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OZET

Kacak K. Ratlarda Yiiksek Yagh Diyet ile Obezite Olusumu Uzerine Isirgan Otu (Urtica Dioica)
Ekstraktinin Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi, Van Yiiziincii Yil
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans
Tezi, Van, 2018. Sunulan bu ¢aligmada, yiiksek yagl diyet (YYD) ile beslenen ratlarda isirgan otu
tohumu (Urtica Dioica; UD) ekstraktinin obezite olusumu {izerine etkisinin histopatolojik ve
biyokimyasal olarak arastirilmasi amaglandi. Bu amagla 32 adet erkek Wistar albio rat her grupta 8 adet
olmak tizere dort gruba ayrildi. Kontrol grubu; standart rat pelet yem ile beslendi. YYD grubu; 300g/kg
oraninda tereyagi katilarak hazirlanan yiiksek yagh pelet yem ile beslendi. YYD + UD grubu; 300g/kg
oraninda tereyagi katilarak hazirlanan yiiksek yag diyetli pelet yem ile beslemeye ilaveten UD ekstresi
(300 mg/kg, oral) ile beslendi. UD grubu; Standart pelet yem ile beslemeye ilaveten UD ekstresi (300
mg/kg, oral) ile beslendi. 75 giinliik deneme siiresi sonunda si¢anlarin nekropsileri yapilarak doku ve kan
ornekleri alindi. Alman doku ornekleri Hematoksilen&Eozinle(H & E) ile boyanarak histopatolojik
inceleme yapildi. Alinan kan 6rneklerinden AST, ALT, LDH, ALP, trigliserid, total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol ve aglik kan sekeri diizeyleri calisildi. Histopatolojik olarak YYD grubu
ratlarin karaciger dokularinda hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz ve remark kordon yaplarinda
bozulma goriildii. YYD + UD grubu ratlarda bu bulgularin kismen azaldigi belirlendi. YYD grubunda
ALT, ALP, trigliserid ve LDL diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. YYD grubu
ile karsilastirildiginda, YYD + UD grubunda bu diizeylerin anlamli olarak distiigii belirlendi. YYD
grubunda kontrole gore azalan HDL diizeyinin, YYD + UD grubunda YYD grubuna gore arttig1 goriildii.
YYD grubu ratlarda kolesterol diizeyinin kontrole gore arttigi belirlenirken, YYD + UD gurubunda
kolesterol diizeyinin YYD grubuna gére daha yiiksek oldugu tespit edildi. YYD ile beslenme kilo arts
saglarken, UD eksratinin uygulanmasi ile kilo aliminda kismen azalma meydana geldi. Sonug olarak, UD
eksrakt1 uygulamasinin karacigerde meydana gelen tahribati azalttigi, serum lipit diizeylerinde azalmaya
neden oldugu ve kilo alimimi kismen engelledigi, ancak kolesterol diizeyinde yiikselmeye sebep oldugu
belirlendiginden, UD ekstresinin YYD ile beslenmenin olumsuz etkilerine karsi tam bir koruma sagladigi
sonucuna kesin olarak varilamadi.

Anahtar kelimeler: Biyokimya, Histopatoloji, Rat, Obezite, Urtica Dioica



ABSTRACT

Kacak K. Histopathological and Biochemical Investigation of the Effect of Stinging Nettle (Urtica
Dioica) Extract on Obesity in High Fat Diet Induced Rats, Van Yuzuncu Y1l University, Institute of
Health Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Pathology, M.Sc. Thesis, Van,
2018. With this presented study, the investigation of histopathological and biochemical effects of nettle
seed (Urtica Dioica; UD) extract on obesity formation in rat fed with high fat diet (HFD) was aimed. For
this purpose, 32 male Wistar albino rats were divided into four groups each consisting of 8. The control
group (Control) was fed with standard rat pellet feed. HFD group was fed with a high fat lumpy feed
prepared with the addition of butter at a rate of 300 g / kg. HFD + UD group was fed with a high fat diet
pellet feed prepared by adding butter at 300g / kg level and fed with UD extract (300 mg / kg, orally). UD
group was fed with UD extract (300 mg / kg, oral) in addition to the standard pellet feed. At the end of the
75-days’ trial period, rats were necropsied and tissue and blood samples were taken. The taken tissue
samples were stained with Hematoxylin & Eosin (H & E) and histopathological examination was
performed. AST, ALT, LDH, ALP, triglyceride, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and
fasting blood glucose levels of taken blood samples were studied. Histopathologically; degeneration and
necrosis in hepatocytes, and deterioration in remark cord structures were found out in liver tissues of
HFD group rats. It was also revealed that these findings were partially decreased in HFD + UD group
rats. It was found out that ALT, ALP, triglyceride and LDL levels were significantly higher than the
control group in the HFD group. In comparison with HFD group, it was revealed that ALT, ALP,
triglyceride and LDL levels decreased significantly in the HFD + UD group. Decreasing HDL levels in
the HFD group were found out to increase in the HFD + UD group. The increased cholesterol level in
HFD group compared to control group was determined to increase higher in HFD + UD group. Nutrition
with HFD provided weight gain, while weight gain by the application of UD extract partially decreased.
As a result, as it was determined that UD extractive application reduces the damage in the liver, causes a
decrease in serum lipids and prevents weight gain partially; however, it could not be concluded that UD
extract provided complete protection against negative effects of HFD as it was determined to cause an
increase in cholesterol level.

Key Words: Biochemistry, Histopathology, Rat, Obesity, Urtica Dioica
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1. GIRIS

Genel olarak asir1 kilo ve obezite, enerji alimi ve harcama arasindaki
dengesizlikten dolay1 ortaya ¢ikan ve viicut dokularinda fazla miktarda yag birikmesiyle
olusan, tedavi gerektiren ciddi bir hastaliktir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Son
zamanlarda, asir1 kilo ve obezite prevalansi, endige verici bir oranda diinya ¢apinda
artmig ve onemli bir halk sagligi sorununu haline gelmistir (Alarcon-Aguilar ve ark.,
2007). Hedefleri, obezite ve asir1 kilo prevalansim1 ve diinya {izerindeki
komplikasyonlarini azaltmak ve bunun i¢in miimkiin oldugu kadar ¢ok bilgi saglamak
olan kamu ve Ozellikle saglikla ilgili kurumlar tarafindan ilgi odagi haline gelmistir
(Moro ve Basile, 2000). Bu sorunun énlenmesi ve tedavisi, bu kurumlar i¢in 6énemli bir
konudur (Moro ve Basile, 2000). Diinyadaki tiim popiilasyon ve yas gruplari arasinda
en yaygin saglik sorunlarindan biri haline gelen obezite, koroner kalp hastaliklari, tip 2
diyabet, metabolik sendrom, inme ve kanserler ile iliskili mortalite ve morbiditede

onemli bir artisa neden olmaktadir (Eckel ve ark., 2004).

Yasam tarzi degisikligi ve farmakoterapi miidahaleleri, hekimler ve diger saglik
profesyonelleri tarafindan obezite ile miicadele yontemleri olarak diisiiniilmiistiir
(Howard, 1981; Hasani-Ranjbar ve ark., 2009). Ancak, obezitenin ilag tedavisi kisa
vadeli fayda saglamasina ragmen, ila¢ kullaniminin birakilmasindan sonra yeniden kilo
alma, ila¢ yan etkileri ve ilag bagimlilig1 gibi sorunlar meydana gelmektedir (Abdollahi
ve Afshar-Imani 2003). Ayrica bazi durumlarda cerrahi miidahalelerin uygun olmadigi
belirtilmistir (Hardeman ve ark., 2000). Hem obezitenin karmasik patogenezisi hem de
yasam tarzinin degistirilmesinden ya da farmakoterapiden sonra kilo kaybi agisindan
hayal kirikligina neden olan sonuglar, hastalar i¢in daha kabul edilebilir, daha basit bir
ilac tedavisi gibi yeni tedavi yontemlerinin gerekliligini ortaya koymustur (Abdollahi ve
Afshar-Imani, 2003).

Kilo kaybi icin bitkisel takviyeler ve diyet temelli tedaviler, en yaygin
tamamlayict ve alternatif tip yontemleri arasindadir (Barnes ve ark., 2004).
Tamamlayici ve alternatif terapiler dogu diinyasinda uzun siiredir kullanilmakla birlikte,
son zamanlarda bu tedaviler diinya ¢apinda giderek daha fazla artmaktadir (Hasani-

Ranjbar ve ark., 2008). Kilo kaybini indiiklemek ve diyetle olusan obeziteyi 6nlemek



icin ham ekstraktlar ve bitkilerden izole edilmis bilesikler dahil olmak iizere bu dogal
tiriinler ve tibbi bitkilerin genis bir kullanim alani mevcuttur. Son yillarda, viicut
metabolizmasi ve yag oksidasyonu tizerinde farkli anti-obezite ve anti-oksidan etkilere
sahip ¢ok sayida cesitli bilesen icermeleri nedeniyle bunlar obezitenin yonetiminde
biiyiik dl¢iide kullanilmistir (Moro ve Basile, 2000; Han ve ark., 2005). Tibbi bitkiler,
obezite, diyabet ve diger kronik hastaliklarin tedavisinde arastirilmis ve faydali

olduklar bildirilmistir (Hasani-Ranjbar ve ark., 2009).

Isirgan, Urticaceae familyasinin Urtica dioica (UD) tiiriine giren bitki olup kok
yaprak ve tohumlar1 halk hekimliginde bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir
(Davis, 1982). UD bitkisi her tiirlii rahatsizlik i¢in her derde deva olarak kullanilan bir
bitki olarak gosterilmistir (Baser ve ark., 1986). UD koklerinden, steroidler (Chaurasia
ve Wichtl, 1987b), terpenoidler (GanBer ve Spiteller, 1995), fenilpropanoidler,
kumarinler (Chaurasia ve Wichtl, 1987a), polisakkaritler (Wagner ve ark, 1989) ve
lektinler (Galelli ve Truffa-Bachi, 1993) ve g¢igeklerinden; yedi flavonol glikoziti
(kaempherol-3-O-glukozit ve -3-O-rutinosid; kuersetin-3-Olukozit ve -3-O-rutinosid,
izorhamnetin-3-O-glukozit, -3-O-rutinosid ve -3-Oneohesperidoside) (Chaurasia ve
Wichtl, 1987b) izole edilmistir. izole majér flavonoid glikozitlerin, immiinostimiilatér,
antikanserojenik, antienflamatuar, antioksidan ve antialerjenik aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir (Glusker ve Rossi, 1986; Akbay ve ark., 2003). Isirgan otu tohumlarinin
lipit fraksiyonunun analizi, yiliksek oranda doymamis yag asitlerinin, Ozellikle de
palmitik ve az miktarda omega-3 doymamis yag asitlerinin varligin1 gosterir (Guil-
Guerrero ve ark., 2003).

Tiirk halk hekimliginde UD bitkileri mide agris1 tedavisinde (Yesilada ve ark.,
2001), romatizmal agr1 ve soguk alginlig1 ve oksiiriik tedavisinde (Sezik ve ark, 1997)
ve karaciger yetmezligine karsi kullanimi bildirilmistir (Yesilada ve ark., 1993).
Bununla birlikte, bu bitkinin anti-enflamatuar (Obertreis ve ark. 1996; Riehemann ve
ark. 1999), akut diiiretik, natriiiretik ve hipotansif etkileri oldugu (Tahri ve ark., 2000),
ve insan lenfosit hiicrelerinin proliferasyonunu sitiimile ettigi bildirilmistir (Wagner ve
ark., 1989). Sunulan bu ¢alismada, UD ekstresinin YYD ile olusturulan obezite lizerine

onleyici etkisini histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirmak amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Obeziteyi “Saghg bozacak sekilde viicut
dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikmesidir” seklinde tanimlanmaktadir.
Obezite; viicuda besinlerle alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin yagsiz viicut kitlesine oranla fazla olmasiyla olusan

kronik bir hastaliktir (Altunkaynak ve ark. 2006).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), obeziteyi diinyanim birgok yerine yayilmis global
bir salgin hastalik olarak gérmiis ve acil dnlemler alinmazsa milyonlarca kisinin ciddi
saglik sorunlar1 yasanacagini bildirmistir (WHO, 2008). Ulasim bi¢imlerinin degigmesi,
kentlesmenin ve fazla enerji gerektirmeyen is olanaklarinin artmasi, fiziksel aktivitenin
azalmas1 ve yiiksek kalorili yagli yiyeceklerin tiiketiminin artmasi gibi faktorler

obeziteye sebep olmaktadir (WHO, 2016).

Eski ¢aglara ait tastan yapilmis kilolu insan figiirleri, obezitenin son zamanlarda
ortaya ¢ikmis bir hastalik olmadigini, aksine ¢ok eski bir gecmise sahip oldugunu
gostermistir (Haslam , 2007).

Diinya Saglik Orgiitii raporlarina gére 2016 yilinda, 18 yas ve iistii, erkeklerin
ylizde 39’unun kadinlarin ise yiizde 40’min asir1 kilolu oldugu ve toplam da 1.9
milyardan fazla yetiskin insanin asir1 kilolu oldugunu, bunlarin arasinda 650 milyondan
fazla yetiskin obez oldugu anlagilmaktadir. Diinyadaki yetiskin niifusun yaklasik %13'i
(erkeklerin %11'1 ve kadinlarin %15'1) 2016'da obez oldugu anlasilmaktadir. Ayrica 5
yasin altindaki tahmini 41 milyon ¢ocugun ve 5-19 yas arasindaki 340 milyondan fazla

cocuk ve gencin asir1 kilolu veya obez oldugu anlagilmaktadir (WHO, 2016).

Tiirkiyede 15 yas lizeri yetiskin bireylerde obezite orant %32 ve fazla kilolu
birey orani ise %34.8 oldugu bildirilmistir. 7-8 yas grubu cocuklarda obezite orani
%9.9, fazla kilolu ¢ocuk orani ise %14.6 oldugu ve ortaokul ¢ocuklarinda ise obezite
oraninin %12.4’e, fazla kilolu ¢ocuklarin oran1 %21’e yiikseldigi bildirilmistir. (T.C.
Saglik Bakanlig, 2018)



Tablo 1: Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gére viicut kitle indeksi (WHO,

2004)

Kategori Viicut Kitle indeksi (Kg/m?)
Diistik kilo <185

Normal kilo 18.5-24.9
Fazla kilo 25.0-29.9

Obez derece 1 (hafif) 30.0-34.9

Obez derece 2 (orta) 35.0-39.9

Obez derece 3 (ileri) >40.0

Gelismislik diizeyi yiiksek olan toplumlarda goriilme orani gittikge artan
obezite, metabolik hastaliklara yol acabilen ciddi saglik sorunlarindan biridir. Obezite;
kanser gelisiminde risk faktorii olmanin yaninda tip 2 diyabet, kalp-damar hastaliklari,
hipertansiyon dislipidemi, infertilite, polikistikover sendromu, astim, safra kesesi
hastaliklar1, lumbago, uyku apnesi gibi ¢ok sayida hastaligin gelisiminde rol oynayarak
kisilerin yasam siiresi ve kalitesine olumsuz etki yapmaktadir. Diinya ¢apinda Tip 2
Diabetes Mellitus (DM) hastaliginin goriilme sikligindaki artisin nedeni olarak obezite
ve asirt kilo oldugu belirtilmistir. Tip 2 DM hastalarinin yaklasik %70’inin obez oldugu
ve ayrica yapilan arastirmalar sonucu hastaligin goriilme oran1 normal kisilere oranla
obez erkeklerde 5 kat, obez kadinlarda ise 8.3 kat daha fazla oldugu bulunmustur
(Sanchez-Pulido ve Andrade-Navarr, 2007).

OBEZITE

// SAFRAKESESI
PANKREATIT KANSER/ \HiPERT\qALlKLARI

UYKU APNESI KARACIGER . .
YASLANMASI] DiIvABET OSTEOARTRIT

KALP DAMNMAR HASTALIKLARI

i

KRONIK HASTALIKLAR

Sekil 1: Obezitenin hastalik riskleri (Pi-Sunyer, 2009).



Obezite; pankreast ve karaciger dokusunda yaglanmaya neden olarak bu
organlarin fonksiyonlarinda bozulmalara ve 6zellikle pankreasin Langerhans adasi (-
hiicrelerinde insiilin yapiminda azalmaya sebep olmaktadir. Boylece obezite, glukoz
toleransina ve Tip 2 DM olusumuna sadece reseptor diizeyinde insiilin direnciyle degil,
aynt zamanda dogrudan dolagimdaki inslilin miktari1 azaltmakla da katkida
bulunmaktadir (Unger, 1995; Durak ve ark, 2007). Obezitenin ayn1 zamanda diigiik
dereceli bir inflamasyon oldugu ve inflamasyonun da insiilin direnci riskini ve bununla
iliskili hastaliklar1 arttirdig1 ifade edilmektedir (Greenberg ve Obin., 2006; Lee ve ark.,
2009).

Obezite, miyokard enfarktiisii, anjina pektoris, konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon ve atriyal fibrilasyonu gibi kalp damar hastaliklar1 i¢in tek basina bir risk
faktoridiir (Mustve ark, 1999). Altun ve ark.(2004) tarafindan yapilan Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Calismasi verilerine gore ise viicut kitle indeksi 30 kg/m? ve

tizeri olan bireylerin %60’1nda hipertansiyon gortildiigi belirtilmistir.
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Sekil 2: Tiirkiye’de viicut kitle indeksi ile hipertansiyon prevalansi arasindaki iligki
(Altun ve ark., 2004).

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda diisiik adiponektin seviyelerinin obezite
iligkili gogiis, prostat ve oOzellikle kolon kanseri ile irtibatli oldugu ifade edilmistir.
(Mantzoros ve ark., 2005).



Doymus yaglarca zengin diyet alinmasi obeziteyi gelistirdigi gibi leptin
seviyelerini de arttirmaktadir (Bahgeci ve ark., 1999; Drew, 2011). Bu durum yapilan
baz1 calismalarda yiiksek yagh diyetlere bagli kolon kanseri riskinin artis
mekanizmasini yag doku kaynakli leptin gibi hormonlarla bozulan metabolik dengenin
kolon kanseri ile iligkili oldugu belirtilmistir (Sitaraman ve ark., 2004; Karmiris ve ark.,
2006; Koda ve ark., 2007).

2.2. Isirgan Otu (Urtica Dioica)

2.2.1. Tanimi

Urtica dioica L. taksonomik olarak Urticaceae familyasindandir. (Wetherilt,
1989). Yaygin olarak 1sirgan otu adiyla bilinmesiyle birlikte Aci Isirgan Otu, Biiytlik
Isirgan Otu, Agdalak, Daladiken, Cimbar, Cizlangag, Cizgan, Geznik, Gendisken,
Cingar, Sirgan Otu ve Dalagan gibi isimleri de vardir (Erdemir ve ark., 2001; Treben,
2001; Kog, 2002).

Urtica, yakmak anlamina gelen Latince urere kelimesinden koken almistir.
Dioica kelimesi ise iki evli anlamia gelmektedir. Isirgan otunun yakici titylerine temas
edilmesi halinde bu tiiylerden formik asit, asetilkolin, histamin ve 5-hidroksitriptamin
(serotonin) salmasindan dolayr (Fu, 2006) yakici etki gosterir ve ismi de buradan

gelmektedir (Ayan ve ark., 2006).

Urticaceae familyasindaki bitkilerin az bir kismi tek yillik gelisim gosterirken,
bliytik bir kismi1 ¢ok yillik gelisim gostermektedir. Cogunlukla otsu forma sahip olmakla
birlikte ¢ali formunda olanlar1 da vardir. Ulkemizde, daha cok Karadeniz bolgesinde

yogun olarak bulunur (Ayan ve ark., 2006).



2.2.2. Taksonomik Simiflandirilmasi ve Yapisal Ozellikleri

Urtica dioica taksonomik siiflandirilmasi

Alem: Plantae (Bitkiler)
Boliim: Magnoliphyta (Kapali Tohumlular)
Simif: Magnoliopsida (iki Cenekliler)
Takim: Urticales
Familya: Urticaceae (Isirgangiller)
Cins: Urtica(Isirgan Otu)
Tiir: Urticadioica(Biiyiik Isirgan Otu)

Isirgan otu, diinyanin her yerinde yaygin bir dagilima sahip olmakla birlikte
genellikle 1liman bdlgelerde, duvar dipleri, harabelikler ve otluk alanlarda, kiiltiir
bitkileri arasinda, yol ve su arklar1 kenarinda yetisir. Azot¢a zengin, verimli topraklarda
bol miktarda bulunmaktadir. Aydinlik yerleri, sicak ve iliman iklimi sevmektedir
(Tanker ve ark., 1993; Zeybek N ve Zeybek U, 1994; Kog, 2002; Bnouham, 2003). Bu
familyada yaklasik 79 cins 2600 tiiriin oldugu bildirilmistir (Hosbas, 2008). Cogunlukla

otsu formda olmakla birlikte ¢ali formu da rastlanilmaktadir (Ayan ve ark., 2006).

Isirgan otu, humuslu, nemli ve besin maddesi yoniinden zengin topraklarda daha
iyi yetismektedir. Toprak ph’1 hafif alkali olmalidir (Lieres, 1995). iklim kosullar:
bakimindan 06zel istekleri olmadigindan kuzey ve giiney yarim kiirenin 1liman
bolgelerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Donmaya kars1 direnglidir. Fakat agir1 kurak
bolgelerde herba verimleri diiser. Toprak seciciligi pek fazla yoktur (Hipps ve ark.,
2005).

Isirgan otu; ¢ok yillik, 50-150 cm ve bazen de 200 cm boya erisebilen ve 4
koseli sapa sahip bir bitkidir. Yapraklar, 2—4 cm uzunlukta, gévdedeki bogumlarda
karsilikli bulunur; eskenar, ylirek-mizrak seklinde ve yaprak kenarlar1 dislidir. Saplarda
ve yapraklarda yakici tiiyler bulunmaktadir (Zeybek ve ark., 1994; Baytop, 1999,
Petruzzello, 2017).

Cigekleri, kiigiik yesil renkli, u¢ yapraklarin koltuklarindan piiskiil gibi toplu

olarak ¢ikmakta ve demet halinde sarkmaktadir. Isirgan otu, Mayis-Eyliil aymna kadar



cicek acabilmektedir. Meyveleri kuru ve tek tohumludur (Tanker ve ark., 1993; Zeybek
ve ark., 1994; Kog, 2002).

2.2.3. Kullanim Alanlar

Gida

Isirgan otunun gida olarak tiiketilmesi bir¢ok arastirmaci tarafindan tavsiye
edilmistir (Yarnell, 1998; Kog¢ 2002; Rafajlovska ve ark., 2002). Genelde bitkinin ¢ay
olarak tliketilmesi daha fazladir (Chevallier, 1996). Isirgan otu suda haslanarak ya da
yag ve yumurta ile kavrularak yenilebildigi gibi borek ve gézleme harcinda da kullanilir

(Baser, 2010).

Isirgan otu oldukca besleyici olmasiyla birlikte sindirimi de kolaydir. Isirgan
otunun yapraklarmin flavonoidler, klorofiller, karotenoidler ile onlarin indirgenme
iiriinleri, proteinler, organik asitler, vitaminler, mineraler, yag ve diger bilesenler

yoniinden zengin igerigine sahip olmasi 1sirgan otunun besin degerini yiikseltmektedir

(Ayan ve ark 2006).
Boya

Isirgan otu kok boya elde etmek icin de kullanilmaktadir. Gegmis zamanlarda
Cinde siyah boya elde etmek igin kullanilmustir. Igerdigi boya maddesi tanindir.
Boyama islemi: Bitki kurutulduktan sonra 6giitiilmiis yapraklar ile mordanli ve direk
boyama yontemleriyle yapilir (Karadag, 2007). Isirgan otu koklerinden sar1 renkli boya
elde edilebilmektedir. Ayrica yesil boyar madde (E140) elde etmek i¢in 1sirgan otu
yapraklari klorofil ekstraksiyonunda kullanilmaktadir (Bown, 1995).

Tekstil

Isirgan otunun eski Roma’da ve Yunan medeniyetinde lif liretmek amaciyla
kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica Vikinglerin 1sirgan otundan elde ettikleri kumas ile
yelken bezi yaptiklart ve bu yelkenin siddetli firtinalarda yirtilmaya karsi dayanikli
oldugu rivayet edilmistir. Dolayisi ile 1sirgan otu bir lif bitkisi olarak binlerce yillik bir
kullanima sahiptir. Isirgan otunun lifi belki de tiim bitkisel liflerin en ipeksi ve uzun
olanidir (Ayan ve ark, 2006).



Danimarka’daki bir kazi alaninda bulunan antik kumas parcalar1 iizerinde
yapilan incelemeler sonucu bu kumaslarmm 2800 yillik oldugu ve 1sirgan otundan

yapilmis oldugu anlasilmistir (Mannering, 2012).
Kozmetik

Bitkinin kozmetikteki en yaygin kullanim alan1 sa¢ dokiilmelerine karsi
hazirlanan 1sirgan otu 6zIlii sampuanlardir. Bu sampuanlara marketlerde ve eczanelerde
rastlamak miimkiindiir. Yine 1sirgan otu tozu ile hazirlanmis sabunlar da sag tellerini
kuvvetlendirme ve sa¢ dokiilmelerini 6nleme amaciyla satilmaktadir (Ayan ve ark.,

2006).

2.2.4. Kimyasal Bilesenleri

Yapraklarin Icerdigi Bilesenler

Isirgan otunun her 100 gram yapraginda 14.4 mg a-tocopherol, 0.23 mg
riboflavin, 13 mg demir, 0.95 mg ¢inko, 873 mg kalsiyum, 75 mg fosfor ve 532 mg
potasyum bulundugu bildirilmistir (Wetherilt, 1989). Ayrica yapraklarin C, K, B1, B5
vitaminleri ve provitamin A, irtisin glikozidi, sistosterin, sepi maddeleri ve ksantofil
icerdigide bildirilmistir (Kog, 2002). Isirgan otu yapraklarimin amino asitler,
flavonoidler, karetenoidler, klorofil, lesitin, mineraller, steroller, taninler ve
vitaminlerce zengin oldugu bildirilmistir (Taylor, 2005). Yakici tiiyleri asetilkolin,

formik asit, histamin ve serotonin igermektedir (Ayan ve ark., 2006; Fu ve ark., 2006).



Koklerinin Icerdigi Bilesenler

Isirgan otu koklerinin izolektin karigimi (Y4 UDA=Urtica dioica agliitinine),
polisakkaritler, steroller, skopoletin (kumarin), dimerik fenilpropan-lignanlar,
fenilpropanlar, fenoller (p-hidroksi-benzaldehit), seramitler, triterpenoik asitler,
monoterpendioller ve glukozitleri, ve yag asitlerini igerdigi bildirilmistir ( Taylor, 2005;
Chrubasik ve ark., 2007).

Kuru 1sirgan otu %18 protein, %14.5-17 albiiminli madde, %2.5 yagli madde ve
tohumlar1 %8-10 civarinda sabit yag igerir. 1 kg taze bitki 130 mg C vitamini, 730 mg
karoten ve oksalat igerir. Kiilii ise %6.3 demirtrioksit, silisyum, potasyum ve kalsiyum

igerir (Kog, 2002).

2.2.5. Medikal Ozellikleri

Anti-inflamatuar Etki

Isirgan otunun hem yapraklar1 hem de koklerinin, TNF-a, IL-1B gibi
proenflamatuar sitokinlerin asir1 sitimulasyonunu onledigi bildirilmistir (Telo, 2006).
Immun bozukluklarda (HIV’dan, kansere ve otoimmun hastaliklara kadar) alerjik
durumlarda (astim gibi) ve obezite/insiilin rezistansinda metabolik diizeyde fonksiyonel
diizensizligin bir pargasi olarak karakteristik olarak sitokin diizeylerinde dengesizlik

vardir (Obertreis, 1996).
Anti-Viral ve Immun Denge

Isirgan otu kokiinden Urtica dioica agglutinin (UDA) siiper lektin denen kiiciik
molekiil agirlikli lektin elde edilmistir. UDA, N-asetilglukozamin spesifik lektin olarak
kabul edilmektedir. Bu siiper lektinin HIV, soguk alginlig1 ve influenzadan sorumlu

virusleri inhibe ettigine dair kanitlar mevcuttur (Balzarini, 1992).

Ayrica UDA, T hiicre sitiimiilanidir. CD4+ ve CD8+ T-hiicrelerinin her birini
ayirt edebildigi gibi T hiicre aktivasyonu ve sitokin {retimine neden olabilme
kapasitesinden dolay1 diger klasik T hiicre stimiilanlarindan farklidir. Isirgan otundaki

stiper lektin dengeyi korumak i¢in immun sistemini stimiile etmektedir (Telo, 2006).
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Antioksidan Etkileri

Isirgan  otunun, serbest radikal olusumunun bir belirleyicisi olan
malondialdehitin (MDA), yiikselmis diizeylerini azaltmasi bir antioksidan aday1
olabilecegini gostermistir. Isirgan otu ekstraktinin serbest radikal olusumu iizerine etkili
azaltict gilicli ve metal selator aktivitesi oldugu gosterilmistir Isirgan otunun akoz
ekstraktindan ¢ok sayida flavanol glikozidler izole edilmistir (Cetinus ve ark., 2005).
Flavonoidler; antioksidan, antikanser (kuersetin p53 mutant geninde down regiilasyon
yapar), anti-inflamatuar, antibakteriyel, immunstimulan, antiallerjik, Ostrojenik, anti-
fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitor gorevleri vardir (Tanakol,

1998).

Bazi arastiricilar bir¢ok bitki tiirtindeki total fenol ile antioksidan aktivite
arasinda pozitif bir baglant1 oldugunu agiklamislardir. Isirgan otu ekstraktinda fenollere
denk olan pirokatekol varligi gosterilmistir. Yapilan bir c¢alismada fenolik
kompenentlerin antioksidan aktivitesinin oldugunu ve lipit peroksidasyonunu

durdurdugunu belirtmislerdir (Cetinus ve ark., 2005).
Bening Prostat Hipertrofisi ve Prostat Kanseri

Isirgan otu koklerinin kaynatilmasi ile elde edilen cayin, iyi huylu prostat
hipertrofili hastalarin yasam kalitesini arttirmasi poliiiri ve nokturiyi azaltmasina bagl
oldugu gosterilmistir. UDA gibi kokteki bilesimler prostat hiicrelerinde membran Na+ -
K+ -ATPazim1 inhibe ederek prostat hiicre metabolizma ve biiylimesini siiprese
etmektedirler. Bu lektin immiin stimulator aktivite gostermekte ve epidermal biiyiime

faktor reseptortii ile etkilestigi varsayilmaktadir (Tello, 2006).

Isirgan otu kdklerinden elde edilen %20 metanolik ekstraktin prostat biiytimesini
%51.4 oraninda inhibe ettigi, ayrica prostat stromal hiicre ve epitelyum hiicre

proliferasyonunu agik bir sekilde azalttig1 gosterilmektedir (Tello, 2006).
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Antidiyabetik Etkisi

Farzami ve ark. (2003) tarafindan, sifali bir bitki olan 1sirgan otu’nun kandaki
glikoz diizeyini diisiirdiigiine dair bilgilerin Ibni Sina’nin yazili eserlerinde bulundugu
bildirilmistir. Bu arastirmacilar, 1sirgan otunun antidiyabetik etki mekanizmasi {izerine
yaptiklar1 arastirmada, 1sirgan otunun kan glikoz diizeyini disiiriicti etkisinin, 1sirgan
otunda bulunan aktif komponentlerin langerhans adaciklarindaki insiilin sekresyonunu

artirmasindan kaynaklandigini tesbit etmislerdir (Farazmi ve ark., 2003).

Benzer sekilde Bnouham ve ark. (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada; Oral
Glikoz Tolerans Testi (OGTT) ile glikoz uygulanmasindan 30 dakika once 1sirgan otu
su ektraktinin 250 mg/kg dozunda uygulanmasiyla giiclii bir glikoz disiiriicii etki
gbzlendigi ve bu durumun 3 saat boyunca 1srarli sekilde devam ettigi; aksine, alloksan
ile diabet olusturulmus ratlarda hipoglisemik etkinin olusmadig1 ve 1sirgan otunun bu
etkisinin intestinal glikoz emiliminin azalmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir.
Petlevski ve ark. (2001) da 1sirgan otunun antidiyabetik etkiye sahip oldugunu
bildirmektedir.

Hipotansiyon Etkisi

Isirgan otunun kardiyovaskiiler sistem tizerine olan etki mekanizmasini arastiran
Testai ve ark. (2002) tarafindan yapilan c¢alismada, Potasyum Klorir (KCI) veya
norepinefrinle onceden kasilmis olan, saglam ve fonksiyonel halde bulunan aortun
endotelyal tabakasi lizerine, 1sirgan otu bitki koklerinin hem sulu hem de metanol

ekstrelerinin vazodilatator etkisinin oldugu ortaya konmustur.

2.2.6. Halk Hekimligindeki Yeri

Son yillarda, Isirgan otu Tiirkiye’de ve diinyanin bir¢ok yerinde insan sagligi
tizerine olan etkisi nedeniyle tedavi edici bir bitki olarak kabul edilmektedir (Wetherilt,
1989). Isirgan otunun Ozelliklerinden yararlanmak i¢in bitkinin yaprak, kok, cicek ve
tohumlar1 kullanilmaktadir (Ongiin, 2003). Yapraklar: ¢icek agma zamaninda (Nisan—
Haziran doneminde) saplarindan siyrilarak toplanmakta, kokleri ise ilkbahar ve
sonbaharda sokiilerek yikanmakta, gblgede ve havadar ortamda kurutulduktan sonra

ince ince kiyilmakta ve kavanozlarda saklanmaktadir (Kog, 2002; Ongﬁn, 2003).
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Isirgan otu ekstraktinin antibakteriyel aktivite gosterdigi ve ilser olusumu
azalttig1 ispatlanmigtir (Giilgin ve ark., 2004). Aksu ve ark. (2004) tarafindan yapilan bir
caligmada, 1sirgan otu bitkisinin kurutulmus ve fermentasyona ugratilmis Tiirk
sucuklarmin mikrobiyolojik yapilar1 iizerine etkisinin incelendigi ve sonuglara gore
enterobakterler, maya ve kiif miktarlarinda azalma meydana geldigi bildirilmistir. Oto
ve ark. (2007) yapmis olduklari bir ¢alismada isirgan otunun kolesterol diizeyini

diisiirdligii gézlemlemislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu caligmada Wistar Albino irki erkek ratlar kullanildi. Deney hayvanlari,
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edildi.
Siganlar, 12 saat 151k 12 saat karanlik ritminde 1s1iklandirilan, 22 + 2 °C sicaklik ve %60
nem bulunan odalarda, ¢esme suyu ve standart pelet rat yemi ile beslendi. Calisma
gruplarina yedirilen yem karigimlari bu standart pelet yemlerden hazirlandi. Yem ve su
alimi tim gruplar icin serbest birakildi. Deney hayvanlar1 standart plastik kafeslerde
barindirildi. Ratlar calisma baslangicinda tartildi ve miimkiin olabildigince agirlik
bakimindan esit dagilimli olacak sekilde gruplara ayrildi. Tartim sonucunda agirliklar:
genel ortalamanin ¢ok altinda ya da cok iistiinde kalan hayvanlar gruplara dahil

edilmedi.

3.2. Bitki Materyali

Bitki materyali olarak isirgan otu tohumu (Urtica dioica seed) kullanildi.
Ekstraksiyon igin bitki tohumlart elektrikli bir degirmende ogiitiildii. Isirgan otu
tohumunun eter ile ekstraksiyonu gergeklestirildi (Akbay ve ark., 2003). Isirgan tohumu
ekstresi 300 mg/kg viicut agirlig olacak sekilde glinliik orogastrik gavaj ile verildi.

3.3. Yiiksek Yagh Diyet (YYD)

Ozel bir ticari yem iireticisinden temin edilen standart pelet yem ogiitiildiikten
sonra 300 g/kg oraninda tereyagi eritilip yeme katilarak enerjinin %60’1 doymus
yaglardan olusan enerji degeri yliksek (4000 kcal/kg tizeri) yag diyetli pelet yem haline
getirildi (Giinbatar, 2014).

3.4. Deneme Semasi

Toplam 32 adet rat her grupta 8’er adet olmak iizere dort gruba ayrildi.
Kontrol grubu; standart rat pelet yemiyle beslendi.

YYD grubu; yiliksek yag diyetli pelet yem ile beslendi.
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YYD + UD grubu; Yiiksek yag diyetli pelet yem ile beslemeye ilaveten UD
ekstresi 300 mg/kg viicut agirligi olacak sekilde giinliik orogastrik gavaj ile verildi.

UD grubu: Standart pelet yem ile beslemeye ilaveten UD ekstresi 300 mg/kg

viicut agirhigi olacak sekilde giinliik orogastrik gavaj ile verildi.

Calisma 75 giin siireyle devam ettirildi, tiim gruptaki ratlar denemenin 0., 15.,
30., 45., 60. ve 75. giinlerinde tartilarak kilo degisimleri belirlendi ve yedikleri yem
miktar1 kaydedildi. Gelisebilecek komplikasyonlar agisindan tiim gruplardaki ratlar
giinliik takip edildi.

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Uygulama sonunda 50 mg/kg Ketamin hidroklorit + 10 mg/kg dozunda Xylazin
hidroklorit ile ratlar anesteziye alinarak servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye
edildi. Tim hayvanlarin intrakardiyak yoldan kanlar1 alinarak serum ve plazmalar
cikarilip ilgili analizler gerceklestirilinceye kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza
edildi. Almman kan Orneklerinde Alanin  aminotransferaz  (ALT), Aspartat
aminotransferaz  (AST), Alkalen fosfataz (ALP), Laktat dehidrogenaz (LDH),
Kolesterol, Trigliserit, HDL kolesterol, ve A¢lik kan sekeri (AKS) aktivitelerine bakildi.

3.5. Histopatolojik Inceleme ve Oransal Agirhk

Karacigerden alinan doku ornekleri %10’luk tamponlu formalinde tespit
edildikten sonra parafin bloklara gomiildli, mikrotomla 4 pum’lik kesitler alinip,
histopatolojik inceleme i¢in hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak 151k mikroskobunda
(Nikon 80i-DS-RI2) incelendi. Her bir kesit hepatik steatoz, nekroz, inflamasyonve
fibrozisin gibi histopatolojik bulgular agisindan degerlendirildi (Xu ve ark., 2010).
Hepatik steatoz derecesini tanimlamak i¢in: Grade 0, hepatositlerde lipit birikiminin
gozlenmedigi normal karaciger; grade 1, lipit birikiminin hepatik parankimin
%33'tinden azini kaplar; grade 2, lipit birikimi hepatik parankimin %34-66'sin1 kaplar;
grade 3, lipit birikimi hepatik parankimin %66'dan fazlasin1 kaplar seklinde O ile 3
arasinda skorlama yapildi (Xu ve ark., 2010).
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3.7. Oil Red O Boyama

Oil Red O Boyama; GBL (Giil Biyoloji Laboratuvari) ticari kiti kullanilarak,
belirtilen boyama medotu uygulanarak yapildi

3.77. istatiksel Analiz

Biyokimyasal analiz sonuglari, ortalama ve standart sapma (X + SD) hazir
program (Minitabfor Windows) kullanarak standart metotlara gore yapildi. Grup
ortalamalar1 ve canli agirliklart arasindaki fark One Way Anova testine gore
gerceklestirildi. Patolojik degisiklikler arasindaki farklar da Chi-Square testi ile

belirlendi.
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4.1. Canh Agirhk

Kontrol ve calisma gruplarinin canli agirlik ortalamalari standart hatalar1 ile
birlikte Tablo 2’de ve sekil 3’te sunuldu (Sekil 3). Kontrol grubu ile kasilastirildiginda
YYD grubundaki ratlarin canli agirliklarinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi
goriildi (p <0.05). YYD + UD grubunda ise kontrol grubuna gore artis olmakla birlikte
YYD grubu ile karsilagtirildiginda 6nemli oranda azalma meydana geldigi tespit edildi.

4. BULGULAR

Tablo 2. YYD ve UD ekstresinin canli agirlik iizerine etkileri

Gruplar BASLANGIC SON % ARTIS
Kontrol 198.75+7.13% 297.50+37.58° 50
YYD 208.50+7.30° 354.125+9.73" 70
YYD+UD 205.25+3.02° 322.50+4.46 57
uD 205.50+2.92° 295.25+8.59® 43

Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verildi. Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig: ifade

etmektedir (p<0.05).

400
350
300
250
200
150
100

50

Canli agirlik degisimi

Kontrol YYD

YYD + UD
Gruplar

Sekil 3: Gruplarin canli agirlik degisimleri (Gr).
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4.2. Histopatolojik Bulgular

4.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ait ratlarin karaciger dokusunun mikroskobik incelenmesinde,
herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanilmamis olup karacigerin normal histolojik

yapist izlendi (Sekil 4).

Sekil 4. Kontrol grubu: Karacigerin normal histolojik yapisi izlenmekte. (H&E).

4.2.2. YYD Grubu

Histopatolojik  incelemede, bu gruptaki biitiin ratlarin karacigerinde,
sentrilobuler ve midzonal bolgelerde daha yogun olmak iizere, hepatositlerin
sitoplazmasinda farkli biiytikliiklerde keskin smirli vakuollerin olustugu tespit edildi.
Ozel yag boyasi ile bu vakuollerin yaglanma ile ilgili oldugu belirlendi (Sekil 9).
Ayrica, karaciger parankiminde yaygm koagulasyon nekrozuna rastlandi. Nekrotik
hepatositlerin genellikle c¢ekirdekleri koyu boyanmis, piknotik ve sitoplazmalari
eozinofilikti. Biitiin olgularda degisen derecelerde olmak iizere hepatositlerde hidropik

dejenerasyon mevcuttu. Bazi portal alanlarda fokal ~mononiikleer hiicre
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infiltrasyonlarindan olusan yangisal reaksiyonlar goriildi. Vena sentralislerde

konjesyon ve siniizoidlerde dilatasyon goriilen diger bulgulard1 (Sekil 5, 6).

Sekil 5. YYD grubu: Karaciger parankiminde yaygin dejenerasyon, nekroz ve
sintizoidlerde dilatasyon izlenmekte. (H&E).

Sekil 6. YYD grubu: Hepatositlerde farkli biiyiikliiklerde keskin sinirli yag vakuolleri
(oklar), koagulasyon nekrozu (ok baslar1) ve vena sentraliste konjesyon izlenmekte.
(H&E).
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4.2.3.YYD + UD Grubu

Bu gruptaki biitiin ratlarin karacigerlerinde YYD grubunda tespit edilen bulgular
belirlenmekle birlikte, bu bulgularin énemli oranda azaldig1 tespit edildi. Ozellikle yag
vakoullerinin 6nemli oranda azaldigr ve vena sentralislerin etrafindaki hepatosilerde
simirlandig1 goriildii. Benzer sekilde nekrotik hepatosit sayisinda da 6nemli oranda
azalma mevcuttu. Remark kordon yapilariin daha diizenli oldugu ve sinuzoidlerdeki

dilatasyonun azaldig1 belirlendi (Sekil 7).

Sekil 7. YYD + UD grubu: Hepatositlerde farkl: biiyiikliiklerde yag vakuolleri (oklar)
ve koagulasyon nekrozu izlenmekte (H&E).

4.3.4. UD Grubu

Bu gruptaki biitiin ratlarin karacigerlerinde normal histolojik gériinim izlendi
(Sekil 8).
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Sekil 9. Gruplarda Oil Red O boyama sonuglari. A. Kontrol grubu; B. UD grubu; C.
YYD grubu; turuncu-kirmizi renkli biiyiik yag birikimleri izlenmekte. D. YYD + UD
grubu; turuncu-kirmizi renkli daha kiigiik yag birikimleri izlenmekte.
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

75 gin boyunca devam eden uygulamalar sonunda karaciger koruyucu
etkilerinin gostergesi olarak degerlendirilebilecek karaciger harabiyet biyobelirtegleri
olan serum AST, ALT, ALP ve LDH enzim seviyeleri tespit edildi. Kontrol ve ¢alisma
gruplarina ait degerlerin ortalamalar1 standart hatalar1 ile birlikte tablo 3’de sunuldu
(Tablo 3). YYD grubunda ALT ve ALP diizyi diger gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulunurken, YYD + UD grubunda bu degerlerin azaldig: tespit edildi. Tiim gruplarda
AST ve LDH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir

(Sekil 10-12).

Tablo 3. YYD ve UD ekstresinin karaciger serum enzim diizeyleri {izerine etkileri.

Parametreler Kontrol YYD YYD+ UD ub

AST(U/L) 79.40+ 4,12 2 83.33+5,58 ¢ 90.13+£5.47° 88.71+4.49%
ALT (U/L) 37.71+1,52°2 53.37+2.35° 41.55+1,51° 36.50+1.94%
LDH (U/L) 571.00+£80.35° 532.78+66.42° 473.63+49.73% 595.57+94.512%
ALP (U/L) 281.86+26.82° 396.11+31.71° 322.25+15.77° 233.14426.19%

Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verildi. Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig1 ifade
etmektedir (p<0.05).

120
100 a a a a

80

60 b

a a
40 a
i I I
0
Kontrol YYD YYD+UD uD

EAST mALT

Sekil 10. Gruplar aras1t AST ve ALT diizeyleri (U/L).
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LDH
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Kontrol YYD+UD UD

Sekil 11. Gruplar arast LDH diizeyleri (U/L).

ALP

Kontrol YYD+UD UD
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Sekil 12. Gruplar aras1 ALP diizeyleri (U/L).

Kolesterol, trigliserid, LDH, LDL ve aglik kan sekeri (AKS) diizeyleri tablo 4’te
sunuldu (Tablo 4). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda YYD grubu ratlarda kolesterol,
trigliserid ve LDL diizeylerinin arttig1 goriiliirken, HDL diizeylerinin azaldig1 belirlendi.
YYD grubu ile kiyaslandiginda, YYD + UD grubunda kolesterol ve HDL diizeylerinin
daha yiiksek oldugu gozlemlenirken, trigliserid ve LDL diizeyleri daha azdi. UD grubu
ratlarin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ise sadece HDL diizeyinde anlamli azalma
mevcuttu. Tiim gruplar arasinda AKS diizeylerinde anlamli farklilik belirlenmedi (Sekil
13-17).
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Tablo 4.YYD ve UD ekstresinin lipit profil ve AKS degeri lizerine etkileri

Kontrol YYD YYD+UD |[UD
Kolesterol (mg/dL) | 52.57+2.68% | 58.44+2.53% | 64.00+2.42° | 53.71+2.04°
HDL(mg/dL) 37.08+1.65™ | 32.62+1.54® [ 40.33£1.58° | 35.14+0.96"
Trigliserid(mg/dL) | 47.86+2.40® | 174.44+27.23° | 94.38+10.62" | 33.86+4.14°
LDL(mg/dL) 25.05+£1.64° | 60.71£7.28° [ 42.53+3.17° | 25.34+1.50°
AKS 117.33+3.33% | 112.75+3.80° | 112.37+2.49* | 107.42+2.98"

Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verildi. Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig: ifade

etmektedir (p<0.05).
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Kontrol

Kolesterol
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a b
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YYD+UD

Sekil 13. Gruplar arasi kolesterol diizeyleri (mg/dL).
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Sekil 14. Gruplar arast HDL diizeyleri (mg/dL).
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Sekil 15. Gruplar arasi trigliserid diizeyleri (mg/dL).
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Sekil 16. Gruplar aras1t LDL diizeyleri (mg/dL).

Kan glukoz degerleri (mg/dL)
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Sekil 17. Gruplar aras1 AKS diizeyleri (mg/dL).
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5. TARTISMA VE SONUC

Yillarca viicut agirligini ve komplikasyonlarini azaltmak i¢in farkli yontemler
denenmistir. Yasam tarzi degisikligi ya da farmakoterapiyi biraktiktan sonra hayal
kirikligina sebep olan sonuglar, arastirmacilar1 ve hekimleri bu kiiresel saglik sorunu
icin yeni, giivenli ve carpict bir tedavi alternatifi bulmak i¢in diistinmeye zorlamigtir
(Hasani-Ranjbar ve ark., 2013). Bu baglamda bitkisel ilaglar viicut agirligin1 ve viicut
yagini azaltmak i¢in etkili bir se¢enek olarak dikkat ¢ekmektedir (Hasani-Ranjbar ve
ark., 2013). Birgok medikal bitkinin ekstrakti, franksiyonlar1 ve izole edilen saf
bilesenleri, antiobezite aktiviteleri ve muhtemel mekanizmalar1 arastirilmaktadir.
Sunulan bu ¢alismada, ratlarda YYD ile olusturulan obezite tizerine UD ekstresinin

Onleyici etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasi amaglandi.

Temel olarak antiobezite ilaglarinin iki farkli tipi gilinliniizde kullanilmaktadir.
Bunlardan biri orlistatdir ve pankreatik lipaz aktivitesini inhibe ederek bagirsaktaki yag
absorbsiyonunu azaltir ve digeri ise sibutramin olup anorektik veya istahi baskilayan bir
ilactir. Her iki ilacinda kan basincinin indiiklenmesi, agiz kurulugu, kabizlik, bas agrisi
ve uykusuzlugu iceren yan etkilere sahip oldugu rapor edilmistir (Mopuri ve ark., 2017).
Bu nedenle, dogal antiobezite ilaglarina hem yan etkilerinin az olmas1 hem de diisiik
maliyetli olmalarindan dolay1 talep artmaktadir. Bitkiler ve bunlardan elde edilen
bilesenler, oOzellikle c¢esni ve gida olarak kullanilanlar, obeziteyi ve iliskili
komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek icin alternatif ve tamamlayici tipta yaygin

olarak kullanilmaktadir (Bloch, 2003).

Bitkilerin i¢erdikleri mineraller veya kimyasal ekstreleri sayesinde anti-obezite
etki gosterdikleri bildirilmistir. Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda, viicut agirhiginin
azaltilmasi, viicut kitle indeksi veya bel gevresi gibi anti-obezite parametreleri tizerinde
etkili olduklar1 belirtilmistir (Ngondi ve ark., 2009, Abidov ve ark., 2010. Wang ve ark.,
2010). Insanlarda yapilan ¢alismalar ¢orek otu (Datau ve ark., 2010), safran (Gout ve
ark., 2010), su yosunu (Odunsi ve ark., 2009), sizma zeytin yagi (Razquin ve ark.,
2009), RCM-104 kamelya bilesigi (Lenon ve ark., 2012) ve fistik (Li ve ark., 2010) ile
viicut agirhiginda 6nemli azalma goriildiigii bildirilmistir. Yine ratlarda (kobayashi ve
ark., 2001; Park ve ark., 2007; Kim ve ark., 2008) ve farelerde (Jeon ve ark., 2003;

27



Alarcon-Aguilar ve ark., 2007; Urias-Silvas ve ark., 2008) yapilan ¢aligmalarda bitkiler
ve bunlardan elde edilen ekstraklarin viicut agirliginda énemli oranda azalmaya neden

oldugu rapor edilmistir.

Bitkilerin anti-obezite mekanizmalar1 arasinda lipit emiliminde ve enerji
allminda azalma, artan enerji harcamasi, azalan pre-adiposit farklilasmasi ve
proliferasyonu veya azalmis lipogenez ve lipoliz artist yer alir (Yun, 2010). Bazi
bilesenler viicut yag metabolizmasi ve oksidasyon veya metabolizma hizindaki artiglar
ile viicut agirhgm etkiler. Ornegin sizma zeytin yag (Razquin ve ark., 2009),
capsinoidler (Snitker ve ark., 2009) ve kurt {iziimii (Amagase ve Nance, 2011) insanda
daha yiiksek yag oksidasyonuna neden olurlar. Farkli ¢ay tiirlerinin pankreatik lipaza
etki ederek gastrointestinal sistemden enerji alimini azalttigi bildirilmistir. Cay
ekstrelerinden elde edilen farkli tipteki polifenoller (6rn., L-epikatesin, epikatesin-3-
gallat, epigallokatesin, epigallokatekin-3-gallat), kilo kaybina yol agan pankreas
lipazina karst giiclii bir inhibitdr aktivite gostermistir (Sanchez-Pulido ve Andrade-
Navarr, 2007; Thielecke ve Boschmann, 2009; Wang ve ark., 2010; Kubota ve ark.,
2011).

Yiiksek yag ve karbonhidrat iceren hazir gida tiikketiminin artmasina bagl olarak
ortaya c¢ikan beslenme bozuklugu; karaciger yaglanmasi ve obeziteye neden
olabilmektedir (Ghibaudi ve ark., 2002). Diyette yag aliminin, adipositlerin artmasindan
sorumlu oldugu iddia edilmistir (Hariri ve Thibault, 2010). insan ¢alismalarinda yiiksek
yagl diyetin (enerjinin %30’dan fazlasi yaglardan olusan) obeziteyi indiikleyebilecegi
gosterilmistir (Hill ve ark., 2000). Hem ratlar hem de farelerde viicut agirlik kazanci ve
diyetteki yag seviyesi arasinda pozitif iliski belirlenmistir. Yag icerigi yiiksek diyet
tilketen ratlar, diisiik yag tiikketen ratlardan daha hizli agirlik kazandigi gosterilmistir
(Hariri ve Thibault, 2010). Hayvan modellerinde genellikle total enerjinin %30-78 i
yaglardan olusan yiiksek yagl diyet kullanilir (Buettner ve ark., 2007).

Sekiz haftalik kafeterya diyeti uygulamasi sonucunda kontrollerine gore en az
%20 agirlik artis1 gozlenen ratlar obez olarak degerlendirilmistir (Widdowson ve ark.,
1997; Kaya ve ark., 2014). Sunulan bu ¢alismada, %60 enerji degerine sahip YYD ile
10 hafta boyunca beslenen ratlarin canli agirliklarinda, kontrol grubu ile

karsilastirildiginda % 40 oraninda bir artis meydana geldigi i¢in obez olarak kabul
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edildi. %37 yagh diyetle 8 hafta beslenen fareler normal diyetle beslenen farelerle
karsilastirildiginda yaklasik olarak % 50 agirlik kazanci oldugu bildirilmistir (Cho ve
ark., 2010). Yag oran1 %60 olan diyetle 4 hafta beslenen farelerde agirlik kazanci
normal diyetle beslenen farelerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Choi ve ark.,
2016). Woods ve ark (2004), enerjinin %45°ni, Briaud ve ark. (2002), enerjinin %58’ni
yagdan saglanacak sekilde beslenen ratlarda kontrol grubuna gore canli agirlik artigi
sekillendigini bildirmislerdir. Canli agirliklardaki bu belirgin artisin, deneme siiresine

bagli olarak besin ve enerji alimindaki artisla iliskili olabilecegi bildirilmistir (Lee ve

ark., 2006; Amin ve Nagy, 2009).

Bir obezite tedavisinin, daha fazla kilo alimin1 6nlediginde, baslangictaki viicut
agirhgindan %5-10 kilo kaybma yol agtiginda ve kilo kaybinin uzun siireli devami
saglanmast durumunda basarili kabul edilmesi gerektigi kabul edilmistir (Alarcon-
Aguilar ve ark., 2007). Sunulan bu g¢alismada, UD ekstresinin, YYD grubu ile
karsilastirildiginda UD + YYD grubu ratlarda canli agirlik kazancini %26 oraninda
bastirdig1 goriildii. Dolayisiyla UD ekstresinin daha fazla kilo alimini 6nlediginden,
obezite tedavisinde basarili oldugu sdylenebilir. Ciinkii, yeni bir obezite tedavisinin
etkinligi, viicut agirhigina etkileri ile degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir

(Campfield ve ark., 1998).

Karaciger steatozu, ciddi obez hastalarda 1yi bilinen bir patolojidir ve 6zellikle
visseral adipozite ve diyabet ile iligkilidir (Altunkaynak, 2005). Yagl karaciger
hastaliginda basit steatozisten, steatohepatit, ileri derecede fibrozis ve siroza kadar
klinikopatolojik bir tablo gozlenebilmektedir (Ananina, 2004; Tiniakos, 2010).
Histopatolojik inceleme sonucunda hepatositlerin %5’ten fazlasinda yag vakuollerinin
goriilmesi karaciger yaglanmasi olarak degerlendirilmistir (Adams ve ark., 2005). %30
yag iceren YYD ile 2-3 ay beslenen ratlarda hepatoseliiler steatoz gozlendigi
bildirilmistir (Altunkaynak, 2005). Enerjinin %60’ 1inin yagdan karsilandig1 ve yaklasik
iki aylik bir stire ile deney hayvanlarinda karaciger yaglanmasi ve obezite bildirilmistir
(Ghibaudi ve ark., 2002). Xu ve ark (2010)’1, %52’sini karbonhidrat, %30 unu yag ve
%8’ini proteinden olusan yiiksek yagli diyet ile beslenen ratlarda 4. haftada grade 1
hepatiksteatoz (yani hepatik parankimin %33'iinden az steatozu), 8. haftada grade 2

yaglh karaciger (hepatik parankimin %33'linden fazlas1) gelistigi, 12. haftadan itibaren
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48. haftaya kadar karacigerdeki yaglanmanin giderek arttigini bildirmislerdir (Xu ve
ark., 2010). Chan ve ark. (2005), 70 g/kg ve 300 g/kg oraninda yag iceren diyet ile 7
hafta boyunca beslenen ratlarda makro- ve mikrovesikiiler steatozis sekillendigini, ac1
kavun (Momordica charantia) suyunun bunu azalttifin1 bildirilmistir (Chan ve ark.,
2005). Steatozisin diginda mononukleer hiicre infiltrasyonlari, nekroz odaklari, vaskiiler
dilatasyon, bag dokuda artis (Altunkaynak, 2005) ve konjesyon (Chan ve ark., 2005;
Wang ve ark., 2008) bildirilen diger bulgulardir. Sunulan bu c¢alismada YYD ile

beslenen ratlarda benzer bulgular tespit edildi.

Son yillarda YYD ile olusturulmus deneysel yaghh karaciger modeli
caligmalarinda kullanilan bazi bitkilerin karaciger yaglanmasini 6nledigi bildirilmistir
(Sharma ve ark.,, 2013). Sunulan bu c¢alismada, YYD ile beslenen ratlarin
karacigerindeki bulgularin UD tedavisi sonucu YYD + UD grubu ratlarda 6nemli
oranda azaldigi goriildii. Yapilan ¢alismalarda UD’nin iyi bir karaciger koruyucusu
oldugu gosterilmigtir. UD ekstraksiyonunun immiinomodiilatér ve antioksidan etkisi
sayesinde, CCL4 toksikasyonuna kars1 karacigerde histopatolojik olarak go6zlenen
koagulasyon nekrozunu, dejenerasyonu ve fibrozis engelledigi ve lipit
peroksidasyonuna kars1 karacigeri korudugu bildirmislerdir (Tiirkdogan ve ark., 2003).
Yener ve ark. (2009) ratlarda yaptiklar1 calismada, UD ekstraktinin aflatoksikozise karsi
hitopatolojik olarak karacigerde olusan hidropik dejenerasyon, nekroz, yag
dejenerasyonu, safra kanali proliferasyonu ve periportalfibrozis gibi histopatolojik

parametrelerde dnemli oranda iyilesme saglandigini gostermislerdir.

Bazi1 obez insanlarda hepatik steatozun nedeninin artan hepatik trigliserid diizeyi
oldugu bildirilmistir (Roden ve ark., 2000). Antep fistig1 (Li ve ark., 2010), psyllium
fibre (Pal ve ark., 2011), siyah Cin ¢ay1 (Kubota ve ark., 2011), Camellia sinensis
(Lenon ve ark., 2012), yacon surubu (Genta ve ark., 2009) ve zeytinyagi (Razquin ve
ark., 2009) gibi dogal irlnlerin, trigliserid diizeyini azaltarak antiobezite etki
gosterdikleri  bildirilmistir. Karaciger parankiminin %70 ten fazlasiin yagh
hepatositelerce iskal edilmis ve grade 3 olarak derecelendirilmis obez ratlarda,
Fenugreek (Trigonella foenum-graccum) tohumu ile tedavi sonucu bu oranin %5’ten
daha aza diisiirtildiigii ve karacigerde hepatik steatozisin bir bulgusu olan trigliserid

miktarinin azaldig1 rapor edilmistir (Raju ve Bird, 2006). Alloksan ile indiiklenen
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diyabetik sicanlarda, etanolik ve sulu UD ekstraktlari ile tedavi gruplarmin her ikisinde
de trigliseritin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (Mahjoub ve ark., 2012).
Sunulan bu c¢alismada, UD ekstresi ile tedavi edilen ratlarda, trigliserid diizeyinin
onemli derecede azaldig1 belirlendi. Bu bulgu, histopatolojik olarak karacigerde

belirlenen degisiklikleri destekler niteliktedir.

Normal ratlarla karsilastirildiginda obez ratlarda serum AST ve ALT
aktivitekerinin anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (Amin ve Nagy, 2009). Serum AST,
ALT ve LDH'nin artan aktivitesi, karaciger hiicrelerinin degisen yapisina atfedilebilir,
ciinkii bunlar serumda sadece kiigiik bir miktarda bulunan hiicre i¢i enzimlerdir (Ozkol
ve ark., 2012). Otolitik yikim veya hiicresel nekroz nedeniyle karaciger hiicrelerinin
zarar gormesi sonucu bunlar plazmaya sizarlar (Recknagel ve ark., 1989). UD’nin
metanolik ekstraksiyonunun farkli dozlarinin, farelerde cisplastin ile olusturulan
toksisitede ALT, AST ve LDH degerlerini diisiirdiigii bildirilmistir (Ozkol ve ark.,
2012). Avcir ve ark. (2006) yaptigi calismada, UD’nin etanol ekstraksiyonun
hiperkolesterolemik farelerde serum AST ve ALT degerlerini 6nemli derecede azaltmis
olmasini, ekstraktin antihepatotoksik potansiyeline atfetmistir. UD ekstresinin karaciger
enzimleri iizerinde olumsuz bir etkilerinin olmadigi, bununla birlikte 6zellikle yagh
diyet ile beslenen UD ekstraktinin enzim diizeylerini azalttig1 bildirilmistir (Daher ve
ark., 2006). Sunulan bu ¢alismada, ALT ve ALP diizeylerinin YYD grubunda kontrol
gubuna gore artig gosterdigi, bununla birlikte YYD + UD grubunda ise YYD grubuna
gore iyilesme saglandigr goriildii. Ancak, AST ve LDH diizeyleri bakimindan tiim
gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. 100 gr yemde 2 gr kolesterol ve 10 gr
domuz yagi ile beslenen ve 12., 16. ve 24.incii haftalarda kesilen ratlarda ALT
diizeyinde anlaml bir artig goriiliirken, 4., 8., 36. ve 48.’inci haftalarda kesilen ratlarda
ise anlaml1 bir degisiklik gozlemlenmemistir (Xu ve ark., 2010). Dolayisiyla ¢alisma

siiresinin bu parametreler iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Yiksek yagl diyet; trigliserid, total kolesterol ve LDL Kkolesterol serum
seviyelerini arttirarak ve serum HDL seviyesini disiirerek dislipidemik degisimlerle
sonuglanir. Obezitede goriilen dislipidemik degisimler trigliserdilerin artmasindan
dolay1 karacigerde esterlesmemis yag asitlerin girisinin artmasindan olabilir (Grundy

2004). 16 hafta yiiksek yagh diyetle beslenen ratlar normal diyetle beslenen ratlarla
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karsilatirldiginda serum trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL kolesterol
seviyeleri artarken HDL kolesterol seviyesinin azaldigi gosterilmistir (Noeman ve ark.,
2011). Amin ve Nagy (2009) yapmis olduklar1 ¢alismada, 10 hafta siireyle yiiksek yagl
diyetle beslenen ratlarda serum trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol seviyelerinin
arttigt ve HDL kolestrol seviyesinin ise azaldigini bildirilmiglerdir. Yukardaki
calismalarla uyumlu olarak sunulan bu ¢alismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
YYD ile beslenen ratlarda serum LDL, kolesterol ve trgliserid seviyesi anlamli olarak
artmistir. HDL kolesterol ise anlamli olarak azalmistir. YYD + UD grubunda, YYD
grubu ile larsilagtirildiginda LDL ve trigliserid degerleri azalirken, HDL degerinin
arttig1 goriildii. Ancak, YYD + UD grubunda serum kolesterol diizeyinin YYD grubuna
gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Dolayisiyla UD ekstresi ile tedavi sonucunda
kolesterol diizeyinde artis meydana geldigi belirlendi. Bitkisel tedavi yontemleri ile
yapilan ¢aligsmalarda benzer olumsuz sonuglar elde edilmis ve bu istenmeyen sonuglarin
nedenlerinin belli olmamakla birlikte, muhtemelen ratlarin tiirli, diyabet varligi,

ekstrenin hazirlanma sekli veya ¢aligma stiresi ile ilgili olabilecegi vurgulanmistir (Chan

ve ark., 2005).

Genel olarak obezite ile miicadelede girisimlerin ¢gogunun basarisiz olmasinin
nedeninin, obezitenin karmasik patogenezinde aranmasi gerektigi belirtilmistir. Bu da
problemi ¢ogu hasta tarafindan kabul edilebilecek basit bir ila¢ tedavisi ile ¢dzmeye
calisma egilimiyle celismektedir (Moro ve Basile 2000). ilaveten, hayal kirikligina
sebep olan sonuglar, kismen yanlis tan1 ve tedavi ve tedaviye eslik eden bir dizi
sorundan kaynaklanmaktadir (Moro ve Basile 2000). Bireysel hastanin ihtiyaclarina
gore diizenlenmis diger yaklasimlarla birlikte, asir1 kilo ve obezite tedavisi mutlaka
yeme aliskanliklarinda ve enerji harcamalarinda degisiklikler yapilmasi gerektigi
belirtilmistir (Moro ve Basile 2000). Sunulan bu ¢alismada, UD ekstresinin obezite ve
yan etkilerini kismen dnlemede faydali oldugu tespit edilmis olsada, yukaridaki bilgiler
151¢1nda obezite patogenezisinin kompleks ve multifaktoriyel olmast ve bireysel hasta
ithtiyaclarmin degigkenlik gostermesinden dolayi, tek basina obezite ile miicadelede

yeterli bir faktor olarak degerlendirilebilecegi sonucu elde edilemez.

Sonu¢ olarak, UD ekstresinin YYD ile beslenen ratlarda kilo alimini

yavaslattig1, histopatolojik olarak karacigerde steatozisi azalttigi, biyokimyasal olarak

32



serum trigliserid, HDL ve LDL diizeylerinde 6nemli iyilesme sagladigi belirlendi.
Ancak, kolesterol degerinde artisa neden olmasindan dolayi, UD ekstresinin YYD ile
beslenmenin olumsuz etkilerine karsi tam bir koruma sagladigi sonucuna kesin olarak

varilamadi.
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