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ÖZET 

KELEŞ, Ö.F. Ratlarda Deneysel Olarak Dietilnitrozamin ile İndüklenen Hepatosellüler 

Karsinogenezis Sürecinde Urtica Dioica’nin Antitümör Etkinliğinin Araştırılması. Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Patoloji Anabilim Dalı, Veteriner Programı Doktora Tezi, 

Van, 2020. Kanser, kardiyovasküler sistem hastalıklarından sonra en çok ölüme sebep olan bir hastalıktır. 

Karaciğerin primer malign tümörlerinin çok büyük bir kısmını hepatosellüler karsinom oluşturmaktadır. 

Dietilnitrozamin (DEN), genetik etkili kimyasal kansorejenlerin büyük bir kısmını teşkil etmektedir. DEN; 

sigara dumanında, kürlenmiş ve kızartılmış yemeklerde, kozmetik ürünlerde, alkollü içkilerde, işlenmiş et 

ürünlerinde, tarımda kullanılan kimyasallarda, çeşitli endüstriyel ürünlerde bulunmaktadır. Karaciğerde 

metabolize edilen DEN; karsinojenik, teratojenik, toksik ve mutajenik etkilere sahiptir. DEN, bilim 

dünyasında deney hayvanlarında karaciğer tümöründe indükleyici olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. 

Günümüzde alternatif tıpta yaygın bir şekilde kullanılan ısırgan otunun birçok medikal (antikanserojen, 

antiinflamatuar, antimikrobiyal, antitoksik, antioksidan, hepatoprotektif, antidiyabetik ve hipoglisemik) 
özelliklere sahip olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada, ratlarda deneysel olarak DEN ile indüklenen 

hepatosellüler karsinogenezis sürecinde Urtica dioica tohumu ekstraktının (UDTE) antitümör etkinliği 

araştırılmıştır. Bu amaçla; toplam 40 rat, her biri 8’erli 5 gruba ayrıldı. Kontrol grubu, UDTE grubu; her 

bir rat günlük olarak orogastrik 1 ml UDTE (0,5 ml eter yağ ekstresi ve 0,5 ml etanol ekstresi), DEN grubu; 

200 mg DEN/kg/rat, DEN+UDTE-1 grubu; 200 mg DEN/kg/rat + her bir rat günlük olarak orogastrik 1 ml 

UDTE (etanol ekstresi), DEN+UDTE-2 grubu; 200 mg DEN/kg/rat DEN+her bir rat günlük olarak 

orogastrik 1 ml UDTE (eter yağ ekstresi) aldı. 16 haftalık deneme sonunda nekropsileri yapılan ratlardan 

biyokimyasal ve histopatolojik analizler için örnekler alındı. Biyokimyasal olarak DEN uygulaması; AST, 

ALT ve LDH aktiviteleri ile TOS ve MDA düzeylerini artırırken, TAS, GSH, CAT, SOD ve GSH-Px 

düzeylerini ise azaltmıştır. Ancak DEN ile birlikte UDTE kullanımının antioksidan kapasiteyi artırdığı ve 

oksidatif stresi baskıladığı, karaciğer harabiyetini önlediği gözlenmiştir. Diğer taraftan DEN 

uygulamasının, tümör belirteçlerinden özellikle CA 15-3, CA 19-9 ve CA 125-II aktivitelerini ve apoptotik 
faktörlerden özellikle kaspaz-3 seviyelerini önemli ölçüde artırdığı, DEN ile birlikte UDTE kullanımının 

ise bu artışları azalttığı saptanmıştır. Patolojik olarak DEN grubunda karaciğerde ince granüler bir görünüm; 

histopatolojik olarak ise hepatositlerde yaygın olarak büyük ve küçük hücre değişimleri ile karakterize 

displaziler ile dejenerasyon, safra kanalı hiperplazisi, yangısal hücre infiltrasyonları, fibrozis ve kolestazis 

gözlendi. DEN+UDTE gruplarında bu morfolojik değişikliklerden büyük hücre değişimlerinin, kistik 

dejenere hepatositlerin ve fibrozisin oluşmadığı, diğerlerinin ise hafif düzeylerde kaldığı gözlendi. 

İmmunohistokimyasal olarak, DEN grubunda Hep par-1, AFP, kaspaz-3 ve iNOS boyamalarında belirgin 

reaksiyon gözlenirken DEN ile birlikte UDTE verilen gruplarda bu antikorların ekspresyonlarında anlamlı 

azalma olduğu saptandı. Bu bulgulara göre; DEN ile indüklenen hepatosellüler karsinogenezis sürecinde 

UDT ekstraktının güçlü antioksidan kapasitesi sayesinde doku hasarını engelleyerek çok belirgin düzeyde 

antitümör etkinliğe sahip olduğu sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Rat, Karaciğer, Dietilnitrozamin, Urtica dioica, Histopatoloji, İmmunohistokimya. 
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ABSTRACT 

KELEŞ, Ö.F. Investigation of Antitumor Efficacy of Urtica Dioica in Diethylnitrosamine-Induced 

Hepatocellular Carcinogenesis Process in Rats. Van Yuzuncu Yil University, Health Sciences Institute, 

Department of Pathology, Ph.D Thesis, Van, 2020. Cancer is the second commonest cause of death a disease 

that causes after cardiovascular system diseases the most death. A large part of the primary malignant tumors of 

the liver is hepatocellular carcinoma. Diethylnitrosamine (DEN) constitutes a large part of genetically effective 

chemical carcinogens. DEN is found in cigarette smoke, cured and fried foods, cosmetic products, alcoholic 

beverages, processed meat products, chemicals used in agriculture and various industrial products. DEN are 

metabolized in the liver and have carcinogenic, teratogenic, toxic and mutagenic effects. DEN is widely used as 

an inducer for tumor formation of the liver in experimental animals. It is known that stinging nettle (Urtica 

dioica) which is widely used in alternative medicine today, has many medicinal properties such as 

anticanccinogenic, anti-inflammatory, antimicrobial, antitoxic, antioxidant, hepatoprotective, antidiabetic and 

hypoglycemic. In the present study, the antitumor activity of Urtica dioica was investigated in the process of 
hepatocellular carcinogenesis induced by diethylnitrosamine in rats. For this purpose; 40 rats in total were 

divided into 5 groups of 8 each. The control group was fed with normal rat food. UDS group rats were given 1 

ml of UDS extract (0.5 ml ether oil extract and 0.5 ml ethanol extract) orogastrically daily for 16 weeks. DEN 

group were given 200 mg/kg DEN once intraperitoneally. DEN+UDSE-1 group were given 200 mg/kg DEN 

once intraperitoneally and 1 ml of UDS ethanol extract orogastrically daily for 16 weeks. DEN+UDSE-2 group 

were given 200 mg/kg DEN once intraperitoneally and 1 ml of UDS ether oil extract orogastrically daily for 16 

weeks. At the end of the 16 weeks trial, samples were taken from the necropsied rats for biochemical and 

histopathological analysis. Biochemically; DEN application caused the levels of TOS and MDA, the activities 

of AST, ALT and LDH to increas, but the levels of TAS, GSH, CAT, SOD and GSH-Px to decrease.  However, 

it was observed that the use of UDSE together with DEN increased antioxidant capacity, suppressed oxidative 

stress and prevented liver damage. On the other hand, it was determined that DEN administration significantly 

increased levels of tumor markers CA 15-3, CA 19-9 and CA 125-II activities, especially caspase-3 levels and 
the use of UDSE together with DEN reverses these increases. Pathologically, in the DEN group, there was a fine 

granular appearance on the surface of the livers. Histopathologically, the dysplasias in the form of large and 

small cell changes were commonly observed in hepatocytes. Additionally, bile duct hyperplasia, inflammatory 

cell infiltrations, fibrosis and cholestasis were seen in the liver parenchyma. In the groups receiving UDSE with 

DEN, dysplastic large cell changes, cystic degenative hepatocytes and fibrosis were not observed, however the 

other pathological changes were at mild levels.  Immunohistochemically, in the DEN group, there was a 

significant retraction in Hep par-1, AFP, caspase-3 and iNOS staining, while in the groups receiving UDTE with 

DEN, there was a significant decrease in the expression of these antibodies. According to these results, in the 

process of hepatocellular carcinogenesis induced by diethylnitrosamine, it was concluded that UDS extract has 

a very significant antitumor activity by preventing tissue damage due to its strong antioxidant capacity.  

 
Keywords: Rat, Liver, Diethylnitrosamine, Urtica dioica, Histopathology, Immunohistochemistry. 
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1. GİRİŞ 

Kanser, dünyada ve ülkemizde kardiyovasküler sistem hastalıklarından sonra en 

çok ölüme sebep olan bir hastalıktır. Dünyada ölümlerin 5’te 1’i kanser ilişkilidir (Tuncer 

ve ark., 2009). Dünya Sağlık Örgütünün açıklamasına göre kansere yakalanan ve en az 

beş yıl tedavi olan yaklaşık 33 milyon kişi bulunmaktadır. En çok rastlanılan kanser 

türleri sırasıyla akciğer kanseri, meme kanseri, kolon kanseri ve karaciğer kanseridir. En 

çok ölüme sebep olan kanser türleri ise sırasıyla akciğer, kolon, karaciğer ve mide kanseri 

olduğu kaydedilmektedir. Bu verilerin ışığında yapılan tahminlere göre önümüzdeki 

yıllarda dünya geneli yıllık yaklaşık 20 milyon insanın kansere yakalanma riski olduğu 

bildirilmiştir (WHO, 2010). 

Karaciğerin primer malign tümörlerinin çok büyük bir kısmını hepatosellüler 

karsinom (HSK) ile intrahepatik kolangiyosellüler karsinom oluşturmaktadır. Her yıl 

dünyada 800.000 civarı yeni HSK vakası teşhis edilmektedir (Tuncer ve ark., 2009). 

Mortalite oranı çok yüksek olan HSK erkeklerde kadınlara kıyasla daha fazla 

görülmektedir. HSK; özellikle hepatit B ve C enfeksiyonlarının yoğun olduğu bölgelerde 

(Batı ve Güney Afrika, Uzak Doğu) daha fazla görülmektedir (Bosch ve ark., 2004). 

HSK’nın oluşumunda aflatoksin B1, hepatit B ve C enfeksiyonları, alkol, phenobarbital, 

2-asetilaminofloran, tiyoasetamid (TAA) ve nitrozaminler etkili olduğu bilinmektedir 

(Rostkowska ve ark., 1998; Thirunavukkarasu ve Sakthisekaran, 2001). 

Dietilnitrozamin (DEN), N-Nitrozodialkilamin yapısında olup insan sağlığını 

olumsuz yönde etkileyen kansorejen bir kimyasaldır (Paula ve ark., 2014). 

Dietilnitrozamin; sigara dumanında, kürlenmiş ve kızartılmış yemeklerde, kozmetik 

ürünlerde, insektisitlerde, alkollü içkilerde, işlenmiş et ürünlerinde, tarımda kullanılan 

kimyasallarda, çedar peynirinde, yüksek miktarda nitrat içeren yeraltı sularında ve 

kauçuk- elyaf gibi endüstriyel ürünlerde bulunmaktadır (Akyuz ve ark., 2001; Rezaie ve 

ark., 2013; Patial ve ark., 2015).  

Dünyada insanlar, hayvanlar ve bitkiler muntazam bir denge içindedirler. 

İnsanların hizmetine sunulmuş bitkiler, insanlığın varoluşundan beri ciddi bir öneme 

sahiptir. Yapılan arkeolojik çalışmalar sonucunda insanların sağlık sorunları ile bitkiler 

arasındaki ilişkinin önemi vurgulanmıştır (Heinrich ve ark., 2004).  
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 Modern tıbbın temelini oluşturan bitkiler; geçmişte ve günümüzde insanlık için 

birçok hastalıkta koruma ve tedavi amacıyla kullanılmıştır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

(WHO) verilerine göre; dünyada sağlık sorunlarında tedavi maksatlı bitkisel drogları 

kullanan 4 milyara yakın insan olduğu bildirilmiştir. Günümüzde tıbbi ve aromatik 

bitkilerin hastalıklarda kullanılması çok ciddi oranda artarak bu durum ile ilgili çok sayıda 

bilimsel çalışmalar mevcuttur (Farnsworth ve ark., 1985).  

Dünyada medikal maksatlı kullanılan binlerce bitki türlerinden biri de ısırgan otu 

(Urtica dioica)’dur. Ülkemizde ve dünyada alternatif tıpta yaygın bir kullanım alanına 

sahip olan ısırgan otunun birçok tıbbi özelliği (antiinflamatuar, antimikrobiyal, 

antitoksik, antioksidan, hepatoprotektif, antidiyabetik ve hipoglisemik) yapılan bilimsel 

çalışmalarda ortaya konulmuştur (Gülçin ve ark., 2004). Urtica dioica’nın etanol 

ektraktının kanser hücrelerinin üremesini durduğu yapılan in vitro çalışmada ortaya 

konmuştur (Özkol ve ark., 2011). Ancak Urtica dioica ekstraktının deneysel olarak (in 

vivo) oluşturulan kanser olgularında antikanserojen etkisine ilişkin yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Planlanan bu çalışmada, ratlarda deneysel olarak dietilnitrozamin ile 

indüklenen hepatosellüler karsinogenezis sürecinde Urtica dioica tohumu ekstraktının 

antitümör etkinliği araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Karaciğer 

2.1.1. Karaciğerin anatomisi 

Karaciğer, insan vücudunun deriden sonra en büyük organıdır. Vücut ağırlığının 

yaklaşık %2’sini oluşturmaktadır. Erişkin bir insanda ortalama 1200-1600 gr 

ağırlığındadır (Dere, 1994; John, 2001).  

Çok önemli fonksiyonlara sahip olan karaciğer, embriyolojik süreçte mesenterium 

ventrale (periton, karın zarı) ile karın duvarına yapışık durumdadır. Abdominal boşluğun 

büyük oranda üst sağ ve kısmen de üst sol kısmında bulunan karaciğer, Glisson kapsülü 

(kapsula fibroza) olarak adlandırılan periton ile örtülüdür (Kuran, 1983). Fakat Glisson 

kapsülü, vena kava inferiyor’un diyafram ile kesiştiği bölgede, hepatik venler ve safra 

kesesi yatağında bulunmamaktadır, yani bu alanlar periton ile örtülü değildir (Moore, 

1992; D’Angelica ve Fong, 2004). Hem ekzokrin hem de endokrin olarak çalışan 

karaciğerin, diyaframatik (diyafram ile komşu) ve viseral (hepatik fleksura, safra kesesi, 

mide, özofagus, transversus kolon, duodenum ile komşu) olmak üzere 2 yüzü vardır 

(Dere, 1994; Blumgart ve Fong, 2000; Emre, 2002; Yıldırım, 2004).  

Vücudun en büyük bezi olan karaciğerde, kan akımı volümünün yaklaşık %75-

80’nını portal ven, %25-30’unu ise hepatik arter sağlanmaktadır (Orrego ve ark., 1987). 

Sağ ve sol olmak üzere ikiye ayrılan portal ven; gastrointestinal sistemden, dalaktan ve 

pankreastan toplanan venöz kanı karaciğere getiren damardır. Portal ven; splenik ven, 

süperior ve inferior mezenterik venin pankreasın arkasında birleşmesi ile oluşmaktadır. 

Hepatik arter; arteria hepatica communis’in karaciğere gelen kısmıdır. Karaciğerin 

besleyici damarıdır.  Sağ ve sol olmak üzere ikiye ayrılarak karaciğerin segmentlerine 

göre dallanma gösterir. Portal ven ve hepatik arterlerdeki kan akımı sinüzoidlerden 

terminal hepatik venüle doğrudur (Nakamura ve Tsuzuki, 1981). Karaciğere gelen portal 

ven ve hepatik arter, karaciğerden çıkarken birleşerek vena hepatikayı oluştururlar. 

Hepatik venlerdeki kan akımı sağ atriuma doğru devam etmektedir (Ratych ve Smith, 

1996; Feliciano ve ark., 2000).                                    
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2.1.2. Karaciğerin histolojisi 

Karaciğer parankimi; hepatositler, biliyer epitelyum hücreleri ve Kupffer 

hücrelerinden oluşmaktadır. Karaciğerin fonksiyonel ve yapısal ünitesi üç farklı lobüller 

halindedir. Bunlar; klasik hepatik lopçuk, portal lopçuk ve portal asinüsü olarak 

adlandırılır (Roose ve ark., 1995; Ratych ve Smith, 1996; Abraham ve Kierszen, 2006). 

Klasik hepatik lobül: Merkezinde sentral ven’in (terminal hepatik venül) 

bulunduğu hekzagonal şekilli lopçuklardan oluşan birimlere klasik karaciğer lopçuğu 

denir. İnsan ve bazı hayvan türlerinde, bağ dokunun az olması nedeniyle, lopçukların 

hekzagonal yapısını ayırt etmek zordur (Aytekin, 1993). Karaciğerdeki toplam hücrelerin 

%80’inini oluşturan hepatositler, bir veya iki nukleolus içeren yuvarlak nükleuslu ve 

düşük mitotik aktiviteye sahip olup karaciğerin temel yapı elemanıdır. Hepatositler, vena 

santralisten perifere doğru kordonlar oluştururlar. Hepatositlerin yaptıkları bu radiyer 

dizilere Remark kordonları denir. Remark kordonlarının arasında kapillerlerin 

oluşturduğu alanlar, sinüzoid olarak adlandırılmaktadır (Ranek ve ark., 1975; Junqueira 

ve Carneiro, 2003; Abraham ve Kierszen, 2006). Portal ven ve hepatik arterden 

sinüzoidlere doğru ilerleyen kan santral vene dökülür. Sinüzoidlerde endotel hücrelerinin 

lümene bakan kısmında Kupffer hücreleri denilen karaciğerin makrofajları 

bulunmaktadır. Kupffer hücrelerinin; immün sistemdeki bazı proteinleri salgılamak, 

hemoglobini ve yaşlı eritrositleri yakalayarak metabolize etmek gibi görevleri vardır 

(Burtis ve Ashwood, 1999; Junqueira ve Carneiro, 2003). Sinüzoidlerdeki endotel 

hücreleri ile hepatositler arasındaki boşluğa Disse aralığı (perisinuzoiadal aralık) denir. 

Bu aralıktaki mikrovilluslar aracılığı ile kan, hepatositlere daha kolay şekilde ulaşır 

(Aytekin ve Solakoğlu, 2006; Özer, 2008; Ross ve Pawlina, 2016). Disse aralığında, 

sitoplazmasında bol miktarda yağ bulunan ve yıldız şekilli olan hücreler bulunmaktadır. 

Bu hücrelere “Stellat (Ito) hücreleri” denir. Ito hücreleri dışarıdan alınan A vitaminini, 

lipid damlalarında retinil esterler halinde depolarlar. Ayrıca Disse aralıklarında yer alan 

Ito hücreleri, karaciğerdeki kronik parankim hücre kayıpları sonrasında oluşan fibrozis 

gelişme sürecinde miyofibroblastik değişime uğrayarak prolifere olur ve kollajen 

üretirler. Ito hücreleri bu özellikleri nedeniyle, karaciğer fibrozisin oluşumunda önemli 

rolleri vardır (Burtis ve Ashwood, 1999; Junqueira ve Carneiro, 2003).  
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Portal lobül: Birbirine komşu klasik hepatik lopçukların arasındaki alan “portal 

triad” olarak adlandırılır. Bu alanda vena porta, arteria hepatika ve duktus biliferus yer 

almaktadır. Bu üçlü yapıya Glisson üçgeni veya Kiernan aralığı denilmektedir. Portal 

lobül modelinde Glisson üçgeni (Kiernan aralığı) merkez olarak kabul edilir. Bu merkezin 

çevresindeki üç klasik karaciğer lopçuğunun sentral venlerinin birleştirilmesi ile oluşan 

üçgen alana portal lopçuk denir. Portal lopçukta safra akış yönü periferden merkeze 

doğrudur. Fakat kan akımı safra akışının zıt yönündedir (Aytekin, 1993; Bataller ve 

Brenner, 2005; Krause, 2005; Özer, 2008). 

 

Şekil 1. Karaciğer lobülünün şematik histolojik görünümü, modiifiye (Adams ve Eksteen, 

2006).  

Karaciğer asinüsü: Karaciğer asinüsü; iki komşu klasik lopçuk arasındaki 

alanda, aynı vena porta ve hepatik arter ile kanlanan hepatosit gruplarını tanımlar. Bu 

lobül baklava dilimi veya elipsoid şeklindedir (Maxie, 2016). Karaciğer asinüsü 3 zona 

ayrılır. Damarlara en yakın hücrelerin bulunduğu alana “periferik zon” (1. bölge) denir. 

Bu alandaki hücreler; sinuzoilerden gelen kandaki oksijenden, toksinlerden, besinlerden 

ve safra kanalı tıkanmalarından ilk etkilenen hücrelerdir (Özer, 2008; Ross ve Pawlina, 

2016). Periasiner zon (3. bölge)’daki hepatositler, kanın pozitif/negatif etkilerine en son 
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maruz kalırlar. Bu alandaki hepatositlerde, iskemik nekroz ve yağlanma erken 

gözlemlenir (Abraham ve Kierszen, 2006). Midzonal (2. bölge)’daki hepatositlerin 

kandan etkilenmeleri, periferik zon ile periasiner zon’daki hücrelere göre orta dereceli 

olur. Lopların bu şekilde zonlara ayrılması hastalık durumlarında, hepatositlerin 

etkilenmesine bakılarak patogenez üzerine daha anlamlı yorumlar yapılmasını 

sağlamaktadır (Carnerio ve Kelley, 1998; Eroschenko, 2008; Özer, 2008; Eşrefoğlu, 

2009; Ross ve Pawlina, 2016).  

2.1.3. Karaciğerin görevleri  

Karaciğer, vücutta metabolik faaliyetlerin merkezi konumunda olan ve hem 

ekzokrin hem de endokrin olarak çalışan hayati bir organdır (Karaöz, 2002; Eroschenko, 

2008; Maxie, 2016). Karaciğerin belirlenebilen 400 civarında görevinin olduğu 

bilinmektedir. Bunlardan başlıcaları şunlardır; 

Protein sentezi: Gama globülinler hariç albümin, fibrinojen ve protrombin gibi 

proteinler başta olmak üzere hemen hemen çoğu protein karaciğerde sentezlenir 

(Çavuşoğlu ve Yeğen, 2007; Noyan, 2011). 

Karbonhidrat metabolizması: Karaciğer, kanda fazla bulunan glikozu alıp 

glikojen şeklinde depo ederek ve gerektiğinde tekrar glikoza çevirip (glikojenoliz) kana 

vererek, kan glikoz düzeyini kontrol altında tutmaktadır. Ayrıca, vücuda dışarıdan alınan 

fruktoz, galaktoz ve mannoz gibi karbonhidratların glikoza dönüştürülmesini 

(glikoneogenez) gerçekleştirir (Burroughs ve Westaby, 2005). 

Lipit metabolizması: Karaciğer, karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezinin 

yapıldığı önemli bir organdır. Karaciğerde özellikle fosfolipit, kolesterol ve lipoprotein 

sentezi yapılmaktadır. Sentezlenen yağlar lipoprotein aracılığı ile yağ dokusuna 

taşınmaktadır. Diğer taraftan yağ asitlerinin oksidasyonuyla da enerji ihtiyacı 

sağlanmaktadır (Ross ve Pawlina, 2016). 

Safra sentezi ve salgılanması: Hepatositlerde üretilen safra çözeltisinde; safra 

asitleri, safra boyası, kolesterol, fosfolipidler, proteinler ve elektrolitler bulunmaktadır. 

Yetişkin insanlarda günde salınan safra miktarı yaklaşık 600 ile 1000 ml’dir. 

Hepatositlerin kandaki maddelerden sentezlediği safra kanaliküllere aktarılır. Sonra safra 
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kesesine gelerek duktus koledokus aracılığı ile duodenuma akıtılır (Ross ve Pawlina, 

2016). Safra; ince bağırsaklardan yağların ve vitaminlerin emiliminde önemli bir rol 

oynar (Redinger, 2003; Trauner ve Boyer, 2003). 

Detoksifikasyon: Vücuda alınan çeşitli toksik maddeler, hormonlar ve ilaçlar 

karaciğerde metabolize edilerek detoksifikasyona uğrarlar. Bu maddelerin çoğu suda 

çözünemediği için karaciğerde oksidasyon (faz 1) ve konjugasyon (faz 2) reaksiyonları 

ile suda çözünür forma dönüştürülür, sonra safra ve idrar yoluyla vücuttan uzaklaştırılır 

(Çapan ve Yalçın, 2010; Ross ve Pawlina, 2016). 

İmmunolojik fonksiyonu: Karaciğer, bağırsaklardan portal venler aracılığı ile 

gelen birçok bakteriye maruz kalmaktadır. Bu bakteriler sinüzoidlerdeki makrofajlar 

(Kupffer hücreleri) tarafından fagosite edilmektedir (Burroughs ve Westaby, 2005). 

Karaciğerin diğer bazı fonksiyonları: Kanın pıhtılaşmasında etkin rol oynayan 

protrombin, fibrinojen, globülin, faktör V, VII, IX ve X gibi faktörlerin sentezi de 

karaciğerde üretilen K vitamini ile mümkün olmaktadır. Ayrıca, karaciğerde en fazla A 

vitamini, D ve B12 vitaminleri depo edilmektedir (Çavuşoğlu ve Yeğen, 2007). Demir, 

vücutta hemoglobin dışında karaciğerde ferritin şeklinde depolanır. Karaciğerde bulunan 

apoferritin (protein), demirle az ya da çok miktarlarda birleşebilmektedir. Demir, vücut 

sıvılarında arttığı zaman apoferritinle birleşerek ferritini oluşturmaktadır. Ferritin 

gerektiğinde kullanılmak üzere karaciğerde depolanır (Gyton ve Hall, 2006). Karaciğer 

fötal hayatta eritrosit üretiminde (eritropoiezis) ciddi bir rol almaktadır (Yıldız, 2008; 

Noyan, 2011). Ayrıca lenf üretiminde de önemli bir yere sahiptir (Maxie, 2016). 

2.1.4. Karaciğer fonksiyon testleri 

Alanin aminotransferaz (ALT): Alanin aminotransferaz enzimi pirüvik asit ile 

glutamik asit arasındaki amino grubunun transferini katalize eder (Gözükara, 1989; Mert, 

1996; Keha ve Küfrevioğlu, 2010). ALT karaciğerde bol miktarda bulunan bir enzimdir. 

Karaciğer hasarlarında ALT seviyesi yükselmektedir (Goldie ve McConnell, 1990; Bizzaro ve 

ark., 1992). 
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Aspartat aminotransferaz (AST): Karaciğer, iskelet ve kalp kasında yoğun 

olarak bulunmaktadır. Karaciğer hastalıklarında AST düzeyinde artış meydana 

gelmektedir (Gözükara, 1989; Keha ve Küfrevioğlu, 2010). 

Alkalen fosfataz (ALP): Karaciğer (hepatositlerin kanaliküler yüzünde), kemik 

(osteoblastlarda), böbrek (proksimal tübülde), ileal mukoza ve plasentada yüksek 

düzeyde bulunan bir enzimdir. Karaciğer hastalıklarında serumdaki miktarında artış 

olmaktadır (Moss, 1997).  

Gama glutamiltransferaz (GGT): Böbrek (renal proksimal tubuluslarda), 

karaciğer, prostat, dalak, pankreasta, kemik iliği hücreleri ve ince bağırsaklar gibi birçok 

organda bulunan bir enzimdir. Kolestazda, GGT miktarında artış meydana gelmektedir 

(Price ve Alberti, 1979).  

Laktat dehidrogenaz (LDH): Sitoplazmik bir enzim olup karaciğer hasarlarında 

aktivitesi artmaktadır (Gerdes ve ark., 1983). 

Serum proteinleri: Albumin, globulin, fibrinojen ve pıhtılaşma faktörlerinin 

büyük kısmı karaciğerde üretilmektedir. Albümin üretimi, karaciğerin kronik hastalık 

durumlarında azalmaktadır. Sirozda ise albümin düzeyinde azalma gözlenirken, globülin 

düzeyinde artış görülmektedir (Musaoğlu, 1997).  

2.1.5. Karaciğerin rejenerasyonu 

Vücutta harabiyete uğramış doku ve hücrelerin yerine, aynı fonksiyonu gösteren 

ve aynı morfolojik yapıda olan yeni doku ve hücrelerin oluşturulmasına rejenerasyon 

denilmektedir (Kocatürk, 1991). Karaciğer normal boyutlarına ulaştığında büyümesi 

durmaktadır, normal şartlar altında hepatositlerde çok nadir mitoz görülmektedir (Ethier, 

1990). Karaciğerin çok ciddi bir rejenerasyon yeteneği vardır. Karaciğer dokusunun cerrahi 

yol ile bir kısmının alınması veya karaciğer dokusunu dejenerasyona/nekroza uğratacak 

herhangi bir hastalık (toksik olaylar, siroz, bakteriyel ve viral hepatitis) durumlarında, 

karaciğer hızlı bir rejenerasyon yeteneği gösterebilmektedir (Hardell, 1993).   

Rejenerasyon olayı tam manasıyla aydınlatılamamıştır. Fakat Chalon olarak 

adlandırılan maddelerle kontrol edildiği düşünülmektedir. Chalon’lar bazı hücrelerde 
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mitozu inhibe ederler. Doku hasarında, dokudaki mevcut Chalon’ların miktarı azalır. 

Sonrasında dokuda mitotik aktivite artar. Rejenerasyon sürecinde Chalon’ların miktarı 

zamanla artar ve mitoz azalarak dengede kalır (Ranek ve ark., 1975). Yapılan bir 

araştırmada, karaciğerde rezeksiyon sonrasında erişkinlerde 3-6 ayda, çocuklarda ise 3 

aya kadar normal boyutuna ulaştığı tespit edilmiştir (Nagasue ve ark., 1987). 

Karaciğerin rejenerasyonunu artıran faktörler: Tümör nekroz faktörü- α, 

interlökin-6 (TNF- α ve IL-6), hepatosit büyüme faktörü (HGF), transforme edici büyüme 

faktörü alfa (TGF-α), norepinefrin, hepatosit uyarıcı madde (HSS), epidermal büyüme 

faktörü (EGF), insülin ve östrojen (Noguchi ve ark., 1991; Van ve ark., 1991; 

Michalopoulos ve DeFrances, 1997). Ayrıca fibroblast büyüme faktörü, büyüme 

hormonu, vazopressin, vasküler endotel büyüme faktörü, retinoik asit gibi bazı faktörlerin 

de rejenerasyonu artırdığı bildirilmiştir (Ekberg ve ark., 1992; Tsujii ve ark., 1993). 

Karaciğer rejenerasyonunu, transforming büyüme faktörü-ß1 ve interlökin-1 faktörleri 

inhibe etmektedir (Goss ve ark., 1993; Hopf ve ark., 1994). 

2.2. Neoplazi (Tümör)  

Tümör (neoplazi); organizmadaki hücrelerden herhangi birinin otonomi 

kazanmasıyla birlikte kontrolsüz biçimde bölünmesi ve sınırsız çoğalması sonucu oluşan 

yeni doku oluşumlarıdır (Erer ve Kıran, 2009).   

2.2.1. Karsinogenezis 

Kanseri oluşturan etkenlere karsinojen (kanserojen), bir hücrenin kanserleşmesi 

sürecinde geçirdiği aşamalara ise karsinogenezis denilmektedir (Erer ve Kıran, 2009). 

Karsinogenezis çok aşamalı bir süreçtir, ancak temelinde ölümcül olmayan genetik 

hasarlar (mutasyonlar) yatmaktadır. Karsinogenezis sürecinde, hücrede çok sayıda 

genetik değişikliklerin (mutasyonlar) meydana geldiği ve buna bağlı olarak da fenotipik 

transformasyonların oluştuğu bilinmektedir. Diğer bir ifadeyle, organizmada normal 

hücreler kanserojen etkenlere maruz kalınca mutasyona uğrarlar ve fenotipik değişiklikler 

kazanırlar. Kanserlerin çoğu, öncü lezyonlardan gelişmektedir, bu lezyonlarda kanserin 

gelişebilmesi için ihtiyaç duyulan mutasyonların (genetik hasarın) bazılarının bulunduğu 

bilinmektedir (Kumar ve ark., 2017).  



 
 

 10 

Tümörlerin oluşumunda 3 basamaklı karsinogenez modeli kabul edilmektedir.  

1. İnisiyasyon: Bir karsinojenin hücrede DNA hasarı oluşturmak suretiyle 

meydana getirdiği irreverzibl ve hızlı gelişen bir bozukluktur. İnisiyasyonda hedef 

hücrede mutasyon meydana gelir. İnisiye olan hücreye progenitör denir. Bu evrede kalıcı 

DNA hasarı oluşmaktadır. Tek başına inisiyatör verildiğinde tümör oluşmaz (Oliviera ve 

ark., 2007; Klaunig ve ark., 2011). 

2. Promosyon: Karsinogenez özelliği az veya çok az olan kimyasal 

maddelerin bazı ajanlarla artırılması olayına promosyon denir. Bu ajanlar promotör 

(kokarsinogenz) olarak adlandırılır. Promotörler DNA’da değişiklik yapmadan, hücrede 

proliferasyonu indükler. Proliferatif lezyonların malign özellikte olması için, promotör 

sürekli ve belli bir süreç içerisinde verilmelidir. Promosyon yavaş gelişir ve reverzibl 

bir süreçtir. Promotörler doğrudan DNA’yı etkilemedikleri için inisiyatörlerden önce 

verilmesi kansere neden olmazlar. İnisiyatör verildikten belli bir süre sonra promotörün 

belli aralıklarla verilmesi tümör ile sonuçlanır (Oliviera ve ark., 2007; Erer ve Kıran, 

2009; Klaunig ve ark., 2011). 

3. Progresyon: Bu evrede inisiye edilmiş veya promosyona uğramış bir 

hücre, preneoplastik dönemden malign karekterde bir hücreye dönüşmesi 

gerçekleşmektedir. Bu basamak ile bening karakterde bir tümör hücresi malign özellik 

kazanabilir. Progresyon evresi irreverzibl bir değişikliktir. Ayrıca progresyon evrede, 

inisiyasyon evresine göre daha şiddetli genetik bozukluk meydana gelir (Oliviera ve 

ark., 2007; Erer ve Kıran, 2009; Klaunig ve ark., 2011). 

2.2.2. Apoptoz ve kanser ilişkisi 

Apoptozis, gelişmiş organizmalarda hücreler arası ilişkilerin gereği olarak artık 

gereksinim duyulmayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerin çevreye zarar vermeden 

ortadan kaldırılmasını sağlayan, genetik olarak kontrol edilen bir olaydır (Öktem ve ark., 

2001). Bazı genler (bim, bad, bid, bax, bak, p53, BCL-XS) apoptozisi artırırken, bazıları 

da (bcl-2, bcl-XL, MCL-1) azaltmaktadır (Kumar ve ark., 2017). 

Apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik bir süreçtir. Programlanmış hücre 

ölümü, embriyolojik gelişim ve erişkin dokunun gelişiminin sürdürülmesinde anahtar rol 
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oynar (Cooper, 1994). Hücre proliferasyonu nasıl ki mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir 

dokuda olması gereken hücre sayısı da apoptozis ile belirlenir. Apoptozis, mitozdan 20 

kat daha hızlı gerçekleşmektedir. Mitozis (yapım) ve apoptozis (yıkım) dokuda sürekli 

bir denge halindedir (Öztürk, 2002). Örneğin, kemik iliğinden devamlı olarak hücre 

üretimi devam ederken, günde yaklaşık 5x10¹¹ kan hücresi apoptozis yolu ile yok 

edilmektedir (Cooper, 1994). 

Apoptozis, organizmada hasar görmüş veya organizma için tehlikeli 

olabilecek hücrelerin yok edilmesinde de görev alır. Hücrenin DNA’sında meydana 

gelen mutasyonlar kanser gelişimine neden olabilecekleri için bu hasarlı hücrelerin 

apoptozis yolu ile öldürülmesi büyük önem taşımaktadır (Perkins ve Stern, 1997). 

Yaşamakta olan hücreler iki farklı mekanizma ile ölürler. Bu mekanizmalar nekroz 

ve apoptozisdir. Nekroz; hipoksi, aşırı ısı değişiklikleri, toksinler gibi hücre 

dışından gelen çeşitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda gelişen travmatik 

hücre ölümüdür. Apoptozis ise yaşlanmış, fonksiyonunu yitirmiş, fazla üretilmiş, 

düzensiz gelişmiş veya genetik olarak hasarlı hücrelerin, organizma için güvenli bir 

şekilde yok edilmelerini sağlayan ve genetik olarak kontrol edilen programlı hücre 

ölümüdür. Nekroz patolojik bir olaydır. Apoptozis ise fizyolojik veya patolojik 

uyaranlarla oluşabilir (Thompson, 1999). 

Malign karakterdeki hastalıklar (kanser), klasik olarak kontrolsüz hücre 

artışının olduğu hastalıklar olarak bilinmektedir. Zamanı geldiğinde normal olarak 

apoptozise gidemeyen, dolayısıyla beklenenden daha uzun süre yaşayan hücreler, 

genomlarında biriktirdikleri mutasyonların etkisiyle malign hücrelere dönüşürler. 

Kansere neden olan bazı virüsler, enfekte ettikleri hücrelerde fizyolojik apoptozisi 

engeller. Bu şekilde davranan iki tip Human papilloma virüsünün (HPV) serviks 

kanseri (rahim ağzı kanseri) oluşturdukları saptanmıştır. HPV virüslerinden biri E6 

adında protein üreterek apoptozisi başlatan p53’e bağlanır ve apoptozisi inaktive 

eder. Bazı kanser türlerinde ise apoptozisin aktive olmasını sağlayan proteinleri 

etkileyerek apoptozis oluşumunu engellerler (lenfomada olduğu gibi). Kanser 

hücreleri virüsler olmadan da apoptozisi engelleyebilir (B hücre lösemisi). Akciğer 

kanserinde ise pek çok hastada p53 geni mutasyona uğradığı veya kayıp olduğu 

gözlenmiştir (Schuler ve Gren, 2001). 
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2.2.3. Karaciğerin primer malign tümörleri (karaciğer kanseri) 

Karaciğerin primer malign tümörlerinin hemen tamamına yakınını hepatosellüler 

karsinom ile intrahepatik kolanjiyosellüler karsinom oluşturmaktadır. Ancak en sık 

gözlenen malign tümörleri metastatik olanlardır. Kanser; dünyada ölüm sebepleri 

arasında kardiyovasküler sistem hastalıklarından sonra 2. sıradadır. Her 5 ölümden biri 

kanser ile ilişkilidir (Tuncer ve ark., 2009). Dünyada en fazla görülen malign tümörlerden 

biri olan karaciğer kanseri, ölüm ile sonuçlanan kanserler arasında akciğer ve kolon 

kanserinden sonra 3. sıradadır (Parkin ve ark., 2005; Glauert ve ark., 2010). 

Hepatosellüler karsinom (HSK): Karaciğerde en sık gözlenen (%70-85) ve 

hepatositlerden köken alan primer malign tümördür (Shirakami ve ark., 2012). Dünyada 

her yıl yaklaşık 800.000 yeni HSK teşhisi yapılmaktadır (Tuncer ve ark., 2009). HSK’nın 

en yaygın risk faktörleri; Hepatit B ve C viral enfeksiyonları, postnekrotik sirozlar, kronik 

alkol tüketimi, sigara kullanımı, diabetes mellitus, aflatoksinlere maruziyet, Wilson 

hastalığı, obezite, herediter hemakromatozis ve nitrozaminler grubu kimyasallardır 

(Bruix ve Sherman, 2005; Bishayee ve ark., 2010; Ferrell ve Kakar, 2011). İnsanlarda 

HSK’ların %70-85’i viral hepatitlerle (Hepatit B ve C virüs enfeksiyonları) ilişkilidir. 

HSK’ların çoğunluğunda siroz ve kronik hepatitin bulunduğu, ancak kanser gelişmesi 

için siroz oluşmasının şart olmadığı kaydedilmektedir. Söz konusu çeşitli risk faktörlerine 

maruziyet sonucunda karaciğerde oluşan kronik inflamasyon ve nekroz, fibrozis ve 

sirozla sonuçlanabilmektedir. Bu süreçlerde karaciğerde rejenerasyon çabaları da 

görülmektedir, bu tekrarlayan rejenerasyonlar sürecinde hepatositler sürekli hücre dışı 

uyarımlara maruz kalırlar ve hücrelerin DNA’sında hasar meydana gelir. Bunun 

sonucunda hepatositlerde ya apoptoz şekillenir ya da prolifere olarak neoplaziye 

dönüşürler (Kumar ve ark., 2017). HSK’nın oluşumunda hepatositlerde erken gözlenen 

genetik değişikliğin, beta katenin aktivasyonu ve p53 inaktivasyonu olduğu 

vurgulanmaktadır. HSK’nın histolojik prokürsörlerinin ise, büyük ve küçük hücre 

değişimleri şeklinde gözlenen hücresel displaziler ile düşük ve yüksek dereceli olabilen 

displasik nodüllerin olduğu kaydedilmektedir. Klinik olarak hastalığın tanısında ve 

takibinde alfa fetoproteinin (AFP) çok önemli bir tümör belirteci olduğu, ancak çok 

spesifik olmadığı belirtilmektedir (Kumar ve ark., 2017). 
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HSK’da malignite gösteren hücreler; lenf damarlarıyla, kan damarlarıyla, 

implantasyon, kontakt ve kanaliküler metastaz yolu ile diğer doku ve organlara ulaşarak 

yayılabilirler (Hanahan ve Weinberg, 2000; Erer ve Kıran, 2009). Karaciğer 

kanserlerinde en fazla metastaz; akciğer, kolon, pankreas, meme ve mide de 

görülmektedir (Sica ve ark., 2000). Hepatosellüler karsinom, genelde kötü prognoza 

sahiptir ve kemoterapiye dirençlidir (Riaz ve ark., 2009). Ayrıca HSK, kadınlara nazaran 

erkeklerde görülme oranı (2-8 kat) daha fazladır (Bosch ve ark., 2004). 

2.3. Nitrozaminler ve Dietilnitrozamin 

Nitrozaminler, nitrozo bileşiklerden olup karsinojenik, teratojenik, toksik ve 

mutajenik etkilere sahiptir. Bu etkileriyle insanlarda ve hayvanlarda tümör oluşumuna 

sebep olabilmektedirler (Atalay, 1989). Nitrozo bileşikler; gıda maddelerinde, ilaçlar, 

kozmetik ürünleri ve pestisitlerde çok fazla bulunan genetik etkili kimyasal 

kansorejenlerin büyük bir kısmını oluşturmaktadır. Bu bileşikler nitrit veya nitrat’tan 

üretilmektedir. Ya da bu bileşiklere (nitrit veya nitratlara) maruz kalan insan ve hayvan 

vücudundaki organlarda, tersiyer aminler tarafından üretilmektedir (IARC, 1978; Bartsch 

ve Spiegelhander, 1996).                       

Nitrozaminin ilk oluşum yeri ağızdır. Tükürük salgısı bol miktarda nitrat ihtiva 

eder ve bu nitrat, nitrat redüktaz enzimi ile nitrite indirgenir. Oluşan nitrit, nitrozamin 

oluşumuna neden olur. Tükürük salgısının içerdiği nitrit ve nitrat miktarı alınan gıdalara 

bağlı olarak değişmektedir. Nitrozaminler genellikle vücuttan idrar ile atılmaktadır (Hall 

ve ark., 1987; Levallois ve ark., 2000). Oral yol ile alınan nitrozaminler, sindirim 

kanalından emilerek yarım saatte kana geçmektedirler. Bir defada alınan dozun %70’i ilk 

sekiz saatte, geri kalanı da 24 saat içinde vücuttan atılır. Nitrozaminler karaciğerde 

metabolize olurlar. Metabolize olan ürünlerin %40-65’i CO2`e dönüşerek solunum 

yoluyla, %7’si de idrarla değişmeksizin atılır ve geri kalan kısmı dokulara dağılır 

(Dağoğlu ve ark., 1995).  

Nitrozaminler; gıdalar, beslenme malzemeleri, ilaçlar, kozmetik ürünler, kauçuk 

ürünler, pestisitler, lateks ürünler, sigara ve sigara dumanında bulunurlar. Vücuda 

solunum, sindirim ve deri yolu ile girerler (Rostkowska ve ark., 1998; Kujawska ve ark., 

2011; Subramaniyan ve ark., 2014). Gıdalarla ve sigara kullanımıyla vücuda 
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alınabilmelerine ilaveten midenin asidik durumlarında (özellikle 2,0-3,4 pH aralığında) 

nitrit ve aminlerin reaksiyonuyla midede de oluşabilirler. Ayrıca vücuda alınan nitratın, 

gastrointestinal sistemdeki bazı bakteriler tarafından nitrite dönüştürülmesiyle de 

nitrozaminler meydana gelebilmektedir (Walters ve Smith, 1981; Hinuma ve ark.,1990; 

Bartsch ve Spiegelhander, 1996). 

Gıda maddelerinin kızartma, dumanlama ve kavurma gibi ısıl işlemlere maruz 

kalması, nitrozaminler gibi bazı kanserojen maddelerin oluşumuyla 

sonuçlanabilmektedir. Bu da insan sağlığını olumsuz şekilde etkilemektedir (Byun ve 

ark., 2004; Yurchenko ve Molder, 2006). Bazı mikroorganizmalar gıdalarda, nitratı nitrite 

dönüştürerek veya proteinlerin yapısına zarar vererek nitrozaminlerin oluşumuna neden 

olmaktadır (Rostkowska ve ark., 1998). Ayrıca gıda maddelerinin depolanmasında, 

hazırlanmasında ve ambalajında kullanılan bazı plastik malzemelerin nitrozamin 

oluşumuna neden olduğu bildirilmiştir (Rywotycki, 2007; Feng ve ark., 2009). 

Nitrozaminler; N-Nitrozamidler ve N-Nitrozodialkilaminler olmak üzere ikiye 

ayrılırlar. Dietilnitrozamin (DEN), N-Nitrozodialkilamin yapısında olup insan sağlığını 

olumsuz yönde etkileyen kansorejen bir kimyasaldır (Paula ve ark., 2014). N-

Nitrozodietilamin olarak da bilenen DEN; yapısında karbon, amid ve üreaz bulunan, 

moleküler formülü: (C2H5)2NNO, kaynama noktası: 177oC, molekül ağırlığı: 102,14 

g/mol ve yoğunluğu: 0,95 g/ml olan hepatotoksik ve hepatokarsinojen bir bileşiktir 

(Pradeep ve ark., 2007; Ramakrishnan ve ark., 2009). DEN; sigara dumanında, kürlenmiş 

ve kızartılmış yemeklerde, kozmetik ürünlerde, insektisitlerde, alkollü içkilerde, işlenmiş 

et ürünlerinde, tarımda kullanılan kimyasallarda, çedar peynirinde, yüksek miktarda nitrat 

içeren yeraltı sularında ve kauçuk-elyaf gibi endüstriyel ürünlerde bulunmaktadır. Ayrıca, 

besinlerde bulunan nitratın midede sekonder ve tersiyer aminlerle birleşmesi ve bazı 

ilaçların karaciğerde metabolizasyonu sonucunda da oluşabilmektedir (Akyuz ve ark., 

2001; Rezaie ve ark., 2013; Patial ve ark., 2015).  

Nitrozo bileşiğindeki karbon (C) atomu, sitokrom P-450’ye bağlanarak 

hidroksillenir ve α-hidroksinitrozamin oluşur. C-N (karbon-azot) bağının kopmasıyla 

oluşan alkildiazo hidroksitin parçalanmasıyla elektrofilik alkildiazonyum iyonu meydana 

gelir. Bu iyon, hücrelerin nükleofilik bölgelerinde reaksiyona girerek tümörün meydana 

gelmesinde önemli olan ürünleri oluşturmaktadır (Mallik ve ark., 1981; Hecht, 1999). 
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Nitrozaminlerden oluşan nitrozoüre, hücrelerin DNA’sındaki baz yapılarını bozarak 

mutasyonlara sebep olmakta ve böylece tümör oluşum riskini yükseltmektedir 

(karsinogenezis mekanizması) (Mallik ve ark., 1981; Hecht, 1999). Yapılan çalışmalarda; 

nitrozaminler genelde karaciğerde metabolize oldukları için, başta karaciğer olmak üzere 

böbrek, akciğer, pankreas, özofagus, idrar kesesi, beyin, mide ve dilde kanser oluşumuna 

neden olabilecekleri bildirilmiştir (Magee, 1971; Lijinsky, 1990; Sasazuki ve ark., 2002).  

DEN; karaciğerde hepatositlerde sitokrom P-450 izoenzimleri tarafından 

hidroksile edilmekte ve alkilasyon mekanizmasıyla aktif hale gelmektedir. Bu aktivasyon 

sonucunda bazı radikaller (etil radikali gibi) oluşmaktadır. Bu radikaller karsinojenez 

sürecinin stimülatörleridir (Janani ve ark., 2010). Biyoaktif durumdaki DEN, DNA ile 

etkileşime girerek O4- ile O6-etil deoksi timidin ve O6-etil deoksi guanozin gibi 

promutajenik ürünler oluştururlar. Bu ara ürünler, DNA baz yapılarında etilasyona sebep 

olarak mutasyonlara, p53 gibi tümör süpresör genlerin inhibisyonuna ve proto-

onkogenlerin aktivasyonuna sebep olabilir. Dolayısıyla bu reaksiyonlar sonucunda 

DNA’da zincir kırıkları, depürinasyon, hasar ve kodlayıcı gen dizilerinde bozulmalar 

meydana gelmektedir. Bu durum genellikle hepatosellüler karsinoma ile 

sonuçlanmaktadır (Matsuda ve ark., 2005; Janani ve ark., 2010). Ayrıca DEN; reaktif 

oksijen türlerini (ROT) artırmasıyla oksidatif stres ve hücre hasarına da neden 

olabilmektedir. ROT üretimi, DEN’in karsinojenik etkilerinden ileri geldiği bildirilmiştir 

(Shaarawy ve ark., 2009). ROT’un hücre içi miktarlarında artış olması hücrede; DNA 

hasarı, protein karbonilasyonu, mitokondriyal hasar ve lipid peroksidasyonuna neden 

olmaktadır. Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan malondialdehit (MDA) ve 4-

hidroksinonenal gibi toksik ürünler DNA’ya zarar vererek mutajenite ve karsinojeniteyi 

tetiklemektedir. Bu durumlar kanser de dahil olmak üzere birçok hastalığa sebep 

olabilmektedir (Kang ve ark., 2007; Babu ve ark., 2012; Ali ve ark., 2014).  

DEN ile reaksiyona giren hücrelerde inflamatuar yanıt olarak sitokin ve büyüme 

faktörü gibi mediyatörler salgılanır. Bunlar mutasyona maruz kalmış hücrelerde 

proliferasyona neden olur. Ayrıca, yeni hücrelerin genetik değişimlerin transmisyonunu 

sağlar. Bu süreç sonunda hücrelerde kromozom anomalileri, displazi, aplazi, neoplastik 

progresyon gibi bir dizi olaylar meydana gelerek kanser oluşabilmektedir (Yamada ve 

ark., 2006; Kang ve ark., 2007).  
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DEN, bilim dünyasında deney hayvanlarında karaciğer tümöründe indükleyici 

olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır (Thirunavukkarasu ve Sakthisekaran, 2001; 

Vendemiale ve ark., 2001; Wood ve ark., 2001; Waddell, 2003; Fınnberg ve ark., 2004; 

Arora ve Shukla, 2005).  

2.3.1. Dietilnitrozamin (DEN) ile yapılan deneysel hepatotoksisite ve 

hepatokarsinogenezis çalışmaları 

DEN’nin toksisitesi ve karsinogenezisi hakkında, rat ve farelerde çok sayıda 

deneysel çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalarda, aşağıda görüleceği gibi 

uygulanan süre ve doza bağlı olarak karaciğerlerde farklı lezyonlar kaydedilmiştir.  

DEN, ratlara tek doz olarak 200 mg/kg/ip verilmiş, 2 hafta sonra da her gün 

sularına phenobarbital katılmıştır. 24 haftalık deneme sonunda nekropsi yapılan ratların 

karaciğer doku örneklerinde histopatolojik olarak; hepatositlerde makroveziküler 

yağlanma, hidropik dejenerasyon, multifokal nekroz, berrak hücre odakları ve 

karyositomegali, Kupffer hücrelerinde hiperplazi, sinüzoidlerde dilatasyon ve 

sinüzoidlerin kavernöz genişlemesi (angiektazi), parankimde lenfositik ve eozinofilik 

hücre infiltrasyonlarından oluşan granülomlar, safra kanallarında hiperplazi ve periportal 

bölgelerde hücresel infiltrasyon saptanmıştır. Yapılan immunohistokimyasal boyamada 

da hepatositlerde PCNA (Proliferatif Cell Nuclear Antigen)’nin pozitif olduğu tespit 

edilmiştir (Usama ve ark., 2015). 

DEN, ratlara tek doz olarak 200 mg/kg/ip verilmiş, 2 hafta sonra da 6 hafta 

boyunca her gün sularına tiyoasetamid (TAA) katılarak yapılan 8 haftalık çalışma 

sonunda nekropsi yapılan ratların karaciğer doku örneklerinde histopatolojik olarak; 

hepatositlerde apoptozisde artış, hepatosit çekirdeklerinde hiperkromazi ve sinüzoidlerde 

dilatasyon kaydedilmiştir. Yapılan immunohistokimyasal boyamada da hepatositlerde 

PCNA’nın pozitif olduğu tespit edilmiştir (Yuta ve ark., 2013). 

DEN, ratlara tek doz olarak 200 mg/kg/ip verilmiş ve 2 hafta sonra da haftada iki 

kez 3 hafta boyunca TAA 200 mg/kg/ip uygulaması yapılan 5 haftalık çalışma sonunda, 

makroskobik olarak karaciğerde nodüler yapılar görülmüştür. Histopatolojik olarak ise  

hepatoselüler adenom, trabeküler görünümü ile karakterize hepatosellüler karsinom ve 

kolanjiyosellüler karsinom tespit edilmiştir (Guilherme ve ark., 2017). 



 
 

 17 

DEN, 14 günlük ratlara tek doz olarak 25 mg/kg/ip verilmiştir. 4 hafta sonra da 

24 hafta boyunca her gün sularına TAA 300 mg/L katılarak uygulanan 7 aylık çalışma 

sonrasında nekropside alınan karaciğer doku örneklerinde histopatolojik olarak; 

hepatositlerde steatozis, parankimde fibrozis ve yangısal hücre infiltrasyonu gözlenmiştir 

(James ve ark., 2018). 

İki haftalık farelere 5 mg⁄kg/ip DEN uygulamasından 44 hafta sonra yapılan 

nekropsilerde makroskobik olarak; hepatosellüler adenom ve iyi diferansiye 

hepatosellüler karsinom ile karakterize multiple tümör odakları tespit edilmiştir (Xi ve 

ark., 2015).  

Sıçanlara 50 mg/kg/ip dozunda DEN enjeksiyonundan 8 hafta sonra alınan 

karaciğer doku örneklerinde histopatolojik olarak; hafif derecede inflamasyon, lökosit 

infiltrasyonu ve hepatosit rejenerasyonu fibrozis tespit edilmiştir. 11. haftada ise bu 

bulguların şiddetli hali görülmüştür (Rajeev ve ark., 2018).  

Ratlara 28 gün boyunca her gün 8 mg/kg/ip dozunda DEN uygulaması ile birlikte 

sularına fenobarbital katılmıştır. Deneme sonunda alınan karaciğer doku örneklerinde 

histopatolojik olarak; hepatositlerde ve Kupffer hücrelerinde dejenerasyon ve tümör 

anaplastik hücreleri gözlenmiştir (Pranesh ve ark., 2017). 

Ratlara tek doz 200 mg/kg/ip DEN verildikten 2 hafta sonra, sularına fenobarbital 

katılmıştır. 27 haftalık deneme sonunda alınan karaciğer doku örneklerinde histopatolojik 

olarak; hepatoselüler adenom ve hepatoselüler karsinom görüldüğü tespit edilmiştir. 

Ayrıca hepatositlerde dejeneratif değişiklikler, portal alanlarda az sayıda mononükleer ve 

eozinofilik hücre infiltrasyonu ve safra kanalı hiperplazisi, beyaz hücreler, spongiozis 

hepatis ve peliozis hepatis gözlenmiştir (Hala ve ark., 2017). 

Ratlara oral yolla 5 mL/kg dozunda 0.3% DEN 12 hafta boyunca günlük 

uygulanmıştır. Deneme sonunda alınan karaciğer doku örneklerinde histopatolojik 

olarak; 9 ratta toplam 33 adet sirotik nodül, 17 adet ise hepatoselüler karsinom nodülü 

tespit edilmiştir (Jie ve ark., 2010). 

4 haftalık ratlara 3 hafta, haftada bir kez 38 mg/kg DEN (i.p.) enjeksiyonundan 

sonra, 3 hafta daha 50 mg/kg DEN (i.p.) enjeksiyonu yapılmıştır. 6 haftalık deneme 

sonunda alınan karaciğer doku örneklerinde histopatolojik olarak; normal parankim ile 

çevrili hepatositik nekroz odakları görülürken, 10. haftada hepatositik hasarın merkezi 
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bölgelerinde artış, 18. haftada ise bulanık hepatosit ana hatları, nükleoller ve sinüzoidal 

dilatasyonlar tespit edilmiştir (Kaiser ve ark., 2015). 

Ratlara 150 mg/kg dozunda DEN (i.p.) verilmiş ve 1 ay sonra alınan karaciğer doku 

örneklerinde histopatolojik olarak; hepatositlerde sitoplazmik vakuolizasyon, parankimde 

yangısal hücre infiltrasyonu ile ilişkili fokal hepatik nekroz odakları, portal damarlarda 

konjesyon ve fokal hemorajik alanlar gözlenmiştir (Abdelgawad ve ark., 2019). 

Ratlara 150 mg/kg dozunda DEN (i.p.) verilmiş ve 8 haftalık deneme sonunda 

alınan karaciğer doku örneklerinde histopatolojik olarak; hepatositlerde yaygın çift 

çekirdekli görünüm, hafif konjesyon, periportal alanda yangısal hücre infiltrasyonu ve 

sinüzoidal dilatasyon tespit edilmiştir (Özeren, 2018). 

Erkek ve dişi ratlara tek doz 200 mg/kg DEN ip olarak verildikten 2 gün sonra 

yapılan nekropside, erkek sıçanlardan alınan karaciğer doku örneklerinde histopatolojik 

olarak; sentral ven çevresinden başlayarak, midzonal alanlara ve hatta portal alanlara 

kadar uzanan geniş odaklar halinde parankim nekrozu; nötrofil, lenfosit ve plazma 

hücrelerinden oluşan yangısal hücre infiltrasyonuyla birlikte ödem ve kanamalar 

görülmüştür. Çevredeki ve tanımlanan alan içindeki hepatositlerde vakuoler 

dejenerasyon, sitoplazmalarının bulanık görünümlü ve şişkin oldukları tespit edilmiştir. 

Dişi sıçanların histopatolojik incelemesinde ise hepatositlerdeki nekrozun erkeklere 

oranla daha az olduğu, nekrozun çoğunlukla periasiner bölgelerde sınırlı kaldığı, portal 

alanların ise tamamen sağlam kaldığı kaydedilmiştir (Bingül, 2011). 

Ratlara 175 mg/kg dozunda DEN (i.p.) verildikten 2 hafta sonra, içme sularına 

Fenobarbital katılmış ve 11 haftalık deneme sonunda, nekropside karaciğerde 

makroskobik olarak nodüler yapılar saptanmış, histopatolojik olarak ise hepatositlerde 

dejenerasyon, nekroz, parankimde yangısal hücre infiltrasyonu ve proneoplastik odaklar 

gözlenmiştir (Tekin, 2013). 

Ratlara DEN 100 mg/kg dozunda haftada 1 kez olmak üzere 3 hafta verilmiştir, 1 

hafta sonra da haftada iki kez 2 mL/kg dozunda 8 hafta CCI4 uygulaması yapılmıştır. 

Deneme sonunda makroskobik olarak diffuz, multi nodüler ve masiv lezyonlar tespit 

edilmiştir (Anindita ve ark., 2018).  

Ratlara 175 mg/kg dozunda DEN (i.p.) verildikten sonraki 7., 8. ve 9. günlerde, 

20 mg/kg dozunda 2-AAF (2-Acetylaminofluorene) uygulanmıştır. 5 haftalık deneme 
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sonunda karaciğerde histopatolojik olarak; hepatositlerde orta şiddetli karyomegali ve 

dejenerasyon, parankimde yangısal hücre infiltrasyonu ve preneoplastik odaklar 

gözlenmiştir (Üstüner, 2006). 

Ratlara, 50 mg/kg dozunda DEN haftada bir kez olmak üzere 20 hafta boyunca intra 

peritoneal olarak uygulanmıştır. Makroskobik olarak; karaciğerlerin yüzeyinde 3-4 mm 

çapında multifokal nodüller ile yer yer de kanama alanları tespit edilmiştir. Mikroskobik 

olarak; tümör hücrelerinin iyi diferansiye, küboidal, hatta kolumnar şekilli hepatositlerden 

oluştuğu ve çoğunlukla trabeküler ve asiner yapılar oluşturduğu kaydedilmiştir. Tümöral 

hepatositlerin sitoplazmasının eozinofilik, çekirdeklerinin büyük, hiperkromatik, yuvarlak 

ya da oval, bir kısmının atipik olduğu ifade edilmişitir. Çekirdekçiklerin ise eozinofilik, 

çoğunlukla tek ve belirgin, ancak bazen çok sayıda olduğu kaydedilmiştir. Trabeküler 

yapıların; endotel hücreli sinüzoidal boşluklarla ayrılan 3-10 hücre kalınlığında 

hepatositlerden oluştuğu, asiner yapıların ise psödoglandlardan oluştuğu belirtilmiştir. 

Safra duktus proliferasyonu, perisinüzoidal, portal ve periasiner alanlarda hafif bağ doku 

artışı, hepatositlerde; makro-mikroveziküler yağ dejenerasyonu, safra pigmenti birikimi, 

şeffaf sitoplazmalı görünüm, soluk cisimcikler ve hiyalin damlacıkları da tümör dokusunda 

gözlendiği kaydedilmiştir (Karakurt, 2018). 

2.4. Isırgan Otu (U. dioica L.) 

2.4.1. Morfolojik ve biyolojik özellikleri  

Urtica dioica L. (ısırgan otu); Urticaceae familyasına ait olup Urticales takımı 

içerisinde yer alan bir bitkidir. Dünyanın her iki yarım küresinin tropik ve subtropik 

bölgelerinde yetişen, genelde çok yıllık gelişim gösteren, çoğu türü otsu formda olmakla 

birlikte çalı formu da olan bir bitkidir (Ayan ve ark., 2006). Bu bitki ülkemizde; “Acı 

Isırgan otu, Büyük Isırgan otu, Agdalak, Daladiken, Cımbar, Cızlangaç, Cızgan, Geznik, 

Gendisken, Çinçar, Isırgan otu ve Dalagan” olmak üzere çeşitli isimlerle bilinmektedir 

(Erdemir, 2001; Koç, 2002). Ayrıca bitkinin; U. pilurifera, U. urens, U. dioica, U. 

membranacea ve U. haussknechtii olmak üzere ülkemizde 5 türünün bulunduğu, ancak 

en yaygın olarak ilk 3 türünün yetiştiği kaydedilmektedir (Davis, 1982). 
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Şekil 2. Urtica dioica türüne ait bitki (A) ve tohumunun (B) görünümü (Anonim 2). 

 

Urtica, Latincede yakmak anlamında kullanılan urere kelimesinden gelmektedir. 

Isırgan otunun yaprak yüzeyinde, bu bitkiye yakıcı özelliği veren asetilkolin, histamin ve 

5-hidroksitriptamin (serotonin) kimyasalları bulunmakatdır. Dolayısıyla yaprağına 

dokunulduğunda yakıcı etkisi ile ciltte kaşıntı ve kızarıklar oluşturur (Ayan ve ark., 2006; 
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Fu ve ark., 2006; Taylor, 2006). U. dioica dış görünüş olarak büyük, uzun ve iri 

görünümde olup iki evcikli özellik göstermektedir (Şekil 2). Bu nedenle bu türe Latincede 

iki evcikli anlamına gelen “Dioica” ismi verilmiştir (Baytop, 1963). U. dioica; boyu 50-

150 cm, 4 köşeli ve yabancı tozlaşma gösteren çok yıllık bir bitkidir (Tutin ve ark., 1964) 

Yaprakları yaklaşık 10 cm uzunluğunda olup gövdedeki boğumlarda karşılıklı bulunur; 

yakıcı tüyleri küresel, çubuksu ve yıldızsı görünüme sahip olup bitkinin geneline 

yayılmıştır (Zeybek ve ark., 1994; Baytop, 1999; Karakaş, 2003). En çok Haziran – Eylül 

ayları arasında yetişen Isırganotu; Ilıman bölgelerde, otluk alanlarda, kültür bitkileri 

arasında, bataklık kenarlarında, yol ve su arklarında doğal olarak yetiştiği için yıl boyunca 

rahatlıkla bulunabilmektedir. Böylece halk hekimliğinde yaprak, kök, çiçek ve tohumları 

sıklıkla kullanılabilmektedir (Zeybek ve ark., 1994; Koç, 2002; Ayan ve ark., 2006).  

2.4.2. Kimyasal bileşimi ve etkileri 

U. dioica'da yaygın olarak bilinen fitokimyasal bileşikler; flavonoidler, taninler, 

uçucu bileşikler ve sterollerdir (Gül ve ark., 2005; Krystofova ve ark., 2010). U. dioica'da 

düz kas uyarıcı özellikte asetilkolin, histamin ve 5-hidroksitriptamin (5-HT) adlı üç 

kimyasal madde tanımlanmıştır (Collier ve Chesher, 1959). Ayrıca U. dioica'nın 

tüylerinde bulunan formik asit, histamin ve serotonin ağrıyı tetikleyen ajanlar olarak 

bilinmektedir (Fu ve ark., 2006). U. dioica'nın esansiyel yağının ana bileşenleri olarak; 

Carvacrol (%38,2), carvone (%0,9), naftalen (%8,9), (E) -anetil (%4,7), 

heksahidrofarnesil aseton (%3,0), (E) -geranil aseton (%2,9), (E)- β-iyonon (%2,8) ve 

fitol (%2,7) tanımlanmıştır (Gül ve ark., 2005). U. dioica'nın rizomları; skopoletin, 

steroller, yağ asitleri, polisakaritler ve izolektinler gibi diğer biyolojik aktif bileşikler 

içermektedir (Krystofova ve ark., 2010). Bu rizomlarda ayrıca amino asit 

kompozisyonlarına göre kesinlikle farklı olan karmaşık bir aglütinin izolektin 

bulunmaktadır (Van Damme ve ark., 1988). 

Isırgan otunun kuru maddesi; %18 protein, %14,5-17 albüminli maddeler, %2,5 

yağlı maddeler ihtiva etmektedir. 1 kg taze bitki 130 mg C vitamini, 730 mg karoten ve 

oksalat ihtiva etmektedir. Bitkinin yaprakları; vitamin K, vitamin B1, provitamin A, 

urtisin glükoziti, sistosterin, sepi maddeleri, ksantofil yanında aynı zamanda 14,4 mg/100 

gr tokoferol, 0,23 mg/100 gr riboflavin, 13 mg/100 gr demir, 0,95 mg/100 gr çinko, 873 
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mg/100 gr kalsiyum, 75 mg/100 gr fosfor ve 532 mg/100 gr potasyum içermektedir 

(Wetherilt, 1989; Koç, 2002; Öngün, 2002). Isırganotu tohumu ise %8,5 su, %25 yağ, 

%21,9 protein, %26,4 azot, %11,4 lif ve %6,8 kül içerir (Wetherilt, 2003). 

Urtica dioica’nın yaprakları; kafeik asit esterleri, özellikle kafeik malik asit gibi 

fenolik asitler, flavonoidler, çeşitli vitamin (α-tokoferol ve C vitamini) ve mineraller (Se, 

Zn, Fe ve Mg), terpenler (mono- ve di-terpen diol ve terpen glikozitleri), tanenler, yağ 

asitleri, klorofil, aminoasitler ve steroller gibi maddelerce zengindirler (Anikina, 1996; Ji 

ve ark., 2007).  

2.4.3. Urtica dioica’nın farmakolojik etkileri  

Antioksidan etkisi  

U. dioica ekstraktında bol miktarda flavanoid bileşiklerin bulunduğu, bu fenolik 

komponentlerin güçlü bir antioksidan aktiviteye sahip olduğu, bu sayede lipid 

peroksidasyonu engelledikleri ve serbest radikallere karşı inhibitör görevi gördükleri 

belirtilmiştir (Fijalek ve ark., 2003; Gülçin ve ark., 2004; Çetinus ve ark., 2005). U. 

dioica’nin sahip olduğu antioksidan fenol bileşikleri sayesinde; SOD, GSH, CAT ve 

GSH-Px ’in reaktif serbest radikalleri temizlemesini regüle edebildiği kaydedilmiştir 

(Hoşbaş, 2008). Isırganotu ekstraktlarının antioksidan özellikleri yanında; ayrıca 

antikanser, antiinflamatuar, immun stimulan, antialerjik ve östrojenik etkilerinin de 

bulunduğu rapor edilmiştir (Tanakol, 1998). 

Anti-İnflamatuar etkisi 

U. dioica’nın hem yapraklarından hem de köklerinden hazırlanan ekstraktların, 

proinflamatuar sitokinlerin stimulasyonunu önlediği bildirilmiştir (Obertreis ve 

ark.,1996). Anti-inflamatuar etkinin, U. dioica’daki aktif bileşiklerin; hücrelerdeki 

nuklear faktor kappa B (NF-κB; enfeksiyona karşı immun cevabin regulasyonunda 

anahtar rol oynar) aktivasyonunu inhibe etmesiyle ve makrofajlarda, inflamasyonu 

şiddetlendiren nitrik oksit radikalinin üretimini baskılamasıyla meydana geldiği 

bildirilmiştir (Riehemann ve ark., 1999; Harput ve ark., 2005). U. dioica ekstraktında 

bulanan serotonin ve histaminin, nosiseptif ağrı nöronlarının aktivasyonunu artırdığı ve 
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sinir büyüme faktörü seviyelerini etkileyen stimülasyon kaskadında yer aldığı 

belirtilmiştir (McMahon, 1996). U. dioica’nın 50 mg ekstresi ile diklofenak’ın 50 mg’lik 

kombinasyonu, 200 mg diklofenak’a çok yakın bir etki göstermiştir. Isırgan otunun bu 

etkisi, non-steroidal anti-inflamatuar ilaç kullanamayan hastalar için çok önemli olduğu 

vurgulanmıştır (Chrubasik ve ark., 1997). 

Yapılan bir araştırmada; tip-2 diyabet hastalarına ısırganotu ekstresinin, 100 

mg/kg dozunda 2 ay süresince her gün 3 kez uygulamasıyla interlökin 6 ve yüksek duyarlı 

C-Reaktif proteinde anlamlı bir düşüş gerçekleştiği tespit edilmiştir. Bu veriler 

sonucunda, bu hastalıktan muzdarip olan hastalarda U. dioica'nın hidro alkolik 

ekstresinin bazı inflamatuar indikatörler üzerinde önemli bir etkisi olduğu kanısına 

varılmıştır (Namazi ve ark., 2007). 

Hepatoprotektif etkisi 

U. dioica, güçlü bir antioksidan kapasitesi sayesinde serbest radikalleri temizlemesi 

nedeniyle, sıçanların hepatik iskemi-reperfüzyon hasarında koruyucu bir etki gösterdiği 

bildirilmiştir. U. dioica; paraoksonaz, arilesteraz ve karaciğer dokusu katalaz aktivitesini 

artırarak hepatoprotektif bir etki sergilediği tespit edilmiştir. U. dioica, seruloplazmin 

seviyesini ve lipit hidroperoksit aktivitesini azaltmasıyla, karaciğerde iskemi-reperfüzyonu 

sağlamasıyla oksidan ajanların oluşumunu önlediği bildirilmiştir (Kandis ve ark., 2010).  

CCI4 uygulamasıyla karaciğerde hasar oluşturulan tavşanlarda, U. dioica ekstıraktı 

uygulamasının; hepatoselüler dejeneratif ve nekrotik değişikliklerin oluşumunu engelleyerek, 

fibrozis ve sirotik değişimlerin ortaya çıkmasına engel olduğu, dolaysıyla önemli bir 

hepatoprotektif etkinin meydana geldiği ifade edilmişitir (Türkdoğan ve ark., 2003). Ayrıca 

ratlarda yapılan benzer bir çalışmada da sıçanlarda CCl4 ile indüklenen karaciğer hasarında U. 

dioica ekstresinin lipid peroksidasyonunu azaltarak ve antioksidan savunma sistemi aktivitesini 

artırarak hepatotoksisiteyi önlediği tespit edilmiştir (Kanter ve ark., 2005).  

Yine yapılan deneysel bir çalışmada da U. dioica ekstresinin, ratlarda toplam 

kolesterol ve LDL seviyelerini önemli ölçüde azalttığı ve yüksek kolesterol diyetine sahip 

hayvanlarda karaciğer enzimlerini belirgin şekilde düşürdüğü bildirilmiştir (Nassiri-Asl 

ve ark., 2009). U. dioica, fagositlerdeki kemilüminesansı (bir kimyasal reaksiyon sonucu 
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ışık salınması) baskılamak suretiyle hepatositlerde oksidatif hasara karşı koruyucu bir 

etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir (Daba ve Abdel-Rahman, 1998). U. dioica ekstresi, 

antioksidan özellikleri sayesinde, streptozotsin toksik etki mekanizmalarını 

etkileyebileceği ve diyabetin karaciğer dokusu üzerindeki etkilerini modüle edebileceği 

veya sınırlayabileceği rapor edilmiştir (Golalipour ve ark., 2010). 

Antiviral etkisi 

 Isırgan otunun köklerinden elde edilen süper lektin denen küçük molekül ağırlıklı 

N-asetilglukozamin spesifik lektinin; human immunodeficiency virus (HIV) ve influenza 

virusleri invitro olarak inhibe ettiği rapor edilmiştir. HIV’in hücre zarında bulunan bir 

glikoprotein (GP120), virüsün hücre içerisine girmesini sağlamakta ve aynı zamanda 

antijenik yapısını belirlemektedir (Balzarini ve ark., 1992). 

 GP120’nin glikozilasyonu (karbonhidratla örtülmesi) sayesinde virüsün antijenik 

yapısı değişmekte ve aynı zamanda nötralize edici antikorlardan kaçmasına ve yeni konak 

hücrelerin enfeksiyonuna neden olmaktadır. GP120’nin glikozilasyon bölgelerinde 

oluşan delesyonlar ki bu durum karbonhidratla örtünmenin azalmasıyla sonuçlanır, bu da 

virüsün nötralize edici antikorlardan korunmasını sağlamakatdır. İşte UDTE’nin N-

asetilglukozamin bağlayıcı proteini (NBP) sayesinde, HİV’in GP120 üzerindeki zorunlu 

glikanları silerek (delesyona uğratarak) ilaç baskısından kaçmaya zorladığını; bunun da 

virus zarının saklanmış antijenik yapılarının ortaya çıkmasına olanak tanıdığı, bu nedenle 

de UDTE’nin karbonhidrat bağlayan ajanların yeni konsepsel sınıfının prototipini temsil 

etttiği belirtilmektedir (Balzarini ve ark., 2005).  

Antimikrobiyal etkisi  

 U. dioica ekstraktının; Pseudomonas aeurogionasa, Eschericia coli, Proteus 

mirabilis, Citrobacter koseri, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 

Enterobacter aerogenes, Micrococcus luteus ve Staphylococcus epidermis etkenleri 

üzerinde etkili bir antibakteriyel aktivite gösterdiği ve ülser insidansını önemli derecede 

azalttığı bildirilmiştir. (Gülçin ve ark., 2004; Silan ve Rahmanlar, 2008). Aksu ve Kaya 

(2004)’nın yaptıkları araştırmaya göre; Türk sucuklarına U. dioica ekstraktı katıldığında, 
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sucuklarda enterobakter, maya ve küf miktarlarında azalmaya neden olduğu tespit 

edilmiştir.  

Diğer etkileri 

  U. dioica ekstraktının; romatoid artritin başlamasını indükleyen dendritik 

hücrelerin stimülasyonunu sağladığı bildirilmiştir (Setty ve Sigal, 2005). U. dioica’nın 

ihtiva ettiği aktif komponentlerin, insülin sekresyonunu artırarak kan glikoz seviyesini 

azaltıcı etki gösterdiği tespit edilmiştir (Farzami ve ark., 2003). Yapılan çalışmalarda, U. 

dioica’nın etkili bir antidiyabetik etkiye sahip olduğu ortaya konmuştur (Petlevski ve ark., 

2001; Gülçin ve ark., 2004). Kardiyovasküler sistem üzerine etkisi üzerine yapılan 

çalışmalarda da güçlü bir hipotansif etkisinin olduğu vurgulanmıştır (Tahri ve ark., 2000; 

Testai ve ark., 2002). U. dioica’nın yakıcı tüylerinde bulunan histaminin, alerjik rinit 

üzerine terapötik etkiye sahip olduğu ifade edilmiştir (Mittman, 1990; Silan ve 

Rahmanlar, 2008).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları  

Bu çalışmada Wistar Albino ırkı ratlar kullanıldı. Deney hayvanları, Van Yüzüncü 

Yıl Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edildi ve aynı 

merkezde deneysel çalışma yürütüldü. Ratlar, 12 saat ışık 12 saat karanlık ritminde 

ışıklandırılan, 22 ± 2 °C sıcaklık ve %60 nem bulunan odalarda muhafaza edildi. Deneme 

süresince hayvanlara standart yem ve içme suyu ad libitum olarak verildi. Çalışma 

gruplarına yedirilen yem karışımları bu standart pelet yemlerden hazırlanıp, yem ve su 

alımı tüm gruplar için serbest bırakıldı. Deney hayvanları standart plastik kafeslerde 

barındırıldı. Ratlar çalışma başlangıcında tartılarak ve mümkün olabildiğince ağırlık 

bakımından eşit dağılımlı olacak şekilde gruplara ayrıldı. Tartım sonucunda ağırlıkları 

genel ortalamanın çok altında ya da çok üstünde kalan hayvanlar gruplara dâhil edilmedi. 

3.1.1. Gruplandırma ve uygulama programı 

Toplam 40 adet rat her grupta 8’er adet olacak şekilde beş gruba ayrıldı. Gruplar, 

DEN ve Urtica dioica ekstraktı uygulaması aşağıdaki gibi gerçekleştirildi. Kanserojen 

lezyonların oluşabilmesi için toplam deneme süresi 16 hafta olarak planlandı. Tüm gruptaki 

ratlar denemenin 0. gününden itibaren her 15 günde bir tartılarak kilo değişimleri 

belirlendi. Gelişebilecek komplikasyonlar açısından tüm gruplardaki ratlar günlük takip 

edildi.  

1. Grup A (Kontrol): Ratlar üzerinde hiçbir uygulama yapılmadı. 16 hafta boyunca 

pelet yem ve içme suyu verildi.  

2. Grup B (DEN): DEN, denemenin ilk günü 200 mg/kg dozunda (Sigma, N 0756) 

intra peritoneal olarak bir kez uygulandı ve 16 hafta boyunca pelet yem ve içme suyu 

verildi. 

3. Grup C (UDTE): 16 hafta boyunca 1 mL Urtica dioica ekstraktı (0,5 mL eter yağ 

ekstresi + 0,5 mL etanol ekstresi) orogastrik olarak günlük verildi. 



 
 

 27 

4. Grup D (DEN+UDTE-1): Denemenin ilk günü 200 mg/kg dozunda DEN (Sigma, 

N 0756) intra peritoneal olarak bir kez uygulandı ve 16 hafta boyunca 1 mL Urtica dioica 

etanol ekstraktı günlük orogastrik olarak verildi.  

5. Grup E (DEN+UDTE-2): Denemenin ilk günü 200 mg/kg dozunda DEN (Sigma, 

N 0756) intra peritoneal olarak bir kez uygulandı ve 16 hafta boyunca her bir rat’a 1 mL 

Urtica dioica eter yağ ekstraktı günlük orogastrik olarak verildi. 

3.1.2. Deneyin sonlandırılması ve örneklerin alınması 

Uygulama sonunda, 50 mg/kg Ketamine hidroklorit + 10 mg/kg dozunda Xylazine 

hidroklorit ile ratlar anesteziye alınarak servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. 

Tüm hayvanların intrakardiyak yoldan kanları alınarak serum ve plazmaları çıkarılıp ilgili 

analizler gerçekleştirilinceye kadar derin dondurucuda (–80°C) muhafaza edildi. 

Sonrasında ratların sistemik nekropsileri yapılarak karaciğer dokusu makroskobik olarak 

incelendi, fotoğraflandı ve histopatolojik inceleme için doku örnekleri alındı. 

3.2. Bitki Materyali  

3.2.1. Etanol ekstraktının hazırlanması  

Bitki materyali olarak ısırgan otu (Urtica dioica) tohumu kullanıldı. Liyofilize salin 

ekstraktı Dalar ve Konczak (2013) metodunun modifiye şekline göre hazırlandı. Isırgan 

otu (Urtica dioica) tohumu elektrikli bir değirmende öğütüldü. Daha sonra Isırgan otu 

tohumu numunesinden 50 gr tartılarak bir cam behere konuldu, 500 ml etil alkol ile 

karışımı sağlandı. Beherin üzeri alüminyum folyo ile kapatılıp 2 saat çalkalayıcıda 

homojenize edildi, daha sonra süzgeçten geçirilen homojenize karışım posası atıldı ve 

altta klan homojenat 10 ml’lik falkon tüplerine pipetlenip 5 dakika 3500 rpm’de (~1160 

g) santrifüj edildi. Elde edilen tüm supernatantlar aynı kaba konuldu. Santrifüj ile elde 

edilen sıvıdan 400 ml alınıp evaporatöre bırakılarak +37°C’de yaklaşık 1 saat 45 dakika 

buharlaştırmak suretiyle çözücüden arındırıldı. İşlem sonunda yoğunlaştırılan ekstrakt 

falkon tüplerine konularak -80°C’de 48 saat bekletildi. Sonra dondurulan numuneler 

liyafilizatörde 0,030 mBar basınç ve -54°C’de 3 gün boyunca kurutuldu. Elde edilen 

liyofilize salin fraksiyonu, analiz işlemlerine başlanana dek, –20 °C’de muhafaza edildi. 
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Böylece ekstraksiyon işlemi tamamlanmış oldu. Tüm bu işlemler Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Fen Fakültesi Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü’nde yapıldı. 

3.2.2. Eter ekstraktının hazırlanması  

Urtica dioica tohumları elektrikli bir değirmende öğütüldü. Öğütülmüş tohum 

filtre kağıdına konularak Soxhlet ekstraktörüne yerleştirildi. Çözücü olarak dietil eter 

kullanıldı. Ekstraksiyondan sonra karışım süzüldü. Yağ ekstraksiyonu ile dietil eteri 

ayrıştırmak için rotary buharlaştırıcısı kullanılarak yağ ekstresi elde edildi (Kanter ve 

ark., 2005). 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

Deneme süresi sonunda abdomen bölgeleri açılan sıçanlardan intrakardiyak olarak 

alınan kan örnekleri sarı kapaklı biyokimya tüplerine konuldu. Biyokimyasal analizler 

için kan örnekleri 3500 xg 15 dak. +4 oC de santrifüj edilerek serumlar elde edildi.  

3.3.1. Kimyasallar  

Fosfat tampon hazırlamak için kullanılan Na2HPO4 Sigma Aldrich Company’den 

satın alındı. Karaciğer ve serum örneklerinde ölçülen tüm biyokimyasal parametreler için 

ELISA kitleri YL Biotech Co., Ltd.’den ticari olarak satın alındı. 

3.3.2. Biyokimya tüplerine alınan kandan serum örneklerinin ayrılması 

İntrakardiyak olarak alınan kanlar sarı kapaklı biyokimya tüplerine konuldu ve 

3500 xg’de 10 dakika santrifüj edildi. Üstte kalan serum başka bir tüpe alınarak 

çalışılıncaya kadar -80 °C’de bekletildi. 

3.3.3. Karaciğer örneklerinden lizat temini 

Karaciğer dokusundan 0,2 g’lık örnek, pH:7,4’lük ve 50 mM’lık 1,8 mL fosfat 

tamponuna ilave edildi. Yaklaşık 15 saniye ultraturraks ile homejenize edildikten sonra 

3000 rpm de 20 dakika santrifüj edildi. Üstteki süpernatant başka bir tüpe alındı ve 

çalışılıncaya kadar -80 °C’de bekletildi.  
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3.3.4. Rutin biyokimya parametrelerin ölçümü 

  Serum örneklerinde AST, ALT, LDH, CA-15-3, CA-19-9, CA-125 II, AFP, CEA 

aktiviteleri Aboott Architect I6200 SR cihazında kemilüminesans mikropartikül 

immünolojik yöntem ile, her parametre için cihaza uygun kalibratör, kontrol ve kit 

kullanılarak gerçekleştirildi. Elde edilen AST, ALT ve LDH aktiviteleri U/L olarak, diğer 

parametrelerin sonuçları ise U/mL veya U/dL olarak ifade edildi. 

3.3.5. Apoptoz, oksidatif stres ve antioksidan parametrelerin ölçüm yöntemi 

Kaspaz-3, BcL2, TAS, TOS, GSH, SOD, CAT ve GSH-Px değerleri ticari olarak 

satın alınan ve enzim bağlı immünosorbent assay (ELISA) ile çalışan kitler (ELISA, 

YL biont, Shanghai YL Biotech Co., Ltd) ile kit prospektüsüne uygun olarak ELISA 

cihazında ölçüldü. 

3.3.6. Yüksek basınçlı likid kromatografisi (HPLC) yöntemi ile MDA ölçümü 

Serum veya doku süpernanatnt’ından 50 µL alınarak bir tüpe konuldu. Üzerine 

750 µL 0,44 M H3PO4, 250 µL TBA ve 450 µL distile su ilave edildi. Tüplerin ağzı 

sıkıca kapatılarak 60 dk. kaynar su banyosunda bekletildi. Sonra buzda veya çeşme 

suyunda soğutuldu. Üzerine alkalen metanolden (50 ml metanol + 4,5 mL ve 1 M 

NaOH) 1:1 oranında (1,5 mL) ilave edildi. 2500 g’de 3 dk. santrifüj edildi. Üst 

bölümde kalan süpernatant’dan 200 µL alınarak bir viale kondu ve HPLC cihazına 

verildi.  

HPLC için ölçüm kolonu olarak partikül genişliği 150x4.6 mm ve 5µm olan RP18 

kolon kullanıldı. Mobil faz için 50 mM’lık 400 mL fosfat tamponu (pH:6,8) ile 600 mL 

metanol birbirine karıştırılarak hazırlandı. Cihazın akış hızı 0.8 mL/dk’ya enjeksiyon 

hacmi 20 µL’ye ayarlandı. 527 nm eksitasyon 551 nm emisyon dalga boylarında floresan 

dedektörde farklı konsantrasyonda 1,1,3,3-tetraetoksipropan ile hazırlanan standart 

numunelere karşı okuma yapıldı.  

Yapılan tüm bu biyokimyasal analizler Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında yapıldı. 
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3.5. Histopatolojik İnceleme 

Deneme sonunda ratların nekropsileri yapılarak, karaciğerden doku örnekleri 

alındı ve gözlemlenen makroskobik değişiklikler kaydedildi. Alınan doku parçaları 

tamponlu formaldehit solüsyonunda tespit edildikten sonra rutin takip yapılarak parafin 

bloklara gömüldü ve mikrotomla 4 μm’lik kesitler alındı. Hematoksilen Eozin (H&E) 

boyaması için normal lam, immunohistokimyasal boyamalar için ise Poly-L-lysin ile 

kaplı lamlar kullanıldı.  

3.6. İmmunohistokimyasal İnceleme 

İmmunuhistokimyasal inceleme, streptavidin-peroxidase metoduna (ABC) göre 

streptavidin/biotin immunoperoksidaz kit (Histostain-Plus Bulk Kit; Zymed, South San 

Francisco, CA, USA) kullanılarak AFP, HSA (Hep par-1), kaspaz-3, iNOS ve Ki-67 

ekspresyonları belirlendi. Hazırlanan kesitler adezivli lamlar üzerine alındıktan sonra, 

ksilen ve alkol serilerinden geçirildi. Kesitler PBS (phosphate buffer solution) ile 

yıkandıktan sonra %3’lük H2O2 de 20 dakika tutularak endojen peroksidaz inaktive edildi. 

Antijen retrieval solüsyonuna (sitrat buffer) konulup üzeri kapatıldıktan sonra 20 dakika 

süreyle ikişer kez ısıya tabi tutuldu. Fırından çıkarıldıktan sonra oda sıcaklığına gelinceye 

kadar bekletildi. Dokular yeniden PBS ile yıkandıktan sonra 20 dakika protein bloking 

(nonimmun serum) ile bloke edildi. Dokular AFP (Santa cruz, sc-8399; 1/100 

sulandırma), HSA (Santa cruz, sc-58693; 1/100 sulandırma), kaspaz-3 (Abcam, ab-4051; 

1/100 sulandırma), iNOS (Abcam, ab-15323; 1/100 sulandırma) ve Ki-67 (Santa cruz, sc-

23900; 1/100 sulandırma) poliklonal antikorları damlatılıp +4°C de bir gece boyunca 

inkübasyona bırakıldı. Kesitler PBS ile yıkanıp biotinize sekonder antikor ile oda 

sıcaklığında 20 dakika inkübe edildi. PBS ile tekrar yıkanan kesitler, streptavidin-

peroksidaz da 20 dakika bekletildikten sonra PBS ile aynı şekilde yıkandı. Yıkama 

işleminden sonra diaminobenzidine (DAB) damlatılıp 1-2 dakika bekletildi. Daha sonra 

tüm dokular Mayer’s hematoksilende 1-2 dk bekletilip musluk suyunda yıkandı. Tekrar 

alkol ve ksilen serilerinden geçirilen kesitler entallen kullanılarak kapatıldı. Boyama 

işlemini doğrulamak için negatif kontroller kullanıldı; bu slaytlar primer antikorlar yerine 

PBS ile reaksiyona sokuldu. Kesitler ışık mikroskobunda (Nikon 80i-DS-RI2) incelendi 

ve fotoğraflandı. Bu boyamaların sonucunda her bir örnek mikroskopta 20’lik 
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büyütmede, 10 farklı alan incelenerek pozitif boyanan hücrelerin sayımı yapıldı ve 

ortalamaları hesaplandı. 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Biyokimyasal analizlerin istatistiksel sonuçları için SPSS paket programı 

kullanıldı (versiyon 21). Gruplara ait tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart sapma 

olarak verildi. Verilerin normal dağılıp dağılmadığına Shapiro-Wilk testi ile bakıldı. 

Veriler normal dağıldığı için aynı parametre içinde gruplar arasında farkların anlamlı olup 

olmadığı Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildi. 0,05 ve daha küçük p değerine sahip 

sonuçlar anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

Karaciğer fonksiyon testlerine ait ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 1 ve 

Şekil 3’de görülmektedir. DEN verilen pozitif kontrol gurubunda AST, ALT ve LDH 

değerleri diğer gruplara göre oldukça yüksekti (p=0,001). Ancak DEN ile birlikte UDTE 

verilen gruplarda AST, ALT ve LDH değerleri DEN grubuna göre oldukça düşüktü 

(p=0,001). Ayrıca UDTE grubunda AST, ALT ve LDH aktiviteleri hem kontrol hem de 

diğer gruplara göre oldukça düşüktü (p=0,001).  

Tablo 1. Karaciğer fonksiyon testlerine ait ortalama ve standart sapma değerleri (n=8). 

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) 

Kontrol 93,25±3,97* 41,25±5,19* 464,50±15,82* 

DEN 121,88±4,74* 51,00±2,61* 566,00±27,58* 

UDTE 77,20±6,91 36,60±2,42* 311,00±23,77* 

DEN+UDTE-1 78,20±4,79 27,67±2,25* 415,50±23,26* 

DEN+UDTE-2 75,67±7,55 32,00±3,58* 339,80±13,14* 

P değeri 0,001 0,001 0,001 

*p: Diğer gruplara göre anlamlı (p=0,001).  

 

Serum örneklerinde kanser belirteçleri karşılaştırıldığında, özellikle DEN 

grubunda CA 15-3, CA 19-9 ve CA 125-II aktivitelerinin diğer gruplara göre oldukça 

yüksek olduğu görüldü (p=0,001). Ayrıca DEN grubunda AFP ve CEA değerlerinin hem 

kontrol hem de UDTE grubuna göre yüksek olduğu gözlendi (CEA için, p=0,001, AFP 

için; p=0,029). Ancak, DEN ile birlikte UDTE kullanılan gruplarda DEN grubuna göre 

CA 15-3, CA 19-9 ve CA 125-II aktivitelerinin DEN grubuna göre oldukça düştüğü 

görüldü (p=0,001). Ayrıca DEN ile birlikte UDTE kullanılan gruplarda DEN grubuna 

göre AFP ve CEA değerleri kısmen düşmüş olsa da sonuçlar anlamlı değildi (p>0,05).  
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Şekil 3. Karaciğer fonksiyon testlerine ait ortalama ve standart sapma değerlerinin toplu olarak 

karşılaştırılması. ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, LDH: laktat dehidrogenaz, 

*p: Diğer gruplara göre anlamlı (p=0,001).  

 

Tablo 2. Serum kanser ve apoptoz belirteçleri ait ortalama ve standart sapma değerleri 

(n=8). 

 Kontrol  DEN UDTE DEN+ 

UDTE-1 

DEN+ 

UDTE-2 

P  

Değeri 

CA 15-3 (U/dL) 28,83±1,30 39,84±2,88* 29,13±2,18 32,54±3,62 29,39±1,69ɷ 0,001 

CA 19-9 (U/mL) 1,70±0,11 2,11±0,10* 1,75±0,09 1,78±0,20 1,85±0,05 0,001 

CA 125-II (U/dL) 34,98±3,95 58,63±1,23* 31,83±2,92 45,67±3,39≠ 34,27±3,15 0,001 

AFP (ng/dL) 19,51±0,14 21,48±0,92≠ 19,82±0,99 20,34±1,04 19,80±1,70 0,029 

CEA (ng/dL) 13,57±1,01 16,38±1,70 θ 13,96±1,43 16,64±1,32 θ 16,78±0,78 θ 0,001 

Kaspaz-3 (ng/mL) 0,57±0,04 0,67±0,05* 0,53±0,04 0,64±0,05≠ 0,57±0,06 0,002 

BcL2 (ng/mL) 0,98±0,05 0,86±0,07θ 1,03±0,09ɸ 0,90±0,08 0,91±0,10 0,010 

*p: Diğer gruplara göre anlamlı (p<0,05). ≠p: Kontrol, UDTE ve DEN+UDTE-2 gruplarına göre anlamlı 

(p<0,05). θp: Kontrol ve UDTE gruplarına göre anlamlı (p<0,05). ɸp: DEN+UDTE-1 ve DEN+UDTE-2 

gruplarına göre anlamlı (p<0,05). ɷp: DEN+UDTE-1 grubuna göre anlamlı (p<0,05).  
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Şekil 4. Serum kanser ve apoptoz belirteçlerine ait ortalama ve standart sapma değerlerinin 

karşılaştırılması.  

CA 15-3: karbohidrat antijen 15-3 (U/dL), CA 19-9: karbohidrat antijen 19-9 (U/20 mL), CA 125-II: 

karbohidrat antijen 125-II (U/dL), AFP-3: alfa fetoprotein-3 (ng/dL), CEA: karsino embriyonik antijen 

(ng/dL), Kaspaz-3 (ng/20 mL), BcL2 (ng/20 mL), *p: Diğer gruplara göre anlamlı (p<0,05). ≠p: Kontrol, 

UDTE ve DEN+UDTE2 gruplarına göre anlamlı (p<0,05). θp: Kontrol ve UDTE gruplarına göre anlamlı 

(p<0,05). ɸp: DEN+UDTE-1 ve DEN+UDTE-2 gruplarına göre anlamlı (p<0,05). ɷp: DEN+UDTE-1 

grubuna göre anlamlı (p<0,05).  

Serum örneklerinde apoptotik belirteçlerinden kaspaz-3 değerlerinin DEN 

grubunda diğer gruplara göre oldukça yüksek olduğu gözlendi (p=0,002). Ancak, DEN 

ile birlikte UDTE verilen gruplardan özellikle DEN+UDTE-2 grubunda kaspaz-3 

değerleri DEN grubuna göre oldukça düşmüştü (p=0,002). Antiapoptotik belirteçlerden 

BcL2 düzeyleri, DEN grubunda kontrol ve UDTE gruplarına göre oldukça düşmüştü 

(p=0,010). Ancak, DEN+UDTE gruplarında BcL2 düzeyleri DEN grubuna göre kısmen 

yüksek olsa da anlamlı değildi (p>0,05). Serum kanser belirteçleri ve pro- ve anti-

apoptotik belirteçler ile ilgili diğer ayrıntılı sonuçlar Tablo 2 ve Şekil 4’de görülmektedir. 

Serum örneklerindeki oksidatif stres ve antioksidan parametreler ait sonuçlar 

Tablo 3 ve Şekil 5’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. TAS değerleri incelendiğinde, DEN 

grubunun TAS değerleri kontrol, UDTE ve UDTE-2 grubuna göre düşüktü. Ancak DEN 

ile birlikte UDTE verilen gruplarda TAS düzeyleri DEN grubuna göre yüksekti 

(p=0,049). Fakat bu değerler yalnızca DEN+UDTE-2 için anlamlıydı (p=0,049). Ayrıca 
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DEN grubunun TOS değerleri diğer gruplara göre kısmen artsa da anlamlı değildi 

(p=0,399). 

Serum GSH değerleri incelendiğinde, DEN grubunun GSH değerleri diğer 

gruplara göre kısmen düşük, UDTE kullanılan tüm gruplarda hem kontrol hem de DEN 

grubuna göre kısmen yüksek olsa da anlamlı değildi (p>0,05).  

DEN grubunda SOD seviyeleri diğer gruplara göre anlamlı olmasa da kısmen 

düşük iken, DEN+UDTE-2 grubunda DEN grubuna göre oldukça yüksekti (p=0,078). 

UDTE kullanılan diğer gruplarda SOD seviyeleri hem kontrol hem de DEN gruplarına 

göre kısmen artmış olsa da anlamlı değildi (p>0,05).  

Tablo 3. Serum örneklerinde antioksidant kapasite, oksidatif stres, bazı antioksidan 

enzim ve protein seviyeleri ile lipid peroksidasyonu seviyelerine ait ortalama ve standart 

sapma değerleri (n=8). 

 

*p: Diğer gruplara göre anlamlı (p<0,05). ≠p: Kontrol, UDTE ve DEN+UDTE-2 gruplarına göre anlamlı 

(p<0,05). θp: DEN+UDTE-2 grubuna göre anlamlı (p<0,05). ɸp: Kontrol, DEN ve UDTE gruplarına göre 

anlamlı (p<0,05).  

 

DEN grubunun serum CAT ve GSH-Px değerleri diğer gruplara göre en düşük 

seviyede idi. Ancak DEN ile birlikte UDTE verilen gruplarda CAT ve GSH-Px değerleri 

oldukça yüksekti ve kontrol değerlerine benzerdi (CAT için p=0,002, GSH-Px için 

p=0,001). Fakat bu benzerlik yalnızca DEN+UDTE-1 için anlamlıydı.  
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Serum lipid peroksidasyon seviyeleri incelendiğinde DEN grubunun MDA 

düzeylerinin diğer gruplara göre en yüksek (p=0,001), UDTE grubunda ise en düşük 

olduğu görüldü. Bununla birlikte DEN+UDTE-2 grubunda MDA değerleri kontrol 

grubuna benzerdi. Diğer ayrıntılı sonuçlar Tablo 3 ve Şekil 5’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 5. Serum örneklerinde antioksidant kapasite, oksidatif stres, bazı antioksidan enzim ve protein 

seviyeleri ile lipid peroksidasyonu seviyelerine ait ortalama ve standart sapma değerlerinin toplu 

olarak karşılaştırılması.  

TAS: total antioksidan kapasite (pg/10 mL), TOS: total oksidatif stres (U/50 mL), GSH: redükte 

glutatyon (ng/mL), SOD: süperoksid dismutaz (ng/dL), CAT: katalaz (ng/5 mL), GSH-Px: glutatyon 

peroksidaz (ng/10 mL), MDA: malondialdehit (nmol/dL). *p: Diğer gruplara göre anlamlı (p<0,05). 

≠p: Kontrol, UDTE ve DEN+ UDTE-2 gruplarına göre anlamlı (p<0,05). θp: DEN+UDTE-2 grubuna 

göre anlamlı (p<0,05). ɸp: Kontrol, DEN ve UDTE gruplarına göre anlamlı (p<0,05).  

 

Karaciğer dokusunda ölçülen antioksidan ve oksidatif stres parametre değerleri 

serum örneklerinde ölçülen aynı parametreler ile büyük ölçüde paralellik gösterdi. DEN 

grubunda TAS değerleri diğer gruplara göre düşük iken, TOS aktiviteleri ise kontrol, 

UDTE ve DEN+ UDTE-2 gruplarına göre yüksekti (p=0,004). DEN+ UDTE-1 grubunda 

TOS değerleri DEN grubuna göre kısmen düşük olsa da anlamlı değildi (p>0,05).  
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Antioksidan enzim değerleri incelendiğinde DEN grubunun GSH, SOD ve CAT 

değerleri diğer gruplara göre oldukça düşüktü (p<0,05). Ancak UDTE verilen tüm 

gruplarda ve özellikle de DEN+ UDTE-1 grubunda GSH, SOD ve CAT değerleri DEN 

grubuna göre yüksekti (p<0,05). Karaciğer lipid peroksidasyon seviyeleri de serum MDA 

seviyeleri seviyeleri ile benzerlik gösterdi. DEN grubunun MDA seviyeleri diğer gruplara 

göre artmış iken, UDTE verilen tüm gruplarda DEN grubuna göre azalmıştı (p=0,001). 

DEN grubunun karaciğer kaspaz-3 değerlerinde de TOS ve lipid peroksidayon 

seviyelerine benzer durum söz konusuydu. DEN grubunun karaciğer kaspaz-3 değerleri 

diğer gruplara göre artmış iken (p=0,001), BcL2 seviyeleri ise azalmıştı. Ancak sonuçlar 

yalnızca kaspaz-3 değerleri için anlamlıydı (p=0,001). Ayrıca, DEN ile birlikte UDTE 

verilen gruplarda kaspaz-3 değerleri DEN grubuna göre düşüktü (p=0,001) ve kontrol 

değerlerine benzerdi. Diğer ayrıntılı sonuçlar Tablo 4 ve Şekil 6’da ayrıntılı olarak 

sunulmuştur.      

Tablo 4. Karaciğer dokusunda apoptoz ve bazı oksidant/antioksidant parametrelere ait 

ortalama ve standart sapma değerleri (n=8). 

*p: Diğer gruplara göre anlamlı (p<0,05). ≠p: Kontrol, UDTE ve DEN+UDTE-2 gruplarına göre anlamlı 

(p<0,05). θp: Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05). ɸp: UDTE grubuna göre anlamlı (p<0,05).  
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Şekil 6. Karaciğer dokusunda apoptoz ve bazı oksidant/antioksidant parametrelere ait ortalama ve standart 

sapma değerlerinin toplu olarak karşılaştırılması. 

TAS: total antioksidan kapasite (pg/10 mg protein), TOS: total oksidatif stres (U/50 mg protein), GSH: redükte 

glutatyon (ng/mg protein), SOD: süperoksid dismutaz (ng/100 mg protein), CAT: katalaz (ng/10 mg protein), 

GSH-Px: glutatyon peroksidaz (ng/10 mg protein), MDA: malondialdehit (nmol/20 mg protein), Kaspaz-3 

(ng/300 mg protein), BcL2 (ng/200 mg protein). 

4.2. Ratların Canlı Ağırlık Sonuçları 

Kontrol ve çalışma gruplarının canlı ağırlık ortalamaları standart hataları ile 

birlikte Tablo 5’de verildi. Kontrol grubuna göre DEN grubunun ağırlık artışında azalma 

meydana gelmiştir. DEN ile birlikte UDTE verilen gruplarda ise DEN’in olumsuz 

etkilerini restore ederek vücut ağırlıklarını muhafaza ettiğini tespit edilmiştir. Ancak bu 

oranlar istatistik olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Tablo 5. Gruplar arası canlı ağırlık ortalaması (n=8). 

Gruplar Kontrol DEN UDTE DEN+UDTE-1 DEN+UDTE-2 

Vücut 

Ağırlığı 

(g) 

 

223,4 ±11,3a 

 

213,1 ± 12,2a 

 

224,7 ± 9,1a 

 

217,2 ± 14,3a 

 

216,3 ± 13,9a 

Not: a  yazan gruplar arasında istatistiki açıdan fark yoktur (p>0,05). 
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Şekil 7. Gruplar arası canlı ağırlık ortalaması. 

 

4.3. Makroskobik Bulgular 

Kontrol (Şekil 8) ve UDTE grubu ratların karaciğerlerinin normal görünümde 

oldukları saptandı. Ancak DEN grubundaki ratların karaciğerleri kısmen daha büyük, 

kenarları kütleşmiş, daha koyu renkte ve yüzeyi ince granüler bir görünümdeydi (Şekil 

9). DEN+UDTE-1 grubundaki ratların karaciğerleri hemen hemen kontrol grubuna 

benzer bir görünümde oldukları, DEN+UDTE-2 rat karciğerleri de çoğunlukla normal 

görünmekle birlikte bazı karaciğerlerin bazı bazı bölgelerinde DEN grubundakine benzer 

şekilde fakat daha hafif düzeyde ince garnüler bir görünüm dikkati çekti (Şekil 10). 
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Makroskobik şekiller 

 

 

Şekil 8. Kontrol grubu (A, B): Karaciğerin normal görünümü izlenmekte. 
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Şekil 9. DEN Grubu (A, B): Karaciğerde kısmen büyüme, kenarlarında kütleşme, daha koyu renk ve 

yüzeyinde yaygın ince granüler bir görünüm izlenmekte. 
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Şekil 10. DEN+UDTE-1 Grubu: Karciğer çoğunlukla normal (A) görünmekle birlikte bazı 

bölgelerinde DEN grubundakine benzer şekilde fakat hafif ince granüler bir yüzey (*) (B) izlenmekte.   
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 4.4. Histopatolojik Bulgular 

İncelemeler sonucunda, grupların karaciğerlerinde gözlenen morfolojik 

değişiklikler Tablo 6’da özetlendi ve gruplar arasındaki farklar belirtildi. 

4.4.1. Grup A (Kontrol): Bütün ratlarda karaciğerin normal histolojik görünümü 

gözlendi (Şekil 11-12). 

4.4.2. Grup B (DEN): Rat karaciğerlerinde tümöral hücre proliferasyonlarına 

rastlanmadı, ancak hepatosellüler karsinomların histolojik prokürsörleri (öncü lezyonları) 

olarak kabul edilen büyük ve küçük hücre değişimleri ile karakterize displazik 

hepatositler yaygın olarak görüldü. Ayrıca hidropik ve/veya yağ dejenerasyonu, safra 

kanalı hiperplazisi, yangısal hücre infiltrasyonları, fibrozis ve kolestazis en sıklıkla 

gözlenen lezyonlardı. 

Hepatositlerdeki displazik değişiklikler özellikle vena sentralislerin çevresinde 

daha belirgin olduğu ve çoğunlukla midzoanal bölgeleri, hatta bazen portal alanları da 

kapsadığı görüldü (Şekil 13). Vena sentralislerin çevresindeki bu displaziler çoğunlukla 

küçük hücre değişimleri şeklinde olduğu dikkati çekti. Küçük hücre değişimleri, 

hepatositlerin çekirdeğinde daha büyük ve koyu bazofilik boyanmış çekirdekçik 

oluşması, marjinal hiperkromazi ve belirgin veziküler görünümün ortaya çıkmasıyla, 

sitoplazmalarında ise sitoplazmanın koyu bazofilik ya da soluk boyanması ve sitoplazmik 

yapıların ince toz haline gelmesiyle (sitoplazmolizis) karakterizeydi (Şekil 14). Büyük 

hücre değişimi gösteren hepatositlerde; çekirdek sitoplazma oranının çekirdek lehine 

bozulmuş olduğu, çekirdeğin değişen oranlarda daha büyük ve farklı morfolojik yapılarda 

(karyositomegali) olduğu, daha koyu boyandığı ve çok sayıda farklı büyüklüklerde 

çekirdekçiğe sahip olduğu belirlendi (Şekil 15). Karaciğer parankiminde bir ya da birkaç 

hepatositde veya çok sayıda hepatosit topluluklarında hidropik dejenerasyonuna 

rastlandı. Dejenerasyonlar sonucunda, hepatositlerin oluşturduğu remark kordonlarının 

dizilişi bozulmuş ve sinüzoidler daralmıştı (Şekil 16). Bu alanlarda ayrıca yer yer 

intrahepatik kolestazis dikkati çekti. Vena sentralisler çevresinde ve portal bölgelerde bağ 

doku artışı (fibrozis) saptandı. Portal ve periasiner fibrozis alanlarının çevresinde tek tük 

olarak hepatositlerin şiddetli balonumsu dejenarasyona uğradığı ve sonuçta bunların 

büyük kistik boşluklar haline geldiği dikkati çekti (Şekil 15, 17, 18). Bu bölgelerde ayrıca 
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farklı aşamalarda dejenere-nekrotik hepatositlere de rastlandı. Bu dejenere-nekrotik 

değişikliklerin bir kısmı hiyalinizasyon veya tipik olarak hiyalin cisimcikleri şeklindeydi 

(Şekil 15, 18).  Portal ve periasiner fibrozis bölgelerinden bazen, karaciğer kapsulasına 

kadar uzanan ince fibroz bantlar görüldü. Fibroz bantların ulaştığı karaciğer kapsulasında 

hafif ya da belirgin olabilen çöküntü gözlendi (Şekil 15, 17). Fibrozis gelişen portal 

bölgelerde safra kanallarında hiperplazi ve intrahepatik kolestazis belirlendi (Şekil 19). 

Ayrıca özellikle portal ve periasiner fibrozis bölgelerinde, daha az olarak ta parankimde 

lenfositik-eozinofilik hücre infiltrasyonları görüldü. İlaveten seyrek olmakla birlikte 

hepatositlerde makro ve mikroveziküler yağlanma, Kupffer hücrelerinde hiperplazi ve 

bazı sinüzoidlerde de dilatasyon belirlendi.  

4.4.3. Grup C (UDTE): Kontrol Grubunda olduğu gibi karaciğerin normal 

histolojik yapısı saptandı. 

4.4.4. Grup D (DEN+UDTE-1): Bu grup ratların tamamının karaciğerlerinde 

morfolojik değişikliklere rastlandı, fakat bu değişikliklerin Grup B (DEN) ile 

oranlandığında önemli ölçüde azaldığı görüldü. Bu grup ratların karaciğerlerinde geniş 

hidropik dejenerasyon alanlarının ve nekrotik değişikliklerin oluşmadığı saptandı. 

Lezyonların bazı lobüllerde olduğu ve daha az sayıyda hücreden oluşan dejeneratif hücre 

odakları şeklinde olduğu belirlendi (Şekil 20). Fakat lobullerin remark kordon yapısı 

bozulmamıştı. Ayrıca displastik değişimlerin daha çok küçük hücre değişimleri şeklinde 

ve özellikle periasiner bölgelerle sınırlı kaldığı dikkatı çekti. Çok seyrek olmakla birlikte 

megakaryositik displastik hepatositlere de rastlandı. Ancak DEN grubunda özellikle 

portal ve periasiner bölgelerde gözlenen hepatositlerin kistik boşluklar halindeki 

dejenarasyonu ve hiyalinize dejenere-nekrotik hepatositlere bu grup ratlarda rastlanmadı. 

Ayrıca safra kanalı proliferasyonu ve portal fibrozis görülmedi. 

4.4.5. Grup E (DEN+UDTE-2): Bu grup ratların tamamında, Grup D ratlarının 

karaciğerlerinde gözelenen morfolojik değişikliklere hemen hemen benzer değişimler 

kaydedildi (Şekil 21) Ancak displazik değişimler ve dejenerasyonlar biraz daha 

belirgindi. fakat bu değişikliklerin Grup B (DEN) ile kıyaslandığında önemli ölçüde 

azaldığı görüldü. Ayrıca iki olguda safra kanalı proliferasyonuna rastlanırken, bir olguda 

da hafif portal fibrozis şekillendiği görüldü. 
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Mikroskobik şekiller 

 

Şekil 11. Kontrol Grubu: Karaciğerin normal histolojik görünümü. H.E. Bar; 100 µm. 

 

 

Şekil 12. Kontrol Grubu: Karaciğerin normal histolojik görünümü. H.E. Bar; 50 µm. 
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Şekil 13. DEN Grubu: Vena sentralisler (VS) çevresindeki hepatositlerde displastik küçük hücre 

değişimleri izlenmekte. H.E. Bar; 100 µm. 

 

 

Şekil 14. DEN Grubu: Vena sentralis çevresindeki hepatositlerde displastik küçük hücre (oklar) 

değişimleri, periportal bölgelerde ise normal hepatositler (*) izlenmekte. H.E. Bar; 50 µm.  
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Şekil 15. DEN Grubu: Hepatositlerde displastik küçük hücre (ince oklar) ve megakaryositik büyük 

hücre (ok başları) değişimleri, dejenere-nekrotik (*) ve hiyalinize dejenere-nekrotik (oklar) 

hepatositler izlenmekte. H.E. Bar; 50 µm. 

 

Şekil 16. DEN Grubu: Karaciğer parankiminde çok sayıda hepatositleri kapsayan büyük bir hidropik 

dejenerasyon odağı (oklar). H.E. Bar; 50 µm. 
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Şekil 17. DEN Grubu: Karaciğer yüzeyindeki kapsüler çöküntü (ok) bölgesinden vena sentralise kadar uzanan 

hafif fibrozis, mononükleer hücre infiltrasyonu ve hepatositlerde dejenerasyon (*). H.E. Bar; 100 µm. 

 

Şekil 18. DEN Grubu: Karaciğerde vena sentralisler (VS) çevresinde fibrozis, kolestazis, mononükleer 

hücre infiltrasyonu, kistik dejenere hepatositler (*), hiyalin cisimciği (ok) ve farklı aşamalardaki 
dejenere nekrotik hepatositler (ok başları). H.E. Bar; 50 µm. 
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Şekil 19. DEN Grubu: Karaciğerde portal bölgede yeni prolifere safra kanalları, portal ven çevresinde 

gevşek bağ doku artışı (fibrozis), kolestazis (ok başı), az sayıda eozinofil lökositler de içeren yangısal 

hücre infiltrasyonu. H.E. Bar; 100 µm. 

 

Şekil 20. DEN+UDTE-1 Grubu: Vena sentralis çevresindeki hepatositlerde displastik küçük hücre 

(oklar) değişimleri, periportal bölgede ise normal hepatositler (*) ve az sayıdaki hepatositleri kapsayan 

dejenerasyon odağı (kalın oklar arası alan) izlenmekte. H.E. Bar; 50 µm. 
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Şekil 21. DEN+UDTE-2 Grubu: Vena sentralis çevresindeki hepatositlerde displastik küçük hücre 

değişimleri, periportal bölgede normal hepatositler (*) ve az sayıdaki hepatositleri kapsayan 

dejenerasyon odağı (oklar arası alan) izlenmekte. H.E. Bar; 100 µm. 

 

Tablo 6. Karaciğerde gözlenen lezyonlar ve bunların karşılaştırılması. 

Lezyonlar  Kontrol DEN DEN+UDTE-1 DEN+UDTE-2 P Değeri 

Büyüme ve ince granüler yüzey 
Hafif 
Orta 

                                              Şiddetli 

-/8b 

- 
- 

- 

8/8a 

1 
7 

- 
- 

2/8b 

2 
- 

- 
- 

1/8b 

1 
- 

- 
- 

* 

Hidropik dejenerasyon 
Hafif 
Orta 

Şiddetli 

-/8b 

- 
- 
- 

8/8a 

1 
5 
2 

8/8c 

7 
1 
- 

8/8c 

6 
2 
- 

** 

Displazi 
Hafif 
Orta 

                                              Şiddetli 

-/8b 

- 
- 
- 

8/8a 

3 
3 
2 

8/8c 

8 
- 
- 

8/8c 

6 
- 
- 

** 

Portal fibrozis 
Hafif 
Orta 

Şiddetli 

-/8b 

- 
- 
- 

8/8a 

1 
7 
- 

-/8b 

- 
- 
- 

-8b 

- 
- 
- 

* 

Duktus proliferasyonu  
Hafif 
Orta 

Şiddetli 

-/8b 

- 
- 
- 

8/8a 

5 
3 
- 

2/8b 

2 
- 
- 

1/8b 

1 
- 
- 

* 

 

a, b: Aynı satırda farklı harf taşıyan değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05) . * p<0,05.  ** p < 0,01.  
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4.5. İmmunohistokimyasal Bulgular 

İmmünohistokimyasal incelemeler sonucunda, grupların karaciğerlerinde 

gözlenen pozitif hücre sayları istatiksel olarak Tablo 7’de özetlendi ve gruplar arasındaki 

farklar belirtildi. 

Tablo 7. İmmünohistokimya incelemesi sonucu boyanmış hücre sayılarının ortalama ve 

standart sapma değerleri (n=8). 

Gruplar Hep_Par 1 AFP Kaspaz-3 iNOS 

Kontrol - - - - 

UDTE - - - - 

DEN   60,17±9,93* 100,54±5,54* 37,83±5,42* 41,33±3,01* 

DEN+UDTE-1 45,67± 20,34≠ 40,33±5,16* 21,67± 5,09≠ 28,33±3,72≠ 

DEN+UDTE-2 53,00±8,25≠ 29,70±4,02* 18,50±4,59≠ 25,7±5,91≠ 

*p: Diğer gruplara göre anlamlı (p=0,001), *p: Kontrol, UDTE ve DEN gruplarına göre anlamlı (p=0,001). 

 

4.5.1. Hepatosit spesifik antijen (HSA) / Hepatosit parafin-1 (Hep Par-1)  

 

Tüm gruplara ait Hep Par-1 immunohistokimya boyamaları incelendi. DEN 

grubunda tespit edilen (60,1 ± 9,1) Hep Par-1 pozitif hücre sayısının ortalama değerinin 

DEN + UDTE-1 (45,6 ± 20,3) ve DEN+UDTE-2 (53 ± 8,2) gruplarına kıyasla daha fazla 

olduğu saptandı (Şekil 22). Kontrol (Şekil 23) ve UDTE (Şekil 24) gruplarında herhangi 

bir immun pozitif boyanma gözlenmedi. DEN (Şekil 25), DEN + UDTE-1 (Şekil 26) ve 

DEN + UDTE-2 (Şekil 27) gruplarında hepatosit sitoplazmasında Hep Par-1 pozitif 

immun boyanma gözlendi.  
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Şekil 22. Tüm gruplara ait ortalama Hep Par-1 pozitif hücre grafiği. 

 

Şekil 23. Kontrol Grubu; karaciğer, Hep Par-1, İHK, Bar=50 μm.   
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Şekil 24. UDTE Grubu; karaciğer, Hep Par-1, İHK, Bar=50 μm.   

 

Şekil 25. DEN Grubu; karaciğer, Hep Par-1 pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.    
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Şekil 26. DEN+UDTE-1 Grubu; karaciğer, Hep Par-1 pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.   

         

Şekil 27. DEN+UDTE-2 Grubu; karaciğer, Hep Par-1 pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.   
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4.5.2. Alfa fetoprotein (AFP) 

Tüm gruplara ait AFP immunohistokimya boyamaları incelendi. DEN grubunda 

tespit edilen (100,5 ± 5,5) AFP pozitif hücre sayısının ortalama değerinin DEN+UDTE-

1 (40,3 ± 5,1) ve DEN+UDTE-2 (29,1 ± 4) grup değerlerine kıyasla daha fazla olduğu 

saptandı (Şekil 28). Kontrol (Şekil 29) ve UDTE (Şekil 30) gruplarında herhangi bir 

immun pozitif boyanma gözlenmedi. DEN (Şekil 31), DEN + UDTE-1 (Şekil 32) ve DEN 

+ UDTE-2 (Şekil 33) gruplarında hepatosit sitoplazmasında AFP pozitif immun boyanma 

görüldü.  

 

Şekil 28. Tüm gruplara ait ortalama AFP pozitif hücre grafiği. 
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Şekil 29. Kontrol Grubu; karaciğer, AFP, İHK, Bar=50 μm.   

 

Şekil 30. UDTE Grubu; karaciğer, AFP, İHK, Bar=50 μm.    
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Şekil 31. DEN Grubu; karaciğer, oldukça belirgin AFP pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.    

 

Şekil 32. DEN+ UDTE-1 Grubu; karaciğer, AFP pozitif hücreler (oklar), İHK, Bar=50 μm.   
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Şekil 33. DEN+UDTE-2 Grubu; karaciğer, AFP pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.  

4.5.3. İndüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) 

Tüm gruplara ait iNOS immunohistokimya boyamaları incelendi. Kontrol (Şekil 

35) ve UDTE (Şekil 36) gruplarında herhangi bir immun pozitif boyanma gözlenmedi. 

DEN (Şekil 37), DEN+UDTE-1 (Şekil 38) ve DEN+UDTE-2 (Şekil 39) gruplarında 

Kupffer hücrelerinin sitoplazmasında iNOS pozitif immun boyanma gözlendi. DEN 

grubunda (41,3 ± 3) tespit edilen iNOS pozitif hücre sayısının ortalama değerinin 

DEN+UDTE-1 (28,3 ± 3,7) ve DEN+UDTE-2 (25,7 ± 5,9) gruplarına kıyasla daha fazla 

olduğu saptandı (Şekil 34). 
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Şekil 34. Tüm gruplara ait ortalama iNOS pozitif hücre grafiği. 

            

 

Şekil 35. Kontrol grubu, karaciğer, iNOS, İHK, Bar=50 μm.   
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Şekil 36. UDTE grubu, karaciğer, iNOS, İHK, Bar=50 μm.  

 

Şekil 37. DEN Grubu; karaciğer, iNOS pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.    
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Şekil 38.  DEN+ UDTE-1 Grubu; karaciğer, iNOS pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.   

 

Şekil 39. DEN+UDTE-2 Grubu; karaciğer, iNOS pozitif hücreler (Kupffer), İHK, Bar=50 μm.  
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4.5.4. Kaspaz-3 

Tüm gruplara ait kaspaz-3 immunohistokimya boyamaları incelendi. Kontrol 

(Şekil 41) ve UDTE (Şekil 42) gruplarında herhangi bir immun pozitif boyanma 

gözlenmedi. DEN (Şekil 43), DEN+UDTE-1 (Şekil 44) ve DEN+UDTE-2 (Şekil 45) 

gruplarında hepatosit sitoplazmasında iNOS pozitif immun boyanma gözlendi. DEN 

grubunda (37,8 ± 5,4) tespit edilen kaspaz-3 pozitif hücre sayısının ortalama değerinin 

DEN+UDTE-1 (21,6 ± 5) ve DEN+UDTE-2 (18,5 ± 4,5) gruplarına kıyasla daha fazla 

olduğu saptandı (Şekil 40). 

 

Şekil 40. Tüm gruplara ait ortalama kaspaz-3 pozitif hücre grafiği. 
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Şekil 41. Kontrol grubu, karaciğer, kaspaz-3, İHK, Bar=50 μm.   

 

Şekil 42. UDTE grubu, karaciğer, kaspaz-3, İHK, Bar=50 μm.  
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Şekil 43. DEN Grubu; karaciğer, kaspaz-3 pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.    

             

Şekil 44. DEN+UDTE-1 Grubu; karaciğer, kaspaz-3 pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.   
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Şekil 45. DEN+UDTE-2 Grubu; karaciğer, kaspaz-3 pozitif hücreler, İHK, Bar=50 μm.  

 

4.5.5. Ki-67 

Tüm gruplara ait Ki-67 immunohistokimya boyamaları incelendi. Bütün 

gruplarda herhangi bir immun pozitif boyanma gözlenmedi.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Hepatosellüler karsinom (HSK); dünya genelinde ciddiyetini koruyan, ölüm 

oranlarının ve sayısının fazla olduğu bir kanser çeşididir (Shirakami ve ark., 2012).  

Hepatit B ve C viral enfeksiyonları, postnekrotik sirozlar, kronik alkol tüketimi, sigara 

kullanımı, diabetes mellitus, aflatoksinlere maruziyet, obezite ve nitrozaminler grubu 

kimyasallar HSK riskini artırmaktadır (Bruix ve Sherman, 2005; Bishayee ve ark., 2010; 

Ferrell ve Kakar, 2011).    

Günümüzde insanoğlu sürekli olarak kimyasallara ve ksenobiyotiklere (steroidler, 

eikosanoidler, farmasötikler, böcek ilaçları, çeşitli kirleticiler ve kanserojenler) maruz 

kalmaktadır. Karsinojenik, teratojenik, toksik ve mutajenik etkilere sahip olan 

nitrozaminler; gıda maddelerinde, ilaçlarda, kozmetik ürünlerde, pestisitlerde, kozmetik 

ürünlerde, sigara ve sigara dumanında bulunmaktadır (Rostkowska ve ark., 1998; 

Kujawska ve ark., 2011; Subramaniyan ve ark., 2014).   

Urtica dioica; antiinflamatuar, antimikrobiyal, antitoksik, antioksidan, 

hepatoprotektif, antidiyabetik ve hipoglisemik gibi özelliklere sahip olan ve dünyada 

alternatif tıpta yaygın olarak kullanılan bir bitkidir (Gülçin ve ark., 2004).  

Vücutta bazı doku ve organlarda bulunan alaninaminotransferaz (ALT), aspartat- 

transaminaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) enzimlerinin aktivitelerindeki 

değişiklik hücre proliferasyonlarını ve hasarlarını yorumlamada önemli bir parametredir 

(Jaruga ve ark., 2001). AST enzimi başta karaciğer ve böbrek olmak üzere beyin, akciğer, 

iskelet kası, kalp kası ve pankreas gibi organlarda, hücrenin hem sitoplazmasında hem de 

mitokondrisinde bulunmaktadır. ALT ve AST enzimlerinin serum aktiviteleri 

bulundukları doku ve organların hasar alması durumunda artmaktadır. LDH enzimi ise 

hemen hemen vücuttaki tüm dokularda mevcuttur. Laktat üretimini katalize eden ve 

glikolizin anahtar enzimi olan LDH’ın beş izoenzimi bulunmaktadır. Bunlardan LDH5 

enzimi karaciğerde çok fazla oranda bulunmaktadır (Büyükbaş ve İnal, 2006). 

Aminotransferazlar karaciğer hastalıklarının teşhisinde sık kullanılan enzimlerdir. Bu 

enzimler, karaciğerde herhangi bir nedenle meydana gelen yangısal süreçte hücrelerden 

plazmaya geçerler ve serumdaki seviyelerinde artış olmaktadır (Ajith ve Janardhanan, 
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2006). Aynı şekilde LDH da karaciğer hasarlarında kana geçerek serumdaki miktarında 

artış meydana gelmektedir (Chu ve ark., 2005). 

Birçok araştırmacı; ratlarda ya sadece DEN ya da DEN ile birlikte bir promotör 

ajan kullanarak oluşturduğu hepatotoksik etki ve hepatosellüler karsinoma çalışmalarında 

serumdan ALT, AST ve LDH seviyelerini analiz etmiştir. Yapılan bu çalışmalarda; DEN 

veya DEN ve promotör verilen ratların serumlarında ALT, AST ve LDH enzim 

seviyelerinde artış meydana geldiği bildirilmiştir. Bu enzimlerin düzeylerindeki artış; 

karaciğer dokusunda meydana gelen hasar sonucu serbest radikal üretiminin artması ile 

hücrelerin membran bütünlüğü bozularak bu enzimlerin sistemik sirkülasyona geçmesi 

olarak yorumlanmıştır (Shaarawy ve ark., 2009; Taha ve ark., 2010; El Mesallamy ve 

ark., 2011; Jahan ve ark., 2011; Sun ve ark., 2012; Karakurt, 2018). Ratlarda CCl4 ile 

oluşturulan karaciğer hasarına karşı kullanılan Urtica dioica ekstraktının lipid 

peroksidasyonu, karaciğer enzimlerinden AST ve ALT’yi önemli derecede azalttığı 

bildirilmiştir (Kanter ve ark., 2005). Yapılan başka bir çalışmada Urtica dioica’nın AST, 

ALT ve LDH’ı olumlu yönde düzenlediği vurgulanmıştır (Oto, 2007). 

Yaptığımız bu çalışmada; DEN grubundaki ratlarda AST, ALT ve LDH 

düzeylerinin kontrol grubundaki ratlara göre yüksek olduğu görülmüştür. UDTE 

grubundaki ratlarda kontrol grubu ratlarıa göre daha düşük düzeyde olan bu enzimler, 

DEN ile birlikte UDTE verilen ratlarda ise DEN grubundaki ratlara göre düşük düzeyde 

kaldığı görülmüştür. DEN grubunda AST, ALT ve LDH aktivitelerinin diğer bütün 

gruplardan daha yüksek olması, DEN’in karaciğer harabiyeti oluşturduğunu 

göstermektedir. UDTE grubunda AST, ALT ve LDH aktivitelerinin hem kontrol hem de 

diğer gruplardan daha düşük olması ve ayrıca DEN ile birlikte UDTE verilen gruplarda 

AST, ALT ve LDH aktivitelerinin DEN grubuna göre düşük olması UDTE’nin karaciğer 

harabiyetini önlediğine güçlü bir şekilde işaret etmektedir. 

Antioksidanlar, serbest radikalleri metabolize ederek veya oluşumunu önleyerek 

hücresel redoks homeostazını koruyan maddelerdir (Poprac ve ark., 2017). Süperoksit 

dismutaz (SOD), süperoksit oksijen radikalini kullanarak hidrojen peroksite çeviren bir 

enzimdir. SOD, hücrelerdeki süperoksit seviyesini dengede tutar ve lipit 

peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif strese karşı savunma oluşturur (Gitto ve ark., 

2009). SOD reaksiyonu sonucunda oluşan hidrojen peroksit, katalaz aracılığı ile vücutta 
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birikmesi engellenir. Dolayısıyla SOD enzimi ile katalaz enziminin beraber incelenmesi 

daha sağlıklı olacağı belirtilmiştir (Süleyman ve ark., 2018). SOD’un hücre dışı aktivitesi 

düşüktür ve fazla oksijen kullanan dokularda aktivitesi fazladır. Bu enzimin karaciğer 

hasarlarında serbest radikal artışına karşı koruyucu bir rol üstlendiği bildirilmektedir 

(Süleyman ve ark., 2018). Katalaz (CAT), SOD enziminin aktivasyonu sonucu oluşan 

toksik hidrojen peroksiti su ve oksijene ayrıştırır. CAT özellikle karaciğer, böbrek, kan, 

kemik iliği ve müköz membranlarda bulunur ve oksidatif strese karşı hücreyi 

korumaktadır (Scandalios, 2002). Glutatyon (GSH), karaciğer hücrelerinde redoks 

durumunu belirleyen hücre içi bir enzimdir. GSH metabolik regülatör olarak ve 

detoksifikasyonda önemli işlevleri olan bir antioksidan metabolittir (Gressner ve 

Gressner, 2019). Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidroperoksitlerin indirgenmesinden 

sorumlu enzimdir. Oksidatif strese karşı güçlü bir antioksidan olan GSH-Px, solunum 

patlaması sürecinde serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar 

görmelerini engelleyen bir enzimdir. Bu enzimin aktivasyonunda azalma meydana 

geldiğinde, hidrojen peroksit artar ve şiddetli bir hücre hasarına neden olur (Akkuş, 

2005). Total antioksidan statünün (TAS) belirlenmesi antioksidanların tek tek 

ölçümünden daha belirleyicidir. Askorbik asit, ürik asit ve albümin plazmadaki total 

antioksidan kapasitenin %85’ini oluşturmaktadır. TAS, genel antioksidan durumunu 

belirlemek için, aynı şekilde total oksidan statü (TOS) de vücudun genel oksidasyon 

durumunu belirlemek için kullanılmaktadır (Hubel, 1999). Malondialdehid (MDA), lipid 

peroksitlerin aldehid formudur. Araşidonik asidin (doymamış bir omega-6 yağ asidi) 

oksijenasyonu veya poliansature yağ asitlerinin enzimatik olmayan oksidatif yıkımı ile 

açığa çıkmaktadır (Bianchi ve ark., 1997). MDA, mutajenik ve karsinojenik özelliklere 

sahiptir. MDA’nın belirlenmesi; oksidatif stresin seviyesini, hücresel hasar ve lipid 

peroksidasyonun durumu hakkında bilgi sahibi olmamızı sağlamaktadır (Bianchi ve ark., 

1997). 

DEN’in farklı sürelerde ve dozlarda uygulanmasıyla yapılan birçok çalışmada; 

karaciğer hasarında antioksidan kapasite, oksidatif stres, bazı antioksidan enzim ve 

protein seviyeleri ile lipid peroksidasyonunu yorumlamak için SOD, CAT, GSH, GSH-

Px, TAS, TOS ve MDA değerleri incelenmiştir. Kan ve karaciğer dokusunda prooksidan 

durumu gösteren MDA seviyesinde artış (Al-Rejaie ve ark., 2009; Janani ve ark., 2010; 

Sayed-Ahmed ve ark., 2010) olduğu görülmüştür. Antioksidan kapasiteyi belirlemek 



 
 

 69 

amacıyla GSH (Ramakrishnan ve ark., 2006; Sayed-Ahmed ve ark., 2010), SOD 

(Ramakrishnan ve ark., 2006; Janani ve ark., 2010; Amin ve ark., 2011), CAT (Al-Rejaie 

ve ark., 2009; Janani ve ark., 2010; Amin ve ark., 2011) ve GSH-Px (Ramakrishnan ve 

ark., 2006; Sayed-Ahmed ve ark., 2010) aktiviteleri incelenmiştir. Araştırıcılar, DEN’in 

antioksidan sistemde baskılanmaya neden olduğunu bildirmişlerdir. Karakurt’un (2018) 

yaptığı çalışmada, DEN verilen ratlarda TOS seviyesinin kayda değer ölçüde arttığı 

belirtilmiştir. TOS seviyesinin artmasını, DEN metabolizması sonucunda reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) artışı sebebiyle oluşan oksidatif strese bağlı olduğu belirtilmiştir. 

Çeşitli çalışmalarda Urtica dioica’nın güçlü antioksidan özelliklerine dikkat 

çekilmiştir. Ratlara CCl4 verilerek oluşturulan karaciğer hasarına karşı Urtica dioica 

ekstratının GSH ve CAT aktivelerini arttırdığı bildirilmiştir (Joshi ve ark., 2015). Ratlarda 

doksorubisin verilerek oluşturulan karaciğer hasarına karşı kullanılan Urtica dioica’nın 

SOD, CAT ve GSH-Px aktivitlerini önemli derecede artırdığı kaydedilmiştir (Erboğa ve 

ark., 2016). Aflatoksin uygulaması ile birlikte verilen Urtica dioica’nın, rat 

karaciğerlerinde GSH düzeyi ile SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde olumlu yönde 

değişikliklere neden olduğu vurgulanmıştır (Yener ve ark., 2009). Yapılan başka bir 

çalışmada ise ratlara, CCl4 ile Urtica dioica ekstraktı verildiğinde, sadece CCl4 verilen 

gruba kıyasla TAS düzeylerinin arttığı ve TOS düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir (Bitiren 

ve ark., 2010). Yapılan diğer çalışmalarda da Urtica dioica’nın MDA düzeyini olumlu 

yönde etkilediği bildirilmiştir (Kanter ve ark., 2005; Genç, 2009). 

Yaptığımız bu çalışmada hem serumda hem de karaciğer dokusunda SOD, CAT, 

GSH, GSH-Px, TAS, TOS ve MDA değerleri analiz edilmiştir. Karaciğerde kanseri 

indüklemek için kullanılan DEN hem karaciğer hem de serum örneklerinde TAS, GSH, 

CAT, SOD ve GSH-Px düzeylerini azaltmış ve TOS ve MDA seviyelerini ise aktive 

etmiştir. Ancak DEN ile birlikte kullanılan UDTE, antioksidan kapasiteyi artırmış ve 

oksidatif stresi ise baskılayabileceğini göstermiştir. Bu sonuçlar, DEN’nin antioksidan 

kapasiteyi azalttığını ve oksidatif stresi artırdığını, ancak DEN ile birlikte UDTE 

kullanımının antioksidan GSH, CAT, SOD ve GSH-Px seviyelerini attırarak oksidatif 

stresi azaltılabileceğini göstermiştir. 

Tümör belirteçleri kanser hücreleri tarafından sentezlenen maddelerdir. 

Bunlardan CA 15-3, CA 125-II, CA 19-9, CEA ve AFP gibi belirteçler, kanserli hastalara 
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verilen ilacın tedavi tepkisini yorumlamada ve hastalığın sürecini belirlemede yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Sarandakou ve ark., 2007).  

Karbohidrat antijeni 15-3 (Ca-15-3), meme epitelyumunda bulunur. Ca-15-3 

episialin olarak da bilinir ve yüksek moleküler ağırlıklı glikoprotein yapısında polimorfik 

bir epitelyal müsindir. Ca-15-3; meme tümörlerinde, karaciğer, pankreas, kolorektal ve 

akciğer kanseri hastalarında artmaktadır. Ca-15-3 gebelik ve laktasyon döneminde kan 

seviyesini etkilemez (Tatar, 1997).  

Karbohidrat antijeni 125-II (Ca-125-II); OC 125 isimli monoklonal antikor 

özelliğinde bir glikoproteindir. Ca-125 molekülü karmaşık yapılıdır. Ca-125 müsinlerden 

daha az miktarda karbohidrat içerir. 7./5/ Ca-125 serumdaki seviyesi; karaciğer (%40-

70), pankreas (%45-60), biliyer sistem (%35-46) ve kolorektal (%23) kanseri olgularında 

artmaktadır (Jacobs ve Bast, 1997). Ca-125 ayrıca, kronik aktif hepatit ve karaciğer 

sirozunda serumdaki seviyesi artmaktadır. Ca-12II’nin antijenik yapısı glikoproteindir. 

Karaciğer, dolaşımdaki glikoproteinlerin büyük kısmını metabolize eder. Dolayısıyla Ca-

125’in karaciğer hastalıklarındaki yükselmesinin nedeni; Ca-125-II’nin karaciğerden 

metabolizma eliminasyonunun azalması olarak yorumlanmaktadır (Crvickshank ve ark., 

1997). 

Karbohidrat antijeni 19-9 (Ca-19-9); serumda, karbonhidrattan zengin bir müsin 

olarak bulunur. Gastrointestinal sistem ve adeno kanserli hastalarda tanı ve tedavi 

amacıyla yapılan çalışmalarda pankreas kanserinde yüksek oranda (%71-93) tespit 

edilmiştir. Ayrıca biliyer kanserlerde %70-90’ında, mide ve kolorektal kanserlerde ise 

%20-40’ında yükseldiği görülmüştür (Koprowski ve ark., 1981). Ca-19-9, kanserli 

vakalar haricinde hepatitis, pankreatitis, pnömoni, pulmoner fibrozis, endometriozis gibi 

durumlarda serum seviyeleri yükselebildiği bildirilmiştir (Goonetilleke ve Siriwardena, 

2007). 

Alfa fetoprotein (AFP); fetal dokuda yüksek oranda bulunan ve %95’i protein, 

%5’i ise karbonhidrattan oluşmuş bir glikoproteindir. AFP, gebeliğin 12-15. haftalarında 

pik yapan, 16. haftadan sonra seviyesi giderek azalan ve sağlıklı bireylerde hayatının 1. 

yılından sonra serumda gözlenmeyebilir. AFP; HSK, terato karsinomlarında, testis ve 

overin tümörlerinde %75 oranında yüksektir (Mitry ve ark., 2005). Hepatosellüler 
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kanserlerde erken evrelerde AFP yükselir ve sensitivitesi %70-90’dır. Hepatosellüler 

kanserde en iyi tümör belirleyicisidir (Bergstrand, 1957). 

 Karsinoembriyonik antijen (CEA); gebeliğin ilk altı ayına kadar fetusün 

karaciğer, barğırsak ve pankreasında bulunan bir fetal glikoproteindir (Mitry ve ark., 

2005). CEA çok sık olarak araştırılan ve en çok kullanılan tümör belirteçleridir (Antony 

ve ark., 2000). Kolorektal karsinomların %90’ında yüksek seviyede bulunur (Marchand, 

1999). CEA; hepatitis, alkolik siroz, benign prostat hipertrofisi, obstrüktif sarılık ve 

ülseratif kolit gibi hastalıklarda da yükseldiği belirlenmiştir (Humphrey, 1989). 

Ratlarda DEN ile oluşturulan HSK çalışmasında karaciğerde AFP ve CEA 

belirteçlerinde artış meydana geldiği bildirilmiştir (Priya ve ark., 2018). HSK ile 

muzdarip insanlardan doku serum çalışmaları sonucunda CA 15-3, CA 125-II, CA 19-9, 

CEA ve AFP kanser belirteçlerinde yükselme kaydedildiği tespit edilmiştir (He ve ark., 

2013; Kuang ve ark., 2018; Abdelgawad, 2019). Yaptığımız bu çalışmada, serumdan 

yapılan analizlerde; DEN ile birlikte UDTE kullanılan gruplarda DEN grubuna göre, AFP 

ve CEA değerleri kısmen düşmüş olsa da sonuçlar anlamlı değildi. Fakat DEN ile birlikte 

UDTE verilen gruplarda kanser belirteçlerinden özellikle CA 15-3, CA 19-9 ve CA 125-

II aktivitelerinin DEN grubuna göre oldukça düşük olması, DEN’nin kanser belirteçlerini 

indükleyici etkisini UDTE’nin baskılayabileceğini göstermektedir. 

Çok hücreli organizmalarda homeostazın düzenlenmesi, apoptozis ve yeni 

hücrelerin proliferasyonu arasındaki dengenin kontrollü bir şekilde yürütülmesiyle 

olabilmektedir (Messmer ve Pfeilschifter, 2000). Apoptozun hücrelerde indüklenmesi ya 

hücre dışından gelen uyarıcılar (TNFR-1, Fas) veya hücre içinden gelen uyarılar (Bcl-2 

ailesi, p53 geninin aktivasyonu, kalsiyum miktarındaki artış, sitokinler, viral-bakteriyel 

enfeksiyonlar ve onkojenler) ile olmaktadır (Kumar ve ark., 2005).  

Apoptozun başlamasında mitokondrinin aktivasyonuna neden olan en önemli 

faktör Bcl-2 ailesidir. Bcl-2 ailesinin mitokondriyi aktive etmesi, iki farklı şekilde 

sonuçlanır. Ya sitoplazmaya sitokrom c’nin salınımı gerçekleşir ve apoptoz başlar ya da 

sitoplazmaya sitokrom c’nin salınımı baskılanır ve apoptozis inhibe edilir (Fan ve ark., 

2005). Yani Bcl-2 proteinlerinin bazıları (Bax, Bcl-Xs, Bad, Bim, Bak, Bid gibi) pro-

apoptotiktir. Bazıları ise anti-apoptotiktir (Bcl-2, Bcl-Xl, Bcl-1 gibi). Eğer pro-apoptotik 

proteinleri, anti-apoptotik proteinler daha fazla eksprese ederse hücreler apoptozise geçer 
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veya tam tersi ekspresyon durumunda, hücreler apoptozise daha dirençli olur (Alnemri 

ve ark., 1996). Hücrede hasar meydana geldiğinde sitozolde bulunan pro-apoptotik Bcl-

2 proteinleri, mitokondri yüzeyinde bulunan anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerine doğru 

giderek etkileşime girerler. Bunun sonucunda mitokondride porlar oluşarak sitokrom-c 

ve Bcl-2 proteinleri zarlar arasından dışarı çıkar. Böylece apoptoz başlar ve kaspaz 

kaskadı aktive olur (Fan ve ark., 2005).  

Kaspazların bu şekilde aktive olmalarına mitokondriyal yolak veya intrinsik yolak 

ta denilmektedir. Ayrıca kaspazlar hücre dışından gelen uyarımlar ile de aktive olurlar ve 

buna ekstrinsik yolak (Ölüm Reseptörü Yolu) denilmektedir. Başlatıcı kaspazlar (2, 8, 9, 

10) ölüm sinyallerini efektör kaspazlara (3, 6, 7) ileterek hücresel substratları kırarak 

apoptotik morfolojinin meydana gelmesini sağlamaktadırlar (Alnemri ve ark., 1996). 

Efektör kaspazlarından biri olan kaspaz-3, apoptotik uyarı geldiği zaman proteolitik 

yıkıma uğrar ve iki üniteye ayrılır. Bu reaksiyon sonucunda aktif duruma geçen kaspaz-

3 apoptoz mekanizmasında görevini yürütür (D’Amelio ve ark., 2012).  

Ratlarda yapılan çalışmalarda, DEN ile oluşturulan HSK‘larda, apoptotiklerden 

kaspaz-3 seviyesinin arttığı ve anti apoptotiklerden ise total Bcl-2 seviyesinin azaldığı 

tespit edilmiştir (Moreira ve ark., 2015; Ahmed ve ark., 2018; Badr ve ark., 2020). 

Yaptığımız bu çalışmada, serumdan elde ettiğimiz sonuçlar, DEN’nin özellikle kaspaz-3 

seviyelerini önemli ölçüde artırdığını ortaya koymuştur. Ancak DEN ile beraber 

kullanılan UDTE’nin; DEN tarafından indüklenen kaspaz-3 seviyelerini baskıladığını, 

BcL-2 seviyelerini ise anlamlı olmasa da total olarak önemli ölçüde restore ettiğini 

göstermiştir.  

Hepatoselüler karsinom (HSK), erken HSK ve ilerlemiş HSK olarak 

sınıflandırılmıştır. Erken HSK; iyi diferansiye, 2 cm’den küçük displazik nodüller, 

kenarları kütleşmiş ve belirsiz nodüler tipte olmak üzere üç kısma ayrılmıştır. İlerlemiş 

HSK ise boyutları 2 cm’den büyük displazik odaklar ve 2 cm’den küçük belirgin nodüler 

tipte odaklar olmak üzere iki kısma ayrılmıştır (WHO, 2010). Belirsiz nodüler tipteki 

HSK'ların sirozda daha sık görüldüğü, genellikle daha küçük olduğu, çok nadir 

intrahepatik metastaz yaptığı belirtilmektedir. İlerlemiş HSK, makroskobik olarak 

nodüler, masif ve yaygın olmak üzere üç şekilde sınıflandırılmıştır. Nodüler tip; tek veya 

birden fazla nodülden oluşabilir. Tek nodüller genellikle kapsüllüdür ve birincil nodülün 
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çevresinde ekstrakapsüler büyüme gösterebilir. Multinodüler tip; değişen miktarda küçük 

nodüllerin bir araya gelmesidir. Masif tip; düzensiz sınırları olan büyük bir tümör olarak 

tanımlanır. Bu morfolojik görünüm, ileri evre nodüler HKS'larda da görülebilir. Yaygın 

tipte ise bir karaciğer lobunda veya tüm organda birçok küçük nodüle sahip olduğu tarif 

edilmektedir (Kojiro, 2009). 

HSK'da en yaygın kullanılan derecelendirme sistemi; 4-ölçekli Edmondson ve 

Steiner sistemidir. 1. derece tümörler; normal karaciğer dokusundan neredeyse ayırt 

edilemeyen minimal nükleer düzensizliğe sahip bol sitoplazmalı ve trabekül düzenli 

küçük tümör hücrelerinden oluşur. 2. derece tümörler; belirgin nükleollere, 

hiperkromatizme ve nükleer düzensizliğe sahiptir. 3. derece tümörler; 1. derece'den daha 

fazla pleomorfizm gösterir ve açılı çekirdeğe sahiptir. 4. derece tümörler ise belirgin 

pleomorfizme ve sıklıkla anaplastik dev hücrelere sahiptir (Edmondson ve Steiner, 1954). 

HSK'un klasik histomorfolojik özellikleri; geniş trabeküller, belirgin asiner 

patern, küçük hücre değişiklikleri, sitolojik atipi, mitotik aktivite, vasküler invazyon, 

Kupffer hücrelerinin yokluğu ve retikülin ağının kaybı şeklinde kaydedilmişitir 

(Shafzadeh ve Kakar, 2011). En yaygın histolojik büyüme paternleri; normal karaciğer 

dokusuna benzeyen trabeküller, olası safra veya fibrin içeriğine sahip 

psödoglandüler/asiner ve kompakt/katı patern olduğu belirtilmiştir. Safra üretiminin de 

sıklıkla gözlendiği, tümör hücrelerinin içinde Mallory cisimleri ve soluk cisimlerin de 

bulunabildiği bildirilmiştir (WHO, 2010).  

HSK’un deneysel olarak fare ve ratlarda indüklenmesi ve oluşturulmasında DEN 

model olarak kullanılmaktadır. Ratlarda farklı doz ve sürelerde DEN ile oluşturulan 

karaciğer hasarı ve hepatosellüler karsinom süreçlerinde birçok araştırıcı farklı lezyonlar 

kaydetmişlerdir. Bu çalışmalarda sıklıkla tespit edilen histopatolojik değişiklikler, 

hepatositlerde hidropik dejenerasyon (Bingül, 2011; Usama ve ark., 2015; Hala ve ark., 

2017; Pranesh ve ark., 2017), multifokal nekroz alanları (Bingül, 2011; Tekin, 2013; 

Kaiser ve ark., 2015; Usama ve ark., 2015; Abdelgawad ve ark., 2019), inflamatuar hücre 

infiltrasyonu (Hala ve ark., 2017; James ve ark., 2018; Özeren, 2018; Abdelgawad ve 

ark., 2019), fokal hemorajik alanlar (Karakurt, 2018; Abdelgawad ve ark., 2019), 

makroveziküler yağlanma (Usama ve ark., 2015); sinüzoidlerde dilatasyon (Anuradha ve 

ark., 2006; Yuta ve ark., 2013; Kaiser ve ark., 2015; Usama ve ark., 2015; Özeren, 2018), 
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safra kanalları hiperplazisi (Usama ve ark., 2015; Karakurt, 2018), fibrozis (James ve 

ark., 2018; Rajeev ve ark., 2018), şeffaf sitoplazmalı hücreler (Usama ve ark., 2015; Hala 

ve ark., 2017; Karakurt, 2018), hiperkromazi (Anuradha ve ark., 2006; Yuta ve ark., 

2013), hiyalin globülleri (Karakurt, 2018), mitotik figürler (Usama ve ark., 2015; 

Karakurt, 2018), Kupffer hücreleri hiperplazisi (Usama ve ark., 2015; Pranesh ve ark., 

2017), hücrelerde atipi (Hala ve ark., 2017; Karakurt, 2018), karyomegali (Üstüner, 

2006), preneoplastik odaklar (Üstüner, 2006; Tekin, 2013; Usama ve ark., 2015; 

Guilherme ve ark., 2017), apoptoz (Anuradha ve ark., 2006; Yuta ve ark., 2013; Karakurt, 

2018) ve trabeküler yapılar olduğu bildirilmiştir (Guilherme ve ark., 2017; Karakurt, 

2018).  

Ratlara tek doz olarak i.p. 200 mg/kg DEN verildikten 2 hafta sonra da haftada iki 

kez 3 hafta boyunca TAA 200 mg/kg uygulaması yapılıp 6 haftalık deneme sonunda 

nekropsi edilen ratların karaciğerlerinde makroskobik olarak nodüler yapıların oluştuğu 

görülmüştür (Guilherme ve ark., 2017). Başka bir çalışmada; ratlara tek doz olarak 200 

mg/kg DEN i.p. verildikten 2 hafta sonra da 6 hafta boyunca her gün sularına TAA 

katılarak yapılan uygulamada karaciğerlerde tümöral odak oluştuğu bildirilmiştir 

(Anuradha ve ark., 2006). 2 haftalık farelere DEN (5 mg/kg, i.p.) uygulamasından 44 hafta 

sonra yapılan nekropsilerinde makroskobik olarak multiple tümör odakları (hepatosellüler 

adenom ve iyi diferansiye HKS özelliklerine sahip hepatom) tespit edilmiştir (Xi ve ark., 

2015). 150 gr ağırlığındaki ratlara haftada 1 kez olmak üzere 3 hafta boyunca 100 mg/kg 

dozunda DEN verilmiştir. 1 hafta sonra da haftada iki kez 2 ml/kg dozunda 8 hafta boyunca 

CCI4 uygulaması yapılarak 2 hafta aralıklarla nekropsileri yapılmıştır. Bu ratların 

karaciğerlerinde makroskobik lezyonlar sırasıyla diffuz, multi nodüler ve massive olarak 

tespit edilmiştir (Anindita ve ark., 2018). Ratlara 50 mg/kg dozunda DEN haftada bir kez 

olmak üzere 20 hafta boyunca intra peritoneal olarak uygulanmış, makroskobik olarak da 

karaciğerlerin yüzeyinde multifokal, değişik çaplarda (3-4 mm), gri-sarı renkli yumuşak 

kıvamda nodüller gözlenmiştir (Karakurt, 2018). 

Sunulan bu çalışmamızda; ratlara tek doz 200 mg/kg DEN i.p. olarak verildikten 

16 hafta sonra ratların nekropsileri gerçekleştirilmiştir. Bu ratların karaciğerlerinin 

makroskobik olarak kontrol grubuna nazaran kısmen daha büyük, kenarları kütleşmiş, 

daha koyu renkte ve yüzeylerinin diffüz olarak ince granüler bir görünümde oldukları 

dikkati çekmiştir. Ancak karaciğerlerde makroskobik nodüler tümöral lezyonlara ve 
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mikroskobik olarak ta tümöral hücre proliferasyonlarına rastlanmamıştır. Bununla 

birlikte, hepatosellüler karsinomların histolojik prokürsörleri olarak kabul edilen büyük 

ve küçük hücre değişimleri ile karakterize displazik hepatositlerden oluşan odaklar 

yaygın olarak görülmüştür. Karaciğerlerde tümöral lezyonların oluşmaması, 

çalışmamızda ratlara verilen DEN’in dozu ve deneme süresi ile ilgili olduğu 

düşünülmektedir.  

Çalışmamızda gözlenen histolojik morfolojik değişikliklerden; büyük ve küçük 

hücre değişimleri ile karakterize displazik hepatositlerden oluşan odaklar, diğer 

araştırıcıların (Üstüner, 2006; Tekin, 2013; Usama ve ark., 2015; Guilherme ve ark., 2017) 

bulgularıyla benzerlik gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca özellikle DEN grubunda tespit 

edilen; hepatositlerde hidropik dejenerasyon (Bingül, 2011; Usama ve ark., 2015; Hala ve 

ark., 2017; Pranesh ve ark., 2017), inflamatuar hücre infiltrasyonu (Hala ve ark., 2017; 

James ve ark., 2018; Özeren, 2018; Abdelgawad ve ark., 2019), makroveziküler yağlanma 

(Usama ve ark., 2015); sinüzoidlerde dilatasyon (Anuradha ve ark., 2006; Yuta ve ark., 

2013; Kaiser ve ark., 2015; Usama ve ark., 2015; Özeren, 2018), safra kanalları hiperplazisi 

(Usama ve ark., 2015; Karakurt, 2018), fibrozis (James ve ark., 2018; Rajeev ve ark., 2018), 

Kupffer hücreleri hiperplazisi (Usama ve ark., 2015; Pranesh ve ark., 2017) ve hiyalin 

globülleri (Karakurt, 2018) araştırıcılarınki ile aynı olduğu dikkati çekmiştir.  

Çalışmamızda DEN grubunda, mikroskobik olarak karaciğer parankiminde 

değişen genişliklerde hidropik dejenerasyon odaklarına rastlandı. Vena sentralislerin 

çevresinde ve portal bölgelerde bağ doku artışı (fibrozis) saptandı. Bazen portal ve 

periasiner fibrozis bölgelerinden, karaciğer kapsulasına kadar uzanan ince fibroz bantlar 

görüldü. Fibroz bantların ulaştığı karaciğer kapsulasında hafif ya da belirgin olabilen 

çöküntüler gözlendi. DEN Grubunda makroskobik olarak dikkati çeken karaciğerlerin 

daha büyük, kenarlarının kütleşmiş ve yüzeylerinin ince granüler bir görünümde 

olmasının; yukarıda bahsedilen mikroskobik değişiklikler (dejeneratif-nekrotik) ile ilgili 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca özellikle dejenerasyon alanlarında, portal ve periasiner 

fibrozis alanlarında gözlenen kolestazisin de yine karaciğer parankiminde meydan gelen 

dejeneratif-fibrotik değişiklikler nedeniyle ortaya çıkan safra akışının engellenmesiyle 

ilgili olduğu düşünülmektedir.  
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Hepatosit spesifik antijen (HSA); hepatosit parafin 1 (Hep Par-1) olarak da bilinen 

ve hepatosellüler karsinomlar için spesifik bir monoklonal antikordur. Hep Par-1, 

karaciğerde mitokondride bulunur (Wennerberg ve ark., 1993). Hep Par-1 ekspresyonu 

az differansiye HSK’larda genelde fokal olarak görülmekte ve aynı tümör dokusunda 

heterojen dağılım gösterebilmektedir (Lamps ve Folpe, 2003). Hep Par-1, hepatosellüler 

karsinomu, intrahepatik kolanjiyokarsinom ve metastatik karsinomlardan ayırt etmek için 

yaygın olarak kullanılmıştır (Wee, 2006; Kakar ve ark., 2007). Son zamanlarda Hep Par-

1 normal ince bağırsak epitelinde, bağırsak metaplazisinde ve kronik gastritte 

bulunmuştur. Ayrıca mide, yumurtalık, adrenal korteks, akciğer, endoserviks, pankreas 

ve meme adenokarsinomlarında da eksprese olduğu saptanmıştır (Villari ve ark., 2002; 

Chu ve ark., 2003; Lugli ve ark., 2007). Hep Par-1, hepatositlerde intrasitoplazmik, 

belirgin ve granüler boyanma gösterdiği bildirilmiştir (Wennerberg ve ark., 1993). 

Yapılan araştırmalarda, HSK’larda %95 oranına varan Hep Par-1 immünreaksiyonu tespit 

edilmiştir (Wennerberg ve ark., 1993; Leong ve ark., 1998). Farklı bir araştırmada; 

HSK’ların %92’sinde Hep Par-1 ekspresyonu tespit edilmiştir. Ayrıca nükleer grade 1 ve 

2 tümörlerde %100, grade 3 tümörlerde %84 ve grade 4 tümörlerde ise %50 ekspresyon 

kaydedilmiştir (Chu ve ark., 2003). 

 Yaptığımız çalışmada, Hep Par-1 immunohistokimya boyamada kontrol ve UDTE 

gruplarında boyanma gözlenmedi. DEN grubunda özellikle vena sentralisin çevresindeki 

hepatositlerde olmak üzere intrasitoplazmik yoğun boyanma gözlendi. DEN ile birlikte 

Urtica dioica ekstresi verilen gruplarda ise Hep Par-1 pozitif hücre sayısı daha düşük 

olduğu tespit edildi. 

DEN; karaciğerde vena sentralislerim çevresindeki hepatositlerde daha yoğun 

olarak bulunan sitokrom P-450 izoenzimleri tarafından hidroksilasyon ve alkilasyon 

mekanizmasıyla aktif hale getirilmektedir. Bu aktivasyon sonucunda oluşan etil 

radikalleri, karsinojenez sürecinin stimülatörleridir (Janani ve ark., 2010). Biyoaktif hale 

gelen DEN’in, DNA ile reaksiyona girerek promutajenik ürünleri oluşturduğu, bu ara 

ürünlerinin de DNA baz yapılarında etilasyona sebep olarak mutasyonlara, tümör 

süpresör genlerin inhibisyonuna ve proto-onkogenlerin ise aktivasyonuna sebep 

olabildiği belirtilmektedir. Dolayısıyla bu reaksiyonlar sonucunda DNA’da zincir 

kırıkları, depürinasyon, hasar ve kodlayıcı gen dizilerinde bozulmalar meydana geldiği, 
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bu değişikliklerin sonucunda da hepatosellüler karsinomun oluşabildiği ileri 

sürülmektedir (Matsuda ve ark., 2005; Janani ve ark., 2010). 

AFP, HSK tanısında en yaygın olarak kullanılan bir belirtecidir. AFP; fetal 

hücrelerde, hasara uğrayan ve rejenere olan hepatositlerde, hepatomlarda ve germ hücre 

kanserlerinde üretilen bir α1-globülindir. Hepatitis sonucunda karaciğerde meydana gelen 

rejenerasyonun bir belirtecidir. AFP, fibrozis ile de ilişkilidir. Bu ilişki, karaciğerin 

periportal alanında açığa çıkan ve karaciğer rejenerasyonundan sorumlu olan hepatik 

progenitör hücrelerin yüksek düzeyde AFP oluşturmasıyla yorumlanmıştır. Ayrıca bu 

hücreler, fibrozis sürecinden sorumlu olan yıldız (Kupffer) hücrelerinin aktivasyonu ile 

bağlantılıdır (Abdoul ve ark., 2008). Diğer taraftan, AFP’nin onkogenlerin 

ekspresyonununda da etkili olduğu bilinmektedir. Ratlarda DEN ile indüklenen karaciğer 

hasarı ve hepatosellüler karsinomlarında, AFP’nin immunohistokimyasal yöntemle 

değerlendirildiği çalışmalarda DEN’in AFP ekspresyonunu artırdığı bildirilmiştir (Xi ve 

ark., 2015; Aditya ve ark., 2016).  

Yaptığımız çalışmada, displazik hepatositlerin özellikle vena sentralislerin 

(periasiner) çevresinde yoğunlaştığı dikkati çekmiştir. Ayrıca immunohistokimyasal 

yöntem ile AFP ekspresyonunun da DEN grubunda özellikle periasiner hepatositlerde 

daha yoğun olduğu tespit edildi. DEN ile birlikte Urtica dioica ekstresi verilen gruplarda 

ise DEN grubuna göre oldukça düşük düzeylerde boyanma gözlendiği dikkati çekti. Bu 

sonuçlar, DEN’in hepatositlerde AFP gen ekspresyonunu aktive ettiğini, ancak DEN ile 

birlikte Urtica dioica ekstresi verilmesinin bu aktivasyonu, karaciğer hasarını önleyerek 

engellediğini göstermektedir.  

Yapılan çalışmalarda, ratlarda DEN ile indüklenen HSK’da kaspaz-3 aktivitesinin 

immunhistokimyasal yöntemle arttığı belirlenmiştir (Shang ve ark., 2018). Yaptığımız 

çalışmada, immunohistokimyasal yöntem ile kaspaz-3 ekspresyonu kontrol ve UDTE 

gruplarında yoktu. DEN grubunda ise hepatositlerde intrasitoplazmik yoğun boyanma 

tespit edildi. DEN ile birlikte Urtica dioica ekstresi verilen gruplarda ise DEN grubuna 

nazaran daha düşük yoğunlukta boyanma saptandı. DEN ile birlikte Urtica dioica’nın yağ 

ekstresi verilen grupta, DEN + UDTE-1 (etanol ekstresi) grubuna nispeten daha az pozitif 

hücre olduğu belirlendi. Hem hücre dışı hem de hücre içi apoptotik sinyal yolaklarında 

kilit bir rol alan kaspaz-3; apoptoza giden hücrelerde pozitif olarak reaksiyon vermektedir 

(Kurokawa ve Kornbluth, 2009). Dolayısıyla apoptoza giden hücrelerin tespit 
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edilmesinde, değerlendirilmesinde ve apoptotik hücrelerin morfolojik olarak güçlü bir 

şekilde tanınmasında kaspaz-3 önemli bir yere sahiptir. Çalışmamızda, DEN verilen 

ratlarda karaciğerde immunohistokimyasal yöntemle kaspaz-3 ekspresyonunun artması, 

DEN’nin apoptozu indüklediğini göstermektedir. Ancak DEN ile birlikte UDTE verilen 

gruplarda, kaspaz-3 pozitif hücre sayısında azalma meydana gelmesi UDTE’nın kaspaz-

3 ekspresyonunu baskıladığı, dolayısıyla antiapoptotik etki gösterdiği anlaşılmaktadır. 

Nitrik oksit (NO), vücutta birçok biyolojik aktivasyonu olan serbest bir radikaldir. 

Etkili bir immunsupresan olan NO, NO sentaz (NOS) enzimi ile katalize olarak L-

arjinin’i L-sitrulin’e dönüşümü ile oluşmaktadır (Geller ve Billiar, 1998). NO, üç farklı 

şekilde sentezlenmektedir. Bunlar; nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS), indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)’dır (Alderton ve ark., 

2001). NO tek başına toksik etkili değildir, ancak diğer reaktif oksijen türlerinin zararlı 

etkilerini artırmaktadır. NO in situ karsinomlarda yüksek düzeyde olduğu bildirilmiştir 

(Thomsen ve ark., 1995). NO karsinogenez durumlarında; onkogen aktivasyonu, DNA 

hasarı, tümör supresan genlerin inhibisyonu, metestazın ve apoptozun ayarlanması gibi 

rollere sahiptir (Lala ve Orucevic, 2001). NO’in tümöral süreçte kan akışı ve anjiyogenezi 

artırdığı için, tümör şiddeti ile NO üretiminin arasındaki pozitif korelasyonu 

göstermektedir (Thomsen ve ark., 1995). İndüklenebilir NOS’un (iNOS) normal 

durumlarda hücrelerde ekspresyonu yoktur. İNOS öncelikle makrofajlarda tespit 

edilmesine rağmen, dokuda herhangi bir hücreden indüklenebilmektedir. İNOS ayrıca 

makrofajların sitotoksin etkilerini düzenlemektedir (Wink ve ark., 1991). NOS en fazla 

iNOS’dan sentezlenir ve anjiyogenez, hücre migrasyonunu, metastaz ve invazyon üzerine 

etki göstererek karsinogenezin başlamasına neden olmaktadır (Jadeski ve ark., 2000). 

Ratlarda DEN ile indüklenen karaciğer hasarı ve hepatosellüler karsinom 

çalışmalarında immunohistokimyasal yöntem ile iNOS ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir 

(Ahn ve ark., 1999; Bishayee ve ark., 2013). Yaptığımız çalışmada immunohistokimyasal 

yöntem ile iNOS ekspresyonu kontrol ve UDTE gruplarında yoktu. DEN grubunda ise 

hepatositlerde ve Kupffer hücrelerinde intrasitoplazmik yoğun boyanma tespit edildi. DEN 

ile birlikte U. dioica verilen gruplarda ise DEN grubuna nazaran düşük boyanma gözlendi. 

DEN ile birlikte Urtica dioica’nın yağ ekstresi verilen grupta, DEN + UDTE-1 (etanol 

ekstresi) grubuna nispeten daha az pozitif hücre olduğu belirlendi. iNOS tarafından üretilen 

NO, dokularda hücre içi mekanizmada süreçleri düzenleyen oldukça sık kullanılan bir serbest 
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radikaldir. NO, enflamasyon ve oksidatif stresin önemli bir belirtecidir. DEN verdiğimiz 

ratlarda iNOS ekspresyonunun artması karsinogenez sürecinde karaciğerde enflamasyon ve 

oksidatif stresin artması ile ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. DEN ile birlikte UDTE 

kullanılan gruplarda, UDTE’nin İNOS ekspresyonunu baskılayarak yangısal süreç ve 

oksidatif stres üzerine pozitif etki yaptığını düşünmekteyiz. 

Ki-67 proteini; hücre proliferasyonunda ciddi bir role sahip nonhiston bir nükleer 

proteindir (Gerdes ve ark., 1983). Mitoz sürecinde sitoplazmik kompleksler, Ki-67 için 

pozitif olduğu tek dönemdir. Mitozun başlangıç fazlarında organize olan Ki-67 proteini, 

metafaz sırasında kromozomların yüzeyini kaplayarak en yüksek oranda boyanmanın 

gerçekleştiği fazdır. Çekirdek zarı hasar almasıyla Kİ-67 proteini diffüz şekilde sitoplazmada 

görülmeye başlar. Antijen, mitozun son fazlarında (anafaz ve telofaz) boyanma azalmaya 

başlar ve tanecikli boyanma özelliği gösterir. Proliferatif hücrelerde mitotik indeks ve tümör 

derecelendirilmesinde sıklıkla kullanılan bir proteindir (Scholzen ve Gerdes, 2000). 

Yaptığımız çalışmada, DEN verilen bütün gruplarda immunohistokimyasal olarak reaksiyon 

gözlenmedi. Bunun da çalışmadaki karaciğer dokularında tümöral proliferatif lezyonların 

oluşmaması ile ilgili olabileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak ratlara tek doz 200 mg/kg dozunda intraperitonal yolla DEN verilerek 

16 haftalık deneme gerçekleştirilen bu çalışmamızda; yapılan makaroskobik ve mikroskobik 

incelemelerde hepatosellüler karsinom oluşmadığı, bunula birlikte DEN’in karaciğerde 

karsinogenez sürecini başlatarak ciddi hasara neden olduğu ve hepatosellüler karsinomların 

histolojik prokürsörleri olarak kabul edilen büyük ve küçük hücre değişimleri ile karakterize 

olan displazik hepatositlerin oluşumuna neden olduğu saptanmıştır. DEN ile birlikte Urtica 

dioica ekstresi verilen gruplarda ise bu lezyonların çok sınırlı düzeylerde kaldığı görülmüştür. 

DEN uygulaması, biyokimyasal olarak; AST, ALT ve LDH aktiviteleri ile TOS ve MDA 

düzeylerini artırırken, TAS, GSH, CAT, SOD ve GSH-Px düzeylerini ise azaltmıştır. Ancak 

DEN ile birlikte UDTE kullanımının antioksidan kapasiteyi artırdığı ve oksidatif stresi 

baskıladığı, bu sayede karaciğer harabiyetini önlediği gözlenmiştir. Diğer taraftan DEN 

uygulamasının, tümör belirteçlerinden özellikle CA 15-3, CA 19-9 ve CA 125-II 

aktivitelerini ve apoptotik faktörlerden özellikle kaspaz-3 seviyelerini önemli ölçüde artırdığı, 

DEN ile birlikte UDTE kullanımının ise bu artışları azalttığı saptanmıştır. Patolojik olarak, 

DEN grubunda karaciğerde ince granüler bir görünüm; histopatolojik olarak ise 

hepatositlerde yaygın olarak büyük ve küçük hücre değişimleri ile karakterize displaziler, 
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dejenerasyon, safra kanalı hiperplazisi, yangısal hücre infiltrasyonları, fibrozis ve kolestazis 

gözlendi. DEN+UDTE gruplarında bu morfolojik değişikliklerden büyük hücre 

değişimlerinin, kistik dejenere hepatositlerin ve fibrozisin oluşmadığı, diğerlerinin ise hafif 

düzeylerde kaldığı gözlendi. İmmunohistokimyasal olarak, DEN grubunda Hep par-1, AFP, 

kaspaz-3 ve iNOS boyamalarında belirgin reraksiyon gözlenirken DEN ile birlikte UDTE 

verilen gruplarda bu antikorların ekspresyonlarında anlamlı azalma olduğu saptandı. Bu 

bulgulara göre; dietilnitrozamin ile indüklenen hepatosellüler karsinogenezis sürecinde UDT 

ekstraktı, güçlü antioksidan kapasite ortaya koyarak doku hasarını engellediği ve çok belirgin 

düzeyde antitümör etkinliğe sahip olduğu sonucuna varılmıştır. Yapılan literatür 

taramalarımızda; ratlarda DEN ile oluşturulan karaciğer hasarı veya hepatosellüler karsinom 

üzerine U. dioica ekstraktının etkisi ile ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 

Dolayısıyla yaptığımız bu çalışma ile Urtica dioica’nın deneysel hepatosellüler karsinom 

üzerine hepatoprotektif etkisi ile ilgili olarak, farklı doz ve süreler kullanılarak 

gerçekleştirilecek çalışmalara ışık tutacağı ve daha iyi sonuçlar elde edilebileceği 

kanısındayız. 
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EKLER 

5.1. Ek 1. Kesin Sonuç Onay Belgesi 
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5.2. Ek 2. Tez Orijinallik Raporu 
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