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Bu arastirmada, sicanlarda karbontetrakloriir (CCly)’iin neden oldugu karaciger hasari
tizerinde Hypericum perforatum L. (Binbirdelik otu), Urtica dioica L. (Isirgan otu), Camellia sinensis
(L.) O. Kuntze (Yesil gay), bitkilerinden elde edilen ekstrelerin karaciger tizerinde koruyucu etkileri
calistlmistir. CCly toksisitesinin biyokimyasal parametrelerden ALT, AST, ALP ve Kreatinin’e karst
ve malondialdehittMDA) ile glutatyon aktivitelerine karsi ¢alisilmistir. Diger taraftan bu bitkilerin
karacigerinde histolojik degismeler incelenmistir. Bu ¢alismada her sican i¢in 6 hafta siire ile giin asir1
0,2 mlkg CCl, ile zeytinyagi (Merck® marka KgaA 64271 Carbon Tetrachloride. Darmstadt,
Germany., Sigma® marka 01514-100G Olive Oil. Highly Refined, Low Acidty. Germany )
karigtirilarak intraperiton yolu ile enjekte edilmistir. Son doz uygulamasindan 24 saat sonra
sicanlardan kalp punkturu ile kan alinmigtir. Deneydeki siganlar oldiiriilerek karacigerleri alinmus,
karaciger ikiye boéliinerek bir kismi ile biyokimya parametreleri MDA ve GSH arastirilmistir. Diger
yarist % 10 formaldehit i¢inde fikse edilmistir. Calismadan sonug olarak Hypericum perforatum
L.(Binbirdelik otu) ile Camellia sinensis (L.) O. Kuntze (Yesil ¢cay) anlamli bir sekilde ALT, AST ve
ALP konsantrasyonlar1 diisiiriirken Urtica dioica L. (Isirgan otu) etkisi olmadigi saptanmistir. Ayrica
MDA konsantrasyonu diistiriirken GSH konsantrasyonlarini yiikseltmiglerdir.

ANAHTAR KELIMELER: Karaciger Hasar1, Hypericum perforatum L., Urtica dioica L., Camellia
sinensis.(L.) O. Kuntze, Karbon tetrakloriir
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This study reports on the investigation of the effect of Hypericum perforatum L., Urtica
dioica L. and Camelia sinensis (L.) O. Kuntze on chronic induced hepatotoxicity with Carbon
Tetrachloride (CCly). The intoxication, on the biochemical parameters ALT, AST, ALP and Creatinin
levels and on the oxidation of MDA and the antioxidant activity of GSH. After the treatments with
herb extracts. On other hand the we study the changes in histopathological effects on liver cells and
fibrosis induce. CCly injection was prolonged for six weeks, Intraperitoneally day interval 0,2 ml/kg
of CCly was attenuated with olive oil (Merck®) KgaA 64271 Carbon Tetrachloride. Darmstadt,
Germany., (Sigma®) 01514-100G Olive Oil. Highly Refined, Low acidity. Germany ) Hepatoxicity
was evaluated after 24 hours after CCly administration either biochemical analysis or histopatological
changes, treatment with CCly resulted in elevated ALT, AST and ALP activity. Moreover elevation in
MDA concentration and decrease in GSH activity. Treatment with herb extracts, Hypericum
perforatum L. and Camelia sinensis (L.)O. Kuntze reduced the elevation in ALT, AST and ALP while
no effect on creatinine levels also reduced the elevation of MDA and decreases the level of GSH.
Changes in enzymes indicated protecting from liver damage by extracts Urtica dioica L. cant reduce
biochemical parameters, this may be due to its effects on liver cells.

KEY WORDS: Liver injury, Hypericum perforatum L., Urtica dioica L., Camelia sinensis (L.) O.
Kuntze, Carbon tethrachlorur
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1. GIRiS Mehmet Aziz PARMAKSIZ

1. GIRIS

Viicut kimyasinda bulunan mineral maddeler (normal metabolizmanin yan
iriinii ve disaridan alinan kimyasal maddeler) belirli degerler icinde denge halinde
bulunmaktadir. Ancak bircok faktor (serbest radikaller, deneysel olarak verilen
kimyasallar, radyoaktif maddeler v.s.) mineral maddelerin viicut sivi ve
dokularindaki fonksiyonel formlarinin aktivitelerini ve yogunluklarmi degistirdigi

yapilan rutin ¢aligmalarda goriilmektedir.

Viicut kendi savunma mekanizmalari ile olugan dejenerasyon ve sorunlart bir
noktaya kadar ¢ozmeye calisir. Yetersiz kaldiginda bunu disa vurmaya baslar ve

zamanla doku, organlarinda sorunlar ¢ikar.

Karaciger, karin boslugunda, diyaframin altinda yer alan ve viicudun en biiyiik
organlarindan bir tanesi olup birgok metabolizma faaliyetlerinin cereyan ettigi bir
organdir. Pek cok Onemli fonksiyonu bulunmakla birlikte temel gorevleri soyle
siralanabilir; sekresyon, ekskresyon, depo, fagositoz, konjugasyon, esterlestirme,

metabolizma, hemopoezdir (Guyton, 1991).

B VCI { Damar)
Sag Lob

KARACIGER ONDEN GORUNLUM

Sekil 1.1. Karaciger in dnden goriinimii (Anonim, 2000)
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Biitiin zararli biyolojik ve kimyasal maddelerin detoksifikasyonunu
yapmaktadir. Karaciger bir¢ok enzim iiretmekle birlikte giinliik alman gida
maddelerinin metabolize edildikten sonra kana ge¢mesini saglar. Karaciger tiim bu
gorevleri karaciger parankimini olusturan epitelyum hiicreleri araciligiyla
gergeklestirir. Karaciger parankiminde ¢esitli nedenlerle dejenerasyon olusurken ayni
zaman da rejenerasyon da olusur. Ancak organa gelen hasar siirekli olur ve
tekrarlanirsa hiicre yenilenmesinden daha fazla oranda bag dokusu artist meydana
gelir. Bag dokusundaki bu artis karaciger yapisinda siroza neden olur. Karaciger
parankiminin tahrip olmasi ve bunun yerine yag dokunun gelismesi fonksiyonel
karaciger hiicreleri yaninda vaskiiler ve safra kanallar1 sistemlerini de bozar

(Jungueira ve ark., 1992).

Karacigerde siroza; toksik maddeler (karbon tetrakloriir, alkol, fosfor,
kloroform, manganez, arsenik, komiir katrani v.s.) enfeksiyonlar ve parazit larvalari,
karacigerde alyuvar yikimi sonucunda asir1 diizeyde hemosiderin birikimi gibi
faktorler neden olmaktadir (Masaiki, 1988; Ariosto, 1989). Deneysel amagli olarak
yapilan sirozda pek ¢ok aragtirmact Karbon tetraklorid (CCly)’i kullanmiglardir (Doi
ve ark., 1991; Fischer ve ark., 1991).

CCly, karaciger iizerinde hepatotoksisiteye neden oldugu yapilan deneylerde
kanitlanmistir  (Stacey, 1978;  Chener, 1981). CCls, karbondisiilfiiriin
klorlandirilmasiyla veya ayni bilesigin kiikiirt monokloriir ile tepkimeye
sokulmasiyla elde edilir. Bu madde solunum, deri ve gastroinstestinal sistem ile
emilir. CCly ve diger sivi halojenli hidrokarbonlar eskiden beri temizleyici ve yag

uzaklastirict maddeler (deterjan) olarak kullanilmaktadir.

CCly ile zehirlenmis hayvanlarda en belirgin bulgu olarak; uyuklama, ishal,
konvulsiyonlar, hareketlerde uyumsuzluk, karaciger yetmezligi ve kardiyo-vaskular
kollaps sonucu 12-24 saat i¢inde 6lim goriiliir (Vural, 1994; Sanli, 1988).Veteriner
hekimlikte paraziter miicadelede kullanilirlar (Vural, 1994). CCly, yiiksek dozlarda

kullanildiginda karacigerde birikerek harabiyete, karaciger hiicrelerinin nekrozuna
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neden olur ve hatta siroz olusturabilir. Ayrica diger pek ¢ok organda da harabiyete

sebep olmaktadir (Vural, 1994; Sanli, 1988).

CCly, akut veya gecikmis tipte karaciger toksifikasyonlarina sebebiyet
vermektedir. Akut toksifikasyonlarin histopatolojisinde karacigerde hasar, yaglanma
ve nekroz gozlenir. CCly, sitokrom P-450 monooksijenaz sistemi tarafindan
triklorometil ve triklorometilperoksi radikallerine doniistiiriiliir. Bu radikaller ¢ok
aktif olup, CCly’lin karacigerde ozellikle sentrolobiiler bdlgede olusan nekrozdan
sorumludurlar. Triklorometil radikali, makromolekiillerle dayanikli adduct olusturdugu
gibi, oksijenle de birleserek daha aktif metabolit olan triklorometilperoksi radikali
meydana getirirler (Letteron ve ark., 1990). Bu radikal, lipid peroksidasyonun temel
baglaticisidir. Lipid peroksidasyon, lipoprotein sentezi igin gerekli olan yapilar1 da
hasara ugratarak hepatik lipidozise yardimci olur. Karacigerde asir1 lipid birikimi
sonucu, organda fonksiyon bozuklugu ve siroza dogru ilerleyen degisimler ortaya

cikar (Mccay ve ark., 1984).

Serbest radikaller, dig orbitalinde tek sayida elektron bulunan, paylagilmamig
elektron igeren reaktif ve kisa odmiirlii atom veya molekiillerdir. Bu molekiiller hem
normal metabolizmanin yan iiriinii olarak hem de ilaglarin ve diger zararli kimyasal

maddelerin etkisiyle olusmaktadirlar (Cross ve ark., 1987).

Serbest radikaller, organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda
olustugu gibi, ¢esitli dis etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli
ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tiim
hiicre bilesenleri ile etkilesebilme o0Ozelligi gostermektedir (Del Maestro, 1980;

Kehrer ve Smith, 1994).

Serbest radikallerin olusum hizi, bunlar1 etkisiz hale getiren veya azaltan CAT
ve GPx gibi bazi endojen antioksidan enzimlerden olusan savunma sistemlerinin hizi
ile dengede oldugu siirece, organizma etkilenmez. Ancak bu denge bozulursa, serbest
radikaller Zararli olmaya baslar ve oksidatif stres olarak etkilerini gosterirler

(Ozdemir, 1993).
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Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan
etkisizlestirilmesini saglayan giiclii savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest
radikallerin olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hiz1 dengede oldugu siirece organizma
bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir ya da bu zararh
bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiclinii asarsa, bu denge bozulup serbest
radikallere bagli zararli etkiler ortaya cikar (Halliwell, 1996; Nakazawa ve ark.,
1996).

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagh
olarak olusurlar. Ekzojen kaynakli etmenler arasinda karbon tetrakloriir, parasetamol
gibi ila¢ toksifikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan
fitokimyasal maddeler, sigara dumani, solventler gibi ¢evresel faktorler,
nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar,
alkol ve uyusturucular gibi aligkanlik yapict maddeler bulunmasi nedeniyle serbest

radikaller toksikolojik agidan da dnemlidir (Sinclair, 1990).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelmektedirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yikli veya
elektriksel olarak nétr olabilirler. Cu2+, Fe3+, Mn**, Mo™* gibi gecis metallerinin de
ortaklasmamig elektronlari oldugu halde serbest radikal olarak kabul edilmezler.
Fakat bu iyonlar reaksiyonlar1 katalize -ettiklerinden dolay1 serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar (Akkus, 1995).

Oksidatif stres olusumunda rol alan ve bir¢ok arastirici tarafindan karaciger
hasar1 olusturdugu tespit edilen en 6nemli kimyasallardan biri CCly “‘dir (Lu ve ark.,

2002).

Biitin  zararli  biyolojik ve kimyasal maddelerin detoksifikasyonu,
viicudumuzun kurtarici1 organlarindan karacigerle birlikte bazi bitkisel ve sentetik
(farmakolojik olarak hazirlanan ilaglar) maddeler tarafindan azaltilarak ya da

timiiyle yok edilebilmektedir. Bu kurtaricilardan biri olan bitkisel maddeler,



1. GIRiS Mehmet Aziz PARMAKSIZ

antioksidan olarak karacigere yardimci olmak suretiyle zararli etkilerden biiyiik

Olciide kurtulmaktadir.

Bitkilerin tedavide kullanimlar1 ¢ok eski tarihlerde baslar. Insanoglu ilk
caglarda, hastaliklar iyilestirebilmek i¢in tabiata, hayvanlara ve 6zellikle de bitkilere
yonelmistir. Sitnama ve yanilma yontemiyle bazen etkili bitkiler bulunup onlardan

istifade edilmistir (Kalaycioglu ve ark., 1994).

Diinyanin diger iilkelerinde oldugu gibi Tiirkiye’de de tibbi agidan 6nemli olan

bitkiler yiizyillardan beri halk arasinda hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Bitkisel ilaglarin daha etkili, daha toksik ve daha pahali olan sentetik ilaglarla
bir arada kullanilmalarinda tamamlayici olarak rol oynamalarma olanak

saglamaktadir (Verastegui, 1996).

Bitkisel kaynakli bu maddeler gilinlimiizde bir¢ok alanda kullanilmaktadir.
Bitkisel maddeler ve diger maddelere genelde antioksidan maddeler denmektedir.
Antioksidan maddeler, olusan serbest radikallerin zararli etkilerini azaltmalar1 veya
timiiyle yok etmelerinden dolay1 tip alanlarinda farkli isimlerle lanse edilmeye
baslanmig olup zaman i¢inde son halini almistir. Bitkisel ila¢ kullanilarak yapilan
tedaviye “Bitkilerle Tedavi” (fitoterapi) kelimesinin yaninda fitofarmakoterapi adi da

verilmektedir (Gtiriin, 2004).

Bu c¢alismada, CCls uygulamasinin neden oldugu karaciger dejenerasyonunda;
CCly uygulanmasinin karaciger dokusundaki toksik etkileri histolojik vepatolojik
olarak saptanacak, kandaki hemogram ve mineral degerlerindeki degisikliklere bazi
bitki ekstrelerinin, olusmus olan hasara kars1 etkilerinin olup olmadigi

arastirilacaktir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Hiicrenin Yapis1 ve Ozellikleri

Hiicre, cevresi bir zarla ¢evrili, kapali bir bolmedir. Bu bdlme; s6z konusu
zarin igeriye uzanan kisimlart aracilify ile birbirleri ile iligkisi olmayan, ¢ok sayida
daha kiiciik bolmeciklere ayrilmigtir. Bu kiigiik bolmeciklerin en oOnemlileri;
cekirdek, mitokondriler, endoplazmik retikulum, ribozomlar, Golgi aygiti,
lizozomlar, mikrotubuliler ve sitosol'diir. Bu bélmeciklerin her birinde, digerleri ile
gecinmesi miimkiin olmayan ¢ok sayida biyokimyasal reaksiyon ayni anda meydana

gelebilmektedir.

Kromatin

Mukleus zan Nukleus
Porlar
Mukleolus

Mitokondri

Sentriol Golgi aygit

Lizozom
Vesikiil

Sitosol

Plazma zan

Grantilli endoplazmik Graniilsiiz endoplazmik
retikulum Ribozomlar retikulum

Sekil 2.1. Hiicrenin yapist (Anonymous, 2005)
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2.1.1. Hiicrede fonksiyon bozukluklari sonucu ortaya ¢ikan degisiklikler

Virchow, hastaliklarin baslangi¢ yerinin hiicreler olabilecegine dikkati ¢eken
ilk aragtirmacidir. Bu nedenle kendisi "Hiicresel Patoloji"nin (Cellular Pathology)
kurucusu olarak anilir. Bugiin, pek cok hastaligin, hiicre organelleri ya da &zel
biyokimyasal reaksiyolari ile ilgili oldugu bilinmektedir. Ancak, bir kimsede ortaya
cikan hastalik, bir tek hiicre organelinin yapisi ya da fonksiyonunun bozulmasi ile
aciklanamayacak kadar karmagsiktir. Bu bozuklugun nasil olup da, farkli organ ve
dokularda bir dizi tepkiye neden oldugunu ve sonugta Ozel bir hastalik seklinde

karsimiza ¢iktigini incelemek modern patoloji biliminin temelidir.

2.2. Karacigerin Yapisi

Karaciger, viicudun en kompleks ve en biiyiik organlarindan biridir(sekil 2.2).
Tek bir karaciger hiicresi 500°den fazla farkli metabolik aktiviteyi devam ettirir.
Karaciger salgisin1 sindirim borusuna bosaltan en biiyiik bezdir. Karin boslugunun
sag yukart kisminda diyaframin altina yerlesmistir. Karacigerin iki yiizl iki kenari

vardir (Solomon, 1992).

Ust yiizii diyafram ile, alt yiizii karm organlar1 ile komsudur. Bu yiizden “H”
seklinde bir yarik goriiliir, bu yariklar karacigeri 4 loba ayirir. Bu loblar, sag
lob(lobus hepatis dexter) sol lob (lobus hepatis sinister), dortgen lob (lobus
quadratus), kuyruklu lob (lobus caudatus) (sekil 2.2) (Solomon, 1992).
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Sekil 2.2. Karaciger den bir goriiniim (Anonymous, 2005)

Karacigere giren ve ¢ikan olusumlarin oldugu yere, karaciger kapisi anlamina
gelen porta hepatis denir. Buradan oksijenden zengin kami karacigere tasiyan
a.hepatika, bagirsaktan emilmis besinleri tasiyan v.porta ve sinirler girer. Lenfa

damarlar1 ve safra kanallar1 da ¢ikar.

karacia
ntarﬁ;ﬂ ?ﬁlrlln
kodu

wdamari e kedu

Sekil 2.3. Karacigerden bir kesit ve karaciger hiicresi (Anonymous, 2003)
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2.2.1. Karacigerin islevleri

a. Safra salgilar. Safra, yaglarin sindiriminde ¢ok ©&nemli rol oynar.
Bilirubin, kirmizi kan hiicreleri parcalandigi zaman aciga ¢ikan
pigmenttir, safra ile birlikte atilir.

b. Kandaki besin maddeleri depolanir, ya da islenir.

c. Glikoz, glikojene ¢evrilir ve depolanir. Glikoza ihtiya¢ oldugu zaman

glikojen pargalanir ve kana glikoz salgilanir.

d. Fe ve vitaminler depolanir.
e. Aminoasitler, yag asidine ve iireye ¢evrilir.
f. Protein, yaglarin ve karbonhidratlarin metabolizmasinda bir¢ok

onemli fonksiyon yerine getirilir.

g. Kanda bulunan bir¢ok plazma proteini yapilir.
Viicuda girmis birgok ilaglarin ve zehirlerin meydana getirdigi toksik
etkiyi azaltir ya da ortadan kaldirir.

i Bakteri ve yipranmig kirmizi kan hiicrelerini fagosite eder (Solomon,

1992).

Savunma sistemini lojistik yonden destekler: Karaciger sadece beslenme ve
metabolizma atiklari igin bir filtre olarak kalmamakta, ayrica bagisiklik maddeleri

olan globiilinleri ve damar tamir gruplari olan enzimleri de iiretmektedir.

Bakterileri temizler: Karacigerde bulunan kupffer hiicreleri, buradan gecen
Ozelliklede bagirsaklardan gelen kanda bulunan ©nemli miktardaki bakterileri
yutarlar. Kupffer hiicreleri kandaki parcaciklarin ya da oteki yan {riinlerin artmasi

durumunda, bunlar1 kandan filtre edebilmek i¢in kendi sayilarini da arttirirlar.

Viicudun enerji kaynaklarmm iiretir: Karacigerin 6zelliklerinden biri de
viicudun en Onemli enerji kaynagi olan glikozu iiretmesidir. Normal beslenme
sirasinda alinan glikoz, glikojene c¢evrilerek karacigerde depolanir. Karaciger
kandaki glikoz oranin1 devamli kontrol eder. Yemek aralarinda besin alinmadigi ve

kandaki glikoz miktar1 diismeye basladigi zaman, karaciger depoladigi glikojeni
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tekrar glikoza cevirerek kana verir. Boylece kandaki glikoz diizeyinin fazlaca
diismesi engellenmis olur. Karaciger ayiracagi asitleri ve aminoasitlerden de glikoz
tiretebildigi gibi, enerji iiretiminde kullanilmasi miimkiin olmayan diger

karbonhidratlar1 da glikoza cevirebilir.

Kam depolar: Karaciger, genisleyebilen veya kiiciilebilen bir yapiya sahiptir.
Bu 6zelligi sayesinde kan damarlarindaki kan1 depolayabilir veya salabilir. Karaciger
saglikli bir viicutta, toplam kanin %10'unu, yani 450 ml kani biinyesinde tutar. Baz1
durumlarda, 6rnegin kalp yetmezligi s6z konusu oldugunda viicutta dolasan kan
miktari, kalbin ¢aligma temposuna fazla gelecektir. Bu durumda karaciger kan tutma
hacmini iki kat daha arttirarak, 1 litre kam1 fazladan depolar. Bdylece kalbin,
kaldirabilecegi bir tempoda ¢alismasina firsat hazirlar. Viicutta kan ihtiyaci arttiginda
ise (Ornegin agir egzersizler sirasinda) karaciger, biinyesinde depoladigi kani

dolasima vererek kan ihtiyacini giderir.

Ekonomik cahisir: Kaslarda glikoz harcanmasi sirasinda, metabolizma artigi
olan laktik asit aciga c¢ikar. Laktik asit kasta kaldig1 siirece ac1 verir ve ¢alismasini

engeller. Karaciger bu asidi kaslardan toplar ve yeniden glikoza dondiirebilir.

Olii alyuvarlarin yenilerini iiretir: Karaciger ve dalak, dlen alyuvarlarin
yerine yenilerinin iretildigi, proteinin biliylk bir kisminin pargalandigi ve
aminoasitler olarak tekrardan farkli amaglar i¢in kullanildig1 yerdir. Karaciger ayrica,
viicutta 6nemli islevleri olan demirin de depolandigi organdir. Bu haliyle viicudun en
gelismis deposudur. Tiim mineralleri, proteinleri, az miktarda yagi ve vitaminleri
karacigere depolar. Ihtiya¢ duyuldugunda, depoladigi maddeyi en kisa yoldan gerekli
bolgeye verir. Viicudun yeterli enerjiye sahip olup olmadigini hassas bir bigimde
denetler, bunun icin 6zel bir haberlesme sistemi gelistirmistir. Viicuttaki tiim

organlar karaciger ile baglantilidir.
Kendi kendini onarabilir: Karacigerin kendi kendisini tamir etme yetenegi de

vardir. Bir kismi tahrip olsa kalan diger hiicreler hemen cogalarak eksik kismi

tamamlar. Hatta organin {igte ikisi alinsa bile, kalan kisim karacigeri bir biitlin olarak

10
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yeniden meydana getirebilir. Organ kendi kendisini onarirken, 6len ve zedelenen
hiicrelerini ortamdan uzaklastirir ve yerine yenilerini koyar. Bir karaciger hiicresi,
yaklagik 500'den fazla islemi yapabilecek yetenektedir. Bu islemleri, birbiri

arkasindan degil ¢ogu kez ayn1 zamanda basarmaktadir.

2.2.2. Karaciger hastaliklarin sik goriilen nedenleri

e Viral enfeksiyonlar

e llaclar ve toksinler

e Safra yolu lezyonlari

e Metabolizma Bozukluklari
e Hipoksi

e Tumorler

2.2.3. Nekroz

Canli organizmada bir grup hiicre veya lokal doku 6liimii sonucu meydana
gelen lezyona Nekroz denir. Nekroz, irreversibl ve agir bir hiicre zedelenmesinin
sonucudur. Hiicreler 6liir 6lmez herhangi bir lezyon goriilmez. Oliimii izleyen
olaylar, hiicre i¢i enzimlerinin kendi organellerini ve niikleusunu parcalayip
eritmesidir. Iste, bu enzimatik aktivite etkisi ile dokuda nekroz denilen patolojik

goriiniim ortaya ¢ikar. Olen hiicreler artik fonksiyon géremez.

Nekrozun etyolojisinde rol oynayan faktorler; fiziksel (travma, sicak, soguk,
radyasyon, elektrik akimi v.s.), kimyasal (asitler, alkaliler, cesitli ilaglar v.s.), canl
hastalik etkenleri, damarsal nedenler (anoksi), organizmanin kendi sekresyonlari
(midede hidroklorik asit, pankreasta lipaz), immiin mekanizmada bozukluk olarak
Ozetlenebilir. Hiicre dliimiinden birkag saat sonra sitoplazma bulanik ve vakuollu
goriiliir. Daha sonra sitopldzma koyu pembe ve hiyalin gibi goriiliir. Niikleusda
goriilen erken degisiklik "piknozis"dir. Cekirdek biiziislir, zar1 kirisir ve rengi

koyulasir. Piknozis'i "Karyolizis" ya da "Karyoreksis" takib eder. Karyolizis ile

11
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cekirdek niikleik asitleri erir ve goriilemez. Karyoreksis olursa niive zar1 pargalanir

ve kromatin kiiciik tanecikler halinde hiicre i¢inde dagilir.

2.2.3.1. Karacigerde nekroz

Genel patolojide 6grenilen nekroz tiplerine ek olarak, karacigerde goriilen
nekrozlarin 6zel adlari ve anlamlari vardir. Milimetrik boyutlardaki bir igne
biyopsisinde bu mikroskopik nekrozlardan birinin saptanmasi hastanin tanisini ve
tedavisini dramatik bi¢cimde degistirebilir. Geri doniislii hiicre zedelenmesi bulgusu
olan hiicresel sisme, hepatositleri tuttugunda balonlasma dejenerasyonu olarak
adlandirilir. Vakuoler degisiklik olarak da adlandirilan bu goriiniim, her tiirlii
zedeleyici etkenle olusabilir ve diger tip nekroz alanlarma komsu hepatositlerde
siktir. Safranin zedeleyici etkisine maruz kalan hepatositlerde, daha kiigiik

sitoplazmik vakuoller ile karakterli tiiylii dejenerasyon izlenir.

2.3. Karaciger Yaglanmasi (Hepatosteatoz)

Karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz); karaciger hiicrelerinde asir1 yag
birikmesidir. Yetiskin her dort kisiden birinde goriiliir. Alkol kullanimi karaciger
yaglanmasinin en Onemli sebebidir. Alkol kullanmayanlarda goriilen karaciger
yaglanmasi baglica sismanlik, diabet(seker hastaligi) ve kan yaglarindaki
yukseklikten kaynaklanir; ayrica su durumlarda da goriiliir: Gegirilmis hepatit
(sarilik), Reye sendromu, Wilson hastaligi, Refsum hastaligi, hemakromatoz,
abetalipoproteinemi, proteinden fakir beslenme, kortikosteroid (kortizon) kullanima,
tetrasiklin (bir tiir antibiyotik) ve diger bazi ilaglarin kullanimi vs. Karaciger
yaglanmasina ek olarak karacigerde biiylime veya kiside bazi1 sikayetler de varsa
(karin sag st tarafinda agri, sarilik) veya karaciger enzimleri (SGOT, SGPT v.s.)

degerleri yilikselmigse onemli olabilir.

Karaciger enzimlerini yiikselten sebeplerden en sik goriileni karaciger

yaglanmasidir. Karaciger yaglanmasinin tek basina ¢ok fazla bir klinik degeri yoktur.

12
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Genellikle batin iltrasonu yapilirken fark edilir. Tamist1 igin de zaten

iltrasonografi’den yararlanilmaktadir.

Karaciger yaglanmalarinin yaklasik beste biri iltihap ve/veya fibrozis ile
beraberdir. Bu duruma steatohepatit denir. Alkole bagli olmayan steatohepatit'lerin
% 20'si siroza kadar ilerleyebilir. Bagka bir hastaligin sonucu olugsmadikc¢a tek basina
kisiye bir zarar1 yoktur. Cok cabuk diizelebilir. Ancak ayni zamanda baska
hastaliklarla beraber goriilebileceginden, karaciger yaglanmasi olan kisilerde bu
hastaliklar mutlaka arastirilmalidir ve sonuca gore tedaviye baslanmalidir (Kuray,

2006).

Alkole bagl ise karaciger yaglanmasi alkol kesildiginde kisa siirede diizelir.
Alkole bagl olmayanlarin en 6nemli tedavisi kilo vermektir. Seker hastaliginda seker
seviyesinin i1yi ayarlanmasi, kolesterol ve yagdan fakir diyet kullanilmas1 gerekir. Bu
Onlemlere ragmen karaciger enzimleri hala diismemisse antioksidan ilag¢ kullanimi

yararl olabilir (Kuray, 2006).

Genel anlamda karaciger yaglanmasinin herhangi bir 6zgiil tedavisi yoktur.
Lakin diyete dikkat etmek gerekir: Icki icilmemesi gerekir. Kolesterol iceren
yiyecekler ( tere yag, kuyrukyagi gibi hayvani yaglar, kuruyemisler, sakatat, yagl et
ve kiyma, tavuk derisi, yumurta ) kullanilmazsa iyi olur. Miimkiin oldugunca yagsiz
yenmelidir. Paracetamol, kortizon, tetrasiklin gibi karacigere zararli ilaglar siirekli

kullanilmamalidir (Kuray, 2006).

Karacigerde siroza; toksik maddeler (karbon tetrakloriir, alkol, fosfor,
kloroform, manganez, arsenik, komiir katrani v.s. ) enfeksiyonlar ve parazit larvalari,
karacigerde alyuvar yikimi sonucunda asir1 diizeyde hemosiderin birikimi gibi
faktorler neden olmaktadir(Masaiki, 1988; Ariosto, 1989). Deneysel amagli olarak
yapilan sirozda pek ¢ok arastirmaci Karbon tetraklorid’i (CCly) kullanmislardir (Doi,
1991; Fischer, 1991).

13
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2.4. Siroz ve Nedenleri

Siroz, karaciger dokusunun diizeltilemez ve giderek artan bicimde tahrip
olmasidir. Bu bir enfeksiyon, zehirlenme veya bagka bir hastalik sebebiyle olabilir.
Normal karaciger dokusunun yerini yara tamirinde kullanilan bag dokusu ve yeni
olusan karaciger hiicrelerinin bulundugu bolgeler kaplar. Karaciger hiicreleri 6liirken

onlarin yerini de bag dokusu alir.

llerfemis sirnrda
karaciger goaronfusu

itihaplanma

Sekil 2.4. flerlemis Sirozda Karaciger Gériintiisii (Anonymous, 2000)

Baslangicta karaciger, normal faaliyetini silirdliiremeyen hiicrelerin yerini
doldurmak icin biiyliyebilir. Zamanla daha fazla bag dokusu olusunca karaciger
kiigiiliir. Bu durumda kanin buraya gelmesi zorlagir. Kan akisi tersine doniip
karacigere ugramadan genel dolasima atlar ve onun onemli besinlerini alip gotiiriir.
Kanin akisindaki bu degisiklik dalagin biiylimesine neden olur. Yemek borusunda
varisler olusur ve bunlar da kanayabilir. Eger, sirozlu karaciger kan kimyasini
diizenlemekle ilgili isleri yapamaz ve parcalanan maddeleri gerektigi gibi ayiklayip
cikaramazsa, bunlar beyin iizerinde olumsuz etki yapar. Bu maddelerin kanda

artmasi ellerin titremesine, zihinsel karisikliga ve komaya (ensefalopati) neden olur.
Siroz, karacigerin diffiiz olarak fibrozis, nodiill olusumu ve rejenerasyon

gostermesi ile karakterli geri doniissiiz bir lezyon ve hepatositlerin 6liimiine yol agan

ve uzun siiren siirecler, fibrozis ve rejenerasyonla birlikte olduklarinda siroz ortaya

14
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cikar. Sirozun olusma hizi ve seyri, etyolojiye gére degisiklik gosterir. Oliim,
hepatoselliiler yetmezlige ve/veya portal hipertansiyona bagli olabilir. Bu hastalarda
hepatoselliiler karsinoma riski de artmustir. Siroza neden olan durumlar soyle

siralanabilir;

e Kronik viral hepatitler

o Alkolik karaciger hastaligi
« Safra yolu hastaliklar1

e Primer hemokromatosis

e Wilson hastalig1

e Alfa-1 antitripsin eksikligi
« Idiyopatik (kriptojenik)

Nodiiller, milimetrik boyuttan santimetrelerce ¢apa kadar ulasabilirler.
Nodiillerin i¢cinde terminal ven benzeri yapilar ve anormal portal alanlar bulunabilir.
Igne biyopsileri, alnan ornegin &zelligine bagl olarak, siroz tamst koydurucu
olabilecekleri gibi, bu acidan yetersiz de olabilirler. Ozellikle, sirotik nodiillerin
santimetrelerce c¢apa ulastigi ve hastaligin aktivite derecesinin diisiik oldugu
durumlarda, karaciger igne biyopsisi ile siroz olasiligin1 degerlendirmek miimkiin

olamayabilir (Anonim, 2004).

2.4.1. Sirozun patolojik ozellikleri

Karaciger baslangicta biiylimiis olsa bile, zamanla kiiciiliir ve agirhigi 1 kg'in
altina iner. Organin ylizeyi parlak ve diizgiin degil, nodiiler graniiler goriiniimliidiir.

Kesit yiiziinde de nodiilarite goriiliir.

Histolojik olarak, asiner yapi bozulmustur. Parankim, fibréz bantlarla cevrili
nodiillere ayrilmigtir. Portal alanlar ile terminal veniillerin birbirleriyle iliskileri
bozulmustur; bu yapilar fibr6z bantlarla birlesmis olabilir. Sirotik nodiillerde degisik
derecelerde rejenerasyon izlenir. Fibroz septumlar iizerinde lenfositler ve diger

inflamatuar hiicreler bulunabilir. Fibroz bantlarla parankimin birbirine yaslandigi

15



2. ONCEKi CALISMALAR Mehmet Aziz PARMAKSIZ

alanlarda nekrozun ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun bulunusu sirozun "aktif"
oldugunu, hepatosit nekrozunun siirdiigiinii gosterir. Ancak, yerlesmis bir siroz
tablosunda inflamasyon ve nekroza hemen hi¢ rastlanmamasi da miimkiindiir (inaktif

siroz).

Sirozlarin morfolojik bulgular1 genellikle tiimiiyle nonspesifiktir; morfolojik
inceleme ile etyolojik tam1 konulmasi gogunlukla olanaksizdir. Ulkemizde sirozun en
stk gorlilen nedeni viral hepatitlerdir. Burada siroz konusunda anlatilan genel
kavramlar, "posthepatitik" veya "postnekrotik" olarak adlandirilan bu sirozlar i¢in de

gecerlidir (Anonim, 2004).

Siroza yol agan nedenlerin bir kismi hi¢gbir zaman anlasilamayabilir
(kriptojenik siroz). Ancak, aslinda dogumsal hastaliklar arasinda olmalarina ragmen,
karacigerde siire giden bir zedelenmeye neden olarak siroz olusturan bazi hastaliklar
dislanmadan bir sirozun "nedeni bilinmeyenler" sinifina sokulmamasi gerekir. Bu
hastaliklarin siroz oncesi donemleri genellikle akut ve/veya kronik hepatitlerdekine
benzer morfolojik Ozellikler gosterir. Sirozun yerlesmesinden sonraki morfolojik

bulgular ise etiyolojiyi aydinlatmaya yardime1 nitelikte olmayabilir.

Siroz, olustugu takdirde kesin tedavisi yoktur. Olusmasinin engellenmesi i¢in,

olusumuna yol agan etkenlerin ortadan kaldirilmasina ¢abalanmalidir.

2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan, paylasilmamis
elektron igeren reaktif ve kisa odmiirlii atom veya molekiillerdir. Bu molekiiller hem
normal metabolizmanin yan iiriinii olarak hem de ilaglarin ve diger zararli kimyasal
maddelerin etkisi ile olusmaktadirlar (Cross ve ark., 1987; Del Maestro, 1980;
Kehrer ve Smith, 1994). Cok kisa yasam siireli(yaklasik 107 saniye) ancak
yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller[elektron

alict (oksitleyici) veya elektron verici (rediikleyici)] tiim hiicre bilesenleri ile
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etkilesebilme Ozelligi gostermektedir (Del Maestro, 1980; Kehrer ve Smith, 1994;
Ozalpan, 2001).

Serbest radikal molekiilleri, antioksidan savunma giicii ile dinamik bir denge
icinde bulundugu siirece organizma icin yararhidir. Ornegin; fagositik hiicreler
tarafindan mikroorganizmalarin Oldiiriilmesinin ana mekanizmas1 serbest radikal
tretimidir. Serbest radikaller apoptozisin tetikleyicisi, habercisi ve efektorii olarak
gbrev yaparlar. Bu sekilde; asir1 hiicre poliferasyonunu dnleyerek homeostaziste yer
alirlar. Serbest radikaller ikinci haberci olup, transkripsiyon faktorlerini aktive
ederler. Hiicreler arasi haberlesmede gorev alirlar. Hiicrenin biiylimesini saglayan
olaylar1 diizenlerler. Sitozolde ve mitokondride iiretilen serbest oksijen radikali,
protein sistein kalintilarinin redoksunu diizenleyerek proteinlerin yap1 ve islevinin

diizenlenmesinde rol oynarlar (Hatungil, 2002).

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan
etkisizlestirilmesini saglayan giiclii savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest
radikallerin olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hiz1 dengede oldugu siirece organizma

bu bilesiklerden etkilenmemektedir (Halliwell, 1996; Nakazawa ve ark., 1996).

HOMEOSTASIS
Oksidanlar ~e——— Antioksidanlar
Sekil 2.5. Serbest radikallerde denge (Anonim, 2000)

Buna karsilik savunma azalir ya da bu zararl bilesiklerin olusum hiz1 sistemin
savunma giiclinii asarsa, bu denge bozulup serbest radikallere bagl zararl etkiler

ortaya ¢ikmaktadir (Halliwell, 1996; Nakazawa ve ark.,1996).

Serbest radikallerin olusum hizi, bunlar etkisiz hale getiren veya azaltan CAT
ve GPx gibi baz1 endojen antioksidan enzimlerden olusan savunma sistemlerinin hizi
ile dengede oldugu siirece, organizma etkilenmez. Ancak bu denge bozulursa, serbest
radikaller Zararli olmaya baslar ve oksidatif stres olarak etkilerini gosterirler

(Ozdemir, 1993).
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Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelmektedirler. Serbest radikaller pozitif yiikli, negatif yiikli veya
elektriksel olarak notr olabilirler Ornek. Cu2+, Fe3+, Mn2+, Mo™* gibi gecis
metallerinin de ortaklagmamig elektronlar: oldugu halde serbest radikal olarak kabul
edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonlar: katalize ettiklerinden dolayi serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar (Akkus, 1995).

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller oksijenden O olusan
radikallerdir (Akkus, 1995). Oksijen radikal durumunda iken radikal olmayan
yapilarla zor Dbir sekilde, serbest radikallerle 1ise kolayca reaksiyona
girebilmektedirler (Cheeseman ve Slater, 1993; Riley, 1994). Oksijen radikalleri
inflamasyon ve doku hasar1 patogenezinde rol aldiklar1 bilinen bilesiklerdir (Baki ve

ark., 2000).

Serbest radikaller {i¢ yolla meydana gelirler (Akkus, 1995; Cheeseman ve
Slater, 1993).

1. Kovalent bagli normal bir molekiilin her bir parcasinda ortak
elektronlardan birisinin kalarak homolitik boliinmesi (Homolitik parcalanma ile
radikal olusumu)

X : Y > X Y e, (2.1)

2. Normal bir molekiilden tek bir elektron un kaybi veya bir molekiiliin
heterolitik boliinmesi (Heterolitik ayrilma ile iyon olusumu)

A R (2.2)

»

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi veya transferi (Elektron
transferi ile radikal olusumu)

A" + e AT e, (2.3)
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2.5.1. Serbest radikal kaynaklar

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu organizmada normal metabolik
yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisiyle de

olusmaktadir.

Serbest radikaller elektriksel olarak (+) yiiklii (-) yiiklii ve nétr olabilirler. Bir
serbest radikal, radikal olmayan bir yapiyla reaksiyona girerse diger bir serbest
radikal olusur. Serbest radikallerin bu 0zelligi onlarin zincir reaksiyonu

olusturmalarina olanak saglar (Freeman ve Crapo, 1982).

Molekiiler oksijenin canlilardaki toksik etkilerinin nedeni oksijen radikalleridir.
Bu radikaller oksijene ihtiya¢ duyan canlilarda, normal metabolik islevler sirasinda
kagmilmaz bir sekilde iiretilmektedir. Bu sebeple normal metabolizma faaliyetleri
sirasinda okside-rediiksiyonlarin iiriinleri olarak olusan serbest oksijen radikallerinin
% 98’ 1 mitokondrinin solunum zincirinde kullanilirken; kullanilmayan % 1-2 lik
oksijen ise tek yada cift elektron alarak ya siliper oksit radikaline ya da hidrojen

perokside indirgenir (Kdse ve Dogan, 1992; Kiling, 1986).

Oksijen molekiiliine bir elektronun eklenmesi ile siiperoksit radikali ( * O, )
meydana gelir. Bu radikal tiol veya askorbat gibi indirgen ajanlardan gelen
elektronlar1 da alarak peroksitlere yikilir ( H,O, ). Olusan bu peroksidinin de bakir ve
demir selatlar1 ile reaksiyona girerek hidroksil radikaline ( OH™ ) doniistiiriildiigii

kanitlanmistir (Wolff ve ark., 1986).

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagh

olarak olusurlar.
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Cizelge 2.1. Hiicredeki serbest oksijen radikali kaynaklar1 (Cross ve ark., 1987)

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
Mitokondriyal elektron transport zinciri Ilac oksidasyonlan (Or. Parasetamol, CCly)
Kloroplast elektron transport zincir Iyonize radyasyon
Oksidan enzimler: Ksantin oksidaz Giines 15181

Indolamin dioksijenaz X- 1smlar
Triptofan dioksijenez UV- isinlart
Galaktoz oksidaz Is1 soku
Siklooksijenaz Glutatyonu okside eden maddeler
Lipooksijenaz Ortam havasi
Mono aminooksidaz Sigara dumani
Fagositik hiicreler: Ozon
Natrofiller Kiikiirtdioksit
Monosit ve makrofajlar Egzos gazlan
Eozmofiller
Endotelyal hiicreler
Oto-oksidasyon reaksiyonlar: (Fe™, epinefrin)

2.5.1.1. Endojen serbest radikal kaynaklari

Katekolaminler, hidrokarbonlar, tiyoller, flavinler ve antibiyotiklerin
otooksidasyonu, enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
hemoglobin), mitokondriyal elektron transportu, lipoksijenaz, prostoglandin,
NADPH oksidaz, iskemi, travma, oksidazlar ve flavoproteinler bilinen serbest

radikal olusturan kaynaklardir (Akkus, 1995).

Mitokondrial elektron transportu, Iskemi reperfuzyon olaylarinda ksantin
oksidorediiktazi, Aktive olmus fagositler, Eser elementlerin varliginda meydana

gelen Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari (Kiling, 1986).

Serbest oksijen radikallerinin hepsi toksik etkilidir. Tiim hiicresel yapilar ile
irreversibl olarak hasar verecek sekilde etkilesim gosterir. Oksidatif stres adi verilen
bu hasar, hiicrede ciddi fonksiyon bozukluklarina (hipoksi, doku iskemi-
reperfizyonu, inflamasyon v.s.), sonucta da hiicre Oliimiine yol acabilmektedir
(Reither ve ark., 1993). Oksijen radikalleri, Siiperoksit anyonunun gecis metallerinin
katalitik etkisiyle son derece aktif hidroksil radikallerine doniisebilmektedir (Haber-
Weiss Reaksiyonu). Siiperoksit radikallerinin enzimatik ya da spontan dismutasyonu
ile olusan hidrojen peroksit de hidroksil radikallerinin {iretilmesine olanak

saglamaktadir (Fenton Reaksiyonu) (Kdse ve Dogan, 1993).
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Oy + 0)) + 2H ey O + H,0, (8}
Anyonunun DiSmMUtaSYONU).........ovuuiiniiittiite it eee i eee e enneenns (2.4)
0y + Fe” oy  Fe? + O (2.5)
Fe™ + H0, = Fe"” + OH + OH
(Fenton ReaksSiyonu).........oouoiuiiiiiiiiii e, (2.6)
Oy + H,0, =—» 0, + OH + OH
(Haber-Weiss Reaksiyonu) .........coviiiiiiiiiiiii i (2.7)

2.5.1.2. Ekzojen serbest radikal kaynaklari

[laglar, gevresel etmenler (radyasyon v.s.) ve diyetsel etmenler olarak 3 gruba
almabilir. Uzun siireli alkol alimi, deneysel olarak kullanilan kimyasallar (karbon
tetrakloriir, fosfor, kloroform v.s.) organizmanin 6nemli organlarinda (karaciger,
kalp, mide, bagirsaklar v.s.) dejenerasyona neden olur. Ekzojen kaynakli serbest
radikaller canlinin geri doniisiimii olmayan harabiyetler(siroz, tiimor, kanser v.s.)
olusumuna hatta canlinin dliimiine bile sebebiyet vermektedir. Antineoplastik ajanlar
(Nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicin, adriyamisin), uyusturucu, radyasyon, alkol,
aktive olmus fagositler, hiperoksi, pestisidler, sigara dumani, solventler, anestezikler,
aromatik hidrokarbonlar ve streste artan katekolaminlerin oksidasyonu serbest

radikal kaynagidir (Akkus, 1995).

Karbon tetrakloriir ile deneysel olarak olusturulan intoksikasyondan ve
sirozdan pekcok organ (karaciger, dalak, pankreas, timus, lenf diiglimleri, akcigerler,
kalp) (Vural, 1984; Guyton, 1991; Masaiki ve ark., 1988; Ozeki ve ark., 1985) ile
sistem dogrudan veya dolayl bir sekilde etkilenmektedir. Bu sistemlerin basinda ise
kan - dolasim sistemi, solunum sistemi, bosaltim sistemi, sinir sistemi gelmektedir.

Ekzojen kaynakli etmenler arasinda karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag
toksifikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal

maddeler, sigara dumani, solventler gibi ¢evresel faktorler, nitrofurantoin, bleomisin,
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doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucular gibi
aligkanlik yapici maddeler bulunmasi nedeniyle serbest radikaller toksikolojik agidan

da 6nemlidir (Sinclair ve ark., 1990).

2.5.2. Serbest radikallerin olusturdugu hasarlar

Lipit, karbonhidrat, protein ve DNA’y1 oksitleyerek biyolojik sistemlerde agir
hiicre zedelenmelerine neden olurlar (Uysal ve ark., 1998). Bu radikallerin 6nemli bir
kism1  antioksidanlar ve bazi enzimatik savunma sistemleri tarafindan
etkisizlestirirler. Oksidan maddelerin olusumu ile savunma mekanizmalarinin isleyisi
arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin oksidan baskinin artmasi yoniinde
bozulmasi hiicrelerin veya organizmanin hasar1 ile sonuglanabilir (Freeman ve
Crapo, 1982; Slater, 1984; Halliwell ve Gutteridge, 1982; Hocstein ve Atallah,
1988).

Cizelge 2.2. Serbest radikallerin hiicrede verdigi zararli etkiler (Yanbeyi, 1999)
Kolestrol ve yag asitlerinde oksidasyon

Doymamis yaglar Lipidlerde ¢apraz baglanmalar
Organel ve hiicrelerde capraz baglanmalar

Karbonhidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu
Hidroksilasyonlar

Niikleik asit bazlar Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar
Sekerlerde benzer reaksiyonlar

Kiikdirtlii aminoasitler Protein denatiirasyonu ve ¢aprazlanma

Enzimlerde inhibisyon

Peptid zincirlerinde kopma

Proteinler Denatiirasyon
Tek ve ¢ift iplik¢ik kirilmalari
Niikleik asitler Proteinlerde capraz baglar

Baz igermeyen bolgeler

Oksidan etki sonucu olusan hasarin biiyiikliigii hasar tiretilme hiz1 ile oksidatif
harabiyeti Onleyen, sinirlayan ya da kismen tamir eden koruyucu mekanizmalar
arasindaki dengeye baglidir (Freeman ve Crapo, 1982; Slater, 1984; Halliwell ve
Gutteridge, 1982; Hocstein ve Atallah, 1988).
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Serbest oksijen radikalleri, hiicrenin 6nemli komponentleri olan
e Proteinlere

e Niikleik asit ve DNA’ya

e Karbonhidratlara

e Lipitler lizerine etki eder.

2.5.3. Lipid peroksidasyonu

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipitler tlizerine yaptig1 etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipit peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin
stiperoksit radikalleri tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri,
etan ve pentan gibi ¢esitli liriinlere yikilmasi reaksiyonudur (Kdse ve Dogan, 1992).
Radikal, lipit molekiiliinden (poliansature yag asitlerinin) alfa-metilen gruplarindan
bir H atomu ¢ikartarak karbon merkezli lipit radikalinin (R) olusmasina yol

acmaktadir (Niki, 1987; Akkus, 1995; Wolft, 1986).

RH + OH == R+ HOuoooorrooooieeeeeini.. (2.8)

Olusan serbest yag asidi radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek
peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali yiiksek reaksiyon yetenegine sahip
olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi
radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Baglayan zincir reaksiyonu olusan yeni

radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder.

Hidroperoksitler ve bunlara bagli olusan serbest radikaller ya birbirleri ile
reaksiyona girip inaktif kondenzasyon {iriinlerini vererek ya da tepkimeye degisik
yapt ve yetenekteki bazi bilesiklerin (antioksidanlar) girmesiyle zincir uzamasi

durdurulur (Burton ve Traber, 1989; Ball ve ark., 1986).

Serbest radikallere bagli hiicre hasarindaki en 6nemli mekanizmalardan biri

membranlardaki  lipit  peroksidasyonudur. Lipit  peroksidasyonu sonucu
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membranlarda yapisal ve fonksiyonel hiicre hasari olusur. Malondialdehit (MDA)
gibi {riinlerin 6l¢timii lipid peroksidasyonun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir

(Ozer ve ark., 2004).

Serbest radikallerin organizma tizerindeki etkilerini dncelikli olarak membran
lipidleri iizerinde lipid peroksidasyonu meydana getirerek gostermektedirler. Lipid
peroksidasyonu membran yapisina ve diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Membran
gecirgenligi ve membran akiskanligi ciddi sekilde etkilenir. Lipid peroksitlerinin
yikimindan olusan {irtinlerden biri MDA ’dir. Bu protein ve fosfolipidlerle ¢capraz bag
ve polimerizasyon yaparak 0&zelliklerinin kaybolmasini saglar. MDA miktari,
tiyobarbiitirik asit testi ile Olciilebilmektedir ayrica lipit peroksidasyonunun

derecesini gosterir (Esterbauer, 1982; Halliwell, 1994).

MDA, deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intristik membran 6zelliklerini degistirir. Hiicrenin
her tarafina dagilarak, ozellikle siilfidril i¢eren enzimleri inaktive eder. Niikleik
asitlerle etkilesmeye girerek genetik sifreden mutasyonlara yol agar (Freeman ve

Crapo, 1982).

2.6. Bitkilerle Tedavi

Cok eski yillardan beri hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkiler glinlimiizde
de 6nemini devam ettirmektedir. Gerek ilaclarin yapiminda gerek sentetik ilaglarla

birlikte kullanilmalari bitkilerin hayatimizdaki roliinii ortaya koymaktadir.

Insanoglu ilk ¢aglarda, hastaliklar1 iyilestirebilmek igin tabiata, hayvanlara ve
ozellikle de bitkilere yonelmistir. Sitnama ve yanilma yontemiyle bazen etkili bitkiler

bulunup onlardan istifade edilmistir (Kalaycioglu ve ark., 1994).
Tirkiye on bine yakin bitki tiirii ile diinyanin en zengin florasina sahip

ilkelerden biri olmanin yami sira koklii bir kiiltiire de sahiptir. Bu durum, bitkisel

ilaclarin daha etkili, daha toksik ve daha pahali olan sentetik ilaglarla bir arada

24



2. ONCEKi CALISMALAR Mehmet Aziz PARMAKSIZ

kullanilmalarinda tamamlayic1 olarak rol oynamalarina olanak saglamaktadir

(Verastegui, 1996 ).

Bitkisel kaynakli bu maddeler gilinlimiizde bir¢ok alanda kullanilmaktadir.
Bitkisel maddeler ve diger maddelere genelde antioksidan maddeler denmektedir.
Antioksidan maddeler, olusan serbest radikallerin zararli etkilerini azaltmalar1 veya
timiiyle yok etmelerinden dolay1 tip alanlarinda farkli isimlerle lanse edilmeye
baslanmig olup zaman iginde son halini almistir(Anonim, 2004). Bitkisel ilag
kullanilarak yapilan tedaviye “Bitkilerle Tedavi” (fitoterapi) kelimesinin yaninda

fitofarmakoterapi adi1 da verilmektedir (Siizer ve ark., 2004).

2.6.1. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in organizmada bir¢ok savunma mekanizmalari geligmistir. Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” ya da kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.

Hiicrenin hem s1vi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler.

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif bir
molekiile ¢cevirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler, trakeobronsial
mukus ve kiicik molekiiller bu tip bir etki gosterirler. Organizmada serbest
radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere antioksidan savunma sistemleri

gelismistir.

Serbest radikallerle antioksidanlar birbirlerini etkileyerek (bir hidrojen aktarimi
ile) aktivitelerini azaltir ya da inaktif sekle doniistiiriir. Bu olaya bastirict etki adi
verilir. Vitaminler, flavonoidler, trimetazidin (antiiskemik bir ajan) bu tarz bir etkiye

sahiptirler (Akkus, 1995).
Antioksidanlar; endojen kaynakli ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak

lizere baglica iki ana gruba ayrilirlar. Endojen antioksidanlar ise enzimatik

antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
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2.6.1.1. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar kendi aralarinda enzimatik ve nonenzimatik

antioksidanlar olarak kendi arasinda gruplara ayrilir.

Insanda belli bash hiicre i¢i antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko
ve manganez; GPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim
olarak da adlandirilirlar. Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan
savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin,

bilirubin, P - karoten ve a-l antitripsin sorumludur (Halliwell, 1991).

Cizelge 2.3. Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi (Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999)

Enzimatik Nonenzimatik
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Albiimin
Katalaz (KAT) a-Tokoferol (vit E) Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Askorbat (vit C) Transferrin
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon B-Karoten Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) Flavonoidler Laktoferrin
Glutatyon S-transferaz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein

Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksid dismutaz, Katalaz, Glutatyon peroksidaz,
Mitokondrial sitokrom oksidaz enzimatik antioksidanlari olusturan siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon gibi redoks siklusunda yer alan enzimler, hiicre
igindeki primer korunma sistemini meydana getirirler. Bunlar serbest radikal zincir
tepkimesinin baslamasi i¢in gerekli olan serbest radikal miktarini azalttiklarindan,
primer antioksidanlar olarak tanimlanirlar (Ferrari ve ark., 1991; Fridovich, 1978;

Shlafer ve ark., 1992).

Fitoostrojenler ailesinden; soy izoflavonlarin konjuge halka yapilar1 ve
hidroksil gruplar1 sayesinde potansiyel antioksidan olarak, siiperokside anyonlar1 ve
lipid peroksid radikallerini temizledikleri ve serbest radikaller ile iliskili olaylarda

hidrojenasyon veya kompleks yapilar olusturarak okside edici ajanlar1 stabilize
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edebildikleri gosterilmistir (Bahgecioglu, 1999; Nagata ve ark., 1999; Kelly ve ark.,
2002; Kulling ve ark., 2002).

Oz
Arjinin
Oa MO
Slperokst
dismutaz
Katalaz ¥
H-O -—— H30- QONOQ -
H+
X-tay Y
COH OH + HO5-
O /./——\\

Sekil 2.6. Serbest oksijen radikallerinin olusumu (Stahl ve ark., 2002)

Sitokrom oksidaz: Solunum zincirinin en son basamagi olan sitokrom oksidaz
bakir i¢eren bir enzimdir. Bu reaksiyon, fizyolojik sartlar altinda siirekli olugmakta
ve sliper oksit radikallerinin suya doniisiimiinii saglamak suretiyle oksidatif

hasari/stresi engellemektedir (Akkus, 1995).

0O, +  4H ) S 510 S (2.9)

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksitin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler. Bu haliyle lipid
peroksidasyonunu inhibe eder. Ekstraselliilar aktivitesi ¢ok diisiiktiir. SOD’la

katalizlenen reaksiyonlarin hizi kendiliginden gerceklesen reaksiyonlarin 4000

katidir (Royson, 1988; Yalg¢in, 1998).
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Stiperoksit radikalinin ortamdan temizlendigi tepkimeye dismutasyon
tepkimesi denir. Bu tepkime SOD enzimi tarafindan iki siiperoksit radikali kendi

aralarinda etkileserek H,O, ve O, olusur (Kiling ve Kiling, 2002).

Oy + Oy + 2H SOD O, +H,0,
—
(Dismutasyon tePKIMEST)......eeeuvieruieriieiieiiierie ettt ettt eseee e (2.10)

Katalaz (KAT): Katalaz (KAT), tim hiicre tiplerinde degisik
konsantrasyonlarda bulunan dort tane hem grubu iceren bir hemoproteindir. Hidrojen

peroksidi molekiiler oksijen ve suya katalizler (Akkus, 1995).

2 H,0 KATALAZ _ 0, SR} & 216 S (2.11)

Katalaz; kanser, diabet, katarakt, retinopati, arteroskleroz, iskemik-reperfiizyon
hasari, artrit, nérodejeneratif hastaliklar, beslenme yetersizligi ve yaslanmay1 icine
alan pek c¢ok patolojik sartlarda ortaya c¢ikan oksidatif strese karst savunmada

antioksidan sistemin oncelikli bir enzimidir (Serin, 1998).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz primer enzimatik
savunma sistemi olup, mitokondrilerde ve sitosolde bulunur. Hiicreleri, organik
hidroperoksitler ve hidrojen peroksitler tarafindan olusturlan oksidatif tahribata kars1
korur. GSH-Px 2 adet glutatyon molekiiliinii 1 adet glutatyon distilfite okside
etmektedir (Yalgin, 1998; Mates, 2000).

Bu enzimin varh@ ilk defa Mills tarafindan 1957 yilinda memeli
eritrositlerinde saptanmistir. Endotel hiicrelerinde o6zellikle akcigerde en etkili

enzimdir (Mungan, 1996).

GSH-Px, asagidaki reaksiyonlar1 katalizler (Akkus, 1995; Yalgin, 1998; Mates,
2000).
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H O + 2GSH GSH-Px GSSG  HO..ooviiiiene (2.12)
272 —p 2
ROOH + 2GSH GSH-Px GSSG + ROH +HO........... (2.13)
— 2

Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fosfolipid
hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) da selenyum atomu igerir. Ve
monomerik yapidadir. Ayrica sitozolik bir enzimdir. Membrana bagli antioksidan
olan vitamin E’nin yetersiz oldugu durumlarda PLGSH-Px membranin

peroksidasyonuna kars1 korunmasini saglar (Halliwell, 1990; Akkus, 1995).

HO ~+  2GSH _PLGSH-Px GSSG + HO.......(2.14)

2 2

ROOH + 2GSH PLGSH-Px GSSG+  ROH +  HO.(Q.15)
PLOOH  +2GSH _PLGSH:-Py, ~ GSSG + PLOH + HO0..(2.16)

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon
rediiktaz1 (GSSG-R) katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a doniistir.

GSSG + NADPH + H GSSG-R. 2GSH + NADP .....(2.17)
—

GSH-Px’1n, hiicredeki dagilimi, GSSG-R’a bagimlidir. Her iki enzim de
sitozolde en yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (Halliwell, 1990; Akkus, 1995).

Enzimatik olmayan (Nonenzimatik) antioksidanlar: Lipid Fazda Olanlar [E
Vitamini (a-tokoferol), B-karoten], Sivi Fazda Olanlar [C vitamini, Urik Asit,
Transferin, Ferritin, Albumin, Glutatyon, Sistein, Laktoferrin, Seriiloplazmin,

Hemoglobin, Miyoglobin, Billuribin].
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C vitamini (Askorbik asit): C vitamini suda c¢Ozlinen ve viicutta
sentezlenemeyen bir bilesiktir. Organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Gili¢lii indirgeyici aktivitesinden dolay1 ayni
zamanda gili¢lii bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 temizler. C vitamini ayni zamanda oksidan etki de
gdstermektedir. C vitamini ferri demiri (Fe™), ferro demire (Fe™) indirgeyen
stiperoksit radikali disindaki tek hiicresel ajandir. Kollajen sentezinde lizin ve prolin

hidroksilasyonu i¢in gereklidir (Akkus, 1995).

Bitkilerde karotenoidler, hayvanlarda retinol esteri bulunur. Balik, et,
karaciger, havug, domates, yesil yaprakli bitkiler, portakal gibi narenciyelerde bol
miktarda bulunur. Retinol bagirsaklardan tiimiiyle emilirken karotenoidlerin 1/3

kadar1 emilir (Niki, 1987; Frei, 1994).

Yapilmis olan bircok ¢alismada karaciger hastaliklarinda oksidatif stres ve
buna bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger hasar ile fibrozis arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (Shimiziu, 2001; Shimiziu, 2003). Yapisinda major olarak flavonoid ve
terpenoidleri iceren Gingko biloba ekstrakti (EgB761) uygulamasinin, CCly ile
deneysel karaciger hasar1 olusturulmus siganlarda lipit peroksidasyonunu inhibe
ettigi rapor edilmistir (Bahgecioglu, 1999). Yine sicanlarda CCly ile olusturulan
hepatoksisiteye karsi Ginseng bilesiklerinin de koruyucu antioaksidan ozellikler

gosterdigi rapor edilmistir (Jeong ve ark., 1996).

Katesinler, bitkilerde yaygin olarak bulunur ve antioksidan 6zellikleri olan
flavonoid ailesinin alt1 sinifindan, flavan grubuna dahil polifenolik bilesiklerdir
(Galati ve ark., 2002; Peterson, 1995). Flavonoidlerin flavan sinifindan olup, sarap,
elma kabugu ve farkli cay tiirlerinde, 6zellikle yesil ¢ayda bulunan bir polifenoldiir
(Peterson , 1995; Soleas ve ark., 2002). Yapilan baz1 ¢aligmalarda, katesinin lipid
peroksidasyon olusumuna bagli olarak, artan MDA diizeyini O6nemli oOlgiide

engelledigi gosterilmistir (Chan ve ark., 2002; Hadler, 1998).
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N. sativa ’nin toksisitesi lizerine yapilan bir caligmada diisiik miktarda
toksisitesinin oldugu belirtilmistir. Serum kolesterol, trigliserid ve glikoz diizeyini ve
16kosit ve platelet miktarin1 azalttigi, hematokrit ve hemoglobin diizeyini arttirdigi

bildirilmistir (Zaoui ve ark., 2002).

Tibbi bitkilerden Hypericum perforatum L.’un ¢icekli dallar1 zeytinyagi
icerisinde bir miiddet birakildiktan sonra, bu yag yara iyilestirici olarak

kullanilmaktadir (Baytop, 1972).

CCly’tin sebep oldugu karaciger hasari lizerine Nigella sativa tohumlariin
yapilan c¢alismada lipid peroksidasyonu iizerine etkili oldugu ALT, AST ve MDA
diizeyleri lizerinde antioksidan savunma sisteminin aktivitesini artirdig1 ve karaciger

hasarin1 6nledigi goriilmiistiir (ilhan, 2005).

2.7. Ekstreleri Kullanilan Bitkiler

Calismamizda, kullanilan bitkiler sirasiyla binbirdelik otu [(Hypericum
perforatum L.), 1sirgan otu (Urtica dioica L.)], yesil ¢cay (Camellia sinensis (L.) O.
Kuntze)] dir.

2.7.1. Binbir delik otu (Hypericum perforatum L.) ekstresi

Ulkemizde sar1 kantaron, binbirdelikotu, kanotu, kilicotu, koyunkiran,
kuzukiran, mayasilotu ve yaraotu gibi yoresel adlarla bilinen Hypericum perforatum
L., Clubiaceae(Guttiferae) familyasina bagli bir bitkidir. Kokeni Avrupa, Asya,
Avustralya ve Amerika’ nin bir kismi olan Hypericum cinsinin diinyada 400 kadar,
Avrupa’da 10 kadar (Marquard, 2001; Witchl, 1986).ve Tiirkiye’de de 70 kadar tiirii
(Baytop, 1999) bulunmaktadir.
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PL6GE. Millepertuis perfore. Hypericum perforatum

Sekil 2.7. Binbirdelik otu (Hypericum perforatum L). Bitkisi (Anonymous, 2000; Anonymous, 2005)

Binibirdelikotu yapisinda: Tanen (tannin), ugucu yaglar (carophyllene,
pinene, limonene, myrcene), flavon tiirevleri (flavonoids, quercitrin, quercitin,
rutin), hipericin (hypericin, pseudohypericin), karoten (carotene), Vitamin C ve

resin icermektedir (Baytop, 1972; Ceylan, 1995).

Hypericum perforatum L., ¢cok eskiden beri yaralar1 iyi edici olarak bilinen bir
tibbi bitkidir. Giinlimiizde ise, dahilen antispazmotik, kabiz, yatistirict ve kurt
diisiiriicii ve antidepresif haricen ise, antiseptik olarak kullanilir (Baytop, 1999;
Witchl, 1984). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda karaciger {iizerine koruyucu
etkisinin de oldugu belirlenmistir (Aydin, 1990). Bitkinin etken maddesi olan
hypericin retroviral aktiviteye sahip bir maddedir. Bu nedenle AIDS ile baglantisi
tesbit edilmistir (Bohn ve ark., 1996).

Ulkemizde ithal izni verilen ve igeriginde Hypericum perforatum L. bulunan

preparatlar bulunmaktadir (Ozgelikay, 1997). Cay seklinde ve hazir tablet veya

kapsiil halinde preparatlari mevcuttur.
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Karacigerde bulunan sitokrom CYP3A4 enzimin metabolik aktivitesini artirir.
Buna bagli olarak bu enzimle metabolize olan bazi 6nemli antiviral ilaglar
(indinavir), etinil dstradiol ve siklosporinin plazma konsantrasyonunu azaltir (Giirtin,

2004).

Yapilan ¢alisma sonunda elde edilen sonuglara gore en yiiksek antibakteriyel

aktiviteye Hypericum perforatum ekstrakti ile ulasilmistir (Keles ve ark., 2001).

Sar1 Kantaron Ekstresi: Ozellikle Avrupa ve Amerika'da cay yerine, bitkinin
cicek, yaprak ve saplarindan elde edilen ve kapsiil seklinde satilan ekstresi de
kullanilmaktadir. Kronik yorgunluk sendromunda, menopoz dénemindeki sikinti,

stres ve gerginliklerin giderilmesinde faydalidir.

Son zamanlarda klinik deneyler sonucunda antidepresan aktivitesi kanitlanan
Hypericum perforatum L.’ nin diinyada kullanim1 yaygin hale gelmistir (Linde ve ark.
1996, Desmet ve Mohen 1996). H. perforatum L. kanser, seker hastaligi, kronik
romatizma, mide iilseri, mide-barsak hastaliklari, diiiretik yatistirici ve karaciger-
safra rahatsizliklari, sarilik, bronsit, diyare, dizanteri (Duke 1985), yanisira bogaz
enfeksiyonlar1 (Tlimen ve Sekendiz 1989), soguk alginliklari, kurt disiiriicii,
antiseptik, yara iyilestirici olarak (Duke 1985, Ozyurt 1992, Baytop 1999) 6zellikle
yanik yaralarinin tedavisinde (Ozyurt 1992, Baytop 1999), ve “evrensel antidot”
(Heltom ve Hylton 1979), gibi cesitli amaclarla da kullanilmaktadir.

2.7.2. Isirgan otu (Urtica dioica L.) ekstresi

Latince ad1 olan Urtica dioica L. yakan anlamia gelen urere (bitkinin {izeri
dokununca yakan ince tiiylerle kapli oldugundan) ve iki ev anlamina gelen dioica
(bitki genellikle ya erkek veya disi olarak iki ¢esit ¢igek verir) kelimelerinden
tiiremigtir. Isirganotugiller familyas1 (Urticaceae) Urticales takimi igersinde, her iki
yarim kiirenin tropikal ve subtropikal alanlarinda yayginlasan genis bir gruptur

(Mabberley, 1997). Anadolu’daki yoresel adlar1 dizlagan, ¢izlagan, cizgan, dalagan,
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cingar, agdalak, 1sirgi ve 1sirganotudur (Baytop, 1999). Isirgan otu, bir¢ok
rahatsizliga iyi gelen ve sonbahardan ilkbaharin sonuna kadar bahcgelerde bol

miktarda yetisen bir bitkidir.

Birinci ylizyllda Yunan hekimler Dioskorides ve Galen 1sirganotu
yapraklarmin ditiretik ve laksatif 6zellikte oldugunu ve astim, akciger iltihab1 gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanildigin1 rapor etmislerdir. Buna benzer olarak
isirganotu hemen her iilkede halk hekimliginde kullanilmaktadir. Isirganotu
yapraklar1 ve tohumlarinin tek basma ya da diger bitkilerle birlikte diyabet, ekzema,
hemoroit, karaciger iltihaplanmasi, anemi, romatizma ve prostat kanseri gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir (Konrad ve ark., 2000; Leporatti
ve Corradi, 2001; Miraldi ve ark., 2001; Petlevski ve ark., 2001). Bitkinin analjezik
ve agr1 kesici (Yongna ve ark., 2005), antimikrobiyal (Giil¢in ve ark., 2004; Uzun ve
ark., 2004), antibakteriyel (Aksu ve Kaya, 2004), tansiyon diisiiriici ve antidiyabetik
(Newall ve ark., 1996; Ziyyat ve ark., 1997; Bnouham ve ark., 2003; Farzami ve ark.,
2003), kardiyovaskiiler (Testai ve ark., 2002), diiiretik (Tahri ve ark., 2000),
antiinflamatuar (mafsal agrilarin1 giderici), (Randall ve ark., 1999) ve antiromatizmal

(Riehemann ve ark., 1999) etkilerini bildiren pek ¢ok arastirma mevcuttur.

Isirganotu (Urtica spp.) her iki yarim kiirenin tropik ve subtropik bolgelerinde
yetismekte ve bilinyesindeki ¢ok yonlii kimyasal zenginliklerden dolay: tiim bitki
kisimlar1 ge¢misten giintimiize halk hekimligi, gida, boya, lif sanayi, glibre ve
kozmetik amaglarla kullanilmaktadir (Manganelli ve ark., 2005). Yaklasitk 1m
uzunlugundadir. Govdesi dort kdsemsidir ve yakici bir sivi igeren kil goriiniimlii

borucuklarla kaplhdir.
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nll 5 )

Sekil 2.8. Isirtgan otu (Urtica dioica L.) bitkis

i (Anonim, 2005)

Yaprak yilizeyinde bulunan yakici tiiylerinde c¢esitli kimyasal maddeler
bulunmaktadir. Isirganotunun bu yakici 6zelligi formik asit, histamin, serotonin ve
kolinden kaynaklandigi bildirilmektedir. Isirganotu yapraklari mineraller, klorofil,
amino asitler, lesitin, karetenoidler, flavonoidler, steroller, taninler ve vitaminlerce
zengindir. Bitki kokleri scopoletin, steroller, yag asitleri, polisakkaritler ve izolectin

gibi kimyasal maddeler bulundurur (Taylor, 2005).

Isirgan otunun temel kimyasal igeriginde; asetofenon, asetilkolin, aglutinin,
alkoloidler, astragalin, butiric asit, kafeic asit, karbonik asit, klorojenik asit, klorofil,
kolin, kumarik asit, folasin, formik asit, fridelin, histamin, kaemferoller,
koproporipirin, lectinler, lecitin, lignanlar, linoleik asit, linolenik asit, neoolivil,
palmitik asit, pantotenik asit, quersetin, quinik asit, scopoletin, serotonin, stesteroller,

stigmasterol, suksinik asit, terpenler, violaxanthin, ksantofil bulunur (Taylor, 2005).

Tohumlar, oncelikle organizmayi uyarici, gliclendirici ve savunma giiclinii
artirict - 0zelliklere sahip oldugu i¢in, yaslilarda gliglendirici amacgl olarak
kullanilabilir. Yesil 1sirgan otu, sapin dibinden kesilerek, romatizma, gut, eklem

deformasyonu, siyatik ve lumbagoya karsi, dogrudan hasta bolgeye siiriilerek de
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kullanilabilir. Bitkinin yakici tiiylerinin deriyi tahris etmesiyle, uzun siireli,

rahatlatic1 bir sicaklik olusur ve agr1 diner.

Isirgan otu yapraklart histamin serotonin ve kolin gibi aminleri, formik asid,
flavonoidler, ugucu yaglar, tanin igerirler. Bitkinin yakici etkisi histamin ve formik
asidden kaynaklanmaktadir. Isirgan otu yapraklari C vitamini ve kalsiyum,
magnezyum, demir ve potasyum gibi mineralleri de igerirler. Biitiin bu besleyici

ozellikleri ile yaralarin iyilesmesinde viicudu kuvvetlendirici bir rol oynar.

Sac¢ Yikamak: 4-5 avug taze veya kurutulmus yaprak, 5 litre suya koyulur, agir
ateste kaynama derecesine kadar 1sitilir, 5 dakika demlendikten sonra siiziiliir. Kok
kullanildiginda ise, 2 avug dolusu ince kiyilmis kok, 10-12 saat soguk suda bekletilir,
sonra kaynama derecesine kadar 1sitilir ve demlenmesi i¢in 10 dakika beklendikten
sonra siizliliir. Bu durumda, sa¢ yikamak icin sodali sabun gerekir (Treben, 2006;

Baytop, 1972; Erdztiirk, 2000).

Phalloidin verilen si¢anlarda E vitamini (a-tokoferol), N-asetil-sistein,
penisilin-G ve Urtica dioica L. (1sirgan otu) meyvesi eterik yaginin sindirim sistemi
ve karaciger iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaclanmis ve yapilan calisma
sonunda serum total bilirubin degerinin Urtica dioica grubunda kontrol grubuna gore

anlaml1 derecede yiikseldigi saptand1 (Ozbek ve ark., 2005).

Tiirkiye’de yetisen ve halk arasinda cesitli amaclarla kullanilan bazi bitkilerin
sulu ekstreleri ilizerinde yapilan karsilastirmali c¢alismada Urtica dioica L. ve

Plantago major sulu ekstreleri genotoksik etkili bulunmustur (Anderson, 1997).

Urtica dioica L. ekstresinin genotoksik etkilerinin goriilmesine ragmen halk
arasinda tedavi amagli olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle ekstrenin tasidigi etken
maddeleri gruplandirmak i¢in fraksiyonlandirilmis ve bu fraksiyonlar da genotoksik
ac¢idan incelenmistir.

Bu fraksiyonlar incelendiginde sulu ekstre ile kloroformlu fraksiyonun

genotoksik etkileri benzer olmasina ragmen fenolik maddeler 6zellikle flavonoitler
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yoniinden zengin olan etil asetat fraksiyonunun negatif kontrole ¢ok yakin degerlere
sahip oldugu yani toksik etkisinin doza bagl olarak az oldugu goriilmiistiir (Basaran,

2002).

2.7.3. Yesil ¢ay (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze) extresi

caygiller (Theaceae) familyasindan anavatani, batida Assam-Birmanya siniri
boyunca uzanan Nagaland, Manipur ve Lushai tepeleri, doguda Cin ve giineyde
Birmanya ve Tayland tepelerinden Vietnam iclerine kadar uzanan bolgeler arasinda
kalan yelpaze bigimli bir alanin olusturdugu kabul edilen ¢ali tiirii. Cay, Camellia
sinensis (L.) O. Kuntze olarak bilinen bir bitkinin yapraklarindan elde edilen ve
diinyada sudan sonra 2. sirada yer alan en yaygin bir icecektir. Ug farkli sekilde elde

edilen cay; yesil cay, siyah ¢ay ve oolong ¢ay olarak bilinmektedir (Celik, 2006).

Camellia sinensis (L.) Kuntze
Sekil 2.9. Yesil cay [(Camellia sinensis (L.)O. Kuntze)] bitkisi (Anonymous, 2003; Anonymous,
2005)

Yapilan birgok test sonucunda, siyah ve yesil ¢ayin benzer etkilere sahip

oldugu goriilmiistiir. Son yillarda saglikla ilgili yaymlanan raporlar nedeniyle ilgiyi
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{istiine toplamustir. Insan viicudunu bircok yénden etkileyen cay, 4000°den cok

kimyasal madde icermektedir (Celik, 2006).

Theaflavinler, thearubiginler gibi polifenoller ve ozellikle katesinler gibi
bilesenler, antioksidan etkilerden sorumlu olduguna inanilmaktadir. Yapilan
caligmalarla ¢ayin, antioksidatif, antiinflamatuar, antimutajenik, antikarsinojenik,
antianjiyojenik, apoptotik, antiobezite, hipokolesterolemik, antiaterosklerotik,
antidiyabetik, antibakteriyal, antiviral, yaslanmay1r geciktirici gibi degisik
farmakolojik etkileri oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, bu etkilerin tiimiiniin
insan ¢alismalarinda gosterildigi sdylenemez. Bu ¢alismalarin insan tiiketiminin ¢ok
iistinde bir diizeyde in-vitro olarak veya hayvan c¢alismalarinda yiiksek
konsantrasyonu saglayan cay miktarinda gosterilmis etkiler olduguna dikkat

edilmelidir (Celik, 2006).

Caymn igeriginde bulunan kafein bilesiginin asir1 miktarda tiiketildiginde
toksik etkiler yaptig1 goz ardi edilmemelidir. Epidemiyolojik veriler ve laboratuar
yaklagimlar 4 fincan (her fincan yaklagik 160 ml) veya daha az ¢ayin (yaklagik 600
mL kadar, %1.5 soliisyonda) kronik hastaliklar1 6nemli derecede korumada yeterli
olmadig1 gosterilmistir. Giinde tiiketilen 6-10 kupa bardagi ¢ayin (yaklagik 960-1600
mL) kronik hastaliklardaki riski azaltmaktadir (Celik, 2006).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismamizda 2004+25g agirliginda saglikli albino siganlar kullanildi. Calisma
ortamimiz Harran Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Arastirma Laboratuar1 ve
Harran Universitesi Yenisehir kampiisii Patoloji Laboratuarinda gergeklestirildi.
Arastirma siiresince deneklere Ankara Yem Fabrikasi’nin 6zel fare yemleri ile
musluk suyu verildi. Denekler n = 6 olacak sekilde gruplandirildi. Deney siiresince

denekler diizenli araliklarla gdzlemlendi.

3.1.1. Hayvanlarin beslenmeleri

Deney hayvanlarinin besinleri Ankara Yem Fabrikasi’ndan alinan yemler ile

igecek olarak normal musluk suyu kullanilmistir (¢izelge 3.1).

Cizelge 3.1. Hayvanlara verilen yem igerigi

YEM MADDESI %
Arpa 14
Balik Unu 8
Bugday 10
Kemik Unu 4
Kepek 8
Melas 4
Misir 21
Mineral Karisimi1 1
Soya Kiispesi 25
Tuz 4
Vitamin Karigimi 1
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3.2. Deney Gruplar

Bu deneyde dort grup 24 adet saglikli sican kullanildi, her grupta n = 6 adet
olacak sekilde olusturuldu. Calismalar baglamadan 6nce gerekli alt yapi(siroz olusum
stiresi, verilecek tUriinler v.s.) olusturuldu. Calismada 200+25g agirligindaki sigan’lar

4 kafese ayrildi ve her kafese esit sayida (n = 6) sican konuldu.

Grup I: Kontrol grubu. 0.2 ml/kg CCly-Zeytinyagt (Merck marka KgaA 64271
Carbon Tetrachloride. Darmstadt, Germany., Sigma marka 01514-100G Olive Oil.
Highly Refined, Low Acidty. Germany) kimyasal-zeytinyag: karigimi intra peritonal
(i.p.) yolla verildi. Siroz olusturulan grup c¢alisma siiresince diger gruplara verilen

yem ve su verilmis ayni ortam sartlarinda beslenmeleri saglanmustir.

Grup II: 200 mg/kg Hypericum perforatum L. Hazirlanmis soliisyon(Su -

Hypericum perforatum L. ekstresi) verilen grup.

Grup III: 200 mg/kg Urtica dioica L . Hazirlanmus soliisyon(Su - Urtica dioica

L . ekstresi) verilen grup.

Grup IV: 200 mgkg Camellia sinensis (L.) O. Kuntze Hazirlanmis

soliisyon(ekstresi) verilen grup.

3.3. Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Sanlurfa aktarlarinda Binbirdelik otu (Hypericum perforatum L.), Isirgan otu
(Urtica dioica L.), Yesil cay (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze) bitkileri; kuru bitki
kisimlari, yapraklar1 alinarak toz haline getirilmistir. Daha sonra bu toz haline
getirilen bitki kisimlar1 temizlenerek yabanci {iriinlerden arindirilarak 100g
Hypericum perforatum L., 80g Urtica dioica L .100g Camellia sinensis (L.) O.
Kuntze olacak sekilde ayarlanmis ve 1/5 oraninda metanol[(100g/500g Hypericum
perforatum L./metanol), (80g/400g Urtica Diocia L ./metanol), (100g/100g Camellia
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sinensis (L.) O. Kuntze./su)] i¢inde 24 saat arastirma laboraruarinda bekletildikten
sonra stiziilerek tortusu atildi. Hypericum perforatum L., Urtica dioica L ekstraktlari
icin Rotary evaporatdr ile metanol ve su uzaklastirilmis Camellia sinensis (L.) O.

Kuntze ise sadece slizme islemi sonrasinda ekstrakt elde edilmistir.

3.4. Deneysel Calismalar

Calisma yapacagimiz laboratuarlarda deneysel siroz olusumunun kaginci
giinlerde/haftalarda meydana gelmesi icin gerekli 6n hazirliklar yapildi. Denek

gruplarina ayni yem-su verilerek giinliik takipleri yapildi.

Calismaya baslarken ve diizenli araliklarla agirliklar 6l¢tildi.

3.4.1. Karacigerde fibrozis olusturulmasi

Deneklere karacigerde hasar olusturmak igin, siroz olusumu i¢in 0.2 ml/kg
karbon tetraklorid( E.Merck®) zeytin yagi( Sigma® ) i¢inde 1/5 olarak ¢oziilmiistiir,
glin asir1 6 hafta boyunca 0.2 ml/kg CCls-Zeytinyagr kimyasal-zeytinyagi

slispansiyonu intraperitonal (i.p.) yolla verildi.

Karacigerde hasar olusumu saglandiktan sonra denek gruplarina ayri ayri
ekstraktlar1 hazirlanmis sollisyonlar[Hypericum perforatum L. ekstresi, Urtica
dioicia L. ekstresi, Camellia sinensis (L.) O. Kuntze ekstresi)], 3 (li¢) glinde 1(bir)
0.2 ml/kg ekstrakt-su oral yolla (p.o.) verildi.

3.5. Biyokimyasal Calismalar
e Doku oOrnekleri 1/9 oraninda %6’ lik perklorik asit igerisinde ultrasonikator
yardimiyla buzlu ortamda homojenize edildi.

e Homojenize edilen 6rnekler vorteks’lendikten sonra 6000 rpm’de 10 dakika

stireyle santrifiij edildi.
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e Siipernatantlar yeni tiiplere aktarilarak GSH ve MDA analizleri yapilincaya

kadar -70 °C >de muhafaza edildi.

3.6. Karaciger Dokularinda MDA Analizi

Tiyobarbiitirik asit reaktif maddeleri (TBARS) genellikle doymamis yag asit
peroksidasyonunun son {riinii olan MDA ile reaksiyona girip florosans o6zellik
kazandirarak MDA’nin tespit edilmesini saglar. Lipit molekiillerinin oksidasyon

tirtinii olan MDA miktar1 lipit peroksidasyonunun bir gdstergesidir.

Buna ilave olarak DNA, protein ve karbonhidratlarin oksidatif hasarlari

sirasinda da MDA olugsmaktadir (Jo ve Ahn, 1998).

Karaciger dokulart almarak Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Biyokimya A.B.D’da bulunan ABBOTT marka AEROSET Biyokimya

Multianalyzer cihazi ile MDA analizi i¢in dlgiimler yapilarak sonuclar elde edildi.

3.7. Karaciger Dokularinda Glutatyon (GSH) Analizi

Glutatyon, dokularda yiiksek diizeylerde bulunan ve glutamat, sistein, ve
glisinden olusan, diisiikk molekiil agirlikli 6nemli bir tripeptidtir. Glutatyon serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi
korur(Frei, 1994; Yalgin, 1998). Antioksidan olarak hiicre savunmasinda rol
oynamasi disinda DNA ve protein sentezleri, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi,
hiicre i¢i ve dis1 transportlar gibi hiicresel fonksiyonlarda da 6nemli rolii vardir

(Meister, 1983).

Glutatyonun peroksitlerle ve disiilfitlerle reaksiyonu sonucu okside glutatyon
(GSSG) olusur. GSSG konsantrasyonundaki artis oksidatif stresin bir gostergesidir.
GSSG tiyol igeren proteinlerin konformasyon ve aktivitesi iizerinde etkili olan
maddedir. Canlilarin yasayabilmesi ic¢in yiiksek miktarda glutatyona ve diisiik

miktarda okside glutatyona ihtiya¢ vardir. Reaksiyonlar sonucu olusan GSSG,
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NADPH’nin de kullanildig1 bir reaksiyonla tekrar GSH’a ¢evrilir (Seven ve Candan,
1996).

Karaciger dokulart almarak Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Biyokimya A.B.D’da bulunan ABBOTT marka AEROSET Biyokimya

Multianalyzer cihazi ile GSH analizi i¢in 6l¢iimler yapilarak sonuglar elde edildi.

3.8. Histopatolojik Calismalar

Sicanlarin, Karacigerlerinden almman doku pargalar1 % 10 luk formaldehit
icerisinde fikse edildi. Fikse edilen Ornekler etil alkol ile dehidrasyonu otomatik
prosesor ile yapildi. Ksilol yardimi ile saydamlastirma islemi gerceklestirildi. Parafin
bloklar1 hazirlandi. Mikrotom ile 5 mikronluk kesitler alindi. Preparatlar boyama igin
hazirlandi. Preparatlar, histolojik degerlendirme icin Hematoksilen + Eozin ile
fibrozis degerlendirmesi i¢cin Masson trichrome ile boyandi. Hazirlanan tiim kesitler

151k mikroskobu ile incelendi ve fotograflar ¢ekildi.

Karaciger de meydana gelen histopatolojik degisiklikler Manna yontemi ile
degerlendirmesine gore dort derecede (grade) skorlandi. Derece 0: Normal karaciger
yapisi; derece 1 (hafif), portal alan ve central venler ¢cevresinde yagl degisiklikler ve
diizenli karaciger yapisi; derece 2 (orta), portal alanlar arasi ince fibroz demet
olusumu; derece 3 (ciddi), portal alanlar ve santral venler arasinda kalin fibroz

demetler ve kollajen bantlar, psddolobiil olusumu (Manna ve ark., 1996).

3.9. istatitiksel Analizler

Deneysel ¢aligma i¢in olusturulan kontrol (Grup I), Hypericum perforatum L.
ekstresi (Grup II), Urtica dioicia L. ekstresi (Grup III), Camellia sinensis (L.) O.
Kuntze ekstresi (Grup IV) gruplarindan alinan 6rneklerden elde edilen GSH ve MDA
degerleri SPSS programinda Mann-Whitney testi, gruplar arasi farkliliklar ise
bagimsiz t testi kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen ‘P’ degerleri “0.05, 0.01,

0.001” diizeylerine gore degerlendirilerek istatistiksel anlamliliklar1 saptandi. p>0.05
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ise “karsilastirllan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur”, p<0.05 ise
“karsilagtirilan gruplar arasinda anlamli bir fark vardir”, p< 0.01 ise “karsilastirilan
gruplar arasinda ¢ok 6nemli farkliliklar vardir”, p< 0.001 ise “karsilastirilan gruplar

arasinda ileri diizeyde onemli farkliliklar vardir” seklinde ifade edilmektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Serbest radikallerin organizmada olusturdugu oksidatif degisimleri
gosterebilmek icin farklt yontemler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en sik
kullanilan yontem MDA diizeylerinin dl¢iilmesidir. Son yillarda tek basina MDA
diizeyleri 6l¢iimii ile oksidatif stresi belirlemenin yetersiz kaldigi, protein karbonil
diizeyleri tayininin oksidatif stresi gostermede daha uygun bir yontem oldugu ileri

stiriilmektedir (Chevion, 2000).

Kronik CCly uygulamasi ile siroz olusturulan sicanlarin karacigerinde gerek
MDA ve gerekse protein karbonil igerigini 6lgmiisler, protein karbonil icerigindeki
artisin MDA diizeylerindeki artiga oranla ¢cok daha belirgin oldugunu gostermislerdir
(Sundari ve ark., 1997).

Hiicre zarlarindaki yapisal proteinlerin ve enzimlerin silfidril gruplan

oksidatif strese duyarlidirlar (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

Karaciger hasarinin degisik formlari, oksidatif stres ve bunu takiben olusan
toksik serbest radikallerle olusmaktadir (Brattin ve ark. 1985; Comporti, 1985).
Bunlarin, lipit peroksidasyonu ve diger yollarla hepatositlerin hiicre membranlarini

hasarlayabilecegi bilinmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1984).

Serbest radikal miktari, endojen selliiler fagosit sistemin kapasitesini
astiginda, onemli hiicresel hasar meydana gelmektedir (Slater, 1984). Karaciger
hasar1 modeli i¢in sik kullanilan bir madde olan CClys’lin hepatotoksik etkisi, reaktif

ara Uriinlerinin metabolik aktivasyonuna ve lipit peroksidasyonundaki artisa bagl
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olup; parcalanma iiriinleri de (en ¢ok reaktif aldehitler) hiicrede birikerek hasarin

daha agirlagsmasina sebep olurlar (Brattin ve ark., 1985).

CCly, karaciger, timus, lenf diiglimleri, dalak, bobrek, pankreas gibi pekgok
organ iizerinde tahribat yapmaktadir (Masaki ve ark., 1988; Ozeki ve ark., 1985).
CCly ile yapilan diger baz1 ¢alismalarda da lipit peroksidasyonu sonucu artan MDA
diizeyi bulgular1 goriilmiistiir (Sahin ve ark., 2003; Yal¢in ve ark., 1986).

Sadece CCly kullanilarak karaciger histolojisine bakilan bir ¢alismada, onbes
glin boyunca sicanlara 1.5 ml/kg CCls uygulanmig, Calisma sonunda karaciger
lobguklarinda periasiner ve portal bolgelerde hidropik dejenerasyon, koagulasyon
nekrozu ve fibrozis ile ¢cogunlugu mononiiklear daha az nétrofil 16kositlerden olusan
hiicresel eksudasyon saptandigi bildirilmistir (Sahin ve ark., 2003). Yine bir bagka
calismada 3 mg/kg CCly uygulandiktan 24 saat sonra sitoplazmik vakuolizasyon,
yagh karaciger ve sentrilobiiler alanda orta derecede hepotosit nekrozu gézlendigi
bildirilmistir (Arosio ve ark., 2000). CCly’in karacigerde 6dem, sitoplazmik sisme ve
niiklear piknozis ile karakterize hepatosit bozulmasina neden oldugunu bildiren bir

diger calisma da mevcuttur (Sotelo-Felix ve ark., 2002).

Oksijen serbest radikalleri ve lipid peroksidasyonu farkli hepatik yangisal
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (Mezes ve ark., 1986). Siiperoksit
radikali ve singlet oksijenin lipid peroksidasyon yoluyla karaciger hasari
olusturabilecegini bildirmislerdir (Lewis ve Paton., 1982). siganlara deneysel olarak
3 giin siireyle fenobarbiton ve CCly verildiginde CCly’iin alken (etan, pentan)
salgisina yol actigini, fakat fenobarbitonun endojen lipid peroksidasyonda etkili
olmadigini bulmuglardir (Cluet ve ark., 1986). Fenobarbiton ve CCly kombine etki ile
sicanlarda karaciger sirozuna neden olmaktadir. Her iki ksenobiotik, hepatik
antioksidant enzim olan katalaz, GSH-Px enzimlerini ve lipid peroksidasyonu

etkilemektedir.
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CCls’e maruz kalan sican hepatositlerinde MDA olusumu artar ve
karacigerde yagli dejenerasyonla birlikte sentrilobuler nekroz gozlenir (Ozenirler ve
ark., 1996).

Sirozda olusan lipid peroksidasyonu ve antioksidant enzimlerindeki
degisikliklerin karacigerde meydana gelen hasarin derecesine bagli oldugu ileri

surilmektedir.

Deneysel  olarak  siroz  olusturulmus  si¢anlarda;  hepatik  lipid
peroksidasyonunun  karaciger sirozunun  patogenezini direk olarak
etkilemeyebilecegini ve hepatik lipid peroksidasyonda artis olmaksizin da sirozun
gelisebilecegini ileri siirmiislerdir (Nadkarni ve ark., 1986). Sirozda hepatik
stiperoksit  dismutaz, kalataz sistemi bozuldugundan hepatik membrane
makromolekiillerinde oksijen serbest radikalleri (O2 ¢, OH, singlet oksijen, H;O5)

direk baglanamaz.

CCly’iin yol agtig1 karaciger hasarinin genellikle karaciger mikrozomlarindaki
lipid peroksidasyonuna bagli oldugunu bildirmistir (Recknagel., 1967). Siganlarda
karbontetrakloriir ile olusturulmus sirozda % 9 ve daha yiiksek oranlara varan agirlik

kayiplar1 belirlenmistir (Fischer-Nielsen, 1991).

Alkolik ve nonalkolik karaciger hasar1 olan hastalarda yapmig olduklar1 bir
calismada, alkolik olup ayni zamanda karacigerinde herhangi bir hasar bulunmayan
hastalarda MDA degerlerinin normal sinirlar icerisinde olmasina karsilik, alkolik
hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda MDA konsantrasyonlarinda artiglarin
oldugunu bildirmislerdir (Miiller ve ark., 1992). (McDonald, 1973) ile (French ve
ark., 1977) etanol ile karaciger toksikasyonu olusturduklari sicanlarda, (Ichinose ve
ark., 1994) ise kopekte CCly ile olusturduklar1 karaciger toksikasyonunda lipid
peroksidasyon {iriinii olan MDA nin konsantrasyonlarinda anlamli yiikselmeler
saptamiglardir. Siganlarda yine CCly ile olusturduklar karaciger fibrozisinde lipid
peroksidin belirgin sekilde arttigini, ellagic asit uygulamasi ile de lipid peroksid

diizeyinin diistiigiinii bulmuslardir (Thresiamma ve Kuttan., 1996).
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ALT ve AST enzim aktiviteleri bir ¢cok arastirici tarafindan bildirildigi gibi,
siganlarda CCly ile toksikasyonun indiiklendigi calismalarda ©nemli oranlarda
artmistir (Ichinose ve ark., 1994; Dasthi ve ark., 1989). CCly ile kopeklerde
olusturduklar toksikasyon sonucunda serum ALT ve AST aktivitelerinde istatistiksel

olarak énemli artislarin oldugunu bildirmislerdir (Turgut ve ark., 1995).

Kronik hepatitisli hastalarda, hem antioksidan enzim aktivitelerinde hem de
seriiloplazmin miktarlarinda yiikselmelerin oldugunu saptamislardir (Loginov ve
ark., 1998). Karaciger sirozlu, kronik aktif hepatitisli, primer biliyer sirozlu
hastalarda, karaciger bakir konsantrasyonu ile serum seriiloplazmin diizeylerinde
artislarin oldugunu bildirmislerdir (Ritland ve ark., 1983). CCly intoksikasyonu ile
sicanlarda olusturduklar1 karaciger fibrozisinde toksikasyon siiresince, akut faz
proteinlerinden seriiloplazmin ve haptoglobin miktarlarinda belirgin artiglarin

oldugunu belirtmislerdir (Van Gool ve ark., 1986).

Sican karacigeri %75’ine kadar olan patolojileri yenebilmekte ve hatta
hiicresel hasar arttikca azalan chalon’larin etkisinin kalkmasiyla da rejenerasyon
kapasitesi artmaktadir. Fakat, patoloji belirli esik degeri astiginda agir bir morbidite
ve hatta mortaliteye neden olmaktadir (Gartner ve Hiatt, 1997). Akut CCly
uygulanmasiyla olusturulan hepatosit nekrozunda, Vitamin E ve Vitamin C basarili
sonuglar elde edildi. Vitamin C, organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda

indirgeyici ajan olarak gorev yapar (Mentes, 1993).

Kavwata ve ark. sitoplazmalarda yaptiklar1 elektron mikroskopik
calismalarda diiz endoplazmik retikulumun prolifere oldugunu bildirmislerdir
(Kawata ve ark., 1980). Diiz endoplazmik retikulumun fonksiyon ve yapisinda
olusan degisiklikler su mekanizma ile agiklanmaya c¢alisilmistir (Biernat ve Orkizv.,
1976). Artmis lipid peroksidasyonu, endoplazmik proteinler deki degisiklikler,
beslenme anomalileri, elektrolit denge bozukluklar1 ve hepatositlerin detoksifikasyon

fonksiyonundaki artis bu proliferasyonda rol oynamaktadir.
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Kawata ve ark. yapmis olduklari c¢alismada hidropik ve balon
dejenerasyondan bagka, sentral ven duvarlarinda skleroz, sentrlobiiler genisleme, pin
point nekroz, portal fibroz, portal bolgede mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
Kuppfer hiicre siderozisi saptanmustir. Elektron mikroskopta ise diiz endoplazmik
retikulumda proliferasyon, glikojende azalma, mitokondrilerde sisme, kristalarda

seyreklesme ve yag damlalar1 goriilmiistiir (Kawata ve ark., 1980).

Karaciger biopsisinde hidropik graniiler ve yagli dejenerasyon, glikojen
azlig1, pin-point nekrozis ve orta derecede siderozis saptamiglar ve bunun tiremik
sendrom sonucu oldugunu ileri stirmiislerdir (Bailik ve ark., 1972; Young ve ark.,

1970).

Oksidatif stres olusturucu ajanlara karsi, ¢ay katesinlerinin etkisi konulu
caligmalardan elde edilen sonuglar katesinlerin homojenat MDA diizeyini

diistirdligiine ait bulgular goriilmiistiir (Karaman ve ark., 2000; Sudheesh, 1999).
Karbon tetrakloriir  (CCly)’tin  indiiklendigi  karaciger  fibrozisinin
engellenmesinde Hypericum perforatum L., Urtica dioica L., Camellia sinensis (L.)

O. Kuntze’ nin rolii aragtirllmigtir. 24 eriskin albino sican 4 gruba ayrilmistir.

Grup I: [Kontrol grubu(Hasta grup)] CCly i.p. olarak enjekte edildi ve karaciger

hasari ile ilerleyen zamanlarda fibrozis ve siroz olusturuldu.

Grup II: agiz yolu ile 200 mg/kg CCly indiiklenen grup Hypericum perforatum

L. ile tedavi edilmistir.

Grup III: ag1z yolu ile 200 mg/kg CCly indiiklenen grup Urtica dioica L. ile

tedavi edilmistir.

Grup IV: agiz yolu ile 200 mg/kg CCly indiiklenen grup Camellia sinensis (L.)

O. Kuntze ile tedavi edilmistir.
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Deney sonunda biitiin siganlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak
kanlar alindi. Biitiin sicanlar sekrafiye edilerek karacigerleri alindi, karacigerler
ikiye boliinmek suretiyle yaris1 % 10 formaldehit i¢inde tespit edildi. Diger karaciger

pargasi biyokimyasal analizler i¢in -70 °C de derin dondurucuda saklandi.

4.1. Biyokimyasal Analizlerin Sonuclar:

Alinan heparinli tiipler igine kanlar, santrifiij (HETTICH marka Universal
30RF model) edilerek plazma ve serumlar1 ayristirildi. Alinan plazmadan, Harran
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Ana Bilim Dalinda
bulunan ABBOTT marka AEROSET biyokimya multianalyzer ile ALT, AST, ALP

ve Kreatinin parametreleri arastirildi.

Karaciger Orneklerinde bulunan GSH konsantrasyonlar1 spektrofotometre
yardimi ile Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya ana
bilim dalinda yapildi. Almman karaciger pargalar1 tartilarak agirliklart alindi,
homojenize edildi ve GSH miktarlarint saptamak i¢in GSH ophtaldialdehitin
olusturdugu renkli kompleks spektrofotometre ile Olgiildii. Biitiin hayvanlardan
alman degerlerin ortalamasi okunarak GSH miktarlar1 belirlendi. Ayrica gruplar

arasinda degerler hesaplanarak sonuclar alindi.

Karaciger MDA ol¢iim sonuglar1 ise karaciger MDA konsantrasyonunun
saptanmast i¢in Tiyobarbiitlirik asit reaksiyonu (TBA) olusan renk kompleksi
spektrofotometre ile hesaplanarak SPSS 11.01 programi ile GSH ve MDA

diizeylerinin istatistiksel analizi Mann whitney testine gore degerlendirildi.

50



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Mehmet Aziz PARMAKSIZ

1ra

10

150

fat

AST UJL

130

12200

110

1000

Littica H}perﬁ:um Kontrol  Cameliia
RUFP

Sekil 4.1. Mann Whitney testine gore olusturulan serum AST ortalamalar1

=500
] =00
o
o
E‘ T

o0 4

=00 |

Urtica  Hypencurm  Fontrol Camellia
GRUP

Sekil 4.2. Mann Whitney testine gore olusturulan serum ALP ortalamalari

51



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Mehmet Aziz PARMAKSIZ

100
a0
—
5 s M
5
=
FLU
g0 N
S0 -
Litica Hiypericur Kontral Cameliia
GRUFP

Sekil 4.3. Mann Whitney testine gore olusturulan serum ALT ortalamalari

I

Lirdic = Fhypericarn Wonbeol  Carmalire

BE

B4

B2

=2 T

o5 .

KREATINIMN U/ L

o 4

5

S

45

=L _
Sekil 4.4. Mann Whitney testine gore olusturulan serum KREATININ ortalamalari

52



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Mehmet Aziz PARMAKSIZ

MDA DEGERLERI

O kontrol
& Hypericum
12,00 mY. gay
& Urtica

10,00

|——|

a,00

T

]

e
ottty
e

o

&,00

T
S

"
2505

MWD& pmol f Litre
5

4,00 -

e
olule
et

&
L

,,.,....
G
SRS

2,00 4

i

"'
52505
S

L

&
L

o
e
G5

0,00 .

Foantral IHyper."cuml Cameliia Urtica
Srup

Sekil 4.5. Mann Whitney testine gore olusturulan karaciger doku MDA ortalamalar1

GSH DEGERLERI O Kontraol
& Hypericum

120 - mY. cay
B Lrtica

= 1,00 1
; “'
= 040 -
%
o 080 1

0,40

0,20 H

0,00 s .

Kantral  Hypericum  Camellia Urica
Srup

Sekil 4.6. Mann Whitney testine gore olusturulan karaciger doku GSH ortalamalari

53



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Mehmet Aziz PARMAKSIZ

4.2. Histopatolojik Bulgular

Asagidaki karaciger doku kesitleri incelendiginde denek gruplarimizin doku

kesitlerinde meydana gelen hasar karsiliginda bitki ekstreleri ile yapilan tedavi

sonucunda ekstrelerin etkileri anlagilmaya ¢alisilmistir.

Sekil 4.. Saglikli sicanlardan alinan acigemekleriden halrlana keitlrde oﬁal alan ve
merkezi venleri igeren normal karaciger histolojisi goriilmektedir (H-E, x200).
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en sicanlarda karaciger dokusundan alinan
kesitlerde portal alanlar arasi ve portal alan ile merkezi venler arasinda ince ve
kalindemetler olusturmus fibréz doku, bazi alanlarda yalanct lobiill olusumu
goriilmektedir(H-E, x100).

Sekil 4.9. Kontrolgrub hsta grugi-CCh—zeytinyaglverilen siganlarda karacgr douundan allna
kesitlerde portal alanlar arast ve portal alan ile merkezi venler arasinda ince ve kalin
demetler olusturmus fibr6z doku, bazi alanlarda yalanci lobiil olusumu goriilmektedir

(Masson-trichrome, x100).

!
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Sekil 4.10. Hypericum perforatum L., ekstrakti verilen gruptan hazirlanan karaciger kesitleri
incelendiginde portal alanlarda yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmekte, ayrica portal
alanlar arasi ve portal alan ile merkezi venler arasinda belirgin olarak fibr6z dokunun
azaldig1 griilmekte, yalanci lobiil olusumu izlenmezken ince fibroz demetler, hepatositlerde
yagli dejenerasyon goriilmektedir (H-E, x200).

incelendiginde portal alanlarda ve hepatik parankim igerisinde kronik iltihabi hiicre
infiltrasyonu izlenmekte, portal alanlar arasi ve portal alan ile merkezi venler arasinda
belirgin olarak fibroz dokunun azaldig1 gériilmektedir (H-E, x200).
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Sekil 4.12. Urtica dioica L., ekstrakti verilen gruptan hazirlanan karacigerler incelendiginde portal
alanlar aras1 ve portal alan ile merkezi venler arasinda belirgin olmayan ince fibréz doku
demetleri goriillmektedir (H-E, x100)

Ll 5 e

Saglikli sicanlardan alinan karaciger drneklerinden hazirlanan kesitlerde portal
alan ve merkezi venleri i¢eren normal karaciger histolojisi goriilmektedir (Sekil 4.7;

Haematoksilen-Eozin, x200)

Kontrol (hasta) grup CCls grubu sicanlarda karaciger dokusundan alinan
kesitlerde portal alanlar arasi ve portal alan ile central venler arasinda ince ve kalin
demetler olusturmus fibréz doku, bazi alanlarda yalanci lobiil olusumu, yer yer
daginik iltihap hiicreleri izlendi. Bazi biyopsilerde de g¢esitli derecede hepatik
dejenerasyonlar gozlendi. Olusan fibr6z doku masson trichrome boyasi ile yesil
olarak saptandi (Sekil 4.8 ve sekil 4.9; Haematoksilen-Eozin, x40, Masson-

trichrome, x100).
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Hypericum perforatum L., ekstrakti verilen gruptan hazirlanan karaciger
kesitleri incelendiginde portal alanlar aras1 ve portal alan ile central venler arasinda
belirgin olarak fibréz dokunun azaldig1 gozlendi. Psodolobiil olusumu izlenmezken
ince fibroz demetler, hepatositlerde yagli dejenerasyon yer yer bazi karaciger
kesitlerinde varligin1 korumaktaydi. incelenen karaciger kesitlerinde en goze garpan,
histolojik yapinin korunmasi ve portal alanlarda, yer yer hepatositler arasinda kronik

iltihabi hiicre topluluklarinin bulunmasi idi (Sekil 4.10; Haematoksilen-Eozin, x200).

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze, ekstrakti verilen gruptan hazirlanan
karacigerler incelendiginde portal alanlar arasi ve portal alan ile central venler
arasinda belirgin olarak fibréz dokunun azaldigi gozlendi. Psodolobiil olusumu
izlenmezken ince fibroz demetler, hepatositlerde yagli dejenerasyon yer yer bazi
karaciger kesitlerinde varligini korumaktaydi. Goze daha c¢ok c¢arpan karacigerin
histolojik yapsinin korunmasi ve portal alanlarda, yer yerde hepatositler arasinda

kronik iltihabi hiicrelerin topluluklari idi (Sekil 4.11; Haematoksilen-Eozin, x200).

Urtica dioica L., ekstraktt verilen gruptan hazirlanan karacigerler
incelendiginde portal alanlar aras1 ve portal alan ile central venler arasinda belirgin
olmayan fibr6z dokunun varligi gozlendi. Psodolobiil olusumu belli oranlarda
izlenirken ince fibroz demetler, hepatositlerde yagli dejenerasyon yer yer karaciger
kesitlerinde varligini korumaktaydi. Goze daha ¢ok carpan karacigerin histolojik
yapsinin belli 6l¢iide korunmadigi ve portal alanlarda, yer yerde hepatositler arasinda
kronik iltihabi hiicrelerin topluluklari bulunmasi idi (Sekil 4.12; Haematoksilen-
Eozin, x100).

Calismamizda kullanilan bitkilerden (Hypericum perforatum L., Urtica dioica
L. ve Camellia sinensis (L.) O. Kuntze) elde edilen ekstreleri CCls’lin (i.p.) olarak
verilmesi sonucu karaciger hasar1 olusturulmus sigan’larda olusan kronik hasara ne

kadar etkili oldugu arastirilmaya ¢alisilmstir.
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Calismamizdan elde edilen istatitiksel sonuglar ve histopatolojik bulgular
neticesinde Hypericum perforatum L. ve Camellia sinensis (L.) O. Kuntze’nin kronik
hasar gérmiis deney hayvanlarina anlamli bir gelisme goriilmiis ve karaciger hasarini

onlemede rol oynamalarindan dolay: etkilerini gdsterdikleri goriilmiistiir.

Urtica dioica L. ise kansere kars1 bir ¢ok yerde gerek bilimsel calismalarda
gerekse halkin bilingsizce kullanimi sonucu yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ama
Urtica dioica L. istatitiksel ¢alismalarimizdan elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda
karaciger hasarina karst bir etkisi olmadig1 ve bu bitki lizerinde farkli ¢aligmalar

yapilarak daha kesin sonuglar elde edilmesi gerekmektedir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada, lipid peroksidasyon, oksidatif stres iiriinii olan ve lipid
peroksidasyonunun iyi bir sonucu olarak kabul edilen MDA analizi yapilip lipid

peroksidayonun etkileri olarak gdsterilmistir.

(Calismalarda kimyasal maddeler kullanilarak organizmalarda serbest radikaller
olusmakta ve olusturulmaktadir. Karbon tetrakloriir ile intraperiton enjeksiyonunda
karaciger tarafindan absorbe olan CCly’ iin zararli etkileri azaltilmaya calisilir.
Olusan serbest radikaller zarar vermeye baglar bu zarar kronik hallerde karaciger
sirozu ile kansere doniisebilmektedir. Antioksidan maddeler (bitkisel kaynakli v.s.)
genelde organizmada meydana gelen oksidan maddelere kars1 etki gostererek zararl
etkileri azaltmada yardimci olmaktadir. Bu sebeple orta dogu iilkeleri ve son
zamanlarda bir ¢ok iilkede de bitkisel kaynakli antioksidan maddeler tibbi tedavilere

yardimei1 olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda kullanmig oldugumuz bitkiler Hypericum perforatum L., Urtica
dioica L. ve Camellia sinensis (L.) O. Kuntze elde edilen ekstreler CCl; sonucu
karaciger hasar1 olusturulmus sicanlarda kullanilarak olusan kronik hasara ne kadar

etkili oldugu histopatolojik bulgulara ve istatitiksel sonuglara gore arastirilmistir.

Alnan istatitiksel sonuclar, Hypericum perforatum L.. ALT, ve AST
degerlerini anlamli bir sekilde diisiirdiigi ve ALP degerlerini anlamli bir sekilde

yiikselttigi bunun yaninda kreatinin degerlerinde bir etki gostermedigi goriilmiistiir.
Urtica diocia L., enzimlere etki etmedigi goriilmekte Camellia sinensis (L.)

O. Kuntze ise ALT degerini kontrol grubuna gore yiikseldigi, AST degerlerini

anlamli bir sekilde diislirdigli ve ALP degerlerinide kontrol grubu degerlerine
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nazaran yikselttigi goriilmekte. Ayrica Hypericum perforatum L. ile Camellia
sinensis (L.) O. Kuntze’nin istatitiksel sonuglar neticesinde karaciger MDA
seviyesini diiglirdiigli goriilmiistiir. Buna nazaran GSH degerlerinin arttig1

gbzlemlenmistir.

Istatitiksel sonuglara bakilarak CCly’iin (i.p.) olarak 6 hafta verilmesi sonucu
karaciger peroksidasyon {irlinii olarak MDA olusumunu artirdigi ve GSH miktarini
diistirdigli goriilmiistiir. Kullanilan bitki ekstraktlart Hypericum perforatum L.,
Camellia sinensis (L.) O. Kuntze bir antioksidan olarak rol oynadigi ve GSH

miktarini artirmakta MDA miktarini ise diisilirdiigii goriilmiistiir.

Calismamizdan elde edilen istatitiksel ve histopatolojik sonuglara gore
Hypericum perforatum L. ve Camellia sinensis (L.) O. Kuntze’nin kronik hasar
gormiis deney hayvanlarinda olusan hasari1 giderici bir etkiye sahip olmalar1 ve
karaciger hasarin1 Onlemede rol oynamalarindan dolay1 etkilerini gosterdikleri
goriilmiistiir. Urtica dioica L. ise kansere kars1 bir ¢cok yerde kullanilmasina ragmen
kendisi Urtica dioica L. serbest radikal olusumuna sebebiyet vermesinden dolay1
karaciger hasarina karsi bir etkisi olmadigi gozlemlenmistir.Yalniz bu calismada

Urtica dioica L. bir anti neoplastik ajan olarak gortilmustiir.
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OZET

Bu c¢alismada albino saglikli siganlar Elazig veteriner kontrol merkezi
miidirliigiinden temin edildi. Denekler esit 4 gruba ayrildi (n=6). Biitiin hayvan
gruplar 0,2 ml/kg CCls/zeytinyag icinde ¢oziilmiis sekilde intraperon(i.p.) yolu ile
enjekte edildi.

Grup I: kontrol gurubu olup sadece CCly (i.p.)enjekte edildi. ve herhangi bir
bitki ekstrakti verilmedi.

Grup II: 200 ml/kg Hypericum perforatum L.(binbir delik otu)-methanol
ekstresi agiz yolu ile Verildi.

Grup III: 200 ml/kg Urtica Diocia L.(1sirgan otu)- methanol ekstresi agiz yolu
ile Verildi.

Grup IV: 200 ml/kg Camellia sinensis (L.)O. Kuntze(yesil ¢ay)-aqua ekstresi
agiz yolu ile Verildi.

Deneyin bitiminden 24 saat sonra biitiin deney hayvanlar1 hafif anestezi altinda
uyusturuldu ve kalp punkturu yapilarak kanlar1 heparinli tiiplere alindi, tiipler 10
dakika 3000 rpm santrifiij edildikten sonra kan plazmasi ayrildi. Biyokimya
analizlerini Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya
A.B.D. bulunan ABBOTT AEROSET autoanalyzer ile ALT, AST, ALP ve Creatinin
Ol¢iimleri yapildi. Alinan sonuglar; Hypericum perforatum L.. ALT, AST ve ALP

degerlerini anlaml1 bir sekilde diistirmektedir. Kreatinin’e bir etki goriilmemistir.

Urtica Diocia L., enzimlere etki etmedigi goriilmekte Camellia sinensis (L.)O.
Kuntze ise ALT, AST ve ALP degerlerini kontrol grubu degerlerine nazaran
azaltmistir. Ayrica Hypericum perforatum L ile Camellia sinensis (L.)O. Kuntze
karaciger MDA seviyesini disiirdiigii gorilmiistiir. Buna nazaran GSH degerleri

artmistir.

Sonug olarak CCly karaciger peroksidasyon {iriinii olarak MDA olusumunu
artirdigr ve GSH miktarini1 diigiirdiigli goriilmistiir. Kullanilan bitki ekstraktlarindan
binbirdelik otu (Hypericum perforatum L.), yesil ¢ay [(Camellia sinensis (L.)O.
Kuntze)] bir antioksidan olarak rol oynamis ve GSH miktarin1 artirmakta MDA

miktarini ise diisiirdiigii goriilmiistiir.
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SUMMARY

In this study 24 healthy male albino rats weighing 225+25g obtained from
veterinery Control center(ELAZIG). Rats were divided into four equal grups, (n=6)
all rats received 0,2 ml/kg CCly attenvated with olive oil (Sigma®), group I treated
with CCly only and served as control group. Group II received CCly + 200ml/kg
Hypericum perforatum L.-methanol extract. Group III received CCly + 200ml/kg
Urtica dioica L.-methanol extract. group IV received CCly +200ml/kg water extract

of Camellia sinensis (L.) O. Kuntze.

At the end of the experiment and after 24 hours of receiving the last dose of
dose of treatment the blood was collected by heart puncting. Then sacrificed after 24
hours of receiving the last dose of herb. The blood was collected in heparinnized
tubes , centrifuged at 3000 rpm for 10 minute. ALT, AST, ALP, Creatinin were
analyzed by ABBOTT AEROSET autoanalyzer biochemistry department. From our
results treatment with Hypericum perforatum L. can reduced the level of ALT, AST
and ALP significantly while no effect on creatinin levels. Also Hypericum
perforatum L. can reduced the effect of MDA in liver tissue, Camellia sinensis (L.)O.
Kuntze can significantly reduced the biochemical parameters ALT, AST and ALP
and reduced the level of MDA of liver and can elevate the GSH levels.

Urtica dioica L. extract elevate the levels of enzymes ALT, AST and ALP
significantly and reduced the level of GSH and elevate the level of MDA. As a
results it was found that the treatment with Hypericum perforatum L. and Camellia
sinensis (L.)O. Kuntze extract can reduced the level of plazma enzymes and also
reduce the MDA levels of the liver and elevated the level of GSH which it has

antioxidant activitiy and can play a oxidation scavenger in tissue.
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