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OZET

Yardimer M, Ratlarda Etanol ile Olusturulmus Karaciger Fibrozisinde Isirgan Otu Tohumunun
(Urtica dioica Seed) Tedavi Edici Etkisinin Histopatolojik ve immunohistokimyasal Olarak
Arastirilmasi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Patoloji Ana Bilim Dal,
Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Planlanan bu ¢alismada, etil alkol ile deneysel olarak 8 haftalik siire
icinde karacigerde fibrozis olusturulduktan sonraki 2 aylik tedavi siirecinde, 1sirgan otu tohumu ekstrakt’s
kullanilarak fibrozisin geri doniigiimiiniin miimkiin olup olmadig: histopatolojik ve immiinohistokimyasal
olarak aragtirildi. Caligmada toplam 24 adet rat kullanildi ve ratlar her grupta 8’er adet olmak iizere li¢
gruba ayrildi. Deneme siiresi toplam 4 ay olarak belirlendi. Birinci grup (Kontrol); Standart rat pelet
yemiyle beslendi. Alkol grubu ve alkol+isirgan tohumu esktrat grubunda ise denemenin ilk 2 ayinda
giinde bir defa orogastrik gavajla 4 mL/kg %30’luk etil alkol verilerek hepatik fibrozis olugturuldu. Daha
sonraki 3. ve 4. aylarda 2. gruba yine sadece alkol verilirken, 3. grup ratlara alkol alimiyla beraber 1sirgan
otu tohumu ekstrakt’r (30mg/kg)’da verilerek olusturulan fibrozisin geri déntisiimii uygulama sonunda
izlendi. Deneme sonunda nekropsi yapilan ratlarin karacigerlerinden alinan doku 6rnekleri histopatolojik
ve immiinohistokimyasal olarak incelendi. Sonugta, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular
dogrultusunda; 1sirgan tohumu ekstrakt’inin kaydedilen birgok terapdtik oOzelliklerinin etkisiyle ve
karacigerin de rejeneratif kapasitesi sayesinde karacigerdeki dejeneratif-nekrotik degisikliklerin ve
fibrozisin 6nemli diizeylerde geri doniigiimiiniin gerceklestigi gozlenmistir. Biyokimyasal analizler Alkol
grubunda ALT, AST, LDL, GGT ve HDL diizeyleri kontrol grubuna gore azalmisti. Ancak, Glukoz,
LDL, Total Kolesterol ve Trigliserid seviyeleri kontrol grubuna gore artmisti. Alkol+Isirgan grubunda ise
kontrol grubuna gére ALT, AST, LDH, Glukoz, LDL ve Trigliserid diizeyleri azalmisti. Ancak AlkPaz,
GGT, HDL ve Total Kolesterol seviyeleri kontrol grubuna gére artmisti. Caligmanin sonuglari, alkolik
hepatik fibrozisli olgularda, 1sirgan otu tohumu ekstrakt’inin fibrozisli karaciger tedavisinde
kullanilabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, Histopatoloji, Isirgan tohumu, Lipid profili, Rat.



ABSTRACT

Yardimer M, Histopathologic and Immunohistochemical Investigation of the Therapeutic Effect of
Stinging Nettle Seed (Urtica dioica Seed) in Ethanol-Induced Liver Fibrosis in Rats, University of
Van Yuzuncu Yil, Institute of Health Sciences, Department of Pathology, M.Sc. Thesis, Van, 2019.
In this study, it was investigated histopathologically and immunohistochemically whether it is possible to
reverse fibrosis by using nettle seed extract in the 2-month treatment period after the liver fibrosis was
formed experimentally for 8 weeks with ethyl alcohol. A total of 24 rats were used in the study and rats
were divided into three groups as 8 in each. The trial period was determined as 4 months. The first group
(Control) was fed by standard rat pellet feed. In the second group (alcohol group) and the third group
(alcohol + nettle seed group), hepatic fibrosis was formed in the first 2 months of the study by giving 4
mL/kg of 30% ethyl alcohol once a day by means of orogastric gavage. In the next third and fourth
months, while only alcohol was given to the second group, the third group was applied nettle extract
(30mg/kg/rat) together with alcohol. At the end of the experiment, tissue samples taken from the liver of
rats through necropsy were examined histopathologically and immunohistochemically. In conclusion, in
accordance with histopathological and immunohistochemical findings; it has been observed that
degenerative-necrotic changes and significant recoveries of fibrosis in the liver have occurred due to the
effect of many therapeutic properties of nettle seed extract and regenerative capacity of the liver. As a
result of biochemical analysis, ALT, AST, LDL, GGT and HDL levels decreased in the alcohol group
compared to the control group. However, glucose, LDL, total cholesterol and triglyceride levels increased
compared to the control group. In the alcohol + Nettle seed group, ALT, AST, LDH, glucose, LDL and
triglyceride levels declined compared to the control group whereas alkPase, GGT, HDL and total
cholesterol levels increased compared to the control group. The results of the study showed that nettle
seed extract could be used in the treatment of fibrosis in patients with alcoholic hepatic fibrosis.

Key Words: Fibrosis, Histopathology, Nettle seed, Lipid profile, Rat.
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1.GIRIS

Karaciger sirozu, tim diinyada ozellikle hepatotropik viriis infeksiyonlar: ile
gelisen, endemik bolgelerde ve batida dnemli bir halk sagligi problemidir. Yiiksek alkol
tikketimi basta Amerika Birlesik Devletleri olmak {izere, tim diinyada yetiskin erkeklerde
siroz ile meydana gelen dordiincii yaygin 6lim sebebidir. Giliniimiizde sentetik ilaglar
yerine, dogal iriinlerin tedavi giiciinii kullanmanin yollar1 aranmaktadir. Sentetik gida
katki maddelerinin dogal antioksidanlar ile degistirme ¢abalar1 da artmaktadir. Fonksiyonel
gidalar, kendi 6zel bilesenleri yoluyla hastaliklardan koruyucu veya tedavi edici etkiye
sahiptir. Viral hepatit enfeksiyonlari, diinyada 6zellikle de sosyo-ekonomik diizeyi diisiik
olan az gelismis iilkelerde daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle, giiniimiizde karaciger
fibrozisi ve sirozun Onlenmesi oldukca onem arz etmektedir. Ulkemizde, insanlar
tarafindan ¢esitli hastaliklarin tedavisinde 1sirgan otu tohumu kullanilmaktadir. Isirgan,
Urticaceae familyasinin Urtica dioica tiiriine giren bitki olup, halk hekimliginde birgok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide bitkinin 6zellikle kok, yaprak ve tohumlari
degerlendirilmektedir (Davis, 1982). Yapilan ¢alismalarda bitkinin koklerinden elde edilen
ekstraktin prostat hiperplazisinin inhibisyonunda (Hirano ve ark., 1994; Lichius ve Muth,
1997) ve hipertansiyonun tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir (Legssyer ve ark., 2002).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda karbon tetrakloriir (Tiirkdogan ve ark., 2011) ve aflatoksin
(Uyar ve ark., 2016) ile olusturulan toksikasyon sonucunda meydana gelen karaciger
dejenerasyonu, nekrozu ve fibrozisinde Urtica dioica ekstraktinin hepatoprotektif etkiye
sahip oldugu kaydedilmistir. Ratlarda CCly ile olusturulan fibrozisde, ¢orek otu ve 1sirgan otu
tohumu ekstraktlarinin fibrozisi engelledigini, antifibrotik etkinin bu bitkilerin antioksidant

ve immunomadulator 6zellikleriyle ilgili olabilecegi belirtilmistir (Bai ve ark., 2013).

Gergeklestirilen bu ¢alismada, etil alkol ile deneysel olarak karacigerde fibrozis
olusturulduktan sonraki tedavi siirecinde, 1sirgan otu tohumu ekstrakt’s kullanilarak
fibrozisin geri doniisiimiiniin miimkiin olup olmadigimin biyokimyasal, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal olarak arastirilmasi amaclanmistir. Calismanin sonuglarinin, ileri
derecede hepatik fibrozisli ya da sirotik olgularda 1sirgan otu tohumu ekstraktinin tedavi

edici potansiyelinin aragtirilmasina temel kaynak olusturacagi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomik Yapisi

Karaciger (hepar), dis yiizii gevsek bir bag dokusuyla (Capsula fibrosa) sarilmis
olduk¢a kivamli ve elastiki yapida olan viicudumuzda en biiyiik metabolik organidir.
Rengi; igerdigi kan miktarina, hayvanin tiiriine, yasina ve beslenme durumuna gore
degismekle birlikte dogal rengi kirmizimtirak kahverengindedir. Ancak siit emen
yavrularda ve gebelerde sarimtirak Kkahverenginde, kronik hastaliklardan dolayi
zayiflayanlarda ise koyu kahverengindedir. Karacigerin 6nde facies diaphragmatica ve
arkada organlara doniik olan facies visceralis olmak iizere 2 vyiizii vardir. On yiiz
diaphragma’nin i¢ biikeyligine uyacak sekilde dis biikey iken, arka yiiz 6zofagus, mide,
duodenum, jejunum, kolon ve sag bobrek ile temas halinde olup i¢ biikeydir ve bu
organlarin ¢ukur veya izlerini tasir. Karaciger, evcil memelilerde genel olarak lobus
hepatis sinister (sol) ve dexter (sag) ile lobus quadratus ve caudatus olmak tizere 4 loptan
olusmustur. Ruminantlarda karaciger belirgin bir sekilde incisura interlobares ile
boliinmemisken, karnivorlarda ¢ok derin bir sekilde boliinmiis ve loplara ayrilmistir (Yener

ve ark., 2016).

Karacigerin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi olan safra salgisi, karaciger icinde
ductuli biliferi (cholangioles; intrahepatik safra kanalciklar1) denilen safra kanalciklariyla
tasinmaktadir. Bu kanalciklar karaciger dokusu i¢inde birbirleriyle birleserek karacigerin
dis yiiziinde seyreden daha biiyiik safra kanali olan sag ve sol ductus hepaticus communis’i
olustururlar. Bu kanallar da birleserek ductus cysticus denilen safra kesesi kanalini
meydana getirmektedir. Mideden duodenuma gida gectiginde olusan refleksle safra
kesesinde depo edilen safra, daha biiyiik safra kanali olan ductus choledochus ile
duodenuma akitilmaktadir. Safra kesesi (vesica fella) karacigerin viseral yiiziinde ve lobus
hepatis dexter ile lobus quadratus arasindaki fossa vesica fella isimli yarikta bulunmaktadir

(devede, equidelerde ve ratlarda safra kesesi yoktur) (Yener ve ark., 2016).

Karacigere giren damarlar vena portae ve a.hepatica, ¢ikan damar ise vena cava
caudalis’tir. Vena portae; mide, pancreas ve dalak’tan gelen venoz kan ile bagirsaklardan

gelen absorbe edilmis besinle yiiklii olan vendz kani karacigere tasimaktadir. Vena portae



karaciger icinde cesitli kollara ayrilmakta ve son olarak karacigerin en kiigiik histolojik
tinitesi olan lobuluslarin ¢evresinde vena interlobularis portalis olarak sinusoid’lere
acilmaktadir. Ayni sekilde a.hepatica’nin son kollar1 da sinusoid’lere agilmaktadir.
Sinusoid’ler, lobuluslarin ortasinda yer alan vena centralis’lere acilmaktadir.
Lobuluslardan ¢ikan vena centarlis’ler aralarinda birleserek vena interlobularis hepaticus,

vena hepatica ve nihayetinde vena cava caudalis’leri olusturmaktadir (Yener ve ark.,
2016).

2.2. Karacigerin Histolojik Yapis1
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Sekil 1. Karaciger lopcugunun mikroskobik semasi: PV: Portal ven; AH: Arteriya hepatika; SK: Safra



kanali; VS: Vena sentralis; 1: Periportal, 2: Midzonal, 3: Sentrilobuler bdlge olarak
isimlendirilmektedir (Kumar ve ark., 2014).
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Sekil 2. Karaciger lop¢ugunun mikroskobik yapisi: Lopgugun ortasinda vena sentralis (VS), lopgugun
¢evresinde portal araliklarda (kalin oklar) vena porta (VP) ve safra kanali (ok basi), lopcuk

icindeki hepatosit dizilimleri (remark kordonlari) arasinda beyaz ¢izgisel bosluklar (ince oklar)
seklinde ise siniizoidler izlenmekte (Yener ve ark., 2016).

2.3. Karacigerin Fonksiyonlari

Karaciger, metabolik homeostazisinin (Yasamin devami i¢in diizenleyici sistemler
yardimiyla organizmanin i¢ ortaminin sabit tutulmasi) siirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli bir
goreve sahiptir. Fonksiyon bakimindan metabolizma islevlerinin merkezi konumundadir.
Karacigerde, sindirim yoluyla aliman aminoasitlerin, karbonhidratlarin, lipidlerin ve
vitaminlerin islenmesi, serum proteinlerinin sentez edilmesi, demir metabolizmasinin

diizenlenmesi, safranin sentezi ve salgilanmasi, endojen atik {iriinlerinin ve eksojen olarak



alinan ancak viicut i¢in zararli olabilecek iirlinlerin detoksifikasiyonu ve safraya verilmesi

gibi temel fonksiyonlar gergeklestirilmektedir (Yener ve ark., 2016).

Karaciger c¢esitli metabolik ve toksik saldirilara, mikroplardan ve dolagim
bozukluklarindan kaynaklanan olumsuz etkilere agik bir organdir. Cok biiyiik bir
fonksiyonel rezerve sahip olan karaciger bununla birlikte biitiin karaciger hastaliklarinda
yiiksek diizeyde rejenerasiyon kapasitesine sahiptir. Operasyonla normal bir karacigerin
%60’min alinmas1 durumunda bile ancak minimal diizeyde ve ge¢ici olarak karaciger
bozuklugu goriilir. Alinan kitlenin bilyiik bir kismi1 30-45 giin iginde rejenerasiyonla
yerine konur. Karacigerde kan dolasimi1 ve Safra akisi bozulmadigi siirece, yogun karaciger
nekrozu gelisen hastalarda, karaciger yetmezliginin sonuglari atlatilabilirse ve sebepler
ortadan kaldirildiginda tam bir karaciger rejenerasiyonu gergeklesebilir (Yener ve ark.,
2016).

Karaciger yetmezligi; hepatositlerin ¢esitli nedenlerle (viral hepatit, kronik
alkolizm, kronik kalp yetmezligi ve metabolik hastaliklar) sinsi bir sekilde tedrici olarak
hasara ugramasi ya da parankim hasarinin dalgalar seklinde tekrarlanmasi sonucunda
olusabilmektedir. Yetmezlik, nadir olarak da masif karaciger nekrozu sonrasinda
gelismektedir. Ancak karacigerin sahip oldugu yiiksek diizeydeki fonksiyonel yedek
(rezerv) ve rejenerasiyon kapasitesi nedeniyle, karaciger yetmezligi, karaciger
fonksiyonlarinin %80-90 oraninda kaybedilmesinden sonra gerceklesir (Yener ve ark.,
2016).

2.4. Karacigerde Fibrozis

Fibrozis: Hepatositlerde dejenerasyon, nekroz ve safra duktuslarinda yangi
sonucunda olusan kronik karaciger hasari sonrasi portal aralik, periveniiler ve kapsiiler
bolgelerdeki bag dokunun proliferatif yangisidir. Fibrosiz, yikimlanan parankim hiicrelerin
yerine fibroblast-fibrosit proliferasyonu ve kollagen doku artisiyla karakterizedir (Yener ve
ark., 2016).

Fibrosiz onceleri sadece portal alanlarda goriiliir, ancak zamanla portal alanlar



arasinda fibroz septumlar (yogun nedbe dokusu bantlari) ortaya ¢ikar. Boylece
makroskobik olarak karacigerde fokal veya diffuz olabilen kaba ya da ince nodiiler halinde
lezyonlar olusur. Nedbelesmenin ve nodiil olusumun yayginlasarak devam etmesi sirozla

sonuglanir (Yener ve ark., 2016).

2.5. Karacigerde Fibrozisin Onlenmesine Yonelik Calismalar

Yapilan bir ¢aligmada, karbon tetrakloriir (CCl4) ile indiiklenen karaciger hasarina
karsi, kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin lokal enjeksiyonunun farelerde
karaciger yetmezliginin tedavisinde etkili oldugu histopatoloji ve biyokimyasal analizlere

gore belirlenmistir (Ayatollahi ve ark., 2014).

Kafeinin sirozu engelledigi bildirilen ¢alismada; etki mekanizmalari, antioksidan
Ozellikleri ve esas olarak inflamatuar ve fibrotik proseslerin zayiflatilmas: ile iligkili
olabilen profibrojenik sitokin transforming biiylime faktorii-B'nin yilikselmesini bloke etme

kabiliyeti ile iligkili oldugu belirlenmistir (Aauz ve ark., 2014).

CClyile deneysel olarak olusturulan karaciger harabiyeti iizerine Vitamin D (VitD)
ve timokinon (TQ), fibrozis {izerindeki etkisi arastirilmistir. Vit.D ve TQ'nin bireysel veya
kombine olarak verilen farelerde CCl, ile olusturulan karaciger fibrozunun iyilestirici
tedavisinde dogrudan fibrolitik aktivitelere ve/veya performansa sahip olup olmadig:
aragtirtlmistir. Sonugta, VitD ile TQ ve benzer anti-fibrojenik etkiler sergiledigi ve
antifibrotik mediyatorleri modiile ettigi kaydedilmistir. Ayrica, VitD ve TQ kombine
tedavisi, molekiiler seviyede dnemli dlciide sinerjik etki gdsterdigi, ayn1 zamanda karaciger

fibrozisunu hafiflettigi belirlenmistir (Abdelghany ve ark., 2016).

Karacigerde CCl, ile olusturulan fibrozisin 6nlenmesinde ¢orek otu ve Urtica
dioica’nin (UD) roliiniin arastirildigi ¢alismada elli adet fare bes gruba ayrilmis ve iki
haftada bir CCl, tim gruplara enjekte edilmistir. 12. haftanin sonunda yapilan nekropsi
sonucunda aliman Orneklerde yapilan histopatolojik ve immiinohistokimyasal tetkiklere
gore; CCL, grubunda, periasiner bolgede ve portal araliklarda fibrozis ile birlikte
periasiner bolgelerde koagiilasyon nekrozu ve hidropik dejenerasyon gozlemlenmistir.

Diger gruplarda ise periasiner bolgelerde seyrek koagiilasyon nekrozu disinda CCL4



grubunda belirlenen histopatolojik bulgularin higbiri tespit edilmemistir. Miyofibroblastik
transformasyon ve lizozomal enzim aktivitesi ile fibrogenezise isaret eden ASMA-pozitif
perisinusoidal hiicrelerin proliferasyonu, CCL,4 grubunda, UD gruplarina gore oldukca
yaygin oldugu goriilmiistiir. Sonugta, Urtica dioica ve Nigella sativa, farelerde CCL,
tarafindan olusturulan hepatotoksisitenin dnlenmesinde dnemli dlglide etkili oldugu tespit
edilmistir (Tirkdogan ve ark., 2003). Tavsanlarin karacigerlerinde CCl, ile olusturulan
fibrozisin 6nlenmesinde antioksidan 6zelliklere sahip ¢orek otu (Nigella sativa), vitamin C,
E ve selenyumun rolleri arastirnllmistir. Histopatolojik olarak, Nigella sativa ile tedavi
edilen tavsanlarda sentrilobiiler nekroz ve fibrozis goriilmemistir, C vitamini ile tedavi
edilen tavsanlarda ise gozlemlenen lezyonlar, CCl, grubundakiler ile benzer bulgular
oldugu tespit edilmistir. Selenyum ve vitamin E verilen tavsanlarda fibrozis ile parenkimal
degisiklikler kontrol grubuna goére daha az oldugu goézlemlenmistir. Ancak ¢orek otu
grubundakilerden daha belirgin oldugu tespit edilmistir. Sonugta, histopatolojik bulgular
¢orek otunun tavsanlarda karaciger fibrozunun 6nlenmesinde basarili oldugu, Vitamin E ve
selenyumun terapédtik etkisinin az ve C vitaminin ise etkisiz oldugu kaydedilmistir
(Tirkdogan ve ark., 2001).

Tiyoasetamid (TAA) ile indiiklenen karaciger fibrozisi ve sirozun tedavisinde
Boesenbergia rotunda (BR)’nin etkisinin arastirildig1 ¢alismada, karacigerin histopatolojisi
ve immiinohistokimyasi bulgularina gore: BR’nin apoptozu tetikledigi, ayrica sitokinleri,
hiicre dig1 matriks proteinlerini ve hepatosit ¢ogalmasint inhibe etigi belirlenmistir.
Sonugta, BR etanolik ekstraktinin antioksidan ve antienflamatuvar aktiviteleri ile
karacigerde sirozun ilerlemesini engelledigi saptanmistir (Salama ve ark., 2013). Farelerde
kronik karaciger hasari olusturmak i¢in CCls’un oral yoldan 7 hafta siireyle uygulandigi
calismada, CCl; zehirlenmesinin baslangicindan sonra trombin antagonistinin (heparin)
intravendz uygulamasi 1 hafta yapilmistir. Tedavinin tamamlanmasindan 7 hafta sonra
hepatik disfonksiyon belirtegleri oOlgiilmiis ve histopatolojik olarak degisiklikler
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak; bir trombin antagonisti olan heparin, karaciger
fonksiyonunu korudugu ve hepatik fonksiyon bozuklugu/fibrogenezis siddetini azalttig1
goriilmiistiir. Heparin ve silymarin kombinasyonu karaciger fibrozunda fayda sagladigi
belirtilmistir (Shah ve ark., 2012). Silimarin ile benzer etkiye sahip imatinib ve nilotinibin,
TAA ile indiiklenen Kkaraciger fibrozu ve oksidatif stres {izerindeki etkilerinin

degerlendirildigi ve etki mekanizmalarimin karsilastirildign ¢alismada; Erkek Wistar



sicanlarina 12 hafta boyunca intraperitoneal (i.p.) TAA (150mg/kg, haftada iki kez)
enjeksiyonu yapilmis, Son 4 hafta TAA uygulamasi ile birlikte, imatinib (10mg/kg),
nilotinib  (10mg/kg) ve silimarin (100mg/kg) ile ginlik tedaviler oral yoldan
uygulanmistir. Sonugta, karaciger hasar1 serumdaki karaciger fonksiyon testlerinin analizi
ile degerlendirilmis ve Karaciger fibrozisini dlgmek i¢in hepatik histopatoloji ve kollajen
igerigi belirlenmistir. Ayrica, hepatik oksidatif stres, malondialdehit (MDA), 4
hidroksinonenal (4 HNE), toplam nitrat/nitrit (NOx) ve glutatyon (GSH) igerigi, ayrica
myeloperoksidaz (MPO) ve siiperoksit dismutaz (SOD) Olgiilerek degerlendirilmistir.
Nilotinib, silimarin ve bir dereceye kadar imatinib tedavileri, TAA kaynakli hepatik
oksidatif stres ve hepatik MDA, HNE, NOx, GSH, MPO ve SOD seviyelerinin ve
karaciger fonksiyon testlerinin gosterdigi zarari iyilestirdigi saptanmugtir. Hepatik
histopatoloji sonuglari, TAA uygulanan siganlarda nilotinib, imatinib ve silimarin
tedavilerinin ortalama fibrozis skorunu sirasiyla %24, 14 ve %3 azalttig1 kaydedilmistir

(Shaker ve ark., 2011).

Karaciger fibrozisinde kullanilmaya baslanilan yeni bir bitkisel ilag “setarud”un
hepatoprotektif aktivitesini degerlendirmek i¢in, 48 erkek Wistar sican1 dort gruba
ayrilmigtir. Kontrol grubu, (CCl) grubu ve 30 giin boyunca 0.02 veya 0.04 g/Kg/giin
dozlarinda CCly ile birlikte setarud alan iki tedavi grubu olusturulmustur. Viicut agirlik
artisi, biyokimyasal karaciger testleri, safra akis hizi, bilesimi ve karacigerdeki
degisiklikler morfolojik olarak incelenmistir. CCl, grupta, morfolojik olarak ve tedavi
edilmeyen kontrollere kiyasla karaciger hasarinin biyokimyasal olarak belirgin oldugu
gozlenmistir. CCl4 kaynakl degisikliklere karsi, Setarud uygulamasinin viicut agirligi
artisi, karaciger morfolojisi, safra akisi ve konsantrasyonunda oOnemli bir koruma
saglamistir. Ayrica anlamli derecede diisiik serum karaciger enzim seviyeleri (p <0.01),
daha yiiksek serum albiimin seviyesi ve narkotik kaynakli uyku siiresinde azalmaya neden

olmustur (Khorshid ve ark., 2008).

Karaciger fibrozunun; disiik doz aspirin, yiiksek doz aspirin ve enoksaparin ile
tedavi edilen gruplarda, 6zellikle de yiiksek doz aspirin ile tedavi edilen grupta, tedavi
edilmemis siroz kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, fibroz derecesinde onemli bir
iyilesme gozlendigi vurgulanmistir (Li ve ark., 2017). Ratlarda, karbon tetrakloriir (CCl4)

kaynakli karaciger sirozunda insan kemik iligi kaynakli mezenkimal stromal hiicrelerin


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29085190

(BM-MSC'ler) hemostatik potansiyelini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada: CCI4 ile
indiiklenmis karaciger sirozu olan siganlarda yiiksek doz BM-MSC'ler ile birlikte silimarin
kombinasyonunun; etkili bir sekilde protrombin siiresini azalttigi, plazma fibrinojen
konsantrasyonunu arttirdig1 ve anti-fibrotik bir etki olusturdugu yapilan analizlerle ortaya
konmus, sonugta daha iyi bir hemostatik etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (Aithal ve
ark., 2018). Zingiber officinale'nin karaciger fibrozisi regresyonundaki potansiyelini ve
bunun etki mekanizmasinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan c¢alismada; Karaciger
fibrozunu indiiklemek igin, Wistar cinsi erkek sicanlara, oral gavaj yoluyla giinliik 300
veya 600 mg/kg Z. officinale 6zii iceren ve igermeyen CCls (2 ml/kg/2. kez/hafta; i.p.)
verilmistir. Sonucta, Z. officinale ekstrakt’inin, belirgin sekilde karaciger hasarini 6nledigi

gosterilmistir (Hasan ve ark., 2016).

Tiyoasetamid (TAA) ile indiikklenen karaciger harabiyeti sonrasi nikotinik asidin
(NA) karaciger fibrozisi iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi ve mekanizmasinin
incelendigi calismada; nikotinik asidin karaciger enzimlerinin yiikselmesini ve hepatik
glikojen tiikenmesini 6nledigi goriilmiistiir. TAA ve NA uygulanan siganlarda; Karaciger
histopatolojisi ve hidroksiprolin diizeyleri, sadece TAA ile karsilastirildiginda anlaml
derecede diisik oldugu gozlenmistir. Bulgular, karaciger hasarimin &nlenmesinde
antifibrotik bir ajan olarak NA’nin 6nemli Dbir role sahip olabilecegi vurgulanmistir (Aauz
ve ark., 2014).

Tiyoasetamid (TAA); yangisal degisiklikler, fibrozis ve siroz arasinda degisen
karaciger hasarlarina neden olan ve yaygin olarak kullanilan mantar 6ldiiriicii ajanlardan
biridir. Son zamanlarda yapilan pek c¢ok c¢alisma, probiyotiklerin ve Silymarinin,
hepatotoksisite iizerindeki yararli etkisi bildirmistir. Bu amagla yapilan bir ¢aligmada,
probiyotiklerin ve/veya Silymarinin, sicanlarda TAA kaynakli hepatotoksisiteyi histolojik
ve immiinohistokimyasal yontemlerle iyilestirici rolii degerlendirilmistir. Histopatololojik
olarak TAA uygulamasi hepatositlerin dejenerasyonuna, enflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonuna ve psddolobular parankim olusumuna neden oldugu, probiyotikler ve/veya
Silymarin alan siganlarda, hepatositlerin histolojik 6zelligini korudugunu, apoptozu

azalttig1 ve proliferasyonu uyardig1 goriilmiistiir (Emam ve ark., 2018).

2.6. Isirgan Tohumu (Urtica Dioica)



Isirgan otu, Urticaceae familyasiin Urtica dioica tiiriine ait bir bitkidir. Isirgan
otunun iki tiirii vardir. Tiirkiye’de biiyiik 1sirgan otu (Urtica diocica) ¢ok yillik otsu bir
bitkidir. Bazen boyu 1 metreyi gecen bitkinin yapraklari koyu yesil renkli, disli kenarl,
sapli ve yakici tiylidir. Kiigiik 1sirgan otu ise (Urtica urens) agik yesil yaprakli, disli
kenarli, sapli ve yakici tiiylii, boyu 60 santimetre kadar uzayabilen, yillik otsu bir bitkidir.
Bitki duvar kenarlarinda ve harabe yerlerde bol olarak goriiliir. Beseri hekimliginde birgok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide bitkinin o6zellikle kok, yaprak ve
tohumlarindan yararlanilmistir (Davis, 1982). Son yillarda 1sirgan otu Tirkiye’de ve
diinyanin birgok yerinde insan sagligi tizerine olan pozitif etkileri nedeniyle tedavi edici bir
bitki olarak kabul edilmektedir (Wetherilt, 1989). Isirgan otu yaprak ve kokleri kan
temizleyicisi ve diliretik olarak, bitkinin infiizyonu ise nazal ve menstrual kanama, diabet,
romatizma, egzema, anemi, sa¢ kaybi, ekspektoran ve antidiyareal olarak kullanilmaktadir
(Fijalek ve ark., 2003). Kardiovaskiiler sistem {izerinde, lenfosit proliferasyonunun
stimiilasyonunda ve nétrofiller iizerinde gii¢lii immunstimiilator etkilere sahip oldugu
kaydedilmistir (Cetinus ve ark., 2005). Ratlarda 1sirgan otu tohum ekstraktinin
antibakteriyel aktivite gosterdigi ve yine ayni c¢alismada iilser insidansini famotidine gore

daha etkili azalttig1 ispatlanmistir (Giilgin ve ark., 2004).

Isirgan otunun; antihipertansif, antihiperlipidemik ve antidiyabetik bitkisel ilag
olarak kullanildig1 bildirilmistir (Ahangarpour ve ark., 2012). Urtica dioica’nin yiiksek kan
sekeri tedavisi igin kullanilabilecegi ve kandaki glukoz diizeyini disiirdiigiine dair
bilgilerin ibni Sina’nin yazil eserlerinde bulundugu bildirilmektedirler. Isirgan otunun
antidiyabetik etki mekanizmasi lizerine yapilan aragtirmada, 1sirgan otunun kan glukoz
diizeyini diisliriicii etkisinin, 1sirgan otunda bulunan aktif komponentlerin langerhans
adaciklarindaki insiilin sekresyonunu artirmasindan kaynaklandigini tespit etmislerdir
(Farzami ve ark., 2003). Benzer sekilde Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ile glukoz
uygulanmasindan sonra, isirgan otu sulu ekstraktinin 250mg/kg dozunda 30 dakika
uygulanmasiyla gii¢lii bir glukoz disiiriicti etki gozlendigi ve bu durumun 3 saat boyunca
devam ettigi; bunun aksine, alloksan ile diabet olusturulmus ratlarda hipoglisemik etkinin
olusmadigi ve 1sirgan otunun bu etkisinin intestinal glukoz emiliminin azalmasindan
kaynaklanabilecegi bildirmislerdir (Bnouham ve ark., 2003). Isirgan otu bitkisinin
yapraklarindan elde edilen ekstraktin diyabetik ratlarda trigliserid, kolesterol ve LDL
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seviyelerini 6nemli 6l¢iide diislirerek hipolipidemik etki gosterdigi belirtilmistir (Mahjoub
ve ark., 2012).

Benzer ¢alismada serum glukoz, insiilin, LDL ve leptin ve LDL/HDL oranlarinda
Oonemli azalma saglayarak hipolipidemik ve antidiyabetik etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(Ahangarpour ve ark., 2012). Ulkemizde yapilan bir calismada, 1sirgan otunun énemli bir
kolesterol distiricii etkiye sahip oldugu kaydedilmistir (Oto, 2007). Bitkinin aktif
bilesiklerinin; glutatyon reduktaz, glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve katalazin
reaktif serbest radikallerini temizlemesini regiile ettigi bildirilmektedir (Hosbas, 2008;
Uyar ve ark., 2016). Isirgan otu kokleri; izolektin karigimi (%4 UDA=Urtica dioica
agglutinine) (%0.2-0.6), polisakkaritler (asidik arabinogalaktan, 2 glukanlar, 2
glukogalakturonanlar), steroller (3-B-sitosterol, hidroksi-sitosterol ve onlarin glukozitleri),
skopoletin (kumarin), dimerik fenilpropan-lignanlar (neo-olivil, sekoizolarisirezinol ve
onlarin asetil ve glukozitleri, dehidrodikoniferil alkol, ve izolarisirezinol, 3,4-
divanilliltetrahidrofuran), fenilpropanlar (homovanillilalkohol ve onun 4°-0-glukozit‘i),
fenoller (p-hidroksi-benzaldehit), seramitler, triterpenoik asitler, monoterpendioller ve
glukozitleri ve yag asitlerini igermektedir (Chrubasik ve ark., 2007). Wetherilt (1989)’un
bildirdigine gore bitkinin yapraklari; 14 mg/100g a-tocopherol, 0,23 mg/100g riboflavin,
13 mg/100g demir, 0,95 mg/100g ¢inko, 873 mg/100g kalsiyum, 75 mg/100g fosfor ve 532
mg/100g potasyum igermektedir. Isirgan otu tohum ekstraktindan ¢ok sayida flavanol
glikozidler izole edilmistir (Fijalek ve ark., 2003).

Flavonoidlerin antioksidan, antikanser, antiinflamatuar, antibakteriyel, immun
stimulan, antiallerjik, dstrojenik, antifosfolipaz, siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitor
gorevleri vardir (Tanakol, 1998). Baz1 arastiricilar bir¢cok bitki tiirlindeki total fenol ile
antioksidan aktivite arasinda pozitif bir baglanti oldugunu agiklamislardir. Fenoller
hidroksil gruplarindan dolay1 temizleme yetenegine sahiplerdir. Isirgan otu tohum
ekstraktinda fenollere denk olan pirokatekol varlig1 gosterilmistir. Isirgan otu ekstraktnin,
primer antioksidanlar gibi serbest radikallere kars1 serbest radikal inhibitorii olarak gorev
yaparak viicudu zararli etkilerden korudugu gosterilmistir. Ayrica ekstraktin belirgin
indirgeme kapasitesinin olmasi potansiyel antioksidan aktivitesini saglamaktadir. Isirgan
otu bitkisinin antioksidan, antimikrobiyal, antiiilser ve analjezik etkilerinin de bulundugu

belirtilmistir (Giilgin ve ark. 2004). Isirgan otunun “thiocyanate” metoduyla in vitro olarak
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antioksidant 6zelliklerinin arastirildigi ¢aligmada; 1sirgan otunun yaprak ve saplarindan
elde edilen ekstraktinin lipid peroksidasyonu giiclii bir sekilde onledigi kaydedilmis, bu
bitkinin dogal antioksidan ve gida suplementi olarak veya farmasotikal endiistride

kullanilabilecegi belirtilmistir (Glilgin ve ark. 2002).

Gergeklestirilen bu calismada, etil alkol ile deneysel olarak 8 haftalik siire iginde
karacigerde fibrozis olusturulduktan sonraki 2 aylik tedavi siirecinde, 1sirgan otu tohumu
ekstrakti kullanilarak fibrozisin geri doniistimiiniin miimkiin olup olmadigi biyokimyasal
histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak arastirilmast amaglandi. Calismanin
sonuclarinin, ileri derecede hepatik fibrozisli ya da sirotik olgularda 1sirgan otu tohumu
ekstraktinin tedavi edici potansiyelinin arastirilmasina temel kaynak olusturacagi

kanisindayiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu caligmada 200-280 gram agirliginda Wistar Albino 1rki, ayni yas grubu erkek
ratlar kullanildi. Deney hayvanlari, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar:
Unitesi’nden temin edildi. Sicanlar, 12 saat 151k 12 saat karanlk sartlarinda, 22 +2 °C
sicaklik ve %60 nem bulunan odalarda, ¢cesme suyu ve standart pelet rat yemi ile beslendi.
Calisma gruplarina yedirilen yem karigimlari, bu standart pelet yemlerden hazirlandi. Yem
ve su alimi tiim gruplar i¢in serbest birakildi. Deney hayvanlar standart plastik kafeslerde
barindirildi. Ratlar g¢alisma baglangicinda tartildi ve miimkiin olabildigince agirlik
bakimindan esit dagilimli olacak sekilde gruplara ayrildi. Tartim sonucunda agirliklari

genel ortalamanin ¢ok altinda ya da ¢ok iistiinde kalan hayvanlar gruplara dahil edilmedi.

3.2. Bitki Materyali

Bitki materyali olarak 1sirgan otu tohumu (Urtica dioica seed) kullanild.
Ekstraksiyon i¢in bitki tohumlar1 elektrikli bir degirmende o&giitiildi. Isirgan otu
tohumunun eter ile ekstraksiyonu gerceklestirildi (Akbay ve ark., 1993). Isirgan tohumu
ekstrakt1 viicut agirligina goére 30mg/kg dozlarinda olacak sekilde giinliik orogastrik gavaj

ile verildi.

3.3. Deneme Semasi

Calismada toplam 24 adet rat kullanildi ve ratlar her grupta 8’er adet olmak iizere
i¢ gruba ayrildi. Deneme siiresi toplam 4 ay olarak belirlendi. Birinci grup (Kontrol);
Standart rat pelet yemiyle beslendi. Alkol ve alkol+isirgan otu esktrakt gruplarinda ise
denemenin ilk 2 ayinda giinde bir defa 4mL/kg %30’luk etil alkol orogastrik verilerek
hepatik fibrozis olusturuldu. Daha sonraki 3. ve 4. aylarda 2. gruba yine sadece alkol
verilirken, 3. grup ratlara alkol alimiyla beraber 1sirgan tohumu ekstrakti (30mg/kg) da

verilerek olusturulan fibrozisin geri doniisiimii izlendi.

Bu amagla, toplam 24 adet rat her grupta 8’er adet olmak iizere ii¢ ayr1 gruba

ayrild.

e Birinci grup (Kontrol); Standart rat pelet yemiyle beslendi.
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e Ikinci grup (Etil alkol); Giinde bir defa 4mL/kg %30’luk etil alkol orogastrik gavaj

ile verildi ve standart pelet yem ile beslendi.

e Uciincii grup (Etil alkol; baslangictan itibaren + ekstrakt; denemenin 2. ayindan
sonra): Giinde bir defa 4mL/kg %30’luk etil alkol ve 30mg/kg ekstrakt giinliik

orogastrik gavaj ile verildi ve standart pelet yem ile beslendi.

Uygulama sonunda nekropsi yapilan ratlarin karacigerlerinden alinan doku 6rnekleri

histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelendi.
3.4. Histopatolojik inceleme

120 giinliik deneme siiresi sonunda tiim hayvanlarin nekropsileri yapilarak
karacigerdeki makroskobik bulgular kaydedildi ve degisimler fotograf makinesiyle
goriintlilendi. Alinan doku 6rnekleri %10’luk tamponlu formalinde tespit edildikten sonra
parafin bloklara gomiilerek mikrotomla 4um’lik kesitler alindi, histopatolojik inceleme
icin hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Alinan doku

ornekleri 6zellikle inflamasyon ve fibrozis agisindan incelendi.
3.5. Kan Orneklerinin Alnmasi ve Serum drneklerinin Elde Edilmesi

Anestezi altinda intrakardiyak olarak alinan kanlar sar1 kapakli biyokimya tiiplerine
alindi. 3000 g’de 10 dk santrifiij edildikten sonra, elde edilen serum Ornekleri yeni
epandorf tiiplere aktarildi. Biyokimya ile ilgili parametreler ¢alisilincaya kadar -80 °C’de

saklandi.

3.6. Serum drneklerinde Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Serum orneklerinde AST, ALT, GGT, LDH, AlkP, HDL, LDL, Kolesterol,
Trigliserid ve Glukoz degerlerinin Olglimii kemiliiminesans immiinopartikiil yontem
kullanilarak Architect System Abbott Plus CI 16200 ® (Abbott Diagnostic Architect Plus
CI 16200, USA) rutin biyokimya analizoriinde 6l¢tldii.
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3.7. istatiksel Analiz

Sonuglar, ortalama ve standart sapma olarak verildi. Analiz i¢in SPSS (versiyon 20)
kullamildi. Varyans analizini takiben gruplar arasi farklar icin Kruskal-wallis analiz yontemi
uygulandi ve gruplar arasi farklar Tukey posthoc testi ile belirlendi. P degerleri 0.05 den kiigiik

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Kontrol ve deneme grubu ratlarin nekropsilerinde organlarin makroskobik

incelenmesinde herhangi bir morfolojik degisiklik saptanmadi.

4.2. Histopatolojik Bulgular

4.2.1. Birinci grup (Kontrol)

Mikroskobik olarak karacigerin normal histolojik gériiniimii goriildi. Bu grubun rat
karacigerlerinde hepatositler ve portal alanlarin yapilart normal goriiniimde oldugu,
hepatositlerin vena sentralis ¢evresinde diizenli remark kordonlari olusturdugu ve remark

kordonlart arasinda bulunan sinuzoidlerin normal goriiniimde oldugu goriilmekteydi (Sekil

3). Immiinohistokimyasal olarak periasiner bdlgelerde ve perisiniizoidal hiicrelerde alfa
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Sekil 4. Kontrol grup: immiinohistokimyasal olarak periasiner bolgelerde ve perisiniizoidal
hiicrelerde alfa diiz kas aktin (ASMA) igin ¢ok hafif reaksiyon izlenmektedir. immunperoksiadaz
boyama. Bar: 100mm.

4.2.2. ikinci grup (Etil alkol)

Bu grupta en dikkat ¢eken bulgularin, 6zellikle periasiner bolgelerde belirgin olan
hepatoselliiler hidropik dejenerasyon  ve nekroz oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica kimi
lopguklarda periasiner ve portal alanlarda belirgin sekilde bag dokusu artisinin meydana
geldigi goriildii (Sekil 5). Bag dokusu artiginin bazen ince kollajen demetler halinde portal
araliklardan parankim igerisine dogru yayildigi gozlendi. Portal bolgelerde ayrica, fokal
mononiikleer hiicre infiltrasyonlarindan olusan yangisal reaksiyonlar da belirlendi.
Immiinohistokimyasl olarak dzellikle periasiner bdlgelerdeki nekrotik bélgelerde ve portal
alanlardaki fibrozis bolgeleriande alfa diiz kas aktin (ASMA) icin belirgin reaksiyon
saptandi (Sekil 6).
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Sekil 6. Etil alkol grup: Dejeneratif-nekrotik ve fibrozis bolgelerinde giiglii alfa diiz kas aktin
(ASMA) reaksiyonu izlenmektedir. immunperokisadaz boyama. Bar; 50mm.

4.2.3. Uciincii grup (Etil alkol +Isirgan tohumu ekstrakt’s, 30mg/kg)

Bu grup ratlarin karacigerlerinde, etil alkol grubunda lopguklarin periasinar ve
portal alanlarda fibrozis saptanmadi. Ancak karaciger parankiminin bazi hepatositlerinde
seyrek olarak koagulasyon nekrozu ve hidropik dejenerasyon goriildi. Ayrica
perisiniizoidal hiicrelerin aktivasyonu dikkat ¢ekti (Sekil 7). Bu grup ratlarin karaciger
kesitlerinin immiinohistokimyasal boyamasinda, hepatik siniizoidler boyunca ASMA-
pozitif perisinusoidal hiicrelerde (Sekil 8) reaksiyon gozlendi. Ancak bu reaksiyonlarin etil
alkol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli Olglide daha hafif diizeylerde oldugu dikkati
cekti.
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Sekil 7. Etil alkol +Isirgan tohumu ekstrakt grup: Karaciger parankiminin bazi hepatositlerinde
seyrek olarak koagulasyon nekrozu ve hidropik dejenerasyon gortiliirken, fibrozis
bulunmamaktadir. Perisiniizoidal hiicrelerde hafif reaksiyon izlenmektedir. Bar; 50mm.
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Sekil 8. Etil Alkol +Isirgan tohumu ekstrakt grup: Immiinohistokimyasal olarak periasiner
bolgelerde perisiniizoidal hiicrelerde alfa diiz kas aktin (ASMA) i¢in hafif reaksiyou izlenmektedir.
Immunperokisadaz boyama. Bar; 100wm.
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4. 3. Biyokimyasal Bulgular

Karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT ve LDH degerlerine ait sonuglar Tablo
1 ve Sekil 9’da ayrintili olarak gosterilmistir. Alkol ve alkol+Isirgan gruplarinda AST,
ALT ve LDH degerleri kontrol grubuna gore 6nemli dlglide azalmisti (p<0.001). Ancak
Alkol+Isirgan grubunda ALT ve LDH degerleri alkol grubuna goére daha yiiksekti
(p<0.001). Alkol ve Alkol+Isirgan gruplari arasinda AST degerleri arasinda 6nemli bir
farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 1. GGT, AlkPaz ve bazi karaciger fonksiyon testlerine ait degerler

Gruplar ALT AST LDH GGT  AlkPaz

Kontrol 56.67+3.4 189.0+11.3 899.8422.3  2.55+0.28 201.6£16

Alkol 30.0+3.7* 113.244.5*  768.5+24.9*  2.49+0.25 171.0+7*

Alkol+Isirgan 43.542.8* 110.1£5.0%  838.8+32.2%7  2.57+0.26  243.0+17*7
P degerleri 0.001 0.001 0.001 0.112 0.001

AST: Aspartat transaminaz (U/L), ALT: Alanin transaminaz (U/L), LDH: Laktat dehidrogenaz
(U/L), GGT: Gamaglutamil transferaz (U/L), AlkP: Alkalen fosfataz (U/L), HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein. *p: Kontrol grubuna gore (p<0.001),
“p: Alkol grubuna gore anlamli (p<0.001).

1250 - = Kontrol
m Alkol

Alkol+lsirgan
1000

750

(U/L)

500

250

ALT x10 ASTxS5 LDH

Sekil 9. Karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT ve LDH degerlerinin karsilagtirilmasi. AST:
Aspartat transaminaz (U/L), ALT: Alanin transaminaz (U/L), LDH: Laktat dehidrogenaz (U/L),
GGT: *p: Kontrol grubuna gore (p<0.001), “p: Alkol grubuna gore anlamli (p<0.001).
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Tablo 2 ve Sekil 10’da lipid profili degerleri incelendigi zaman, alkol grubunda
kontrol grubuna gore trigliserid ve LDL degerleri artmis iken (p<0.001), HDL degerleri ise
azalmigt1 (p<0.001). Ancak Alkol+Isirgan grubunda ise alkol grubuna gore trigliserid ve
LDL diizeyleri azalmis iken (p<0.001), HDL diizeyleri artmisti (p<0.001). Ek olarak,
Alkol +Isirgan grubunda kontrol grubuna gore trigliserid ve LDL diizeyleri azalmisti
(p<0.001). Tiim gruplarda total kolesterol seviyeleri agisindan 6nemli bir degisiklik yoktu
(p>0.05).

Tablo 2. Glukoz ve lipid profili degerleri (mg/dL)

Gruplar Glukoz  Trigliserid Total HDL LDL
Kolesterol
Kontrol 132.0+5.5 76.3+£3.0 43.0+£1.4 31.6+2.2 20.1+1.2
Alkol 140.5+6.0% 86.5+6.3* 45,5+2.0 25.0£2.6* 25.6+2.1
*
Alkol+Isirgan 124.6+7.3 70.1+5.3 44.1+2.9 32.0+1.8  13.9+0.8"
P degerleri 0.001 0.001 0.003 0.001 0.001

*p: Kontrol ve Alkol+Isirgan gruplarina gére anlamli (p<0.001), “p: Kontrol ve Alkol gruplarina
gére anlamli (p<0.001), ®p: Alkol+Isirgan grubuna gore anlamli (p<0.001).

100 . H Kontrol

m Alkol
Alkol+lsirgan

Trigliserid Total Kolesterol HDL LDL

Sekil 10. Lipit profili degerlerinin toplu olarak karsilagtirilmasi. *p: Kontrol ve Alkol+Isirgan
gruplarma gore anlaml1 (p<0.001), “p: Kontrol ve Alkol gruplarma gore anlamli (p<0.001).
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Gelisim doneminde kemik gelisimi ile iliskili parametrelerden AIkP degerleri, alkol
grubunda kontrol ve Alkol+Isirgan gruplarina gore anlamli seviyede azalmist1 (p<0.001).
Ancak Alkol+Isirgan grubunda AlkPaz degerleri hem kontrol hem de alkol grubu
degerlerine gore daha yiiksekti (p<0.001). Tim gruplarda GGT ag¢isindan 6nemli bir
degisiklik yoktu ve tiim degerler birbirine benzerdi (p>0.05). Glukoz degerleri
incelendiginde alkol grubunda kontrol grubuna gore glukoz degerleri anlamli olmasa da
kismen artmistt (p>0.05). Ancak bu artis Alkol+Isirgan grubuna gore daha anlamliydi
(p<0.001). Ayrica Isirgan+Alkol grubunda glukoz degerleri alkol grubuna gore 6nemli
oOl¢iide diistikti (p<0.001).

300 - B Kontrol
+
« B Alkol
m Alkol+lsirgan
200 -
100 -
0 -

Glukoz (mg/dL)  AlkPaz (U/L) GGT (U/L)x 100

Sekil 11. Glukoz ve AIKP degerlerinin karsilastirilmasi. *p: Diger gruplara gore anlamli (p<0.05),
®p: Alkol+Isirgan grubuna gére anlamli (p<0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Gilinlimiiz diinyasinin sartlari; sentetik ilaglar yerine, dogal iirlinlerin tedavi giiciini
kullanmanin yollarini aramay1 zorunlu kilmaktadir. Sentetik gida katki maddelerinin yerini
dogal antioksidanlar ile degistirme ¢abalar1 da artmaktadir. Fonksiyonel gidalar, kendi 6zel
bilesenleri yoluyla hastaliklardan koruyucu veya tedavi edici etkiye sahiptir. Insanlarda
kronik alkolizm, viral hepatitler ve metabolizma hastaliklar1 sonrasinda olusabilecek
hepatik fibrozis ve siroz olgular1 énemli bir halk saglig1 sorunudur. Ulkemizde, insanlar
tarafindan c¢esitli hastaliklarin tedavisinde 1sirgan otu tohumu kullanilmaktadir. Bu
arastirmayla, etil alkol ile deneysel olarak karacigerde fibrozis olusturulduktan sonraki 2
aylik tedavi silirecinde, 1sirgan otu tohumu ekstrakti kullanilarak fibrozisin geri
donlisimiiniin ~ mimkiin ~ olup  olmadigt  biyokimyasal, histopatolojik  ve

immiinohistokimyasal olarak arastirildi.

Karaciger ¢ok cesitli metabolik ve toksik saldirilara, mikroplardan ve dolasim
bozukluklarindan kaynaklanan olumsuz etkilere acgik bir organdir. Cok biiyiikk bir
fonksiyonel rezerve sahip olan karaciger, bununla birlikte biitiin karaciger hastaliklarinda
yiiksek diizeyde rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Karacigerde fibrozis; hepatositlerde
dejenerasyon, nekroz ve safra duktuslarinda yangi sonucunda olusan kronik karaciger
hasarmi miiteakiben portal aralik, periveniiler ve kapsiiler bolgelerdeki bag dokunun
proliferatif yangisi olarak tanimlanmaktadir. Diger bir ifadeyle fibrozis, yikimlanan
parankim hiicrelerinin yerinde fibroblast-fibrosit proliferasyonu ve kollagen doku artisiyla
karakterizedir. Ayrica hepatositler ile siniizoidal endotel hiicreleri arasindaki disse
araliklarinda yer alan Ito hiicreleri (yildizs1 hiicreler) fibrozis gelisme siirecinde
miyofibroblastik degisime ugrayarak prolifere olur ve kollajen tretirler. Fibrozis, onceleri
sadece portal alanlarda goriiliir, ancak zamanla portal alanlar arasinda fibroz septumlar
(yogun nedbe dokusu bantlar1) ortaya ¢ikar. Boylece makroskobik olarak karacigerde fokal
veya diffuz olabilen kaba ya da ince nodiiler lezyonlar olusur. Nedbelesmenin ve nodiil

olusumunun yayginlasarak devam etmesi sirozla sonuglanmaktadir (Yener ve ark., 2016).

Karaciger fibrozisi, giinlimiiz modern yasaminda olumsuz reaksiyonlar1 olan
receteli ilaglarin daha fazla kullanilmasi veya ilacin kotiiye kullanimi nedeniyle ciddi bir

saglik sorunu haline gelmistir. Sonugta, yeni terapotik alternatiflerin aragtiritlmasini tesvik
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etmistir. Glinimiizde lipid peroksidasyonunun, karaciger fibrozunun patogenezinde énemli
yer teskil ettigi bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu aldehit iiriinlerinin (malondialdehit ve
4-hidroksinenal) kronik karaciger hastaliklarinda o6zellikle alkol tiiketiminden dolay:
artmaktadir. Lipid peroksit radikalleri, karaciger Kupffer hiicrelerinde prokollajen tip-I
sentezini indiiklemekte ve bdylece karacigerde fibrojenik siireci bagslatmis olmaktadir
(Casini ve ark., 1997). Etil alkol, lipid peroksidasyonunu indiikleyen bir kimyasaldir. Etil
alkol’iin, deney hayvanlarinda uygulanmasindan sonra lipit peroksidasyonunun olustugu
gorilmistlir. Uzun siireli kullanimi karacigerde fibrozis ve sirozla sonu¢lanabilmektedir.
(Sherlock, 1997). Karaciger harabiyeti ilizerine yapilan birka¢ deneysel caligsmada;
antioksidan vitaminlerin, minerallerin, ilaglarin ve bitki kaynakli bilesiklerin karaciger
fibrozunun 6nlenmesinde ve tedavisinde rolii arastirilmistir. Isirgan tohumu ekstraktinin
etkili antioksidan ozelliklere sahip oldugu ve lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi
belirlenmistir (Lou ve ark., 1999; Muhtar ve Ahmad, 2000; Konrad ve ark., 2000; Anton
ve Sheila, 2002; Yener ve ark., 2009; Uyar ve ark., 2014). Isirgan tohumu ekstraktinin
flavanoidler gibi fitokimyasallara sahip oldugu ve serbest radikalleri temizlemede etkili
oldugu bildirilmistir (Glusker ve Rossi, 1986; Akbay ve ark., 2003). Isirgan tohumu
ekstraktinin; hepatoprotektif ve immiinostimiilator bir aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir
(Akbay ve ark., 2003; Tiirkdogan ve ark., 2003). Isirgan tohumunun bir antioksidan
potansiyeline sahip olmasiyla beraber, gida suplementi olarak veya ilag sanayisinde

kullanilabilecegi kaydedilmistir (Gulgin ve ark., 2004).

Yapilan literatiir incelemelerinde goriildiigii iizere, deneysel ¢aligsmalarda 1sirgan
otu tohumunun hepatoprotektif etkiye sahip oldugu ya da hepatik nekrozun ve fibrozisin
olusumunu engelledigi ortaya konulmustur. Ancak, 1sirgan otu tohum ekstrakti
kullanilarak; alkol ile karacigerde daha Onceden olusmus dejeneratif-nekrotik
degisikliklerin ve fibrozisin geri doniisiimiiniin miimkiin olup olmadig1 konusunda bir
calisma bulunmamaktadir. Yapilan bu calismada, etil alkol ile deneysel olarak 8 haftalik
siire icinde karacigerde fibrozis olusturulduktan sonraki 2 aylik tedavi siirecinde, 1sirgan
otu tohumu ekstrakti kullanilarak fibrozisin geri doniisiimiiniin miimkiin olup olmadig:

histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak arastirildi.
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5.1. Histopatolojik Bulgular

Tiirkdogan ve ark. (2001), yaptiklar1 ¢caligmada tavsanlarin karacigerlerinde CCly
ile olusturulan fibrozisin 6nlenmesinde antioksidan Gzelliklere sahip ¢orek otu (Nigella
sativa), vitamin C, E ve selenyumun rolleri arastirtlmistir. Histopatolojik olarak, Nigella
sativa ile tedavi edilen tavsanlarda sentrilobiiler nekroz ve fibrozis goriilmemistir, C
vitamini ile tedavi edilen tavsanlarda ise gozlemlenen lezyonlar, CCl, grubundakiler ile
benzer bulgular oldugu tespit edilmistir. Selenyum ve vitamin E verilen tavsanlarda
fibrozis ile parenkimal degisiklikler kontrol grubuna gore daha az oldugu gézlemlenmistir.
Ancak c¢orek otu grubundakilerden daha belirgin oldugu tespit edilmistir. Sonugta,
histopatolojik bulgular ¢orek otunun tavsanlarda karaciger fibrozunun oOnlenmesinde
basarili oldugu, Vitamin E ve selenyumun terapétik etkisinin az ve C vitaminin ise etkisiz

oldugu kaydedilmistir.

Yener ve ark. (2008) yatiklar1 ¢alismada; ratlarda aflatoksin ile olusturduklari
karaciger harabiyetinde histopatolojik olarak AF ile muamele edilen gruptaki biitiin
siganlarin karacigerlerinde yaygin olarak hidropik dejenerasyon ve nekroz gortldigiini
kaydetmislerdir. Ancak AF ile birlikte 1sirgan tohumu ekstrakti verilen ratlarda bu
degiskliklerin minimal diizeylerde oldugu rapor edilmistir. Sunulan bu ¢alismada da etil
alkol ile olusturulan karaciger hasari ve fibrozisinde 1sirgan tohumu ekstraktinin terapotik
etkisiyle, etil alkol grubunda belirgin olan fibrozis ve hepatositlerde dejeneratif-nekrotik
degisikliklerin etil alkol+isirgan tohumu ekstrakti grubunda gozlenmedigi, olusan
lezyonlarin da 1sirgan tohumu ekstraktinin terapotik etkisiyle geri doniisiimiin saglandigi
belirlenmistir. Bu sonug¢ daha onceki ¢alismalarin (Tiirkdogan ve ark., 2001; Yener ve ark.,

2008) sonuglari ile uygunluk gostermektedir.

Bitkinin bu hepatoprotektif etkisi ile ilgili olarak; bitkinin karaciger hasarinin
onlenmesinde daha c¢ok lipid peroksidasyonu engelleme ve immun sistemi aktive etme
ozelliklerinin etkili olabilecegi, ayrica diger terapotik 6zelliklerinin de bu hepatoprotektif

etkilerine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

5.2. Alpha-Smooth Muscle Actin (ASMA)
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Normal karacigerde siniizoidlerin; endotelyal, Kupffer, 1to (stellate cells) ve pit
hiicreleri ile ekstraselliiler matriks kompenentlerinden olustugu, Ito hiicrelerinin ASMA
pozitif oldugu kaydedilmistir (Shiga ve ark., 1996). ASMA-pozitif perisiniizoidal
hiicrelerin myofibroblastic transformasyonlu stellate hiicreleri oldugu
iImmunohistokimyasal olarak gosterilmistir (Enzan ve ark., 1994). Tirkdogan ve ark.
(2003), rat karacigerlerinde CCly ile olusturulan fibrozisde nekrotik ve fibrotik alanlarda
ASMA-pozitif hiicrelerin ¢ok belirgin olarak arttigin1 saptamiglar ve karaciger
dokusundaki fibrotik degisimlerin immunohistokimyasal boyama ile daha net olarak ortaya
konabildigini belirtmislerdir. Sunulan ¢alismada, etil alkol grubunda diger gruplara gore
olduke¢a belirgin olarak perisiniizoidal hiicrelerde boyanma saptandi. Diger gruplarda ise
birbirlerine benzer diizeylerde perisiniizoidal hiicrelerde hafif reaksiyon goriildii. Bu
immunohistokimyasal bulgular etil alkol grubunda belirgin olan fibrozis ve hepatositlerde
dejeneratif-nekrotik degisikliklerin meydana geldigini, etil alkolle birlikte 1sirgan ekstrakti
alan gruplarda ise bitki ektresinin hepatoprotektif ve antifibrotik etkisiyle karacigerin

korundugunu ve olusan lezyonlarin da azaldigin1 géstermektedir.
5.3. Biyokimyasal Sonuclar

Urtica dioica ekstrakt’min serum glukozunu ve kan aglik seker diizeyini azaltarak tip
2 diabetes mellitusu iyilestirmede faydali olabilecegi belirtilmistir (Ahangarpour ve ark.,
2012). Urtica dioicamin yaprak sulu ekstrakt’inin streptozotosin ile indiiklenmis
hiperglisemik si¢anlarda antihiperglisemik etkisinin yani sira lipid kolesterol seviyesini ve
kan glukozunu onemli Olglide azalttigi, ancak trigliserit ve LDL diizeyini artirdigi
gosterilmistir. Siganlarin, 1sirgan otunun toprak disinda kalan boliimlerinin sulu ekstrakt’s
ile oral 6n muamelesi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda glukoz seviyesinin
diismesine sebep olmustur. Ayrica, toplam LDL, kolesterol, LDL/HDL orani ve plazma
toplam AST, LDH ve ALT diizeylerini azalttigi rapor edilmistir (Fattahi ve ark., 2016).

Urtica dioica ve Lamium albiim ekstrakt’i diyabetik sicanlarda serum glukoz
seviyesinde anlamli diisiise neden olmustur. Diyabetik kontrol ile karsilastirildiginda, her
iki ekstrakt’m, serum kolesterol, ALT, AST ve ALP1 Onemli Ol¢iide azalttig:
belirlenmistir. Urtica dioica ile tedavi edilen diyabetik sicanlarda serum TG seviyesinin,
Lamium albiim ile tedavi edilen siganlara gére anlamli olarak diistiigii belirlenmistir

(Mohammadian ve ark., 2012).
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Ahangarrpour ve ark. (2012) fruktoz ile indiiklenmis diyabetik si¢anlarda yaptiklar
caligmalarinda, fruktoz grubunda kontrol grubuna goére HDL ve glukoz degerleri artmis
iken, total Kolesterol, LDL, ALT, AST, ALP diizeylerinin azaldigini bulmuslardir. EKstrat
%50 (U dioica) grubunda ise kontrol grubuna gore HDL’nin degismedigi, LDL, ALT,
AST, ALP ve total kolesterol diizeylerinin azaldigi, glukoz diizeylerinin ise arttigi rapor

edilmistir.

Mohammadian ve ark. (2012), Urtica dioica ve Lamium albiim ekstrakt’larinin
diyabetik erkek si¢anlar tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, Urtica dioica ve
Lamium albiim ekstrakt’min diyabetik siganlarda serum glukoz seviyesinde anlamli
diisiislere  neden  oldugunu  gostermislerdir.  Ayrica  diyabetik  kontrol ile
karsilastirdiklarinda, her iki ekstrakt’in serum kolesterol, ALT, AST ve ALP'yi 6nemli
Olglide azalttigin1 ortaya koymuslardir. Ek olarak, U. dioica ve L. albiim ekstrakt’s ile
tedavi edilen diyabetik siganlar arasinda, serum AST, ALT ve ALP diizeylerinde anlamli

fark olmadigini belirlemislerdir.

Fattahi ve ark. (2016), diyabetik sicanlarin U.dioica ekstrakti ile oral on
muamelesinin oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda, glukoz seviyesinin diismesine
yardimct oldugunu belirlemislerdir. Ayrica, LDL, total kolesterol, LDL/HDL orani ve
plazma AST, LDH ve ALT diizeylerinin 1sirgan otu esktrakti kullanilan gruplarda

azaldigini rapor etmislerdir.

Bu ¢aligmanin biyokimyasal sonuglarina gore; alkol ve alkol-+isirgan gruplarinda
ALT diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olgiide azalmigti. Fakat alkol+isirgan
gruplarinda alkol grubuna gore o6nemli Olgiide artis vardi. Ek olarak AST ve LDH
seviyeleri incelendiginde; Alkol ve Alkol+ Isirgan grubunda kontrol grubuna gére anlamh
seviyede azalma s6z konusuydu. Ancak 1sirgan+alkol grubunda alkol grubuna goére LDH
seviyesinde onemli Ol¢iide artig vardi. Alkol grubu agisindan bu sonuglarin, daha 6nceki
caligmalarin sonuclariyla celistigi goriilmektedir. Bu durum, kullanilan alkol dozu ve
tedavi siiresiyle iliskili olabilir. Ancak alkol +isirgan grubunda bu degerlerin rejenere
olmasi 1sirgan otu tohumu ekstrakt’inin LDH diizeyleri {izerinde koruyucu etkisinin

oldugunu gostermektedir.
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Calismamizda alkol kullanilan grupta kontrol grubuna gore alkPaz diizeylerinin
diistiigii, ancak alkol kullanilan 1sirgan+alkol grupunda ise hem alkol hem de kontrol
grubuna gore bu degerlerin 6nemli Olgiide arttigr tespit edildi. Bu sonu¢ daha onceki

calismalarin sonuglar ile uygunluk gostermektedir.

Calismamizin lipid profili degerleri gbéz Oniine alindiginda, alkol kullanilan
gruplarda total kolesterol, total lipid ve LDL diizeyleri kontrol grubuna gore artmis iken,
1sirgan kullanilan 1sirgan+alkol grubunda ise bu degerler alkol grubuna goére oldukga
azalmisti. Ayrica HDL seviyeleri agisindan durum degerlendirildiginde, alkol kullanilan
gruplarda HDL diizeyleri kontrol grubuna gore azalmis iken, alkoltisirgan esktrakti
kullanilan grupta ise alkol grubuna gére bu degerlerin olduk¢a artmasi, 1sirgan otu tohumu
ekstraktinin iyi kolesterol olarak adlandirilan HDL {izerine pozitif etkili oldugunu
gostermistir. Ek olarak bu sonuclar, Fattahi ve ark (2016)nin yaptig1 calismalar ile

uygunluk gostermektedir.

Sonug olarak histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular dogrultusunda;
1sirgan otu ekstraktinda bulunan ve daha 6nceki ¢alismalarda kaydedilen birgok terapdtik
ozelliklerinin etkisiyle, karacigerdeki dejeneratif-nekrotik degisikliklerin ve fibrozisin
onemli diizeylerde geri doniisiimiiniin miimkiin oldugu ve karaciger yaglanmasi {izerine
baskilayict etki ortaya koydugu anlasilmistir. Calismanin sonuglari, ileri derecede alkolik
hepatik fibrozisli ya da alkolik sirotik olgularda, 1sirgan otu tohumu ekstraktinin tedavi

edici potansiyelinin olabilecegini gostermektedir.
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Tez Bushgs / Konusu: Ratlarda Etanol ile Olusturulmus Karaciger Fibrozisinde Isirgan Otu Tohumunun (Urtico

Divico Seed) Tedavi Edici Etkisinin Hi: jik Ve | istokimyasal Olarak Arastiriimas:
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Van Yuzonct Yil Universitesi Lisanststd Tez Orijinallik Raporu Ahinmasi ve Kullanilmasina lliskin
Yonergeyi i dim ve bu gede belirtilen azami b lik oranlarina gore tez galismamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tlirlt hukuki sorumlulugu kabul

ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Oprencinin Adi Soyadi Mahmut YARDIMCI

Anabilim Daly :| Veteriner Patoloji

Ogrenci No 159301015

Programi :| B9 Yoksek Lisans [ Doktora

DANISMAN ONAY! ENSTITO ONAYI
UYGUNDUR UYGUNDUR

Pro. Dr. Z@it YENER

eAV)

DOr. Ogr. Uyes! Hacerl A Y DINYURT
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