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Taner Pamukgu?

EGRELTI OTUNUN KOBAYLARDA IMMUN SISTEM

UZERINE OLAN ETKISININ ARASTIRILMASI

Ersin Istanbulluoglu’

An investigation of the effect of bracken fern on humoral system
in guinea pigs.

Summary: The effect of bracken fern feeding on humoral immun system
was evaluated with IgG value analysis in animals from different groups. There
were differences in IgG value between bracken fern fed and other groups. It is
concluded that bracken fern has an immunosupressive effect. BCG and thiaben-
dazole did not reverse immunosupressive effect of bracken fern. Thiabendazole
has showed an temporary immune stimulant effect, but later it disappeared.

Ozet: Bu calismada egrelti otunun kobaylarin humoral bagisiklik sistemi
lizerine olabilecek etkisi, gruplardaki hayvanlarin serum IgG degerlerinin mu-
kayesesiyle incelenmigtir. Elde olunan sonuglara gore, egrelti otu humoral sis-
tem lizerinde immunosupresif bir etkiye sahiptir. BCG ve tiabendazol gibi immu-
nositimulanlar egrelti otunun bu etkinligini onleyememiglerdir. Tiabendazol
gecici bir donem icin immiinostimulan etki yapnus, fakat yedirmenin ileri
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donemlerinde bu etki kaybolmugtur.

Giris

Canhnin immunolojik yetmezligi ile kan-
ser insidansi arasinda yakin bir ilgi bulundugu
bilinmektedir (7). Kimyasal kanserojenlerin im-
munosupresif etkiye sahip olduklan ilk olarak
1952 yilinda Malmgren ve ark. (19) tarafindan
ortaya konmustur. Yapilan ¢aligmalarda polisik-
lik aromatik hidrokarbonlarin (17, 18), aroma-
tik aminlerin (8), niridazol (11, 15) ve nitroqui-
holine-N-oxide (6) ve N-4-(5-nitro-2-furyl)-2-
thiazolyl formamide (20) gibi tamamen degisik
simik yapida olan bilegiklerin hem kanserojen
ve hem de immunosupresif etkiye sahip olduk-
lar bildirilmistir.

Tabiatta bulunan kansorejenlerin ¢ogunlu-
gu bitkilerin yapisinda da bulunur ve bunlar
aym zamanda immunosupresif etkiye de sahip-
tirler (8, 15, 16). Kanserojen etkili bitkilerden
en Onemlisi ise egrelti otu (Pteridium aquili-
num) olup, bir¢ok arastirici tarafindan yapilan
deneysel caligmalarda bu bitkinin potent bir
kanserojen oldugu ortaya konmustur (2, 3, 5,
12-14, 19). Ancak, bugiine kadar egrelti otunun
immun sistem iizerine olan etkisi incelenme-
migtir.

Bu caligmada amag, iilkemiz dogal flora-
sinda yaygin olarak bulunan ve sigirlarda sidik
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kesesi kanserlerine neden olan egrelti otunun,
immun sistem iizerine olan etkisini incelemek,
bakteriyel ve kimyasal immunostimulanlar ile
immun sistemi kamgilayarak timor insidansi-
nin ve immunosupresif etkinin azahp azaltilma-
yacagini irdelemektir.

Materyal ve Metot

Deneme Hayvanlari ve Yem: Bu demede
300-350 gr. agirhiinda 75 adet kobay kullaml-
di. Bunlar beser hayvanlik gruplar halinde tel
kafeslere kondu ve normal kobay yemine 1/3
oraninda egrelti otu kangtirilarak (bu oran bir
on galigma ile belirlendi) pelet haline getirilmig
diet ve normal kobay yemi (Ankara Yem Sana-
yii) ile beslendi. Caligmada cinsiyet fark: goze-
tilmedi.

Yedirme Denemeleri: Deneme besg grup al-
tinda yapildi ve bir yil devam etti. Her grup
15'er kobaydan olustu. Deneme siiresince bazt
gruplarda spontan 6liimler goriildii ve bu hay-
vanlara ait incelemeler de degerlendirmelere
alindi.

Birinci grup (A) hayvanlar deneme siire-
since egrelti otu kangtinlmig yemle beslendi.
Bu gruptan 5. ayda 1, 8. ayda 2 ve 9. ayda 3
kobay kendiliginden &ldi. Deneme siiresi so-
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nunda da kalan 9 kobay o6ldiiriildii. Bu grup po-
zitif kontrol olarak kullanild.

Ikinci gruptaki (B) hayvanlara kimyasal
adjuvantlarin immunostimulan etkisini incele-
mek igin egrelti otu ile beslenmeye baglamadan
once 10-15 mg/kg. hesabiyla 6 hafta arayla iki
doz halinde derialt1 tiabendazol (Sharp-Dohme,
U.S.A)) verildi. Ikinci dozdan bir hafta sonra bu
gruptaki hayvanlara da egrelti otu igeren yem
verilmeye bagland1 ve bu uygulamaya aragtir-
manin sonuna kadar devam edildi.

Ugiincii gruptaki (C) hayvanlar normal
kobay yemi ile beslendi ve negatif kontrol ola-
rak kullanuldi. Bu grupta 2. donemde bir kobay,
3. donemin baglangicinda da 2 kobay kendili-
ginden 61dii. Kalan 12 hayvan da deneme siiresi
sonunda oldiiriildii.

Dordiincii gruptaki (D) hayvanlara aragtir-
manin ilk ii¢ ayinda ayda bir defa 0.5 cc. mikta-
rinda derialt: BCG, immunostimulan etkisini in-
celemek igin verildi. Bu donemde hayvanlar
normal kobay yemi ile beslendi. Daha sonraki
dénemde ise bu gruptaki hayvanlara da deneme
siiresi sonuna kadar egrelti otu igeren yem veril-
di.

Beginci gruptaki (E) hayvanlar ise birinci
grupta oldugu gibi deneme siiresi bagindan so-
nuna kadar egrelti otu i¢eren yemle beslendi.
BCG’nin immunostimiilan etkisini incelemek
i¢in bu gruptaki hayvanlara aragtirmanin ilk ii¢
ayinda, ayda bir doz (0.5 cc.) deri alt1 BCG en-
jekte edildi.

Degisik zamanlarda 6len ve deneme siiresi
sonunda oOldiiriilen biitiin hayvanlann tam nek-
ropsileri yapildi. Sidik keseleri uretradan veri-
len, %10 tamponlu formolle sisirilerek tesbit
soliisyonu igine birakildi ve sonra da agilarak
incelendi. Sidik kesesi ve aym tesbit solusyo-
nunda tesbit edilen diger doku 6rneklen (dalak,
karaciger, bobrek ve akciger) parafinde bloga
alindi ve kesitler hematoxylin-eosin ile boyan-
di.

Serum Orneklerinde Immunoglobulin Ana-
lizleri: Gruplardaki tiim hayvanlardan deneme
baslamadan 6nce bir defa ve aragtirma siiresin-
ce dort ayda bir periyodik olarak kan ornekleri
alindi. Bunlanin serumlan gikartild: ve serolojik
inceleme igin -20 C’de dondurularak saklandi.
Daha sonra bu serumlarda, IgG kitleri (Miles
Lab. U.S.A.) ile immunoglobulin analizleri ya-
pildi. IgM deger farklari, ona ait kit elde edile-
medigi i¢in incelenemedi. IgG degerlerinin he-
saplanmasinda  Single Radial Immuno
Diffusion yonteminden (1) yararlanildi.
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Istatistik Degerlendirmeler: Gruplar ara-
sindaki IgG degerlerinin karsilagtinimasinda
Wayne W. Daniel bioistatistik metodu kullanil-
di (21).

Bulgular

Yedirme Denemesi: Sadece egrelti otu ile
beslenen 1. grupta (A) denemenin 5. ayinda
olen 1 kobayin sidik kesesinde makroskopik
olarak 0.3 cm. biiyiikliigiinde neoplastik bir
iireme saptandi. lkinci donemde olen diger 2
kobay ile iigiincii dsnem basinda 6len 3 hayvan-
da sidik keselerinde makroskopik herhangi bir
lezyon saptanmadi. Deneme sonucu 6ldiiriilen 9
hayvanin 6'simin sidik kesesinde 0.3-0.5 cm. ¢a-
pinda birer adet neoplastik ilireme bolgelerine
rastlandi. Diger 3 hayvamin sidik keseleri nor-
mal goriiniimde idi. Mikroskopik incelemelerde
neoplastik alanlar infiltrati tipte transitional-cell
carcinoma yapisindaydi. Son donem olen diger
iic hayvanin sidik keselerinde fokal hiperplazi
sahalan segildi. Digerlerinin ise normal yapida
oldugu goriildi. Bu grupta igiincii donemde
olen veya oldiiriilen hayvanlarin dalaginda reti-
kulo-endoteliyal hiperplazi ve bobreklerde dif-
fuz veya fokal intersitisyel nefritis ii¢ hayvamn
akcigerinde de fokal intersitisyel pnémoni sap-
tandi.

Ikinci grupta (B), deneme siiresi sonu §ldii-
riilen 15 hayvanin 7'sinde sidik kesesinde 0.4-
0.5 cm ¢apinda neoplastik olugumlara rastlandi.
Bunlarin da mikroskopik incelemesinde, inflit-
ratif transitional-cell carcinoma oldugu belirlen-
di. Kalan hayvanlann 4'iiniin sidik keselerinde
makro ve mikroskopik incelemede hiperplazi
goriildii ve diger 4'iiniin sidik keseleri ise nor-
maldi. Sidik kesesi tiimorii olanlarda mikrosko-
pik olarak dalakta retikulo endoteliyal hiper-
plazi, akcigerlerde perivaskiiler mononukleer
hiicre infiltrasyonlan gézlendi.

Uciincii grupta (C) olen ve 6ldiiriilen hay-
vanlarin hepsinde sidik keseleri ve diger doku-
lar normal yapida idi.

4. grupta (D) 6 hayvanda, 5. grupta (E) ise
5 hayvanda sidik keselerinde makroskopik yapi-
lan diger gruplardaki bulgulara esdeger, mik-
roskobik yapisi da transitional cell carcinoma
olarak tamimlanan tiimor odaklan saptandi. Ay-
rica mikroskopik incelemede her iki gruptan
4'er hayvanda sidik kesesinde hiperplazi ve iiger
hayvanda da dalak dokusunda retikulo endo-
telial hiperplazi gozlendi. Diger hayvanlarin do-
kulan normal goriiniimde idi.

Egreti otu ile beslenen tiim deneme grupla-
rnndaki hayvanlarin barsaklarinda tiimor olusu-
mu saptanmadi.
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Tablo 1: Deney Gruplarinda serum immunoglobulin G (IgG) degerleri.
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Dénem Gruplar n X $X F
A 15 653.3 22.61 A:B=432 (xx)
B 15 800.0 25.36 AC=195
Birinci C 15 710.0 18.39 A:D=0.72
D 15 676.7 23.33 A:E=0.045
E 15 654.7 30.76 B:C=2.87 (xx)
B:D=5.16 (xx)
B:E=3.64 (xx)
C:D=0.045
CE=112
D:E=1.54
A 12 654.2 22.58 A:B=388 (xx)
B 15 773.2 20.62 A:D=1.07
tkinci C 14 682.2 14.46 A:D=0.86
D 15 676.2 13.68 A:E=3.57 (xx)
E 15 660.2 21.38 B:D=390 (xx)
B:E=3.81 (xx)
C:D=0.27
CE=084
D:E=0.57
A 9 616.7 25.00 D:E=1.03
B 15 780.0 17.46 A:B=5.50 (xx)
Ugiincii C 11 654.6 18.41 A:B=1.63
D 13 657.7 11.10 A:D=1.67
E 13 629.9 19.30 A:E =0.67
B:C=4.86 (xx)
B:E=4.70 (xx)
C:D=0.85 (xx)
C:E=1.03
xx: p<0.01

Immunoglobulin Analizleri

Bu incelemede egrelti otunun yapisindaki
immunosupresif maddelerin, IgG sentezinin
olusumu kismen engelledikleri goriildii. Boyle-
ce negatif kontrol grubu hayvanlarin IgG deger-
leri ile deneme gruplarindaki hayvanlarin serum
IgG degerleri arasinda istatistiksel 6nemli fark-
Liliklar ortaya ¢ikt1 (p<0.01). BCG ve tiabenda-
zol gibi immunostimulan madde uygulamalar
ise egrelti otunun immunosupresif etkisini en-
gelleyemedi veya degistiremedi. Tiabendazol
grubunda baglangigta saptanan immunostimu-
lan etkinin gegici oldugu, 1gG degerlerinin ¢a-
ligmanin iigiincii doneminde BCG verilen grup-
larla hemen hemen aym diizeye geldigi
gozlendi. Egrelti otuyla beslenen birinci grupla,
immunostimulan madde verilen 2., 4. ve 5.
gruplar arasinda IgG degerleri bakimindan
o6nemli farkliliklar goriilmedi. Ancak biitiin de-
neme gruplarindaki hayvanlarin serum IgG de-
gerlerinin 1. dénem ortalamalariyla 3. donem
ortalamalan arasinda 6nemli farklihiklar saptan-
di. Bu sonuglar agagidaki tabloda ozetlendi
(Tablo-1).

Tartigma ve Sonug

Egrelti otunun c¢esitli hayvan tiirlerinde
sidik kesesi ve ince barsak tiimorleri olusturdu-
gu bir¢ok ¢aligmada ortaya konmustur (2, 3, 5,
12-14, 19). Gerek tabii ve gerekse deneysel
olugturulan bu tiimorler arasinda bir farklilik
gorillmedigi bildirilmis ise de aragtumalarda
elde edilen sonuglarda goriillen heterogenite
tiimor olusumunda organizmanin bagisiklik sis-
temi giiciiniin ve denemelerde kullanilan egrelti
otunun yapisindaki kanserojen maddelerin po-
tensinin dnemli rol oymadigini diigiinmekdedir.

Egrelti otu ile yapilan yedirme denemele-
rinde, sigirlarda tabii olanlara ¢ok benzeyen
sidik kesesi kanserleri (12), siganlarda ince bar-
sak ve sidik kesesi kanseri (3, 12), farelerde
barsak ve sidik kesesi kanseri ile 16semi (13,
14) meydana getirilmigtir. Bu ¢aligmada da dort
deneme grubunda egrelti otunun kanserojen et-
kisi goriilmiigtiir. Ancak higbir grupta, daha 6n-
ceki ¢aligmalarda (3, 12, 13) saptandi1 gibi
ince barsak tiimérlerine rastlanmamugtir. Sidik
kesesi tiimorlerinin makroskopik goriiniimleri
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gibi histolojik yapilari da onceki g¢aligmalarn
destekler 6zelliktedir.

Kanser olusumu ile immun sistem arasin-
daki iligkinin ortaya konmasindan sonra biyolo-
jik ve sentetik bircok mikroorganizma ve kim-
yasal madde kanserli hastalarda konak¢inin
immun cevabini artirmak i¢in kullamlmistir (9,
22). Kanser tedavisinde immun sistemi uyar-
mak i¢in kullanilan sitimulanlarin belli baglilan
BCG, Corynebacterium parvum ile Levamisole

ve tiabendazol gibi baz1 kimyasal maddelerdir

4,9, 22).

Lundey ve ark. (9) yaptiklan ¢aligmada si-
canlarda deneysel olarak olusturulan kanserin
tedavisinde adjuvant olarak kullanilan tiabenda-
zoliin olumlu sonuglar verdigini bildirmiglerdir.
Zbar ve ark. (22) ise 10° sinjenik timdor hiicresi
enjekte ederek olusturduklan tiimor bolgeleri-
ne, enjeksiyondan 6 giin sonra canli BCG siis-
pansiyonunu intralezyonel olarak enjekte ede-
rek uygulamanin tiimér olusumu {izerine
etkisini incelemislerdir. Elde edilen sonuclara
gore kontrol ve ameliyatla tiimor hiicresinin
alindi@1 gruplardaki hayvanlarda progresif tipte
kanser olustugu halde, BCG verilen grupta ise
uygulamadan 1 yil sonra %58 oraninda hayvan
canh kalmusg ve tiimor olusumu tamamen kay-
bolmustur. Bizim ¢alismamizda ise gerek tia-
bendazol ve gerekse BCG’nin egrelti otunun
olusgturdugu idrar kesesi kanserleri lizerinde yu-
kandaki ¢aligmalarnn (9,22) aksine olumlu bir
etkisi goriilmemigtir.

Bu ¢aligmada egrelti otunun yalmz veya ti-
abendazol veya BCG ile birlikte alinmasinda
serum IgG degerlerinin yedirme siiresince gide-
rek diigmesi ve bu degerlerin normal yemle bes-
lenen negatif kontrol grubun IgG degerlerinden
oldukga diisiik olmasi, egrelti otunun immunuo-
supresif etkisini gostermektedir. Bunun yaninda
tiabendazoliin gegici bir siire i¢in immunositi-
mulan etki yapmasi, fakat bu etkinin yedirme-
nin ileri dénemlerinde kaybolmas: ve BCG’nin
de egrelti otunun immunosupresif etkisini de-
gistirmemesi ise diger aragtiricilarin (9, 22) ve-
rilerinin aksine bu maddelerin egrelti otu ile ya-
pilan g¢aligmalarda immunositimulan olarak
kullamlmalarinin yararli olmayacagi sonucunu
dogurmugtur.

Sonug olarak, bu ¢aligma ile egrelti otunun
immunosupresif etkiye sahip potent bir kanse-
rojen oldugu saptanmigtir. Ancak egrelti otunun
humoral immun sistem iizerine olan supresif et-
kisinin hiicresel bagisiklik iizerinde olup olma-
dig1 incelenmesi gereken bir husustur.
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