Kafkas Univ Vet Fak Derg
15 (4): 511-515, 2009

DOI:10.9775/kvfd.2009.027-A

RESEARCH ARTICLE

Urtica dioica L. (Isirgan Otu)'nin Metanol ve Su Ekstraktinin
7,12-dimetilbenz(a)antrasen Uygulanan Tavsan Tuylerindeki
iz Element Seviyeleri Uzerine Etkileri

idris TUREL *#” Ali ERTEKIN ** Gokhan OTO *** F. Caglar CELIKEZEN ** Semih YASAR **

* Yiziinci Yil Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji-Toksikoloji AD, Van - TURKIYE
** Yiiziincii Y1l Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya AD, Van - TURKIYE
*** Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD, Van - TURKIYE

Makale Kodu (Article Code): 2009/027-A

Ozet

Bu calismada, Urtica dioica L.’nin, bir karsinojenik madde olan polisiklik aromatik hidrokarbonlardan 7,12-
dimetilbenz(a)antrasen (DMBA) uygulanan tavsanlarin tiylerindeki iz element (Zn, Cu, Mn, Fe) konsantrasyonlarina etkileri
arastirildi. Her biri yediser tavsandan olusan ¢ deneme ve bir kontrol grubu olusturuldu. A grubuna 7,12-
dimetilbenz(a)antrasen (0,5 ml/kg/giin), B grubuna 0,5 ml/kg/gin DMBA+0.2 ml/kg/giin dozunda isirgan otu metanol
ekstrakti, C grubuna 0,5 ml/kg/gin DMBA+0.5 ml/kg/giin dozunda isirgan otu sulu ekstrakti ve kontrol grubuna ise fizyolojik
tuzlu su ile hazirlanan %10'luk dimetilsiilfoksit ¢ozeltisinden 0.5 ml/kg/giin dozunda iM olarak bes ay siireyle uygulandi. Yapilan
6lcimlerde Cu dizeylerinde gézlenen azalmalar kontrol grubu ile karsilastirildidinda istatistik olarak anlamli bulundu (P<0.01).
Fe dizeylerinde DMBA+Urtica dioica L'nin sulu ekstrakti uygulanan grupta kontrol grubuna goére 6lcllen azalma istatistik
acidan énemli bulundu (P<0.05). Sonug olarak, Urtica dioica L'nin metanol ve sulu ekstraklarinin uygulandigi deneme
gruplarinda tiy iz element seviyeleri kontrol verilerine gére dugik, DMBA grubuna goére yiksek bulundu. Bu baglamda Urtica
dioica L'nin DMBA'’ nin neden oldugu zararl etkilere karsi koruyucu olabilecedi disinilmektedir.

Anahtar sézciikler: Urtica dioica L., 7,12-Dimetilbenz(a)antrasen, Tavsan, Tiy, Iz element

The Effects of Nettle herb (Urtica dioica L.) on the Levels of Trace
Elements in the Rabbit Fur Treates with 7,12-dimetylbenzanthracene

Summary

In this study the effect of nettle herb (Urtica dioica L.) on the levels of trace element (Zn, Cu, Mn, Fe) in the rabbit fur treated
with 7,12-dimetylbenzanthracene (DMBA) were investigated. The rabbit were divided into three experimental groups and one
control group, each group contained seven rabbits. DMBA (0.5 ml/kg/day) were administreated IM to group A as carcinogenic
compound. DMBA (0.5 ml/kg/day) were administreated IM as carcinogenic compound plus methanol extract of nettle herb (0.2
ml/kg/day) to group B, DMBA (0.5 ml/kg/day) were administreated IM as carcinogenic compound plus water extract of nettle herb
(0.5 ml/kg/day) to group C and 10% dimethylsulphoxide (0.5 ml/kg/day) dissolved in normal saline solution were administrated to
control group. All of the treatments were performed for five mounths to each group. The decrases in Cu levels were significant
when compared with that of control group (P<0.01). The decrases in Fe levels in water extract of DMBA+Urtica dioica L. was
statistically significant compared with that of control group (P<0.05). In conclusion, fur trace element levels of groups treated with
methanol or water extract of Urtica dioica L. were less compared with that of control group but were higher compared with that of
DMBA group. It was thought that Urtica dioica L. can have protective effect against damage caused by DMBA.

Keywords: Urtica dioica L., 7, 12-Dimetylbenzanthracene, Rabbit, Fur, Trace element
GIRiS
Son yillarda gesitli hastaliklarin 6nlenmesinde, biri olan Urtica dioica L. (1sirgan otu) Urticaceae

koruyucu amagla tibbi bitkilerin kullanimi yaygin-  familyasina ait bir bitkidir. Urtica dioica L'nin yaprak
lasmaya baslamistir. Bu amagla kullanilan bitkilerden ve tohumlari ekzama, apse, yara, basur, karaciger
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yetmezligi, romatizmal agrilar, i¢ hastaliklari, diyabet,
deri enfeksiyonlari, burun kanamalari ve kanser gibi
pek cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir *2.
Urtica dioica L. mide-bagirsak timorleri 3, 6zefagus
kanseri %, prostat *® tedavisinde profilaktik amacla
kullanilmaktadir. Kanter ve ark.” Urtica dioica L
tohumlarinin Tirkiye’nin bircok bolgesinde ilerlemis
kanser hastalarinin tedavisinde yaygin olarak kulla-
nildigini bildirmektedir.

Bilinen en gligli karsinojenler olan polisiklik aro-
matik hidrokarbonlar (PAH), degisik dokularda ve hay-
van tirlerinde timor meydana getirmektedirler. Deri-
ye uygulandiklarinda papillom ve deri kanserleri, deri
altina enjekte edildiklerinde sarkomlar, oral yolla
alindiklarinda bagirsak karsinomlari ve bazi organ
timorlerini meydana getirmektedirler. PAH’lar timor
baslatici, gelistirici ve ilerletici 6zellikleri olan potent
karsinojenlerdir. Ayni zamanda deney hayvanlarinda
yapilan c¢alismalarda bu maddelerin immun sistemi
baskilayici olduklari gosterilmistir. Karsinojenik potan-
siyellerinin yliksek olusu da bu immiinotoksik etki-
lerine baglanmaktadir 2.

iz elementler, organizmada pek ¢ok &nemli olayda
katalitik, enzimatik ve yapisal faaliyetlere katilan, besin
ve su ile disaridan alinmasi gereken anorganik mad-
delerdir. Organizmaya giren iz elementler cesitli kan
proteinlerine baglanarak bitiin dokulara dagilirlar. iz
element miktari beslenme, yas, hastalik, ekoloji gibi
cesitli faktorlerle yakindan ilgilidir. Ozellikle Zn, Cu ve
Mn, enfeksiyon hastaliklarinda immunite faktorleri ve
kansere karsi koruyucu olarak 6nem tasimaktadirlar °.

Sag ve tiuylerdeki iz element konsantrasyonlari
klinisyenler tarafindan viicuttaki element profilini yan-
sittigi icin, besinsel noksanlik belirtilerini ortaya koy-
mak amaciyla kullaniimaktadirlar. Cesitli kanser tir-
lerinde iz element konsantrasyonlari diagnoz agisin-
dan onemli bir kriterdir. Kanserli hastalarin gesitli
dokularindaki iz element konsantrasyonlarinin saptan-
dig1 pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalarda,
vicudun element durumunu tespit etmek icin, 6rne-
gin elde edilmesi ve hazirlanmasinin kolayligi, diger
biyopsi materyallerine gore bozulma komplikasyon-
larinin en alt seviyede olmasi gibi avantajlarindan
dolayi, sag ve tiiyler tercih edilen materyallerdir. iz
elementlerden o6zellikle Zn ve Cu kanser teshisinde
one ¢ikmaktadir **,

Bu ¢alisma, kanserojen bir ajan olan polisiklik aro-
matik hidrokarbonlardan 7,12-dimetilbenz(a)antrasen
(DMBA) uygulanan tavsanlarin tlylerindeki iz element

konsantrasyonlari lizerine Urtica dioica L.nin etkilerini
arastirmak amaciyla planlandi.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali

Bu calismada hayvan materyali olarak 28 disi Yeni
Zelanda irki tavsan kullanildi. Tavsanlar Erciyes Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezinden temin edildi. Calisma
Yiiziinci Yil Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Sayi: 2005/002).

Bitki Materyali

Calismamizda kullanilan bitki materyalini olusturan
Isirgan otu bitkisi Van/Edremit ilcesinden Mayis-
Haziran aylarinda toplandi. Ornek tiir tayini, Dr. Fevzi
Ozgokce (YYU, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji B&li-
mi) tarafindan yapildi ve bitki érnekleri YYU Fen-
Edebiyat Fakiltesi, Biyoloji B6lim{i Herbaryumuna
$12941 kayit numarasi ile kaydedildi.

Bitki Ekstraklarinin Hazirlanmasi

Toplanan bitkiler golgede kurutularak elektrikli de-
girmende iyice 6gutuldi ve 0.4 mm’lik elekten gegi-
rildi, elekten gecirilen bitki materyali renkli cam kava-
nozlarda golgelik ortamda kullanimina kadar saklandi.
Uygulamaya baglanmadan 6nce elekten gegirilen 1sir-
gan otu bitkisi metanol ekstrakti, dijestan tarzinda
50°C ye ayarl soksalet cihazinda 12 saat siire ile eks-
traksiyona tabi tutuldu. islem sonucunda elde edilen
ekstrakt evapore edilerek metanoliinden ayristirildi.
Daha onceden darasi alinan balon jojede biriktirilen
ekstraktin verimi %12.5 olarak tespit edildi. Elde edi-
len i1sirgan otu bitkisi ekstrakti %2’lik Tween 80 solis-
yonunda ¢6zlindirildi ve 1 ml’sinde 175 mg bulunan
Isirgan otu metanol ekstrakti, 0.2 ml/kg/gtin dozunda
iIM olarak uygulandi. Isirgan otu bitkisi sulu ekstrakt
icin 2 gr bitki tartildi ve 100 cc’lik beher igine konuldu.
Kaynatilmis ve 60°C’ye sogutulmus distile sudan 100
cc alinarak, beher icinde bulunan 2 gr’lik i1sirgan otu
bitkisi Gzerine damla tarzinda dokildia ve 60°C’ye
ayarlanmis Benmaride 1 saat slireyle cam bagetle
karistirilarak bekletildi. Bunu izleyerek Benmariden
cikarilan beher icindeki 1sirgan otu-su karisimi sogu-
maya terk edildi. Tamamen soguduktan sonra isirgan
otu-su karisimi Whatman No: 1 siizge¢ kagidindan
steril kaba stiztuldi ve kullanima hazir hale getirildi.
Isirgan otunun su ekstraksiyonu giinliik olarak hazir-
landi ve 0.5 ml/kg dozda IM olarak uygulandi 2.



Kimyasallarin Hazirlanmasi

Calismada toksikasyon olusturmak icin kullanilan
DMBA %10’luk dimetilstlfoksit (DMSO)’te ¢6zlindi-
rildd ve bu gozelti seklinde uygulandi .

Deney Prosediirii

Tavsanlar 15 glin yem ve adaptasyon amaci ile
bekletildikten sonra denemeye alindilar ve bu amag
icin dort gruba ayrildilar.

Kontrol grubu (n=7): Fizyolojik tuzlu su ile hazir-
lanan %10’luk DMSO ¢ozeltisi 0.5 ml/kg/glin dozunda
iM olarak uyguland.

DMBA uygulama A grubu (n=7): %10’luk DMSO’da
¢ozlindlrilmis olan DMBA maddesi 0.5 ml/kg/glin
seklinde IM olarak verildi.

DMBA+Isirgan otu metanol ekstrakti uygulama B
grubu (n=7): 0.5 ml/kg/gin DMBA maddesi ve 0.2
ml/kg/giin dozunda 1sirgan otu metanol ekstrakti iM
olarak uygulandi.

DMBA+Isirgan otu sulu ekstrakti uygulama C grubu
(n=7): 0.5 ml/kg/giin DMBA maddesine ilaveten 0.5
ml/kg/glin dozunda isirgan otu sulu ekstrakti iM ola-
rak uygulandi.
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fotometresinde Zn, Cu, Mn ve Fe analizleri yapildi.

istatistik Metodu

Elde edilen verilerin analizi, ONE WAY-ANOVA
kullanilarak yapildi **. Hangi gruplarin birbirlerinden
farkh oldugu Duncan testi ile belirlendi. Sonuclar;
ortalama * standart hata (xxSx) olarak verildi.

BULGULAR

DMBA uygulanan tavsanlarin tiylerindeki iz ele-
ment konsantrasyonlari Tablo 1'de gosterildi.

Calisma sonucunda, Cu konsantrasyonlarinda kont-
rol grubu ile diger gruplar arasinda istatistik olarak
onemli bir fark oldugu tespit edildi (P<0.01). Kontrol
grubuna gore A, B ve C gruplarinda 90 ve 150. giin-
lerde dnemli disusler tespit edildi. Cinko ve Mn
konsantrasyonlari bakimindan kontrol grubuna gore
gruplar arasinda 90 ve 150. giinlerde istatistik olarak
onemli bir fark gézlenmedi. Demir konsantrasyonlari
ise kontrol grubuna gore A ve B grubunun 90 ve 150.
glnleri ile C grubunun 150. glnleri arasinda istatistik
olarak fark olmadigi, C grubunun 90. giiniinde istatis-
tik olarak énemli farkin oldugu bulundu (P<0.05). C
grubunun 90. gliniinde diger gruplara gore dnemli
oranda dislis oldugu saptandi.

Tablo 1. Deneme ve kontrol grubu tavsanlarn tiylerindeki iz element diizeyleri (x+5x)
Table 1. The levels of trace elements in rabbit fur treated and control groups (mean+SE)

Cu Zn Mn Fe

Deneme

Gruplan 90. Giin 150. Giin 90. Giin 150. Giin 90. Giin 150. Giin 90. Giin 150. Giin n

* *k ns ns ns ns * ns

A Grubu 295+0.10 b 248+048 ¢ 38.54+131 4229+424 0.21+002 0.20+0.04 9.23+x063a 8.79+0.63 7
B Grubu 3.12+027 b 2.82+0.22bc 42.88+4.01 43.08+4.12 0.18+0.03 0.22+0.02 852+1.26a 7.62+043 7
C Grubu 3.58+0.32b 3.85+0.26 ab 46.41+4.63 5194+587 0.15+0.02 0.22+0.05 495+051b 9.39+0.66 7
Kontrol 480+0.50a 4.80+0.50a 40.54+4.35 40.54+4.35 0.24+0.05 0.24+0.05 840+1.10a 840zx1.10 7

ns: dnemsiz, * P<0.05, ** P<0.01

a,b,c: Aynt stitundaki farkle harfle gosterilen gruplar arast fark 6nemlidir (P<0.05)

A Grubu: 7,12-dimetilbenz(a)antrasen uygulanan grup
B Grubu: DMBA + Urtica dioica L'nin metanol ekstrakti uygulanan grup
C Grubu: DMBA + Urtica dioica L'nin sulu Ekstraktt uygulanan grup

Ornekleme

Calisma siresi 150 gln olarak ayarlandi *. Tavsan-
larin viicudunun sirt bélgesinden denemenin 90 ve
150. glinlerinde 2-3 gr kadar tiy 6rnekleri alindi.

iz Element Tayini

Tuy o6rnekleri Szymkiewicz ve ark.* tarafindan
bildirilen metoda uygun olarak analizler i¢in hazir-
landi. UNICAM marka atomik absorbsiyon spektro-

TARTISMA ve SONUC

Cesitli kanser tirlerinde iz element konsantrasyon-
lari, diagnoz agisindan dnemli bir kriterdir. Kanserde
goriilen bu degisikliklerin, iz elementlerin sindirim
sisteminde emilmesi ve depolanmasindaki muhtemel
bozukluklara bagli olabilecegi bildirilmektedir. Bu
calismalarda viicudun element durumunu ortaya
koymak icin, kan, serum, plazma, bazi i¢ organlar, sa¢
ve tly gibi biyolojik materyaller kullaniimaktadir.
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Numune hazirlanmasindaki avantajlarindan dolayi sag
ve tlylerin analiz materyali olarak kullanilmasi tercih
edilmektedir >,

Sunulan ¢alismada, karsinojenik bir madde olarak
DMBA ve koruyucu olarak Urtica dioica L.’nin metanol
ve sulu ekstrakti uygulanan tavsanlarin tiylerindeki iz
element konsantrasyonlari arastirildi. Elde edilen
sonuclara gore, tiylerdeki Cu konsantrasyonlari kont-
rol grubuna gore diger butin gruplarda anlamh 6lci-
de (P<0.01) distk bulundu. Cinko ve Mn konsan-
trasyonlarinda ise kontrol grubuna goére deneme
gruplari arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark
gozlenmedi (P>0.05). Bakir ve Zn i¢cin DMBA uygu-
lanan grubun 90. ve 150. giinlerine gére, DMBA +
Urtica dioica L/nin metanol ve sulu ekstrakti uygula-
nan gruplarin 90. ve 150. giinlerinde 6nemsiz (P>0.05)
artislar oldugu gozlendi. Mert ve ark.” karsinojenik bir
madde olan N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine
karsi koruyucu olarak Nigella sativa ve vit E + vit C +
Selenyum kompleksi uygulayarak yaptiklari bir ¢alis-
mada, tiylerdeki Cu ve Zn konsantrasyonlarini sadece
nitrosoguanidin uygulanan grupta diger gruplara
oranla anlamli dlgide (P<0.05) disik bulmuslardir. Yao
ve ark.” osteomal, Piccini ve ark.” ise akciger kanserli
hastalarin saglarindaki Cu ve Zn diizeylerinin saghkh
bireylere gore daha disilik oldugunu bildirmislerdir.
Kanserli gocuklarda yapilan bir ¢alismada, saglikl ve
hastalikli grup arasindaki Cu, Zn konsantrasyonlari
bakimindan farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu
(P<0.01), sagtaki Cu, Zn ve Cu/Zn oranlarinin viicut iz
element konsantrasyonlarini yansittigi icin, hastaligin
teshisinde ve prognozunda yararlanilabilecek para-
metreler oldugu ortaya konulmustur 2.

Bu calismada, tlly drneklerindeki Mn konsantras-
yonlari, kontrol gruplarina gére deneme gruplarinda
disik bulundu (P>0.05). Mert ve ark.* yaptiklari ¢alis-
mada, Mn konsantrasyonlari bakimindan, deneme
gruplari arasinda 6énemli bir fark olmadigini, kontrol
grubu Mn diizeylerinin deneme gruplarina kiyasla
daha yuksek diizeylerde oldugunu bildirmislerdir.
Wang ve ark.” yiksek oranda kanser goriilen bolge-
lerde, kanserin az goruldigi bolgelere gore Mn sevi-
yesinin dislk oldugunu bildirmektedir.

Yapilan ¢alismada, tiy oérnekleri Fe diizeyleri baki-
mindan degerlendirildiginde, kontrol grubuna gore
90. giinde DMBA+Urtica dioica L/nin sulu ekstrakti
uygulanan grupta 6nemli diists (P<0.05) diger dene-
me gruplari arasinda ise 90. ve 150. glinlerde istatis-
tiksel olarak dnemli bir farkin olmadigi tespit edildi
(P>0.05, Tablo 1). Isirgan otunun fazla miktarda Fe

icerdigi bildirilmesine ragmen *, bu ¢alisma sonuglari
ile paralellik arzetmemektedir. Oto ve Tirel *in
DMBA ve isirgan otuyla yaptiklar bir ¢calismada alyu-
var ve hemoglobin miktarinda meydana gelen azal-
malar da bu c¢alismayi destekler niteliktedir. DMBA,
onemli patolojik ve toksikolojik hasara neden olabilen
serbest radikallerin olusumuna yol agan kimyasal
maddelerden biridir *. Gllgin ve ark.” yaptiklari bir
arastirmada isirgan otunun serbest radikal olusumunu
engelleyen gli¢lG bir antioksidan oldugunu tespit
etmislerdir. Oto ve Tirel *® yaptiklari bir arastirmada
Isirgan otunun DMBA’ nin toksik etkilerini kismen
onledigini ortaya koymuslardir.

Aydin ve ark.* oral yolla gida alamayan 6zefagus
kanserli ve tibbi tedaviyi reddeden bir hastanin alti ay
stireyle giinde 1500 cc kaynatilmis 1sirgan otu suyu tiket-
tigini, bu slire sonunda yapilan incelemelerde hasta-
nin rahatlkla oral yolla gida tiketebilecek hale geldi-
gini bildirmislerdir. Leung ve Huang Y’ nasofarengeal
kanser teshisi yeni konmus olan, Ug¢ ve alti aydir tedavi
gorenler olmak tzere Ug¢ ayri grup olusturarak yaptik-
lari calismada, tiim bu gruplar ve saglikl bireyler ara-
sinda sactaki iz element dizeyleri bakimindan énemli
farklar bulmuslardir. Hastalik teshisi konulmus olan
gruplarda iz element seviyeleri kontrol gruplarina
gore disiik bulunmustur. Ug ve 6 ay siiresince tedavi
uygulananlarda iz element seviyelerinin ylikselmeye
basladigl yine ayni calismada bildirilmistir. Bazi calis-
malarda, sacgtaki element diizeylerinin bir bireydeki
genel element durumunu yansitmasi bakimindan
onemli oldugu ve sactaki element durumuna bakila-
rak bireyin saglik durumunun ortaya konulabilecegi
ileri stiriImektedir **°.

Sonug olarak, Cu dilizeylerinde saptanan dismeler
kontrol verilerine gére karsilastirildiginda istatistik
olarak 6nemli bulundu (P<0.01). Fe dlizeylerinde de
DMBA+Urtica dioica L./nin sulu ekstrakti uygulanan
grupta anlaml azalmalar gozlendi (P<0.05). Tiylerin
tim organizmanin element profilini yansittig1 goz
onine alinacak olursa, DMBA uygulanan gruba goére
DMBA+isirgan otu metanol ve sulu ekstraktlarinin
uygulandigi gruplarda, element seviyelerinin yiksek
bulunmasi bu uygulamanin kanserojen ve toksik mad-
delerin zararh etkilerine karsi koruyucu olarak yararli
olabilecegini akla getirmektedir.
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