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OZET

ISIRGAN TOHUMLU BiTKi KARISIMININ ALKOLE BAGLI
KARACIGER HASARLARI UZERINE ETKISININ BIYOKIMYASAL VE
HISTOKIMYASAL ARASTIRILMASI

Bu calismada deneysel olarak, sicanlarda oksidatif stres olusturan ve kronik
kullanimda karacigere toksik etkisi bilinen etanole karsi, 1sirgan tohumlu bitkisel
karsimin ne derece koruyucu etkileri oldugu arastirildi.

Calismada 20 adet 4 aylik Wistar albino disi sigan kullanildi. Calismamizdaki biitiin
siganlara deney siiresince, normal standart yem verildi. Sicanlar dort esit gruba
ayrilarak 10 haftalik uygulama yapilmistir. Uygulama yontemi oral yoldan agiza
birakip icirilmesi yontemidir. 1. grup Kontrol grubudur. 2. grubumuz Alkol
grubudur, siganlarda kronik alkolizm olusturmak amaciyla %30’lik etanol verildi. 3.
grup Alkol+Isirgan tohumlu bitkisel karsim grubudur, bu gruba bitkisel karisim
ekstakt1 ve %30 luk Alkol orani olcak sekilde verildi. 4. grup Isirgan tohumlu bitkisel
karsim gurubudur, bu gruba bitkisel karisim ekstrakti uygulanmistir. On haftanin
sonundaki ilk 24 saat i¢inde tiim hayvanlardan anestezisi altinda uygun teknikler
kullanilarak kan ve karaciger ornekleri alindi. Alinan kanlarda, serum AST ve ALT
degerler1 “Roche Cobas 6000” cihazinda enzimatik yontemlerle g¢alisildi. Alinan
karaciger Orneklerinin histolojik incelenmesi sonucu etanol alan grubun,
makrovezikiiler yaglanma, mikrovezikiier yaglanma, sinozoidal hiicrelerde artis ve
parensim hiicrelerinde sisme gorildii. Alkol+Isirgan tohumlu bitkisel karsimi
grubunun normal parensim yapisina sahipken, mikrovezikiiler yaglanma,
hepatositlerde sigsme tespit edilmesine ragmen alkol grubuna gore ¢ok azdi. Kontrol
grubundaki karaciger Orneklerinde ise normal parensim yapi1 gozlendi. Isirgan
grubumuzda kontrol grubuna benzerdir. Oil red O ile boyanan dokularda Alkol
grubunun hepatositlerinde ¢cok yogun bir yaglanma gozlendi. Alkol+Isirgan tohumlu
bitkisel karsim grubunda hepatositlerinde yaglanma c¢ok azdi bazi bolgelerde hig
yoktu. Isirgan tohumlu bitkisel karisim Alkole bagh karaciger hasarmi engelldigini
histolojik olarak tespit ettik. Biyokimyasal olarak ALT ve AST enzim degerleri ile
SPSS analizi yapildi. Analiz sonucunda P>0,005 oldugundan dort grup arasinda bir
anlaml bir farklilik bulunamadi.

Sonug olarak 1sirgan tohumlu bitkisel karisiminin alkolik karaciger koruyucu etkisini
histolojik olarak tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Isirgan tohumlu bitkisel karisim, Alkol, Karaciger, Histokimya,
Biyokimya
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SUMMARY

HiSTOCHEMICALLY AND BiOCHEMICALLY INVESTIiGATION OF THE
EFFECTS OF NETTLE SEED HERBAL MiXTURE ON ALCOHOL-
DAMAGED LiVER

It was experimentally investigated in this research how protective Nettle Seed Herbal
Mixture is against ethanol which causes oxidative stress in rats and causes toxic
effects in the liver with chronic use.

20 4-month-old female Wistar male rats were used in the study. All rats in the study
were fed with normal pellet Mouse food during the experiment. 10 week application
was done by dividing the rats into four equal groups. Application method is orally
drinking method. First group is the control group. The second group is the alcohol
group. This group was given 30% ethanol in order to cause chronic alcoholisim. The
third group was the alcohol+ Nettle Seed Herbal Mixture group and the rats in this
group were given liquid, which was 30% ethanol,+ Nettle Seed Herbal Mixture
extract. Fourth group was Nettle Seed Herbal Mixture extract group and the rats in
this group were given liquid, which was Nettle Seed Herbal Mixture extract. At the
end of ten weeks, within the first 24 hours, blood and liver species were obtained
from the animals under anesthesia using appropriate techniques. Serum ALT and
AST values of the obtained blood samples were studied by enzymatic methods in
"Roche Cobas 6000" device. At the end of the histological investigation of obtained
liver samples, it was observed that ethanol intaking group showed macrovesicular
and microvesicular fat, increase in the sinosodial cells and swelling in parnchyrna.
The preparations of the third group, the alcohol+ Nettle Seed Herbal Mixture group,
showed normal parenchymal cells, microvesicular fat and swelling of the
hepatocytes, despite the two groups are less than the liver parencymal cells of the
control group were normal. The fourth group is similar to the control group. In
hepatocytes of alcohol group, the tissues stained with Oil red O were observed to
have steatosis intensively. In the group of Alcohol+ Nettle Seed Herbal Mixture,
steatosis of hepatocytes was very little and was missing in some areas. As a result,
Nettle Seed Herbal Mixture was detected to prevent from alcohol-related liver
damage histologically. Biochemically ALT and AST enzyme values and statistical
anaylsis with SPSS programme were done. No significant difference was found
between these four groups at the end of the analysis because p value was bigger than
0,005.

Consequently, we determined the alcoholic liver prevention effect of the Nettle Seed
Herbal Mixture histologically.

Key Words: Nettle Seed Herbal Mixture, Alchol, Liver, Histochemistry,
Biochemistry
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1. GIRiS

Anadolu halkinin yabani bitkileri ilag olarak kullanis1 ¢ok eski devirlere kadar
uzanmaktadir. Ulkemizde yasayan bircok insanin, bitki kullanimyla ilgili yillar boyu
bircok tecriibeden sonra elde ettigi kokli gelenekleri bulunmaktadir. Bunlar bazen
geleneksel el sanatlarinda boya maddeleri, bazen de gida katki maddesi ve
bitkilerden ila¢ yapimi olarak karsimiza ¢ikmaktadwr. Diinyada oldugu gibi,
iilkemizde de pek cok arastirici halk ilaglarin1 degisik agidan inceleyen arastirmalar
yapmis ve bu ilaclarm icerdigi cesitli kimyasal maddeleri incelemistir (Fidan vd.,

2004; Kiirek, 2007)

Bitkilerden drog olarak faydalanmak icin giiniimiizde bunlarin dogal formlarmnin
kiiltiirleri yapilmaktadir. Ulkemiz {i¢c tarafi denizlerle cevrili olmasi, cografik
konumu, jeomorfolojik yapisi, farkli toprak tipleri ve iklim cesitliligine sahip olusu
nedeni ile degisik vejetasyon tiplerine ve zengin bir floraya sahiptir. Ulkemizde 9000

civarinda bitki tiirii oldugu bilinmektedir (Fidan vd., 2004).

Floramizin bu nedenli zengin olmasima karsin bunlardan ekonomik olarak yeterince
yararlanilamamaktadir. Tirkiye florasinda yetisen 3000 kadar tibbi ve aromatik
bitkiden 200 kadar1 ihracat potansiyeline sahip olup bunlarin 70-100 kadarmnin
ithracat1 yapilmaktadir (Fidan vd., 2004)

1.1.Karacigerin Viicudumuz icin Onemi

Karaciger viicudun en Onemli organlarindan birisidir. Karacigerde meydana
gelebilecek herhangi bir fonksiyon bozuklugu viicuttaki tiim sistemleri etkiler.
Kimyasal maddeler, ilaglar, alkol, kazalar, karaciger tiimorleri, viral kdkenli
karaciger hastaliklari, karacigere dogrudan etkili organlarin bozuklugundan
kaynaklanan hasarlar ve cerrahi girisimler gibi ¢ok sayida etken karaciger dokusunun
zarar gormesine neden olabilir (Uyanoglu, 2006). Karaciger kendisini onarabilme
yetenegi ile viicuttaki diger organlardan daha avantajlidir. Karaciger c¢esitli
nedenlerle zarar gormesi karsisinda, fonksiyonel kiitlesini tamamlama yoniinde

proliferasyon ve replikasyona baslayabilir (Fausto, 2000; Basoglu vd., 2000).



T1ibbi olarak, hasar goérmiis karacigerin daha c¢abuk iyilestirilmesi i¢in ¢esitli ilag
uygulamalar1 yapilir. Ancak, birgok kimyasal ilag tedavisinde oldugu gibi yan etkiler
kag¢imilmazdir. Bu nedenle, son yillarda dogal maddelerin kullanimi yayginlagmustir.
Bu maddelerin biiyiikk ¢ogunlugunu dogadaki bitkiler olusturur ve bunlar normal
olarak halk tarafindan kullanilir. Ornegin, karaciger sagligi i¢in kullanilan ve
bilimsel olarak yararlar1 kanitlanmis bir madde olan Silymarin, Silybum marianum
(L.) Gaertner.  bitkisinden elde edilir. Silymarin’in karaciger rejenerasyonu

tizerindeki olumlu etkileri bilinmektedir (Uyanoglu, 2006).

Safra Kesesi

“afra Kanah
Hepatic Arter

Portal Yen Sol Lob

Sekill.1:Karacigerin genel goriiniimii (http://www.yeniansiklopedi.com/karaciger)

1.2.Karacigerin Histolojisi

Karaciger, karm boslugunun sag iist bolimiinde, diyaframin altinda, mide ve
barsaklarimn listiinde yerlesmistir. Karaciger, viicudun deriden sonra en biiyiik organi
ve en biiylik bezidir. Sindirim sistemine ait yardimci bir bez olarak kabul edilir.

Agirhigr yaklagik 1,5 kg’ dir (Junqueira vd., 1998).

Karaciger, safra kanallar1 yoluyla safrayr duodenuma bosalttigindan ekzokrin;
albumin, globulinler, fibrinojen, lipoproteinler, protrombin gibi proteinleri ve glikoz
sentezlemesi ve bu maddeleri kana dogrudan dogruya vermesinden dolay:r endokrin

bir bezdir (Junquerra vd., 1998; Karadz, 2002; Paker, 1986).



Karaciger, diyaframla ve arka yiiziinde abdomen duvariyla temas eden kisimlari
disinda cepegevre peritonla oOrtiiliidiir. Karacigeri en distan saran bu ser6z zara
visseral periton ad1 verilir. Bu zar, tek kath yassi bir epitel tiirli olan mezotelyum ve

altindaki ince bir bag dokusundan olusur.

Peritonun altinda bulunan ve organi tiimiiyle distan kusatan elastik fibrillerden
zengin bag dokusu bulunur ve Glisson kapsiilii olarak isimlendirilir. Hilus bdlgesinde
Glisson kapsiilii igeriye dogru girer ve organi loblara ve lobiillere ayirir. Sonucta
karaciger bu bag dokusu bdlmeleri ile, sayilar1 yaklasik 1 milyonu bulan, 1 mm
capinda ve 1-2 mm uzunlugunda “karaciger lobiillerine” ayrilmis olur. Histolojik
kesitlerde lobiiller, bal petegi gibi yan yana dizilmis diizensiz altigenler bi¢giminde
gozlenir. 4 lobdan olusan karacigeri lobiillere ayiran bag dokusu insanlarda ¢ok az
gelistiginden lobiil siirlar1 kolayca segilemez. Oysa, deve, domuz ve kutup ayis1 gibi
hayvanlarda, bu bolmeler ¢ok iyi gelismistir ve lobiiller diizensiz altigenler bigiminde

kolayca birbirlerinden ayrilabilmektedir.

Lobiil i¢indeki bag dokusunda yalnizca retikulum lifleri bulunur. Karaciger hiicreleri
ile sinilizoidler arasinda yer alan retikulum lifleri karaciger parankimasini tasiyici
gorev yapmaktadir. Lobiillerin birbiriyle birlestigi boliimlerde bag dokusu artarak,
enine kesitlerde iiggen biciminde segilen alanlar olusturur. Arter, ven ve safra
duktusunu iceren bu bag dokusu alanlara portal alan-Glisson iiggeni ya da Kiernan
aralig1 denir (Erbengi, 1994; Erkogak, 1982; Gartner ve Hiatt, 1997; Karaoz, 2002;
Paker, 1986).

1.2.1.Karaciger Lobiilleri

Karacigerin parankimasi hepatositlerden olusur. Hepatositlerin parankima icerisinde
nasil diizenlendikleri ve bunun anatomik ve fonksiyonel gecerliligi giinlimiizde de
tartigsma konusudur. Karaciger parankiminin diizenlenmesiyle ilgili kabul edilen ii¢

6nemli model vardir.
Klasik karaciger lobiilii

Klasik karaciger lobiilii ortada vena sentralis, vena sentralisden 1smsal bigimde
perifere uzanan karaciger hiicre kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda yer alan
sinlizoidlerden olusur. Tam kapsiiliin altinda kalan lobiillerin disinda, cogunun apeksi
hilusa yOneliktir. Lobiillerin sayis1 yaklasik 1 milyondur. Enine kesitlerde lobiil

altigen seklinde secilir. Lobiiliin her kosesinde Glisson iiggeni ortasinda vena



sentralis bulunur. Vena sentralis c¢evresinde 1smnsal seyirli birbirleriyle
anastomozlasan, dallanan hepatositler bir epitelyal ag (retikulum) olusturduklarindan

karaciger i¢in retikiiler bez terimi de kullanilmaktadir.

Tek bir hiicre kalinligindaki karaciger hiicre kordonlarmma Remark kordonlar1 ya da
karaciger hiicre kordonlar1 denir. Karaciger hiicre kordonlar1 arasinda bulunan
sinlizoid tipi damarlar safra yollar1 ve retikulum lifleriyle birlikte retikiiler bir

diizenleme gosterirler.

Vena sentralis ¢evresinde yer alan karaciger hiicrelerinin olusturdugu altigen sekilli
bu yap1 birimine klasik karaciger lobiilii denir. Bu model karacigerin mikroskobik
incelemesinde bir kolayliga yol agmasma karsin, karaciger fonksiyonlarmi tam
aciklayamamaktadir (Erbengi, 1994; Gartner ve Hiatt, 1997; Karadz, 2002; Paker,
1986).

Portal lobiil

Bu model Mall’m “portal lobiil” olarak adlandirildigi modeldir. Ozellikle bazi
hastaliklarin, karaciger parankiminin spesifik bolgelerinde dejenerasyona yol agmasi
bircok arastirmaciy1r baska yapi modellerini tasarlamaya yoneltmistir. Portal lobiil
tanimlamasinda safra salgilanis1 géz oniine alinmistir. Portal aralik i¢indeki bir safra
duktusuna safra veren komsu karaciger hiicreleri, portal lobiil olarak adlandirilir. 3
klasik karaciger lobiiliiniin vena sentralislerinin birlestirilmesiyle portal lobiiliin
sinirlart ¢izilir. Portal lobiil modeli, klasik karaciger lobiiliine gore daha fonksiyonel
bir model olmasina karsm, bazi patolojileri yine de aciklayamamaktadir (Erbengi,

1994; Karadz, 2002; Paker, 1986).
Portal asiniis (Hepatik asiniis)

Bu modeli Rappaport ve arkadaslar1 gelistirmistir. Diger iki modele karsin daha
fonksiyonel ve daha fazla kabul gérmiis bir modeldir. Iki komsu klasik lobiil iginde
ayni interlobiiler venden kanlanan hiicre gruplar1 hepatik asiniis olarak tanimlanir.
Lobiiller arasinda ilerleyen interlobiiler ven komsu iki lobiile dagilmaktadir. Smirlar1
2 vena sentralis ve 2 portal araligin birlestirilmesiyle ¢izilir. Enine kesitlerde baklava
bi¢imindedir.

Cok fonksiyonlu olan organlarda, degisik gorevi olan hiicreler arasinda sitolojik
fakliliklar bulunur. Karacigerde ise hepatosit, bir¢ok degisik gorevi bir arada

yapabilmektedir. Ancak hepatositlerin kanlanmasindaki 6zellik dikkate alininca



fonksiyonel agidan hepatositleri 3 zona ayirmak miimkiindiir (Erbengi, 1994; Karajz,

2002; Paker, 1986).
Periferik zon (Zon I)

Kan damarlar1 lobiiliin periferinden merkeze dogru ilerlediginden, glikojen, oksijen
ve diger maddelerden en zengin kanla karsilasan periferik hiicreler, siirekli aktivite
gosterirler. Kandaki zararli maddelerden de ilk etkilenen bu hiicrelerdir. Glikojen en
cok bu hiicrelerde depolanir, daha az olarak da i¢ zonlarda birikir. Ancak aglik
durumunda glikojenin yeniden kana verilmesi s6z konusu oldugunda ilk 6nce sentral
hiicreler glikojenini bosaltmaktadir. Sentral zondaki hiicrelerde glikojen tiikenene

kadar diger zonlardaki hiicrelerden glikojen verilmez (Aksoy, 2007).

Zon | ayrica glukoneogenezde daha aktiftir ve diger bolgelere gore daha fazla alkalen

fosfotaz ve transaminaz igerir (Aksoy, 2007).

Ara zon (Zon II)

Periferik ve sentral zon arasinda kalan aktivitesi degisen bir zondur.
Santral zon (Zon III)

Vena sentralis cevresindeki dar bir bdlgeyi olusturan dinlenme evresindeki
hiicrelerdir. Hiicrelerin organelleri diger zonlardaki hiicrelerden daha az gelismistir.
Bu bolgedeki hiicreler, 06zellikle diiz endoplazmik retikulumdan zengindir.
Karacigerde patolojik ve fizyolojik yag birikimi santral zondaki hiicrelerde baslar.
Diet yetersizligi gibi bazi durumlarda ise yag depolanmasi periferik zonda daha fazla
olur. Neden ortadan kalkinca depo yag da kaybolabilir. Santral zonda, ilag
metabolize edici enzimler en yiiksek yogunluktadir. Bu bolge viral, toksik ve anoksik

karaciger hasarma en ¢ok maruz kalan bolgedir. (Karadz, 2002; Paker, 1986)

1.2.2.Hepatositlerin Histolojik Ozellikleri

Hepatositler, karaciger siniizoidlerinin arasinda diizensiz tabakalar seklinde
siralanmis olan ve yaklagik 20-30 pm capmda polihedral (¢cok yiizeyli) parankim
hiicreleridir. Karaciger hiicre populasyonunun %80°ini meydana getirirler (Erbengi,

1994),

Santral vende lobiiliin periferine dogru 1sinsal sekilde uzanan tek ya da iki hiicre

kalinliginda hiicre kordonlar1 olustururlar (Asicioglu, 2005; Azaz vd., 2004).



Hepatositlerden olusan hiicre kordonlar1 arasinda kalan bosluklarda da siniizoidal

kapillerler bulunmaktadir (Erbengi, 1994).

Genellikle merkezde yerlesik tek cekirdege sahiptirler fakat, iki ve ¢ok c¢ekirdekli
hiicrelere de siklikla rastlanmaktadir ve hiicrelerin yaklasik %20 kadar1 iki
cekirdeklidir. Cogunlukla ribozomal RNA yapiminda gorev alan bir veya daha fazla
yapida ¢ekirdekcikleri vardir (Azaz vd., 2004). Hematoksilen eozinle (H&E)
boyanmis kesitlerde, ¢ok sayida mitokondri ve bir miktar diiz endoplazma
retikulumunun bulunmasi nedeniyle hepatositin sitoplazmasi eozinofiliktir (Editorial,

1999). Bir karaciger epitel hiicresinin {i¢ islevsel yiizeyi vardir.
1. Siniizoidlere bakan yiizii,

2. Safra kanalikiiliine bakan yiizii,

3. Komsu hepatosite sikica temas eden yiizii

Hepatositlerin siniizoidlere bakan yiiziinde, ¢ok sayida diizensiz sekil ve biiytikliikte
mikrovilluslar bulunur. Bu yapilar hiicrenin salgilama ve emilim alanini yaklasik alt1

kez artirirlar (Asicioglu, 2005; Erkogak, 1982).

Hepatosit ile siniizoidleri doseyen endotel hiicreleri arasindaki bosluga Disse araligi
denir (Asicioglu, 2005). Bu aralikta hepatositlerin mikrovilluslar1 bulunur (Editorial,
1999). Siniizoidlerdeki kan endotel duvarindan kolayca gecer ve hepatosit yiizeyi ile
temas eder. Ayn1 zamanda hepatositte sentezlenen molekiiller (Orn: lipoproteinler,
albumin, fibrinojen, protrombin ve koagiilasyon faktorler1 V, VII, IX gibi) disse
araciligiyla siniizoidlerdeki kana geger (Karacigerin endokrin 6zelligi) (Editorial,

1999; Fickert ve Zatloukal, 2000).

Disse araliginda yerlesik olan ito hiicreleri olarak da adlandirilan karaciger yildizs:
hiicreleri bulunur. Bu hiicreler mezensimal kaynakli olup, yag icerirler ve A
vitaminini lipid damlaciklar1 i¢inde retinil esterler halinde depolama kapasitesine
sahiptirler (Erbengi, 1994). Patolojik durumlarda, Ito hiicreleri kollajen iireten
hiicrelere doniisiirler. Tip I kollajenin sentezine ve salinimina ek olarak, laminini,
proteoglikanlar1 ve biiyiime faktorlerini salgilamaktadirlar (Fickert ve Zatloukal,
2000). Organel yoniinden zayiftirlar. Uzantilar1 komsu hepatositlerle iliski kurar.

Ancak baglant1 birimleri igermezler (Asicioglu, 2005).



Safra kanalikiiliinii olusturan yiiz, safranin ilk salgilandig1 béliimiin duvarlarmi yapar
(Asicioglu, 2005). Karsilikli olarak komsu karaciger hiicre membranlariin
kivrilmasiyla safra kanalikiilii olusur. Bu yiizde de kisa mikrovilluslar bulunur. Safra
salgilanip salgilanmamasma goére mikrovilluslarin boyu degisiklik gosterir. Salgi

olmadig1 zaman mikrovilluslarin boyu artar ve imeni kapatir (Erkogak, 1982).

Komsu hiicre ile siki iligskide olan ytlizde, 6zellikle safra kanalikiiliiniin hemen altinda
ve Ustiinde kalan bolgelerde hiicreler arasinda zonula okludens tipi siki baglanti
birimleri bulunur. Boylece safranin bu kanalikiil digina sizmasi 6nlenmis olur. Ayrica
hiicrelerin fizyolojik aktivitelerinin koordinasyonunda onemli olan, hiicrelerarasi
iletisim bolgelerinden gap junctionlara da hepatositlerde sikca rastlanir (Asicioglu,

2005; Erbengi, 1994; Erkocak, 1982).

KC'IN YAPISI VE LOBUL

V. sentralis

~arteriol
- Hepatik
Portal alan portal veniil

Sekil 1.2: Karaciger lobiil yapis1 (Dolar, 2002)

1.2.3.Hepatositlerin Sitolojik Ozellikleri



Niikleus

Hepatositler bir ya da iki tipik ¢ekirdekgik igeren bir ya da iki yuvarlak ¢ekirdege
sahiptirler. Cekirdeklerin bazilar1 poliploiddir; yani haploid kromozom sayisinin ¢ift
katlarinda kromozom igerirler (Editorial, 1999). Eriskin karacigerinde mitoz nadirdir.
(her 15.000 hiicrede bir mitoz) fakat hasar sonrasi tamir déneminde bol mitoza

rastlanir (Erkocak, 1982).
Mitokondri

Her hiicrede yaklagik 2000 mitokondri bulunmaktadir. Sferik ya da oval bicimli
mitokondrilerin kristalar1 ¢ok sayidadwr. Mitokondriden zengin olusu hiicrenin

yiiksek metabolik aktivitesine isaret eder (Erkogak, 1982).
Endoplazmik Retikulum

Hepatosit, plazma proteinlerinin sentezinde yer alan kaba endoplazmik retikulumun
(GER) yani sira, glikojen, lipit sentezi, detoksifikasyon mekanizmalar1 ile iliskili
olan diizgiin yiizeyli endoplazmik retikulumu (AGER) igerir (Fickert ve Zatloukal,
2000). Ilaglar, toksinler ya da metabolik uyaranlarin etkimesi sonucunda hepatosit
sitoplazmasinda en baskin organel AGER olur. Fenobarbital, etanol, anabolik
steroidler ve progesteron, bazi kanser ilaglar1 uygulandiktan sonra AGER hipertrofisi
gelisir ve bu ilaglarin baglanmasiyla ilgili enzim aktiviteleri fazlalasir. Diger yandan
(CCLy), 3.,4-benzyrene gibi hepatotoksik ajanlarin metabolizmasit AGER’de yapilir
(Asicioglu, 2005; Erkogak, 1982). AGER, karaciger hiicresi tarafindan alinan
molekiillere hemen reaksiyon olusturan kararsiz bir sistemdir. Hepatositte kaba
endoplazmik retikulum (GER) sitoplazma i¢inde sagilmis kiimeler olustururlar,
bunlar bazofilik cisimler olarak adlandirilir. Bu yapilardaki poliribozomlarda birkag
tip protein (6rn: albiimin, fibrinojen, protrombin) sentezi yapilir. Bu proteinlerin
sentezi GER’de bulunan poliribozomlarda gerceklesir. Genellikle hepatositler
proteinleri salgi graniilleri halinde sitoplazmalarinda depolamaz, siirekli kan

dolasimina verirler (Editorial, 1999).

Hepatositler kandan glikoz fazlasini alarak glikojen seklinde sitoplazmasinda
depolarlar. Glikojen adi verilen bu polisakkarit, elektron mikroskobik diizeyde
yapilacak olan incelemelerde GER kiimeleri icinde toplanmis, kaba ve elektron
yogun graniiller bigciminde goriliir. Glikojeni gorebilmek i¢cin Best Karmin ve PAS

(Periodic Acid Schiff) uygun boyalardir (Erbengi, 1994). AGER’de ayn1 zamanda



hidrofobik bilirubin, glukuronik asitle konjuge edilir ve suda eriyebilen bilirubin
glukuronid olusur. Bilurubin glukuronid olustuktan sonra sitoplazmadan diflizyon
yolu ile safra kanalikiiliine gecer ve oradan da safra igerisine salinir (Editorial, 1999;

Fickert ve Zatloukal, 2000).
Golgi Kompleksi

Cok sayidadir ve safra kanalikiillerine yakin yerlesimlidir (Erkocak, 1982). Sayilar1
hiicrede 50’ye varir. Bu organelin islevi arasinda lizozomlarn olusturulmasi ve
plazma proteinlerinin (albumin), glikoproteinlerin (transferin) ve lipoproteinlerin

(cok diisiik dansiteli lipoproteinler-VLDL) salgilanmas1 vardir (Editorial, 1999).
Lizozom

Lizozomlar pigment graniilleri (lipofusin), kismi olarak sindirilmis sitoplazmik
organeller ve myelin sekillerin ¢esitli miktarlarini icerir (Asicioglu, 2005). Hepatosit
lizozomlar1 ayrica ferritinin yikim {iriinii olan ve eriyebilir ferritin ile eriyemeyen

hemosiderin seklinde bulunan demiri depolamaktadirlar (Fickert ve Zatloukal, 2000).
Peroksizomlar

Hepatositler hiicre basina yaklasik olarak 200-300 peroksizom igerir (Asicioglu,
2005). Bir peroksizom, degisik metabolik yollarda kullanilacak olan yaklasik olarak
50 adet enzimi igermektedir (Fickert ve Zatloukal, 2000). Bunlardan bazilar1 alkol
dehidrogenaz, katalaz ve D-amino asit oksidazdir. Peroksizomlar, genel sitoplazmik
metabolik aktivitenin bir {irtinii olan H,O,’nin (su) yikim yerleridir (Asicioglu,
2005). Hidrojen peroksitin toksik bir madde olmasi nedeniyle, katalaz enzimi bu
iriinii oksijen ve su aciga cikartacak sekilde yikima ugratwr. Bu katalitik olay,
hepatositlerde ve bobrek hiicrelerinde meydana gelmektedir (Fickert ve Zatloukal,
2000). Bundan baska peroksizomlar, piirinlerin (AMP, GMP) fazlasmnin iirik aside
yikilmasi, kolesterol, safra asitleri ve miyelin yapiminda kullanilan bazi lipitlerin

sentezine katilmaktadir (Editorial, 1999).
Lipid Damlaciklan

Hiicresel yap1 ya da sayilar1 farkliliklar gosterir. Karaciger hiicresinde lipid glikojen,
AGER miktariin degisik oranlarda bulunusu hepatositin fonksiyonunun ¢ok yonlii
oldugunu gosterir. Lipid damlaciklarmm1 Sudan boyama metodu ile gostermek

miimkiindiir (Erbengi, 1994; Erkogak, 1982).



Siniizoidler

Portal aralik cevresinde karaciger hiicreleri, bir hiicre kalinliginda periportal bag
dokusuna dayanmig bir tabaka seklinde (smirlayici plak) bulunur. Bu plak hiicreleri
arteria hepatika, vena porta ve safra duktusunun dallariyla delinmistir ve hiicreleri

santral karaciger hiicrelerinden biraz daha kiiciiktiir (Aksoy, 2007).

Portal aralikta bulunan vena portanin ve arteria hepatikanin dallar1 kanlarini
karaciger hiicre kordonlar1 arasinda bulunan diizensiz sekilli, 6zel, her yerde

rastlanan kapilerden daha biiytik ve siniizoid adi verilen damar sistemine bosaltirlar.

Siniizoidler igerisinde hem arter, hem de ven kani bulunmaktadir. Siniizoidal
damarlar birbirleriyle anostomozlasarak karaciger hiicre kordonlarini birbirinden
ayrran bir kan labirenti olusturduktan sonra klasik lobiiliin ortasinda bulunan vena
sentralise acilirlar. Vena sentralis duvar1 bircok siniizoidin agilmasimdan dolay1 ¢ok
sayida delik tasir ve cevresindeki karaciger hiicreleri de kesintili bir duvar

olustururlar (Aksoy, 2007).

Siniizoidler yapisal olarak kapillerlerden daha genis ¢aptadirlar. Liimen seyri
boyunca genisleyip daralarak degisimler gosterirler. Kapiller endotelinde lLimeni
doseyen endotel hiicrelerinin sinirlar1 glimiisleme ile gosterilebilirken siniizoid
endotel hiicreleri gosterilemez. Kapiller ¢evresinde bag dokusundan olusmus ayirici
bir tabaka bulunur. Sinilizoidler ise arada bag dokusu olmaksizin (yer yer ince
retikulum lifleri bulunur) karaciger hiicreleri ile temastadir. Siniizoid duvarinda
endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri, Ito hiicreleri olmak iizere 3 tip hiicre bulunur

(Gartner ve Hiatt, 1997; Karadz, 2002; Paker, 1986).
Endotel Hiicresi

Endotel hiicrelerini ¢ok ince retikulum liflerinden olusan bir bazal membran ¢evreler.
Bazal membran bazi1 bolgelerde kesintili olup, bazi bolgelerde hi¢ bulunmaz. Endotel
hiicreleri aralikli olarak yerlesirler. Boylece siniizoid duvarinda biiyiik araliklar,
pencereler bulunur. Nadiren sikica yan yana gelen endotel hiicrelerine rastlanir.
Yass1 ve koyu boyanan niikleuslar1 vardir. Sitoplazma az oldugu icin, organelleri de
azdir. Sitoplazmalarinda kiiclik mikropinositik vezikiiller bulunur (Karadz, 2002;

Paker, 1986).
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Kupffer’in fagositik yildiz hiicresi

Siniizoidleri déseyen endotel hiicrelerinin arasinda ya da limene bakan yiiziinde
tutunmus olarak baska bir hiicre tipine daha rastlanir. Kupffer hiicreleri olarak
bilinen bu hiicreler, organizmada yaygin bir dagilim gdsteren mononiikleer fagositik
sistemin {iiyesidirler. Kemik iligi kokenlidirler ve hepatik makrofajlar olarak da
bilinirler. Baslica fonksiyonlari, dolasimdaki zararli ajanlar1 ve dmriinii tamamlayan
yaslt eritrositleri ortadan kaldirmaktir. Ayrica, immiinmodiilator fonksiyonlar1 olan
cesitli sitokinleri salgilarlar. Bu hiicreler endotel hiicrelerinden daha biiytiktiir.
Niikleuslar1 oval ve biiylik, niikleoluslar1 ¢ok belirgindir. Nukleusun soluk
boyanmas1 ve bicimi endotel hiicresinden kolayca ayurt edilmesini saglar. Endotel
hiicrelerinin liimene bakan yiiziine komsu olan bu hiicrelerin diizensiz sitoplazmik
uzantilar1 yildiz bi¢imini kazandirir. Kupffer hiicrelerinin ne birbirleriyle ne de
endotel hiicreleriyle sitoplazmik baglantis1 yoktur. Sitoplazmik uzantilari1 endotel

hiicreleri arasindaki pencerelere dogru uzanir.

Fagositik hiicreler oldugundan sitoplazmalarinda bol lizozom ve fagositik {riinler

(eritrosit par¢alanmasindan agiga ¢ikan demir, pigment gibi) bulunur.

Peroksidaz reaksiyonu pozitiftir, boylece peroksidaz reaksiyonu negatif olan endotel
hiicrelerinden kolayca ayrilabilir. Yine boya partikiillerini iceren enjeksiyonlar
sonucu fagositik Ozellikleri olan bu hiicreleri belirlemek kolaydir. Organel

bakimindan zengin hiicrelerdir (Aksoy, 2007).

Diger makrofajlar gibi kemik iliginden tiirerler, ancak deneysel olarak uyarmalardan
sonra mitozla ¢ogaldiklar1 da goriilmiistiir. Baz1 durumlarda Kupffer hiicresi siniizoid
duvarindan ayrilarak vena hepatika yoluyla dolasima girer. A vitamini

depolayabilirler (Karadz, 2002; Paker, 1986).
ito hiicreleri

Disse araliginda ito hiicreleri olarak da bilinen yag depolayici hiicreler yer alir. Bu
hiicrelerde A vitamininden zengin lipid ¢okeltileri bulunur. Saghkli karacigerde bu
hiicreler, retinoidlerin alinmasi, depolanmasi ve salgilanmasi, bazi ekstraselliiler
matriks proteinlerinin ve proteoglikanlarin sentezi ve salgilanmasi, biiylime

faktorlerinin ve sitokinlerin salgilanmasi ve prostoglandinler, tromboksan A, gibi
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cesitli diizenleyici maddelere yanit olarak siniizoid imen ¢apinin diizenlenmesi gibi

bazi islevler goriir.

Ito hiicreleri endotelin altinda ve siniizoidlerde uzun sitoplazmik uzantilar1 bulunan,
hepatositler arasindaki baglantiy1 saglayan hiicrelerdir. Ayni zamanda birbirleriyle ve

sinir sonlanmalariyla da baglant1 yaparlar.

Ito hiicrelerinin elektron mikroskobik goriiniimii; ¢ekirdegi sikistirmis yag
damlaciklari, kismen gelismis GER, hiicre iskeletini olusturan yapilarda azalma, az
sayida mitokondriyon ile karakterizedir. Ito hiicreleri hematoksilen-eozin ile
boyanmus kesitlerde tanimlamak zordur. Ozel boyama olarak toluidin mavisi, bazik
fuksin, Oil red O gibi histolojik boyalar kullanilarak bu hiicreleri goézlemek
miimkiindiir. Giimiisleme teknigi ile insan karaciger doku kesitlerinde sentrolobiiler
alanlarda c¢ok sayida Ito hiicresi gdzlenmistir. Ito hiicrelerinin gdzlenmesi A

vitamininin boyanmasina baglidir.

Immunohistokimyasal olarak ito hiicreleri, hiicre iskeletini olusturan hiicrelere
antikor olarak tanimlanabilirler. Sicanlarda desmin, Ito hiicreleri igin iyi bir
tanimlayicidir. Normal insan karacigerinde diiz kas a-aktini pozitif olan ito hiicreleri
bulunmustur. Mezensimal kaynakli bircok hiicrede oldugu gibi, insan ve si¢an
yildizs1 hiicrelerde vimentin tanimlanmustir. Sican ito hiicreleri gliyal fibrilar asidik
protein (GFAP) igerir ve bu astrositlerdeki ara filamentlerin ana bilesenidir. Ito

hiicrelerinde noral hiicre adezyon molekiilii (N-CAM) de bulunmaktadir.

Ito hiicrelerine “karaciger 6zel perisitleri” de denmektedir. Ciinkii bunlar astro gliyal
ve noral kokenli hiicre isaretleyicilerine sahip olmasi ile ¢arpici benzerlik gosterir.

Ara filament ekspresyon ornekleri dikkat ¢ekicidir.

Ito hiicrelerinin normal islevleri yaninda akut ve kronik karaciger hastaligi, A
vitamini intoksikasyonu ve karaciger tiimorlerinde degisik islevleri vardir. Kronik
karaciger hastaligi, fibrozis ve sirozda, Ito hiicrelerince bir¢ok miyofibroblast benzeri
hiicre gdzlenir. Ito hiicreleri, karaciger fibrogenezinde énemli role sahiptir. Kronik A
vitamini intoksikasyonunun erken doneminde, Ito hiicrelerinin sayisinda ve hiicre i¢i
yag damlaciklarmin miktarinda artis vardir. Hepatoselliiler karsinoma ve metastik
karsinomada diiz kas o-aktini pozitif ito hiicrelerinin sayisi artar (Gartner ve Hiatt,

1997; Karadz, 2002; Paker, 1986).
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Disse araligi-perisiniizoidal arahk-subendotel arahk

Karaciger hiicreleri ile siniizoid duvari arasinda dar bir aralik bulunur. Bu araliga
Disse araligi-perisunusoidal aralik-subendotel aralik adi verilmektedir. Bu aralik
elektron mikroskobunda karaciger hiicresi ile endotel arasinda secilebilir ve burada
hepatositlerin mikrovilluslar1 bulunur. Disse araliginda retikiiler fibriller ve kollajen
fibriller bulunursa da ger¢ek ara madde bulunmaz. Sinuzoidlerdeki kan endotel
hiicreleri arasindan kolayca sizarak bu araliga gecer ve hepatosit yiizeyi ile temas
eder. Buradaki sivi plazma niteli§inde olmasina karsi Disse lenfatik aralik degil,
interstisyel araliktir. Bununla beraber Disse araligi karacigerde ¢ok miktarda yapilan

lenf yapiminda 6nemli rol oynar (Paker, 1986).

Disse araligi lobiiliin periferinde Mall araligi ile devam eder. Mall araligi portal
araliktaki safra duktusu ve damarlarin ¢evresinde bulunur. Bu araliktan kor uglar

halinde karaciger lenf damarlar1 baslar.

Disse araligi icinde hem endotel hiicresinden, hem de Kupffer hiicresinden
tiireyebilen az sayida peristinusoidal hiicreler bulunur. Perisiniizoidal hiicreler, Disse
araliginda tipik fibroblast bulunmadigindan, retikiiler ve fibrojen fibril
sentezleyebilirler. Disse aralig1 icindeki fibrillerin gelisim yeri bazi arastiricilara gore
de endotel hiicreleridir. Perisiniizoidal hiicrelerin sitoplazmalarinda yag damlalar1
bulunur. Fizyolojik 6nemleri ise tam olarak bilinmemektedir. Fagositik degillerdir.

Fotal karacigerde bu hiicreler olasilikla hemopoiezisi saglayan stem cell olarak gorev
yapar.

Perisiniizoidal hiicreler en ¢ok intermediet ve periferik zonda bulunur, santral zonda

az sayidadir (Paker, 1986).

1.3.Karacigerin Histofizyolojisi

Karbonhidrat metabolizmasi

Karaciger, hipofizin 6n lobu ve siirrenal korteks ile birlikte karbonhidrat
metabolizmasmin her evresinde rol alwr. Karaciger glikoz, fruktoz ve galaktozu
glikojene cevirerek depo eder (glikojenezis). Ayrica alman karbonhidratlarin
fazlasin1 depo edilmek {izere yaga cevirir. Gida alinmadig1 hallerde ya da kan sekeri
distiigiinde, karaciger glikojeni parcalayarak enerji gereksinimini karsilamak {izere

kan glikozunun normal kalmasini saglar (glikojenolizis). Hepatositler, lipitlerin

13



gliserol pargalarin1 ve aminoasitleri glikoneogenezis denilen enzimatik bir yolla
glikoz haline doniistiiriir. Tokluk durumunda karaciger glikojeni glukoza gevirerek
kirmizi kan hiicreleri ve santral sinir sistemi hiicreleri gibi kendi sentez depolar1
olmayan hiicrelere gonderir (Karadz, 2002; Wallach, 2000; www.geocities.com/

pakizedemirkalem/shac3c25.htm).
Protein Metabolizmasi

Karaciger protein metabolizmasmda da 6nemli rol oynar. Karaciger, bir¢ok plazma
proteinini sentezler. Bunlar; tasima ve baglanma proteinleri (albumin, transferrin,
seruloplazmin, haptoglobulin), proteaz inhibitorler1 (antitrombin III, alfa 1-
antitripsin), hemostaz proteinleri (protrombin, fibrinojen) ve doku enflamasyon
proteinleridir. Kisaca, biitiin plazma proteinleri, gama globulinlerin bir bdliimii
disinda, karaciger hiicrelerinde yapilirlar. Geri kalan gama globulinler antikorlardir
ve baslica lenfatik dokuda plazma hiicelerinde yapilirlar. Karacigerde plazma
proteinlerinin yapim hizi giinde maksimum 15-50 gram olabilir. Bu nedenle viicutta
plazma proteinlerinin yaris1 kaybolsa bile bu miktar bir iki haftada yerine konabilir.
Plazma proteinlerinin azalmast karaciger hiicrelerinde mitozu hizlandirarak

karacigerin biiylimesine yol agar.

Albuminin ¢ogu karaciger tarafindan {tretilir ve karaciger fonksiyonunu gosterir.
Karaciger hastaliklarinda Ig plazma seviyeleri de degisir. Karaciger ayrica nitrojen
metabolizmasindan sorumludur. Aminoasitleri amonyak ve krebs dongiisiiyle iireye
cevirir. Agir karaciger hasarinda kanda iire nitrojeni (BUN) azalir, amonyak ve

aminoasitler yiikselir.

Karacigerin diger bir gbrevi ise aminoasitlerin deaminasyonudur. Amino asitlerin,
enerji i¢in kullanilmadan ya da karbonhidrat veya yaglara g¢evrilmeden oOnce
deaminasyonu gerekir. Viicuttaki diger dokularda, 6zellikle bobreklerde az miktarda
deaminasyon olsa da, karacigerdekinin ¢ok kiigiik bir yiizdesini kapsar. Karacigerin
en onemli fonksiyonlarindan biri de bazi amino asitlerin sentezini yapmasi ve amino
asitlerinden énemli kimyasal bilesikleri olusturmasidir. Ornegin esansiyel olmayan

amino asitlerin hepsi karacigerde sentezlenebilir.

Karaciger, tire olusumuyla viicut sivilarindan amonyagi uzaklastirr. Deanimasyon
islemlerinin {iriinii olan biiyiik miktardaki amonyaga, barsaklarda bakterilerle siirekli

olarak yapilip kana absorbe edilen amonyak da katilir. Bu nedenle karacigerin lire
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yapimi yoklugunda, plazmadaki amonyak konsantrasyonu hizla yiikselir ve hepatik
koma ile oliim goriiliir. Gergekten, karaciger kan akimi ¢ok azaldigi zaman bile
seyrek olarak, portal ven ve vena kava arasindaki santlarda ¢ok miktarda amonyak
kanda birikerek ¢ok toksik bir durum vyaratrr (Guyton, 2001, Karadz, 2002;

www.geocities.com/pakizedemirkalem/shac3c25.htm).
Lipit Metabolizmasi

Yag metabolizmast kismen viicuttaki biitiin hiicrelerde yliriitiilse de, bu
metabolizmanin bazi islemleri baslica karacigerde yapilmaktadir. Karacigerin yag
metabolizmasindaki 6zgilin fonksiyonlar1 soyle 6zetlenebilir: viicut fonksiyonlar1 igin
enerji saglayacak yag asitlerinin biiyiik bir hizla oksidasyonu, lipoproteinlerin
bircogunun olusumu, biiylik miktarda kolesterol ve fosfolipid sentezi, karbonhidrat

ve proteinin yaga doniistimii.

Enerji elde etmek tlizere ndtral yaglar ilk olarak gliserol ve yag asitlerine ayrilir. Daha
sonra yag asitleri beta oksidasyonla iki karbonlu asetil koklerine ayrilir. Bunlar da
asetilkoenzim A (asetil CoA) y1 olustururlar. Asetil koenzim A, sitrik asit siklusuna
girerek okside olur ve biiyiik miktarda enerji saglar. Beta oksidasyon viicuttaki biitiin
hiicrelerde yapilirsa da karaciger hiicrelerinde bu olay 6zellikle hizhidir. Karaciger
olusan asetil-CoA'nin hepsini kullanamaz. Iki molekiil asetil CoA'nin birlesmesiyle
olusan asetoasetik asit ¢ok kolay erir ve karaciger hiicrelerinden ekstraselliiler
sivilara gecip, biitiin viicuda tasiarak dokular tarafindan absorbe edilir. Dokular da
asetoasetik asidi tekrar asetil-CoA'ya g¢evirerek normal yoldan okside ederler. Bu

nedenle, karacigerin yag metabolizmasindan biiytlik 6l¢ciide sorumlu olmasi dogaldir.

Karacigerde sentezi yapilan kolesteroliin yaklasik yiizde 80'1 safra tuzlarma
cevrilerek safraya salgilanir. Geri kalani lipoproteinler i¢inde kanla viicudun tiim
doku hiicrelerine taginirlar. Fosfolipidler de karacigerde ayni sekilde sentez edilerek
baslica lipoproteinler i¢inde tasinirlar. Kolesterol ve fosfolipidler hiicrelerde
membranlarin, intraselliiler yapilar olusumunda ve hiicre fonksiyonlar1 i¢in dnemli

olan kimyasal maddelerin yapiminda kullanilirlar.

Viicutta karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi biiyiilk Olclide karacigerde
gerceklesir. Karacigerde sentezi yapildiktan sonra yag, lipoproteinler i¢inde yag
dokusuna  tagmmarak depo edilir (Guyton, 2001, www.geocities.com/

pakizedemirkalem/shac3c25.htm).
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Vitaminlerin Depo Edilmesi

Karacigerin vitaminleri depo etme oOzelligi vardir. Uzun siiredir, hastalarin
tedavisinde karacigerin miikemmel bir vitamin kaynagi oldugu bilinmektedir.
Karacigerde bliyiik miktarda depo edilen tek vitamin, A vitaminidir. Ancak normal

miktarlarda D vitamini ve B]2 vitamini de depo edilir. Karaciger A vitamini

eksikligini on ay kadar uzun bir zaman 6nlemeye yetecek miktarda A vitamini, D
vitamini eksikligini {i¢ dort ay Onleyecek kadar D vitamini, en az bir yil ya da

yillarca eksikligi onleyecek kadar da B]2 vitamini depo edilebilir (Guyton, 2001).

Kan Pihtilagsmasi ile Karacigerin iliskisi

Kanda koagiilasyon isleminde kullanilan maddelerin ¢cogu karacigerde sentezlenir.
Bu maddeler fibrinojen, protrombin, akselerator globulin, faktér VII ve birgok 6teki
onemli koagiilasyon faktorleridir. Karacigerde protrombin, VII, IX ve X faktorlerin
olusumundaki metabolik olaylar K vitaminini gerektirir. K vitamini yoklugunda bu
maddelerin konsantrasyonu ¢ok diistiiglinden pihtilasma hemen hemen tamamen

ortadan kalkar (Karadz, 2002; Guyton, 2001).
Demir Depolanmasi

Viicutta kandaki hemoglobinde bulunan demir diginda, demirin en biiyiikk bolimii
karacigerde ferritin seklinde depo edilir. Karaciger hiicrelerinde, demirle az ya da
cok miktarlarda birlesebilen bir protein olan apoferritin bol miktarda bulunur.
Boylece viicut sivilarinda demir miktari arttig1 zaman, apoferritinle birleserek ferritin
olusur ve gerektiginde baska bir yerde kullanilmak tizere saklanir. Dolagimda viicut
sivilarinda  demir miktar1 diistiiglinde ferritin demiri serbestlesir. Bdylece,
karacigerdeki apoferritin- ferritin sistemi bir demir deposu gorevi yaptig1 gibi kan

demirinin tamponu islevini de yiiriitiir (Karadz, 2002; Guyton, 2001).
ilaclarin, Hormonlarin ve Diger Maddelerin Karaciger Tarafindan Atilmas

Karacigerdeki cok aktif kimyasal ortamin bir¢ok ilaci; sulfonamid, penisilin,
ampisilin, eritromisin gibi zehirsizlestirerek safra ile attig1 iyi bilinmektedir. Ayni
sekilde i¢ salgi bezlerinden salgilanan tiroksin, Ostrojen, kortizol ve aldosteron gibi

tiim steroid hormonlar da karaciger tarafindan ya kimyasal olarak degistirilir ya da
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disar1 atilir. Boylece karaciger harabiyetinde, cok defa bu hormonlardan birinin ya da
bircogunun viicut sivilarinda birikmesi, hormonal sistemin asir1 faaliyetine yol agar.
Ayrica kandaki kalsiyumun baglica atilma yollarindan biri de safraya gecerek fegesle

uzaklastirilmasidir (Karadz, 2002; Guyton, 2001).

1.4.Karacigerde Rejenerasyon

Karacigerde rejenerasyon Ozelligi olduk¢a fazladir. Karacierin bir boliimiiniin
cerrahi operasyonla c¢ikarilmasindan ya da toksik (hepatotoksik) maddelerin
verilmesinden (karbontetrakloriir, kloroform gibi) kisa bir zaman sonra organ normal
agirhigini yeniden kazanwr. Siganlarda karacigerin %75’ 1 cikarilirsa bir ay i¢inde
kaybedilen dokunun yerine kondugu goriiliir. Insanlarda bu &6zellik biraz daha

sinirhidir.

Rejenerasyon, geride kalan saglam hepatositlerin mitozu ve biiyiimeleri ile saglanir.
Yeniden restore edilen karacigerde parankimal hiicrelerin normalden biiyiik oldugu
ve bintikleer hiicrelerin ¢ogaldig1 goriiliir. Ayrica interlobiiler safra duktuslarinin

tomurcuklanip farklilanmalariyla da yeni karaciger hiicreleri olusabilmektedir.

Karacigerde mitoz olay1 kanda dolasan salon denen mitoz inhibitorii maddelerle
kontrol edilir. Doku hasarinda ya da kismen ¢ikarilmasinda yapilan salon miktari
diiser, mitoz baskis1 kalktigindan karacigerde hizli bir mitoz goriiliir. Rejenerasyon
ilerledik¢e yapilan salon miktar1 artar, mitoz giderek azalir ve biter. Bu sistem kendi
kendini diizenleyici bir kontrol mekanizmasidir. Karacigerden bagka diger dokularda
da benzeri mekanizmanin bulundugu saptanmistir. Siirekli ya da tekrarlanan
karaciger hasarlarinda, karaciger hiicre rejenerasyonu ile birlikte bag dokusu artimi
da hizlandigindan giderek karaciger bag dokusu miktar1 artar ve siroz denen patolojik

tablo ortaya ¢ikar (Kumar vd., 2000; Paker, 1986).

Deneysel olarak deney hayvanlarina karbontetrakloriir verilmesi karaciger
lobiillerinin santral zonlarinda hiicre harabiyetine neden olur. Nekrotik hepatositler
otolizle yok edilirken, lobiiliin periferik zonundaki hiicrelerin mitozu ile rejenerasyon

baslar. 5-6 giin i¢cinde hiicresel hasar tamir edilir.

Eger karacigerdeki harabiyet lobiiliin periferinden baslamissa (6rnegin, safra duktusu
tikanmas1 halinde, bazi hepatotoksik madde verilmesiyle) yine saglam dokunu her

yerinde mitoz goriiliir, ayrica biiyiik ve kiigiik safra duktus epitellerinde asir1 mitoz
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dikkat ceker. Safra duktuslarinin sayis1 artar. Bu duktuslar hasarlanmis periferik
zondan iceriye girerek saglam bolgedeki safra kanalikiilleri ile baglanti1 kurar.
Boylece periferik hiicrelerin harabiyeti ile kesintiye ugramis safra akimi kendine yeni
bir yol bulur. Hasar devam ederse duktus sayisi1 daha da artar. Devam etmedigi
durumda ise karaciger normal yapismi ¢abucak kazanir, yeni duktuslar kaybolur

(Paker, 1986).
Karaciger Rejenerasyonunda Etkili Molekiiler Faktorler

Sitokinler ve biiylime faktorleri karaciger rejenerasyonu ile iligkili olan biyolojik

uyaricilar olup, hepatik rejenerasyonu uyararak, tetiklerler ve durdururlar.

Tumor Necrosis Factor-o. (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), Hepatocyte Growth Factor
(HGF) ve Transforming Growth Factor-a (TGF-a) hepatik rejenerasyonu tetiklerken,
Interleukin-1 (IL-1), Transforming Growth Factor- p (TGF-B) ve aktivin ise baglamis
olan rejenerasyonu bloke ederler (Kay ve Fausto, 1997; Ankoma-Sey, 1999; Andiran
vd., 2000; Hou vd., 2003). Bunlarin yaninda dolayli olarak insiilin, norepinefrin,

gastrin, prostoglandin, Ez, kalsiyum ve D vitamini gibi komitejen maddelerin de

temel mitojenler varliginda karaciger rejenerasyonu iizerine onemli etkileri vardir

(Michalopoulos, 1997; Ankoma-Sey, 1999; Andiran vd.,2000).

Hepatositlerin in vitro olarak HGF, Epidermal Growth Factor (EGF) ve TNF-a
biliylime faktorlerine tam cevap verebilmesi icin ortamda ilk olarak TNF-a ve IL-6

sitokinleri ile sitotoksisite engelleyici diger ajanlara gerek vardir (Fausto, 2000;

Galun ve Axelrod, 2002).

TNF-a karaciger rejenerasyonu sirasinda Kupffer hiicrelerinin senteziyle olusturulan
proinflamatdr bir sitokindir ve serumdaki kaynagi sadece Kupffer hiicreleri degil
alveolar makrofajlar da olabilmektedir. Karaciger rejenerasyonu, TNF-a {iretiminin
baskilanmasiyla inhibe edilmektedir. Bunun tersine TNF-o ‘nin asir1 ekspresyonu
sonucunda hepatositler hiperplazi gdstererek, karaciger agirligmin viicut agirhigma
gore ihtiyactan daha fazla artmasma neden olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri
(SOR) ve glutatyon igerigi, TNF-a’ nin hepatositler {izerine proliferatif ya da
apoptatik etkilerinden hangisini uygulayacagini belirler. TNF-a’ nin bu islevi yerine
getirirken, apoptotik veya anti-apoptotik intraselliiller proteinlerin olusumunu
saglayan bax, bcl-x, bcl-2 gibi genlerin aktivasyonu iizerine etkilidir. TNF-a’ nin

inhibitérii olan bir antijen kullanilarak s6z konusu genlerin aktivasyonlari
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durdurulabilir. Galun ve Axelrod’ a (2002) gore, bu molekiiliin TNFR-1 ile TNFR-2
olmak {izere iki hiicre yiizey reseptorii bulunur ve bu reseptdrlerin bloke edilmesi
durumunda TNF-a fonksiyonel durumunu yitirir. Yapilmis olan bir arastirmada,

TNFR-1 eksikliginde, farelere CCl4 enjeksiyonu yapilarak karaciger hasari

olusturulmasina ragmen, hepatositlerdeki DNA sentezi inhibe olmaktadir (Yamada

ve Fausto, 1998).

HGF, “scatter faktor” olarak da bilinen ve sican kan pulcuklarindan oldugu kadar
karaciger yetmezligi olan hastalarin plazmalarindan da izole edilebilen bir
molekiildiir. HGF karaciger rejenerasyonunun kontrol ve diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar. Bu 6nemli rolii ise karaciger rejenerasyonunda 6zellikle yiiksek diizeyde
mitojen nitelik gostermesidir. Bu molekiil hem in vitro hemde in vivo sartlarda
biliylime faktorii olma 6zelligindedir. Rekombinant HGF, primer kiiltiirde sican ve
insan hepatositleri i¢cin potansiyel bir mitojendir. HGF, kimyasal hasarli ve akut
hepatitli sicanlarda daha fazla hasarin olugsmasma engel olmak i¢in karaciger
rejenerasyonunu uyarir. HGF karacigerde, hepatositler haricindeki intrahepatik ve
ekstrahepatik mezensimal hiicrelerde iiretilir ve hepatositler lizerine mitojenik etkisi
endokrin ve parakrin etkilesim seklindedir. HGF gibi bazi biiyiime faktorlerinin en
onemli kaynagi pankreasin ekzokrin kismi oldugu i¢cin, HGF parakrin mekanizmayla
hepatositler iizerine etkilidir. HGF’nin mitojen etkisi sadece hepatositler ile sinirli
olmayip farkli hiicre tipleri iizerinde de benzer etkiler yapar. HGF’nin bu sekilde
farkli hiicrelerde benzer etkisi heniiz netlik kazanmamakla birlikte, bu faktoriin hiicre
ylizey reseptOrlerinin hedef hiicrelerde bulunmasindan kaynaklanmaktadir. HGF
transgenik farelerde asir1 iretilirse asir1 hacimli diploid ve replikasyon 6zelligini
devam ettirebilen hiicrelerin sayisal oranlar1 artar ve biiyiik bir karaciger gelisimine

neden olur (Aksoy, 2007).

IL-6 sicanlarda karaciger rejenerasyonunu uyaran onemli bir mitojen ve anti-
apoptotik  bir faktordiir. Rejenerasyon uyarisina cevap verirken, TNF-a
aktivasyonuyla etkinlik kazanan IL-6, farkli hedef hiicre tipleri iizerine ¢ok yonlii
biyolojik aktiviteler gosteren pleiotropik bir sitokindir. Bu sitokin hemapoietik
sistem diizenlenmesinde, lenfosit fonksiyonlarinda ve hiicre farklilasmasinda gorev
alan onemli bir mediatdrdiir. Inflamatdr sitokinlerin dnemli kaynagi Kupffer
hiicreleri ve siniizoidlerdeki endoteldir. Ayrica, TNF-0, IL-6 ve HGF ile heparine

bagli EGF’ nin temel kaynagi, karacigerde parankimal olmayan hiicrelerde
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olabilmektedir. IL-6 sitokininin hepatosit biiyiimesi tizerine etkisi otokrin mekanizma
ile olabilir. Ayrica IL-6’nm karacigeri toksik hasarlardan korumada da 6nemli rolii

vardir.

Sican ve farelerde tiikriik bezlerinden salgilanan EGF, hepatositler i¢in temel bir
mitojendir. EGF’nin plazmadaki seviyesi diiserse sicanlarda hasarli karaciger
rejenerasyonu son bulmaktadir. Bir diger temel mitojen olan TGF-a ise EGF’den
daha sonra rejenerasyona katilir. Hepatositler tarafindan sentezlenen TGF-a otokrin

uyari ile etki eder.

Hiicre dongiisiinde yer alan ve potansiyel transkripsiyon faktorlerinden olan Signal

Transducers Activators of Transcription (STAT3)’1"1n aktivasyonu IL-6 sitokininin

serbest kalmasina ve EGF’nin uyarisina baghdir. Bu acidan hiicre dongiisiiniin

ilerlemesinde 1L-6 varligi olduk¢a Onemlidir. STAT3’i’1n hiicre biiylimesi,

farklilagsmas1 ve pek c¢ok sistemde hiicrelerin G1’den S fazmna gegislerinde dnemlidir.
Hepatositlerin G1’den S fazma gecisinde, HGF ve TGF-a biiylime faktorlerinin de
varliginda STAT3 aktivasyonu gereklidir.

Karacigerde rejenerasyonu durduran ve biliylimeye engel olan onemli sitokinlerden
ikisi TGF-B ile IL-1°dir. TGF-B’ nm karacigerde parankimal olmayan hiicreler
tarafindan iiretilir. Karacigerde normal ya da patolojik durumlarin her ikisinde de bu
sitokin onemlidir. Hepatositler lizerine parakrin yolla etkili olan TGF-f’ nin biiyliime
durdurucu 6zelligi ile ilgili in vitro ¢caligmalar vardir (Date vd., 1998; Nakamura vd.,
2004). in vitro ortamda konsantrasyonu artirilan TGF-p oksidatif strese neden olur ve

daha fazla hepatosit apoptozisine yol acar (Aksoy, 2007).

IL-1 molekiilii de akut faz cevabinda TNF-a, IL-6 gibi olusturulan proinflamatuvar
bir sitokin olarak tanimlanir. Buna ek olarak, yine diger sitokinler gibi ¢ok yonli
fonksiyonlar1 olan bir molekiil olarak ifade edilir. En 6nemli fonksiyonu karaciger
rejenerasyonunun diizenlenmesinde biiylimeyi durdurucu etkisidir. IL-1 ve TNF-q,
karaciger rejenerasyonunda apoptozise engel olarak rejenerasyonn siirekliligini

saglayan sitokinlerdir.

Karaciger rejenerasyonunun tetiklenmesi, durdurulmasi ya da kontroliiniin
saglanmasmda Onemli tiim bu faktorlerin birbirleriyle olan karmasik iligkilerinin

aciklik kazanmasi, rejenerasyonun daha anlasilir olmasini saglayacaktir. Karacigerde
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rejenerasyona neden olabilecek herhangi bir uyaricinin varliginda meydana gelen
hiicresel olaylar zinciri, rejenerasyon mekanizmasimin sekillenmesine olanak saglar

(Uyanoglu, 2006; Aksoy, 2007).

1.5.Alkol Metabolizmasi

Alkolik karaciger hastaligi, uzun siireli fazla miktarda alkol tiiketimine bagli, siddeti
degisik derecede olan karaciger hasari ile karakterize bir tablodur. Asir1 miktarda
alkol tiiketimi, kisilerde karaciger yaglanmasi, alkolik hepatit ve alkolik siroza kadar
giden bir klinik spektrum meydana getirir. Ciddi karaciger hastaligi alkol
kullananlarm yaklasik %20’sinde gelisir. Yatkinlig1 olan sahislardaki hazirlayict
faktorler kesin belli olmamakla birlikte, icilen alkoliin miktar1 ve siiresi en dnemli

sebeptir (Dolar, 2002; You ve Crabb, 2004).

Alkoliin karaciger hastaliklarina yol agmasimin altinda yatan esas neden, alkoliin
baslica karacigerde metabolize olmasidir. Midenin ihmal edilebilir kiigiik katkisini
g6z ardi edersek, alkol metabolizmasinda asil sorumlu olan organ karacigerdir.
Alkoliin %90’dan fazlas1 karacigerde metabolize oldugundan, alkolle indiiklenen
oksidatif stress de karacigerde ¢ok daha fazla etkindir. Hepatositlerde alkol

metabolizmasindan sorumlu ii¢ ana yolak bulunur;
1. Hepatosit sitozoliinde bulunan alkol dehidrogenaz (ADH) yolagi,

2. Hepatosit endoplazmik retikulumunda bulunan mikrozomal etanol okside edici

sistem (MEQOS),

3. Hepatosit peroksizomunda bulunan katalaz yolagi, (Asicioglu, 2005; ilter ve
Tekin, 2005).

Sitoplazmik bir enzim olan ADH, alkoliin, karaciger hepatositlerinde asetaldehite

cevrilmesini katalizler ve alkoliin parcalanmasinda en etkin rolii oynar (Fickert ve

N
Zatloukal, 2000). Bu oksidasyon sonucunda, NAD rediikte formu olan NADH’a

cevrilir.

ADH
CH3;-CH,-OH + NAD" » CH3;-CHO + NADH+H"

Etanol Asetaldehit

.
Boylece sitozoliin redoks potansiyeli belirgin sekilde degisir. NADH /NAD
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oranindaki belirgin artis cok 6nemli metabolik sonuglar dogurur. Laktat/Piruvat orani
artar ve bu da laktik asidoza yol acar. Kandaki yiiksek laktik asit diizeyi
hiperiirikasidemiye neden olur. Alkol tarafindan indiiklenmis ketoz ve artmis purin
yikimi da hiperiirisemiyi  arttirabilir (Montgomery, 1996). Artan purin

indirgenmesinin diger bir olas1 sonucu, ksantin oksidaz (XO) tarafindan ROS’larin

N
dretimidir (Janssen vd., 1993). Artmis NADH /NAD orani lipogenezin artmasina ve
hipoglisemiye neden olur. Sitrik asit siklusunun aktivitesi azalir. Yag asidi
oksidasyonunun azalmasina bagli olarak trigliserid sentezi artar. Bu durumda

karaciger yaglanmasi ortaya ¢ikar.

Asetaldehit de primer olarak mitokondrial bir enzim olan asetaldehit dehidrogenaz

(ALDH) tarafindan oksidasyona ugratilarak asetat ile karbondioksit ve suya

cevrilebildigi gibi, sitrik asit siklusuna girerek yag asitleri gibi 6nemli biyokimyasal
+

maddelere doniistir. Bu sistemde kofaktor olarak NAD kullanilir ve ortamda NADH

miktarinda artig goriiliir.

ALDH
—

Asetaldehit Asetat

CH;—CHO + NAD" + H,0 CH;—COO + NADH + H”

Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve diger
makromolekiillere baglanir ve bu bilesiklere karsi antikor olusumuna neden olur.
Dolayisiyla alkolik karaciger hastaligi olanlarin serumlarinda genellikle bu
antikorlara rastlanir. Hiicrelerdeki mikrotiibiiler sistem asetaldehit etkisiyle bozulur
ve protein atilimi durur. Tutulan proteine es miktarda su da tutulur ve bundan dolay1
karaciger hiicreleri siser. Asetaldehit, glutatyonun 3 aminoasidinden biri olan L-
sistein ile hemiasetal olusturur ve glutatyon kaybina yol acar. Ayrica, aldehit oksidaz
tarafindan okside edilerek, demir varliginda serbest radikal olusumuna neden olur.
Yine, serbest radikallerin yol a¢tigi lipid peroksidasyon friinleri olan, MDA ve
hidroksinonenal (4-HNE) ile kompleksler teskil ederek sitokrom P 450 E2 sistemine
baglanir ve hiicre yiizeyinde antijenik yapilar olusturarak imuunolojik hasara yol acar
(Albano, 2002; Asicioglu, 2005; Augustyniak vd., 2005; Carbone vd., 2005; Sentiirk,
2004; Tuma, 2002).
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Tablo1.1: Asetaldehitin Olas1 Toksik Etkileri (Asicioglu, 2005)

1. Metabolik

- Mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi

- Lizil ve diger serbest amino asitlere baglanarak enzim inhibisyonu
- Mikrotubuler protein atiliminda bozulma

2. Oksidatif

- Glutatyon ve antioksidan mekanizmalarda bozulma
- Lipid peroksidasyonu ve serbest radikal artisi

- Toksik lipid aldehitlerde birikim

3. immunotoksik

- Protein + asetaldehit antijenitesi

4. Proinflamatuar ve Profibrotik

- Liposit kollajen tiretiminin aktivasyonu

- Sitokin saliniminda artma

Gastrik ADH; 3 izoenzim halinde bulunur. Gastrik ADH’ nin etanole afinitesi diisiik
de olsa, etanol alimin1 takiben midede etanol diizeyi yiiksek olacagi i¢in bu enzimin

de alkol metabolizmasinda rolii olacaktir (Ilter ve Tekin, 2005).

Alkol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim sistemi MEOS ise etanolii
mikrozomal sitokrom P450 2E1 enzimi tarafindan oksidasyona ugratir. Fazla
miktarlarda akut olarak alinan etanoliin tersine, kronik etanol alimini takiben spesifik
bir sitokrom olan ve CYP2EI1 adi da verilen bu enzimin aktivitesinde artis meydana
gelir. Bu enzimin hangi mekanizmalarla aktivitesinin arttig1 heniiz agiklanamamistir.
CYP2E1 enzimi sadece etanolii degil, ayn1 zamanda bir¢ok hepatotoksik ajanin da
metabolizmasinda gorev alir. Kronik etanol alimi, mikrozomal enzim indiiksiyonuna
yol agarak, etanol ile beraber alinan diger ilaglarin metabolizmasini etkilemektedir

(ilter ve Tekin, 2005; Jaeschke vd., 2002).

Mikrozomal enzimler, ADH yolag: kadar etkili olmasa da, etanol metabolizmasinda

onemli rol oynarlar. Bu reaksiyonlar sonucunda bir reaktif oksijen radikali olan HZO2

olusur. Bu molekiil glutatyon ile nétralize edilmediginde lipit peroksidasyonuna yol
acar. Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin kalsiyuma gegirgenligi artar,
hiicre i¢cinde kalsiyum birikimi olur ve bu olaylar sonucu yaglanmis karacigerde

inflamasyon ve fibroz baslar, sonug siroza kadar gidebilir.
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MEOS
CH; —-CH, —-OH+NADPH +H +20, ————— (H; - CHO + NADP" + 2H,0,

Etanol Asetaldehit

MEOS, alkoliin oksidasyonunda rolii cok az olup, ancak yiiksek kan ve doku etanol
diizeyinde devreye girer. Kronik alkol tiiketimi enzimin upregulasyonuna sebep olur.
Bu nedenle kronik alkol hastalarda etanol oksidasyonu hizlanmistir. Bu sistemde
ortaya ¢ikan ROS’lar hepatoselliiler hasara sebep olabilme ve/veya provake edebilme
yetenegindedir. Hiicresel asetaldehit artis1 sonucu bu yan iriiniin albumin, kollajen
ve lipoproteinlerce alkilasyonu hizlanir. Bu yeni kombinasyonlar, neoantijen olarak
etki gostererek immun cevaba yol agar ve sonucta inflamatuar mekanizmalar1 baglatir

(Asicio8lu, 2005; Lumeng, 1994).

Katalaz ise alkolii okside eden ancak fizyolojik sartlarda alkol metabolizmasinda

onemli rolii olmayan peroksizomal bir enzimdir (Dolar, 2002).

CH; —CH-OH + H0, JRZ v 110 1210

Etanol Asetaldehit

Organizmada etanol metabolizmasi esnasmda meydana gelen artmis lipid
peroksidasyonu, ya karacigerde olusan peroksidatif stirece baglh olarak indirekt, ya
da etanoliin dolasan lipidler ve hiicre membranlar1 iizerine direkt etkisinden ileri

gelebilir.

Asirt NADH olusumu, hipermetabolizmaya ve bu olayda doku hipoksisine neden
olur. Hipoksinin en belirgin oldugu bdlge Zone 3 yani perisentral bolgedir.
Karacigerin kan akimi periferden merkeze, yani portal alandan Zone 1’e sonra Zone
2’e sonra Zone 3’e ve sonra da santral vene dogrudur. Ortaya cikan perisentral
hipoksi hiicre i¢i laktat miktarinda artmaya yol agar ki, bu da fibrozisi tetikleyen bir
olaydir (Dolar, 2002; You ve Crabb, 2004).

Non-parenkimal hiicreler, 6rnegin kuppfer hiicreleri, endotel ve yag depolayan 1to
hiicreleri toksik siirecte ve fibrosiz gelisiminde devreye girerler. Alkol, kuppfer
hiicrelerinden TNF- o, TGF-p ve IL-6 salmimina neden olur. TNF- a, direkt olarak

karaciger hiicre nekrozuna neden olur, 16kosit adherens ve aktivasyonunu provake
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eder, hepatosit ve kuppfer hiicrelerinden IL-8 iiretimini stimiile ederek, notrofil
kemotaksisine sebep olur. TGF-f ve IL-6’da fibrozis gelisiminde rol alir.
Asetaldehit, dogrudan ito hiicrelerini aktive ederek kollajen artimma yol agar.
Intestinal endotoksinler ve neo-antijen olusumu kuppfer hiicrelerini aktive ederek,
kuppfer hiicrelerinden salgilanan TGF-f ile ito hiicrelerinin uyarilmasina neden olur.
Diyetteki ¢coklu doymamis yaglar, lipid peroksidasyonu yaparak ve lipid aldehitleri
olusturarak sitokrom yoluyla serbest oksijen radikallerini arttirir, bir yandan da ito
hiicrelerini aktive eder. Sonugcta hiicresel toksisite, fibrosiz ve alkolik hepatit tablosu
yani inflamasyon olusur (Lieber, 2004; Jaeschke, 2002; Dolar, 2002; You ve Crabb,
2004, Lieber, 1995; Asicioglu, 2005).

1.6.Etanol Tiiketimi

Etanol tiiketimi tiim Diinya’da 6zellikle gelismekte olan iilkelerin kirsal alanlarinda
belirgin olarak artmaktadir (Sivapiriya vd., 2006). Toplum tarafindan yaygin olarak
tiikketilen bir madde olan etanoliin viicudun canli dokularinda oksidatif stres ortaya
cikarttig1 gosterilmistir (Scott vd., 2000) ve bu etkisi tek bir bolgeden ziyade genis
oranda hiicresel hedefleri etkiler (Majchrowicz, 1975; Bondy, 1992). Alkolik
karaciger hastaligi alkole bagli 6nemli hastaliklardan birisi olarak genellikle kronik
alkol tiiketenlerde meydana gelir ve yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye neden
olur (Lankisch ve Banks 1998; NIAAA, 2000). Asir1 alkol karacigerde patolojik
olarak 3 farkli hastaliga sebep olur: Yagl karaciger, alkolik hepatit ve siroz (NIAAA
2000; Ivester vd., 2007). Karaciger yaglanmasi1 olarak bilinen alkolik karaciger
hastaliginin erken evresi geri doniisiimliidiir ki hepatite (inflamasyon ve hiicre
harabiyeti), fibrozise ve alkolik hastalarn % 5-15 kadarinda siroza ilerleyebilir
(Sorensen vd., 1984; Lieber, 1997). Sindirim yoluyla alinan alkoliin biiyiik bolimii
karacigerde alkol dehidrogenaz tarafindan asetaldehite metabolize edilir (Rognstead
ve Grunnet, 1979; Osna vd., 2005). Kronik alkol tiiketiminin hepatik alkol
dehidrogenaza bagl etanol metabolizmasmni bozdugu bilinmektedir (Nuutinen vd.,

1983; Panes vd., 1993; Kutlubay vd., 2008).

Cok eski caglardan beri insanlar kolay mutlu olmak i¢in baz1 keyif verici maddeleri
kullandiklarmi gosteren kanitlar vardwr. Bunlardan en eskisi ve en yaygin olani
alkoldiir (Sencer, 1988). Cagdas teknoloji ve kimya biliminin de katkisiyla kalitesi
daha da iyilestirilmis olan alkollii igkiler, c¢ekici ambalajlar igerisinde tiiketiciye

sunulmaktadir. Dini inanglar ve kiiltiirel 6zelliklerden etkilenmekle birlikte alkollii
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ickiler diinyanm hemen her yerinde yaygin olarak tiiketilmektedir. Ulkemizde hizli
niifus artisi, ekonomik gelisme, geleneksel aile baskisinin azalmasi, stresli sehir
hayati, yogun mesai, cagdas yasama bicimlerine 6zenme ve cesitli psikolojik
nedenlerle alkollii igcki tiikketimi hizla artmaktadir (Sencer, 1988; Aktuna, 1993).
Alkoliin ¢esitli saglik ve sosyal problemlere sebep olduguna dair ¢ok sayida yayin
vardir. Asir1 alkol tiiketiminin karaciger dokusunda harabiyete ve bir¢ok olumsuz
metabolik degisime neden oldugu ve bu olumsuzluklarin alman doza ve siireye,
bireysel dayanikliliga diyete ve diger faktorlere bagli olarak degistigi bildirilmistir
(Murray vd., 1988). Alkol metabolizmasinin gerceklestigi baslica organ karacigerdir
ve bu yiizden ¢esitli fonksiyonel ve doniisiimsiiz degisiklikler i¢in duyarhdir. Alkole
bagl karaciger hastaliklari; karaciger yaglanmasi, alkolik hepatitis ve karaciger
sirozu olarak tanimlanmaktadir. Karaciger hiicre biitiinligl etkilendiginde ve
parankim hiicrelerinin dejenerasyonunda serumda GGT, AST, ALT ve ALP enzim
aktivitelerinin yiikseldigi vurgulanmistir (Karayilanoglu vd., 1991). Giiniimiizde
keyif verici maddelere bagimliligin siirekli olarak arttig1 ve bu maddelerin basinda
alkoliin geldigi bir gergektir. Karaciger yaglanmasmin gizli seyrettigi, cogunlukla
ikincil hastaliklara ve insanlarda verimliligin azalmasina neden oldugu bilinmektedir.
Bu gizliligin ortaya ¢ikarilmasit ve kayiplarin onlenmesi i¢in bu tip maddelerin
metabolizmalar1 ve etkilerinin detayli olarak incelenmesi gerekmektedir. Ciinkii var
olan tiim tedavi yontemlerinin giiniimiizde her zaman basarili olmadigi da bir

gercgektir (Ozcan ve Mengi, 1998).
Ulkemizde alkol tiiketimin durumu

Tirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde alkol tiiketimi ve alkole bagli sorunlar hizla
artmaktadir. Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE) verilerine gore (1987-1991-1995)
Tekel'in tirettigi alkollii ickilerde ¢ok 6nemli bir degisiklik olmamistir. Ancak 6zel
girisimcilerin tirettigi bira tliketimi lice katlanmistir. Yine 6zel girisimcilerin tirettigi
sarap ve yurt disindan getirilen sert ickilerin (viski, votka, vb) tiikketimi de hizla
artmaktadir. Yine DIE verilerine gore; trafik kazalarindan 6liim ve yaralama olaylar:
da artmaktadir. Bu olaylarda alkol birincil sorumludur (American Psychiatric

Association, 1995; Celikkol, 1996).

Alkol alimmin gerginligi azaltan, rahatlatan 6zellikleri gibi olumlu pekistirici yanlar1
ilk alkol alimindan sonra bu davranisin siirmesine katkida bulunur. Kisiler sikint1 ve

sorunlarla bas etmede zorluklar1 oldugunda alkole yonelirler ya da aldiklar1 alkol
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miktarim arttirirlar boylece alkol alimi istismar1 ve alkole kronik baglilik (Alkol
bagimliligi) gelisir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) alkol bagimlisini "uzun siire ve
alisilmisin disinda alkol alan, alkole bagl ruhsalbedensel- toplumsal sagligi bozulan,
buna karsmm durumunu degerlendiremeyen; degerlendirse bile alkol alma istegini
durduramayan, sagaltima gereksinimi olan bir hastadi” diye tanimlar. Bir baska
taniminda ise; alkoliin isine engel oldugunu degil de isinin alkol almasina engel
oldugunu diistinmeye baslayan kisiyi alkol bagimlis1 olarak goriir (Yenigiin, 2007
;American Psychiatric Association, 1995; Celikkol, 1996).

1.7.Alkole Bagh Karaciger Hastahi@inda Aminotransferazlar

Karaciger hasarmimn belirlenmesinde iki 6nemli enzim yer alir. Alanin amino
transferaz (serum glutamat — pruvat amino transferaz) ve aspartat amino transferaz
(serum glutamat — oxaloasetat amino transferaz). Adlarindan da anlasilacagi lizere
alanin ve aspartik asidin amino gruplarini a- keto glutarata tasirlar. Boylece glutamat
ve ALT ile pruvat ve AST ile oksalosetat olusur. B6 vitamini her iki enzimin de

kofaktoriidir (Wallach, 2000; Li vd., 2004; Samir vd., 2004).

AST ve ALT karaciger hasarimi saptamada rutinde sik kullanilan belirliyicilerdir.
AST karacigerde oldugu kadar kalp, kas, beyin, pankreas, bobrek, akciger, beyaz
kiire ve kirmiz1 kiirelerde de yogun olarak bulunmaktadir. Buna karsilik ALT yogun
olarak yalnizca karacigerde bulunur. ALT ve AST kronik asir1 igme belirleyicisi
olarak kullanilmaktadir (Wallach, 2000). Yaklasik olarak hepatositte bulunan
AST’nin  %80’1t mitokondridedir. Oysa ALT’nin predominant formu non
mitokondrial olanidir. Bu nedenle hafif hepatoselliiler hasarda, hepatosit membrani
hasara ugramis ancak mitokondrial membrani saglam ise sitoplazmik AST ve ALT
seruma salmir (Wallach, 2000; Fickert ve Zatloukal, 2000). Her ne kadar bu enzimler
karaciger hiicre harabiyeti i¢in duyarl belirtegler ise de, tek baslarina ideal marker
ozelligi tasimazlar (sensitivitesi yiiksek ancak spesifitesi diistiktiir). Alkolik olmayan
karaciger hastaliklarinda AST ve ALT seviyeleri saglikli bireylere gore bir cok kat
artiy gosterir. Orta siddette ve agwr alkolik karaciger harabiyetinde de bu enzim
miktarlarinda artis olur ancak bu artis nonalkolik hastaliklara nisbeten olduk¢a azdir.
Serum aminotransferazlar1 kronik hepatitlerde ve akut viral hepatitlerinin hafif
vakalarinda ve ilaca bagl hepatitlerde orta derecede artar (Fickert ve Zatloukal,

2000; Tietz, 2005a). Sirozda, nonalkolik hepatosteatozda kolestatik karaciger
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hastaliklarinda karaciger yaglanmasinda ve karaciger tiimorlerinde serum
aminotransferazlar1 hafifce artar. Daha ciddi hepatoselliiler hasarlarda mitokondri
membraninda da hasar olur ve mitokondrial AST salinimi ile sonuglanir. Boylece

AST/ALT oram yiikselir (Fickert ve Zatloukal, 2000; Dolar, 2000).

AST/ALT oran1 bazi karaciger hastaliklarinda taniya yardimci olabilir. Alkolik
olmayan karaciger hastaliklarinda bu oranmn azaldig1 gézlenirken alkolik karaciger
hasarinda AST/ALT orani artar. Alkolik karaciger hastaliklarinda pridoksal-5-fosfat
eksikligi olur. Bu vitamin her iki aminotransferazin yapimi i¢in gereklidir, ancak
hepatik ALT’i daha fazla diisiirerek bu oranin yiikselmesine neden olur (Fickert ve

Zatloukal, 2000; L1, 2004; Samir, 2004; Tietz, 2005a; Tietz, 2005b).

Bazi arastirmalarda alkole bagli olmayan karaciger hastaliklarini alkole bagli olan
karaciger hastaliklarindan aymrmak i¢cin AST/ALT oraninin kullanilmasi 6nerilmistir.
Alkole bagl karaciger hastaliklarinda genellikle AST nin ALT’ye gore biraz daha
arttig1 ileri stirtilmistiir. Bu oran (AST/ALT) 1,5’tan biiyiik ise hasarm alkole bagh
oldugu, 1’den kiictik ise alkol kullanimina bagli olmadig diisiintilmelidir (Wallach,

2000; L1, 2004; Samir, 2004).

Mitokondrial AST / Total AST oran1 alkolik hepatiti diger karaciger hastalarindan
ayirmada kullanilabilir. AST nin ALT ye oranina DeRitis orant denir. Normalde
AST/ALT=1 dir. Bazen hafif¢e yiiksek olabilir. Alkolik karaciger hastaliginda tani
amacl kullanilabilir. ALT normal iken veya normale yakin iken oranin 3 ile |
arasinda olmasi diagnostiktir. Alkolik hepatitde AST ve ALT’de ilimh bir artig
goriiliir (Fickert ve Zatloukal, 2000; Samir, 2004, Tietz, 2005b; Asicioglu, 2005).

1.8.Literatiir Ozeti

Karaciger toksisitesinde ¢esitli bitkilerin koruyucu etkileri arastirilmistir. siganlara
oral olarak alkol(etanol) verilerek karaciger yaglanmasi tespit edilmistir (Ozcan vd.,
1996). Sicanlarda 1sirgan otu (Urtica dioica L.) yapragi ile beslenmenin akut karbon
tetrakloriir (CCly) uygulamasia bagli gelisen karaciger hasari {izerine antioksidan
etkisi belirlenmistir (Goker ve Ozmen, 2009). Rezene ucucu yaginm CCl ile
olusturulan akut karaciger toksisitesi iizerinde anlamli derecede koruyucu etkisi
belirlenmistir (Ozbek vd., 2004). Vitamin E + Selenyum ve Cérek otunun karaciger
nekrozunu engelleyebildigi ortaya konmustur (Sahin vd., 2003). Nigella sativa
L.’nin, sicanlarda CCly’lin indiikledigi hepatotoksisitede lipid peroksidasyonunu
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onlemek, antioksidan savunma sistemini aktivitesini artrmak ve karaciger hasarmi
onlemek i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir (ilhan ve Segkin, 2005). Flavonoid,
fenolik bilesikler, saponin ve tannin igeren Ziziphus mauritiana Lam. bitkisi yapragi
ekstraktinin, CCly ile olusturulmus karaciger hasarlarinda giiclii antioksidan etkisini
gostermislerdir (Dahiru vd., 2005). Kronik alkol tiiketiminin sicanlarda karaciger
yaglanmas1 ve hepatotoksitite tiizerine c¢esitli bitkisel karigimlarin etkilerinin
arastirildig1 caligmada, bitkisel karisimin tedavi edici 6zelligi ortaya konmustur (Kim
vd., 2006). Iswrgan otu ekstresinin 7,12 dimetilbenzantrasen(DMBA) verilen
tavsanlarda nitrik oksit oksidasyon irlinleri, lipit peroksidasyon iirlinleri ve
antioksidan maddeler diizeyleri tizerine etkileri incelenerek lipit peroksidasyonuna
kars1 bir koruma 6zelligi oldugunu bulunmustur (Ertekin vd., 2008). Karaciger ve
bobrek iizerine etanoliin toksisitesi ve L-NAME’in koruyucu etkisi bulunmustur
(Kutlubay vd., 2008). Kronik alkol tiiketiminin sonucu si¢an pankreaslarinda mast
hiicre mediatorlerinin salmmasina neden olarak, organdaki mast hiicre sayisini
azalttig1 saptanmistir (Vardi vd., 2002). Siganlarda oral olarak verilen alkoliin serum,
karaciger ve bobrek V-GT, ALT VE AST aktiviteleri ile serum total kolesterol ve
lipit diizeylerine etkileri bulunmustur (Ozcan ve Mengi, 1998). Urtica dioica L.
(1sirgan) tohum ekstraktinin aflotoksin enjekte edilmis siganlarda antioksidand ve
hasarli karacigere kars1 koruyucu etkileri bulunmustur (Yener vd., 2009). Oral yola
yesil ¢ay icirilerek yesil caym karaciger koruyucu etkileri bulunmustur (Avwioro vd.,
2010). Sicanlara parenteral yolla verilen phalloidin verilerek E vitamini, N-asetil
sistein, penisilin-g ve Urtica dioica L. tohumu eterik yagmin karaciger tizerindeki
toksisitenin erken donemlerinden itibaren dnleyebilecegi bulunmustur (Ozbek vd.,
2005). Melatonin ve C Vitamini’nin kronik alkolik siganlarin testis dokusundaki
hasara kars1 koruyucu etkileri bulunmustur (S6nmez vd., 2010). Yine bir ¢alismada
domates suyundan elde edilen likopenin alkolik karaciger harabiyetine karsi
koruyucu etkileri bulunmustur (Asicioglu, 2005). Cimicifuga racemosa L. (Siyah
yilan kokii) bitkisinin koklerinden elde edilen ekstaraktinin siganlara oral olarak
verilmesi sonucu karaciger koruyucu ozellikleri tespit edilmistir. (Mazzanti vd.,
2008). HV-P411 kodlu HVLS CO., LTD. sirketine ait bitkisel karisiminin (Vitis
vinifera L., Schisandra chinensis Turcz. Baill. ve Taraxacum officinale F.H. Wigg)
karbontetra kloriliriin karaciger {izerinde olusturdugu hasara kars1 koruyucu
ozellikleri tespit edilmistir (Kim vd., 2011). Van otlu peynirinin ve peynirin

icerigindeki bitkilerin sicanlara yem sekline getirilerek yedirilmesi ile sicanlardaki
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kan parametreleri iizerine etkileri ve sindirim sistemi tizerine etkileri tespit edilmistir
(Ozbek vd., 2005). Sicanlara oral yolla yogurt icirilmesi ile yogurtun kan
serumundaki parametreleri iizerine olumlu etkileri biyokimyasal yodntemler
kullanarak tespit edilmistir (Baywoglu vd., 1999). Chrysanthemum balsamita L.,
Echinacea pallida Nutt., Calendula officinalis L., Veronica officinalis L., Oenothera
biennis L., Lycopodium clavatum L., Cichorium inthybus L., Corylus avellana L.,
Hyssopus officinalis L. ve Rosmarinus officinalis L. bitkilerinin ayr1 ayr1 ekstraktlari
sicanlarda Karbon tetrakloriir tarafindan olusturulan karaciger hasarma karsi
koruyucu etkileri hem histolojik hemde biyokimyasal yontemlerle tespit edilmistir
(Rusu vd., 2005). Epaltes divaricata L. bitkisinden elde edilen ekstraktin fare
karacigerinin Karbon tetrakloriirle olusmus hasara karsi koruyucu etkisi hem
histolojik hemde biyokimyasal yontemlerle tespit edilmistir (Hewawasam vd., 2004).
Aflotoksin verilmis sicanlara Urtica dioica L. tohumlarindan elde edilen ekstrakt ile
Urtica dioica L. tohumunun antioksidan 6zelligi bulunmus ve karacigerde olusan

hasara kars1 koruyucu 6zellikleri tespit edilmistir (Yener vd., 2009).
1.9.Tezin Amaci

Alkol karacigerde patolojik olarak bazi hasarlara yol agar. Yaglanma, hepatit ve siroz
bilinen alkole bagl hasarlardandir. Bu durumlarda karacigerde enzim degerlerinde

ve histomorfolojik olarak bazi degisiklikler meydana gelir.

Karaciger hasarlarinda da cesitli bitkilerin koruyucu etkileri yogun olarak
calisilmaktadir. Bu ¢alismada 1sirgan tohumlu bitki karisimin alkol ile hasar gérmiis
sican karacigerine olan etkileri biyokimyasal parametreler ve histokimyasal

yontemlerle arastirilacaktir.
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2.CALISMAMIZDA KULLANILAN KARISIM iCERIGINDEKI BiTKILER

2.1.Urtica pilulifera L. (Isirgan)

Urtica pilulifera L. tirii Urticaceae familyasi icerisinde yer almaktadir. Anavatani
Asya’dir. Tiirkiye’de basta Karadeniz Bolgesi olmak iizere her bolgede yetisir. Uzeri
batici tiiylerle kapli otsu bir bitkidir. Meyveler esmer renkte, findiksi, kiigiik, kat1
seklinde bir tohumdur (Sekil.2.1).

Bu tiir halk arasinda gida olarak tiiketilir ve halk hekimliginde degisik hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. En yaygin tedavide kullanim alanlari astim onleyici, kan
temizleyici, sa¢ problemleri, idrar soktiiriicli, hipoglisemi gibi hastaliklarin tedavisi
(Grieve, 1984; Launert, 1981; Lust, 1983; The Herb Society, 1986; Bown, 1995;
Chopra vd., 1986). Bitkinin yapraklar1 ¢ay ve sebze olarak tiiketilir (Rates, 2001;
Evans, 1995; Diindar ve Arslan, 2000; Pietta, 2000).

Bitkinin kuru agrhgmin % 18 protein, %14 albiiminli maddeler, %2,5 yagh
maddeler, % 6 demir trioksit icerir (Lust, 1983). Yapraklar1 flavon, C vitamini,
demir, mineral tuzlar, bitki asitleri, beta sitosterin; tohumlar1 miisilaj, protein, sabit
yaglar; kokleri tanen, sterolen, lignan, steril glosid, klorofil ve tiiyleri formik asit,

asetilkolin, histamin igerir (Eroztiirk, 2000; Colli, 2007).

Sekil 2.1: Urtica pilulifera L. ‘nin genel goriinimii(http://fr.wikipedia.org)
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2.2.Apium graveolens L. (Kereviz)

Apiaceae familyasina ait bir tiir olan 4. graveolens L. 30-60 cm yiiksekliginde ¢ok
yillik otsu bir bitkidir. Cigekleri sar1 renkli, yapraklar bilesik ve kokuludur
(Sekil.2.2). Kiizey, Bati ve Giiney Anadolu da yayilis gosterir ve kiiltiiri
yapilmaktadir (Se¢men vd., 2004; Baytop, 1999).

Birgok iilkede tarimi yapilmakta olup sebze olarak tiiketilmektedir (Asif, 2011).
Kuzeybat1 Himalayalarin dag eteklerinde, Himachal Pradesh ile Uttar Pradesh’in
uzak tepelerini kapsayan cografyada yetismektedir. (Bahar vd., 2002). 4. graveolens
tibbi amacli veya baharat olarak kullanilan énemli bitkilerdendir. Bitkinin 6zellikle

yaprak ve kokleri spesifik tat ve aromatik kokuya sahiptir (Popovig vd., 2006).

Kereviz tohumunun karminatif, diiiretik, antiinflamatuvar ve analjezik 6zelliklere

sahip oldugu bildirilmistir (Sultana vd., 2005; Popovig vd., 2006). Daha 6nce yapilan

calismalarda kereviz tohumu ugucu yaginin antibakteriyel ve antifungal ozellikleri

gosterimistir (Lewis vd.,1985; Atta ve Alkofahi, 1998; Basak ve Candan, 2008).

Sekil 2.2: Apium graveolens L.’ nin genel goriiniimii (http://www.liseed.org/apiaceac)
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2.3.Silybum marianum (L.) Gaertner (Deve dikeni)

Silybum marianum (L.) Gaertner. Asteraceae familyasi igerisinde yer almaktadir. Bu
tlir 30-100 cm. yiikseklikte, 1-2 yillik otsu bir bitkidir. Yapraklar soluk yesil renkli
ve dikenli, ¢igekler bas seklin de bir arada, mor renklidir (Sekil.2.3). Akdeniz
iilkeleri, Giiney Rusya ve Kuzey Afrika’da yaygin olmasiyla birlikte tilkemizde Ege
ve Marmara bolgelerinde sik¢a goriilmektedir (http://devedikeni. gen.tr/; Kiran,
2006). Bitki tanen, rezin, ucucu yag ve act maddeler tasimaktadir. Meyvede sabit

yag, nigasta, tanen bulunur (Tiimen, 2011).

Bu bitki 2000 yildir, karaciger ve safra kesesi hastaliklarinda; hepatit, sirdz, sarilik ve
diger karaciger hastaliklarindan etkin bir korunma, zehirlenmelere kars1 (kimyasal ve
cevre toksinleri, yilan 1sirmasi, bocek sokmasi, mantar zehirlenmeleri v.b.) ve

alkoliin sebep oldugu hasarlarda kullanilmaktadir.

Theoprastus M.O. 4.yiizyilda bitkiyi “Pternix” adiyla tarif etmistir. Daha sonra
Dioscorides, Materia Medica (M.S. 1. yiizyil) ve Plinius (M.S. 1. Yiizyil), daha sonra

pek ¢ok tibbi bitki gibi tarihinin derinliklerine gémiildii, binlerce yil sonra yeniden

glinisigina ¢ikmaya basladi ve onemi her gecen daha da artmaya bagladi. (Baydar,
2005; Baytop, 1999).

Sekil 2.3: Silybum marianum (L.) Gaertner.’un genel goriniimii (http://doctorschar
.con/ archives/milk-thistle-silybum-marianum/)
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2.4.Curcuma longa L.(Zerdecgal )

Curcuma longa L. Zingiberaceae familyasina ait olup, sarigigekli, ¢ok yilli otsu bir
bitkidir (Sekil.2.4). Hindistan, Cin, Endonezya, Jamaika, Peru ve Pakistan olmak
lizere Asyanin tropik bolgelerinde yetisir. Bitkinin toprak altindaki ana kdkleri
yumurta ve armut seklinde, yan kokleri ise parmak (rizom)seklindedir (Chan vd.,

2008; Masuda vd., 1992).

Bitkinin kullanim alani1 da oldukga genistir zerdegal, ipek kumaslar ve ince derilerin
boyanmasinda, kina yakmada da renklendirici olarak ve yemeklerde ¢esni olarak
kullanilmaktadir. Hindistan tibbinda biiylik bir 6neme sahip olan zerdegalin; nezle,
Oksiiriik, karaciger raharsizliklari, romatizma, siniizit ve anoreksia tedavisinde
kullanildig1 bildirilmektedir. Ayrica ayurveda’da kan temzileyicisi, tonik ve deri
hastaliklar1 tedavisinde de kullanilmaktadir (Ammon vd., 1992; Auddy vd., 2003;
Miquel vd., 2002).

Sekil 2.4:Curcuma longa L. genel goriiniimii (http://zh.wikipedia.org)
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2.5.Zingiber officinale Roscoe (Zencefil)

Zingiber officinale Roscoe Zingiberaceae familyasi i¢erinde yer almaktadir. Bu tiir
100 cm kadar uzayabilmekte, yapraklar mizrak gibi, cicekler bir arada sari-beyaz
renklidir (Sekil.2.5). Zencefilin vatan1 Giiney Asya olmakla beraber asil orjin
merkezi tam olarak bilinmemektedir. Subtropikal ve ozellikle tropikal bdlgelerde
(deniz seviyesinden 1500m’ ye kadar olan alanlarda) tarmmi yapilmaktadir

(Anandaraj vd., 2001; Baytop, 1999).

Zencefil bitkisi ¢ok yillik yumru veya rizom koklere sahiptir, rizomlar taze ve kuru
olarak ta tiiketile bilemektedir. Binlerce yildir Cin ve Hindistan’da baharat ve tibbi
bitki olarak yetistirilip kullanilmaktadir (Fostor, 2000; Kemper, 1999; Zeybek ve
Zeybek, 2002). 2500 y1l 6nce Cin’de kullanimi; sindirime yardimci, mide bulantisimni

giderici, dis agrisina karsi, kanamay1 diizenleyici, romatizmal etkili, kelligi giderici,

yilan sokmalarma ve solunum diizenleyici seklindedir (Felter ve Loyd, 2002).

Sekil 2.5: Zingiber officinale Roscoe’in genel goriiniimii (http:/www.flickr.com)
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2.6. Nigella sativa L.(Corek Otu)

Nigella sativa L. tiiri Ranunculaceae familyasi i¢erinde bulunmaktadir. Bu tiir 20 —
30 cm. yiikseklikte, az ¢ok tiiylii, bir yillik otsu bir bitkidir (Sekil.2.6). Bilesiminde
sabit yag, ucucu yag, act madde ve saponinler bulunur (Baytop, 1999). Bu tiiriin
anavatant Dogu Akdeniz iilkeleri, Dogu ve Giiney Avrupa’dir. Buradan diinyanin
diger iilkelerine yayilmistir. Ikinci vataninin Kuzey Afrika, Hindistan ve Tiirkiye

oldugu soylenmektedir (Tiirker ve Bayrak, 1997).

N. sativa 2000 yildan fazla bir siiredir Orta Dogu ve Uzak Dogu’da dogal bir ilag
olarak kullanilmistir. Misliimanlar i¢in N. sativa’ nin asil énemi Hz. Muhammed
tarafindan soylenen kutsal ifadelerden ileri gelmektedir. Tohumun 6liim disinda
biitiin hastaliklara deva oldugu inanis1 benimsenmistir. (Al-Jishi ve Hozaifa, 2003;

Ali ve Blunden, 2003).

N. sativa tohumu gida amagl olarak ve farmasotik alanda cesitli kullanimlara

sahiptir. Bu kullanimlara ilave olarak tohumlar1 dogal bir ilag olarak kullanildig1 gibi

baharat, karminatif, ¢esni ve aromatik amacli olarak genis kullanima sahiptir (Uras,

2009).

Sekil 2.6: Nigella sativa L.’nin genel goriinimii (www.flickr.com)
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2.7. Peganum harmala L.(Uzerlik)

Peganum harmala L. Zygophyllaceae familyas: igerisinde yer almaktadir. Bu tiir
70 cm kadar uzayabilen beyaz ¢icekli, cok yillik ve ¢ali goriiniisiinde bir bitkidir
(Sekil.2.7). P. harmala tohumlar1 halk arasinda iizerlik olarak bilinmekte ve
meyvelerinden nazarlik, tohumlarindan ise nazara kars: tiitsii yapilmaktadir (Baytop,
1999; Kiismenoglu, 1996). Tohumlarda bulunan alkaloitler B-karbolin (trisiklik
pyrido[3,4-b]indol) halka yapisi tasimaktadir (Tanker ve Tanker, 1990).

Tohum ve kok kurt diisiiriicli, adet soktiiriicii, uyusturucu, terletici ve yatistirict
etkilere sahiptir. Tohumlar, kavrulduktan sonra dahilen basura kars1 kullanilmaktadir.
Koklerinin dekoksiyonu hemoroid, idrar giicliigiinde, tohumlar kavrularak dahilen
prostatta istek dis1 idrar kagirmayr durdurmak igin, tohumlar1 ise mide agrilarina

kars1 balla lapa yapilarak kullanilir (Oral, 2007).

< -"\‘\‘

Sekil 2.7: Peganum harmala L. nin genel goriiniimii (commons.wikimedia.org)
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2.8. Brassica rapa subsp rapa L. (Salgam)

Brassica rapa subsp rapa L. toksonu Brassicaceaec familyasi igerisinde yer
almaktadir. B.rapa subsp rapa taksonu Iki yillik bitkiler. Kok etli, turp seklinde
(Sekil.2.8). Taban yapraklar1 nadiren 10’a kadar adette, rozet seklinde degil veya az
cok rozete benzer, petiol ince, ne etli ne kanatli; yaprak ayasi lirat pennatifit veya

nadiren sinuatdentat (Wu ve Peter, 2001; Davis, 1965).

Hem kok, hemde govdenin alt kisimlar1 etlidir. 4000 yildan beri yetistirilmektedir.
Avrupa’dan diinyadan yayilmistir. Serin iklimlerde yetistirilir. Koklerin sekli ve
renkleri bakimindan farkli tipleri vardir. Yumrular: salata olarak kullanilmaktadir.
Yabani alt tiirline (subsp. sylvestris) Avrupa ve Asya’da rastlaniimaktadir.

(Ketenoglu vd., 2011)

Sekil 2.8: Brassica rapa subsp rapa L.’ nin genel goriintimii (http://www.flickr.com)
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3.TIBBi BITKILERIN KULANIS SEKILLERI

Bitkisel droglar ila¢ olarak almabilmek i¢in uygun bir sekle konulmalidir. En basit
yol drogu toz ederek oldugu gibi veya bir giillag icinde almaktir. Bununla beraber
alma seklindeki kolaylik ve alman miktarin saptanmasi bakimindan hap, infuzyon ve
dekoksiyon sekilleri de kullanilmaktadir. Bu ilag sekillerinden bagska tentiir, hulasa,
draje, tablet vs. gibi sekillerde bulunmakta ise de bu sekiller ancak bir eczaci
tarafindan hazirlanabileceginden burada bahsedilmemistir (Yarar, 1948). Tibbi
bitkiler toz (pulveres), hap (pilulae), infusyon (infusa), dekoksiyon (decocta),
merhem (unguenta), tibbi yag (olea medicata), kokulu yag (olea aromatica), tentiir
(Tincturae) ve hulasa (extracta). infusyon ve dekoksiyon yontemi en ¢ok kullanilan

yontemlerdendir.(Baytop,1999).

4. HISTOKIMYA

Histokimya Pears’in tanimi ile, maddeleri hiicre ve doku diizeyinde ayirt etmeye,
yerlesimlerini ve miktarlarim1 saptamaya yarayan kimyasal tekniklerin ortak adidir.
Bu amagla spesifik maddeler, reaktif gruplar ve enzim katalizorleri kullanilabilir.
Raspail ve Pears doku ve hiicrenin mikroskopik incelenmesi amaciyla kimyasal
reaksiyonlarin kombinasyonunu 1825°te gerceklestirmis olmalarina karsin, teknigin
histoloji laboratuarlarinda rutin olarak kullanilmasi 1860’larda bagslamis ve
vazgecilmez olarak nitelendirilmesi 1930’lar1 bulmustur. Histokimyasal analizlerin
kimyasal zemininin degerlendirilip ac¢iklandig: ilk kitap 1930°da basilmis, ardindan
40 yillik bir duraksama donemi yasanarak nihayet 1970°de bu bilgiler gelistirilerek

giincellestirilmistir.

Bundan sonra immiinohistokimyasal prosediirler gelistirilmis, in situ hibridizasyon
ve molekiiler biyolojik teknikler histokimyaya eklenmistir. Patolojik tani ig¢in
hemotoksilen-eosin boyast ¢ogu zaman yeterli iken, nadir olmayarak ek
histokimyasal boyalara ihtiya¢c duyulur. Son yillarda siklikla karsimiza ¢ikan “Non-
immiinolojik, niikleik asit temeli olmayan prosediirlerin giiniimiizde degeri var

midir?” Sorusuna verilecek yanit ise tek kelime ile “Evet” olmalidir. Ciinkii
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histokimya daha ucuzdur, tanisal 6nemini korumaktadir, gelistirilebilir ve daha ¢ok

uzun yillar patolojinin 6nemli bir yardimcis1 olmayi siirdiirecektir (Doran, 2005).
Histokimyann ilkeleri

Histokimyasal prosediirler doku ya da hiicrelerin temel 6zellikleri esas almarak

uygulanir. Tiim boyama yontemleri i¢in su sorulara yanit verilebilmelidir:
a. Boya hangi doku komponenti i¢cin yapilmaktadir?

b. Ni¢cin baz1 komponentler boya alir, bazi komponentler ise almaz?

c. Her doku komponenti i¢in boya yapilabilir mi?

Klasik olarak histokimyasal reaksiyonlar 4 temele dayanir:

1. Basit iyonik etkilesimler

2. Aldehitlerin Schiff reajan1 veya giimiis bilesikleri ile reaksiyonlari.

3. Aromatik diazonyum taslarmin proteinler veya hormonlardaki aromatik tuzlar ile

birlesmesi
4. Enzimlerin primer reaksiyon iirinlerinin renklendirilmis ¢okeltiye doniistiiriilmesi

Bazi1 maddeler yukaridaki reaksiyonlar ile direkt olarak ayirt edilmezler. Bu durumda
oksidasyon gibi indirekt kimyasal degisiklikler gerekir. Histokimyasal reaksiyonlarin
0zgiinliigli baz1 modifiye reaksiyonlarla; 6rnegin oldukca spesifik substratlar veya
inhibitorlerin kullanimi ile pH ‘m degistirilmesi gibi tekniklerle kontrol edilebilir.
Ciinkii tiim histokimyasal metodlar reajanlarin selektif olarak doku i¢ine alimi ya da

dokudan uzaklasmas: faktorlerine baghdir.
Ideal histokimyasal boyamanin gerceklesebilmesi igin;

1. Test edilen komponentin dokudaki yerlesimi veya korunmasinda bir yetersizlik

olmamali

2. Tiim reajanlar hiicre veya dokuya ayni oranda penetre olabilmeli

3. Reaksiyon rolatif olarak spesifik olmal

4. Son renklendirilmis reaksiyon {iriinii tespit edilebilmeli ve bu boya kalic1 olmalidir
Bu durumda histokimyada iki fazin gerekliliginden s6z edilebilir:

a. Doku kurudugunda boyay1 kuvvetle almis olmalidir.
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b. Afinite zorlamalar ile mutlaka gelistirilmis olmalidir.

Her bir hiicre icin gegerli degisik biyokimyasal maddeler vardir. Ancak bazi1 6zel
hiicreler goreli 6zgiin bir yap1 igerebilir veya her hiicre i¢in degisik miktarlarda

kimyasal madde kullanim1 gerekebilir.

Genel olarak hiicre i¢indeki su komponetlerin histokimyasal analizleri yapabilir:
1. Niikleik asitler.

2. Proteinler ve peptidler (enzimler ve hormonlar)

3. Mukosubstanslar

4. Lipidler

5. Inorganik tuzlar

Bu maddelerin pek cogu geleneksel histokimyasal prosediirler kullanilarak
gosterilebilir. Immiinolojik reaksiyonlar veya in situ hibridizasyon ise 6zgiin
proteinlerin veya niikleik asitlerin aywrt edilmesini saglar. Ayrica bazi maddelerin
degisik karbonhidrat gruplarina secici baglanmasini saglayan teknikler de vardir

(Doran, 2005).
Spesifik Organlarda Uygulama(Karaciger)

Histokimyasal boyalar karacigerin histolojik incelenmesi i¢in standarttir. Retikiilin
boyalar1 ve kollajen boyalar1 karacigerin yapisal catisini1 ve patolojik durumlardaki
fibrotik reaksiyonlar1 gosterir. PAS boyasi diastazla muameleden once karacigerin
glikojen depolama durumumu, sitoplazmik inkliizyonlarin dagilimmi ve ceroid
pigmentinin hepatosit icindeki varligimi gosterir. Perls reaksiyonu ise demirin varligi
ve dagilimi isaretlemede 0Ozel bir Onem tasw. Bakirin varhigi direkt p-
dimethylaminobenzylidine rhodamine veya copper-associated proteinlerinin orsein
metodu ile boyanmasi sayesinde gosterilebilir. Bakir safra icinde ekskrete edilir ve
karacigerin bilier obstriiksiyonlarinda birikir. Hem copper-associated protein hem
bakir siroz veya primer sklerozan kolanjitte periferal bdlgede izlenebilir. Bu
depositlerin yogunlugunun artmasi hastaligin evresi ile iliskilidir. Siroza yol acan
diger hastaliklarm pek ¢ogunda sirozun ortaya ¢ikmasindan 6nce bakir depozisyonu
cok azdir ya da yoktur. Siroz olustuktan sonra ise bakir depozitleri artar ve yamasal
bir dagilim sergiler. Nadir hastaliklardan Hindistan ¢cocukluk cagi sirozunda yogun

ve diffiiz bir bakir depozisyonu mevcuttur. Yamasal depozitler Wilson’un sirotik
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evresinde de goriilmesine ragmen daha erken donemlerde izlenmez. Alfa-1-
Antritripsin eksikliginde hepatositlerden bu anormal proteinin eksportu yoktur. Rutin
parafin kesitlerde degisik boyutlarda ve kuvvetle PAS pozitif, diastaza direncli
eosinofilik globiiller goriiliir. Bu cisimcikler immiinohistokimyasal olarak da
gosterilebilir. Karacigerde amiloid depozitleri en 1yi Kongo red veya kristal violet
boyalar1 ile gosterilir. Primer (AL tip) amiloidozis potasyum permangarat ile
muamelede solmaz, bu madde genellikle siniizoidal bir dagilim gosterir. Sekonder
amiloidoz da (AA tip) ise congo red reaksiyonu solma gosterir ve dagilim genellikle
vaskiilerdir. Reye sendromunun tanisi histokimyasal olarak kanitlanmalidir.
Karaciger panlobiiler mikrovezikiiler yagl infiltrasyon gosterir ve bu durum Oil-red
O ile boyanarak izlenebilir. Glikojenin belirgin bir kaybi mevcuttur, bu da PAS ile
izlenebilir. Daha spesifik olarak, siiksinat dehidrogenaz aktivitesinin tiimiiyle yok
oldugu karaciger dokusunda frozen kesitlerde izlenebilir. Bu durum mitokondrilerin
zedelenmesine eslik eder. Jamaica kusma hastalifinda ve valproic asit
zehirlenmelerinde de bu degisikliklere benzer kombinasyonlar izlenebilir. Gebeligin
akut yagl karacigerinde, alkolik yagl karacigerde ve lipid depo hastaliklarinda
siiksinat dehidrogenaz aktivitesi kayb1 olmaksizin mikrovezikiiler yaglanma izlenir.
Stiksinat dehidrogenaz aktivitesi mantar zehirlenmesi gibi toksik durumlarda da
goriiliir, ¢iinkli bu durumda mitokondrial zedelenme gergeklesmistir. Viktorya blue B
ve benzer boyalar Hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) gosterilmesinde ¢ogunlukla
immiinohistokimyasal metodlarin uygulanamadigi durumlarda kullanilir. Karaciger
bir ¢cok metabolik hastaligin da aynasidir. Ciinkii hem hepatositlerin anormal birikim
iirtinleri mevcuttur hem de hepatik siniizoidleri déseyen hiicrelerin depo gorevleri

mevcuttur (Doran, 2005).

Histokimyasal teknikler siklikla taniya yardimei olur, ancak biyokimyasal analizler
kesin tani1 i¢in vazgegilmezdir. Glikojen depo hastaliinda karaciger glikojeninin tipi
ve dagiliminda degisiklikler izlenir. Rutin histolojik progesler glikojenin
degisikliklerini gdosterir bdylece glikojen depo hastaligi siiphesi dogar. Tip 0
(Glikojen sentez eksikligi) glikojen depo hastaliginda ve tip I (Glukoz-6-fosfataz
eksikliginde) karaciger biiyiik ve yaghdir, fakat tip O glikojende belirgin azalma ve
kayip gosterirken tip I de normal glikojen artmustir. Infantil form tip II glikojen depo
hastaliginda (Pompe hastalig1l) artmis monopartikiilat (daha solubl) glikojen

hepatositler ve Kupffer hiicreleri i¢inde birikir. Glikojenin olduk¢a insolubl formu
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(amylopectin) tip IV’de hepatositlerde birikir. Bu tipte soluk sitoplazmik inklizyon
cisimcikleri vardir ve PAS, Lugol’s iodine ve kolloidal demir ile boyanirlar. Tip VI
(Karaciger fosforilaz kinaz eksikligi) glikojen depo hastaliginda ise karakteristik
olarak normal glikojenin hiicreden disa ¢ikis1 s6z konusudur. Tip V ve Tip VII’de ise
karacigerde bir anomali goriilmez. Glukoz 6 fosfataz (Glikojen depo hastalig1 Tip I)
histokimyasal olarak Tip I[A’da gosterilemez. Lizozomal asit fosfataz ise
histokimyasal olarak normal veya yalnizca hafif glikojen depo hastaliginda
izlenebilir. Lipid depo hastaliklar1 da karacigeri tutar. Gaucher hastaliginda biiyiik
Gaucher’e benzeyen degisiklikler Kupffer hiicrelerinde goriliir. Ayni iri hiicreler
portal alanlarda da karsimiza ¢ikar. Boyama reaksiyonlar1 diger bolgelerdeki gibidir.
Hepatositler tutulmamistir. Niemann-Pick hastaliginda hepatositler gibi Kupffer
hiicreleri de genis ve koptksiidiir. Yag, kolesterol ve sfingomyelin i¢in yapilan
boyalar pozitiftir. Oysa asit fosfataz reaksiyonu kopiiksii hiicrelerin karakterini
belirgin kilar. Kolesteril ester depo hastaliklarinda, karaciger biiylimiistiir, turuncu

renktedir, hepatositler lipid ile doludur. (Doran,2005)

Hiicreler lipid boyalar1 ile pozitif boyanir, frozen kesitlerde asit esteraz aktivitesi
izlenmez. GM1 gangliosidozisde B-galaktosidaz enzimi indoksil metodu ile frozen
kesitlerde gosterilebilir. Karaciger degisiklikleri jiivenil formda pek belirgin degilken
enzim yoktur. Infantil formda ise belirgin hepatosit ve Kupffer hiicre vakuolizasyonu

vardir, fakat yag demonstre edilemez. (Doran,2005)

Asit  mukopolisakkaridler mukopolisakkaridozda hepatositlerde ve Kupffer
hiicrelerinde bulunur ve Haust ve Landing metodu ile frozen kesitlerde
gosterilebilirler. Suda ¢6ziinme yetenegi cok fazla olan bu maddelerin histokimyasal

olarak gosterilmesi zordur (Doran,2005).
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S.MATERYAL-METOD

Calismamizda materyal-metod 2 béliimden olusuyor. Ilk boliimde bitkisel ekstratlar
hazirlanir ve bu hazirlanan ekstraktlar deney hayvanlarma uygulanmasi. Ikinci
asama ise uygulama sonunda hayvanlarin doku 6rnekleri histolojik ve biyokimyasal

yonden incelendi.
5.1. Ekstraksiyonlarin Hazirlanmasi ve Uygulamasi

Bitkisel karigimimiz Tarim Bakanligindan onayli olan ve kapsiiller i¢inde
hazirlanmis sekildedir. Bu konuda ilgili firmadan izin alinmistir. Bitkisel karisimin

icerigindeki bitkiler asagida verilmistir;

Urtica pilulifera L. tohumu (%40), Silybum marianum (L.) Gaertner. tohumu
Curcuma longa L., Zingiber officinale Roscoe, Nigella sativa L., Apium graveolens
L. tohumu, Peganum harmala L. tohumu ve Brassica rapa subsp rapa L. tohumu

esit oranlarda bulunmaktadir.

Ekstraktlarin hazirlanmasi inflizyon yontemine gore yapilmistir. Bu yontemde 100
ml suya 2 gr bitkisel drog oraninda olacak sekilde yapilmistir (Baytop,1999). Bizim
calismamizda 11t kaynar saf su tizerine 20 gr bitkisel karigim ilave edilip 1-2 dk
kaynatilir. Elde edilen karisim soguyuncaya kadar beklenilir. Beklenilen siirede
bitkisel karigimdaki etken maddelerin suya infiize edilmesi saglanilir. Soguduktan
sonra bitkisel materyaller siiziiliir. Geri kalan ekstrakt calismamiz i¢in kullanima
hazir hale getirilmistir. Diger gruba verilmek tizere %30 Etil Alkol hazirlanir. Bu
hazirlanan ekstraksiyonlar ve etil alkol hayvanlara uygulanmak iizere hazir hale

getirilmis olur.
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Sekil 5.1:Isirgan tohumlu bitkisel karigimin ekstraktinin hazirlanmast

Deney hayvanlar1 uygulamasi;

Deneysel ¢alismamizda saglikli, disi, 200+£30 gram agirlikta, 4 aylik, Wistar cinsi,
albino siganlar kullanildi. Deney siirecinde 12; 12 aydinlik/ karanlik 1siklandirmasi
olan, 1s1 (21+1 °C) ve nemi (%45-65) otomatik olarak ayarlanmigs odalarda
yasatildilar. Deneye baslamadan dnce hayvanlarin bir hafta siire ile ortam kosullarina
adaptasyonu saglandi. Deney boyunca tiim siganlar polikarbon seffaf kafeslerde
standart sigan yemi ile beslendi ve ¢gesme suyu verildi. Uygulamalar i¢in gerekli etik

izin Pamukkale Universitesi, Hayvan Deneyleri Etik Kurulu-HADEK ’ten almmustir.

Calismamizda toplam dort grubumuz mevcuttur bu deney gruplar1 asagidaki tabloda
Ozetlenerek verilmistir. Uygulama yOntemimiz oral yoldan agiza birakilarak

icirilmesi saglanmustir.
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Tablo 5.1: Hayvan uygulama gruplar1

Deney ve Kontrol Gruplar1 Hayvan Adedi
1. Kontrol Grubu: Cesme suyu verilecek grup 5

2. Alkol Grubu: %30’lik etanol verilecek grup (31t) 5

3. Alkol + Isirgan Tohumlu Bitkisel Karisim Grubu: %30 etanol+ 5
bitkisel ekstrakt (31t)

3. Iswrgan Grubu: bitkisel karisimdan elde ettigimiz ekstrakt 5

verilecektir(31t)
Kullanilan Toplam Hayvan sayis1 20

Sekil 5.2:Deney hayvanlar1 uygulamasi

10 hafta sonunda 24 saat uygulama yapilmadan bekletilir ve siire sonunda veteriner
hekim kontroliinde siganlara ketamin 0.008 ml/gr ve kasilmalar1 onlemek ig¢in
Rompun 0.005 ml/gr intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulama sonunda bayiltilan

sicanlarin kan ve karaciger dokular1 alimi 6zel yontemlere gerceklestirilir.

Kan ornekleri enjektorler yardimiyla bayiltilmis hayvanlarin direkt olarak kalbinden
cekilmistir. Cekilen kanlar hemolize olmasini engellemek igin biyokimya tiiplerine
koyulmustur. Bu kan &rnekleri Pamukkale Universitesi Hastanesi Merkezi

Laboratuarinda 4100 rpm’de 15 dk santrifiij edilmistir.
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Karaciger doku orneklerinin Saint Marie tespit sollisyonu ile tespit edilerek fiksatifte

brrakilmistir.

Oilred-O boyama yontemi i¢in dokular hizla O.C.T (Optimal Cutting Temperature-

Frozen doku matriksi) ortamina alindiktan sonra sivi azot igine atilmistir. Bu dokular

daha sonra ise Ultra Low Temperature Freezer’ de (-86 °C) muhafaza edilmistir.

Sekil 5.3:Hayvanlarin kesimden 0nce ansetezi ile bayiltilmast

Sekil 5.4: Anastezi ile bayiltilmis siganlar
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Sekil 5.5: Kalpten kan 6rneklerinin alinmasi

Sekil 5.6: Anestezi ile uyutulmus hayvanlarin karaciger dokularinin alinimi
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5.2.Histokimya ve Biyokimya ¢alismalar

Histolojik calismalar;
Doku takibi

Karaciger doku ornekleri histokimyasal boyama yontemi i¢in Saint Marie soliisyonu
ile tespit edildi. Tespit isleminden sonra rutin 151k mikroskobu doku takibi yontemi

uygulandi. Daha sonra dokular parafin i¢inde bloklandi. Mikrotomla 5 mikrometrelik

kesitler alindi. Doku kesitleri lizinli lama alinir.

Sekil 5.7:Dokular1 parafine gomme

Sekil 5.8: Parafine gomiiliis dokular ve L levhalar
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Oil Red O boyama i¢in Ultra Low Temperature Freezer’ de bekletilen dokular Cryo

mikrotomunda (Kriyostat) ile 6zel kesim yapilmaistir.

I LEICA *// 1510°S

Sekil 5.10: Oil Red O boyama igin kesit alnan Cryo mikrotomu
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Histolojik boyama

Histolojik boyamada oncelikli olarak karacigerin genel histolojisini incelemek i¢in
hematoksilen-eozin ile boyandi. Bu boyama yontemi i¢in daha 6nce Sainte-Marie
tespit soliisyonunda bekletilmis dokular rutin doku takibi yapilarak, mikrotomla

alman kesitler hematoksilen-eozinle boyandi.

Karaciger epitel hiicrelerinde (hepatositler) yaglanmay: incelemek igin Oil Red O

boyasi1 kullanild1 (http://datasheets.scbt.com/sc-203749.pdf).

Boyanan dokular 151k mikroskobu yardimiyla hiicrelerin genel yapisal 6zellikleri ve

hepatositlerdeki yaglanma incelendi.
Biyokimya ¢alismalar;

Hayvanlardan alinan kanlar biyokimya tiiplerine alinmistir. Kanlar 4100 rpm’ de 15
dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonunda elde edilen serumdaki ALT ve AST enzim
analizi Pamukkale Universitesi Hastaneleri Merkezi Labaratuvarinda Roche Cobas
6000 cihazinda (AST(u/l);ALT(u/l)) enzimatik yontemlerle calisdi. Elde edilen ALT
ve AST sonuglari istatistiksel olarak SPSS programi ile degerlendirildi.
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6.BULGULAR

6.1. Histolojik Bulgular

Kontrol Grubu:

Hepatositler, portal liggen ve sentral ven normal goriiniimdeydi. Hiicrelerin 1ginsal
dizilimi diizenliydi ve hiicre sinirlar1 ve ¢ekirdek yapilari normal hepatosit hiicre
ozelligindeydi. Oil Red O ile boyanmis dokularda ¢ok az miktarda yag damlacigi

izlenmekteydi.

Sekil 6.1: Kontrol Grubu kara
2 e
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Sekil 6.2: Kontrol
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araciger. hi“stolojismi (Oi red O; X1000)




Alkol Grubu:

Alkol verilen grupta vakuoler ve graniiler dejenerasyon belirgindi. Hepatositler
arasinda yag hiicrelerinin arttig1 gozlendi. Hepatosit seklini kaybetmis ve dalgali yap1
goriiniimii almisti. Bazi ¢ekirdeklerde yine normal seklini kaybetmis yarim ay
goriiniimiinii aldig1 gozlendi. Hiicreler isinsal dizilimi kaybetmis ve bazi alanda
hiicreler arasinda bosluklar tespit edildi. Ayrica hiicrelerin sitoplazmalarinda
bosluklar gézlemlendi. Oil Red O ile boyanmis dokularda ¢ok yogun bir sekilde yag

damlaciklar1 bulunmaktaydi.

ék 6.4: Alkol Grubuna ait aracigef histoijs(i—I-E; 0) S
; g X S
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6.5: Alkol Grubunun karaciger histolojisi (Oil Re

._

d O; X400)

-

Sekil
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Sekil 6.6: Alkol Grubunun karaciger histolojisi (Oi
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Alkol+Isirgan Grubu:

Alkol+Isirgan grubunda dejenerasyon ¢ok az alanda izlendi. Hiicre smirlari normal
gortiniimdeydi. Hiicreler aras1 bosluklar alkol grubuna gore daha azdi, bazi alanlarda
sinozoid agikliklar genislemis olarak izlenmekteydi. Bazi alanlarda hiicrelerin 1sinsal
dizilimi bozulmus olmasma ragmen biiyilk bir boliimii hiicre diizenini daha iyi
korumustu. Hiicreler normal goriinimdeydi ve c¢ekirdek dejenerasyonu
izlenmemekteydi. Oil Red O ile boyanmis dokular kontrol grubuna benzerlik

gosterip daha az yag damlacigi bulundurmaktaydi.

Sekil 6.9: Alkol+Is1rgan Grubu grubunun kara01ger hlStOlO]lSl (011 Red O; X1000)
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Isirgan Gurubu:

Hepatositlerde, portal iiggende ve sentral vende herhangi bir dejenerasyon yoktu.
Hepatositlerde 1smnsal dizilimini korumaktaydi. Hiicre sinrlarinda ve ¢ekirdek
yapilarinda herhangi bir degisiklik gozlemlenmedi. Oil Red O ile boyanmis
dokularda hepatositlerde ¢ok az yag damlacigi izlendi.

% Q"

SOERAUNE S

ekil 6.11: Isirgan Grubu grubunun kara01ger hlStOlO_]l

Sekil 6 12: Isugan Grubu grubunun kara01ger hlStOlO_]lSl (011 RedO X>l 000)
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6.2. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal calismalar hayvanlardan aliman kanlar ile yapilmistir. Biyokimya

tiiplerine alinan kanlar 4100 rpm’ de 15 dk santrifiij edilmistir. Alinan kanlarda,

serum AST ve ALT degerleri Roche Cobas 6000 cihazinda enzimatik ydntemle

calisildi. Analiz sonucu ortaya ¢ikan ALT ve AST degerleri asagidaki tabloda 5.1.

verilmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak SPSS programi ile istatiksel olarak

degerlendirildi. Istatistik sonucunda P degeri P>0,005 oldugundan gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmamamuistir.

Tablo 6.1: ALT ve AST enzimleri analiz sonuglar1

Kontrol Grubu ALT AST Alkol Grubu ALT AST
Sican 1 31 46,1 Sican 1 30,6 51
Sigan 2 35.4 81,2 Sigan 2 43,7 79,7
Sican 3 28.9 43,5 Sican 3 29,7 48.4
Sican 4 45,7 81,8 Sican 4 89,1 198,5
Sigan 5 36,2 88,8 Sigan 5 24,2 41,2
Ortalama 35,44 68,28 Ortalama 43,46 83,76

Alkol+Isirgan Isirgan

Tohumlu Bitkisel ALT AST ALT AST

Karisim Grubu Grubu
Sigcan 1 46,6 78,6 Sigan 1 68,9 67,2
Sican 2 49,1 129,1 Sican 2 57,4 85,4
Sigcan 3 33,1 86,4 Sican 3 41,8 55,8
Sican 4 54 88 Sican 4 47,9 67,3
Sican 5 38 124 Sican 5 0 0
Ortalama 42,93 98,033 Ortalama 54 68,925

Tablo 6.2: ALT ve AST enzimleri istatistik sonuglar1
Uygulama N Mean Rank ALT |AST
Kontrol 5 6,7 Chi-Square |5,922| 4,621
Alkol 5 7,7 df 3 3

Isirgan+Alkol 5 11,8 Asymp. Sig. |0,115| 0,202
Isirgan 4 14,75
Toplam 19
Kontrol 5 8,8
Alkol 5 7,8

Isirgan+Alkol 5 14,6
Isirgan 8,5
Toplam 19
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7.TARTISMA VE SONUC

Alkol aligkanligi; bir¢cok iilkede karaciger hastaliklarinin 6nde gelen nedenleri
arasindadir. Alkol metabolizmasmin gerceklestigi baslica organ olan karaciger,
cesitli fonksiyonel ve doniisiimsiiz degisiklikler i¢in duyarlidir. Sosyal olarak orta
derecede alkol tiiketenler de bile, karaciger hasar1 i¢in risk olusturur. Uzun siire ve
asir1 miktarlarda etil alkol alanlarin biiylik bir kisminda karaciger zedelenmesi

bulgular1 ortaya ¢ikar (Uyanoglu, 2006).

Alkol kullanimi1 derecesine ve sikligma bagl olarak, karacigerde anlamli, yapisal ve

fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir (Jaeschke vd., 2002; Lieber, 2004).

Bu degisiklikler arasinda yaglh karaciger, alkolik hepatit, hepatik fibrozis ve siroz
sayilabilir (Kumar vd., 2000). Akut ve kronik alkol kullanimmin olusturdugu
karaciger doku hasarini izlemede alanin amino transferaz (serum glutamat — piruvat
amino transferaz) ve aspartat amino transferaz (serum glutamat — oksaloasetat amino
transferaz) tayininin yararli oldugu gosterilmistir (Fickert ve Zatloukal, 2000;

Wallach, 2000).

Bir¢cok bilim adami tarafindan ¢ok uzun yillardan beri alkolik karaciger hasarinin
tedavisi arastirilmis fakat heniiz ¢ok etkili bir tedavi yontemi bulunamamistir.
Arastirmacilar karaciger harabiyetini onlemek veya tedavi etmek amagh bir ¢ok
kimyasal madde ve bitki kullanmislardir. Karaciger hasari, degisik yolaklar1 inhibe
ve aktive ederek yada antioksidan savunma sistemini g¢esitli yollarla giiglendirerek

tedavi edilmeye calisilmistir (Aksoy, 2007).

U. dioica tohumu etanol ekstresi ile Sener ve arkadaslari hepatoprotektif ve
antioksidatif etkilerini arastrrmislardir. Karacigere CCls uygulayarak karaciger
harabiyeti olugturmuslardir. Bu harabiyete kars1 14 giin boyunca intraperitonal yolla
Urtica dioica L. tohumu etanol ekstresi verilmistir. uygulama sonrasinda karaciger
enzimlerine ve karaciger dokusunu incelemislerdir. Isirgan otu tohumu etanol
ekstresinin CCly’e bagli olarak artan karaciger enzimlerinin diizeylerini ve karaciger
lipid peroksidasyonu diizeylerini azalttig1 goriilmistiir. Histolojik olarak
hepatoditlerdeki dejenerasyonu azaltmistir. Sonug olarak, 1sirgan otu tohumu etanol
ekstresi karbon tetrakloriir ile karaciger hasari olusturulan siganlarda, karaciger

hasarini 6nleyici oldugu bulunmustur (Sener, 2010).
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Terzi ve arkadaslar1 Urtica dioica L.’nin Karaciger Iskemi Reperfiizyon hasari
lizerine etkilerini arastirmuglardir. Iskemi Reperflizyon yapilmis siganlara
intraperitoneal olarak 1sirgan uygulanmistir. Uygulama sonunda karaciger ve kan
ornekleri almmistir. Kan orneklerinde ALT ve AST enzim degerleri 6l¢iilmiistiir.
Hasar olusturulan grubun yiiksek c¢ikarken 1sirgan uygulanan grubun diisiik
seviyededir. Histolojik olarak ta 1sirgan verilen grubun hasari1 azalttigi bulunmustur

(Terzi vd., 2010).

Girish ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada fareler iizerinde 6 adet farkili
icerige sahip bitkisel karisimlarm CCly uygulanmis karacier toksisitesine karsi
etkilerini arastirmuglardir. 7 hafta boyunca farlere CCly uygulayarak karacigerede
toksisite olusturmulardir. 7 hafta sonunda 6 farkili bitkisel karistmi farkl dozlarda
farelere uygulamislardir. Uygulama sonunda AST ALT ALP enzim diizeyi en
yiiksek CCly uygulanan grupta ¢ikmustir. Bitkisel karisim uygulanan gruplarda ise
hem enzim diizeyleri normal seviyede hemde histolojik olarak hasar giderilmistir. Bu
karisimlarm icerisinde en etkili olan1 ise Liv 52 isimlendirdikleri karigimdir (Girish

vd., 2009).

Kim ve arkadaslar1t HV-P411 kodlu ticari iirinlin CCly uygulanmis karacigerin
fibrosize kars1 koruyucu etkilerini arastimiglardir. 8 hafta boyunca toplam 6 gruba
farkili dozlarda bitkisel karigim ve CClL ugulanmistir. 8 hafta sonunda kandaki ALT
ve AST enzim diizeyini, karaciger histolojisini ve karaciger fibrosizini arastirmisalar.
CCly karacigere vermis oldugu hasar1 biykimyasal ve histokimyasal olarak tesipt

etmisler. Karaciger fibrosizini bitkisel karisimla engellenmistir (Kim vd., 2011).

Bu calismada ticari iiriin olan 1sirgan tohumlu bitkisel karigimin alkolik karaciger

hasarma karis1 koruyucu etkileri arastirilmistir.

Asicloglunun yapmis oldugu ¢alisamada alklolik karaciger hasrina karsi likopenin
koruyucu etkilerini arastrrmistir. 10 hafta boyunca sigcanlara likopen ve etanol
uygulamis. Sadece alkol verilen grupta histopatolojik olarak karaciger hasari
olugsmus alkol+likopen alan grupta ise karaciger hasar1 daha azdwr. Yine ALT VE
AST degerleri alkol alan grupta artis gosterirken diger grupta anlamli bir diisiis
olmustur. Likopenin alkolik karaciger hasarin1 biyokimyasal ve histopatalojik
yonden arastirarak hasara karsi koruyucu etkisini bulmustur. Heptositlerdeki alkole

bagl yaglanmayi likopen azaltmistir (Asicioglu, 2005).
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Asicioglu ile aymi uygulamalar1 uygulayarak, i1sirgan tohumlu bitkisel karigim
hepatositlerdeki alkole bagli yaglanmay: azalttigini, hatta tamamen giderdigini

sOyleyebiliriz.

Aksoy yapmis oldugu c¢alismada karvakroliin alkolik karacigere karsi etkilerini
arastirmistir. Etanol ve karvakrolii farkli dozlarda toplam 6 grup olacak sekilde
siganlara 6 hafta uygulanmistir. Uygulama sonunda kanda ALT ve AST enzimleri
diizeyi belirlenmis ve karaciger doku ornekleri histokimyasal olarak arastirilmastir.
Aragtirmalar sonunda diisiik dozlarda uygulanan karvakroliin alkolik karaciger
hasarlarmi giderdigini histolojik olarak olarak ortaya konmustur. Koruyucu etkiyi
biyokimyasal olarak bulamamislardir, karvakrolii yliksek dozlarda uyguladiginda ise

karaciger hasarmi gidermedigini sdylemektedir (Aksoy, 2007).

Bizim calismamizda da karaciger hasar1 histolojik olarak tespit ettik ama

biyokimyasal olarak istenilen sonucu elde edemedik.

Alkol alan grupta karaciger dokusu dejenere olmustur. Hiicreler 1smnsal dizilimi kayip
etmis ve bazi alanda hiicreler arasi bosluklar olugsmustur. Bu bulglardan yararlanarak
alkol karacigere hasar1 tespit edilmistir. Oil Red O ile boyanmis dokularda
hepatositlerinde yaglanma olduk¢a yogun bir sekilde idi. Alkol karacigerde
yaglanmaya sebeb oldugunu bulduk.

Alkol + 1sirgan tohumlu bitkisel karisim uygulanan grupta karaciger dokusunda
dejenerasyon azdir. Hiicrelerin 1sinsal dizilimi normal goriiniimdedir. Oil Red O ile
boyanmis dokularin hepatositlerinde yaglanma azdir. Bu bulgulardan yararlanarak
isirgan tohumlu bitkisel karisim alkoliin karacigere vermis oldugu hasara karsi

koruyucu etkisi oldugu sonucuna vardik.

Ayni1 zamanda 1sirgan tohumlu bitkisel karism uygulanan grup kontrol grubu ile
benzerlik gostermektedir. Isirgan tohumlu bitkisel karigimin her hangi bir dejeneratif

bir etki gdstermemektedir.

Shaker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada sicanlara karbon tetra kloriir
uygulayarak karacigerde hasar olusturmuslardir. Bu karaciger hasarim S. marianum
bitkisinin ekstrakti ile gidermislerdir. Bu ¢alismada S. marianum bitkisinin karaciger
koruyucu etkisini histopatolojik ve biyokimyasal calismalarla kanitlamislardir
(Shaker vd., 2010). Bizim karistmizda da bulunan S. marianum bitkisinin karaciger

koruyucu 6zelligi bunun gibi bir¢ok arastirmada bulunmustur.
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Biyokimyasal yonden karaciger harabiyetine bagli olarak kan serumundaki ALT ve
AST enzimlerini inceledik. ALT ve AST enzimlerini kan serumundaki degerlerini
gruplar arasindaki farkhliklar1 istatiksel olarak karsilastirdik. Istatistik sonucu
P>0,005 oldugundan gruplar arasi anlamli bir fark bulunmamistir. Bu farkliligini
olmamasmin sebebi gruplarimizin ve gruplardaki hayvan sayismin istatiksel veri

olarak yetersiz oldugu sonucuna vardik.

Sonug¢ olarak;

Isirgan tohumlu bitkisel karigimin alkolik karaciger hasarmna karis1 koruyucu
etkilerini amacgladigimiz g¢alismamizda karisim karaciger harabiyetini histolojik
olarak inceledigimizde hasar1 azaltmistir ve hepatositlerdeki yaglanmay1 da

azaltmustir.

Calismamizda ALT ve AST enzimlerini gruplar arasinda istatiksel olarak
kargilastirdigimizda bir P>0,005 oldugundan anlamli bir fark bulunamamistir.
Gruplar arasinda anlamli bir fark olmamsinin sebebi gruplarimizdaki sigan sayisinin

yeterli olmamasimdandir.

Alkoliin karacigere vermis oldugu hasara karsi 1sirgan tohumlu bitkisel karigimin

koruyucu 6zelligi histolojik olarak ortaya kondu.
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