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2.GIRIS VE AMAG

Tamérler, canli vicudundaki hicrelerin, heniiz bilinmeyen sebeplerle,
dizensiz, S|n|r512, amagsiz ve vicut icin zararh bir bicimde Gremesi sonucu ortaya
¢cikan yeni olusumlardir (1).

Gantimizde tamorla hastalar hala insanh@in en bayuk sorunlarindan biri
olmaya devam etmektedir. Murray ve ark. (71)'in bildirdigine gére, 1985 yilinda
ABD'de 460.000 kisi kanserden Olmastar ve sayi tim olumlerin %25'ni
olusturmaktadir. Yapilan tahmini hesaplamalar, her yil dogan dért erkekten ve bes
kadindan birisinin timérden 6lecegini géstermistir (71). Aslinda 6lGm oranlari bize
gercek tabloyu yansitmaz. Cank{ ginimiizdeki hasta oranlari 6lumlerden cok daha
yiksektir (71). Tamorin bilinen bu ézellikleriyle timéria hastalar cok buaylk fiziki ve
ruhsal ¢okise ugrarlar keza tamér tedavisinin ¢cok pahali olmasi sadece hastalarin
maddi acgidan ¢ékintllerine yol agmayacak, Ulke ekonomisi icinde ¢ok bayuk mali
yukler getirecektir. |

Yukarida vurgulanan nedenlerle bilim dinyasi kanser savaginda her yolu
denemektedir ve gunimizde klasik tedavi yéntemlerinin yanisira, 6zellikle bitkisel
kékenli maddelerin kullamld@ alternatif tedavi yobntemleride denenmektedir
(30,73,77).

Ersoy ve Baysu (20) tumérlerin tedavisinin, tiGmoérld hicreler ile normal
hacreler arasinda yapisal farkliiklann bulunmasiyla kolaylagabilecegini
bildirmiglerdir.

Ayni dlsltnceden hareketle timér hicreleri Gzerinde yapilan calismalarda
normal hdcrelerin  timér hicresine donismesinde hicre st ylzeyi



glikoproteinlerinin oligosakkaritlerinde degisimler meydana geldidi saptanmig
(Murray ve ark) ve tiomér ast ylzeyindeki bu 6zel yapili glikoproteinlere
baglanabilecek bazi maddeler sayesinde vicudun hicresel savunma sistemlerince
daha kolay taninip, yok edilebilecedi ileri saraimastar (11,20,30).

Bu dogrultuda yapilan ¢alismalar sirasinda bitkilerden elde edilen ve hucrelerin
Gst yhzey glikoproteinlerine baglanabilen lektinlerin, immunsistem hiicrelerinide
uyardiklari ve hlcre sayilan ve aktivitelerini stimQle ettikleri saptanmigtir
(26,37,42,43). Bu etkileriyle lektinlerin timér tedavisinde kullanilabilecegi
dastnalmis ve lektinlerin antitiméral etkilerinin aragtirildidi birgok calisma yapiimis,
artansayida calismalar yaritimektedir. Fakat bu etken maddenin yuksek dozlarinin
da toksik etkili olabilecedi ve kullanilabilecek optimal dozlarin saptanmasinin
zorunlu oldugu vurgulanmistir (23,24,31,32).

Bitkisel kokenli olan lektinler bircok degisik bitki tlrGnde bulunmus ve
bulunduklar: bitkiye gére isimlendirilmiglerdir (17,45). Bu lektin tOrlerinden okse
otundan saflagtirilan Viscum album Aglutininin (VAA) antitiméral etkisinin daha
gicli  oldugu Dbelirlenmis, calismalar VAAnin antitiméral etkisi Gzerinde
yodunlagmisg, hatta ticari preparatlari da piyasaya strilmastar (27,38).

Bu nedenle calismamizda VAA'nin antitiméral etkileri farelere Ehrlich ascites
sivi timérundn intraperitonel (i.p.) olarak verilmesinin ardindan iki gin boyunca
100ng/fare VAA verilerek bazi biyokimyasal ve histopatolojik veriler Gizerine etkisinin
incelenerek yuksek doz VAA uygulamalarinin enzim aktiviteleri ve tumér olusumu
Uzerine etkilerinin incelenmesi amaglanmigtir.



3.GENEL BILGILER

3.1.Lektinler Hakkinda Genel Bilgiler

Franz (23) a gore ilk kez stillmark tarafindan yUksek toksik etkili Ricin adli
bitkiden elde edilen ve eritrositleri ¢oktirdugh saptanan lektinlerin virus, bakteri,
bitki hayvan ve insanlarda bircok tarinin var oldugu bildiriimektedir
(18,23,27,29,48)

Lektinler genellikle glikoproteinlere spesifik olarak baglanabilen protein yada
glikoprotein yapisindaki maddelerdir ve latince kékenli bir kelime olan lektin, segmek
anlamini vermektedir (23).

3.1.1. Lektinlerin Saglikh ve Tiimorii Hiicre Ust Yiizeylerine
Baglanma Nitelikleri

Yapilan calismalarda memeli hayvanlarda da lektin bulundugu tespit edilmis
ve bu lektinlere “Endojen lektinler” ismi verilmigtir (27,48,51). Bu lektinlerin, insan
plasentasinda (galektin-1) (26,35,50) ve sigir kalbinde (sarkolektin) bulundugu 6ne
strGimagtir (26,35,50,97,98). Endojen lektinler hem timdérih (26) hemde tiUmérsiiz
(50,97,98) dokularda bulunabilmektedir. Fakat bunlarin goérevileri heniz
aydinlatlamamig olmakla birlikte Gabius (26) lektinlerin hacre tanitim
mekanizmasinda gérevli olduklarini dustinmektedir.

Kayser ve ark. (51) N-asetilgalaktozaminli ortamda 10-50 hafta bekletilen insan
embriyonik kalp ve karacigerinde, son haftalara dogru N-asetilgalaktozaminin bu
organlarddaki galektin-1 ve sarkolektine baglandigini bildirmiglerdir.



Godt ve Gabius (41)'da jel filitrasyon yontemiyle 100g. plasentadan sarkolektin
saflagtirmiglar ve plasenta sarkolektin dizeyinin 1.5 mg/100g. bulundugunu
bildirmiglerdir.

3.1.2. Bitkisel Kaynakh Lektinlerin Saglikli ve Timédrlii Hiicre Ust
Yiizeylerine Baglanma Ozellikleri

Lektinler, do§ada bircok bitkide tespit edilmigler (23,45,55,59,74,81) ve
bulunduklari bitkilerin adlariyla ile isimlendirilmiglerdir. Omegin: Soya fasulyesinden
elde edilen lektine “Soya fasulyesi Aglatinin® (SBA), bugday tohumundan elde edilen
lektine “Bugday tohumu Agiutinin® (WGA), ékse otundan elde edilen lektine “Okse
otu Aglltinin® (VAA) ad: verilmisgtir (23,45,96).

Lektinler, hiicre ylzeyindeki seker kalintilarina spesifik olarak baglanabilme
6zelligine sahiptirler (4,30,36,39,55,59,83). Lektinlerin bu spesifikliginden
yararlanilarak, normal (14,34,85,88,92) ve kanserli (30,40,62,90) huicre ylzeylerine
baglanma 6zelliklerini inceleyen birgok caligma yurGtGimistar.

Naritat ve ark. (74) normal ve metastazik mide yluzey mukozasi, mide
adenomu ile intestinal ve diffuz tip mide karsinomu doku 6rnekierinde lektin
baglanma bigimini aragtirmiglardir. Metastazik mukozada normal mide mukozasina
gore sitoplazmada ConA (Canovalia ensiformis Agiutinin) baglanmasinda artig,
PNA (Arachis hipogaea aglutinin), UEA-1 (Ulex europaeus Aglutinin) ve DBA
(Dolichos billorus Aglutinin) baglanmasinda azalma saptamislardir. intestinal
karsinomlarda sitoplazmada ConA, PNA ve UEA-1 baglanmasi mide yuzey
mukozasindaki gibi iken, diffuz tip karsinomda sitoplazmada WGA (Tiriticum vulgaris
Aglutinin) ve UEA-1 baglanmasinin normal mide mukozasindaki gibi oldugunu
bildirmiglerdir. Adenomlarda, sitoplazmada ConA ve UEA-1 ba§lanmasi intestinal
karsinomlardaki gibi iken, limenin ylzeyinde ConA ve UEA-1 baglanmasinin
intestinal karsinomlardan farkl oldugunu rapor etmislerdir.



Aoki ve ark. (3) insan kolorektal dokularinin parafin kesitleri (izerinde PWMA
(Phytolacca americano Aglutinin) ile 1sik mikroskopik histokimya calismasi
yapmiglardir. Histolojik kesitlerde, normal mukozalarda ve hafif displazi gosteren
adenomlarda nbraminidaz olsun veya olmasin negatif sonu¢ elde ettiklerini
bildirmiglerdir. Ayni caligmada aragtirmacilar orta derecede displazi gdsteren
adenomiarda néraminidazla iglemden sonra PWMA’nin aktivitesinde kigik bir artis
oldugunu bulmuslardir. Bununla beraber Néraminidazla islemden sonra kolorektal
karsinomada belirgin bir aktivite artigi oldugunu bildirmiglerdir. Arastirmacilar bu
sonuglari insan kolorektal karsinomalarinda énemli miktarda PWM reaktifi olan
dallanmig  Poli-N-asetillaktozamin  glikokonjugat yapilarini  igerdidi seklinde
yorumlamiglardir.

Gabius ve ark. (36) yaptikian calismada VAA'nin doku kaltiriinde 45 dakika
bekletiimesi sonucunda dalak hiicrelerine daha yogun bir gekilde baglandigini 6ne
surmuslerdir .

Elinger ve Pavelka (17) siganlarda kolon kadeh hiicrelerinde endoplazmik
retikulumun lektinler ile histokimyasal karakterizasyonunu HPA (Helix pomatia
Aglutinin), GSA-I (Grifonia simlicifolia Aglutinin), RCA (Ricinus communis Aglutinin),
sialik aside spesifik LFA (Limax flavus Aglutinin) ve UEA-Ii kullanilarak
incelemiglerdir. Seker baglanma deneyleri sonucunda ribozomal endoplazmik
retikulumda lektin baglanmasinin ¢ok yogun oldugunu ve bunun da adi gegen
bolgede yogun laktoz kalintisinin bulunmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir
17).

Gabius ve ark. (32) yaptiklan calismada normal bezler ile adenom ve
karsinomiara bitkilerden elde edilen lektinlerin badlanmasini kargilagtirdiklarinda,
normal bezlerle adenoma arasinda baglanma agisindan bir fark bulamazlarken
karsinomlara baglanmanin arthigini, artisin hiicre yiizeyindeki reseptérierde gérilen
artiglardan kaynaklandigini ileri sirmaslerdir.



3.2.0kse Otu (Viscum album Loranthaceae) Hakkinda Genel Bilgiler

Tibbi bitkilerden biri olan Viscum cinsi, loranthaceae familyasina aittir. Tropikal
ve iliman bolgelerde, ormanlik alanlarda c¢esitli agaclarin ve calilarin Gzerinde yari
parazit olarak gelisen bu cins, yerytziinde 68 tir ile temsil edilmektedir (19).

Ulkemizde Viscum cinsi, bir tir ve bu tire ait 3 alt tirG bulunmaktadir ve
Viscum albumun meyvalarinda bulunan “Vissin® isimli yapiskan madde gubuklar
Gzerine surtlmekte ve kigUk kuslan yakalamak amaciyla okse yapiminda
kullaniimaktadir. Bitkive Turkge olarak “Okse otu” isminin veriimesi bu kullanim
amacindan kaynaklanmaktadir ve halk arasinda “binig, ¢ekem, fitri, gelimkara,
gevele, gékece, gbvelek, purg, purgak® gibi isimlerle anilmaktadir (19).

Halk arasinda yaygin olarak kullanilmasi aragtiricilarin ilgisini ¢gekmis ve
yuratilen ¢aligmalaria Viscum albumun’ un lektin, viskotoksin, fenilpropan, lignan,
flavanit,alkoloid, polihalozit gibi bircok etken madde icerdiji ve bu etken
maddelerden alkoloidlerin, lektinlerin ve viskotoksinlerin antitimaéral etkiye sahip
olduklari bulunmustur (23,42,47,52,82).

Jordan ve Wagner (47)'de Viscum album ekstratinin farmakolojik etkisinin,
icerdigi polisakkaritierden kaynaklandifini ve tUmér tedavisinde kullanilan Viscum
album polisakkarit igeriginin agagdidaki gekilde bulundugunu bildirmektedirler.



Gévde Yaprak

Dogal seker %7.9 %5.1
Arabinoz %5.3 %3.7
Galaktoz %1.3 %0.6
Glukoz eser eser
Mannoz %0.3 %0.1
Ksiloz %0.4 %0.1
Ramnoz %0.6 | %0.6
Uronik asit %50.0 %62.0
Protein %15.0 %9.0

3.3.Viscum album Aglutinin (VAA) Hakkinda Genel Bilgiler

Okse otundan elde edilen lektin degisik kaynaklarda Viscum album Agiutinin
(VAA), B-galaktozit-spesifik lektin ve mistlotea lektin-I (ML-1) olarak farkii bigimierde
isimlendirilmigtir (23,31).

Bird (10) yaptidi ¢alismada VAA'nin eritrositleri ¢oktardugunt belirtmis ve
Okse otunda bulunan lektini lektin-I (ML-l), lektin-ll (ML-Il) ve lektin-lil (ML-1ll) olarak
ayirmig ve molekdl agirliklarini sirasiyla 115000, 60000, 50000 dalton olarak
bulmustur.

VAA, A ve B olmak Gzere iki zincirlerinden olusmaktadir. Bu iki zincir
birbirlerine distifit baglarn ile baglanmigtir. B zinciri lektinin haptoforik kismini
olusturmakta ve gergek lektin olarak adlandirimaktadir. VAA'nin glikokonjugatlara
baglanan kismi budur (23,25,31). A zinciri ise toksoforik kismi olusturmaktédlr
(23,24,31). VAA'nIn immunmodilatér dozundan daha yiksek dozlarinin gesitli hiicre
populasyonlarinda tanimlanamayan toksik bir etkiye neden oldugu bildiriimis ve bu
toksik etkinin  VAA'nin B-galaktozit ve o-26-sialillaktozid ile sonlanan
glikokonjugatlara olan spesifikliginden kaynaklanabilecegi ileri strGimustar (30,56).



Luther ve ark. (63) ML-Iin A ve B zincirinin amino asit kompozisyonlarinin
farkh oldugunu, fakat her iki zincirin de glikoprotein yapisinda oldugunu bildirmigler
ve A zincirinin %10.1, B zincirinin ise %11.0 seker icerdigini saptamiglardir.

3.3.1.VAA’'nin Antitimoral Etkisi

VAA, immunmodilatér etkisi olan bir maddedir (42,43). Bu etkisini
immunsistem hicrelerinin sayisini ve aktivitesini artirarak géstermektedir (38,54,64).
Bununu yani sira taméril hiicre ylzeyine baglanmasinin tamér hicrelerini immun
sistem hicrelerince daha kolay tanitmasinda rol oynayacad dastndimektedir
(30,34,70). VAA bu o6zelliklerinden dolayl kanser tedavisinde kullanim olanagi
buimug. (65,73,77,89) ve VAA igeren birgok ticari preparat degisik Ulkelerde
kullaniimaktadir ( Iscador, Helikxor, Plenosol, Vysorel) (38).

Kunze ve ark. (56) sidik kesesi timért olugturmak igin N-metil-nitrozamini,
Vistar albino sigcanlara 7.5 mg/kg. dozda intravesikal olarak vermiglerdir. Bu
sicanlara tedavi amaciyla, VAA'y1 inmunmodilatér dozu 1ng/kg. 6 ay boyunca s.c.
olarak uygulamiglar ve sicanlarda tiumér gelisiminin %29.3'ten, %27.9'a dustugunu
bildirmiglerdir.

Beuth ve ark. (6) 10 adet meme kanserli hastaya VAA'yl 1ng/kg. dozda s.c.
olarak 4 hafta boyunca haftada iki defa verdiklerini bildirmiglerdir. Bunun sonucu
olarak, hastalarda lenfosit sayisinda, dogal 6ldirGct hicre sitotoksititesinde,
interlokin-2 sekresyonunda ve reseptér sayisinda bir artig saptadiklarini
aciklamiglardir.

Franz ve ark. (24) yaptiklari galismada 10’ adet Ehrlich ascites hicresinin
inokllasyonundan sonra 0.5 ml.’sinde 10, 100, 300 ng. VAA igeren ¢dzeltinin
verilmesiyle timor geligiminin belirgin bir gekilde dustagana ve hayvanlarin yagam
slrelerinin uzadigini  bildirmiglerdir. VAA'nin 300-500 ngffare dozunda uygulandigi
grupta ise hayvanlarin 1-5 gin slreyle hasta gibi gérinduklerini ve yagayabilen
hayvanlarda ise 20 gun boyunca tumér geligiminin gorilmedigini bildirmiglerdir.



VAA'nin 600 ngffare {zerindeki uygulamalarinda ise farelerin tGmanin 1-3 gin
arasinda 6ldiguni rapor etmislerdir.

Beuth ve ark. (7) BALB/c farelerde sarcoma L-1 ve RAW 117 deneysel kanser
modellerini olusturmuglar ve bu farelere VAA' yi immunmodulatdér dozda s.c. olarak
uyguladiklarinda peritoneal makrofaj sayisinda, dogal 6&ldarGca  hicre
sitotoksitesinde, granller lenfosit sayisinda, grandlositlerin fagositotik aktivitesinde,
timoér nekrosiz faktér o'da, interidkin-1 ve interl6kin-6 salgisinda artis oldugunu
bildirmiglerdir. Aymi ¢alismanin sonucunda, timus agirliginda anlamli bir artisa
rastlanirken, dalak agirliginda énemli bir artigin olmadigini belirtmiglerdir.

Beuth ve ark. (8) BALB/c farelerine, ML-I'in immunmod(latér dozlari olan 0.5,
1.0, 2.5, 5.0 ng/kg.1 G¢ gin ardarda vermiglerdir. ML-l, 1 ng/kg. uygulandiginda
timosit sayisinda ve aktivitesinde kontrol grubuna gére anlamli degigimler
olusturdugunu ve yine periferal kan lenfosit ile monosit sayilarinda da anlamh artig
meydana geldigini Dbildirmiglerdir. Bununla beraber 0.5 ng/kg. dozda yapilan
uygulamada anlamli bir degisim bulmuglarken, 2.5 ve 5.0 ng/kg. dozlardaki
uygulamalarda, ilk uygulanan dozla Kkarsilagtiriidiginda anlamli bir degigim
bulunamadiini  belirtmiglerdir. Bunun sonucu olarak 0.5-1.0 ng/kg. dozun
immunmodulator etki icin en uygun doz oldugunu 6ne strmuslerdir.

Kuttan ve ark. (58) yaptiklari ¢caligmada 6 gruptan olusan Swiss albino farelere,
1x10° adet Ehrlich ascites hucresini i.p. olarak vermislerdir. Tumér gelisen
hayvanlara VAA'nin ticari preparati olan Iscador’u, hticre uygulamasindan 24 saat
sonra 83 mg/kg. tek doz i.p. olarak uyguladiklarinda tedavi grubunun yasam
suresinin tamoér grubuna goére %75.0 uzadigini saptamiglardir.

Leroi (60) Isvigrede Lukas klinigine basvuran rektum, kolon ve rektum, kolon
kanserini beraber iceren hastalar izerinde Iscador'un etkisini arastirmigtir. Kolon
kanseri bulunan hastalara 17 ay boyunca Iscador vermis ve bu hastalarin yasama
oraninin %48.0, Iscador ile tedavi edilmeyen hastalarin yasama oraninin %12.0
oldugunu bildirmigtir. Ayni calismada, rektum kanserli hastalarda Iscador tedavi



grubunun yasama orani %63.0, tedavi edilmeyen grubun yasama orani ise %35.0
olarak bulunmustur. Keza, rektum ve kolon kanserinin beraber bulundugu
hastalarda Iscador ile tedavi edilen grubun yasama oraninin %54.0, tedavi
edilmeyen grubun yagama oraninin ise %24.0 olarak bulundugu belirtilmigtir.

Rentea ve ark. (79) Spraque-Dawley siganlarina, 16 hafta boyunca VAA'nin
ticari preparati olan Iscador ‘u 2.5 mg/kg. dozda i.p. olarak uyguladiklarinda timus
agirhginin kontrol grubuna gbre %78.0 daha fazla artiini bulduklarim rapor
etmiglerdir.

Hajto ve Lanzerein (43) 20 adet meme kanserli hastaya Iscador'u bir defada
0.36 mg/kg. dozda intra venbz (i.v.) olarak uyguladiklarinda, dogal éldurtct hiicre
sitotoksitesinde ve granuler lenfositlerin fagositotoksik aktivitesinde artis meydana
geldigini bildirmiglerdir.

Hajto ve ark. (42) yaptiklari calismada 22 adet g6gus kanserli hastaya
Iscador‘u i.v. olarak uyguladiklarinda granulositlerin fagositotik aktivitesinde, dogal
6ldarGel hicre sitotoksitesinde, interldkin-1 ve interkékin-6 sekresyonunda artig
oldugunu bildirmiglerdir.

Kuttan ve ark. (57) tarafindan farelere kimyasal bir kanserojen olan 20-
metilkolanfren enjeksiyonu yanisira 15 hafta boyunca haftada 2 kez 1ng/kg. doz
Iscador vermig ve bu dozun tim hayvanlarda timoér olusumunu engellerken etkin
dozun altindaki 16.6x1 0’2, 16.6x10'3, 16.6x10* ng/kg.’lik dozlarin uygulanmasinda
hayvanlarin sirasiyla %35, %50.0, %83'Unde sarkom gelistidini bildirmiglerdir.

Klett ve Anderer (54) VAA'nin ticari bir preparati olan Heliksor‘un periferal kan

mononlkleer hlcrelerine 72 saat etkimesinden sonra dofal 6ldariici hiicre
aktivitesinde bir artis meydana geldigini bulmuslardir.
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Beuth ve ark. (9) VAA'yi BALB/c farelerine s.c. olarak 1ng/kg. dozda
uygulamiglar ve mg. organ agirhigi basina timosit miktarinda anlamh bir artis
meydana geldigini bildirmiglerdir.

Tarkmen ve ark. (94) yaptiklari calismada sigcanlara DMBA vererek tUmér
olusturmuslar ve bu sicanlara 1ng/kg. dozda lektini s.c. olarak 16 hafta boyunca
uygulayarak bu hayvanlarda serum sialik asit, total protein ve albimin dizeyleriyle
timus ve dalak agirhklarimi Olctiklerini  bildirmiglerdir. Aragtirmacilar Lektin
uygulamasi yapilan kanserli grupla kontrol gruplari karsilagtirildiginda serum total
protein ve albimin diizeylerinde istatistiki olarak anlamii farkliliklar bulamamiglardir.
Serum sialik asit diizeylerinde ise saglikli kontrol grubu ile kanserli kontrol grubu
degerleri arasinda p<0.01 dlzeyinde anlamii farkihklar bulmuslardir. Yine saghkli
kontrol grubu ile lektin verilen deneme grubu degerleri arasinda p<0.01 diizeyinde
anlamhi  farkhihklar oldugunu bildirmiglerdir. Timus ve dalak agirliklari
deg@erlendirildiginde deneme grubunun timus agirhiklarinin kendi icinde artig
gosterdigi, dalak agirigi artisinin ise deneme grubuna gére p<0.01 dlzeyinde
anlamli oldugunu bildirmislerdir.

3.4.Timor Biyokimyasi Hakkinda Genel Bilgi

Tamér yada neoplasia kelime anlami olarak “yeni gelisme”®, “yeni olusum”
anlamindadir (1,80). Butin tamdrlerin kdkeninde yatan etkenin, normal doku
gelismesinde blyime kontrol mekanizmalarina olan yanitin kaybolmasi ve timéral
hiicrelerin, normal hiicre gelismesini kontrol eden mekanizmalardan etkilenmeksizin
cogalmayi strdurirmeleri oldugu belirtilmistir (1,80). Buna ek olarak tumérlerin
bulunduklari konakta parazit gibi davrandiklari ve metabolik gereksinmeleri igin
normal doku ve hiicrelerden yararlandiklan, bdylece hastalarda zayiflatici ve yikima
ugratici bir gekilde geligtikleri de rapor edilmigtir (80). Bir hiicre, tUmér hiicresi haline
dénustiginde, bu hicreden olusan yeni hicrelerin davranug ve bigimlerinin sabit
kalmadi§i, aksine kéth huyluluun daha da artmasi yéniinde bir egilim olustugu
bilirtilmigtir (1,71).
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Tamérlerin 6zellikleri ve nitelikleri konusunda birgok bilgi saptanmig fakat insan
ve hayvandaki neoplastik hastaliklarin tamaminin olusum nedenlerini aciklayan
belirgin bir kural hala ortaya konulamamigtir (1,80).

Ginomize kadar elde edilen bilgilere godre tUmérierin sebepleri iki ana
bélamde toplanabilir (1,80).

a-Tumoére karsi egilim yaratan faktérier: Bu faktérler arasinda tur, irk, cinsiyet,
yas, organ meyili v.b. sayilabilir.

b-Tumor olusumunu artiran nedenler: Genel olarak doku anomalileri, fiziksel
kronik iritaston, radyoaktif maddelerin irradyasyonu, parazitler, kimyasal
karsinojenler, hormonlar, kalitim, virusler, diger timér nedenileri.

Murray ve ark (71) tumér hicresinin  biyokimyasal profilinin, normal
hacrelerinkinden ¢ok farkli oldugunu, enzimlerde ve diger biyokimyasal
parametrelerde bircok degisiklikler olustugunu, bu degisikliklerin tumérlerdeki
bayumenin hizl olmasina ve kromozomal kararsizliga bagl oldugunu bildirmiglerdir.
Ayni yazarlar hizli biyimeden dolay: tiGmér hicrelerinde anabolik olaylann
maksimum (DNA ve RNA sentezi), katabolik olaylarin ise minimum dlzeylerde
gerceklestigini  (Pirimidinlerin  katabolizmasi), diger bir deyisle, timér
metabolizmasinin tamamen blyime UGzerinde yogdunlastigini, tGmér hicrelerinde,
blayume faktdrleri veya hormon dlzeyinin degdisimi gibi, farkiilagmig gen
dﬂzenlenisinden kaynaklanan biyokimyasal degisikliklerinde géruldGguna rapor
etmiglerdir.

Robins ve Kumar (80)'in bildirdigine goére timér hicresinin ¢ekirdegindeki DNA
cesitli yontemler ile pargalamiglar ve bu pargalarin ayri ayri hicrelere implante
edilmesi sonucunda tamériesmeden sorumiu kismin DNA'nin 3500 nikleotidlik bir
parcasinin, bir bagka degisle tek bir genin oldugu saptanmis ve bu gene “onkojen
timor geni® adi verilmigtir.
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Ersoy ve Baysu (20) normal bir htucre timdér htcresi haline gelince, fizyolojik
hiicre antijenlerini kaybettigini, timdre 6zel antijenlerin hiicre zarina baglandigini ve
hiicre zarindaki antijenlerin immunolojik farklilasmasinin temelinde, zarin
makromolekiler organizasyonun ve kimyasal yapisinin degisikliginin yatigini
bildirmiglerdir.

Murray ve ark. (71)ca hizla buylyen timor hicrelerinde rastlanan
biyokimyasal degisiklikleri agagidaki sekilde siralamig,

1-Ribonikleotit rediktaz aktivitesinin artmas..

2-RNA ve DNA sentezlerinin artmasi.

3-Pirimidin katabolizmasinin azalmasi.

4-Fétal protein sentezinin artmasi (karsino embriyonik antijen).
5-Farklilagmig biyokimyasal iglevierin kaybi.

6-Bazi blyliime faktérii ve hormonlarin gereksiz sentezi.

ve hiicre glikoproteinlerinin oligosakkarit zincirindeki degisikliklerin, metastazin
meydana gelmesinde can alici bir rol oynayabilece@ini ileri stirmugler ve timér
hicrelerinin yuzeylerinde asadidaki degisimlerin saptandidi bildirilmigtir.

1-Gegirgenlik degisiklikleri.

2-Hicreye madde taginmasindaki degigimler.
3-Lektinlerce ¢oketlrlime yeteneginin artirilmasi.
4-Bazi enzimlerin aktivitelerindeki degigimler.

5- Hiicre Ust ylzeyi elektiriksel yakinan degisimleri.
6-Yeni antijenlerin ortaya ¢gikmasi.

7-Bazi antijenlerin kaybi.

8-Glikoproteinlerin oligosakkarit zincirindeki degisiklikler.
9-Glikolipid bilesenlerine ait degigiklikier.
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Ersoy ve Baysu (20) timér hicrelerinin, vicudun immunolojik savunmasindan
etkilenmedigini bu ylizden timér hdcrelerinin antijen olmayan yapilar tarafindan
(néraminik asit iceren glikoproteinler gibi) isaretlenmesi gerektigini, timérlerin
kimyasal tedavilerinin, normal hicre ile kanserli hiicre metabolizmalari arasinda
sadece tomér hicresine 6zga olan bir farkin bulunmasi ile gercekiegebilecegini
bildirmiglerdir.

3.4.1. Ehrlich Ascites Sivi Tiimorii Hakkinda Genel Bilgiler

Ehrlich timéru solid ve ascites olmak Gzere iki formdan olusmaktadir (53,99).
ZeybeK'in bildirdigine gére (99) Bu timér ilk defa 1907 yilinda albino bir farenin
"meme bezinden ¢ikarilmig olan Ehrlich fare karsinomasindan tretilmigtir. Bu timér
solid yapidadir. 1932 yilinda ise, Loeventhal ve Jahn tarafindan ascites formu elde
edilmigtir. Ascites formlar pasaj yoluyla devam ettirilebilinmesinin yani sira, timor
hticrelerinin yapisi ve biyokimyalarinin incelenmesinde de avantajlar saglamigtir
(63,78,99). Ehrlich timoéranan transplante edilebilme orani gok ylksektir ve hizh
bliyime Ozelligindedir. Deney hayvanlarinda %100 6lUme yol acar ve virilansi
oldukca ylksektir (53,78,99). Zeybek (99) Ehrlich ascites timdrunde en iyi gelisme
oraninin, erkek farelerde ve 1.2 x 10° sayida verildiginde elde edildigini
bildirmektedir.

3.5.Enzimler Hakkinda Genel Bilgiler

Biyokimyasal reaksiyonlarin olagan kogullarda hizla gergeklegsmelerine imkan
veren ve canli dokunun temel karakteristigini olusturan biyokatalistiere enzim ads
verilir (67,69).

Hastallk durumlarinda hastalifin teghisi icin enzim parametrelerinin
incelenmesi son derece yararlidir. Serum ve plazmadaki pekgok enzim degigimleri
ve dolayisiyla aktiviteleri, bir dokunun hiicreleri tahrip oldugunda, enzimlerin hiicre
disina sizmalan artacadindan yukselir. Enzimler ve izoenzimlerin codu belirli
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dokularla ilgili oldugundan, serum ve plazma enzim aktivitelerinin dizeyi, hangi
dokunun tahrip oldugunu belirler (20,67,68,69,91).

Enzimler farkli dokularda yer aldiklan gibi hiicre igerisinde de farkh
organellerde bulunuriar. Bu organeller hiicrenin, doku ve organin gdrevi ile yakindan
iligkilidirler (20,67,68,69,91).

Serum enzimlerini kékenleri ve iglevierine gére G¢ grupta toplamak
mumkandar;, 1- Plazmaya 6zgi enzimler, 2- Salgilanmig enzimler, 3-Hucresel
enzimler (12,68,69,87).

Salgi ve hiicre enzimlerinin plazmada bir fonksiyonlari bulunmamasina kargin
serumdaki aktivitelerinin yOkselmesi, coguniukla bozulan hicre mebrani
gecirgenliginin degdisimi sonucunda, hicre igerisinden kana gegmesiyle olmaktadir
(63,65). Bu durum doku ve organlarda bir takim patolojik degisikliklerin meydana
geldiginin géstergesidir (12,67,68,69,87,91).

Serum enzim aktivitesinin artigi ile hastaligin siddeti arasinda bir iligki vardir
(67,68,69,87). Ayrica hastali§in ortadan kalkmasiyla beraber hicreler normal
fonksiyonlarina kavugmakta ve serum enzim aktiviteleri de normale dénmektedir
(20,68,69).

Tumérlerin teghisinde enzimlerin kullaniimasina yénelik birgok ¢aligma
yapilmig ve primer tUméran, enzimler Uzerinde ¢ok blylk etkiler géstermezken,
doku zarariyla seyreden metastazik sigramalarin serum enzim aktivitelerinde 6nemli
artiglar meydana getirdigi bulunmustur (12).

Serum enzim testlerinin anti tGmoéral tedavi icin iyi bir indikat6r olabilecegi ve

Ozellikle metastazik karaciger neoplazilerinde AST, ALT, GGT, ALP aktivitelerinde
bir artis meydana geldigi bildiriimistir (12).
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3.5.1.Aspartat Amino Transaminaz (AST)

Eski adi Glutamik Oksalasetik Transaminaz, sistemik adi Aspartat Amino
Transaminaz'dir. Kodu: E.C.2.6.1.1'dir. Aspartat transaminaz, L-Aspatat 2-
oksoglutarat amino transferaz ise diger isimleridir (2,44,49,61,93).

Bu enzimin katalize ettigi reaksiyon asagida gdsterilmistir.

COOH COOH

| |

CH; COOH CH»> COOH
| AST | é

?Hz + CH; ¢ 4 IC""z + Ho

| |

CHNH: C=0 C=0 CHNH;
l | l
COOH éOOH COOH COOH
glutamat oksalasetat o-ketoglutarat aspartat

AST'nin optimum pH’s1 7.4, kan serumundaki yarilanma 6mrQ yaklagik 17 saat
olarak bildirilmistir (2,67).

AST'nin esas olarak iki tane izoenzimi vardir. Bunlardan anyonik olan ilki
hlcrenin sitoplazmasinda yer alirken, katyonik olan ikinci enzim mitokondrisinde
bulunur (12). Karaciger - dokusundaki AST aktivitesinin yaklasik %40-60'i
mitokondrilerde bulundugundan (68,69). AST mitokondriye kadar varan hicre
dejenerasyonlarinin belirleyicisidir (12,61,68,69).

AST hepatoseltler hasarin spesifik bir belirleyicisi degildir. Cunkl diger

dokularda da (6zellikle kalp ve iskelet kaslarinda) oldukga fazla miktarda
bulunmaktadir. Bu dokularda meydana gelen hiicre dejenerasyonlarinda AST'nin
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serumdaki konsantrasyonunda artislar meydana gelebilecedi Dbildirilmigtir
(12,20,44,49,61,93).

Boyd (13) normal ratlarin kan ve cesitli dokularinda AST aktivitelerini; serumda
316+32.8 IU/L, karacigerde 17116.4 1U/g., bébrekte169 IU/g. olarak saptamig ve
karaciger nekroziu hayvanlarin serum AST aktivitesinin anlamh bir sekilde artigini
bildirmigtir.

Lindena ve ark. (61) Fare karacigerindeki AST aktivitesini, 207+2.4
IU/g.,sicanlarda ise 196+4.5 IU/g., bdbreklerdeki AST aktivitelerini ise siganlarda
116+2.0 IU/g. ve farelerde 107+2.0 IU/g. olarak saptamiglardir.

Engelthardt ve ark. (16) rubratoksin B verdikleri farelerde normal ve deneme
grubundaki hayvanlarin serum AST aktivitelerini sirasiyla 52.1+4.3 IU/L, 210.3+32.3
IU/L olarak bulmuslardir.

Zibari ve ark. (100) 1988-1995 yillar arasinda hastaneye basvuran insanlarda
primer ve metastazik karaciger tUmorlG hastalarda yaptikiar caligmada serum AST
aktivitesinin ylkseldigini rapor etmiglerdir. Chen ve ark. (15) 289 hepatoselller
karsinoma bulunan hastalarda yaptiklar ¢alismada, Zibari ve ark. (100)'nin ¢aligma
sonqglanna para'lellik arz eden neticeler bulduklarini agiklamiglardir.

3.5.2.Alanin Amino Transferaz (ALT)

Eski adi Glutamik PirOvikasit Transaminaz, sistemik adi Alanin amino
transferaz (ALT)'dir. Kodu ise EC. 2.6.1.2.’dir. Diger isimleri piruvik transaminaz,
Alanin  transaminaz  (AlaAT), L-alanin,2-oksoglutarat = aminotransferazdir
(2,12,44,49,61,93).
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Bu enzimin katalize ettidi reaksiyon asagida gosteriimigtir.

(|300H COOH

|
CHz CHs CH2 CHs
| | ALT | |
CH; + C=0 » CHy + CHNH,
| | l |
CHNH; COOH Cc=0 COOH
l |
COOH COOH
glutamat piruvat o-ketoglutarat alanin

ALT'nin optimal pH's1 7.5-8, serumdaki yarilanma zaman: ise 47 saat olarak
bildirilmistir (68). Karacigere 6zgu olan ALT hicrenin sitoplazmasinda bulunur ve
serum ALT aktivitesindeki artis AST’ye gbre hepatoselller zararin ¢ok daha iyi bir
gostergesidir (12,49,61,68,69,93).

Serum ALT aktivitesindeki artiglar gok farkli etkenlere bagli olabilir. Eder
belirgin derecede ylksek bir enzim artigi varsa; viral hepatit, toksik karaciger
nekrozu ile soklar, hipoksi ile beraber olan dolagim bozukiugu s6z konusu olabilir.
Orta derecedeki ALT artiglar ise siroz, sarilik ve kas hastaliklarinda goérilebilebilir
(12,20,68,69,91). ALT hepatoseliiler hasarin iyi bir gostergesidir. Bu enzim

bobreklerde 6nemii diizeylerde bulunur (12,20,44,68,69,93).

Henry (44) karaci§er hastaligi olan kisilerde serum ALT aktivitelerinin
yukseldigini, diger durumlarda bu yikselmenin 6nemsiz oldugunu bildirmigtir.

Boyd (13) sicanlardaki serum, karaciger, bobrek ALT dlzeylerini sirastyla 17
IU/L., 24 1U/g.,16 IU/g. oldugunu yazmaktadir.
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Lindena ve ark. (61) yaptiklari ¢calismada si¢anlarda karaciger ve bébrek ALT
aktivitelerini sirasiyla 65.7+1.3 1U/g., 18+0.6 1U/g., farelerde ise karaciger ve bbrek
ALT aktivitelerini sirasiyla 94.3+1.7 1U/g., 6.1+0.1 IU/g. bulduklarini bildirmislerdir.

Ozcan ve Mengi (75) kontrol grubu ratlar ile Sg/kg/gin dozda %50'lik etanol
verdigi deneme grubunda ALT degerlerinin sirasiyla serumda 31.233 ve 42.804
IU/L. karacigerde 9.507 ve 14.532 1U/g., bébrekte ise 4.600 ve 5.636 1U/g. oldugunu
énestrmuglerdir.

Engelhardt ve ark. (16) rubratoksin B verdikleri farelerde normal ve deneme
grubundaki hayvanlarin serum ALT diuzeylerini sirasiyla 17.9+3.6 1U/L., 38.8+7.2
IU/L., olarak bulduklarini bildirmiglerdir.

Zibari ve ark. (100) 1988-1995 yillari arasinda hastaneye bagvuran primer ve
metastazik karacijer tumoérlu hastalarda yaptiklari calismada serum ALT
aktivitesinin ylOkselmis oldugunu bulduklarini rapor etmiglerdir. Chen ve ark. (15)
289 hepatoselller karsinoma bulunan hastada yaptiklan ¢alismada, bu galigmayla
paralelik arzeden sonuglar elde etiklerini agiklamiglardir.

3.5.3.Gamma Glutamil Transpeptidaz (GGT)
Pratikteki adi Gamma—GIutamiI Transpeptidazdir. Kodu ise EC.2.3.2.2'dir.
y-glutamil peptid, amino-asit-y-glutamik transferaz, y-transferaz (GT) dider isimleridir

(2,12,44,66,67).

Bu enzimin katalize ettigi reaksiyon agagida gosterilmigtir.

10



O O (@)
| | |
CI:—OH T-OH C - OH
H- C - NH, "H-C-H H—('i—NHZ
+ ' GGT
(CHy), H-N (CH,),
| |
[ [ R
H- G NO, H—C‘:—NHZ H-N-(‘:H2+ HzN-@NOz
H cI:=o ’
I'\TH
CH,
: |
C=0
l
H

y-glutamil-p-nitroanilid + glisil glisin -—G-?—T—wy-Glutamil glisil glisin + P-nitro analin

GGT, y-glutamil peptiden, y-glutamil grubunu kopararak baska bir akseptore
transferini katalize eder. Akseptorleri genellikle aspartik asit, prolin, hidroksi prolin
ve uzun zincirli peptitier digindaki tum L-aminoasitlerdir. Ancak akseptér olarak en
cok glisil glisini kullandigi bilinmektedir (2,12,66,67,86). GGT'nin fizyolojik iglevi
tam olarak aydinlatitamamig olmakla birlikte, aminoasit transportuna ve glutatyon ile
diger peptitlerin metabolizmasina katildigi ve enzimin fizyolojik iglevi ile hiicredeki
yeri arasinda siki bir iligki oldugu belirtimektedir (66,67). GGT aminoasit ve
peptitlerin hiicre membranindan hucre - igerisine  y-glutamil peptit geklinde
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taginmasini  saglar (93). Ayrica bu enzimin hicre savunmasinda ve
rejenerasyonunda fonksiyonu olabilecegi bildirilmigtir (12,93).

GGT hicre mebranina bagh bir enzimdir. Mikrozomal enzim indiksiyonuna
cevapta GGT'nin doku aktivitesinin ylkseldigi bildirilmistir (66). GGT, organizmada
pek gok dokuda bulunan, fakat oldukga farkli dagiim gdsteren bir enzimdir. En
siklikla bulundugu organ bébreklerdeki renal tubullerdir(12,66,67,93). Bunun diginda
serum, karaciger, dalak, pankreas ve bagirsaklarda da 6nemli dGzeylerde bulunur
(66,68).

GGT duzeyinin belirlenmesi ,kolestatik hepatik hastaliklar icin duyarli ve
spesifik bir testtir. Serum GGT'nin, kronik hepatoseliler ve karacier
yikimlanmasina neden olan hastaliklarda aktivitesinde bir artis meydana gelir (12).
GGT dﬁzeyléri safra kanali hastaliklarinin tim formlarinin ve hepatik timorierin
belirlenmesinde diger enzimlere gére daha iyi gostergesidir (12,93). Plazma GGT
aktivitesi, primer hepatik neoplazmik hastaliklarda, surekli olarak yiksek dizeyde
bulunur (93).

GGT, endoplazmik retikulumda bulunan bir enzim oldugundan, aktivitesindeki
artig tim mikrozomal enzimlerin non- spesifik uyarimi sonucu gelisebilir (12).

Safra kanalina iligkin tikanmalarda plazma GGT aktivitesindeki artig, enzimin
hepatik sentezinin artmasi yada tikanmalara badlh olarak safra enzim saliminin
bozulmasi sonucunda geligir (12,93).

Boyd ve ark. (13) siganlarda serum, karacider ve bébrek GGT aktivitelerinin
sirastyla 0.60 IU/L, 0.13 1U/g., 189 1U/g. oldugunu bildirmiglerdir.

Ozcan ve Mengi (75 ) siganlara 21 gin boyunca oral olarak 5g/kg/giin dozda

%50’lik etanol verilen siganlarda, serum GGT aktivitesini 21. glniin sonunda kontrol
ve deney grublarinda sirasiyla serumda 1.818 ve 2.989 IU/L, karacifer dokusunda
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0.0811U/g ile 0.146 1U/g, bbbrekte ise 367.00 ve 368.56 IU/g. olarak saptadigini
kaydetmiglerdir.

Mengi (67) siganlar ile yapti§i calismada Vaccineurin il enjeksiyondan 30
dakika, ACTH enjeksiyonundan ise 60 dakika sonra karaciger GGT aktivitesinde
%28 azalma saptadidini ileri sUrmstur. Ayni aragtirmaci bu azalmanin enzimin -SH
(stlfidril) grublarinin oksitlenmesinden ileri geldigini ifade etmigtir. Serotonin
enjeksiyonundan 30 dakika sonra ise GGT'nin aktivitesinde %42 oraninda artig
izlenmis ve bu yilkselmenin enzimin -SH/-S-S orantisinin degismesinden
kaynaklanabilecegini belirtmigtir.

Chen ve ark.(15) 289 hepatoselller karsinoma bulunan hastada yaptiklari
calismada serum GGT aktivitesinin ylUkseldigini bildirmiglerdir.

3.5.4.Alkalen Fosfataz (ALP)
Sistemik adi ortofosforik mono ester fosfohidrolaz'dir. Pratikteki ismi alkalen
fosfataz olup, kodu EC 3.1.3.1'dir. ALP alkali ortamdaki fosfat esterlerini hidrolize

eder (12,21,61,69).

Bu enzimin katalize ettidi reaksiyon agagida gdésterilmistir.

(l)' ALP
HO + P-O-F-O‘ > R-OH + HPO4
OH pH>9.0

ALP 6zellikle bébrek ve kemiklerde énemli, karaciger, beyin ve kaslarda ise
daha dasuik bir aktiviteye sahiptir. Serum ALP aktivitesi hepatobiliar hastaliklarda ve
karaciger hastaliklarinda artig gosterir (12,87,93).

ALP’nin bircok izoenzimi vardir. Kemik hastaliklarinda kemiklere, karaciger
hastaliklarinda ise karacijere 6zglh ALP izoenziminde artis meydana gelir. Ayrica
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bobreklere, bafirsakiara ve plasentaya 6zgi ALP izoenzimleri de vardir
(12,49,72,93). ALP'nin plazma aktivitesindeki artig blylk Olclide karaciger ve
kemiklerden kaynaklanan izoenzimlerden ileri gelir, ¢lnki Plasental, renal ve
intestinal izoenzimlerin yari émurieri gok kisadir ( 3-6 dakika) ve total aktiviteye
katkilan simirhdir (93). Serum ALP ve ALP izoenzim analizleri karaciger, kemik ve
endokrin hastaliklarin teghisinde kullanilan iyi parametrelerdir (12,72,93).

ALPnin membran fosfolipid senteziyle ilgili olduju ve ATP’nin
defosforilazyonunu katalize ettigi dagtntlmektedir (68,93).

ALP aktivitesindeki artiglar kolestazisin giddetiyle orantiidir ve tam
tikanmalarda kopeklerde 150, kedilerde 15 misli artiglar olabilir. Hepatik nekrozis ve
yangida da karacier ALP aktivitesinde artiglar meydana gelebilir (12,93).
Neoplaziler ve endokrin hastaliklarda hepatik ALP aktivitesi artar (87,93).
Karsinomiar gibi primer neoplazilerde ALP duzeylerinde farkli diizeylerde artiglar
gbrilir ancak bu artiglar normal Ust simirlarin 10 kati kadardir. Sekonder
neoplazilerdeyse artiglar orta derecededir.

Lindena ve ark.(61) yapti§ calismada sicanlarda karaciger ALP aktivitesini
11+0.30 1U/g., bobrek ALP aktivitesini 153+2.10 1U/g., farelerde ise karaciger
38+0.15 IU/g. ve bébrekre ise 296+10 1U/g. bulduklarini bildirmiglerdir.

Boyd (13) sicanlarda karaciger ALP aktivitesinin 11.7 1U/g., bobrekte ise 300
IU/g. oldugunu saptamigtir.

Chen ve ark. (15) hepatoselller karsinomada, Walther ve ark. (95) ise
metastazik renal karsinomada serum ALP duzeylerinin artiini saptamiglardir.
Fahim ve ark. (22) solid Erlich ascites karsinoma bulunan farelerde aloin’'in
antitumoral etkisini aragtirmak igin yaptiklari ¢alismada tedavi edilmeyen grubun
karaciere 6zglu serum ALP izoenzim aktivitesinin %82.3 oraninda arttigini
g6zlemiglerdir, Nakayama ve ark. (72) ise osteosarkomda kemiklere 6zgli ALP
izoenzimlerinin serum dizeylerinin artigini bildirmiglerdir.
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3.5.5.Kreatin Kinaz (CK)

Pratikteki ismi kreatin kinaz (CK) veya kreatin fosfokinaz (CPK) olup kodu EC
2.7.3.2.dir (2,49,87,93). Kiinik kullanimda CK izoenzimleri en organ spesifik serum
enzimleridir (12,93). Bunlar kreatin fosfat olugturmak igin, ATP tarafindan kreatinin
doéntasimit fosforilizasyonunu katalize ederler. CK'nin optimal pH’si kreatininin,
kreatin fosfata déntgtma icin 8.3-9.0 ve ters reaksiyon igin 6.9-7.2'dir (76).

Bu enzimin katalize ettigi reaksiyon asagida gbsterilmistir.

HN\ /NHz HN\ _ NH~P
- IC ATP ADP ~C

N—CH; <= =\ Mg”-é=f ﬁlL—CH;
/

| l
CH, \ C H,— COOH

Kreatin Kreatin - fosfat

CK'nin iki alt initesinin (M ve B) olusturdugu Gg izoenzimi vardir (12,46,93).

Kas hastaliklarindan sonra serum CK aktivitesi hizla artar ve CK aktivitesindeki
artiglar, kas hlcre mebranini bozan herhangi bir etken sonucu olusur. intra
muskuler enjeksiyon, surekli yatma, agir ekzersiz, elektirik soku, hipotermi veya
ezilme gibi travmalardan kéken alir (12,49,93). Artislar spontan hastaliklarda
(miyositis) daha ylksektir (93) ve ayrica toksik ve metabolik kas hastaliklarinda,
karsinom gibi hastalikiarda CK duzeylerinin ylkselmesi gézlenir (12,49,93).

Lindena ve ark (61) yaptiklari caligmada sicanlarda CK aktivitesinin
karacigerde 11.7+0.27 1U/g. bébreklerde 28.7+1.1 IU/g. , farelerde ise karacigerde

6.6+0.13 IU/g., bébreklerde 11.7+0.57 1U/g. olarak bulduklarini bildirmislerdir.

Boyd (13) siganlarda serum, karacijer ve b&brek aktivitelerini sirasiyla 183
IU/L., 10 1U/g., 31 1U/g. oldugunu rapor etmistir.
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4.GEREG VE YONTEM

4.1.GEREC

Bu calismada materyal olarak 8-10 haftalik, ortalama 17-25 g., 80 adet
BALB/C grubu erkek fare kullaniimistir. Hayvanlar istanbul Universitesi Deneysel
Tip Arastirma Enstitisinden (DETAE) temin edilen 30 disi, 10 erkek farenin harem
usulu ciftlegtirilerek tretilmesi sonucunda elde edilmistir.

Fareler Lektin deneme (LD), Kanserli kontrol (KK), Lektin kontrol (LK), Normal
kontrol (NK) olmak Gzere 20'serli 4 gruba ayrilarak 15 gunlik uygulama - arastirma
programina alinmiglardir. Her grubu olusturan 20 hayvan ortak kafeslerde ticari rat
yemi ile adlibitum olarak beslenmig, oda isisinin 22+ 2°C, ortam neminin ise % 40 +
10 olmasina dzen gdsterilmigtir.

LD (Lektin deneme); Bu gruptaki farelere donér bir farenin abdominal
bélgesinden alinan Ehrlich ascites sivi taméri 0.1ml (1,2 x 106) i. p. olarak

uygulanmis ve bu uygulama giina 0. gin olarak kabul edilmigtir.Yine ayni gruptaki
hayvanlara 1. ve 2. ginlerde 1 ml. (100 ng/ fare) VAA i. p. olarak uygulanmistir.

KK (Kanserli kontrol); Bu gruptaki hayvanlara 0. giin Ehrlich ascites sivi timéri
0.1ml (1,2 x 106) i. p. olarak uygulanmig, 1. ve 2.gtnlerlerde 1ml serum fizyolojik

verilmigtir.

LK (Lektin kontrol); Bu gruptaki hayvanlara 0. gin 0.1ml serum fizyolojik, 1. ve
2. gunlerde ise 1 ml. (100 ng/ fare) VAA uygulanmistir.

NK (Normal kontrol); Bu gruptaki hayvaniara ise 0., 1. ve 2. ginlerde 0.1ml

serum fizyolojik verilmistir.
Hayvanlarin canli agirlik artisi kan alim gnlerinde 6iglilerek kaydedilmistir.
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4.1.1.0meklerin Toplanmasi

VAA veriliginin son ginl olan 2. glinde ve bunu takiben 7. ve 15. glnlerde
gbzden, kapillar tip aracilifi ile serum tlplerine kan ornekleri alinmigtir. Bu
numuneler, oda isisinda 1 saat slreyle bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika
santrifij edilerek serum Omekleri elde edilmisti. Serumlar kapakli
plastik ependorf tiplerine alinarak -20°C derin dondurucuya yerlestiriimigtir. Her kan
aliminin ertesi gina érnekler otoanalizérde galigiimigtir.

2. ve 7. glnlerde her gruptan 5 adet hayvan, 15. gin ise her gruptan 10 adet
hayvan eter anastezisi altinda uyutularak, otopsiye alinmigtir. Otopside sivi timér
miktari (ml) 6ictimUstir. Karacier ve bobrek dokulari alinarak yas agiriiklari
saptandikdan sonra 1g. doku 6rneginin 2 ml 0,25M. sakkaroz ¢ozeltisi ile
kanstirimasi baz alinarak doku oOmnekleri hazirlanmis ve homojenizatérde
parcalanmisgtir. Homojenatlar énce 2500- 3000 devirde 10 dakika, daha sonra 5000
devirde 15 dakika santriflj edilmistir. Elde edilen stGpernatantlar kapakl tuplere
alinarak, -20°C’lik derin dondurucuya yerlestiriimiglerdir (75). Daha sonra doku

6rnekleri otoanalizatdrde toplu olarak ¢aligiimistir.
Serum, karacijer ve bobrek doku 6meklerinde AST, ALT, GGT, CK, ALP

enzim aktivite tayinleri Biobak firmasindan temin edilen bio-clinica marka ticari kitler
kullanilarak Ciba-cornig Express Plus marka otoanalizérde yapilmigtir.

4.2 YONTEM

4.2.1.Serum ve Doku AST Tayini

Serum ve doku AST aktivite tayinleri bio-clinica isimli hazir
setlerdeki yontem kullanilarak, Ciba-corning Express Plus otoanalizérde 340-
365nm’lerde gerceklestiriimisierdir (2).
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Prensip: AST enzimi asa@idaki reaksiyonu katalize eder.

AST
o - oksoglutarat + L- aspartat ¢———) L-glutamat + oksaloasetat

MDH
oksaloasetat + NADH+H® ¢—— L-malat + NAD"

Ayirag: Calisma ¢ozeltisi agagidaki maddelerin bir karigimudir.

Fosfat tomponu 80 mmol/L. pH 7.4.
L-aspartat 200 mmol/L.

MDH 0.6 U/mi.

LDH 1.2 UL

NADH 0.18 mmol/L.

o - oksoglutarat 12 mmol/L.
4.2.2.Serum ve Doku ALT Tayini

Serum ve doku ALT aktivite tayinleri Bio-clinica isimli hazir setlerdeki yéntem
kullanilarak, Ciba-coming Express Plus otoanalizérde 340-365nm'lerde
gerceklestirilmigierdir (2).

Prensip: ALT enzimi agagidaki reaksiyonu katalize eder.

ALT
2 - oksoglutarat + L-alanin ¢——) L-glutamat + piruvat

LDH
piuvat + NADH+H' ———)  L-aktat+ NAD"

Ayirac: Calisma gbzeltisi agagidaki maddelerin bir karigimidir.
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R+: Enzim ayiraci

Tris 100 mmol/L. pH7.5
L-alanin 500 mmol/L.
LDH > 1200 U/L.

R2: Substrat
2-oksoglutarat 15 mmol/L.
NADH 0.18 mmol/L.

4.2.3.Serum ve Doku GGT Aktivitesi Tayini

Serum ve GGT Aktivite tayinleri Bio-clinica isimli hazir setlerdeki yontem
kullanilarak, Ciba-corning Expreés plus otoanalizérde 405nm’de
gerceklestiriimiglerdir (2).

Prensip: GGT enzimi agsadidaki reaksiyonu katalize eder.
GGT

L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilin + glisiiglisin . L-y-glutamil-glisiiglisin + S-amino-2-nitrobenzoat

Ayirag: Calisma cozeltisi agagidaki maddelerin bir karigimidir.

Tris buffer (pH 8.25) 120 mmol/L.
Glisilglisin 120 mmol/L.
L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilin 4 mmol/L.

4.2.4.Serum ve Doku ALP Tayini

Serum ve doku ALP aktivite tayinleri Biobak firmasinin Bio-clinica isimli hazir

setlerdeki yontem kullanilarak, Ciba-corning Express Plus otoanalizérde 400-
420nm’lerde gerceklestiriimiglerdir (2).

Prensip: ALP enzimi asagidaki reaksiyonu katalize eder.
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AP
P-nitrofenil fosfat + H-0 4—) Fosfat+ P-nitrofenol

Ayirag: Caligma ¢dzeltisi agagidaki maddelerin bir karigimidir.

Dietanolamin tamponu 1.0 mmol/L. pH9.8
MgCl> 0.5 mmol/L.
P-nitrofenil fosfat 10.0 mmol/L.
4.2.5.Serum ve Doku CK Tayini

Serum ve doku CK aktivite tayinleri Bio-clinica isimli hazir setlerdeki yontem
kullanilarak, Ciba-coming Express Plus otoanalizérde 405nm’de
gerceklestiriimisierdir (2).

Prensip: CK enzimi agagidaki reaksiyonu katalize eder.

CK
kreatin fosfat + ADP ¢—) Kreatin + ATP

HK
glukoz + ATP ¢——) glikoz-6-fosfat + ADP

G6P-DH
glikoz-6-fosfat + NADP ¢——) glukonat-6-fosfat + NADPH + H

Ayirag: Galigma ¢ozeltisi agagidaki maddelerin bir karigimidir.

imidazol buffer (pH 6.7) 0.1 mol/L.
Glukoz 20 mmol/L.
Mg-asetat 10 mmol/L.
EDTA 2 mmol/L.
ADP 2.0 mmol/L.
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AMP 5.0 mmol/L.

Diadenozinpentafosfat 10 umol/L.
NADP 2.0 mmol/L.
HK 2.5 U/mi.
N-asetilsistin 20 mmol/L.
G6P-DH 1.5 U/L.
Kreatin fosfat 30 mmol/L.

4.2.6.Doku Total Protein Miktar Tayini

Dokularda total protein tayinleri Bio-clinica isimli hazir setlerdeki ydntem
kullanilarak, Ciba-coming Express Plus otoanalizérde 546nm'de

gerceklestirilmiglerdir (2).

Prensip:Bakir iyonlari, alkali ortamda, proteinlerin peptit baglan ile reaksiyona
girerek mor renkli bir kompleks olugturur.

Ayirag: Calisma ¢ozeltisi agagidaki maddelerin bir karigimidir.

Bakir silfat 18 mmol/L.
Potasyum iyodar 30 mmol/L.
Potasyum sodyum tartarat 32 mmol/L.
Sodyum hidroksit 200 mmol/L.

4.2.7.Dokularda Enzim Spesifik Aktivitelerinin Hesaplanmasi

Dokularda enzim spesifik aktiviteleri, enzim aktivitelerinin total proteine
bolinmesi ile hesaplanmigtir (61).

4.2.8.Elde Edilen Verilerin Degerlendiriimesi

Elde edilen verilerin istatistiki analizleri,Snedecor ve Cocharan (84)'in bildirdigi
sekilde gruplar arasinda t-testi ile yapilmigtir.
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4.2.9.VAA ‘nin Hazirlanmasi

VAAnin saflastinimasi ve kalite kontrolu Ludwig-Maximillians Universitesi
Veteriner Fakiltesi Biyokimya Enstitisinde yapilmig ve VAA buradan temin
edilmistir. VAA , rat albimin (sigma Chemical Co., Munich, Germany, ml'de 50 ng)
iceren 20 mM sterill PBS.’de 1mlsinde 100 ng olacak sekilde ¢ozllerek
hazirlanmigtir (38).

4.2.10.Histopatolojik Preparatlann Hazirlanmasi

Kanserli kontrol ve lektin kontrol grubundaki hayvanlardan otopsi sirasinda
abdominal bélgelerinden alinan sivinin frotileri hazirlanmig ve bunlar May Grinwald
— Giemsa boyasi ile boyanmigtir.

Patolojik incelemeler igin, ayrilan doku parcalar tespit amaciyla %10’luk formol
salin solusyonuna konmustur. Sonra bu organ parcalari, bilinen iglemlerden
gecirilerek parafin bloklara alinmig ve bu bloklardan 5-7 mikron kalinhiginda kesitler
alinarak, hemotoksilen eozin ile boyanip, isik mikroskobunda incelenmislerdir.
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5.BULGULAR

Bu caligmada elde edilen bulgular fafelerde, serum, karaciger ve bdbrekte
AST, ALT, GGT, ALP ve CK enzim aktiviteleri, canli agirhik degisimler, Ehrlich
Ascites sivi timérii miktari ve histopatolojik bulgular olmak Gzere dért bélimde
verilmisgtir.

5.1.Farelerde Enzim Aktivite Diizeyleri

t-testinde Lektin deneme grubu ile Kanserli kontrol, Lektin kontrol ve Normal
kontrol groplari arasinda kiyaslama yapilmistir.

LD= Lektin deneme
KK= Kanserli kontrol
LK= Lektin kontrol
NK= Normal kontrol
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6.1.1.Farelerde Serum, Karaciger, B6brek AST Aktiviteleri

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. giinlerinde serumdaki
AST aktiviteleri Tablo-1 ve Grafik-1' de g6sterilmistir.

Tablo-1 Farelerde Serum AST Aktiviteleri (IU/L)

LD KK LK NK
X S | n x Sx n x S n x Sx n
2.
giin 210.2516.74 | 20 | 158.10+3.64* | 20 103.60+5.44 20 | 5580+3.75 | 20
7.
giin 325.73+8.34 | 15 | 269.46+10.90** | 15 100.4015.85** 15| 57.60+3.02** | 15
15,
giin 433.70+16.31 | 10| 373.10+14.56*+ | 10 98.70+3.67** 10| 56.30+3.52* | 10
“5<0.001

2., 7. ve 15. gunlerde kontrol gruplarina gére lektin deneme grubundaki AST
aktivitesi artiglar p<0.001 duzeyinde anlamli bulunmustur.

AST (IUL)

2.gin 7.9in 15.gin
BLD BKK OLK ONK

Grafik-1 Farelerde Serum AST Aktiviteleri (IU/L)



Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarn 2., 7. ve 15. gunlerinde
karacigerdeki AST aktiviteleri Tablo-2 ve Grafik-2' de g6sterilmigtir

Tablo-2 Farelerde Karaciger AST Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein)

LD KK LK NK
x Sx n x S n x Sk n x S n

2
giin 6.4410.45 5 5.95+0.20* 5 | 4951041 | 5 | 4491021 | 6

7.
glin 7.581+0.73 S 6.78+0.26™ 5| 5.08:0.31* | 5 | 4.73:0.13" | §

15.
giin 8.7110.70 10 7.37+0.50* 10| 5.05:0.15™* | 10| 4.74:10.26* |10

***n<0.001 **p<0.01

2., 7. ve 15. ginlerde lektin kontrol ve normal kontrol gruplarina gére lektin
deneme grubundaki AST aktivitesinin artisi p<0.001 dizeyinde anlamhi
bulunamazken, 2. ve 7. gunlerde kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme
grubundaki artigi p<0.01 diizeyinde, 15. ginde ise, lektin deneme grubundaki artigi
p<0.001 dzeyinde anlamli bulunmustur.

AST (lU/g.protein)

7.gin

BLD BKK OLK ONK

Grafik-2 Farelerde Karaciger AST Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein
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Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. gunlerinde bdbrekdeki
AST aktiviteleri Tablo-3 ve Grafik-3’ de gosterilmigtir.

Tablo-3 Farelerde Bobrek AST Spesifik Aktiviteleri (1U/g.protein)

LD KK LK NK
x S n x Sx n x S n x S n

2.
giin 3.00+0.20 5 3.0110.14 5| 248:0.19~* | 5| 236+0.13* | 5
7.
giin 3.22+0.11 5 3.2910.22 51 2491031 | 5 | 2321010~ | 5
15.
5.51+0.41 10 5.53+0.32 10 2421015 |10} 2.32:0.21= |10

giin

++4p<0.001

2., 7. ve 15. gunlerde kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki
AST enzim aktivitesindeki artis ve azaliglar istatistiki olarak anlaml bulunurken, lektin
kontrol ve normal kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki artiglar p<0.001

dizeyinde anlamli bulunmustur.

AST (1U/g.protein)
O =~ N W Hh OO

7.gin
BLD BKK OLK ONK

Grafik-3 Farelerde Bobrek AST Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein)



5.1.2.Farelerde Serum, Karaciger, Bobrek ALT Aktiviteleri

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. gunlerinde

serumdaki ALT aktiviteleri Tablo-4 ve Grafik-4’ te gosterilmistir.

Tablo-4 Farelerde Serum ALT Aktiviteleri (JU/L)

LD KK LK NK

x Sx n x S n x S n x Sx n
2.
giin 107.30+4.55 20 71.15+8.08*** 20 | 38.30+4.24* | 20 | 23.40:2.64** | 20
7.
giin 148.5315.66 15 121.0014.08*** 15| 38.66+3.33** | 15| 25.06+2.89* | 15
15.
giin 184.20418.62 10 177.9014.97* 10 | 34.80+3.67* | 10| 24.80+3.32** | 10

**p<0.001 *p<0.05

2. ve 7. gunlerde kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki
ALT aktivitesinin artigi p<0.001 dizeyinde anlamli bulunurken , 15. gunde kanserli
kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki artis p<0.05 dizeyinde, yine ayni
gun icin diger iki gruba gore lektin deneme grubundaki artis ise p<0.001 dizeyinde

anlamli bulunmustur.

ALT (JUL)

2.gin

7.9in
BLD BKK OLK ONK

15.gln

Grafik-4 Farelerde Serum ALT Aktiviteleri (IU/L)




Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. glnlerinde
karacigerdeki ALT aktiviteleri Tablo-5 ve Grafik-5' te gbsterilmigtir.

Tablo-5 Farelerde Karaciger ALT Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein)

LD KK LK NK

X Sx n b ¢ Sx n X Sx n X Sx n
20
giin| 342:020 | 5| 310:0.18= |5 260:0.10 |5 228:021™ |
7.
giin 4.67+0.28 5 4.15+0.23*** 5 2.64+0.16*** 5 2.47+0.14** 5
15.
giin 5.4810.54 10| 4.45+0.28 |10 2.624+0.10™ 10 2.42+0.13** 10

*5<0.001 **p<0.01

2., 7. ve 15. giunlerde lektin kontrol ve normal kontrol grubuna gére lektin

deneme grubundaki ALT aktivitesinin artigi p<0.001 dlzeyinde anlamli bulunurken, 2.
ginde kanserli kontrol grubuna -gére lektin deneme grubundaki artis p<0.01
duzeyinde anlamh, 7. ve 15. giinde ise lektin deneme grubundaki artis p<0.001

dizeyinde anlamh bulunmustur.

ALT (IU/g.protein)

7.gin 15.gin

BLD BKK OLK ONK

Grafik-5 Farelerde Karaciger ALT Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein)



Deneme ve kontrol grubundaki hayvaniann 2., 7. ve 15, ginlerinde bdbrekdeki
ALT aktiviteleri Tablo-6 ve Grafik-6’ da gésterilmistir.

Tablo-6 Farelerde Bdbrek ALT Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein)

LD KK LK NK
x Sx n x Sx n x Sx n x Sx n

2.

giin| 1931013 |5 1.95:0.09 5| 151020 | 5 | 1.46:0.17** | 5
7.

giin| 2421017 | 5| 2311013 5 1.5310.10* | 5 | 148005+ | 5

15.
= 2.7910.24 10 2.07+0.16 10| 1.562 +0.06 = | 10| 1.42 +0.16** | 10

***p<0.001

2.,7. ve 15. gunlerde kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki
ALT aktivitesindeki artis ve azaliglar istatistiki agidan anlamli bulunamamigken.
Lektin kontrol ve normal kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki artiglar ise

p<0.001 diizeyinde anlamh bulunmustur.

ALT (WU/g.protein)

7.gtn 15.gtn

BLD BKK OLK ONK

Grafik-6 Farelerde Bobrek ALT Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein)



6.1.3.Farelerde Serum, Karaciger, Bobrek GGT Aktiviteleri

Deneme ve kontro! grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. ginlerinde serumdaki
GGT aktiviteleri Tablo-7 ve Grafik-7' de gosterilmistir.

Tablo-7 Farelerde Serum GGT Aktiviteleri (IU/L)

LD KK LK NK

x S n x S n x S n x S n
2. - ’
giin 4.15+0.36 20 3.50+0.51* 20| 3.10+0.78** | 20| 1.85+0.74*~ |20
7.
giin 4.40+0.50 15 3.66+0.48** 16| 3.46+1.12 | 15| 1.8310.45~ |15
15.
giin 4.8040.42 10 4.504-0.52 10| 3.60+0.69* | 10| 1.80:10.63** |10
** p< 0.001

2. ve 7. gunilerde kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki GGT
aktivitesinin artigi p<0.001 dizeyinde anlamli bulunurken, 15. ginde kanserli kontrol
grubuna gére lektin deneme grubundaki artig istatistiki acidan anlamh
bulunamamigtir. Ayni giin igin lektin deneme grubundaki artig, dider iki gruba gore
p< 0.001 duzeyinde anlamli bulunmustur.
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Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlann 2., 7. ve 15. glnlerinde
karacigerdeki GGT aktiviteleri Tablo-8 ve Grafik-8' de gésterilmigtir.

Tablo-8 Farelerde Karaciger GGT Spesifik Aktiviteleri (lU/g.protein)

LD KK LK NK

x S n x S n x S n x S n
2.
giin| 0132001 |8 0.12:0.01 51 0.11:001* | 5| 0092001 |5
7.
giin| 014:002 |5 0.13:0.03 5| 0.10:0.01* | 5| 0.00:0.01* | 5
15.
giin 0.15+0.02 10 0.14+0.01 0] 0.1120.01 |10} 0.10+0.02~ | 10

w*p<0.001 **p<0.01 *p<0.05

2., 7. ve 15. glnlerde kanserli kontrol gurubuna gére lektin deneme grubundaki
artiglar istatistiki agidan anlamh bulunamamistir. 2. giin lektin kontrol grubuna gére,
lektin deneme grubundaki artis p<0.05 dizeyinde anlamh bulunurken, 7. gundeki
artis p<0.01 dizeyinde bulunmustur. 15. gindeki artis ise p<0.001 dizeyinde anlamii
bulunmustur. 2., 7. ve 15. ginlerde normal kontrol gurubuna gére lektin deneme
grubundaki artiglar istatistiki agidan p<0.001 duzeyinde anlamli bulunmustur.
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Deneme ve kontrol grubundaki hayvaniarin 2., 7. ve 15. glnlerinde Bébrekdeki
GGT aktiviteleri Tablo-9 ve Grafik-9' da gdsterilmistir.

Tablo-9 Farelerde Bobrek GGT Spesifik Aktiviteleri (lU/g.protein)

LD KK LK NK
x Sx n x Sx n x S n x S n

2.
giin| 46520.20 5 4.82+0.21 5| 407:037~ | 5| 3.85:028™* | 5
7.
giin| 4871025 |5 5.04:0.38 5| 4141046~ | 5 | 3.82:0.14* | 5
15.

5.49:0.43 | 10 5.42+0.40 101 4.15:0.21* | 10| 3.83+0.35* | 10

***p<0.001 **p<0.01

2., 7. ve 15. ginlerde kanserli kontrol grubuna gore lektin deneme grubundaki
GGT aktivitesindeki artig ve azaliglar istatistiki olarak anlamli degildir. Lektin kontrol
grubuna gére lektin deneme grubundaki GGT artiglart 2. ve 7. giunlerde p<0.01
dizeyinde , 15. glndeki artis p<0.001 duzeyinde, 2., 7., ve 15. ginlerde normal
kontrol grubuna goére lektin deneme grubundaki GGT artiglari ise p<0.001 dizeyinde

anlamh bulunmustur.
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5.1.4.Farelerde Serum, Karaciger, Bébrek ALP Aktiviteleri

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. gunlerinde serumdaki
ALP aktiviteleri Tablo-10 ve Grafik-10’ da gosterilmistir.

Tablo-10 Farelerde Serum ALP Aktiviteleri (JU/L)

LD KK LK NK
x Sk n x S n x S n x S n

2.
giin 139.35+4.89 | 20| 104.55:t4.93 |20 | 60.55+4.32** | 20 | 35.10+2.88* |20

7.
giin

15.
giin| 195.07:9.24 | 10| 178.40:6.76"* |10 | 65.10:4.28" | 10| 36.10:2.51 | 10

185.6046.56 | 15| 156.4616.31* | 15| 60.40+4.27** | 15| 35.73+2.52** | 15

*++5<0.001

2., 7. ve 15. gunlerde kontrol gruplarina gére lektin deneme grubundaki ALP
aktivitesi artiglar p<0.001 duzeyinde anlamli oldugu saptanmstir.
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Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlann 2., 7. ve 15. ginlerinde
karacigerdeki ALP aktiviteleri Tablo-11 ve Grafik-11’ de g&sterilmigtir.

Tablo-11 Farelerde Karaciger ALP Spesifik Aktiviteleri (lU/g.protein)

LD KK LK NK
xS n x S n x & n| x S n
2.
giin| 0-19:0.01 5 o.18z0.01™ | 5| 0.13:0.02 | 5| 0.11£0.02 | S
7.
giin| 0441023 | 5| 034:005~ |5 014£002 | 5 | 0112002 | 5
15.
giin| 046:006 |10} 035:005 |10} 0.19:0.02 |10} 0.12:0.02 |10
***p<0.001

2., 7. ve 15. gunlerde kontrol gruplarina gore lektin deneme grubundaki ALP
aktivitesi artiglar p<0.001 diizeyinde anlamli oldugu géralmastar.
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Deneme.ve kontrol grubundaki hayvaniarin 2., 7. ve 15. glinlerinde bobrekdeki
ALP aktiviteleri Tablo-12 ve Grafik-12’ de g6sterilmigtir.

Tablo-12 Farelerde BSbrek ALP Spesifik Aktiviteleri (1U/g.protein)

LD KK LK NK
x Sx n x Sx n x Sx n x Sx n

2. .
giin| 680049 |5 6.72:0.34 6 | 5761047 | & | 5441032 | 5

7.
giin| 6832040 |5 7.02+0.46 5 | 572:066* | 5 | 5.48:037* |5

15’ .
giin| 749:086 | 10|  7.50:054 | 10| 585:0.30* | 10| 5421043+ | 10
***p<0.001

2., 7. ve 15. gunlerde kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki

ALP aktivitesindeki artis ve azahglar istatistiki agidan anlamli bir farkhhk
géstermezken , 2., 7. ve 15. glinlerde lektin kontrol ve normal kontrol grubuna gére
lektin deneme grubundaki artiglarin p<0.001 dizeyinde anlaml oldugu gézienmistir.
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5.1.5.Farelerde Serum, Karaciger, Bobrek CK Aktiviteleri

Deneme ve kontrol grubundaki hayvaniann 2., 7. ve 15. ginlerinde serumdaki
CK aktiviteleri Tablo-13 ve Grafik-13’ te gosterilmistir.

Tablo-13 Farelerde Serum CK Aktiviteleri ( IU/L)

LD KK LK : NK
xS n x S n x Sx n x Sk n
2‘
giin - 227.00+7.42 20 187.15+5.40** | 20 | 178.55+9.53** | 20 | 170.504+8.33* | 20
7.
giin 268.80+10.92 15 214.60+6.40™ 15 | 178.20+6.65** | 15 | 166.46+7.00** | 15
15.
giin 291.80+8.20 10| 248.80+6.35* 10 | 174.40+5.60* | 10 | 168.50+3.83* | 10
*++n<0.001

2., 7. ve 15. gunlerde kontrol grublarina gére lektin deneme grubundaki CK
aktivitesi artiglarinin p<0.001 diizeyinde anlamli oldugu hesaplanmigtir .
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Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. ginlerinde
karacigerdeki CK aktiviteleri Tablo-14 ve Grafik-14’ de gdsterilmigtir.

Tablo-14 Farelerde Karaciger CK Spesifik Aktiviteleri (1U/g.protein)

LD KK LK NK

x  Sx n x S n x & [m| x S n
2.
giin| 025004 |5 0.2510.04 5| 024002 | 5| 0241003 |5
70
giin| 0-24:0.03 5 0.25+0.03 5| 026+0.05 | 5| 025:004 |5
15.
giin| 026005 |10 0.2410.04 0] 026:003 |10 0.24:002 |10

2, 7. ve 15 gﬁnlerde kontrol gruplarina gére lektin deneme grubundaki CK

aktivitesi artiglar istatistiki agidan anlamli degildir.

CK (IU/g.prorein)
o
—
wm

2.gin

7.gin

15.gln

BLD KK OLK ONK

Grafik-14 Farelerde Karaciger CK Spesifik Aktiviteleri (IU/g.protein)




Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. gunlerinde bdbrekdeki

CK aktiviteleri Tablo-15 ve Grafik-15’ te gosterilmistir.

Tablo-15 Farelerde Bobrek Spesifik CK Aktiviteleri (lU/g.protein)

LD KK LK NK

x S n x S n x Sx n x Sx n
2.
gﬁn 0.52+0.03 5 0.53+0.09 5 0.47+0.04 5 0.50+0.09 5
7.
giin| 050:003 |5 0.53:0.06 51 042000 |5 045:006 |5
15.
giin| 0511006 |10  051:0.07 10| 048:007 |[10| 0481000 |10
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2., 7. ve 15. ginlerde kontrol gruplarina gére lektin deneme grubundaki CK
aktivitesi degigimlerini anlaml bulunamamistir.
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5.2.Farelerde Canh Agirlik Degigimleri (g.)

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 2., 7. ve 15. gtnlerinde canhi agirlik
degisimleri Tablo-16 ve Grafik-16’ da gdsterilmisgtir.

Tablo-16 Farelerde Canh Agirhk Degigimleri (g.)

LD KK LK NK

x S n x S n x S n| x & n
2.
giin| 2360:320 |20| 2440:343 [20) 2230:286 |20| 21.70:370 (20
7.
giin| 2553x4.91 [15]| 2860+4.70* |15/21.1343.33 15| 2293+367* |15
1S.
giin| 20.90+4.80 (10| 34.50:368* | 10| 21.0042.84 | 10| 23.00+2.94 ™ ) 10
+**p<0.001 **p<0.01 *p<0.05

2.gun lektin deneme grubuna gore kanserli kontrol grubundaki canli agirlik artigi

istatistiki olarak anlamh bulunamamigken, 7. ginde canh agirhk artigi p<0.05
dizeyinde, yine ayni gruplar igin 15. glindeki canli agirlik artigi ise p<0.01 duzeyinde
anlamhi bulunmustur.2.gin lektin kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki
canh agirhk artigi istatistiki olarak anlamh bulunamamigken, 7. ve 15. gunlerde lektin
deneme grubundaki canh adirlik artiglari p<0.001 dlzeyinde anlamit bulunmustur.
2.gin lektin deneme grubuna gére normal kontrol grubundaki canli agirlik artigi
istatistiki olarak anlamhi bulunamamigken, 7. ginde canli agirhk artigi p<0.05
dlzeyinde , yine ayni gruplar i¢in 15. gundeki canli agirhk artigi p<0.001 dizeyinde
anlamh bulunmustur.
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5.3.Farelerde Ehrlich Ascites Sivi Timori Miktan

Lektin deneme ve kanserli kontrol grubundaki hayvanlann 2., 7. ve 15.
gunlerindeki Ehrlich ascites sivi timéra miktan Tablo-17 ve Grafik-17’ de
gOsterilmigtir.

Tablo-17 Farelerde Ehrlich Ascites Sivi Tiimorii (ml.)

LD KK

x Sx n x Sk n
2.
giin 0.50+0.14 5 1.20+0.18** 5
7. :
giin 1.14+0.21 5 2.66+0.59*** 5
15.
giin 3.70+0.94 10 7.401+2.98** 10
**p<0.001

Kanserli kontrol grubu ve lektin deneme grublarinda 2., 7. Ve 15. Gin Ehrlich
ascites sivi timOrt miktarlan arasindaki farkhiliklar istatistiki agidan p<0.001
dlzeyinde anlamhi bulunmusgtur.
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5.4.Histopatoloj_ik Bulgulgf 7

Resim- 1. Kanserli kontrol grubunun abdominal bélgesinden alinan Ehrlich
ascites sivi tumort. H.E.20x1/4

E.

i
: Resim- 2. Lektin deneme grubunun abdominal bélgesinden alinan Ehrlich
ascites sivi tuméri. H.E.20x1/4




Kanserli kontrol ve lektin deneme grubundaki hayvanlarin abdominal
bélgesinden alinan sivilardan hazirlanmis frotilerde atipi, bir veya birden fazla

belirgin nikleolus,belirgin hiperkromasi ve yliksek mikotik aktivite gézlemlenmistir
(Resim-1,2).

Resim- 3. Kanserli kontrol grubunun 15. gununde karaciger dokusuna
metastaz. H.E.20x1/4

Kanserli kontrol grubundaki hayvanlarin 15. gunlerindeki karaciger
dokusunun histopatolojik incelemelerinde organin periferinde karacigeri cepegevre
kusatan epitel kdkenli timér hicreleri gézlenmistir. Bu hiicrelerde belirgin atipi, gift
niikleus ve yer yer dev hticreler saptanmistir. Karacigerdeki venalarin igerisinde ve
lobcuklarin arasinda ayni hicrelerin varligi belirlenmis ve karacierde ayrica atipik
hiperkromatik hticreler, bu hucrelerin aralarinda lenfosit infilitrasyonu ve kupfer
hucrelerinde artis gbzlenmistir (Resim-3).
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Resim- 4. Lektin deneme grubunun 15. guninde karaciger dokusuna
metastaz. H.E.20x1/4

Lektin deneme grubundaki hayvanlarin 15. ginlerindeki karaciger
dokusunun histopatolojik incelemelerinde Karacigerdeki venalarin icerisinde ve
lobcuklarin ortakisminda kimeler halinde belirgin atipik, mitotik figtrler gésteren
timar hiicrelerinin yaptigi metastaz gézlenmistir  (Resim-4).
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6.TARTISMA

6.1.VAA’nin Farelerde Enzim Aktiviteleri Uzerine Etkileri

Tedavi amach kullanimasi dasindlen maddelerin organizma UGzerinde
olusturacagi etkinin tim ydnlerinin ortaya ¢ikariimasi, bu maddelerin daha guvenli
olarak kullaniimasini saglayaca@i bilinmektedir. Yapilan c¢aligmada, VAA'nin
immunmoddlatér dozunun (zerindeki miktarlarinin serum, karacijer ve bdbrek
enzim aktivitelerine ile timér olusumuna etkisi hakkinda temel bilgiler edinmek ve
konuya degisik bir bakis agisi kazandirmak amaglanmistir.

Bu calismada, Ehrlich ascites sivi tiumrl farelerde deneysel tumér modeli
olarak segilmistir. Karin boglugunda olusan bu timéran (99). Histopatolojik
incelemelerinde, kanserli kontrol ve lektin deneme grubunda karnn boslugunda
Ehrlich ascites sivi timérandn bulundugu ve timoérun karacigere metastaz yaptigi
saptanmistir.

Calismada, 2., 7. ve 15. glunierde normal kontrol ve lektin kontrol grubuna
goére, lektin deneme grubundaki serum AST ve ALT aktivite artiglanim p<0.001
dizeyinde, kanserli kontrol grubuna gére, lektin deneme grubundaki AST
aktivitesinin artiglari p<0.001 duzeyinde anlamh bulunurken, ayni gruplar da 2. ve 7.
glnlerdeki ALT aktivite artiglari p<0.001, 15. gindeyse ALT aktivite artisi p<0.05
dizeyinde anlamh saptanmigtir. Bu sonuglar zibari ve ark. (100)nin hastaneye
gelen metastazik karaciger timoéria insanlarda serum AST ve ALT artigina iligkin
g6zlemleriyle uyumiudur.

AST karaciferde dalak ve organiarda daha yogun bir gekilde bulundugundan,
bu dokularda olusan hicre yikilimlarinda da serum AST dlzeylerinde yukselmeler
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gorulebilir ve hepatoseliler karaciger harabiyetinin belirlenmesinde ALT daha bayik
6nem kazanir (12,49,61,67,69). Bu aragtirmada serum AST dizeylerinin
yltkselmesinde literat(r verilerine uygun olarak karaciger digi doku ve organlardaki,
6zellikle iskelet kasindaki hasarlardan ileri gelebilecegi dustntlmektedir.

Calismamizda 2. ve 7. gunlerde kontrol grubuna gére lektin deneme
grubundaki serum GGT aktivitesindeki artis p<0.001 diizeyinde anlamli bulunurken,
15. glinde kanserii kontrol grubuna gére lektin denéme grubundaki artis istatistiki
acidan anlamh bulunamamigtir. Ayni ginlerde, diger iki kontrol grubuna gére lektin
deneme grubundaki artiglarin p<0.001 dizeyinde anlamli oldudu saptanmigtir.

Organizmada bir¢cok doku ve organda bulunan GGT'nin en yodun bulundugu
doku bébreklerdir ve daha sonra sirasiyla karaciger dalak pankreas ve bagirsaklar
gelmektedir (12,66,68,93). Safra kesesinden safranin bagirsaga akisinin
engellendigi kronik hepatoselller hastaliklar yada karaciger yikimlanmasina yol
acan hastaliklarda plazma GGT duzeylerinin artigi klasik bulgudur (21,93). Ayrica
son yillarda primer hepatik neoplastik hastaliklarda plazma GGT aktivitesinin daima
yiksek bulundugu ve GGT'nin hepatik tumoérlerin tanisinda diger enzimlere gére
daha glvenilir bir kriter olusturdugu éne strGimektedir (12). Bu calismadaki lektin
deneme grubu serum GGT enzim aktivitesindeki artiglar yukandaki literatir
verileriyle uyusmaktadir. Fakat bu artisin daha ¢ok Ehrlich ascites sivi tumoriintin
safra kanallan ve karacifere olusturdugu kismi basingtan ileri gelebilecegi
dustniimektedir ve lektin deneme grubundaki serum GGT aktivitelerinin normal
kontrol ve lektin kontrol grubuna gére yuksek bulunmasi bu duslinceyi destekler
niteliktedir.

2., 7. ve 15. gunlerde kontro! grubuna gére lektin deneme grubundaki serum
ALP aktivitesi artiglari p<0.001 d{izeyinde anlaml bulunmustur.

Ozellikle bobrek ve kemiklerde gok yiksek, karaciger ve beyinde yiksek,
kaslarda ise dusik bir aktiviteye sahip olan ALP’nin plazma dizeylerinin yUkselmesi
karaciger ve kemiklerden kéken alan izoenzimleri sayesinde ortaya gikar. Cunki



plasental, renal ve intestinal koékenli izoenzimler 36 dakika gibi ¢ok kisa bir
yarilanma Omrline sahiptirler ve plazmadaki total aktiviteye ¢ok az katkida
bulunurlar (12,49,72,93).

Kolestazisin en iyi géstergesi plazma ALP dizeylerinin yikselmesidir. Plazma
ALP duzeylerindeki artiglar tikanmanin derecesiyle orantihidir, tam tikanma
hallerinde artiglar ileri derecede olabilir (12,87,93). Karsinomlar gibi primer
karaciger neoplazilerinde normal sinirlardan en fazla 10 kati kadar, sekonder
neoplazilerde (metastazik) orta dereceli yukselmeler gézlenir (87). Fahim ve ark.
(22yda solid ascites karsinomu bulunan farelerde karacigere 6zgi serum ALP
izoenzim aktivitesinin %82.3 oraninda artigini saptamiglardir. Chen ve ark. (15)
hepatoselller karsinomiu, Boyd (12) metastazik karacijer neoplazili hastalarda
serum ALP dhzeylerinin yanisira AST, ALT ve GGT dizeylerininde yukseldigini
bildirmektedirler. Bu calismada da lektin deneme grubundaki farelerin ALP
dlzeyindeki yukselme Ehrlich ascites sivi timérinden ileri gelmektedir ve bu olgu
Fahim ve ark. (22), Chen ve ark. (15) ve Boyd (12)’ un bulgutarini desteklemektedir.

Kanser savagsiminda bir cok madde kullanim alan bulmustur ve son yillarda
yogun olarak kullanilan bir etken madde grubunuda daha ¢ok bitkisel kékenli
lektinler olugturmaktadir (27,32). Bu antitGmodral etkili maddelerin kullaniminda gok
dikkatli olunmasi zorunludur. Cunkl ilaglarin ¢odunlugu optimal dozlarda
kullaniimadiklari zaman canlinin normal hicrelerinede zarar verebilmektedirler.
Lektinlerde tedavi amaciyla farkli dozlarda kullaniimiglardir (8,56,60,65,73,77,89).

Genel olarak VAA tedavi amaciyla 1ng/kg. dozunda kullaniimaktadir
(6,7,8,56). Beuth ve ark.(8)'inca VAA'nin immunmodilatér etkisinin 0.5-1 ng dozlar
arasinda geligtigi, daha yUksek dozlarad immunmodilatér etkinin dastGga
belirlenmistir. Keza yine Beuth ve ark.(7)inca yaritGlen bir bagka c¢alismada
VAA'nin immunmodilatér dozlarinin peritonel makrofaj sayisinda, dogal oéldariacl
hucrelerin  sitotoksitesinde grantler lenfosit sayisinda, granilositlerin  fagositik
aktivitesinde, timoér nekrozis faktér-a, interiékin-1 ve 6 salgisinda artig
olusturdugunu saptamiglardir.
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Franz ve ark.(24) yaptiklarn c¢aligmada, 10’ Ehrich ascites hcresinin

inokllasyonundan sonra VAA'yi 10,100 ve 300 ngffare dozunda uygulamislar ve
timor geligiminin belirgin bir gekilde dastigunt ve yasam siresinin uzadigini, 300-
500 ngffare verilen grupta hayvanlar hasta gibi gérinmelerine kargin 20 gin
sonnuda higcbir hayvanda timoér gelisiminin gortimedidini, 600 ng ffare dozunda
VAA verilen gruptaysa 3 gin sonunda farelerin tamaminin 6ldaguni
gbzlemledillerini ve yluksek dozlarin toksik etkili oldugunu ileri sirmUglerdir. Fakat
hangi dozlarin toksik doz olarak tanimlanabilece§ide tam olarak ortaya
konamamistir ve tedavi dozlarinda gok biyik celigkiler vardir. Omegin Beuth ve ark.
(7) ve (8), Kunze ve ark. (56) immunmodilatér dozlan 1hglkg olarak verirken Franz
ve ark.(24) 10-300 ngffare dozlan tedavi amaciyla kullanmig, daha yiksek dozlarin
toksik etkili oldugu bildirilmigtir. Fakat Kutan ve ark. (58) Ehrlich ascites hicreleri
verilen farelerde 83 mg/kg gibi ylksek dozlar, Rentea ve ark. (79) 2.5 mg/ kg. doz
farelerde, Hajto ve Lanzerin (43), Hajto ve ark. (42) meme kanserli hastalarda 0.36
mg/kg. gibi cok yuksek miktarlarin tedavi amaciyla kullanildi§ini bildirmektedirler.

VAAnin immunmodilatér dozundan daha yiksek dozlarinin cesitli hicre
populasyonlarinda tanimlanamayan toksik bir etkiye neden oldugu bildirilmis ve bu
toksik etkinin VAA'nin B-galaktozit ve a-2,6-sidlillaktozid ile sonlanan
glikokonjugatlara olan spesifikliginden kaynaklanabilecegi ileri surGimustir (30,56).

Kanserli kontrol grubuna goére lektin deneme grubundaki artiglarin  VAA'nIn
toksik etkisinden kaynaklanabilecegdini dastntyoruz.

VAA'nin hiicre mebraninda (11,30,55,59) ve hiicre igi organelierindeki (17)
seker kalintilarina baglanmasi bu organellerin aktivitelerinde ve fonksiyonlarinda
degisiklige neden olabilir. Buda Kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme
grubundaki enzim aktivitelerinin artisinin bir bagka nedeni olabilir.

15. gundeki kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki ALT
aktivitesindeki artigin p<0.05 dizeyinde olmasi ve GGT aktivitesindeki artisin ise



istatistiki acidan anlamli bulunmamasi kanserli kontrol grubu ile lektin deneme
grubundaki timér olusumunun hiz ve miktarlarinin birbirinden farkli olmasindan
kaynaklanabilir.

2., 7. ve 15. gunlerde normal kontrol ve lektin kontrol gruplarina gére lektin
deneme grubundaki karaciger AST ve ALT spesifik aktivitelerinin artiglarim p<0.001
dizeyinde anlamh bulmugken, 2. ve 7. ginlerde kanserli kontrol grubuna gére lektin
deneme grubundaki AST spesifik aktivite artiglarinin p<0.01 duzeyinde anlamh
oldugunu, fakat 15. gindeki artisin p<0.001 diizeyinde gerceklestigini bulduk. Ayni
iki grup arasinda ise karaciger ALT spesifik aktivite artiglarini 2.gun igin p<0.01
dizeyinde anlamh bulmusken, 7. ve 15. ginler icin p< 0.001 dizeyinde anlamii
bulduk. ALP icinise 2., 7. ve 15. gunlerde tim kontrol grublarina gére lektin deneme
grubundaki artiglari p<0.001 diizeyinde anlamli bulduk.

Murray (71) normal bir hicre, timér hicresi haline dénustigunde enzimlerde
ve diger biyokimyasal parametrelerde degisiklikierin olugacagini, tUmér hiicresinin
tum fonksiyonlarinin hizli bayimeyi destekieyici ydnde oldugunu ve bundan dolay
da anabolik olaylarin maksimum katabolik olaylarin ise minumum dlzeylerde
gerceklestiklerini bildirmigtir. Ehrlich ascites sivi timérinin karacigere metastaz
yapmig olmasi, ¢alismamizda normal kontrol ve lektin kontrol grublarina gére lektin
deneme grubundaki karaciger AST, ALT, ALP spesifik aktivitesindeki artiglarin adi
gecen vyazann tumor hicreleri igin  belitmis oldugu degisikliklerden
kaynaklanabilecegini dustndurmustir. Kanserli kontrol grubuna goére lektin deneme
grubundaki artiglarin ise VAA'nin hicre mebraninda (11,30,55,59) ve hucre igi
organellerindeki (17) seker kalintilarina baglanmasimin  bu  organellerin
aktivitelerinde ve fonksiyonlarinda meydana getirebilece§i degisikliklerden
kaynaklanabilecedini ileri strebiliriz.

Kanserli kontrol grubuyla karsilastirildiginda lektin deneme grubundaki

karacier AST spesifik artiglarin 2. ginde ve 7.ginde p<0.01 diizeyinde iken
15.glinde p<0.001 dizeyinde ve ALT igin ise 2. ginde p<0.01 iken 7. ve 15.
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ginlerde p<0.001 olmasi kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubunda
kanser olusumunun daha az olmasindan kaynaklanabilecegini iddia edebiliriz .

2., 7. ve 15. glinlerde, kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki
artiglan istatistiki agidan anlamh bulamadik. 2. gin lektin kontrol grubuna gére,
lektin deneme grubundaki artis p<0.05 duzeyinde anlaml bulurken, 7. gundeki artisi
p<0.01, 15. gindeki artisi ise p<0.001 duzeyinde saptadik. 2., 7. ve 15. glnlerde
normal kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki artiglar ise istatistiki agidan
p<0.001 diizeyinde anlamii bulduk.

Normal kontrol ve lektin kontrol gruplarina, gére lektin deneme grubundaki
karaciger GGT spesifik aktivitesi artiglarinin, karin bosglugundaki timér sivisinin
safra kanallarina olugturabilecedi basingtan dolayi bu kanallarinin  kismi
tkanmasina bagh olarak enzimin hepatik sentezinin artmasindan
kaynaklanabilecegini dustnldyoruz. Bunun bir bagka nedeni olarak da Ehrlich
ascites sivi taméranin karacifere metastaz yapmasina bagh olarak tuméral
dokudaki hiicrelerin artmig metabolizmalarindan kaynaklandigini ileri stirebiliriz.

Bununla beraber, lektin kontrol grubuna goére lektin deneme grubundaki
karaciger GGT spesifik aktivitesine ait artiglan 2.gin p<0.05, 7.gin p<0.01 ve
15.g0n p<0.001 olmasinin nedeninin, lektin deneme grubundaki timér miktarinin
giderek artmasinin bir sonucu oldugunu belirtebiliriz.

Kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki artis ve azaliglann
istatistiki agidan anlamsiz bulunmasinin kanserli kontrol grubundaki tumér
miktarinin diger gruba gére daha hizli artmasinin bir sonucu olarak dagtnyoruz.

2., 7. ve 15. gllerde normal kontrol ve lektin kontrol gruplarina gére lektin
deneme grubundaki bdbrek AST, ALT ve ALP spesifik aktivite artiglarim p<0.001
dizeyinde anlamli bulmamiza kargin, lektin kontrol grubuna gére lektin deneme
grubundaki bébrek GGT spesifik aktivite artiglarini 2. ve 7. glnlerde p<0.01, 15.
gunledeki artis1 ise p<0.001 duzeylerinde anlamli bulduk. 2., 7. ve 15. gunlerde
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normal kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki GGT artiglarinin p<0.001
dizeyinde farkhliklar gésterdigini saptadik. Ayni glnler igin kanserli kontro! grubuna
gore lektin deneme grubundaki AST, ALT, GGT ve ALP aktivite artis ve azaliglari
ise istatistiki olarak anlamli bulunamadi.

Bu artiglar, Ehrlich ascites sivi timorinin bdbreklere metastaz yapmasidan
kaynaklanabilir. Buda normal ve lektin kontrol gruplarina gére lektin deneme
grubundaki enzim aktivite artiglarini agiklamaktadir.

Kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki artis ve azaliglar
istatistiki agidan anlamli bulamadik. Bu da bize VAA'nin bdbrekliere baglanmasinin
minimum dizeyde oldugunu dastundurmastir.

Lektin kontrol grubuna goére lektin deneme grubundaki bébrek GGT artiglarini
2. ve 7. gunlerde p<0.01 duzeyinde, 15. gundeki artisin ise p<0.001 dlzeyinde
anlamh bulunmasi bunun lektin deneme grubundaki kanser gelisiminden
kaynaklandigini dastindarmastir.

2., 7. ve 15. gunlerde kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki serum
CK aktivitesi artiglarini p<0.001 diizeyinde anlamli bulduk.

Kas hastaliklarindan sonra serum CK aktivitesi hizla artar CK aktivitesindeki
artig, kas hlicre membranini bozan herhangi bir etken sonucu olugur. Travmalar CK
aktivitesinde artisa neden olan en yaygin sebeplerdir. Bunlarin disinda serum CK
enzim artiglan toksik ve metabolik kas hastaliklarinda, malignant hiperpiroksi
karsinoma durumlarinda da olur (12.49.93).

Normal kontrol ve lektin kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki
artiglar karin boglujunda olugsmus olan Ehrlich ascites sivi timériinden dolayi
ortamin ozmotik basing degisikliginin hicre gegirgenligine etki etmesi sonucu
CKnin hiicre digina cikarak dolagima katiimasindan dolay! olabilecegini ileri
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strebilecedimiz gibi Ehrlich ascites sivi timérinan kas boélgesine metastaz
yapmasindan ileri gelebilecegdini de duglinebiliriz.

Yine Ehrlich ascites hicreleri ve VAA enjeksiyonlarinin da kaslarda travmatik
etki olusturacagini distnerek, bunun serum CK aktivitesinin yikselmesine katkida
bulunacagini ileri strebiliriz.

Kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme grubundaki artiglar VAA’nin kas
hiicrelerine baglanmasi ile kas hicrelerinin gegirgenliginde degisikliklere neden
olmasi sonucu CK'nin hiicre disina ¢ikmasinda kaynaklanabilecegini dlstnebiliriz.

Karaciger ve bébrek CK spesifik aktivitelerinde kontrol gruplarina gére lektin
deneme grubundaki degigimlerin istatistiki agidan anlamli bulunamamasinin bu
enzimin karaciger ve bdbrek dokusuna spesifik olmamasindan kaynaklandigini ileri
surebiliriz.

6.2.VAA’nin Farelerde Canh Agiliklar Uzerine etkileri

2.gln lektin deneme grubuna gére kanserli kontrol grubundaki canli agirlik
artig istatistiki olarak anlamii bulunamamigken, 7. giinde canh agirlik artisi p<0.05
dazeyinde bulunmusgtur. Yine aym gruplar igin 15. gindeki canli adirhk artiglari
p<0.01 dizeyinde anlamli saptanmistir. 2.gtin lektin kontrol grubuna gére lektin
deneme grubundaki canl agirlik artigi istatistiki olarak anlamli bulunamamigken, 7.
ve 15. gunlerde lektin deneme grubundaki canh agirlik artisi P<0.001 duzeyinde
anlamli bulunmugtur. 2.gan lektin deneme grubuna gére normal kontrol grubundaki
canh adirlik artiglan istatistiki olarak anlamh bulunamamigken, 7. ve 15. ginlerdeki
canh adirlik artigilarini sirasiyla p<0.05 ve p<0.001 duzeylerinde anlaml oldugu
saptanmistir. '

Yukarida bildirilen sonuglarin, lektin deneme grubundaki canli agirhk
artiglarinin timor artigi ile paralellik géstermesinden ve kanserli kontrol grubundaki
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tiomér olusumunun lektin deneme grubuna gére daha hizli ve daha fazla
gelismesinden kaynaklandigini distniyoruz.

6.3. VAA’nin Ehrlich ascites Sivi Tiumér Miktar Uzerine Etkileri

2., 7. ve 15. gunlerde lektin deneme grubuna gére kanserli kontrol grubundaki
artiglar p<0.001 dizeyinde anlamii bulunmustur. Bulgularimiza gére lektinin kanser
olusumunu tamamen engelledigini sdyleyemesek bile gegiktirdigini 6ne strebiliriz.

Sonug olarak VAA'nin serum, karaciger ve boébrek enzim aktivitelerinde
degisiklige neden oldugu goriiimis ve bu durumunda canli organizmada istenmeyen
sonuclara yol agabilecegi dustntimustir. Bu nedenle ileriki dénemlerde yapilacak
calismalarda VAA'nin immunmodilétér dozunun enzim parametreleri Uzerine
etkisinin incelenmesi ve en az aktivite degisimine neden olan dozun saptanmasinin
uygun olacagini énerebiliriz.
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7.0ZET

Lektin Verilen Normal ve Tumérlli Farelerde Serum, Karaciger,
Bdbrek AST, ALT, GGT, ALP, CK Aktiviteleri

Bu calismada, intra peritonal (i.p.) olarak verilen Viscum album Aglutinin
(VAA)Ynin serum, karacifer ve bobrekte AST, ALT, GGT, ALP, CK enzim
aktiviteleri Gzerine olan etkisi incelenmigtir.

Deneme materyali olarak, 80 adet BALB/c erkek fare kullaniimis ve lektin
deneme (LD), kanserli kontrol (KK), lektin kontrol (LK), normal kontrol (NK) olmak
Uzere dort esit gruba ayrilmistir.

Donor bir fareden 0.1ml (1.2x1 06) Erlich ascites hacresi alinmig ve bu hicreler

kanserli kontrol ve lektin deneme grubuna i.p. olarak verilmistir. Uygulama gini O.
gun olarak kabul edilmistir. Ayni giin, normal kontrol ve lektin kontrol gruplarina 1
ml.serum fizyolojik i.p. olarak verilmigtir. Lektin kontrol ve lektin deneme grubuna, 1.
ve 2. gunlerde 1ml.ffare (100ng.ffare) VAA verilirken, normal kontrol ve kanserli
kontrol gruplarina 1ml. serum fizyolojik verilmistir. Tim gruplardan, kan érekleri 2.,
7. ve 15. giunlerde g6z venasindan kapillar tapler araciigi ile serum tuplerine
alinmigtir.Bu gruplardan, 2. giinde 5 hayvan, 7. giinde 5 hayvan, 15. ginde ise 10
hayvan otopsiye génderilmis ve otopside, farelerden karaciger ve bébrek organ
érekleri alinmigtir. Serum, karaciger ve bébrek stpernantinda AST, ALT, GGT,
ALP, CK enzim aktiviteleri saptanmig ve Ehrlich ascites sivi tumér miktan
Slctimastar.
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Biyokimyasal analizlerin sonucunda, tim kontrol gruplarina gére lektin deneme
grubunda serum AST, ALT, GGT, ALP ve CK aktiviteleri yikselmistir.

Tum kontrol grublarina gére lektin deneme grubunda karaciger AST, ALT,
GGT ve ALP spesifik aktiviteleri yikselirken, CK spesifik aktivitesi degismemistir.

Tum kontrol grublarina gore lektin deneme grubunda bdébrek AST, ALT, GGT
ve ALP spesifik aktiviteleri ykselirken,kanserli kontrol grubuna gére lektin deneme

grubundaki enzim spesifik aktivitelerinde anlaml degisimler bulunamamigtir.

Sonug olarak VAA'nin yiksek dozunun, serum ve dokularin enzim aktivitelerini
artirdidi, bu artisinda VAA'nin toksik etkisinden kaynaklanabilecegini 6ne slrebiliriz.
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8.SUMMARY

Serum, Liver, Kidney Enzymes Aktivities in Mice Normal and With Tumor
Are Given Lectin

In this study, the effect of Viscum album Agglutinine (VAA) given by i.p. rout
on the activities of AST, ALT, GGT, ALP, CK enzymes were examined in sera, livers
and kidneys of mice

As experimental material, 80 BALB/c male mice were used and divided into
four equal groups as lectin trial (LD), cancer control (KK), lectin control (LK) normal
control (NK) .

0.1ml (1.2x1 06) Erlich ascites cells were taken from a donor mause and those

cells were given to the cancer conrol and lectin trial groups by i.p. route. Application
day was assumed as day 0. In the same day, 1ml. serum physiologic was given
normal control and lectin control groups by i.p.route. While 1mi/mause

(100ng./mause) VAA was given in lectin control and lectin trial groups by i.p. in he
and 2™ days. 1 mi/mouse serum physiologic was given to the normal control and
lectin control groups.From the whole groups, the blood samples were taken from
ocular vein via cappilar tubes into serum tubes in 2" , 7" and 15M" days. in the 2
day 5 animals, 7™ day 5 amimals, 15 day 10 animals were sent for autopsy. In the

autopsy, samples of liver and kidney tissues were taken from mice. AST, ALT, GGT,



ALP, CK enzyme activities were measured in serum and supematants of liver and
kidney and amount of Ehrlich ascites was measured.

As a result of biochemical analyses, serum AST, ALT, GGT, ALP, CK activities
in lectin trial group increased in comparison with whole control groups.

While liver AST, ALT, GGT, ALP specific activites increased in lectin trial group
in comparison with whole control groups, CK specific activity was not changed.

While kidney AST, ALT, GGT, ALP specific activities increased in lectin trial
group in comparison with normal control and lectin control groups, in the enzymes
specific activities was not found to be significant in lectin trial group in comprasion
with cancer control group.

The increase of enzymes activities of sera and tissues were conclude to be a
result the toxic effect of VAA.
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