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Ozet. Bu calismada parabenin (hidroksibenzoik asit (HBA)) albino farelerde bazi1 biyokimyasal parametreler iizerine etkisi
incelenmigtir. HBA’nin toksik etkisine karsi 1sirgan otu 6ziitii koruyucu madde olarak se¢ilmis ve tiim uygulama gruplarina
iki doz halinde uygulanmistir. Bu kapsamda bir grupta 6 albino fare (Mus musculus, 12-14 haftalik, 25-30 g) olmak iizere 6
uygulama grubu olusturulmustur. Caligma siiresince 1. gruba pellet yem ve ¢esme suyu, II. gruba 125 mg/kg.ca dozunda
1sirgan otu Oziiti, I11. gruba 250 mg/kg.ca dozunda 1sirgan otu 6ziitii, IV. Gruba 150 mg/kg.ca dozunda HBA, V. gruba 150
mg/kg.ca dozunda HBA + 125 mg/kg.ca dozunda 1sirgan otu dziitli, VI. gruba 150 mg/kg.ca dozunda HBA + 250 mg/kg.ca
dozunda 1sirgan otu Oziitli verilmistir. Uygulama siiresi sonunda farelerin kan ornekleri alinarak serum Ornekleri elde
edilmistir. Serum 6rneklerinde Alanintransaminaz (ALT), Aspartattransaminaz (AST), kan iire azotu (BUN) ve kreatinin
parametreleri incelenmistir. Ayrica her uygulama grubuna ait karaciger ve bobrek dokulari izole edilmis ve GSH, MDA
analizleri gergeklestirilmistir. Caligma sonucunda HBA uygulanan gruplarda serum ALT, AST, BUN ve kreatinin plazma
seviyelerinde 6nemli degismeler gozlenmistir. Bu degisimler HBA’nin hiicreler iizerindeki muhtemel toksik etkileri ile
aciklanabilir. Benzer sekilde HBA uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla MDA seviyelerinde artis gozlenirken, GSH
seviyelerinde azalmanin oldugu tespit edilmistir. HBA ile birlikte 1sirgan otu 6ziitii uygulanan gruplarda test edilen
parametrelerde yeniden diizelme oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar 1sirgan otu 6ziitiiniin HBA toksisitesine kars1 koruyucu
etkisini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Paraben, Isirgan otu 6ziitii, ALT, AST

Protective Effect of Urtica Dioica L. (Urticaceae) Extract on Paraben Toxicity In Albino
Mice

Abstract. In this study effects of paraben (hydroxybenzoicacid (HBA)) on some biochemical parameters in albino mice were
investigated. Nettle extract selected as protective agent against the toxic effects of HBA and the Nettle extract applied to all
treatment groups in two dosage. In this scope, mice were divided into six groups, each containing 6 mice (Mus musculus, 12—
14 week, 25-30 g). In experimental period, group | treated with tap water, group Il treated with 125 mg/kg.bw nettle extract,
group Il treated with 250 mg/kg.bw nettle extract, group IV treated with 150 mg/kg.bw HBA, group V treated with 125
mg/kg.bw nettle extract+ 150 mg/kg.bw HBA, group V1 treated with 250 mg/kg.bw nettle extract+ 150 mg/kg.bw HBA. At the
end of the experiment, blood samples were collected and then the serum samples were obtained. Alanine transaminase (ALT),
Aspartate transaminase (AST), Blood urea nitrogen (BUN) and creatinine parameters were investigated in serum samples. Liver
and kidney tissues were isolated and then MDA, GSH analysis were performed. As a result of the study, important alterations
were observed in ALT, AST, BUN and creatinine levels of HBA treated group. These changes can be explained by potential
toxic effects of HBA on cells. MDA levels of HBA treated group were increased and GSH levels were decreased. Some
ameliorations were observed in all tested parameters in nettle extract and HBA treated groups compared to HBA treated group.
These results demonstrate the protective effect of nettle extract against the toxicity of HBA.
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1. GIRIS

Ksenobiyotiklerin biyolojik sistemde olusturduklar1 olumsuz etkiler ve zarar verme kapasitelerine
toksisite denilmektedir. Kozmetik iiriinlerin ve igerigindeki bilesenlerin toksisitesinde maruziyet siiresi,
temas yiizey alani, lokalizasyon, uygulama siiresi olduk¢a 6nemlidir. Bazi ¢alismalarda kozmetiklerde
kullanilan 400°den fazla toksik maddelerin kanda ve yag dokuda tespit edildigi rapor edilmistir. ilag ve
kozmetik sektoriinde sikga kullanilan toksik kimyasallardan biride parabendir (hidroksibenzoik asit-
HBA) [1-2]. Sampuan, sa¢ kremi, nemlendirici krem, tonik, deodorant, parfiim, tiras jeli, bronzlagsma
kremi, makyaj malzemeleri, giines koruyucusu ve dis macununda kullanilan HBA bakteriyosidal ve
fungusidal oOzellige sahiptir [3]. Genis antimikrobiyal etki spektrumuna sahip olmalar1 ve
kozmetiklerdeki genis pH araligi icinde stabil kalabilmeleri gibi nedenlerden dolayr HBA etkili
koruyucu bilesen olarak tanimlanmaktadir [4]. Uzun alkil zincirine sahip HBA’larin yiiksek sitotoksisite
sergiledigi, alkil zincir uzunlugu arttik¢a antimikrobiyal aktivitenin de arttig1 da belirtilmektedir [5].
Parabenler karaciger ve bagirsakta esterazlar tarafindan 4-hidroksibenzoikaside metabolize edilmekte
ve olusan bu metabolit siilfat, glukuronid ya da glisinle konjuge edilerek idrarla disar1 atilmaktadir [6-
7]. Parabenler Ostrojen reseptorlerine baglanarak Ostrojenik etki gdstermekte, dokulara yerleserek
Ostrojen seviyesinde artisa neden olmaktadir [8]. Ayrica parabenin invitro ortamda insan meme kanser
hiicrelerinin biiyiimesini tetikledigi belirlenmistir. Propil ve butil HBA’lara erken ¢cocukluk doneminde
maruziyet sonrasinda erkeklerde fertilite tizerine olumsuz etkileri goriildiigii bilinmektedir [9-10]. Metil
ve propil HBA’larin mitokondri fonksiyonlarmin kuvvetli inhibitorleri olmalar1 nedeniyle erkek
infertilitesinde etkili oldugu rapor edilmektedir [11]. Farelerde gebelik ve emzirme déneminde yiiksek
dozlarda butil paraben maruziyetinin (100 mg/kg dozda subkutan uygulama) yeni nesilde sperm sayisi
ve motilitesinde azalmaya neden oldugu rapor edilmektedir [12]. Cesitli genotoksik g¢aligmalarda
parabenlerin genel olarak mutajenik olmadiklar1 belirtilse de etil ve metilparabenlerin hamster over

hiicrelerinde kromozomal anomalilerini arttirdig1 saptanmugtir [9].

Isirgan otu (Urtica dioica), Urticaceae familyasina ait 1liman bolgelerde yetisen yabani bir ottur. Isirgan
otunun toprak iistii kisimlarinda histamin, serotonin, asetilkolin, formik asit ve l6kotrienler (LTB4,
LTC4, LTD4), flavonoidler (rutin, izoquercitin, astragalin vs.), silisilik asit, u¢ucu yag (en ¢ok ketonlar)
ve potasyum iyonlari basta olmak tizere pek ¢ok bilesen bulunmaktadir [13]. Isirgan otunun pek ¢ok

rahatsizliklara kars1 gosterdigi koruyucu ve faydali 6zellik bu bilesenlerle agiklanabilir.

Bu calismada ila¢ ve kozmetik {iriinlerin bilesiminde yaygin olarak kullanilan HBA’nin Swiss albino
farelerde muhtemel toksik etkisine karsi 1sirgan otu 6ziitiinlin koruyucu etkisi arastirilmistir. Toksik
etkinin belirlenmesi amaciyla kimyasallara karsi hassas olan dokulardan karaciger ve bobrek dokular
[14] hedef doku olarak belirlenmis ve bu dokulara ait parametreler incelenmistir. Bu kapsamda
biyokimyasal parametrelerden aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), kan {ire azotu

(BUN), kreatinin, glutatyon (GSH), malondialdehit diizeyleri (MDA) incelenmistir.
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2. MATERIALS and METHODS
Hayvanlarin Temini

Calismada 36 adet erkek Mus musculus var. albinos kullanilmistir (12-14 haftalik, 25-30 g c.a.). Saglikli
fareler Giresun Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilmistir.
Fareler 26 cmx15cmx 50cm veya paslanmaz celik kafeslerde, 22+3°C de, %5545 bagil nem igeren
laboratuvar sartlarinda ve deney boyunca 12 saat 151k / karanlik dongiisii altinda tutulmustur. Hayvanlara
caligsmaya baslamadan 1 hafta 6nce standart pellet diyet yem (Samsun Gida Sanayi, Samsun, Tiirkiye)
ve ad libitum su verilerek ortam sartlarina adaptasyonu saglanmistir. Bu calismada, farelere uygulanan
yontem ve teknikler Diinya Saglik Orgiitii (Cenevre, Isvigre) ve Giresun Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan belirlenen esaslara gore yirtitiilmistiir (58380337/370-171).

Deney Protokolii

On (10) haftalik uygulama periyodu siiresince, kontrol grubundaki fareler ¢cesme suyu, uygulama
grubundaki fareler ise 150 mg/kg c.a dozunda paraben ile 1sirgan otunun 125 ve 250 mg/kg c.a dozlariyla
muamele edilmislerdir. Gruplar ve grup olusturma prensibi Tablo 1’de verilmistir. Uygulama
periyodundan bir hafta once hayvanlar standart pellet yem ve ¢esme suyu ile beslenerek ortama

adaptasyonlar1 saglanmigtir

Tablo 1. Deney gruplari Olusturma Prensibi.

Grup Fare sayis1 | Uygulama
Grup | 6 Kontrol
Grup Il 6 125 mg/kg c.a 1sirgan otu 6ziitii
Grup Il 6 250 mg/kg c.a 1sirgan otu Oziitii
Grup IV 6 150 mg/kg c.a HBA
Grup VvV 6 150 mg / kg c.a. HBA
125mg/kg c.a 1sirgan otu §ziitii
Grup VI 6 150 mg / kg c.a. HBA
250 mg/kg c.a 1sirgan otu Oziitii

Grup V ve VI igin, 1sirgan otu 0ziitli uygulamasina HBA maruziyetinden 7 giin dnce baslanmig ve
paraben uygulamasindan sonra ise 10 hafta siiresince paraben ile birlikte devam edilmistir. Tiim gruptaki

fareler 10 haftalik uygulama periyodunun sonunda sakrifiye edilmistir.

Serum Analizi

Serum izolasyonu igin, tam kan Ornekleri hafif eter anestezi altinda farelerden intrakardiyak olarak
alinmis, Vacutainer tiiplere (BD Vacutainer Systems, San Jose, CA, ABD) alinan kan 6rnekleri +4 °C'de
10 dakika 1200 g santrifiije edilmis ve analiz siiresine kadar -200C'de saklanmustir. AST (Teco
DiagnosticsAb559-150), ALT (Teco DiagnosticsA524-150) enzim aktiviteleri ile BUN (Teco
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DiagnosticsB549-150) ve kreatinin (Teco DiagnosticsC513-480) diizeyleri Teco Diagnostics kitleri ile

kullanilarak dl¢iilmiistiir.

MDA Tayini

MDA tayini kontrol ve uygulama grubu farelerinin karaciger ve bobrek dokularinda gergeklestirilmistir.
Farelerden alinan doku ornekleri soguk % 0,9’uk sodyum klorur ¢ozeltisiyle yikanmig ve kurutma kagidi
ile kurutulmustur. Daha sonra dokular homojenizatér ile (Ultra Turrax Type T25-B, IKA Labortechnic,
Germany) 0.15 M’lik KCI ¢ozeltisi iginde 16000 rpm’de 3 dakika homojenize edilmistir.
Homojenizasyon sonrasi homojenize doku ornekleri 7000 rpm’ de 5 dakika 40C’ de santrifiijlenmis,
elde edilen suipernatantlarda MDA analizi ger¢eklestirilmistir. MDA analizi Yoshoiko ve arkadaglar
[15] tarafindan belirtilen yontemlere gore gerceklestirilmistir. Tiyobarbutirik asit ile MDA 90-950C’e
reaksiyona girerek pembe renkli bilesik olusturmaktadir. Bu prensipten yola ¢ikarak 0.4 ml doku
stipernatantlari, 1.5 ml tiyobarbitirik asit ile karistirilmigtir ve olusan renkli kompleksin absorbansi 532
nm’de spektrofotomere (Mapada UV-Vis 6100) ile tespit edilmistir. Elde edilen absorbans degerleri

dilusyon katsayisi ile ¢arpilmis ve nanomol/g biriminde MDA miktar1 belirlenmistir.

GSH Tayini

GSH tayini kontrol ve uygulama grubu farelerinin karaciger ve bobrek dokularinda gergeklestirilmistir.
Farelerden alman doku ornekleri soguk % 0,9’uk sodyum klorur ¢ozeltisiyle yikanmis ve kurutma kagidi
ile kurutulmustur. Daha sonra dokular homojenizatér ile (Ultra Turrax Type T25-B, IKA Labortechnic,
Germany) 0.15 M’lik KCI c¢ozeltisi iginde 16000 rpm’de 3 dakika homojenize edilmistir.
Homojenizasyon sonrasi homojenize doku ornekleri 7000 rpm’ de 5 dakika 40C’ de santrifiijlenmis,
elde edilen stipernatantlarda GSH analizi gergeklestirilmistir. GSH analizi Beutler ve arkadaglarinin [16]
onerdigi yonteme gore gerceklestirilmistir. Dokudan elde edilen stipernatantlar TCA ile % 10 v/v olacak
sekilde muamele edilip santrifiijlenmistir. Elde edilen stipernatantlarin tizerine disodyum hidrojen fosfat
cozeltisi ile ditiyobisnitrobenzoik asit igeren Elman ayraci eklenmis ve 412 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak okunmustur. Sonuglar mmol GSH/ g doku olarak ifade edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizi i¢in SPSS for Windows V 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA, 2013) paket
programi kullanilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel farkliliklarin degerlendirilmesi One-way ANOVA
ve Duncan testleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Veriler ortalama + SD degerleri olarak verilmis ve

P degeri 0.05°den kii¢iik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

HBA uygulamasinin Swiss albino farelerde secilen bazi biyokimyasal parametreler tizerine etkileri
Tablo 2’ de verilmistir. Tablodaki veriler incelendiginde Grup I, Grup II ve Grup III’e ait serum AST,
ALT, BUN ve kreatinin degerlerinin birbirine paralellik gosterdigi belirlenmis, bu sonug 1sirgan otu
ozuti uygulamasiin bu parametreler tizerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigr tespit edilmistir.
AST, ALT, BUN ve kreatinin dizeylerinin sadece HBA uygulanan Grup IV’te belirgin sekilde arttig1
ve bu artigin istatistiksel agidan onemli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Grup IV’te AST, ALT, BUN ve
kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla sirayla 1.94, 2.98, 2.11 ve 1.68 kat arttig1 belirlenmis ve

bu artigla ALT diizeyinin HBA toksisitesine kars1 daha hassas oldugu gozlenmistir.

Tablo 2. Paraben’in bazi biyokimyasal parametreler iizerine etkisi.

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) BUN (mg/L) Kreatinin (mg/L)
Grup | 114.17+2.97¢ 36.67+5.16¢ 111.33+14.91¢ 4.83+0.364
Grup Il 115.00+7.32¢ 35.33+6.19¢ 108.83+12.56° 4.92+0.22¢
Grup I 114.67+7.06° 36.50+5.79¢ 108.50+13.58 4.93+0.28¢
Grup IV 221.83+8.542 109.50+10.622 235.00+13.192 8.13+1.05%
Grup V 196.00+8.37° 89.83+7.81° 200.00+17.80° 6.14+0.54°
Grup VI 182.50+15.18° 75.50+6.25° 168.50+10.82° 6.00+1.36°
Veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak ifade edilmis (n = 6), aym siitiin icerisinde farkli harfler ile
belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05).

HBA ve 1sirgan otu Oziitiniin birlikte uygulandigi Grup V ve Grup VI’ ya ait AST, ALT, BUN ve
kreatinin degerlerinin sadece HBA uygulanan Grup VI degerlerine kiyasla kontrol grubu degerlerine
daha yakin oldugu belirlenmistir. HBA uygulamasi ALT degerinin kontrol grubuna kiyasla 2.98 kat
artmasina neden olurken HBA-+isirgan otu oOziitii (250 mg/kg) uygulamasi bu artist 2.05 kata
geriletmistir. Bu sonug ile 1sirgan otunun 250 mg/kg dozunda HBA toksisitesini %31.2 oraninda azalttig1

belirlenmistir. Buna ragmen Grup V ve Grup VI’ ya ait diizeylerin kontrol grubuna kiyasla hala yiiksek

oldugu belirlenmis, bu sonucun bu gruplara HBA uygulanmasindan kaynaklandigi dusiinilmistiir.

Tablo 3. HBA’nin MDA ve GSH diizeylerine etkisi.

Gruplar Karaciger MDA Bobrek MDA Karaciger GSH Bobrek
(nmol/g) (nmol/g) (mg/g) GSH(mg/qg)
Grup | 0.45+0.06¢ 0.55+0.08¢ 0.33+0.042 0.52+0.032
Grup Il 0.46+0.12¢ 0.53+0.09¢ 0.32+0.032 0.51+0.042
Grup Il 0.46+0.9¢ 0.53+0.15¢ 0.32+0.042 0.52+0.042
Grup IV 1.23+0.972 1.59+0.11%2 0.12+0.01¢ 0.22+0.03¢
Grup V 1.07+0.13° 1.27+0.17° 0.30+0.04° 0.30+0.03¢
Grup VI 0.78+0.11°¢ 0.90+0.09°¢ 0.23+0.03° 0.35+0.12°
* Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edilmis (n = 6), aym siitiin igerisinde farkli harfler ile
belirtilen ortalamalar istatistiksel olarak dnemlidir (p<0.05).
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Parabenin karaciger ve bobrek MDA ve GSH diizeylerine etkileri Tablo 3’ te verilmistir. Elde edilen
veriler incelendiginde en yiiksek MDA ve en diisiik GSH diizeyleri Grup IV’ de, en diisiik MDA ve en
yiiksek GSH ise kontrol ve 1sirgan otu oziitiiniin iki farkli dozuyla muamele edilen Grup II ve Grup I1I’

de tespit edilmistir.

HBA uygulanan farelerde karaciger MDA degerinin kontrol grubuna kiyasla 2.73 kat, bobrek MDA
degerinin ise 2.89 kat arttig1 belirlenmistir. HBA uygulanan farelerde karaciger GSH degerinin kontrol
grubuna kryasla 2.75 kat, bobrek GSH diizeyinin ise 2.36 kat azaldig1 belirlenmistir. Bu sonuglar bobrek

dokusunun HBA toksisitesine kars1 daha hassas oldugunu gostermektedir.

HBA ile birlikte 1sirgan otu 6zitii uygulamas: Grup V ve Grup VI’da karaciger ve bobrek MDA ve GSH
diizeylerinde Grup IV’ e gore bir diizelmeye neden olmus, bu diizelmenin ozellikle Grup VI’ da daha

belirgin oldugu ve istatistiksel agidan onemli oldugu belirlenmistir (p<0.05).

HBA ve 1sirgan otu ozutiinuin birlikte uygulandigi Grup V ve Grup VI’ya ait MDA ve GSH degerlerinin
sadece HBA uygulanan Grup VI degerlerine kiyasla kontrol grubu degerlerine daha yakin oldugu
belirlenmistir. HBA uygulamasi karaciger MDA degerinin, kontrol grubuna kiyasla 2.73 kat artmasina
neden olurken HBA+isirgan otu 6ziitii (250 mg/kg) uygulamasi bu artig1 1.73 kata geriletmistir. Bu
sonug ile 1sirgan otunun 250 mg/kg dozunda karaciger MDA diizeyi agisindan HBA toksisitesini %36.6

oraninda azalttig1 belirlenmistir.
TARTISMA VE SONUC

HBA'’lar; kozmetik iiriinlerde, ilaglarda ve gidalarda antimikrobiyal amacli kullanilan koruyuculardir.
Ucuz olmalan ve diisiik toksisiteye sahip olmalar1 nedeniyle tercih edilmektedirler. Yapilan bu
calismada HBA’nin albino farelerde meydana getirdigi biyokimyasal etkiler ile bu etkilere kars1 1sirgan
otu dziitiinlin koruyucu rolii arastirilmistir. Bu amacla biyokimyasal parametreleri degerlendirmek igin
ALT, AST, BUN, kreatinin, MDA ve GSH parametreleri kullanilmistir. Bu ¢calismada 150 mg/kg HBA
uygulamasinin Swiss albino farelerinin serum AST, ALT, BUN ve kreatinin seviyeleri ile karaciger ve
bobrek dokularinin MDA-GSH diizeylerinde farkli derecede degisimlere neden oldugu belirlenmistir.
HBA uygulamas1 AST, ALT, BUN, kreatinin ve MDA seviyelerinde kontrol grubuna gore énemli bir
artisa neden olurken, GSH seviyelerinde ise dnemli bir azalmaya neden olmustur. HBA uygulamasi
sonucu ALT ve AST diizeylerinde gozlenen artis karaciger hasarina isaret etmektedir ve bu hasar sonucu
karaciger enzimleri seruma gegmekte ve serum diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Literatiirde HBA
ve esterlerinin endokrin sistem {lizerine etkileri detayl bir sekilde aragtirilmis; tiroid hormon diizeyleri
ve etkilerindeki degisimlere sebep oldugu, erkek infertilitesinde, Ostrojenik aktiviteleri ile meme
kanserinin tetiklenmesinde etkili oldugu bildirilmistir [17-19]. Bununla birlikte HBA ve esterlerinin
hiicreler ve dokular iizerine sitotoksisitesi iizerine caligmalar da literatiirde mevcuttur. Asnani ve

arkadaglart kirmizi kan hiicrelerine HBA maruziyeti sonrasinda hiicrelerde sisme ve hemoliz
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durumlarini rapor etmislerdir [20]. Verma ve arkadaslart HBA maruziyeti sonucu farelerde kan dokuda
protein ve karbohidrat iceriginde azalma, kolesterol iceriginde ise artis oldugunu rapor etmislerdir [21].
HBA ve esterlerinin serbest radikal olusumu ile lipid peroksidasyonuna, mitokondriyal membran
permeabilitisinde degisime neden oldugu da rapor edilmektedir [22,23]. Literatiirde belirtilen HBA nin
bu etkileri oksidatif hasara, karaciger ve bobrek dokularinda anormalliklere ve bu dokulara 6zgii
parametrelerde belirgin degisimlere sebep olmaktadir. Bu ¢aligmada HBA uygulamasi sonucu AST,
ALT, BUN, kreatinin ve MDA seviyelerinde gozlenen artis oksidatif hasar ile agiklanabilir. HBA
uygulamasi sonrasinda karaciger ve bobrek GSH diizeylerinin azalmasi ise oksidatif hasar sonucu GSH
sentezindeki azalma ya da okside GSH’1n diizeyinin artmasi ile agiklanabilir. GSH tizerine pek ¢ok

toksik ajanlarin etkilerinin incelendigi ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir [24,25].

Calismamizda 150 mg/kg HBA nin karaciger ve bobrek dokusu iizerine toksik etkisine karsi 1sirgan otu
Oziitlinlin koruyucu etkisi de incelenmistir. HBA uygulamasi ile birlikte verilen 1sirgan otu oziitiiniin
test edilen parametrelerde iyilesme sagladigi belirlenmistir. Isirgan otu flavonoid (izokuersetin, rutin),
histamin, serotonin, formik asit, silica, tannin, askorbik asit, glukokinon, karotenoid, kalsiyum ve lignin
gibi fenolik bilesikler icermektedir [26]. Ozellikle karotenoid, askorbik asit ve flavonoidler 1sirgan
otunun antioksidan 6zelliginden sorumludur. Antioksidanlar serbest radikalleri notralize ederek lipit
peroksidasyonunu ve DNA yapisinda olusabilecek hasarlari engellemektedir. Ayrica antioksidanlar
metal iyonlarin1 baglayarak ve GSH diizeyini de arttirarak serbest radikallerin olusumunu ve etkilerini
de azaltmaktadir. Bu ¢aligmada HBA toksisitesine karsi 1sirgan otu Oziitiiniin toksik etkileri azalttig1
belirlenmistir. Bu koruyucu etki 1sirgan otu oziitiindeki aktif bilesenlerin antioksidan aktiviteleri ile
aciklanabilir. Literatiirde de Isirgan otu 6ziitiiniin koruyucu rolii ile ilgili pek ¢alisma mevcuttur. Giilgin
ve arkadaglar1 (2004) 1sirgan otu 6ziitliniin linoleik asit peroksidasyonuna karsi alfa tokoferole kiyasla
daha yiiksek antioksidant etkiye sahip oldugunu rapor etmislerdir [27]. Nadia (2015) 100 mg/kg
gentamisin uygulanan tavsanlarda koruyucu olarak tek doz verilen 100 mg/kg 1sirgan otu Gziitiiniin
kreatinin, BUN, MDA ve GSH diizeyleri iizerine koruyucu etkisi oldugunu rapor etmis ve bu etkiyi
giiclli antioksidan aktivite ile agiklamigtir [28]. Golalipour ve arkadaslari diyabetik ratlarda kan glukoz
diizeyi ve seminifer tiipleri iizerine 100 mg/ kg 1sirgan otu &ziitliniin iyilestirici rolii oldugunu rapor
etmiglerdir [29]. Toldy ve arkadaslar1 (2005) 30 mg/kg dozunda isirgan otu oziitii uygulamasinin,

egzersiz sonucu sigan beyin dokularinda olusan Reaktif oksijen tiirlerini azalttigini belirtmiglerdir [30].

Sonug olarak, bu ¢aligmada HBA’nin Swiss albino farelere ait karaciger ve bobrek dokulart tizerine
olumsuz etkilere neden oldugu belirlenmistir. Viicuda disardan alinan kimyasallarin toksisitesi farkli
koruyucu bilesenler kullanilarak azaltilabilmektedir. Bu calismada 1sirgan otu Oziitiinin HBA
toksisitesine karsi koruyucu etkisi incelenmis ve HBA uygulamasi ile degisen parametrelerinin isirgan
otu ozitli uygulamasi ile normal diizeylere yaklastigi belirlenmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada elde

ettigimiz sonuglar 1sirgan otu 6ziitliniin koruyucu olabilecegini destekler niteliktedir. Isirgan otu oziitii
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gibi dogal triinlerin klinik amagli kullanilmasi i¢in daha genis kapsamli ve daha uzun siireli deneysel

ve klinik caligmalar yapilmalidir.
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