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SISPLATIN VE URTICA DIOICA L. EKSTRESININ EHRLICH ASCITES TUMOR
HUCRELERI TASIYAN FARELER UZERINDEKI ETKILERI

Hatice TOSYAGULU CELIK
Harran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dah
Danisman: Do¢. Dr. Davut MUSA
Yil: 2011, Sayfa: 66

Bu calisma ile Urtica dioica L.’nin antitimor aktivitesi arastirilmistir. Calisma hiicre
prolifearsyonunda ve EAT hiicrelerinin mitotik indeksinde anlamli diisiis gOstermistir ve
antineoplastik ilag olan sisplatinle tedavi edilen farelerde olusan bdbrek hasarinda da iyilesme
gostermistir.

Istatistiki sonuglar dogrultusunda mitotik indeks ve hiicre ¢ogalma hizi sonuglari V no’lu
grupta diger gruplara gore anlamli fark oldugu gézlenmistir (p<0,001). Yine istatistiki sonuglara gore
II. grup ile IV. ve VII. gruplar arasinda higbir fark bulunmadig: da tespit edilmistir (p<0,001). Patoloji
sonuglar1 Urtica dioica L.’ nin antitimor etkisi oldugunu gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Ehrlich Ascites Timér, Sisplatin, Urtica dioica L.
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EFFECTS OF CISPLATIN AND Urtica Dioica L. EXTRACT AGAINST EHRLICH ASCITES
CARCINOMA IN MICE
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Harran University
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Department of Biology
Supervisor: Assoc. Prof. Davut MUSA
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The present study was carried out to investigate the pharmacological potential towards antitumour
activity of Urtica dioica L. Study showed significant tumour inhibition by decreasing viable cell
proliferation, mitotic index of Ehrlich Ascites Tumour (EAT) bearing mice and ameliorate the
pathological kidney damage in mice treated with antineoplastic drug (Cisplatin).

Also statistical results of mitotic index of EAT and viable cell proliferation were significantly
decreased in group V (p<0,001) and there was no significant difference between group II., IV. and
VII (p<0,001). Also pathological results showed Urtica dioica L. extract has an antitumour activity.

KEY WORDS: Ehrlich Ascites Tumour, Cisplatin, Urtica dioica L.
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1. GIRIS

Giliniimiizde kanser, kalp hastaliklarindan sonra, insan sagligini tehdit eden en
onemli hastaliktir. Diinya’da pek ¢ok kanser c¢esidi yaygin hale gelmis
bulunmaktadir. Kanserin pek c¢ok nedeni arasinda serbest radikallerin de etken
oldugu savunulmaktadir (Valko ve ark., 2006). Kanser tedavisinde temel olarak
cerrahi  tedavi, kemoterapi, radyoterapi ve hormon tedavi ydntemleri
kullanilmaktadir. Bu yontemler i¢inde kemoterapi yaygin olarak kullanilmaktadir.

Gilinlimiizde kemoterapide kullanilan antineoplastik ajan olarak da tanimlanan
pek cok antitiimdr ilact bulunmaktadir. Bunlar kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
durdurmaya calisirken ayn1 zamanda normal ve saglikli olan hiicreleri de etkilemekte
ve pek ¢ok yan etkiye sebep olmaktadir. Bu ilaglardan biri ve en sik kullanilan1 da
sisplatin’dir ve o da pek ¢ok yan etkiye sebep olmaktadir (Cemazar ve ark., 2002).
Neden oldugu yan etkilerin basinda da bobrek nefrotoksisitesi gelmektedir.

Kemoterapinin yan etkileri ve tedavinin uzun siireli olusu nedeniyle hastalar
baska arayislar icine girebilmektedir. Ozellikle cesitli bitkilerden, mantarlardan,
deniz yosunlart vb elde edilen ekstratlarin ¢ok eskiden beri halk arasinda kullanimi
yaygindir. Bunlar c¢ogunlukla, alternatif tip uygulayicilart tarafindan tavsiye
edilmekle birlikte son yillarda tiim diinyada bu maddelerin tedavi edici 6zellikleri
bilim adamlarinin arastirma konular1 arasina girmistir.

Yapilan literatiir taramasinda, bazi bitki ekstratlarinin serbest radikallerin
neden oldugu lipid peroksidasyonunu inhibe edici ve yiiksek antioksidan kapasitesine
sahip oldugu gozlenmistir. Bu da serbest radikallerin etkisinin ortadan kaldirilmasi
anlamina gelmektedir (Sogiit ve ark., 2004). Aragtirmalara gore; Urtica dioica halk
arasindaki yaygin adiyla Isirgan Otu bitkisinin antimikrobiyal, antiiilser, analjezik
(Giilgin ve ark., 2004), antidiabetik, antibakteriyel, antiinflamatuar, diiiretik ve
kardiyovaskiiler etkileri oldugu belirlenmistir (Ozen ve Korkmaz, 2003). Yapilan
baska caligmalara gore de 1sirgan otu bitkisi benign prostatik hiperplazinin (BPH)
Onleyici tedavisinde (Konrad et al., 2000) ve yine benign prostatik hiperplaziye baglh
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alt diriner sistem semptomlarinin (LUT) tedavisinde de kullanildig: tespit edilmistir
(Wilt et al., 2000; Koch, 2001).

Calismamizda kullanilan 84 adet Balb/C 1rki farenin tamami Ehrlich asit timor
modeli ile kanserlestirilmistir. 12 tanesine kanser hiicresi inokiilasyonu haricinde
baska bir islem uygulanmamistir, 12 hayvana sadece sisplatin, diger 12 tanesine de
sadece Urtica dioica L. bitkisinin metanol 6ziitii ve geriye kalan 48 tanesine de ayni
dozda sisplatin ve degisen dozlarda Urtica dioica L. bitkisinin metanol 6ziitii i.p.
(intraperitonal) yolla uygulanmistir.

Tez ¢alismamizda Urtica dioica bitkisinin, mitotik indeks, hiicre ¢ogalma
indeksi ile bobrek dokularindaki patolojik degisimlere bakilarak kanser hiicreleri
izerine antitiimoral etkinligi ve sisplatinin neden oldugu bdbrek nefrotoksisitesi

lizerine etkinligi aragtirilmistir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Kanser normal hiicrelerin kontrolsiiz cogalmaya baslamasiyla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Kontrollii hiicre ¢ogalmasi ise, organizmanin ihtiyaglart dogrultusunda
gergeklesir. Hiicre ¢ogalmasi dis uyarilar sonucu bir dizi fazlardan gegerek hem dis
hem de i¢ biiytime faktorleri tarafindan diizenlenir. Hiicre dongiisiinii olusturan fazlar
sirastyla;

a) G| fazi

b) S faz1

¢) G, faz1

d) M faz1 (Mitoz)’ dir.

G, S ve G; fazlarina interfaz adi da verilmektedir. Mitoz ise, profaz, metafaz,
anafaz ve telofaz fazlarini kapsar.

Hiicre dongiisiiniin ¢esitli fazlarimi aktive eden 6zellesmis proteinler vardir.
Bunlar siklin adin1 alir. Bdliinebilen hiicreler, hiicre biiyltime faktorleri, bazi
hormonlar ve hiicre ylizey reseptorlerini etkileyen antijen-histokompabilite
kompleksleri gibi dis uyarilara kars1 yanit olarak boliiniirler.

Hiicre reseptorleri alinan sinyali iletir ve hiicre boliiniir. Siklinler, kendilerine
spesifik olan ve siklin bagimli kinazlar olarak adlandirilan tirozin kinazlara baglanip
onlan aktiflestirir ve etkilerini gosterirler (Dilsiz, 2009). Hiicre dongiisiinde cesitli
fazlarda cesitli siklinler sentezlenir ve miktarlar1 diizenli bir sekilde dongiiniin cesitli
fazlar1 boyunca artar ya da azalir (Campbell, 2006).

Hiicreler normalde belli kontrol noktalarinda dururlar. Bunlardan iki tanesi ¢ok
onemlidir. Ilki DNA sentezinden hemen Once (presentetik faz) ve ikincisi de
mitozdan hemen once (premitotik faz) gergeklesendir. Bu kontrol noktalarinda varsa
genetik hasarlar diizeltilir. Yani normal olan saglikli hiicreler DNA’da olusan hatalari
tespit eden mekanizmaya sahiptir.

[k kontrol noktasi, ge¢ G; fazindan S fazma girmeden hemen &nce gelir. Eger
hiicrede hasar saptanirsa ya hasar onarilir ya da hiicre apoptozise yonlendirilir. Bu

kontrol noktas1 p53 proteinin etki yerlerinden biridir. Ikinci kontrol noktasi ise,
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hiicreler mitoz fazina gegmeden hemen Oncedir. Hiicre dongiisli inhibitorleri yeni
olusacak hiicrelerin dogru genetik yapiya sahip olacaklarindan emin oluncaya kadar
hiicre boliinmesini durdurur (Dilsiz, 2009).

Diferansiyasyon oliimsiizlesme denilen kanser hiicrelerinin durumundan ¢ok
farklidir. Oliimsiiz kanser hiicrelerinin aksine diferansiye olmus normal hiicreler,
hiicrelerin ne sayida boéliindiigiinii hesaplayan bir biyolojik saate sahiptir. Belli bir

saylya ulastiginda hiicreler artik boliinemez.

2.1. Hiicre Dongiisii

Hiicre dongiisii baslica 2 kisma ayrilir. Bunlar: a) Mitoz, b) interfaz evreleridir.

2.1.1. Mitoz

Hiicre dongiisiiniin sadece bir kismini kapsar. Mitotik faz (M), hem mitozu
hem de sitokinezi (sitoplazma boliinmesi) kapsar ve hiicre dongiisiiniin en kisa siiren
parcasidir. Mitotik hiicre boliinmesini, ¢ok daha uzun bir evre olan interfaz izler.

2.1.2. interfaz

Bu dongii esnasinda hiicre biiyiir ve boliinmeyi gerceklestirmek igin
kromozomlarin duplikasyonu gerceklesir. Interfaz alt fazlara ayrilir. Bunlar; G; fazi
(birinci ara), S faz1 (DNA sentez) ve G, fazi (ikinci ara) olmak iizere iice ayrilir. Bu
lic alt faz sirasinda hiicre, proteinlerini ve sitoplazmik organellerini cogaltarak biiyiir.
Bununla birlikte kromozomlar sadece S fazi (S, DNA sentezini simgeler) sirasinda
kendilerini esler. Dolayisiyla hiicre biiyiir (G;), kromozomlarin1 kopyalarken (S)
bliylimeye devam eder, hiicre boliinmesi i¢in hazirliklarin1 tamamlarken (G;) daha
cok biiyiir ve boliiniir (M). Yavru olmayan hiicreler de bu dongiiyii tekrarlayabilir.

Hiicre dongiisii, bir kontrol sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Bu sistem
hiicrede dongiisel olarak is géren molekiil gruplart olup, hiicre dongiistindeki kritik
olaylar1 hem tetiklemekte, hem de esglidiimlii hale getirmektedir.

Hiicre dongiisiindeki kontrol noktasi, dur ve devam et sinyallerinin dongliyii
diizenleyebildigi kritik bir noktadir. Temel kontrol noktalar1, G, G, ve M fazlarinda
bulunur (Klug and Cummings, 2003).

Birgok hiicre i¢in en Onemli kontrol noktast G; fazindadir. Eger hiicre G;

kontrol noktasinda “devam et” sinyalini alirsa, genellikle dongliyii tamamlar ve
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boliiniir. Diger secenek hiicrenin bu noktada “devam et” sinyalini almamasidir. Bu
durumda hiicre dongiliden ¢ikacak ve Gy faz1 adi verilen boliinmeme durumuna
gececektir. Insan viicudundaki hiicrelerin cogu Gy fazindadir. Cok 6zellesmis sinir ve
kas hiicreleri asla bolinmezler. Karaciger hiicreleri gibi diger hiicreler ise, drnegin
yaralanma sirasinda salinan biiyiime faktorleri gibi belirli ¢evresel sinyalleri

aldiklarinda, hiicre dongiisiine geri donebilirler (Bozcuk, 2000).

2.2. Kanser Biyolojisi

Kanser tek bir hastalik olmayip, daha ¢ok bir kitle ya da tiimdr olusumuna yol
actig1 bilinen kontrolsiiz hiicre proliferasyonuyla karakterize edilen neoplazinin daha
kesin formlarini tamimlamak ig¢in kullanilir (Yenerman, 1994) . Bununla birlikte
neoplazinin kanser olabilmesi i¢in malign 6zellik gostermesi, bir baska deyisle
kontrolsiiz biiylimesi, komsu dokular istila edebilmesi ve yakin-uzak mesafelere
yayilabilme (metastaz) 6zelligine sahip olmasi gerekmektedir. Tiimorler metastaz
yapmiyorsa kenser degil ve benign tiimdr (iyi huylu tiimoér) olarak adlandirilirlar
(Yenerman, 1994).

Kanserin esas olarak ii¢ tlirii vardir. Kemik, kas ya da konnektif doku gibi
mezensimal dokulardan kaynaklanan sarkomalar; bagirsak mukozasi, bronslar veya
meme duktuslar1 gibi epitelyal dokudan kaynaklanan karsinomalar; kemik iligi,
lenfatik sistem ve periferik kan boyunca yayilan l6semi ve lenfoma gibi hemapoetik
ve lenfoid malignensilerdir (Yenerman, 1994). Bu tiimdrlerin her biri yerlesim
yerine, doku tipine, histolojik yapisina ve malignensinin derecesine gore de
siniflandirilmaktadir.

Anormal hiicre yi1gilmas1 olan neoplazi, hiicresel proliferasyon ile hiicresel yok
olus arasindaki dengesizlik nedeniyle olusur. Prolifere olan hiicreler, hiicre
dongiisiine girer ve mitoza ugrarlar. Programlanmig hiicre 6liimii nedeniyle olusan
hiicresel yok olus ise, normal bir islem olan DNA fragmanlarinin bir dokudan
uzaklastirllmasidir ve bu apoptozis olarak adlandirilan hiicresel 6lim seklinde

gergeklesir (Campbell, 2006).

2.2.1. Kanser Hiicrelerinin Karakteristik Ozellikleri
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Kanser hiicreleri viicudun kontrol mekanizmalarina normal cevap vermezler.
Bunlar agir1 dlgiide boliinerek diger dokular: istila ederler. Eger bu durum gézden
kacirilirsa, organizma Oliir. Bu durum siirekli ¢ogalarak asir1 miktarda artan hiicre
sayisinin normal olarak gerceklesen uygun miktarda hiicre kaybiyla dengelenmemesi
sonucu olur (Campbell, 2006). Bu hiicreler invazyon yaparak organizmanin
organlarini hasara ugratir. Kanser hiicreleri kaynaklandiklari normal hiicrelere gore
daha kisa zamanda Olmelerine ragmen yeni hiicre olusumu o kadar hizhidir ki,
sonugta hiicreler devamli birikir. Bu dengesizlik hem kanser hiicrelerindeki genetik
anormalliklerden hem de organizmanin bu hiicreleri tanima ve yok etmedeki
basarisizligindan kaynaklanir (Campbell, 2006). Kanser hiicrelerinin kendilerine
0zgli olan Ozelliklerini maddeler halinde kisaca belirtmek gerekirse (Casciato ve
Lowitz, 2000);

a) Kanser hiicresi tek bir anormal hiicreden dogar. Bazi kanserler birden fazla
sayida malign klonlardan dogar. Bu klonlar ya dokunun birden fazla hiicresinin
karsinojene maruz kalmasiyla ya da bazi genlerdeki kalitsal hasarlar nedeniyle
olusur.

b) Normal hiicrenin boéliinme sayis1 sinirlidir. Kanser hiicreleri ise sinirsiz
sayida boliiniir ve bitmez tiikkenmez miktarda hiicre olustururular. Oliimsiiz
(Immortalite) olmalarinin nedenlerinden biri de kromozom uglarini olusturan
telomerlerdir. Hiicre diferansiye olurken kromozomlarin ug¢ kisimlar1 olan telomerler,
kromozomlar replikasyona ugrarken kisalir, kanser hiicrelerinde ve kok hiicrelerinde
ise telomerler telomeraz enziminin yardimiyla kisalmaz aksine yenilenirler.
Normalde bu enzim hiicre diferansiye olurken bir taraftandan da gittikce azalir.
Tamamuyla diferansiye olmus bir hiicre istirahat durumuna girer ve sonunda ¢ogalma
kapasitesini yitirdiginden 6liir. Oysa bir¢ok kanser tipinde kanser hiicreleri telomeraz
etkinligini siirdiiriir veya aktive edilir. Sonugcta, telomerlerin uzunlugu sabit kalir ve
hiicre sinirsiz sayida ¢cogalir (immortal kalir).

¢) Kanser hiicrelerinin bir diger 6zelligi de DNA tamirindeki yani DNA
hatalarin1 tanimadaki hasarlardan dolay1 olusan ve kanser hiicrelerinin heterojen

olmasma yol acan genetik instabilitedir. Kanser hiicreleri proliferasyon kontrol
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mekanizmalarina gittikge daha az yanit veren klonlar olustururlar. Bu klonlarin
yabanci ortamlarda yasama yetenegi de gittikce artar ve boylece metastaz yaparlar.

d) Kiiltiir ortaminda biiyliyen normal hiicreler, hiicrelerin normalde yapistigi
substratuma yapismazlarsa boliinemezler. Normal hiicreler ¢ogalip {izerinde
bliytidiikleri tiim yiizeyi tek tabaka halinde doldurduklarinda da biiyiime 6zelliklerini
kaybederler. Hatta besiyerleri boliinmeleri i¢in gerekli tiim biiylime faktorleri ve
diger besin elemanlarini igerse bile boliinmezler. Kanser hiicreleri ise, yar1 kati1 bir
besiyerinde substratuma yapismaya gereksinim duymadan bagimsiz olarak
boliinmeye devam edebilirler. Hatta hiicre kiiltiirlerinde birden fazla tabaka olussa
bile boliinmeye devam edebilirler.

e) Kanser hiicrelerinde proliferasyon biiylime faktorlerinden ve besinlerden
bagimsiz olarak devamli sekilde artig gosterir. Kanser hiicreleri beslenmeleri igin
gerekli besin faktorlerini tiiketmelerine ragmen biiylimeye devam ettiklerinden
aslinda kendi kendilerini 6ldiirmektedirler.

f) Benign tiimdrlerde ve normal hiicrelerde bulunmayan bir o6zellikte
metastazdir. Metastaz, ekstraselliller matrikse yapismadan sorumlu hiicresel
proteinlerin kaybi1 ya da anormalliklerinden, hiicreler arasi interaksiyonun
bozuklugundan, hiicrelerin bazal membrana tutunmalarindaki anormalliklerden,
bazal membranin iiretimindeki anormalliklerden, metaloproteaz gibi bazi enzimlerle

bazal membranin yikilmasindan dolay1 yayilma 6zelligine gecerler.

2.2.2. Kanserin Genetik Yapisi

Hiicre boliinmesi ve hiicre Oliimiinii kontrol eden ¢ok c¢esitli genler
bulunmaktadir. Son yillarda yapilan yogun arastirmalar hiicre proliferasyonu ve
hiicre 6liimiinii kontrol eden genlerin mutasyonlarinin kanserden sorumlu oldugunu
gostermistir (Klug ve Cummings, 2003). Bir¢cok kanserde, mutasyonlar tek bir
somatik hiicreden olusur ve daha sonra bdliinerek kanser gelisimine yol agar (Klug
and Cummings, 2003). Daha nadir tipi ise kalitsal kanser sendromunda izlenmekte,
kanserin baslamasina neden olan mutasyonlar germ hiicrelerine aktarilmakta ve
bdylece viicudun tiim hiicrelerinde yer almaktadir (Bozcuk, 2000). Mekanizmasi ne

olursa olsun kanser bir kez basladiginda, sitogenetik yapinin korunmasindan ve
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DNA’da olusabilecek hasar1 tamirden sorumlu hiicresel mekanizmalar1 kodlayan
genlerdeki mutasyonlar kiimiilatif olarak bir artig gdstererek kanseri yayginlagtirir.

Kanserde yer alan genler iki temel alt gruba ayrilmaktadir: onkogenler ve
timor stipressor genler (Klug and Cummings, 2003). Onkogenler ¢ogunlukla proto-
onkogen adi verilen normal hiicresel genlerin mutant (aktif olan) allelleri olmakla
birlikte telomerazlari kodlayan veya apoptozisi bloke eden genler de olabilirler.
Onkogenler genellikle fonksiyon kazandiran 6zelligine sahip olup, proliferasyonu
stimiile etme, tiimoriin kanlanmasini arttirma ve apoptozisi engelleme gibi
mekanizmalarla malign transformasyonu gerceklestirmektedir (Campbell, 2006).
Tiimor stlipressor genler tarafindan kodlanan proteinlerin fonksiyon kaybi ise,
kontrolsiiz hiicre boliinmesine, anormal hiicre biiyiimesine ve defektif apoptozise
neden olmaktadir (Bozcuk, 2000).

Mutasyonlar hiicre boliinmesi sirasinda devamli olarak meydana gelmektedir.
Onkogenler ile tiimor siipressor genler diger genlere nazaran daha fazla mutasyona
ugramaya meyilli genler degildirler. Kanserdeki mutasyonlar1 diger mutasyonlardan
farkli yapan, mutasyonlarin gii¢lii bir sekilde hiicresel proliferasyon ve uzun hiicresel
yasam i¢in pozitif seleksiyona yol agmasidir (Campbell, 2006). Kanser hiicresi
fenotipik olarak kontrolsiiz ve asir1 proliferasyon oOzelligine sahip olup, tek bir
mutant hiicre yasami tehdit eden bir hastalik gelisimine yol agmaktadir. Bazen hiicre
kayiplarimin organ veya dokudaki saglikli hiicreler tarafindan maskelenmesi
nedeniyle, mutasyonlar hiicrenin fonksiyon kaybina ya da 6liimiine neden olmalarina

ragmen herhangi bir fenotipik etki olusturmayabilir (Campbell, 2006).

2.2.2.1. Onkogenler

Onkogen, fonksiyon ya da ekspresyon degisimiyle hiicre boliinmesi ve
proliferasyonun anormal stimiilasyonuna yol acan mutant bir gendir (Klug and
Cummings, 2003). Aktive edici mutasyon, onkogenin kendisinde, onun regiilatér
elementlerinde ya da onkogen iiriinlinlin regiile edilemeyen fonksiyonuna veya
artmis ekspresyonuna neden olan onkogenin genomik kopya sayisindadir (Croce,
2008). Onkogenler, hiicresel seviyede dominant etkiye sahiptirler; yani aktive
edildiklerinde veya ekspresyonlar1 arttiginda, tek bir mutant aleli olan bir hiicreyi

normalden malign fenotipe doniistiirebilirler (Bozcuk, 2000).
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Normal fonksiyonu hiicre boliinmesini tesvik etmek olan genler proto-
onkogenler olarak adlandirilir. Bu genler ifade edildiginde hiicre boliinmesini tesvik
ederler. Hiicre boliinmesinin diizenlenmesi igin gerektiginde bu genlerin veya
tiriinlerinin inaktif olmasi gerekir. Eger proto-onkogenler siirekli c¢alisirlarsa
kontrolsiiz hiicre boliinmesine neden olur. Bu da sonugta tiimér olusumuna neden
olur. Proto-onkogen mutasyonlarinin bir sonucu olarak meydana gelen bu genlere
onkogenler adi verilir; ¢iinkii bu genler kanserle iliskili olarak kontrolsiiz hiicre
¢ogalmasini uyarir (Klug and Cummings, 2003). Kanser gelisimini uyarmak i¢in bir
genin her iki allelinde de mutasyon olmasinin gerektigi timor baskilayict genlerin
aksine malignensinin indiiklenmesi i¢in bir proto-onkogenin iki kopyasinin sadece
birinde mutasyon olmasi yeterlidir (Klug and Cummings, 2003).

Proto-onkogenlerin, onkogenlere nasil doniistiigiinii en az ii¢ mekanizma
aciklayabilmektedir. Bunlar: Nokta mutasyonlari, translokasyonlar ve asir1 gen
ifadesidir (Klug and Cummings, 2003). Bunlarin bazilar1 viriisler tarafindan olmasina
ragmen, digerleri retroviriislerin yoklugunda hiicre i¢i olaylar tarafindan

gergeklestirilir. Bu olaylar ana bagliklar halinde kisaca Cizelge 2.1.’de verilmistir.

Cizelge 2.1. Proto-onkogenlerin Aktivasyon Mekanizmalari

e Regiilatér mutasyon

e  Yapisal mutasyon

e Translokasyon, retroviral insersiyon, gen amplifikasyonu
e Biiyilime faktor genleri

e Biiyilime faktor reseptorleri, sinyal olusturan proteinler

e Niikleer onkogenler

®  FEkspresyonun ve sekresyonun artmasi

2.2.2.2. Tiimor-Siipressor (Baskilayic1) Genler
Genel olarak mitoz iki yolla diizenlenir; (a) Hiicre bdliinmesini baskilayan
genlerin normal isleyisiyle, (b) Hiicre boliinmesini yiiriiten genlerin normal
isleyisiyle (Campbell, 2006). Hiicre boliinmesini baskilayan genler, timor-
baskilayici genler olarak adlandirilir. Bunlar hiicre dongiisiinde bir fazdan digerine

gecisi diizenler ya da inaktive eder. Eger bu genler kalic1 olarak inaktive edilirse ya
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da mutasyonlarla ortadan kaldirilirsa, hiicre boliinmesinin kontrolii kaybolur ve hiicre
kontrolsiiz bir sekilde boliinlip cogalmaya baglar. Kanser gelisimi i¢in tiimor-
baskilayici genlerin her iki allelinin de mutlaka mutasyona ugramasi gereklidir (Klug

ve Cummings, 2003).

2.2.3. Kanser ve Nedenleri

Kanser riski degisik popiilasyonlar arasinda ve ayni popiilasyon i¢inde farkli
cevrelerde belirgin farkliliklar gosterir. Ornegin, mide kanseri igin Japonya’da
yasayan Japonlar ile Amerika’da yasayan Japonlar karsilastirildiginda Japonya’da
yasayanlarda 3 kat fazla mide kanseri gozlenmektedir (Casciato, and Lowitz, 2000).

Riskin 6nemli bir boliimiiniin ¢evredeki mutajenlere ve karsinojenlere
baglanabilecegi goriilmektedir. Cevredeki karsinojenlerin yapisi, artmis riskin
belirlenmesi ve popiilasyonun bunlardan korunma yollarinin saptanmasi igin
onemlidir (Casciato, and Lowitz, 2000).

Kanser bir genetik hastaliktir, ancak kanser gelisiminde c¢evrenin roli
yadsinamaz. Cevresel ajanlar, somatik mutasyonlara neden olan mutajenler gibi
hareket ederler, somatik mutasyonlarda kanser gelisiminden sorumlu olurlar (La
Barba, 1970).

Kansere neden olan ¢evresel etkenler:

a) Kimyasal mutajenler

b) Fiziksel etkenler (radyasyon ve UV 1sinlari)
¢) Enfeksiyonlar (viriis, bakteri, helmintler)

d) Beslenme

e) Sigara

f) Yaslanmis hiicrelerde biriken toksik maddeler
g) Fiziksel, kimyasal ve biyolojik kirlilik

h) Cevre kirliligi

2.2.4. Kanser Tedavisi
Kanser tedavisinde pek ¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler igerisinde

en fazla kullanilanlari;

2.2.4.1. Cerrahi
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Kanser tedavisinde kullanilan en eski yontemdir. Burada amag tiimorli doku
ya da organin ameliyatla hastanin viicudundan uzaklastirilmasidir. Kanserli
organin/dokunun tiimii ya da bir kismi ameliyatla alinabilir. Baz1 ameliyatlar, ufak
cilt kanserlerini almak veya biyopsi gibi hafif cerrahi islemlerdir. Digerleri ise,
kanserli dokunun viicutta bir organdan c¢ikarilmas1 gibi biiyiikk ameliyatlar

kapsamaktadir.

2.2.4.2. Radyoterapi
Radyoterapi 1sinla tedavi yontemidir. Radyasyon bir tiir enerji olup, kanserli
hiicrelerin ¢ogalmasin1 engelleyebilir. Radyoterapi ayrica, normal hiicreleri de
etkileyebilir, ancak bu hiicreler daha sonra iyilesebilir. Radyoterapi, viicudun i¢cinden
veya disindan olmak tizere iki sekilde uygulanabilir. Distan tedavide, radyasyon bir
makineden dogrudan kanserli organa ve cevresindeki dokuya yonlendirilir. igten
tedavide ise, i¢ine radyoaktif madde konulan kapsiiller (tiipler) kiginin viicut

bosluguna, tiimoriin lizerine ya da ¢evresine yerlestirilir.

2.2.4.3. immiinoterapi
Immiinoterapide (bagisiklik tedavisi), bagisiklik sistemini, kanserle savasma
yoniinde calismaya &zendiren ilaglar kullamlmaktadir. Immiinoterapi, agizdan,

damardan ya da deri altindan igne yoluyla uygulanmaktadir.

2.2.4.4. Hormon Tedavisi
Baz1 kanser tiirlerinin (prostat ve baz1 gogiis kanserleri) gelismeleri i¢in viicut
tarafindan salgilanan hormonlara ihtiyaglar1 vardir. Tedavi, viicudun bu hormonlari
tiretmesini engelleyebilir. Kisiler, ilagla tedavi olabilir ya da hormonlarn {iireten

bez/organ ameliyatla alinabilir. Tedavi kanserin tiiriine baghdir.

2.2.4.5. Kemoterapi
Kemoterapi, normal hiicrelere olasi en az zarar1 vererek, kanserli hiicreleri
6ldiirebilen bir ilag tedavisi yontemidir. Kemoterapi kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini
engeller. Kemoterapi bazen kanser i¢in ilk uygulanan tedavi yontemidir. Bununla

beraber, kemoterapi genellikle diger tedavilerden sonra uygulanmaktadir.

11
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Kemoterapi ameliyat veya radyoterapi tedavisinden etkilenmeyen kanserli hiicrelerin
oldiiriilmesinde yardimei olabilir.

Kanser kemoterapisinde amaclanan, kullanilan ilaglarla tiimoriin biiyiimesini
engelleyecek ve farkli odaklarda yeniden gelismesini ve hatta tiimiiyle ortadan
kaldirilmasini saglayacak sitotoksik etki saglamaktir. Giinlimiizde kanser hastalarinin
belli bir boliimiinde kanserin tipine de bagl olmak iizere kemoterapi ile tam tedavi
veya uzun bir iyilesme donemi (remisyon) saglanabilmektedir. Giiniimiizde, tek
basina cerrahi veya radyasyonla tedavi basart oran1 % 20 iken, kemoterapi ile tedavi

basaris1 % 75'lere kadar ¢ikmistir.

2.3. Antikanser Ilaclarinin Etki Yerleri

Kanserli (malign) bir hiicreyle normal bir hiicreyi birbirinden ayiran spesifik
bir karakter olmamasina karsin genetik, metabolik, kinetik ve membran farkliliklar
ayirt edilebilmektedir. Antikanser ilaglarin hedefi, olabildigince selektif bir sekilde
timor hiicresini 6ldiirmektir (Selektif sitotoksisite) (Akcasu ve ark., 1992). Ancak
tam anlamiyla selektif bir etki olusturan antikanser ilact bulunmamistir. Sitotoksik
antikanser ilaclar kanserli hiicre yaninda normal hiicrelerde de az ya da ¢ok toksik bir
etki olusturmaktadir. Proliferasyon durumundaki timor hiicreleri lizerine antikanser
ilaglarinin  ¢ogunun etki yerleri bilindiginden buna goére siniflandirilmalar
yapilabilmektedir (Jacob, 1998). Normal hiicrelerin de tiimor hiicrelerinde oldugu
gibi ayni dongiiye gore prolifere olduklar giiniimiizde bilinmektedir. Bir hiicrenin
dogusundan ikiye bdliinmesine kadar hiicre dongiisii 4 basamak ge¢irmektedir.
Bunlar 6nceden de agiklandigi gibi mitoz ve sonrasinda interfaz adi altinda sayilan
ve sirastyla Gy, S ve G, fazlandir.

Hiicre dongiisiinde ilaglarin etki yerlerinin bilinmesi kemoterapide c¢ok
onemlidir. Dongli bagimli (cycle dependent) adi verilen ilaglar sadece dongii
evresinde kanser hiicrelerinde etkilidirler. Bu ilaglar hem proliferasyon gdsteren hem
de gostermeyen hiicreleri yani normal ve kanserli hiicreleri ayn1 derecede etkiler. Bu
ilaclardan bazilar1 da sadece proliferasyon gosteren hiicrelere spesifiktirler. Faz
bagililiklart yoktur, bu yilizden tek doz seklinde uygulanirlar (Akgasu ve ark., 1992).

Faz bagimli (phase dependent) adi verilen bir grup antikanser ilaci da

dongiiniin 6zel bir faz evresindeyken hiicreleri etkiler. Ornegin, antimetabolitler S
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fazinda; alkilleyici ilaglar ise G,, G; ve nadiren de Gy fazinda etkilidirler. Mitoz
inhibitorleri diger adiyla vinka alkoloidleri ise mitoz fazindaki hiicreleri etkilerler
(Jacob, 1998).

Baslangigta tiimor hiicrelerinin biiyiimesi olduk¢a hizlidir. Daha sonra biiyiime
hiz1 bir plato olusturacak sekilde baslica iki nedene bagli olarak yavaglar. Birincisi,
aktif olarak proliferasyona ugrayan kanser hiicresi oraninda azalma meydana
gelmesi; ikincisi de yetersiz enerji saglanmasi ve immun savunma mekanizmalari
gibi nedenlerden kanser hiicrelerinde o6liim oraninin artmasidir (Jacob, 1998).
Biiylime fraksiyonu yiiksek olan tiimor hiicreleri kemoterapiye daha iyi yanit verir.

Yukarida da belirtildigi iizere kemoterapide kullanilan antikanser ilaglarinin
pek cok yan etkisi mevcuttur. Kisaca antikanser ilaglarinin yan etkilerini bagliklar
altinda toplamak gerekirse;

a) Kemik iligi {izerine etkileri (Kemik Iligi Depresyonu)

b) Immiin sistem iizerine etkileri (Immiinosupresyon)

¢) Gastrointestinal sistem iizerine etkileri (Gastro-Intestinal Yan Etkiler)

d) Merkezi sinir sistemi lizerine etkileri (NOrotoksisite)

d) Kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri (Kardiyak Toksisite)

¢) Pulmoner toksisite

f) Yiiksek serbest radikal birikimi sonucu karaciger iizerine etkileri

(Hepatoksisite)

g) Bobrek toksisitesi (Proksimal tiibiil ve glomerulosede toksisite)
(Nefrotoksisite)

h) Metabolik toksisite

i) Testis ve ovaryum iizerine etkileri (Sterilite)

j) Karsinojenik etki

k) Esey hiicreleri tizerine etkileri (Teratojenik Etki)

Kemoterapi, radyoterapi gibi kanser tedavi yontemlerinin var olan pek ¢ok yan
etkisi yliziinden hem iilkemizde hem de Diinya genelinde artan bir sekilde
tamamlayict ve alternatif tedavi olarak da adlandirilan bitkisel kaynakli tedaviler
kullanilmaktadir (Er ve ark., 2008). Tamamlayic1 tedavi, yasam kalitesini

gelistirmek, semptomlar1 ve ilaglarin yan etkilerini azaltmak, fiziksel ve fizyolojik

13



2. ONCEKi CALISMALAR Hatice TOSYAGULU CELIiK

destek saglamak amaciyla uygulanir. Alternatif tedavi ise, bilimsel tibbi uygulamalar
yerine yapilan ve etkisi bilimsel olarak kanitlanmamis tedavilerdir (Kav ve ark.,
2008).

Kanserde tamamlayict ve alternatif tedavi kullanimi giderek artmaktadir.
Ozellikle iilkemizde alternatif tedavi kapsaminda kullanilan bitkilere birka¢ 6rnek
vermek gerekirse, bunlar; kekik, 0kse otu, zakkum, nane, papatya c¢ayi, adacayi,
nane, yesil ¢ay, aloe vera ve en ¢ok da 1sirgan otudur (Samur ve ark., 2001; Esiyok

ve ark., 2004; Kav ve ark., 2008).

2.4. Antikanser Ilaclariin Siiflandirilmasi
Antikanser ilaclar1 baslica etki mekanizmalarina gore 6 grupta incelenebilir.
Ancak bazi kaynaklarda bu simiflandirma 5 grup olarak da yapilmaktadir (Cizelge 2).
Antibiyotikler ve Vinka Alkaloidleri sinifi Bitkisel Alkoloidler ve Dogal Uriinler adi
altinda gruplandirilmaktadir (Jacob, 1998).

2.4.1. Alkilleyici Ajanlar
Bu ilaclar degisik grup kimyasal yapiya sahiptir. Bunlar bir molekiilde
protonun yerine bir alkil kokii baglama o6zelligine sahiptirler. DNA c¢ift zincirine,
yapilarindaki alkil gruplarini baglama yetenegindedirler. Alkillesme sonucu baslica
ic olay meydana gelir. Bunlar: 1) Capraz bag olusumu, 2) Yanlis baz eslesmesi, 3)

Depiirinasyon.

2.4.2. Antimetabolitler
Bu tip antikanser ilaglar1 niikleik asitlerin genellikle bir ya da bircok sentez

basamagini inhibe ederler. Bu ilaglar S fazina spesifiktirler.

2.4.3. Antibiyotikler
Bu grupta, degisik mikroorganizmalardan elde edilen antibiyotikler ve DNA ile
interkalant bir bag olusturarak in vitro etkilesebilen ilaglar bulunmaktadir. DNA

bazinin iki ¢ifti arasindaki interkalasyon bu ilaglarin sitotoksik etkisini olusturur.

2.4.4. Mitoz inhibitérleri (Vinka Alkoloidleri)
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Bu grupta vinka alkoloidinden izole edilen vinkristin ve vinblastin ile yar1
sentetik tlirevleri olan vindesin bulunur. Vinka alkoloidlerinin kimyasal yapilar1 ve
etki mekanizmalar1 birbirine ¢ok benzer. Hiicre boliinmesi sirasinda mitotik ig
iplikciklerini olusturan protein yapisindaki tubulinlere yiiksek affinite ile baglanarak
mikrotiibiillerin olusumunu engelleyip hiicre bdliinmesini metafazda durdururlar.
Vinka alkoloidleri hiicre dongiisiiniin mitoz sathasina spesifik olan bitkisel kaynakli

ilaglardir.

2.4.5. Hormonlar ve Antagonistleri
Hedef dokularda meydana gelen bazi tiimorler hormonlara duyarlik
gosterdiginden hormon ve hormon antagonistleri niteligindeki ilaglar kanser

tedavisinde kullanilmaktadir.

2.4.6. Digerleri
Sisplatin, Karboplatin, Interferonlar, Cetuximab, Trastuzumab, Gefitinib vb

ilaglarin dahil oldugu bir gruptur.
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Cizelge 2.2. Antineoplastik Ilaglarn Siiflandirilmasi (Yenerman, 1994)

Alkilleyici Tlaglar

Nitrojen Mustard Analoglari: Cyclophosphamide, Chlorambucil, Melphalan, Chlormethine,

Ifosfamide, Trofosfamide, Prednimustine

Etilen iminler: Thiotepa, Triaziquone, Carboquone

Nitrozoiireler: Carmustine, Lomustine, Semustine, Streptozocin, Fotemustine, Nimustine,

Ranimustine

Alkil Sulfonatlar: Busulfan, Treosulfan, Mannosulfan

Epoksitler: Etoglucid

Diger Alkilleyici Ajanlar: Mitobronitol, Pipobroman, Temozolomide, Dacarbazine

Antimetabolitler

Folik Asit Analoglari: Methotrexate, Raltitrexed, Pemetrexed

Purin Analoglari: Mercaptopurine, Tioguanine, Cladribine, Fludarabine, Clofarabine, Nelarabine

Pirimidin analoglari: Cytarabine, Fluorouracil, Tegafur, Carmofur, Gemcitabine, Capecitabine

Antibiyotikler

Adriamisin (Doksorubisin), Bleomisin, Daktinomisin, Daunorubisin, Mitramisin, Mitomisin,

Mitoksanbron, Epirubisin, Plikamisin, Aklarubisini .

Mitoz Inhibitérleri (Vinka Alkoloidleri)

Vincristine, Vinblastine, Navelbin, Vinorelbine, Paclitaxel, Vindesine, Docetaxel.

Hormonlar ve Antagonistleri

Tamoksifen (Ostrojen reseptdr antagonisti), Ostrojenler, Progestinler, Flutamid (Testesteron

antagonisti), Loprolid (GnRH analogudur), Prednizon, Aminoglutetimid.

Digerleri

Platin Bilesikleri: Cisplatin, Carboplatin, Oxaplatin

Metilhidrazinler: Procarbazine

Monoklonal Antikorlar: Edrecolomab, Rituximab, Trastuzumab, Gemtuzumab, Cetuximab,

Bevacizumab, Panitumumab

Fotodinamik/Radyasyon Tedavisinde Kullanilan Ajanlar: Porfimer sodium, Methyl aminolevulinate,

Aminolevulinic acid, Temoporfin, Efaproxiral

Protein Kinaz Inhibitorleri: Imatinib, Gefitinib, Erlotinib, Sunitinib, Sorafenib, Dasatinib

Diger Antineoplastik Ajanlar: Amsacrine, Asparaginase, Alretamine, Hydroxycarbamide,

Lonidamine, Pentostatin, Miltefosine, Masoprocol, Estramustine, Tretinoin, Mitoguazone,

Topotecan, Tiazofurine, Irinotecan, Alitretinoin, Mitotane, Celecoxib, Bortezomib
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2.4.6.1. Platin Kompleksi olan Antineoplastik Ajanlar ve Sisplatin

Alkilleyicilere benzer etki gosterirler. DNA’da zincir i¢i baglanmalara yol agar.
Hiicre i¢ine girdikten sonra klor iyonlarmi yitirerek guanin ve sitozin bazlari
arasindaki hidrojen baglarin1 kopartan reaktif daimi- platin kompleksine dondsiirler.
Ancak faza spesifik degillerdir. Metal iyonlar1 pozitif yiiklii oldugundan, negatif
yiiklii olan 6rnegin protein, niikleik asit gibi biyomolekiillere kolaylikla baglanirlar.
Bu da metal iyonlarinin neden siklikla kullanildiginin bir gostergesidir (Koslova,
20006). Platin bazli olan ilk antineoplastik ilag sisplatindir (Kelland et al., 1992) . Onu
karboplatin, oxaliplatin, satraplatin ve picoplatin takip eder (Ommaty,2008). Ancak
giiniimiizde yine de en ¢ok sisplatin kullanilir (Joy et al., 2009).

2.4.6.2. Sisplatin

[k olarak 1965°de Rosenberg ve arkadaslari inorganik platin bilesiklerinin
E.coli’de hiicre boliinmesini onledigini gozlediler (Arany ve Safirstein, 2003). Daha
sonralar1 c¢esitli notral platin bilesiklerinin hem antibiyotik hem de antitimor
aktiviteye sahip oldugu bulundu. Sisplatin, 1978’de FDA’nin onaylamasindan sonra
kemoterapétik ajan olarak klinik kullanima girmistir (Chu, 1994).

Sisplatin (cis-dimminedichloroplatinum II, CDDP) inorganik divalent, suda
coziinebilen platin igeren bir komplekstir (Koslova, 2006). Sekil 2.1.°de de
goriildiigii iizere iki degerlikli bir merkez atomuna baglh iki amonyum ve iki klor
bagi igerir.

Baglica iirogenital sistem kanserleri, santral sinir sistemi tiimdrleri,
noroblastom, osteosarkom, 6zofagus ve bas-boyun kanserlerinde olmak iizere solid
organ tlimorlerinin tedavisinde siklikla kullanilan bir kemoterapétik ajandir

(Koslova, 2006).
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Sekil 2.1. Sisplatinin kimyasal yapist (Hanigan and Devarajan, 2003)

Bilesik cis ve trans olmak iizere iki izomere sahiptir. Sadece cis formu
sitotoksik oOzellige sahiptir. Sisplatin hiicrelere difiizyon yolu ile girer. Klorid
atomlari, thioller gibi niikleofillerle reaksiyona girerek ¢ok kisa zamanda yer
degistirebilir. Kloridin su aracilig1 ile yer degistirmesi sonucu pozitif olarak yiiklenen
molekiil olusur. Muhtemelen bu da ilacin niikleik asit ve proteinlerle reaksiyona
giren aktif seklinin olusmasindan sorumludur (Hanigan ve Devarajan, 2003).

Sisplatin, deoksiriboniikleik asit (DNA) ile etkileserek, zincir i¢i ile zincirler
arasinda ve en fazla da ayn1t DNA zincirindeki komsu guaninler arasinda ¢apraz bag
olusturur. Bu baglar, DNA’nin transkripsiyon ve replikasyonunu inhibe eder. Bu da
kopma veya yanlis kopyalanmaya neden olur. Ortaya ¢ikan DNA hasar1 apoptozisi
baslatir. Sisplatin ayrica, hiicre mitokondirisine zarar verir, ATPaz aktivitesini inhibe
eder, hiicreyi G, fazinda hapseder ve hiicresel transport sistemini inhibe eder (Barry
ve ark., 1990; Kelland, 1992).

Sisplatin mide bagirsak kanalindan absorbe olmadigindan sadece intravenoz
(i.v.) veya intraperitoneal (i.p.) yolla uygulanir. ilacin %90’dan fazlasi plazma
proteinlerine baglanir. Bobrek, karaciger, bagirsak ve testis gibi organlara yiiksek
oranda ge¢mesine karsin kan beyin bariyerinden gegisi ¢ok azdir. ilk 6 saatte ilacin
cok az bir kismi bobreklerden atilir. 24 saate kadar % 25°1 elimine olur ve 5 giine
kadar alinan dozun % 43 kadar1 idrarda saptanabilir. Ilag, hizli enjeksiyon yerine
inflizyon seklinde verilirse, plazma yarilanma 6mrii daha kisa ve elimine edilen ilag

miktart daha ¢ok olur (Khynriam ve ark., 2001).
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Sisplatin nefrotoksisitesi iizerinde son 30 yildir ¢alismalar yiiriitiilmektedir.
Sisplatin uygulamasi renal tiibiiler hiicrelerde sinyal mekanizmasini aktive ederek
hiicre hasar1 ve 6liimle sonuglanir. Bu arada doku hasarini daha da arttiran gii¢lii bir
inflamatuvar yanit olusur. Sisplatin ayrica renal damarsal yapilara hasar vererek
azalmis kan akimina ve bobregin iskemik hasarina yol agarak Glomerular Filtrasyon
Hiz1 (GFR)’nin azalmasina katkida bulunur (Danyelle ve ark., 2003). Tiim bu olaylar
sonucunda sisplatin nefrotoksisitesinde bdbrek islevini kaybeder ve akut bobrek
yetmezligi gelisir.

Bobrek, sisplatini diger organlardan daha fazla oranda tutar ve sisplatinin
viicuttan atilimindaki ana organdir. Sisplatinin bobrek dokusunda orantisiz birikimi
sisplatin nefrotoksisitesine katkida bulunmaktadir. Proksimal tiibiil hiicrelerindeki
sisplatin  konsantrasyonu serum konsantrasyonundan bes kat daha fazladir
(Evrenkaya ve ark., 2000).

Sisplatinin  hiicre i¢ine alimigina yonelik mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Yapilan ilk ¢alismalarda sisplatinin pasif difiizyon ile hiicre icine
girdigi One siirlilmiistiir. Son zamanlarda yapilan calismalar ise bakir transport
proteini olan CTR1’in sisplatinin hiicre i¢ine aktif olarak alinmasinda etkili oldugunu
gostermektedir (Danyelle ve ark., 2003).

Sisplatin hiicre i¢ine girdikten sonra su ile reaksiyona girerek iki klor iyonunu
kaybeder ve iki su molekiilii kazanir. Olusan bu yeni pozitif yiiklii molekiil, hiicre
icindeki DNA, RNA ve proteinler gibi niikleofilik molekiillerle reaksiyona girme
0zelligini kazanir. Bunlar arasinda DNA, ilacin sitotoksik 6zelliklerini géstermedeki
birinci hedefidir. Ilagc DNA’da N7 pozisyonundaki piirin bazlariyla reaksiyona
girerek; tekli bag, DNA-protein, interstrand (iki DNA zinciri arasinda) ve intrastrand
(tek DNA zincirindeki bazlar arasinda) kovalent carpraz baglar olusturur (Fjeldborg
ve ark., 1986). Bu baglarin ¢ogu intrastrand baglardir. DNA ile kovalent baglarin
olugsmasi sonucunda DNA’nin yapist bozulur ve sarmal iizerindeki bu bozulan
yerlere hasar1 farkeden hiicre i¢i proteinler baglanir.

DNA hasarmi fark eden ve sarmal iizerine baglanan proteinler birgok sinyal
ileti yolagimi aktif hale getirmek sureti ile apoptozisi baglatirlar (Klein ve Hambley,

2009).
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Sisplatinin toksik etkileri; nefrotoksisite, ototoksisite, ndrotoksisite ve kemik
iligi depresyonudur. Ancak, belli baghh doz kisitlayic1 yan etkisi nefrotoksisitedir
(Hanigan ve Devarajan, 2003).

Sisplatinin  bobrek fonksiyonlarim1i ne yolla bozdugu tam olarak
anlasilamamistir. Ancak bu toksisitede birden fazla olaymn rol aldig
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalarin en Onemlileri kisaca asagidaki gibi
siralanabilir;

a) Temel hasar yapici etkinin renal kan akimindaki azalma ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Renal kan akimi azalmasi, glomeril filtrasyon hizi diisiisiinden
once olur. Bu da ilacin tubuler nekroz olusumuna yol agan primer etkisinin vaza
rektadaki dolasimi azaltmasindan kaynaklandigi, bunun sonucunda da komsu S3
segmentlerinde hasar olusturdugunu diistindiirmektedir (Yao ve ark., 2007).

b) Sisplatin, renal vaskiiler yapidan bagimsiz bir in vitro sistem olan tiibiil
kiiltiirinde de apoptozis yolu ile tiibiiler hiicre Oliimiine yol a¢maktadir. Bu,
sisplatinin direkt olarak da tiibiiler hasara yol agabilecegini gostermektedir (Arany ve
Safirstein, 2003).

c¢) Sisplatin, renal hiicreler igcinde ATPaz aktivitesini anormal olarak azaltarak;
mitokondrial hasara, hiicre dongiisiinde duraklamaya ve hiicresel transport sisteminin
bozulmasina yol agabilmektedir (Yao ve ark., 2007).

d) Sisplatin nefrotoksisitesinde, ¢cok aktif bir renal endoniikleaz olan DNAaz-1
enziminin 6nemli rolii oldugunu diisiindiiren bulgular vardir. Bu enzimin i¢inde yer
aldig1 kombine reaksiyonlar sonucunda apopitozis ve\veya nekrotik hiicre Oliimii
ger¢ceklesmektedir (Hanigan ve Devarajan, 2003) .

e) Sisplatin, thiol gruplar1 ve makromolekiiller ile etkilesime girmektedir. Bu
ajanin nefrotoksik etkileri; lipid, protein ve niikleik asit gibi hiicresel
makromolekiillerin oksidatif hasarina direkt olarak yol agan siiperoksit anyon
radikali, hidrojen radikali, singlet oksijen ve nitrik oksiti iceren reaktif oksijen
radikalleri ile ¢ok yakin iligkilidir (Sugihara ve ark., 1987; Khynriam ve Prasad,
2001).

Sisplatin nefrotoksisitesinin dnlenmesine yonelik ilacin etki mekanizmasi ve

patogenez gdz Oniine alinarak bir¢ok yaklasim denenmistir. Bunlar basta Verapamil
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(Evrenkaya ve ark., 2000) gibi kimyasal ilaglarin kullanim1 olabilecegi gibi tuzlu su
kullanim1 da olabilir. Ancak, en zahmetsizi ve ucuz maliyetli olan1 dogal bitkisel
ilaclarin ya da takviyelerin kullanimidir (Mukherjee ve ark., 2001). Bu yiizden
sisplatin nefrotoksisitesini engellemek ya da olusmus olani geriletmek i¢in Ginkgo
biloba, E vitamini, likopen, taurin, balik yagi, curcumin, selenyum vb bitki veya
kimyasal karisimlardan ya da antioksidanlardan yararlanilmaya calisilmaktadir
(Baldew ve arkl., 1989; Evrenkaya ve ark., 2000; Saad ve Al-Rikabi, 2002; Gonzalez
ve ark., 2005; Karahan ve ark., 2006; Atessahin ve ark., 2007).

2.5. Urtica dioica L. (Isirgan Otu)

Bir¢ok kanser hastast medikal tedaviye ek olarak tamamlayici veya alternatif
tedavileri de kullanmaktadir. Alternatif tedavi sekiz katerogide Ozetlenmistir: 1-
Diyet, 2-Beslenme, 3-Zihin-viicut teknikleri, 4-Biyoelektromagnetikler, 5-Geleneksel
halk ilaglar1, 6-Farmakolojik ve biyolojik tedaviler, 7- Elle iyilestirme metodlar1 ve
8- Sifal bitkiler (Kav ve ark., 2008). En sik kullanilan1 sifali bitkiler olup, bitkiler
icerisinde de en fazla tercih edileni 1sirgan otudur (Samur ve ark., 2001; Kav ve ark.,
2008).

Sifali otlar bazi kiiltiirlerde ylizyillardan beri kullanilmaktadir. Sifali ot
kombinasyonlar1 geleneksel Tiirk tedavilerinin can alict kismini olusturmaktadir.
Sifali otlardan baslica 1sirganotu kanser hastalarinda en sik kullanilan ilagtir. Kokleri
ve yapraklart genellikle kaynatildiktan sonra kullanilmaktadir (Se¢men ve ark.,
1998). Isirgan otu, Urticaceae (nettle) ailesinden olup diinyada iliman bolgelerde
yetisen yabani bir ottur. Isirgan otu; kok ve tohumdan ¢ogalan yavas yayilan yil
boyunca stirekli bulunan bir bitkidir (Ayan ve ark., 2006). Yapraklar1 ve gdvdesi
yakici tiiylerle kaplanmistir (Ayan ve ark., 2006). Taze isirgan otunun yakici
tiylerine dokunuldugunda deride asetilkolin, histamin, 5-hidroksitriptamin ve
serotonin salimimina sebep olarak yakici etki gosterir. Cogunlukla da alerjik etki
gosterir (Baytop, 1991). Yapraklarima dokunuldugunda yangi, kasinti, parmaklarda

O6dem olusumu da gozlenmistir (Fragoso ve ark., 2008).
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2.5.1. Isirgan Otunun Kimyasal Bilesimi
Isirgan otu; formik asit, yliksek oranlarda klorofil, flavonoidler, bitki sterolleri,
bitki enzimleri, fenilpropanlar, kumarinler, terpenoidler, potasyum tuzlari, vitamin C,
polisakkaritler, bitki lignanlar1 ve koklerinde kiigiik molekiil agirlikli lektin (Urtica
dioica aglutinin(UDA)) icermektedir. Isirgan otunda kolin, asetilkolin ve serotonin

gibi kolin asetiltransferazin varlig1 da tespit edilmistir (Guil-Guerrero ve ark., 2003).

2.5.2. Isirgan Otunun Etkileri ve Kullanim Alanlar:

2.5.2.1. Anti-inflamatuar etki: Deneysel calismalarda isirgan otunun anti-
enflamatuar etkisi gosterilmistir. Ekstrakt kismen 5-lipooksijenazin aktivitesini
inhibe etmekte ve siklooksijenaz sentez reaksiyonlarinda doz bagimli inhibisyon
gostermektedir. Isirgan otunun hem yapraklari hem de koklerinin, TNFa, IL-1 gibi
proenflamatuar sitokinlerin asir1 stimulasyonunu dnledigi gosterilmistir. Sitokinler
immun sistemin mesajcilar1 olarak diisiiniilebilir. Biitiin immun bozukluklarda
(HIV’dan, kansere ve otoimmun hastaliklara kadar), alerjik durumlarda (astim gibi)
ve obezite/insiilin rezistansinda metabolik diizeyde fonksiyonel diizensizligin bir
parcasi olarak karakteristik olarak sitokin diizeylerinde dengesizlik vardir (Giilgin ve
ark., 2004).

2.5.2.2. Anti-viral ve immun denge: Isirganotu kokiinden UDA siiper lektini
denen kiiglik molekiil agirhikli lektin elde edilmistir. UDA, N-asetilglukozamin
spesifik lektin olarak kabul edilmektedir. Bu siiper lektinin HIV, soguk alginlig1 ve
influenzadan sorumlu virusleri inhibe ettigine dair kanitlar mevcuttur (Van Damme
ve ark., 1988). Ayrica UDA, T hiicre sitiimiilanidir. T hiicre aktivasyonu ve sitokin
iiretimine neden olabilme kapasitesinden dolayr diger klasik T hiicre
stimiilanlarindan farklhidir. Isirgan otundaki siiper lektin (UDA) dengeyi korumak

icin immun sistemi stimiile etmektedir.

2.5.2.3. Antioksidan etkileri: Isirgan otu yaprak ekstratlarmin lipid
peroksidasyonu {izerine belirgin inhibitor etkileri gdosterilmistir. Yapilan bir
calismada 1sirgan otunun, serbest radikal olusumunun bir belirleyicisi olan MDA
(Malondialdehit)’nin, yiikselmis diizeylerini azaltmasi bir antioksidan aday1

olabilecegini gostermistir (Giilgin ve ark., 2004). Yine bir ¢alismada 1sirgan otu
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ekstraktinin serbest radikal olusumu {izerine etkili azaltic1 giicii oldugu gosterilmistir.
Linoleik asit peroksidasyonunda 1sirgan otu ekstraktlarinin ilag olarak verilmesi o-
tokoferolden daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugunun gostergesidir (Gtilgin
ve ark., 2004).

Bir¢ok bitki tiirtindeki total fenol ile antioksidan aktivite arasinda pozitif bir
baglanti oldugu bilinmektedir. Fenoller hidroksil gruplarindan dolay1 temizleme
yetenegine sahiplerdir. Isirgan otu ekstraktinda fenollere denk olan pirokatekol
varligr gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada fenolik kompenentlerin antioksidan
aktivitesinin oldugu ve lipid peroksidasyonunu durdurdugu belirtilmistir (Giilgin ve
ark., 2004).

Isirgan otu ekstraktinin, primer antioksidanlar gibi serbest radikallere karsi
serbest radikal inhibitdrii ve temizleyicisi olarak gorev yaparak viicudu zararh
etkilerden korudugu gosterilmistir. Ayrica ekstraktin belirgin indirgeme kapasitesinin

olmasi potansiyel antioksidan aktivitesini saglamaktadir (Kan ve ark., 2009).

2.5.2.4. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve Prostat kanserine etkileri:
Isirgan otu koklerinin kaynatilmasi ile elde edilen ¢ayin, bening prostat hipertrofili
hastalarin yasam kalitesini arttirmasi poliiiri ve nokturiyi azaltmasia bagli oldugu
gosterilmistir (Dvorkin ve Song, 2002). UDA gibi kokteki bilesimler prostat
hiicrelerinde membran Na’ -K* -ATPazin1 inhibe ederek prostat hiicre metabolizma
ve biliylimesini siiprese etmektedirler. Bu lektin immunstimulatér aktivite
gostermekte ve epidermal biiylime faktor reseptorii ile etkilestigi varsayilmaktadir
(Dreikorn, 2005). Isirgan otunun koklerinden elde edilen %20’lik metanolik ekstrakt,
prostat bilylimesini %51.4 oraninda inhibe ettiginden en etkili ekstrakttir (Dreikorn,
2005).

Bu ekstraktin prostat epitelyum hiicre ve stromal hiicrelerin proliferasyonunu
acikca azalttig1 gosterilmistir. Koklerden elde edilen ekstrakt doz bagimli olarak
insan prostat membranlarindaki seks hormon baglayict globulin (SHBQG)
reseptorlerini inhibe edebilmektedir. Kokten elde edilen lignanlarin SHBG
reseptorlerinin  inhibisyonunu saglayarak antitiimoral aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Anti SHBG aktivitesi testesteron metabolizmasi iizerine pozitif etkiler

gostermektedir (Safarinejad, 2005).
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Isirgan otunun, prostat kanserine karsi da kullanilabilecegi tespit edilmistir
(Anonymous, 2007). Son yillarda 1sirgan otu tohumlarinin da 6zellikle Avrupa’da iyi
huylu prostat biiyiimesine (Prostat hiperlazisi) karsi tablet olarak kullanilmasina

baslanmistir (Dreikorn, 2005).

2.5.2.5. Allerjik rinitteki etkileri: Isirgan otu yapraklar1 alerjik hastalar
lizerinde de arastirllmistir. Bir ¢alismada 1sirgan otunun etkileri plasebo etkisi ile

karsilastirilmis ve hastalarda diizelme goriilmiistiir (Giilgin ve ark., 2004).

2.5.2.6. Diger etkiler; Isirgan otu yaprak ve kokleri kan temizleyicisi ve ditiretik
olarak kullanilmaktadir (Giilgin ve ark., 2004). Insan lenfosit proliferasyonunu
stimiile ettigi, notrofiller iizerine giliglii immun stimiilatdr etkileri oldugu
gosterilmigtir. Isirgan otu ekstraktinin antibakteriyel aktivite gosterdigi ve yine ayni
calismada {ilser insidansini famotidine gore daha etkili olarak azalttig1 ispatlanmigtir

(Giil¢in ve ark., 2004).

2.6. Uygun Tiimor ve Uygun Konut Se¢imi

Kanser iizerine ¢aligmak isteyen arastirmacilarin calisacaklart kanser tipi ve
ona uygun olan konutu belirlemesi gerekir.

Calismamizda kullanilan Ehrlich ascites (asit) tiimor hiicreleri 1905°de bir
farede spontan olarak baglayan meme kanserinden kokenlenmis olup 1932 yilinda
asit tiimdr halinde tiretilmeye baslanmistir (Lazebnik ve ark., 1991). 1950’1i yillardan
sonra Wilm’in, transplante edilebilen si¢an renal tiimdriinii kullanmaya baglamasiyla
transplante tliimor modelleri 6n plana ¢ikmistir. Bununla birlikte ortaya konan degisik
tiimor modellerinin gelisimi ile birlikte ¢esitli anti-karsinojen ajanlarin denenmesinde

hizl bir artis gézlenmistir (Lazebnik ve ark., 1991).

2.7. Ehrlich Ascites Tiimor (EAT)

EAT  hiicreleri 1905’te bir farede spontan olarak baslayan meme
adenokarsinomundan kokenlenmis, 1932 yilinda Loewenthal ve Jahn bu tiimoriin
farelerin peritonunda sivi halde biiyiiyen formunu elde etmeyi basarmiglar ve
peritonda hiicrelerin yani sira asit sivist da olustugu icin tiimdr Ehrlich Ascites
Tiimdri adini almistir (Lazebnik ve ark., 1991). Transplante edilme orani ¢ok yiiksek

olup hemen hemen %100 diir. Hi¢ regresyon gdstermeyen EAT cok kisa yasama
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stirelidir ve %100 oliime gotiiriir. Fare disindaki deney hayvanlarinda red olay1
gbzlenmektedir.

Lettre yaptig1 ¢aligmalarla 2. Diinya savasi sirasinda hem bu tiimoriin devamini
saglamig hem de timori kalitatif ve kantitatif bakimdan kanser arastirmalari igin
uygun bir test sistemi haline getirmistir (Lazebnik ve ark., 1991).

Tiimo6r hiicrelerinin herhangi bir viicut bosluguna enjekte edilmesinden sonra
orada ¢ogalmalar1 ile neoplastik hiicreler ihtiva eden bir effiizyon meydana gelmesi,
asit terimi ile ifade edilir. Genellikle tiimorler tekrarlayan pasajlarla viriilanslarini
arttirirlar. Bu gibi tiimdrlerin biiylime hiz1 artar. Farklilagsma gitgide kaybolur,
gelismeyi kontrol eden baslica mekanizmalardan siyrilir ve asit formuna doniisiirler
(Altun ve Ozalpan, 2004).

Asit, gri-beyaz bazen hafif kanli goriinimiinde olan bir stvidir ve 0.1 cc’de
yaklagik 10 milyon neoplastik hiicre igerir. EAT nin sivi formunun elde edilmesiyle
birlikte, calismalarda yogun bir sekilde sivi tiimor kullanmilmistir. Kullanimdaki
yogunlugun nedeni, sivi formun serbest tiimor hiicrelerini igeren silispansiyon
seklinde olmasi ve bunun sonucunda istenilen sayidaki hiicrenin bir baska hayvana
transplante edilebilmesidir. Dolayisiyla alisilmis basit sayma yontemleriyle hem
transplante edilen tiimor hiicre sayisi, hem de olusan tiimor biiyiikliigiinii kolay bir
sekilde saptanabilmesi miimkiin olmaktadir (Altun ve Ozalpan, 2004).

EAT amaca gore asit form veya solid form olarak kullanilmaktadir. Eger timor
hiicresi igeren asit sivist deney hayvanina intraperitonal (i.p.) yolla enjekte edilirse
asit form, subkutanoz (s.c.) yolla enjekte edilirse solid form elde edilir.

EAT hiicreleri, farelerin peritoneal boslugunda siispansiyon halinde ¢ogalirlar
ve in vitroda yapay yiizeylere yapismazlar. Pasajdan 4-6 gilin sonra asit olugmaya
basladig1 anlasilabilir ve toplam 5-12 cc asit tesekkiil eder (Altun ve Ozalpan, 2004).

EAT hiicreleri, farenin peritoneal bosluguna inokulasyonunu takiben 2 fazda
cogalirlar. Bu fazlar, hiicre sayisinin eksponansiyel olarak arttigi ¢ogalma fazi ve
bunu izleyen, hiicre sayisinin hemen hemen sabit kaldig1 plato fazidir (Altun ve

Ozalpan, 2004).
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Yapilan arastirmalarda, 3x10° EAT hiicresinin intraperitoneal enjeksiyonundan
sonra hiicre sayisinin 9. giine kadar eksponansiyel olarak arttigi, 9. ve 10. giinden
itibaren de plato fazina girdigi goriilmiistiir (Altun ve Ozalpan, 2004).

EAT hiicrelerinin sayilar1 ¢ogalma periyodu boyunca hizli hiicre bdliinmeleri
ile artar ve periton boslugunu doldururlar. Tiimor hiicrelerindeki bu c¢ogalmaya
paralel olarak asit sivisinin birikimi de meydana gelir. Belli bir zaman sonra da
konak hayvan hem tiimdr hacminin olusturdugu basing hem de tlimoriin organizmaya
verdigi hasar sonucunda oliir. Cogalma fazindan plato fazina gegisleri boyunca EAT
hiicrelerinin canlilik oranlarinda énemli bir azalma ortaya ¢ikmamaktadir (Lazebnik
ve ark., 1991).

EAT hiicre ¢ogalmasinin plato fazinda azalmasi ile asit sivisi birikimindeki
artis arasinda bir korelasyon bulunmaktadir. Bir ¢alismaya gore, in vivo sartlarda
tiimor ¢ogalmasinin plato fazinda hiicrelerin geriye doniisiimlii olarak ge¢ G, fazinda
biriktiklerini ve bu dénemde asit sivis1 uzaklastirildig: taktirde senkron olarak mitoz
fazin1 gecirip G; fazina girdiklerini tespit etmistir (Lazebnik ve ark., 1991). Yine
ayni ¢aligmada in vitro sartlarda ortamin asit sivisi igermesi durumunda, hiicrelerin
G ve S fazlarini1 gecgirdikten sonra G, fazinda biriktikleri de gozlemlenmistir.

Ehrlich ascites tiimdrii tagiyan farelerde, cogalmanin plato fazinda asit sivisinin
cogunun bosaltilmasi ile tiimoriin cogalmasinda yeni bir artis meydana gelir. Bu artis
eger ayni timorii plato fazinda tasiyan bir diger fareden alinan hiicresiz asit sivisi

enjekte edilirse yeniden inhibe edilir (Lazebnik ve ark., 1991).
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlar

Tez ¢aligmasinda kullanilan ve agirliklar1 25-30 gram arasinda degisen fareler
Dollvet Veteriner Asi, ilag, Biyolojik Madde Uretimi Sanayi Ticaret A.S. tarafindan
bagislanmistir. Uygun kosullarda ve polipropelen kafeslerde normal sartlar altinda
22+2°C’de, 50-70°C rutubete sahip odada bakimlar1 yapildi. Yemleri de Gaziantep
Ipek Yem Fabrikasindan temin edildi.

Tez galismasinda deney hayvanlarmin kullanilabilmesi i¢in Harran Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HRU-HADYEK)’ndan 05.06.2009 tarih ve
B.30.2.HRU.0.05.07.00/17 say1li onay ile izin alinmistir.

Hayvanlara uygulama yapilmadan 6nce 2 hafta siireyle bulunduklari ortama

alismalar1 beklendi. Daha sonra islemlere baslandi.

3.2. Ehrlich Ascites Tiimor Hiicreleri
Deneyde kullanilan EAT hiicreleri, hiperdiploid EAT hiicreleridir. Bu hiicreler
1977 yillinda K6In Radyobiyoloji Béliimii’nden temin edilerek Istanbul Universitesi
Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Radyobiyoloji Anabilim Dali’nda devami
saglanmistir. Buradan 2009 yilinda Universitemize gonderilmis ve c¢alismamizda
kullanilmigtir. Rutin olarak her 10 gilinde bir, donor fareden digerine

transplantasyonlar1 yapilmstir.
3.3. Urtica dioica L. Bitki Ekstratinin Hazirlanmasi

Deneyde kullanilan Urtica dioica L. (Urticaceae) (Isirgan otu) bitkisinin
toprak iistii kisimlar1 alinip, iyice temizlendikten sonra toz haline getirildi. Agirlik ve
hacim esit oranda olacak sekilde 24 saat metanolde bekletildi. Daha sonra siizme
kagidindan gecirilerek icerigindeki partikiiller ve Rotary evaporatdr ile de alkol
uzaklastirildi. Liyofilizasyon cihazi ile de kurutularak yogunlugu 12 mg/ml olacak

sekilde ekstrakti elde edildi.
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3.4. Deneysel Uygulamalar

Deney hayvani olarak 25-30 gram agirliginda 84 adet Balb/C ki yetiskin
fareler kullanildi. Her grupta 12’ser hayvan olacak sekilde toplam 7 grup olusturuldu.
Biitiin farelere i.p. yoldan 2x10° adet EAT hiicresi uygulandi. I no’lu grup kontrol
grubu, Il no’lu grup i.p. yolu ile sadece 5 mg/kg sisplatin verilen grup, III no’lu grup
i.p. yolla sadece 100 mg/kg Urtica dioica L. ekstresinin uygulandigi grup oldu.
Bundan sonraki gruplarin hepsine sisplatin ayn1 dozda (5 mg/kg) uygulandi, ancak;
IV no’lu gruba i.p. yol ile 25 mg/kg Urtica dioica L. ekstresi, V no’lu gruba i.p. yol
ile 50 mg/kg Urtica dioica L. ekstresi, VI no’lu gruba i.p. yolu ile 100 mg/kg Urtica
dioica L. ekstresi ve son olarak VII no’lu gruba da i.p. yolu ile 200 mg/kg Urtica
dioica L. ekstresi uygulandi. Deneyin kontrol ve ¢alisma gruplarini igeren program

Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1 Kontrol ve Deney gruplari

Grup No Denek Sayisi Uygulanacak
Madde

I 12 Kontrol grubu

11 12 Sadece Smg/kg Sisplatin verilen Grup

I 12 Sadece 100 mg/kg bitki ekstrati verilen grup
v 12 Smg/kg Sisplatin + 25 mg/kg bitki ekstresi
v 12 Smg/kg Sisplatin +50 mg/kg bitki ekstresi
VI 12 Smg/kg Sisplatin + 100 mg/kg bitki ekstresi
Vil 12 Smg/kg Sisplatin + 200 mg/kg bitki ekstresi

Hayvanlara kanser hiicrelerinin enjeksiyonu, antitiimoral ilag enjeksiyonu ve
bitki ekstrelerinin verilmesi i.p. yolla yapilmigtir. Her uygulama oncesi hayvanlarin
karin bolgesi antiseptik bir soliisyonla temizlenip sterilize edilmis ve her hayvan i¢in
ayr1 steril igne kullanilmastir.

[Ik giin hayvanlarin tamamma EAT hiicreleri enjekte edildi. Ertesi giin ise,
sisplatin ve Urtica dioica ekstresi enjekte edildi. Ilag ve ekstre uygulamasmin
yapildig1 giin 0. giin olarak kabul edildi. Uygulamanin yapildig1 ilk giinii takip eden
2., 4., 6. ve 9. giinlerde her gruptan se¢ilen 3’er fare inhalasyon yoluyla anestezi

yapilarak derin genel anestezi altinda peritonlart agilarak periton i¢i 50 ml HBSS
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(Hank’s Balanced Salt Solution) ile yikandi ve Neubauer laminda periton igi

stvilarindan kanser hiicresi sayimi yapildi.

3.4.1. Mitotik Indeks Cahsmasi
Kontrol ve deney gruplarindan 2., 4., 6. ve 9. giinler i¢in farelerden karin igi
asit stvilart alindi ve her bir hayvandan tiger adet preparat hazirlandi. Her preparat
fikse edildi ve feulgen boyasindan sonra giemsa boyasiyla boyandi. Her preparatta

1000 adet hiicrede mitoz yapan hiicrelerin sayisi belirlendi.

3.4.2. Hiicre Cogalma Hiz1 Calismasi
Kontrol ve deney gruplarinda 2., 4., 6.ve 9. giinler i¢in ayr1 ayr1 farelerin
periton i¢leri 50 ml HBSS ile yikand1 ve Neubauer laminda kanser hiicrelerinin

sayimi1 yapildi.

3.4.3. Patolojik Calismalar

Deney hayvanlarinin tamami genel anestezisi altinda sakrifiye edildikten sonra
farelerin bobrek dokular1 ¢ikarilarak oncelikle fizyolojik suda yikanarak yabanci
maddeler uzaklastirildi. Tim Ornekler 24 saat boyunca Bouin fiksatifinde
bekletildikten sonra dokulardan sar1 renk uzaklastirilana kadar %70’lik alkolde
yikandi. Sonrasinda degisik derisikliklerdeki alkoller ve ksilollerden gegirilerek
tespit edilmistir. Boylece parafin bloklar1 hazirlanan doku 6rneklerinden 5 mikron
kalinliginda doku kesitleri alinmis ve deparafinizasyon islemi uygulanmistir.
Hematoksilen boyada 5 dakika bekletildikten sonra yikanip eozin ile 30 saniye daha
yikanip tekrar dehidrasyon yapildi ve preparatlar hazir hale getirildi.

Bobrek dokularinin histopatolojik olarak incelenmesinde Jablonski ve ark.
(1983)’min 1’den 4’e¢ kadar olan derecelendirme kriterleri esas alimmustir. Bu

derecelendirmeye Baker ve ark. (1985)’nin derece O kriteri de eklenmistir.
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Cizelge 3.2. Bobrek dokularmin histopatolojik degerlendirmesi icin derecelendirme kategorisi
(Baker ve ark., 1985)

Derece Tanim
0 Normal histolojik goriiniim
1 Her hiicrede mitoz ve nekroz goriilmesi
2 Etrafindaki saglam kalan tiibiillerle beraber komsu
proksimaldeki kivrilmis tiibiillerde yer alan hiicrelerin
nekrozu
3 Igteki korteks boyunca yayilmus bir takim nekrozla
beraber proksimal kivrilmig tiibiiliin ii¢lincii distaline
kadar sinirlanmis nekroz
4 Proksimal kivrilmais tiibiillerin her {i¢ segmentini de
etkileyen nekroz

Bu bes farkli derece esas alinarak bobreklerin histopatolojik incelenmesi

yapilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA
4.1. Arastirma Bulgulan
4.1.1. Mitotik Indeks

Kontrol ve deney gruplarindan 2., 4., 6. ve 9. giinler i¢in farelerin karin i¢i asit
stvilart alindi ve her bir hayvandan {iger adet preparat hazirlandi. Her preparat fikse
edildi ve once feulgen sonra giemsa ile boyandi. Her preparatta 1000 adet hiicrede
mitoz yapan hiicrelerin sayisit belirlendi. Her hayvan i¢in ortalama mitoz sayisi
belirlendi ve standart sapmalar ile ortalama degerleri hesaplandi. Varyans analizi
yapildi. Sonuglar Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1.’de goriilmektedir.

Varyans analizi sonucunda kontrol gruplar ile deney gruplar1 arasinda anlamli
diizeyde farklar bulundu.

Deney gruplarinin kontrol grubu ile ve kendi aralarinda giinlere gore ikili
karsilagtirmalar1 SPSS 15 programi kullanilarak ANOVA testi ile yapildi. ANOVA
testi sonuclarina gore kontrol grubu ile diger deney gruplari arasinda tiim giinler i¢in
p<0,01 diizeyinde ileri derecede anlamli farklar oldugu anlasilmis olup, hangilerinin
birbirinden farkli oldugunu anlamak i¢gin DUNCAN testi kullanilmigtir. DUNCAN
testi sonucunda ise sadece birinci grubun digerlerinden ¢ok anlamli derecede farkl
oldugu gozlenmistir (p<<0.01).

DUNCAN c¢oklu karsilastirmali testi sonucunda sadece kanser hiicrelerinin
enjekte edildigi ve ayn1 zamanda kontrol grubu da olan 1. grupta ¢ok anlamli
derecede fark gozlenmistir (p<0.01).

Diger gruplarin kendi aralarindaki karsilastirmalarinda ise 5. grupta digerlerine
nazaran anlaml fark oldugu goézlendi. (p<0.01).

Ogzellikle 2. grubun, 4. ve 7. gruplarla arasinda hi¢ fark bulunmadigi da

gozlenmistir.
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Cizelge 4.1. Mitotik indeks yiizdesi. Biitiin gruplarin 2., 4., 6. ve 9. giinlerdeki mitotik indeks

yiizdeleri goriilmektedir.

Hatice TOSYAGULU CELIiK

Grup 2. Giin 4. Giin 6. Giin 9. Giin
Numaralari
I 7,93 £0,38 10,87 + 0,26 6,40 £0,17 2,50+0,17
I 1,13+ 0,09 2,37+0,15 1,10 £ 0,06 0,97 £ 0,07
11 0,80 + 0,06 1,43 £0,09 0,63+0,12 0,17 £ 0,03
v 0,80+0,12 2,57+0,18 1,73 £ 0,09 0,83+0,12
A% 0,73 £0,09 1,10 £ 0,06 0,60 £ 0,06 0,10+ 0,06
Vi 0,60 £ 0,12 1,50+ 0,12 0,93 £0,15 0,63 +0,12
Vi 0,63 £0,09 1,47 +£0,23 2,43 +0,03 2,00 = 0,06
127 B 48, Saat
R 10 M 96. Saat
L g 144. Saat
©
£ 6 = W 216. Saat
2
s

Sekil 4.1. Mitotik indeks. Biitiin gruplarin 2., 4., 6. ve 9. giinlerdeki mitotik indeks yiizdeleri

goriilmektedir.

4.1.2. Hiicre Cogalma Hizi

Kontrol ve deney gruplarinda 2., 4., 6.ve 9. giinlerde sakrifiye edilen farelerin
periton i¢i 50 ml HBSS ile yikandi ve hiicreler Neubauer laminda sayildi. Ortalama

degerleri ve standart sapmalar1 hesaplandi. Sonuglar Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2.’de

goriilmektedir.

Deney gruplarinin kontrol grubu ile ve kendi aralarinda giinlere gore ikili

karsilagtirmalart SPSS 15 programi kullanilarak ANOVA testi ile yapildi. ANOVA
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testi sonuglarina gore kontrol grubu ile diger deney gruplari arasinda tiim giinler igin
p<0,01 diizeyinde ileri derecede anlamli farklar oldugu anlasilmis olup, hangilerinin
birbirinden farkli oldugunu anlamak i¢in DUNCAN testi kullanilmigtir. DUNCAN
testi sonucunda ise sadece birinci grubun digerlerinden ¢ok anlamli derecede farkli
oldugu goézlenmistir (p<0.01).

DUNCAN ¢oklu karsilastirmali testi sonucunda sadece kanser hiicrelerinin
enjekte edildigi ve aym1 zamanda kontrol grubu da olan 1. grupta ¢ok anlamli
derecede fark gozlenmistir (p<0.01).

Diger gruplarin kendi aralarindaki karsilagtirmalarinda ise mitotik indeks
degerlerinde oldugu gibi 5. grupta digerlerine nazaran anlamli fark oldugu goézlendi.

(p<0.01).
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Hatice TOSYAGULU CELIK

Cizelge 4.2. Hiicre Cogalma Hizi. 2x10° EAT hiicresinin enjeksiyonundan sonra 2., 4., 6.ve 9.

giinlerde her grubun sahip oldugu hiicre sayis1 goriilmektedir.

Grup 0. Giin 2. Giin 4. Giin 6. Giin 9. Giin
Numaralar
I 2.000.000 11,833,333 60,133,333 142,666,667 332,000,000
+ + + +
1708800.749 4990323.971 62171804.97 10000000
11 2.000.000 8,333,333 21,500,000 36,933,333 28,400,000
+ + + +
4252450.274 9013878.189 7214799.605 3857460.304
I 2.000.000 3,600,000 9,200,000 9,133,333 14,200,000
+ + + +
529150.2622 0 1792577.288 1600000
v 2.000.000 18,333,333 14,166,667 12,500,000 9,333,333
+ + + +
15217862.31 6525590.65 5894913.061 2753785.274
v 2.000.000 3,166,667 10,833,333 7,166,667 7,333,333
+ + + +
1258305.739 577350.2692 1154700.538 577350.2692
VI 2.000.000 4,000,000 4,333,333 8,000,000 16,833,333
+ + + +
866025.4038 1443375.673 866025.4038 5795112.884
VII 2.000.000 3,000,000 9,333,333 15,500,000 22,333,333
+ + + +
1000000 2516611.478 3605551.275 7637626.158
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1,00E+09 -
—#— Kontrol
—— Cisplatin
Urtica(100mg/kg)
E1 ,00E+08 4 Cisplatin + Urtica(25mg/kg)
‘% —3- Cisplatin + Urtica(50mg/kg)
g —a— Cisplatin + Urtica(100mg/kg)
g —g3- Cisplatin + Urtica(200mg/kg)
1,00E+07
1,00E+06 + y
0 48 96 144 216 240
Zaman (saat)

Sekil 4.2. Hiicre Cogalma Hizi. Biitiin gruplarin 2., 4., 6. ve 9. giinlerdeki hiicre ¢ogalma hizi

yiizdeleri goriilmektedir.

4.1.3. Patolojik Bulgular

Deney hayvanlarinin sakrifikasyonu genel anestezi altinda gergeklestirilmistir
ve sakrifiye edilen hayvanlarin bobrek dokulart ¢ikarilmistir. Hazirlanan doku
preparatlarinin histopatolojik incelemeleri sonucunda sisplatinin bobrek dokusunda
biiyiik tahribata yol a¢t1g1 gézlenmistir.

Jablonski ve ark. (1983)’nin bdbrek histopatolojisi derecelendirme kriterleri ile
Baker ve ark. (1985) nin kriterleri de eklenerek bes farkli derecelendirme kriteri esas
alinmis ve bunlara gore degerlendirme yapilmistir.

Kontrol grubunda, Bowmann kapsiilii, distal ve proksimal tiibiillerle birlikte
glomeruli normal yapida gozlenmistir (Sekil 4.3).

Sadece sisplatin verilen hayvanlarin bobreklerinde ise ozellikle kortekste,
proksimal ve distal tiibiil kisimlarinda morfolojik olarak biiyiik hasara yol actigi
gozlenmistir. Glomerular atrofiyle birlikte Bowmann kapsiiliinde genisleme, genis

capli epitelyal hiicre dejenerasyonu, interstisyal 6dem olustugu gozlenmistir.
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Agirliklt olarak proksimal tiibiillerde meydana gelen ve tiibiiller etrafindaki kapilar
bosluklarda vaskiiler tikaniklik olustugu da gézlenmistir (Sekil 4.4).

Sadece 100 mg/kg Urtica dioica L. ekstresi verilen gruptaki hayvanlarin
bobreklerinde normal yapt gozlenmis, glomeruli, distal ve proksimal tiibiillerde
herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (Sekil 4.5).

Sisplatin ve 25 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen grubun 48. saatteki bobrek
yapilarinda proksimal tiibiil hasarinin boyutunda biraz azalma, ¢ok az monontikleer
inflamasyon hiicresinin infiltrasyonu ve tiibiiller etrafinda ¢ok az vaskiiler tikaniklik
gozlenmistir (Sekil 4.6).

Sisplatin ve 50 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen grubun 96. saatteki bobrek
yapilarinda kontrol grubuna benzer yapilar gézlenmis ancak istisnai olarak nadir de
olsa vaskiiler daralma ve niikleolar dejenerasyon gosteren birkag tiibiil gozlenmistir
(Sekil 4.7).

Sisplatin ve 100 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen grubun 144. saatteki
bobrek yapilarinda kontrol grubuyla benzer histolojik yap1 gozlenmistir. Normal
cekirdekli tiibiil hiicrelerine sahip normal Bowmann kapsiilii gézlenmistir (Sekil 4.8).

Sisplatin ve 200 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen grubun 216. saatteki
bobrek yapilarinda kontrol grubuyla benzer histolojik yapr gézlenmistir (Sekil 4.9).

o,

] = PSry N\
Sekil 4.3. Kontrol grubuna (I. Grup) ait normal histolojiye sahip bobrek doku kesiti (Derece 0)
(H ve E boyasi, orijinal biiyiitme x200)
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Sekil 4.4. Sadece sisplatin verilen gruba (II. Grup) ait hasara ugramis bobrek doku kesiti

(Derece 4) (H ve E boyasi, orijinal biiyiitme x100)

Sekil 4.5. Sadece 100 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen gruba (III. Grup) ait normal yapida
gozlenen bobrek doku kesiti (Derece 0) (H ve E boyasi, orijinal biiyiitme x400)
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Sekil 4.6. Sisplatin ve 25 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen grubun (IV. Grup) 48. saatteki
bobrek doku kesiti (Derece 3) (H ve E boyasi, orijinal biiyiitme x100)

Sekil 4.7. Sisplatin ve 50 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen grubun (V. Grup) 96. saatteki

bobrek doku kesiti (Derece 2) (H ve E boyasi, orijinal biiyiitme x200)
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Sekil 4.9. Sisplatin ve 200 mg/kg Urtica dioica ekstresi verilen grubun (Derece 0) (VII. Grup)
216. saatteki bobrek doku kesiti (H ve E boyasi, orijinal bilyiitme x200)
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4.2. TARTISMA

Insan sagligini tehdit eden en &nemli hastaliklardan biri kanserdir (Yavuz ve
ark., 2007). Bu hastaligin giiniimiizde ¢ok ¢esitli tedavi segenekleri mevcuttur. Bu
secenekler arasinda en sik kullanilan1 kemoterapidir.

Kemoterapi, kanser hiicreleriyle beraber saglikli hiicrelerinde zarar gérmesine
neden olmaktadir. Kemoterapinin hem saglikli hiicrelere hasar verip yan etkilerinin
olmast hem de tedavinin uzun siireli olmasi hastalar1 alternatif arayislara
stiriiklemektedir (Yavuz ve ark., 2007).

Bu alternatif tedavi arayislarina “Tamamlayici ve Alternatif Tedavi” (TAT)
ad1 verilmektedir (Kav ve ark., 2008). Diinyada ve iilkemizde TAT kullanim1 giderek
artmaktadir. Ozellikle Amerika’da egitim diizeyi ve gelir seviyesi yiiksek insanlarin
TAT kullanim1 sadece kanser icin degil herhangi bir hastalik icin bile oldukca
yuksek bir seviyededir (Dreikorn, 2005).

Ulkemizde TAT olarak bitkisel tedavi oldukga yaygim gériilmektedir (Aydin ve
ark., 2008). Meme kanserli hastalarin kemoterapi siiresince hangi alternatif tedavileri
kullandiklar1 eger kullandilarsa hangisi oldugunu tespit etmek icin yapilan ¢alismada
hastalarin ¢cogunlukla bitkisel kaynakli tedavilere yoneldikleri ve ilk sirada sarimsak
ikinci sirada ise 1sirgan otunu kullandiklari tespit edilmistir (Yavuz ve ark., 2007).

Bir diger calismada ise Aydin ilinde 837 kisiye anket yontemiyle bitkisel
tedavi yontemlerini kullanip kullanmadiklar1 sorulmus ve g¢alisma sonucunda ilk
sirada thlamur, ikinci sirada adagayi, tgilincii sirada kekik ve dordiincii sirada ise
1sirgan otunun tercih edildigi tespit edilmistir (Aydin ve ark., 2008).

Kav ve arkadaslarinin, (2008); yaptiklar1 literatiir ¢aligmasinda iilkemizde
kanser hastalarinin kullandiklari TAT yontemleri tespit edilmeye calisiimis ve
calisma sonucuna gore lilkemizde siklikla bitkisel tedavi yontemlerinin kullanildigi
gozlenmis ve en yaygin kullanilan bitkinin ise 1sirgan otu oldugu tespit edilmistir.

Glinlimiizde pek c¢ok arastirict TAT yoOntemlerini kabullenmekle beraber
ozelikle kansere kars1 bitkilerin kullanilmasi {izerine de ¢aligmaktadirlar. Bunun yani
sira kemoterapide kullanilan ilaglarin yol actig1 yan etkilerin giderilmesi igin de

bitkilerden faydalanilmaktadir.
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Pek ¢ok kanser ilacinin da bitkisel kaynakli oldugu g6z 6niine alinirsa anitimér
ilaglarin yan etkilerinin giderilmesinde yine bitkilerin kullanilmasi hem daha az
masrafli hem de daha kolay sonuca ulastirmaktadir (Pezzuto, 1997) .

Diinyada ve iilkemizde kanser kemoterapisinde en sik kullanilan ilag
sisplatindir (Hanigan ve Devarajan, 2003; Yao and ve ark., 2007). Sisplatin, platin
kompleksi iceren genis spektrumlu ve doneme 0Ozgii olmayan organik bir
kemoterapétik bir ajandir (Kostova, 2006; Arnesano ve Natile, 2008).

Sisplatinin kanser hiicrelerini yok etmesinin yaninda pek ¢ok da yan etkisi
mevcuttur, bu yan etkilerin i¢inde ilk sirada yer alani ve en 6nemli doz sinirlayici yan
etkisi nefrotoksisitedir (Schrier, 2002). Bobrek, sisplatini viicuttan atan en onemli
organdir, orantisiz olarak bobrekte biriken sisplatin nefrotoksisiteyi tetikler, 6zellikle
de akut renal hasara neden olur (Cetin ve ark., 2006) ve proksimal tiibiil hiicrelerini
yok eder (Townsend ve ark., 2003).

Kanter ve ark., (2007); ¢alismasinda albino siganlarin bir grubuna i.v. yolla
sadece sisplatin, diger gruba da sisplatin yaninda E vitamini enjekte edilmis ve
hayvanlarin bobrek dokularmin 151tk ve elektron mikroskobundaki goriintiileri
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda sadece sisplatin verilen grubun bobrek
dokularinda bdbrek cisimciginin normal goriinlim ve blytkliigiini kaybetmis
oldugu, bazilarinin ortadan kayboldugu, bu alanlara lenfositlerin infiltre oldugu;
ayrica glomerular yapmin kismen ya da tamamen ortadan kayboldugu; o6zellikle
kortikomediiller bolgede olmak {izere tiibiiler genislemeler ve tiibiiler hasarlarin
oldugu ve proksimal tiibiill dejenerasyonlari, bazal membran kalinlagmasi,
vakuolizasyon, intersitisiyel bag dokuda da bir¢ok infiltrasyon sahasinin oldugu
gdzlenmistir. E vitamin ve sisplatin verilen grupta ise morfolojik hasarlarin azaldig1
gbzlenmigtir. Kanter ve arkadaglarinin ¢alismast bizim c¢alismamizin sonuglarini
desteklemektedir.

Joy ve ark., (2009); yaptiklar1 ¢aligmada albino farelere sisplatin 12 mg/kg
dozunda verilmis ve bir gruba da sisplatinin yani sira Rubia cordifolia bitkisinin
hidroalkol ekstresi verilmistir. Calisma sonunda bitki ekstresinin verildigi grupta

sisplatinin neden oldugu renal hasarin azaldig1 gézlenmistir.

41



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Hatice TOSYAGULU CELIiK

Antunes ve ark., (2001); c¢alismasinda sisplatinin bobrek hasar1 ve lipid
peroksidasyonuna karsi selenyum ve curcuminin etkinligini arastirmiglar ancak
bunlarin ayr1 ayr1 sisplatine karst herhangi bir etkinliklerinin olmadigini
gbzlemlemislerdir.

Osman ve ark., (2000); calismasinda sisplatinin methimazol kullanilarak
nefrotoksik etkisi {izerine arastirma yapilmis ve sisplatin verilen grubun
bobreklerinde goriilen renal hasarin, hem sisplatin hem de methimazol verilen
grubun bobreklerinde ¢ok fazla goriilmedigi tespit edilmistir.

Sogiit ve ark., (2004); calismasinda sisplatin nefrotoksisitesini dnlemek i¢in E
vitamini kullanilmis ve yapilan deneyler sonucunda E vitamini verilen hayvan
grubunda hasara kars1 glikoliz ve pentoz fosfat metabolitik yollarmin daha da
aktiflestigi gozlenmistir.

Giileg ve ark., (2004); ¢alismasinda sisplatin nefrotoksisitesine karsi Ginkgo
biloba ekstrati kullanilmig ve yapilan deneyler sonucunda ekstratin koruyucu etkisi
oldugu gozlenmistir.

Saad ve ark., (2000); calismasinda sisplatinin rebamipid kullanilarak
nefrotoksik etkisi {izerine arastirma yapilmis ve sisplatin verilen grubun
bobreklerinde goriilen renal interstitiumda hiicre enflamatuar hiicre infiltrasyonlari,
dejeneratif hiicresel hasar ve apopitotik tiibiiler hiicreler goriilmiis ancak hem
sisplatin hem de rebamipid verilen grubun bdbreklerinde herhangi bir patolojik
degisiklik tespit edilmemistir.

Erding ve ark., (2007); c¢alismasinda sisplatin nefrotoksisitesine karsi bir
dihidropiridin grubu kalsiyum antagonisti olan nifedipinin etkili olup olmadigi
aragtirtlmistir. Sadece sisplatin verilen wistar albino sicanlarin bobreklerinde yaygin
tiibiiler nekroz ve tiibiiler dilatasyon oldugu goézlenmis ve hem sisplatin hem de
nifedipin verilen grubun bobreklerinde ise daha az tiibiiler nekroz ve dilatasyon
oldugu gozlenmistir.

Kim et al., (2006); calismasinda LLC-PK; kanser hiicreleri iizerinde sisplatinin
neden oldugu nefrotoksisite iizerine Brassica capa bitkisinin etanol ekstratinin
sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteye karst koruyucu oldugu sonucuna

varmiglardir.
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Durak ve ark., (2002); kobaylara (Guinea pigs), ¢alismamizda da yapildigi
izere i.p. yolla 0,5 mg/kg olacak sekilde tek doz sisplatin uygulamasi yapilmis ve
farkli gruplara da sisplatinle beraber vitamin C ve E ile dogal bir antioksidan
ekstresi olan SARMEX verilmis ve deney sonucunda antioksidan kullanimryla renal
antioksidan sisteminin gii¢lendigi ve sisplatinin neden oldugu bobrek yetmezliginden
de korudugu sonucuna varilmstir.

Calismamizda sisplatinin neden oldugu nefrotoksisite {izerine 1sirgan otunun
etkin olup olmadig1 gozlenmis ve bobrek histopatolojisi sonuglaria gore sisplatinin
neden oldugu renal hasarin hem sisplatin hem de bitki ekstrat1 verilen gruplara gore
daha agir oldugu ve geri doniilemez oldugu gozlenmistir. Yukarida verilen
caligsmalarin sonuglarina benzer sekilde bizimde ¢alismamizda da 1sirgan otu enjekte
edilen gruplarda verilen ekstratin miktarina bagl olarak bobrek dokularinda farkli
oranlarda daha az hasara hatta hi¢ hasara rastlanmamustir.

Sadece antitiimér ilaglarinin yan etkilerini azaltmak ic¢in degil kanseri tedavi
etmek icin de bitki ekstratlar izerine ¢alismalar yapilmaktadir.

Akev ve ark., (2007a); calismasinda Aloe vera lektini olan Aloktin 1 kullanarak
EAT hiicrelerine kars1 etkinliklerini arastirmislardir. Calisma sonucunda Aloktin 1’in
kanser Onleyici etkinligi ortaya cikarilmistir. Yine ayni yil i¢inde yaptiklari bu
caligmanin devami niteliginde olan c¢aligmalarinda ise Aloe vera bitkisinin yaprak
kismindan elde edilen ekstratin EAT tasiyan fareler iizerindeki etkinligi aragtirilmis
ve timus ve dalak patoloji sonuglart ve biyokimyasal parametrelerin sonuglari
dogrultusunda 6zelliklede bitki ekstresinin EAT verilmeden 6nce uygulandigi grupta
antitimoral aktivite tespit edilmistir (Akev ve ark., 2007b).

Baez ve ark., (2007); ¢alismasinda Ananas comosus’tan izole edilen temel
sistein proteinazinin EAT hiicreleri, Lewis akciger kanser hiicreleri, Sarkoma (S-37)
hiicreleri, MB-F10 Melanoma hiicreleri ve ADC-755 memeli adenokarsinomu
tizerinde etkili oldugunu tespit etmislerdir.

Chakraborty ve ark., (2007); ¢alismasinda farelere 2x10° EAT hiicresi enjekte
edilerek kanserlestirilen farelerde Acanthus ilicifolius ekstresinin etkin oldugunu

tespit etmislerdir.
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Jagetia ve ark., (2005); ¢alismasinda EAT hiicreleri enjekte edilmis fareler
tizerinde Aegle marmelos (L.) ekstresinin etkili oldugu tespit edilmistir.

Pal ve ark., (2005); calismasinda zerdecalin aktif maddesi olan curcuminin
EAT hiicreleri iizerinde kanser hiicrelerinin sayisini1 azaltict etkisi oldugunu tespit
etmislerdir.

Kviecinski ve ark., (2008); calismasinda farelere 5x10° adet EAT hiicresi 1.p.
yolla enjekte edilmis ve sonrasinda bir gruba 150 mg/kg diger gruba da 300 mg/kg
olacak sekilde Asteraceae familyasindan olan Bidens pilosa bitkisinin kloroform ve
metanol ekstratlar1 verilmis. Deney sonucunda kloroform ekstranin kanser
hiicrelerine kars1 metanol ekstratina nazaran daha iyi sonug verdigi gozlenmistir.

Adriana ve ark., (2006); caligmasinda Swiss albino farelerde EAT modelinde
doksorubusin ve liziim c¢ekirdeginin kanser tizerine etkinligini belirlemek icin
biyokimyasal parametreler yaninda bizim de calismamizda kullandigimiz timor
hiicresi sayimi metodu kullanilarak tespit edilmeye calisilmis. Calisma sonucunda
lizim tohumunun kansere karsi herhangi bir etkinligi tespit edilememis, ancak
doksorubisin tedavisiyle indiiklenen lipid proksidasyonunu azaltict etki gosterdigi
tespit edilmistir.

Babu ve ark., (2002); calismasinda Acanthus ilicifolius bitkisinin alkolik
ekstratinin Dalton lenfoma asidik tiimor hiicreleri, EAT hiicreleri ve fare akciger
fibroblast (L-929) hiicreleri iizerindeki etkinligi arastirilmis ve sonugta alkol
ekstratinin 1.-929 hiicreleri tizerinde 6liimciil olduklarin1 ancak 500 mg/kg dozunda
verilen ekstratin oral yolla verildigi EAT hiicrelerinde tiimoér hacminin azaldig1 ve
yine ayni dozda hayvanlarin yasam siirelerinin %75 oraminda uzadigi tespit
edilmistir.

El-Khawaga ve ark., (2003); ¢aligmasinda Misir’a ait propolis bitkisinin EAT
hiicreleri tasiyan farelerdeki etkinligi arastirilmis ve sonugta 160 mg/kg dozunda
verilen ekstratin hayvanlarda antioksidan enzim seviyelerini arttirdigi, timor hiicre
hacminde azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir.

Ozaslan ve ark., (2007); calismasinda Plantago major L.’nin sicak su
ekstresinin Balb/C 1rki farelerdeki EAT hiicreleri iizerine etkinligi arastirilmis ve

ozellikle %1°lik konsantrasyona sahip ekstratin verildigi grubun kolon ve ince
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bagirsaklarinda kanser hiicre invazyonu tespit edilmemistir. Plantago major L.
ekstratinin EAT’yi inhibe edici 6zelligi oldugu sonucuna varilmistir.

Ozaslan ve ark., (2009); calismasinda Plantago major bitkisinin 25, 50 ve 75
ug/ml konsantrasyonlarinin EAT tasiyan farelerin kolon ve bagirsak dokulari
incelenmis ve Ozellikle bitki ekstresi verilen gruplarda herhangi bir invazyon
olmadig1 tespit edilmistir.

Gupta ve ark., (2000); calismasinda Cassia fistula L. bitkisinin metanol
ekstratinin EAT tastyan fareler iizerindeki hayatta kalma stiresini arttirdigi ve timor
blyiikliiglinii azalttigi ve bunlarin yami sira hiicre sayiminda tiimor hiicrelerinin
azalmas1 sonuclar1 ortaya ¢iktigindan bu bitkinin antitiimoral etkiye sahip oldugu
tespit edilmistir. Yine Gupta ve ark., (2004a); baska bir ¢alismasinda Bauhinia
racemosa bitkisinin 50, 100, 200 mg/kg dozlarinin EAT tasiyan fareler lizerindeki
etkinligi arastirllmis ve ekstratin tiimor hacminde azalmaya neden oldugu ve EAT
tagiyan hayvanlarin yasam siirelerinin uzadigi, bununla beraber antioksidan enzim
diizeylerinin artisina neden oldugu tespit edilmistir.

Gupta ve ark., (2004b); calismasinda EAT tasiyan beyaz farelerde Caesalpinia
bonducella bitkisinin metanol ekstratinin antitiimoéral etkinligi arastirilmis ve
hematolojik profil, biyokimyasal parametreler ve EAT tasiyan farelerin yasam
stireleri ve tiimor biiylimesine bakilarak sonucta bu bitkininin metanol ekstratinin
antitiimoral etkiye sahip oldugu sonucuna varilmigstir.

Matsuzaki ve ark., (2003); calismasinda Pfaffia paniculata bitkisinin EAT
tastyan fareler lizerindeki etkinligi arastirilmis ve bizim ¢alismamizda da yaptigimiz
gibi asidik sivinin hacmi, Neubauer laminda tiimor hiicrelerinin sayim sonuglari
dogrultusunda bu bitkinin antitlimoral etkisi oldugu tespit edilmistir.

Yine Matsuzaki ve ark., (2006); bir bagka calismasinda yukarida da bahsi
gecen c¢alismada antitiimoral etkinligini kanitladiklar1 Pfaffia paniculata bitkisinin
etanolik, butanolik ve sulu ekstratlart EAT hiicreleri lizerinde denenmis ve calisma
sonucunda butanolik ekstratin diger iki ekstrata oranla kanser hiicrelerinin yasam

stirelerini daha fazla uzattig: tespit edilmistir.
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Gomes ve ark., (2008); Copaifera multijuga’nin yag ve fraksiyonlarinin
Ehrlich asidik ve solid tiimoér modeli iizerideki etkinligi arastirilmis ve sonucta
bitkinin kanser hiicrelerini inhibe edici 6zellikte oldugu tespit edilmistir.

Xingming ve ark., (2009); calismasinda Sophora moorcroftiana bitkisinin
etanol ekstratinin farkli dozlarinin (200, 400 ve 800 mg/kg) farelerde ki S;gy sarkoma
hiicreleri lizerindeki etkinligi arastirilmis ve 800 mg/kg’lik dozun kansere karsi daha
etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Rajkapoor ve ark., (2003); Bauhinia variegata bitkisinin etanol ekstratinin
Swiss albino farelere enjekte edilen EAT {izerine etkinligi arastirilmis ve oral yolla
verilen ekstratin ortalama yasam siiresini uzattigi ve tiimor hacmini azalttig1 tespit
edilmistir.

Rajkapoor ve ark., (2004); ¢alismasinda Indigofera aspalathides bitkisinin
etanol ekstratinin EAT tasiyan fareler iizerindeki etkinligi arastirilmis ve hayatta
kalma siiresi, bizim de calismamizda kullandigimiz peritoneal hiicre sayimu,
hematolojik parametreler, solid timor miktarlarina bakilarak bitkinin antitlimoral
etkinlige sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Rajkapoor ve ark., (2007); ¢alismasinda Phyllanthus polyphyllus’un metanol
ekstratinin EAT modeli ve insan meme kanseri (MCF7), insan kolon kanseri (HT29),
ve karaciger kanser hiicreleri (HepG2) iizerindeki etkinligi arastirilmis ve calisma
sonucunda ekstratin hem EAT modeli lizerinde hem de insan kanser hiicreleri
tizerinde etkili oldugu oOzellikle antioksidan enzim ekinliklerini arttirdig1 tespit
edilmistir.

Noguire ve ark., (2008); ¢aligmasinda Synadenium umbellatum Pax bitkisinin
etanol ekstratinin yaninda kloroform, heksanik ve metanolik ekstratlarinin da EAT
tizerinde denenmesi sonucunda metanol ekstrati hari¢ diger ekstratlarinin antitiimoral
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Taskin ve ark., (2009); c¢alismasinda Morinda citrifolia (L.) bitkisinin
doksorubisin ile EAT hiicreleri lizerine etkinligi arastirilmis ve sonugta uygulama
yapilmig olan hayvanlarda tiimor dokularinin sadece EAT verilen farelere oranla

%40-50 oraninda kiiciildiigli ve proliferasyonunda azaldig: tespit edilmistir.
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Nascimento ve ark., (2006); calismasinda Chenopodium ambrosioides L.
bitkisinin hidroalkolik ekstratinin i.p. yolla hem solid hem de asidik Ehrlich tiimér
tastyan Swiss albino farelere verilmesinin kanser hiicreleri {izerine -etkinligi
arastirilmis ve sonugcta asidik hiicre sayisi, asidik hacim ve hayatta kalma siirelerine
bakilarak hidroalkolik ekstratin tiimor hiicrelerini inhibe ettigi tespit edilmistir.

Silva ve ark., (2009); ¢alismasinda Casearia sylvestris bitkisinin iki gallik asit
tirevinin Balb/C 1rki farelerde EAT hiicreleri ve Lewis akciger kanseri hiicreleri
(LLC,) iizerindeki etkileri arastirilmistir. EAT hiicreleri tasiyan farelerin hayatta
kalma stireleri uzamis ve LLC; kanser modelinde ise tlimor hacminin azalmasina
neden olmustur.

Sacoman ve ark., (2008); calismasinda Pothomorphe umbellata bitkisinin
diklorometan ekstratinin 9 insan kanser hiicre modeli (MCF-7, NCI-ADR/RES,
OVCAR-3, PC-3, HT-29, NCI-H460, 786-O, UACC-62, K-562) ve EAT hiicreleri
tizerindeki etkinligi arastirilmis, sonucgta biitlin insan kanser modellerinde az
konsantrasyolarda dahi etkinlik gosterdigi tespit edilmis ve EAT hiicreleri iizerinde
de hem hayatta kalma siiresi uzamig hem de hayatta kalan hayvan sayisinda artis
gozlenmistir.

Zumriitdal ve ark., (2008); calismasinda Lawsonia inermis bitkisinin EAT
hiicreleri  tasiyan fareler {zerindeki etkinligi arastinlmis ve  bitkininin
antikanserojenik etkinligi oldugu tespit edilmistir.

Senthilkumar ve ark., (2008); ¢alismasinda Pisonia aculeata bitkisinin etanol
ekstratinin EAT tasiyan fareler iizerindeki etkinligi arastirilmis ve hayatta kalma
stireleri, hematolojik parametreler, solid timoér hacmi ve peritoneal hiicre sayimi
sonuglar1 dogrultusunda bitkinin antitiimdral etkinligi oldugu tespit edilmistir.

Badria ve ark., (2007); calismasinda Misir’da yetisen bir bitki olan Calligonum
comosum L bitkisinin total metanolik ekstratlar1 ve diger fraksiyonlarinin EAT
tagtyan fareler Tlzerindeki etkileri arastirillmis ve Ozellikle dehidrokatesin
fraksiyonunun digerleri arasinda en iyi antitimdral ve antioksidan etkinlige sahip
oldugu tespit edilmistir.

Jagetia ve Baliga, (2006a); c¢alismasinda Alstonia scholaris bitkisinin farkli

dozlardaki alkaloid fraksiyonlarinin kiiltiire edilmis insan neoplastik hiicreleri (HeLa,
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HepG,, HL 60, KB ve MCF-7) ve EAT tastyan fareler lizerindeki etkinligi
arastirilmis ve bitkinin antitiimoral etkinligi oldugu tespit edilmistir.

Jagetia ve Rao., (2006b); calismasinda Tinospora cordifolia bitkisinin
diklorometan ekstresinin EAT transplante edilmis fareler tizerindeki 25, 30, 40, 50 ve
100 mg/kg’lik dozajlardan 50 mg/kg’lik dozun ideal oldugu sonucuna varilmis ve
sonrasinda bu dozun EAT inokiilasyonunun farkli zaman araliklarinda (timor
inokiilasyonunun 1., 3., 6., 9,, 12. ve 15. giinlerinde) yapilmas1 durumundaki etkinligi
arastirilmis ve antikanser aktivitesi en fazla 1., 3. ve 6. giinlerde gozlenmis diger
giinlerde pek fazla bir degisiklik gézlenmemistir.

Musa ve ark., (2004); calismasinda Nigella sativa bitkisinin etanol ekstratinin
EAT tasiyan fareler tizerindeki etkinligi bizim ¢alismamizda kullandigimiz mitotik
indeks, hayatta kalma siiresi ve kalp dokusu GSH seviyelerine bakilarak tespit
edilmeye calisilmis ve mitoz yapan hiicre sayisinda goriilen azalma, hayatta kalma
stiresinin uzamasi ve bir antioksidan enzim olan GSH seviyesinin artmasi sonuglari
elde edilmis ve bunun dogrultusunda da bu bitkinin etanol ekstratinin antitiimoral
etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Dongre ve ark., (2007); c¢alismasinda Hypericum hookerianum bitkisinin
metanol 100, 200 ve 400 mg/kg’lik dozlarinin EAT tasiyan Swiss albino farelerdeki
etkinligi arastirllmis ve Ozellikle 200 mg/kg’lik dozunun c¢ok 1iyi derecede
antitiimoral etkiye sahip oldugu gozlenmistir.

Muthuraman ve ark., (2008); c¢alismasinda Tragia plukenetii bitkisinin etanol
ekstratinin 100, 200 ve 300 mg/kg dozlariin (oral yolla farelere verilmistir), i.p.
olarak enjekte edilen EAT hiicreleri (2X106) iizerine etkinligi arastirilmis ve sonugta
hematolojik ve antioksidan parametrelere bakildiginda bitkinin antitiimoéral etkiye
sahip oldugu tespit edilmistir.

Sharma ve ark., (2009); ¢alismasinda Cymbopogon flexuosus bitkisinin temel
yaginin 12 insan kanser hiicresi modelinde ve ayrica farelerdeki Ehrlich kanser
modelinin asidik ve solid formlar1 ile Sarcoma-180 tiimdr modeli iizerindeki etkinligi
arastirilmis ve sonugta biitiin kanser modellerinde antitiimoral etkinlige sahip oldugu

gozlenmistir.
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Guruvayoorappan ve Kuttan, (2007); c¢alismasinda Biophytum sensitivum
bitkisinin alkolik ekstratinin Dalton lenfoma kanser hiicreleri ve EAT {iizerindeki
etkileri aragtirllmig ve tiimor bilyiimesini inhibe ettigi ve hematolojik parametrelerde
antioksidan enzim degerlerinin arttig1 gézlenmistir.

Matthew ve Kuttan, (1999); calismasinda Tinospora cordifolia bitkisinin
metanolik ekstratinin Balb/C farelerde solid tiimdr biiylimesini inhibe ettigi tespit
edilmistir.

Sunila ve Kuttan, (2004); c¢alismasinda Piper longum bitkisinin alkolik
ekstratinin Dalton lenfoma hiicreleri ve EAT hiicreleri iizerindeki etkileri incelenmis
ve Dalton lenfoma hiicrelerinde tiimor biiylimesini inhibe ettigi ve EAT hiicrelerinde
hayatta kalma siiresini uzattig1 tespit edilmistir.

Pek ¢ok bitki kanser tedavisi ve kemoterapodtik ilaglarin yan etkilerinin
azaltilmasi hatta ortadan kaldirilmasi i¢in kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullailan pek
cok antitlimoral ilag bitkisel kokenlidir (Cragg ve ark., 1997; Cragg ve ark., 2005).
Halen yaygin olarak kullanilan vinblastin, vinkristin, kampotesin tiirevleri, topotesan,
irinotesan, etoposid ve paklitaksel gibi kemoterapotik ilaglar bitkisel kaynaklidir
(Cragg ve ark., 2005). Ornegin Dysoxylum binectariferum (Meliaceae) bitkisinden
izole edilen alkaloid rotukin maddesi flavopiridol ilacinin hammadesini olusturur ve
bu ila¢ halen faz I ve II ila¢g denemeleri asamasindadir (Shoeb, 2006).

Ozellikle ¢alismamizda kullandigimiz 1sirgan otu bitkisi de pek ¢ok hastaligin
tedavisi icin kullanilmasinin yani sira siklikla prostat kanserinin tedavisinde hatta
Onlenmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢calismada, botanik
ditiretik olarak kullanilan Levisticum officinale, Solidago spp, Petroselinum
crispus’tan sonra siklikla Urtica dioica kullanildigi tespit edilmis ayrica benign
prostat hiperplazisi i¢in de Serenoa repens, Prunus africana yaninda yine en fazla
Urtica dioica kullanildigi belirlenmistir (Safarinejad, 2005). Yapilan pek ¢ok
literatlir taramasinda diinyada benign prostat hiperplazisi ig¢in Urtica dioica
kullanildig: belirlenmistir (Wilt ve ark., 2000).

Ozellikle benign prostat hiperplazisi (BPH) ve alt iiriner sistem semptomlarinin
(LUT) tedavisi i¢in uzun yillardir siiregelen geleneksel tedavi yontemlerinde en fazla

Urtica dioica bitkisinin kullanildigi da bilinmektedir (Steenkamp, 2003).
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Lichius ve Muth (1997)’un yaptig1 bir deney hayvami ¢alismasinda Urtica
dioica’nin metanol ekstratinin prostat bityimesini engelledigi tespit edilmistir.

Prostat kanserli hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada ise Urtica dioica’nin su
ekstrat1 verilerek Adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi lizerine etkinligi incelenmis
ve ekstratin ADA enzim aktivitesini inhibe ettigi tespit edilmistir (Durak ve ark.,
2004).

Konrad ve ark., (2000) calismasinda Urtica dioica’nin %20’lik metanol
ekstratinin insan prostat epitelyal (LNCaP) ve stromal (hPCPs) hiicreleri {izerine
proliferatif etkinligi incelenmis ve olumlu sonug elde edilmistir.

Urtica dioica bitkisinin ayn1 zamanda antioksidan Ozelliklerinin de oldugu
bildirilmigtir. Farelere, Urtica dioica bitkisinin % 20 ile 80 arasinda degisen
oranlarda etanol-su ekstratlart verilmis ve farelerde neden oldugu degisimler
gozlenmistir. Deney sonucunda antioksidan enzim seviyelerinde goézle goriiliir
artislar tespit edilmistir (Ozen ve Korkmaz, 2003).

Tiirkiye’nin dogusunda tibbi tedavi amacgh kullanilan Prangos ferulacea
(Apiaceae fam.) (Casir), Sedum sempervivoides (Crassulaceae fam.)(Horoz lelesi),
Malva neglecta (Malvaceae fam.) (Ebemgiimeci), Cruciata taurica (Rubiaceae fam.)
(Sarilik Otu), Rosa pimpinellifolia (Rosaceae fam.) (Koyun Gozii), Galium verum
subsp. verum (Rubiaceae fam.) (Madavur Otu) ve Urtica dioica (Urticaceae fam.)
(Isirgan Otu) bitkilerinin antioksidan 6zellikleri incelenerek karsilagtirma yapilmis ve
Urtica dioica bitkisinin en fazla antioksidan 6zellik gosteren bitki oldugu tespit
edilmistir (Mavi ve ark., 2004).

Urtica dioica bitkisinin meme kanseri olusturulmus ratlardaki antioksidan
durum {izerine etkinliginin arastirildig1 bir ¢calismada ise Malondialdehid (MDA)
diizeylerinin azalmasi ve total antioksidan durumu (TAS) artis1 gozlenmistir (Tello
ve ark., 2008).

Urtica dioica bitkisinin kanser tizerine etkili olup olmadig: tizerine pek fazla
calisma olmamakla beraber yine bir Urtica tiirii olan Urtica pilulifera bitkisinin
%20’lik metanol ekstratinin  EAT tasiyan fareler {izerine antitiimoral etkisi

incelenmis ve bitkinin metanol ekstratinin farkli dozlarmin tamaminin da hayatta
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kalma siiresini uzattig1 tespit edilmis ve solid tiimor kiitlesinin de azaldigi
gbzlenmistir (Abdel-Kader ve ark., 2007).

Calismamizda yaygin olarak kullanilan bir kanser modeli olan EAT ona en
uygun konak olan Balb/C 1rki farelerde kullanilmig ve giiniimiizde en fazla kullanilan
ancak nefrotoksisite gibi 6nemli bir yan etkiye de sahip platin bazli bir antitiimoral
ila¢ olan sisplatinin yan etkisi iizerine yine TAT olarak en sik kullanilan bitkilerden
biri olan ve bdbrek rahatsizliklart i¢in en fazla kullanilan Urtica dioica’nin etkisi
incelenmistir.

Calismamiz sonunda yukarida da bahsi gegcen pek c¢ok calismanin da
destekledigi benzer sonuglar elde edildi. Sisplatin ve Urtica’nin metanol ekstratinin
farkli dozlarinin degisen oranlarda da olsa bobrek hasarini geriletici hatta yok edici
ozellikleri oldugu gozlendi.

Calismamizin 3. grubunda ise, yani sadece EAT ve 100 mg/kg Urtica ekstresi
verilen hayvanlarda EAT ve sisplatin verilen gruba nazaran daha iyi oranlarda
iyilesme tespit edilmistir. Bu, Urtica’nin kendi basia da antitiiméoral etkiye sebep

oldugunu gostermesi acisindan 6nem arz etmektedir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Gilinlimiizde insan saglhigini tehdit eden ve en ¢ok oliimle sonuglanan hastalik
kanserdir. Kanser tedavisinde siklikla kemoterapi uygulanmaktadir. Sisplatin ise
diinyada en sik kullanilan antineoplastik ajandir. Biitiin ilaglarin oldugu gibi
kemoterapi ilaglariin da yan etkileri mevcuttur. Sisplatinin bilinen en yaygin yan
etkisi ise nefrotoksisitedir.

Diinyada ve iilkemizde 6zellikle kanser hastalarinin hastaligi yenmek veya
kemoterapinin yan etkilerini azaltmak amaciyla denedigi baz1 yontemler mevcuttur.
Bunlar icerisinde en sik basvurulani ise bitkilerin kullanilmasidir. Ulkemizde siklikla
thlamur, adagay1, kekik, 1sirgan otu vb bitkilerin kullanildig: tespit edilmistir (Aydin
ve ark., 2008).

Calismamizda EAT tasityan kanserli farelere sisplatinin neden oldugu bobrek
tahibatin1 Onleyici etkisi olup olmadigini arastirmak tizere Urtica dioica L. metanol
ekstresi verilmistir. Ayrica Urtica dioica L. ekstresinin antitiimoral etkinligi de
arastirilmistir.

Calismamizin sonuglarina gore sisplatinin neden oldugu bobrek tahribatini
geriletmede Urtica dioica L. ekstresinin etkinligi tespit edilmistir. Yine yaptigimiz
calisma sonucunda Urtica dioica L. ekstresinin EAT hiicreleri tizerinde de inhibe

edici etkisi oldugu gozlenmistir.
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OZET

Gliniimiizde kanser, kalp hastaliklarindan sonra insan sagliginmi etkileyen en
onemli 2. hastaliktir. Sisplatin ise kemoterapide kullanilan en etkili antikanser
ilacidir. Etkili antikanser aktivitesine ragmen sisplatinin klinik olarak kullanimim
siirlayan en 6nemli doz kisitlayici yan etkisi nefrtoksisitedir.

Pek cok klinik hastaligin tedavisinde, bitki ekstratlarindan elde edilen bitkisel
ilaglardan yararlanilmaktadir. Tez ¢alismamizda Urtica dioica’nin EAT’ye karsi
potansiyeli ve sisplatine kars1 bobrek koruyucu aktivitesi tizerine odaklanildi.

Calismamizda 84 adet yetigkin Balb/C fare kullanildi. Her fareye i.p. yolla
2x10° EAT hiicresi enjekte edildi. Fareler 7 esit gruba ayrldi (n=12), 1. gruptaki
farelere sadece 2x10° EAT hiicresi enjekte edildi ve kontrol grubu olarak ayrildu, 2.
gruptaki farelere i.p. yolla Smg/kg sisplatin verildi, 3. gruptaki farelere i.p. yolla 100
mg/kg Urtica dioica ekstresi verildi, 4., 5., 6. ve 7. gruplara ise 25, 50, 100, 200
mg/kg Urtica dioica ekstresi anilan siraya gore verildi.

2., 4., 6. ve 9. giinlerden sonra her gruptan 3’er fare sakrifiye edildi. EAT
hiicreleri toplanarak sayildi ve histopatolojik ¢alisma i¢in bobrek dokular ¢ikarildi.

Bu ¢alismamiz Urtica dioica’nin mitotik aktivitedeki hiicrelerin ve timor
hiicrelerinin sayisini azaltarak etkili bir antitiimor aktivite gosterdigini belirlemistir.
Diger taraftan patolojik sonuglar da Urtica dioica ekstresinin sisplatinin neden

oldugu bobrek hasarini iyilestirdigini géstermistir.

65



SUMMARY

Recent days cancer is the second disease follwing heart diseases effect human health.
Cisplatin is one of the most potent anticancer drug used in chemotherapy. In spite of
its significant anticancer activity, but the clinical usage of cisplatin is limited due to

its undesirable side effects such as nephrotoxicity.

Herbal medicine derived from plant extracts are being increasingly utilized to treat
wide variety of clinical diseases. In our study we examined the potential of Urtica

dioica against EAT and the nephroprotective activity against cisplatin.

In our study 84 adult Balb/C mice were used. Each mice was received 2x10°
intraperitoneally viable EAT cells. Mice were divided into 7 equal groups (n=12),
each mouse in group I was received 2x10° and kept as control group, group II was
received intraperitoneally 5 mg/kg cisplatin, group III was received intraperitoneally
100 mg/kg Urtica dioica extract, group IV, V, VI and VII were received 25, 50, 100
and 200 mg/kg Utrica dioica extract respectively.

After 2., 4., 6. and 9. days post treatment 3 mice from each group were examined.
EAT cells were collected and the kidneys were dissected for histopathological study.
The present investigation indicate that Urtica dioica L. extract showed significant
anti-tumour activity by decreasing the number of viable cells of tumour and the total
of cells in mitotic activity. On the other hand pathological results showed Urtica

dioica L. extract ameliorate the kidney damage that was caused by cisplatin.
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