
kullaniminin kan glukoz diizeyini yiikselttigini gostermektedir. Diger calismalarla
celigkili gibi goriinen bu durumun izah edilebilmesi icin daha detayli calismalara

gereksinim oldugu kanisina varilmaktadir.
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Kan albumin seviyesindeki degisiklik genelde azalma tarzindadir. Boyle bir
azalma  karacigerin  sentez  fonksiyonlarinin ~ bozuldugunu  gostermektedir
(www.gata.edu.tr/biyokimya). Bu ¢alismada 150. giinde serum albumin ve total protein
diizeylerinin, kontrol grubuna gére DMBA grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol
ekstresinin uygulandig1 grupta istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik oldugu tespit
edildi (P<0.01) (Cizelge 27, 28; Sekil 21, 22). Karaciger fonksiyon testleri sonuglar ile
birlikte degerlendirilecek olursa serum albumin diizeyindeki ve total protein diizeyindeki

azalmanin karacigerdeki dejenerasyondan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Amilaz, tiikriik bezleri ve pankreas tarafindan salgilanan bir enzimdir.
(www.gata.edu.tr/biyokimya). Bu calismada 150. giinde serum amilaz diizeyinin, kontrol
grubuna gore DMBA grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandigi
grupta istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.01) (Cizelge
29, Sekil 23). DMBA grubundaki artisin, DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin
uygulandig1 gruba gore daha yiiksek olmasi, 1sirgan otu’'nun DMBA’nin toksik etkisini

azaltmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismada 150. giinde serum direkt bilurubin (Cizelge 30, Sekil 24) ve indirekt
bilurubin (Cizelge 31, Sekil 25) diizeylerinin, kontrol grubuna gére DMBA grubu ve
DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi grupta istatistiksel olarak onemli diizeyde
yiikksek oldugu, total bilurubin (Cizelge 32, Sekil 26) diizeylerinde ise yine yiiksek
olmasina ragmen bu farkliligin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi (p>0.05) tespit edildi.
Bilurubin diizeylerindeki degisimin DMBA grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol
ekstresinin uygulandigi grupta karaciger hasarinin olustugunu ve karaciger fonksiyon

testlerine paralel seyretmesi de bu durumu destekledigini gostermektedir.

Bu calismada 150. giinde GLOB diizeyindeki degisimin kontrol grubuna gore,
DMBA grubu ve DMBA + 1sirgan otu metanol ekstresinin uygulandigi grupta
istatistiksel olarak dnemli olmadig tespit edildi (P>0.05) (Cizelge 33, Sekil 27).

Viicuttaki kalsiyumun biiyiik bir kismi (% 99) fosfat ile kombine olarak
kemiklerde bulunmaktadir. Kalsiyumun geri kalan kiiciik miktar1 (%1) plazma ve
hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur (Turgut, 2000). Bu c¢aligmada, serum kalsiyum

diizeylerinde, grup i¢i denetimler arasinda ortalama degerler arasinda yiikselmeler ve

72



alcalmalar gézlenmesine karsin 150. giinde DMBA grubunda, kontrol grubu ve DMBA +
1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandigi gruba gore istatistiksel olarak onemli

diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (P<0.01) (Cizelge 34, Sekil 28).

Intraseliiler olarak bulunan magnezyum; karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasinda gerekli olan bircok enzimin normal fonksiyonlar icin gereklidir.
(Mehmetoglu, 2004; Turgut, 2000). Viicuttaki 300’den fazla enzimin kofaktoriidiir.
Bir¢ok enzim sistemlerinin aktivatoriidiir, oksidatif fosforilasyonda glikolizis, hiicre
cogalmasi, niikleotid metabolizmas: ve protein biyosentezinde Onemlidir. Serum
magnezyum seviyelerinin azalmasi, noronlara kalsiyum girisini inhibe ettigi icin
noromuskuler eksitabilitenin artisina neden olur. Artmis doku yikimi (rhabdomyolizis)
durumlarinda kandaki magnezyum diizeyi yiikselmektedir (www.gata.edu.tr/biyokimya).
Bu calismada serum magnezyum diizeyi kontrol grubuna gére DMBA grubu ve DMBA
+ 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandig1 grupta yiiksek tespit edildi (P<0.01),

(Cizelge 35; Sekil 29).

Bu ¢alismada serum fosfor diizeyi DMBA grubunda, kontrol grubu ve DMBA +
1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandigi gruba gore istatistiksel olarak onemli

diizeyde diisiik tespit edildi (P<0.01), (Cizelge 36, Sekil 30).

Bobrek yetersizligi ve siroz durumlarinda kandaki sodyum diizeyinde azalmalar
meydana gelmektedir (www.gata.edu.tr/biyokimya). Bu c¢alismada 150. giin serum
sodyum diizeyi DMBA grubunda, kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu metanol
ekstresinin uygulandig1 gruplara gore daha diisiik tespit edildi ve guplar arasi farkliligin

istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edildi (P<0.01) (Cizelge 37, Sekil 31).

Hiicre i¢i potasyum; protein sentezi ve hiicre biiyiimesi i¢in gerekli oldugu gibi
ayn1 zamanda bircok enzimin aktivatoriidiir (Mehmetoglu, 2004). Bu calismada 150. giin
serum potasyum diizeyi DMBA grubunda, kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan otu’nun
metanol ekstresinin uygulandigi gruplarma gore daha diisiik tespit edilmesine karsin
guplar aras1 farkliligin istatistiksel olarak énemsiz oldugu tespit edildi (P>0.05) (Cizelge
38, Sekil 32).
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Klor, viicudun ekstraselliller sivilarinin anyonu olup, bu sivilann elektrik
notralitesini korumak igin sodyum ile dengeye giren baglica anyondur. Viicut
stvilarindaki klor ve sodyumdaki de§isme ayn1 zamanda meydana gelmekte ve bazi
sartlarda ayn1 istikamette olmaktadir. Plazmadaki klor eritrositlerdekinin iki katidir. Bu
yiizden alinan kan bekletilirse klor plazmadan hiicrelere gegmekte ve klor miktarinda bir
sapma meydana gelmektedir (Mehmetoglu, 2004). Bu calismada 150. giin serum klor
diizeyinin DMBA grubunda ve DMBA + 1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandigi
grupta kontrol grubuna gore daha diisiik diizeyde saptandigi ve gruplar arasi farkliligin

istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi (P<0.01) (Cizelge 39, Sekil 33).

CA 19-9 sekrete edilen kiiciik molekiil agirligina sahip tiimor antijenlerindendir.
(Adam, 2003). 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 baz1 benign durumlarda da yiikseklik goriilebilmektedir
(www.gata.edu.tr/hormon). Bu calismada 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 aras1 farkliligin istatistiksel olarak onemli
oldugu tespit edildi (P<0.01) (Cizelge 40, Sekil 34). DMBA grubunda CA 19-9
diizeyinin DMBA + 1sirgan otu metanol ekstresinin uygulandigi gruba gore yiiksek
olmasi, 1sirgan otu’nun toksik etkili ve kanser olusumuna neden olan DMBA’nin etkisini

baskilamasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu caligmada 150. giin serum AFP diizeyinin, DMBA grubunda ve DMBA +
1sirgan otu’nun metanol ekstresinin uygulandigir grupta, kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugu ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel olarak 6nemli oldugu tespit edildi
(P<0.01) (Cizelge 41, Sekil 35). Karaciger fonksiyon testleriyle de tutarli olan bu

sonuglar, DMBA’nin karaciger iizerine toksik etkisinin bulunabilecegini gdstermektedir.

Bu calismada elde edilen bulgular 1sirgan otu’nun toksik maddelere karsi
organizmay1 kismen koruyucu etkisinin ve ayrica dnemli bir kolesterol diisiiriicii etkiye

sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Elde edilen bulgular dogrultusunda 1sirgan otu’nun
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lipid metabolizmas1 {izerine olan etkilerinin detayli sekilde arastirilmasi gerektigi

sonucuna varilmaktadir.
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OZET

OTO G. Isirgan otu (Urtica dioica L.)’nun dimetilbenzantrasen (DMBA) uygulanan
tavsanlarda hematolojik, biyokimyasal parametreler ile baz1 tiimor markirlar
iizerine etkisi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dali, Doktora Tezi, Van, 2007.

Bu calismada 1sirgan otu (Urtica dioica L.)’nun DMBA uygulanan tavsanlarda
hematolojik, biyokimyasal parametreler ile baz1 tiimor markirlar iizerine etkisi incelendi.
Calismada toplam 24 tavsan (Yeni Zelanda irki) kullanildi. 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 ¢6ziindiiriilmiis
1sirgan  otu methanol ekstresi im. olarak 0.2 ml/kg/glin 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 uygulandigr gruplarda istatistiksel a¢idan Onemli
diizeyde diisiik (P<0.01), Nétrofil diizeyi DMBA grubunda kontrol grubu ve DMBA +
1sirgan otu ekstresinin uygulandigi gruba gore onemli diizeyde yiiksek (P<0.01), eosinofil
ve monosit diizeylerindeki degisimlerin ise gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli
olmadigi 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 gore DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandigi
grupta istatistiksel ac¢idan ©nemli diizeyde yiiksek (P<0.01); tire (P<0.01), HDL
kolesterol (P<0.01), total protein (P<0.05) ve klor diizeyleri (P<0.01) kontrol grubuna
gore DMBA ve DMBA + 1sirgan otu ekstresinin uygulandig1 grupta istatistiksel acidan
onemli 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
uygulandig1 gruba gore istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek; Serum kreatinin ve
VLDL diizeyleri kontrol grubuna gére DMBA grubunda diisiik, DMBA + 1sirgan otu
ekstresinin uygulandig1 grupta ise istatistiksel olarak onemli 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 dnemli diizeyde yiiksek
(p<0.01); sodyum ve fosfor diizeyi DMBA grubunda, kontrol grubu ve DMBA + 1sirgan
otu ekstresinin uygulandiglr gruba gore onemli diizeyde (P<0.01) diisiik; GGT, total
bilurubin, GLOB ve potasyum diizeylerindeki degisim ise gruplar aras1 karsilastirmalarda
istatistiksel acidan dnemsiz (P>0.05) olarak tespit edildi. Sonug olarak, bu calismada elde
edilen bulgulara gore 1sirgan otu’nun toksik etkili olan DMBA’nin etkisini kismen
onleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler, DMBA, hematolojik parametreler,
1sirgan otu (Urtica dioica L.), timo6r markirlari.
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SUMMARY

Oto G. The effects of nettle (Urtica dioica L.) on some haematological, biochemical
parameters and on some tumour markers in rabbits receiving DMBA. Yiiziincii Yil
University, Health Science Institute, Pharmacology and Toxicology Department,
Doctorate of Science Thesis, Van, 2007. 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 24 rabbits (New Zeland
Rabbits) were used. They were divided into 3 groups each containing 8 rabbits. To 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 dissolved in 10 % DMSO were given i.m. at a 0.5
ml/kg/day dose and methanol extract of nettle (Urtica dioica L.) dissolved in Tween 80
solution were given i.m. at a 0.2 ml/kg/day dose. Haematologic analysis were made on
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 all 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 Cl 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 all groups. As a result; according to
the findings of this study, it is assumed that nettles may have partially protective
influence on the organism against toxical effects of the DMBA.

Keywords: Biochemical parameters, DMBA, Haematological parameters, Nettle
(Urtica dioica L.), Tumour markers.
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