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ONSOz

Bu calisma halk hekimliginde kullanilan ve ayni zamanda yetisdigi bolgeler de
Ozellikle kuguk bas hayvanlar tarafindan tuketilen, Avrupa, Asya, Afrika ve Orta
Dogunun birgok yerinde yetisen Demir Dikeni (Tribulus Terrestris) nin, sitokinler
ailesine Uye olan IL-17" nin karaciger dokusundaki salinimi Uzerine etkisinin
immunohistokimyasal olarak incelenmesi amaci ile yapilmistir.
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OZET

Demir Dikeni (Tribulus Terrestris) Uygulamasinin Fare Karaciger Dokusunda IL-
17 (interlokin 17) Salinimi Uzerine Etkisinin immiinohistokimyasal Olarak

Belirlenmesi.

Bu calismada cinsel iktidarsizli§i gidermek icin onerilen, sporcular tarafindan kas
fonksiyonlarini gelistirmek icin tuketilen, besin takviyelerinin bilesenine dahil edilen ve
geleneksel halk hekimliginde ila¢ olarak kullanilan Demir Dikeni uygulamasinin fare
karaciger dokusunda, proinflamatuar bir sitokin olan IL-17° nin salinimi Uzerine
etkisinin belirlenmesi amaclanmistir.

Bu arastirma 16 adet 40 gunlik erkek fare (Balb-c cinsi) kullanildi. Bir haftalik
alistirma suresi sonunda her kafeste dort hayvan olacak sekilde fareler rastgele
secilerek iki gruba ayrildi. Gruplar: Kontrol Grubu (n=8), Demir Dikeni grubu (n=8)
olmak Uzere iki grup olacak sekilde olusturuldu. Kontrol Grubundaki farelere herhangi
bir uygulama yapilmadi. Demir Dikeni Grubundaki farelere ise 6 mg/kg distile su
icinde ¢ézunmus Demir Dikeni (Tribulus Terrestris) ekstrati 7 giin boyunca oral gavaj
yontemiyle verildi. Eter anestezi altinda fareler servikal dislokasyon yoluyla 6tenazi
edilerek karaciger dokulari histolojik ve immunohistokimyasal galismalar icin %10’luk
formaldehit solisyonuna alindi. Karaciger dokusunu genel yapisini incelemek
amaclyla Crossman’ In Ugliu boyama teknigi ve Hematoksilen-Eosin boyamasi
kullanildi. Alinan bu kesitlerde immiinohistokimyasal yéntemler uygulandi.

Sonug olarak kontrol grubunda IL-17’ nin birka¢ hepatosit sitoplazmasinda, Kupffer
hlcrelerinde ve sinuzoid endotelinde kuvvetli reaksiyon verdigi ve Demir Dikeni’ nin
IL-17 salinimini azalttigr belirlendi ve elde edilen bu verilerin Demir Dikeni ile ilgili
ilerde yapilacak galismalara destek saglayabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Sozcikler: Fare, Demir Dikeni (Tribulus Terrestris), Karaciger, interlokin-17



SUMMARY

The determination of the effect of Tribulus Terrestris application on the release

of IL-17 (interleukin 17) on the livers of the mice as immunochemically.

In this study, it was aimed to determine the effect of Tribulus Terrestris application
which is recommended to relieve impotency, consumed by athletes to improve
muscle function, included in the component of nutritional supplements and used as
medicine in traditional folk medicine on the release of IL-17, a proinflammatory
cytokine in mouse liver tissue.

This study used 16 male mice (Balb-c) which are 40 days old. After a one week of
running-in period the mice were randomly divided into two groups, each cage would
have four mice in it. Two group was formed as control group (n=8) and Tribilus
Terrestris group (n=8). No practice was implemented on control group. Meanwhile,
mice in Tribilus Terrestris group were given tribilus terrestres extract disseloved in
distilled water for 7 days through oral cavage. The mice liver samples were placed in
10% formaldehyde solution in order to operate histological and immunohistochemical
practices after being euthanasiad through cervical dislocation. In order to examine
the general structure of liver Crossman's trichrome stain tecgnique and hematoxylin-
eosin staining practices were implemented. Immunohistochemical methods were
applied in these section.

As a result, it was noted that IL-17 reacts strongly in a few hepatocyte cytoplasm,
Kupffer cells and sinuzoid endothelium. It was also determined that Tribulus
Terrestris reduces the IL-17 production and it was realized that this study could
deliever a support concerning the studies conducted on this issue.

Keywords: Mice, Tribulus Terrestris, Liver, interlokin-17.



1. GENEL BILGILER

Demir Dikeni (Tribulus terrestris) Avusturalya orjinli bir bitkidir. Akdeniz
bolgesinde, Hindistan, Cin, Gliney Amerika, Meksika, ispanya, Bulgaristan ve
subtropikal ve ¢ol iklimi bélgelerinde bulunan bir ¢caliliktir. Geleneksel bir ila¢
olarak en fazla Hindistan ve Cin’ de kullanilir (Chhatre ve ark. 2014). Bu
bitkinin meyvesi (Caltrop fruit) ve koku farmakolojik olarak 6nemli olan
fitosteroidler, flavonoidler, alkaloidler ve glikosidleri icerir (Wu ve ark.1996).
Ayrica igeriginde Inulin de bulunmaktadir. Inulin dislk enerji saglayan bir
polisakkarittir ve bu Ozelliginden dolayr un, seker, yag vyerine besin
desteklerinde gida sanayiinde kullaniimaktadir (M.Campennelli ve ark. 2016).
Demir Dikeni bitkisi; idrar tagi, Parkinson hastaligi, karaciger, goéz hastaliklari
ve iyi huylu prostat hiperplazisi gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir
(Arcasoy ve ark. 1998, Li ve Shi. 1998).

Karaciger, kirmizi-kahverengi goriniminde olup deriden sonra
vicudun en buyuk organi ve en buyuk bezidir (Erdost ve ark. 2016). Bu
organ, embriyonik dénemde diger organlara gore erken gelisir ve homeostazi
saglar (Seftalioglu 1998). Karaciger vucut agirhginin %2,5 olusturur ve
erkekte 1400-1600, kadinda 1200-1400 gr normal agirliga sahiptir (Sarsiimaz
2000). Disini kaplayan zar sayesinde saglam ve elastik bir gérinime sahip
olmasinin yaninda kolay parcalanabilen bir yapidadir (Moore ve Dalleys
2007). Sindirim sisteminde besinlerin emilimi saglanarak vucut tarafindan
kullaniimasi ve depolanmasi gibi endokrin ve ekzokrin fonksiyona sahip bir
organdir. Kan akimi yuksektir fakat vaskuler diren¢ dusuktir ve dakikada
yaklasik 1.050 ml kan portal ven yolu ile gelir ve sinuzoidlere dokulir (Rocha
ve ark. 2007).

IL-17, 155 aminoasitten olusur ve CD4 lenfositleri ile birlikte T hlcre alt
kimesi olan yardimci T hucreleri tarafindan Uretilir. Sitokin ailesinden farkh
bir protein yapisina sahip olan IL-17 vucut savunmasinda 6nemli rol oynar
(Veldhoen ve ark. 2006). IL-17 proinflamatuar cevabi uyarir, ekstraselliler

patojenleri kontrol eder, matriks yikimini ve yeni damar olusumunu indukler



(Gold ve ark. 2008). Ayrica sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda B

lenfosit proliferasyonu ve antikor Uretiminde goérev alir ( Yang ve ark. 2009).

1.1. Karaciger

Diyaframin hemen altinda ve karin boslugunun sag Ust bdlimine
yerlesmis sekilde bulunan karaciger, arka tarafta mide ve bagirsaklar ile Ustte
ise akciger tarafindan gevrelenmigtir ve abdominal basin¢ yardimi ile yerinde
sabit kalmaktadir (Sarsilmaz 2000)

Karaciger ilk olarak primitif barsak epitelinde halka seklinde gorulir.
Bu halkaya Hepato-pankreatik halka adi verilir. Hepato-pankreatik halkanin
ventral taslagi karacigere ait olup bu taslak epitel kalinlagmasi seklindedir
(Kayali ve ark. 2000). Epitelin kalinlagtigi kisma karaciger lameli adi verilir.
Bu lamelin ventral duvarinin kalinlasmasi karaciger divertukalina olusturur
(Hapaticum diverticulum). Bu divertiktlin kraniyal kismi karaciger parcasi,

kaudal kismi da safra kesesi pargasi seklinde isimlendirilir (Esrefoglu 2016).

Karaciger stromasi Glisson kapsull adi verilen kollajen ve elastik iplik
iceren ince bir bag doku kapsulu ile sarihdir (Yildirnrm 2004). Glisson Kapsulu
tabakalar halinde siralanarak ‘sinuzoid’ adi verilen kapiller sistemin yer aldigi

suingere benzer bir hiicre kitlesini drter (Esrefoglu 2009).
Karaciger Lopguklari

Tip-1 ve Tip-3 kollajen lifler iceren bag dokudan bdlmeler, Glisson
kapsulinden iceri dogru uzanir ve karacigeri lobcuklara ayirir. Lobcuklarin
her biri ortalama 0,2x2 mm boyutlarindadir ve karacigerin en kuguk yapisal

ve iglevsel birimlerini olusturur (Aktimsek 2004, Hatipoglu 2004).

Klasik hepatik lobguk; Deve ve domuz karacigerinde gorulen bu lobcuk
tipinde bag dokusu fazla oldugu igin lobcuklar belirgindir. Diger hayvanlarda
ve insanlarda lobcuklar c¢ok belirgin degildir. Klasik hepatik lobguklar
hekzagonal sekillidir. Bu lobguklarin aralarinda bulunan bag doku alanina

Kiernan araligi veya Glisson ug¢geni adi verilir. Klasik lobguklarin her bir



kosesinde karaciger UglUsu olarak da isimlendirilen bir arter, bir ven, bir safra
kanali ve lenfatik damar bulunur (Junqueira ve ark. 1998, Tekelioglu 2002).
Karacigerin kan dolagimi fonksiyonel ve arteriyel sekilde olmaktadir. Kanin
%70-80’ inin girdigi yol olan ve vena porta ile baslayan dolasim, fonksiyonel
dolagsimdir. Vena porta abdominal organlardan gelen ve besin yonunden

zengin kani tasir (Junqueira ve Carneiro 2003).

Portal lobcuk; Bu lobcuk Gg¢gen seklinde gortlmektedir ve karaciger tglisu
olarak isimlendirilen bolim portal lobcugun merkezi olarak kabul edilir. Portal
lobguk terminal portal dallarin birim omurgasi olarak gorev yapar ve kendine

0zgu karakteristik dzellikleri barindirir (Esrefoglu 2009).

Karaciger asinusleri; iki farkl klasik hepatik lobcugun vena sentralislerine
dogru uzanan bdlgeyi kapsar. Oval ya da eskenar dorgen seklinde
belirginlesir. Bu bolumudn sinirlarini arteria hepatikanin terminal kollari ile
vena sentralisler belirler (Ross ve Pawlina 2014) Sinuzoidlere gelen kanin
tasidig1 oksijen, besin miktari ve hepatositlerin metabolik fonksiyonlarina
gbre U¢ kisma ayrilir. 1.BOlge: klasik lobgugun en digindaki bodlgedir, kan,
oksijen ve besin maddeleri fazlaca bulunur. 1l. Bolge: orta bdlgeye denir ve
kan, oksijen ve besin maddelerinin miktari orta derecede bulunur. Ill. Bolge:
vena sentralisi saran ve oksijence fakir olan bdlgedir. Bu bolgedeki
hepatositler detoksifikasyonda rol oynar ve hipoksi nedeniyle hasara ugrama

ihtimali daha fazladir (Junqueira ve ark. 1998, Ozer ve ark. 2016) .
Karaciger Hucreleri

Hepatositler; karacigerin temel yapi elemanidir ve karaciger hicrelerinin
%60-70’ ini olusturur. Karaciger epitel hicreleri olarak da bilinir. Alti veya
daha fazla ylzeye sahip ve yaklasik olarak 20-30 mikrometre
bayukligundedir. Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde, hepatosit
sitoplazmasinda mitokondri ve endoplazmik retikulum bol oldugu igin
sitoplazma eozinofilik gérunar (Hall ve ark. 2016). Ekzokrin ve endokrin
gorevi bulunan hepatositler lobguklarda birbirleriyle baglantili plaklar halinde

gruplagsmiglardir ve bu gruplara Remark kordonlari adi verilir. Bu plaklar



sinUzoidal kapillerle ayrilir. Hepatositler ile sinuzoidal kapiller arasinda Disse
araligr bulunur. Disse araliginda bulunan mikrovilluslar sintzoid limenle
karaciger hucreleri arasinda madde alig verigine yardimci olur (Aytekin ve
ark. 2006, Ovalle ve ark. 2013). Hepatositlerde hticrelerin fizyolojik olaylarina
yardimci olan ve hicreler arasi iletisim fonksiyonu bulunan gap junctionlar

mevcuttur (Tekelioglu 2002).

Hepatositler 600-1200 ml/kg safra salgilar. Barsak lumeninden yag
emilimi, enterohepatik dolasim yoluyla barsaklarda IgA’'nin tasinmasi,
hepatositlerde islenen agir metal ve ilaglarin metabolik Granlerinin atiimasi
gibi gorevleri bulunan safra, intraselller safra kanlaciklari ile ekstrasellller

safra kanalciklarina tasinir (Kumar ve ark. 2017).

Kupffer hiicreleri (Yildiz hiicreler); Monositlerden kdken alir ve ilk kez 1876
yihinda Von Kupffer tarafindan kesfedilmistir. Karaciger hicrelerinin %15’ ini
olusturur. Karaciger perisunizoidal bag dokusu igerisinde, klorid boya teknigi
ile yildiza benzetilerek “Sternzellen (yildiz)” diye isimlendirilmis ve histoloji

kitaplarinda yerini almigtir (Ross ve Pawlina 2014).

Savunma mekanizmasinda goérev alan Kupffer hicreleri, viral
enfeksiyonlar, alkol ve bakteriyel toksinlerin uyarilari sonucu cesitli sitokinler
Ureterek hepatositlerin dejenerasyonuna sebep olur ve bununla birlikte;
prostaglandin, interlokin (IL), timor nekrozis faktor (TNF) ve diger sitokinleri

salgilar. Bu salgilar lokal hepatositleri etkiler (Stenback ve ark. 2002).

ITO hiicreleri (Karaciger yildizsi hiicreler, yag depolayan hiicreler);
Mezensimal kaynakli olup Disse araliginda yer alir. Bu hucreler, hepatositler
ve Kupffer hucreleri ile Disse araligina yayilan lenfosiler tarafindan uretilen
sitokinlere yanit olarak tip 1 kollajen Uretir (Junqueira ve Carneiro 2003).
Sitokin ve biylime faktdrl salgisi yaparak karacigerde fibrozun, hicre disi
matriksin ve kollajen sentezinin olusmasinda rolu olan 6zellesmis hicrelerdir.
Oksidatif stres ve TGFB yardimi ile etkin hale gelir. Kupffer hiicreleri ile ITO
hlcreleri arasindaki iletisimi sitokinler saglar ve bu durum fibrosiz olusumuna

neden olur (Washington ve ark. 2000).



Karaciger Fonksiyonlari

Karaciger, mide ve barsak sistemine entegre bir organ olarak
detoksifikasyonda ve metabolik faaliyetlerde 6nemli gérevler Ustlenmigstir
(Weisman ve ark.2006). Karaciger safra Uretiminin yaninda (elektrolitler, su,
kolesterol, fosfolipidler, bilirubin ve safra asitleri), plazma proteinlerini de
Ureterek dolasima dahil eder. Bu plazma proteinleri; ozmotik basing ve
madde tasinimini saglayan (non-immidn a-globulinler, beta globulinler), kan
pihtilasmasinin dnemli pargasi olan (protrombin, fibrinojen), tasimalarda
gorev alan (glikoproteinler, haptoglobin, transferrin, hemopeksin), plazma
hacminin ve doku sivisinin dengesini saglayan (albUminler) proteinlerdir.

Karaciger ayrica lipoprotein ve VLDL sentezler (Ross ve ark.2014).

Karaciger; depolama 6zelligine de sahiptir. A vitamini karacigerde en
fazla depolanan vitamindir ve bu vitaminin dolagsimdaki miktarina gore
dolasima verilmesini de kontrol eder. Demir ve B12 vitamini depolanmasini
da saglar. D vitamini karacigerde depolanmaz fakat bu vitaminin metabolik
donusumunde rol oynar. Karacigerin metabolizma artik Urunleri olan Ure ve
amonyagin vucut sivilarindan uzaklastiriimasi, ilaglarin ve toksinlerin
indirgenmesi gibi goérevleri de bulunmaktadir (Guyton 2001, Junqueira ve
Carneiro. 2003).

Karaciger, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda ve bu
artnlerin depolanmasinda (glikojen) ve donusturtilmesinde (fruktoz ve
galaktozu glukoza cevirme) rol oyanar (Raddatz ve Ramadori 2007). Ayrica
bilirubin glukuronat ve bilirubin silfat'in olusmasinda da goérev alir (Hall ve
ark. 2016).

1.2. Demir Dikeni

Demir Dikeni, Zygophyllaceae (yabani kimyongiller) ailesine ait yillik
bir bitkidir ve Ulkemizde c¢oban c¢Okerten adi ile de bilinmektedir (Duru ve
Sahin 2012). 15-80 cm uzunlugunda topragin yatayina buyuyen, kiguk
yaprakli, sari renkte gigekleri olan otsu bir bitkidir. Demir Dikeni’ nin 10 mm



capinda meyveleri vardir ve bu meyvelerin uglari sivrimsidir (Umay ve Bilgin
2010)

Yil boyunca cicek agan Demir Dikeni genellikle halk hekimliginde
kullanildigi icin tibbi ve farmasotik agidan énemli bir yere sahiptir. Yapisinda
steroidal saponinler (protodiosin, furostanol), sukroz, regine, alkaloid, protein,
azot, flavonoidler, peroksidaz, karbonhidratlar, fruktoz, glikozit, diastaz,
tanen, diosgenin, gitogenin ve klorogenin gibi ugucu yag icerirler (Wu ve ark.
1996, Kostova ve Dinchev 2005).

Demir Dikeni bitkisinde bulunan fitokimyasallar ile ilgili yapilan
calismalarin ¢ogu; Cinde, Hindistanda ve Bulgaristanda yapilmigtir. Ayni
bitkinin tarleri ve igerdigi saponinler hakkinda ki ¢alismalar ise Azerbaycan,
Tarkiye, Moldova, Avustralya, Romanya, Gilney Afrikada bulunmaktadir
(Kostova ve Dinchev 2005). Demir Dikeninin Turkiyede yetistigi bolgeler;
Ozellikle Akdeniz ikliminin hakim oldugu iller ve Guney Dogu Anadolu bdlgesi

gibi sicak olan boélgelerdir (Yesil 2009).

Demir Dikeni meyve ve koklerinin, yapraklarinin ve tohumlarinin ayri
ayri yararlari bulunmaktadir. Demir Dikeni, yiksek tansiyon, kardiyovaskiler
hastaliklar, 6demli hastalar, cilt hastaliklari, erkeklerde iktidarsizlik ve buna
bagh olarak gorulen cinsel iglev bozukluklarinin giderilmesinde faydalari
belirtiimigtir (Kostova ve ark. 2002, Sun ve ark. 2006). Spermatogenezin
gelismesinde, korpus kavernosumun gevsemesinde, yaslanan erkek ve
kadinlarda hormon tedavisinde kullaniimaktadir (Tomova ve ark. 1981,

Gauthaman ve Ganesan 2008, Jungmo ve ark. 2013).

Demir Dikeni meyvelerinin analjezik, laksatif ve tonik etkisi vardir.
Bununla birlikte driner sistemdeki enflamasyonun, mide spazminin ve
karaciger toksisitesinin giderilmesinde, bdbrek taslarinin erimesinde, g0z
hastaliklarinin tedavisinde kullanildigi belirtilmistir (Li ve Shi 1998, Shinwarl
ve Khan 2000, Kamboj ve ark. 2011, Aijima ve ark. 2015).



Bu bitkinin, hipertansiyonda, hiperkolesterolemide ve kolik agrilarinda,
ulseratif agiz ve mukoza iltihabinin iyilestiriimesinde faydasi olmakla birlikte
hipoglisemik etkisi de oldugu bildirilmigtir (Arcasoy ve ark. 1998, Adaikan ve
ark. 2000). lyi huylu prostat hiperplazisinin giderilmesinde, kaslarin
gelismesiyle sporcu performansinin artmasinda faydalari vardir (Lokesh ve
ark. 2001, Krcik 2001).

1.3.Sitokinler

Sitokinler, birgok hticre tarafindan salgilan protein yapisinda hormon
benzeri molekillerdir (Kelso 1989). Sitokin salinimi yapan hucreler: B ve T
lenfositler, monositler, makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hucreleridir.
Sitokinler’ in bagisiklik sisteminin dizenlenmesi ya da immun olaylara yanit
verirken doku hasarinin giderilmesi, hematopoezis, hucre ¢ogalmasi, timor

buyumesi ve hucreler arasi iletisim gibi rolleri vardir (Rose ve ark. 1994).
interlékinler

interldkinler bagisiklik sisteminde salgilanan sitokinlerin énemli bir
boliumunu olusturup genellikle T lenfositler, makrofajlar, mast hucreleri,
tarafindan  salgilanirlar.  Bagisiklik  sistemi  hicrelerinin  uyarilmasi,

sekresyonlarinin kontrolu gibi birgok biyolojik etkilere sahip cesitleri vardir.

interldkin-1 (IL-1); ilk olarak 1977 yilinda kesfedilmistir ve 11 gesidi vardir.
(Ozbay 2000, Akdis ve ark.2011)

interldkin-2 (IL-2); ilk olarak 1976 yilinda kesfedilmistir ve 15.5 kD malokiil
agirhgindadir (Akdis ve ark. 2011).

interlokin-3 (IL-3); IL-3 kromozom 5 bélgesinde (iretilen, koloni stimilan

faktor olarak bilinen grubun tyesidir (Itoh ve ark. 1990).

interlokin-4 (IL-4); 15 kD molekil agirhiginda, yardimci T2 (Th2), mast

hicreleri, bazofil ve eozinofiller tarafindan salgilanir (Wang ve ark. 2009).



interldkin-5 (IL-5); 40 Kd molekiil agirhiginda, genellikle CD4, CD8, yardimcl

T2 (Th2) ve mast hucreleri tarafindan salgilanir (Lalani ve ark 1999).

interldkin-6 (IL-6); 184 aminoasitten olusur, 26 kD agiriginda ve aktive
olmus B ve T lenfositleri tarafindan sentezlenir (Kishimito 1989, Hurst ve
ark.2001).

interldkin-7 (IL-7); 25 kD molekiil agiriginda, B hiicresi biyiime faktérii ve
lenfopietin-1 olarak da bilinen homeostatik bir sitokindir (Welch ve ark. 1989,
Kiligturgay 2003).

interldkin-8 (IL-8); nétrofiller, kreatonositler, T lenfositleri, endotel hiicreleri,

fibroblastlar ve fagositler tarafindan dretilir (Abbas ve ark. 1991).

interldkin-9 (IL-9); aktive olmus T lenfositleri tarafindan uretilir (Akyol ve ark.
1994)

interlokin-10 (IL-10); makrofajlar, mast hiicreleri, T lenfositler tarafindan
sentezlenir (Kim ve ark. 1992, Ozbay 2000).

interldkin-11 (IL-11); stroma hicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri
tarafindan uretilmektedir (Uesniau 1992).

interlokin-12 (IL-12); interferon gama Uretimini uyardigi, NK, ve CD8
sitotoksisitesini artirdi§i da belirtiimistir (Kobayashi ve ark 1989).

interlokin-13 (IL-13); aktive olmus yardimci T2 (Th2) hiicreler, mast
hicreleri, basofil, eosinofil, dogal éldiricu hicreler tarafindan Uretilir (Baier
1997).

interldkin-14 (IL-14); 90 kD agirhgindadir. B lenfositler tarafindan Uretilir
(Guner ve ark. 1997).

interlokin-15 (IL-15); 13-15 kD agirhgindadir. immiin olmayan hiicreler ile
immun hicreler tarafindan dogal immuniteyi uyarmak icin Gretilir (Baier
1997).



interldkin-16 (IL-16); T hucreleri, epitel hiicreler, fibroblastlar, eosinofiller ve

monositler tarafindan Uretilir (Baier 1997).

interldokin-18 (IL-18); makrofajlar, T hiicreleri, Kupfferin hicreleri ve

osteoblastlar tarafindan Uretilir (Okamura ve ark.1995)

interldkin-19 (IL-19); 35-40 kD agirhigindadir. Makrofajlar ve B hiicreleri
tarafindan uretilir (Gallagher ve ark. 2000).

interlokin-20 (IL-20); monositler, epitel hiicreleri, endotel hiicreler ve

keratinositler tarafindan uretilir (Blumberg ve ark. 2001).

interlokin-21 (IL-21); T hiicreleri, dogal éldiriicti hiicreler, yardimer T17
(Th17) ve CDS8 hucreleri tarafindan aretilir (Parrish ve ark. 2000, Coquet ve
ark. 2007).

interldokin-22 (IL-22); aktive edilmis T hiicreler, dogal éldiiriicii hiicreler,
yardimci T17 ve T22 hicreleri tarafindan Uretilir (Wolk ve ark. 2002, Wolk ve
ark. 2004).

interlokin-23(IL-23); makrofajlar, aktive edilmis dentritik hiicreler, barsakta,
akcigerlerde ve bu iki organin ¢evre dokularinda dretilir (Oppman ve ark.
2000), Parham ve ark.2002).

interldkin-24 (IL-24); melanositler, T hiicreleri ve monositlerde uretilir (Jiang
ve ark.1995).

interldkin-25 (IL-25); IL-17E olarak da adlandirilan bir sitokindir. Yardimci
T2 (Th2) hicreler, mast hicreleri, eosinofil ve basofiller tarafindan Uretilir
(Fallon ve ark. 2006).

interlokin-26 (IL-26); Herpes viriis transformasyonundan sonra insan T

hicrelerinde kegfedilmistir (Knappe ve ark.2000).

interlokin-27 (IL-27); yardimci T1 (Th1) hiicreleri ve dentritik hiicreler

tarafindan uretilir (Pflanz ve ark. 2002).



10

interldkin-28 (IL-28); yardimei T1 hiicreleri, monositler ve dentritik hiicreler

tarafindan uretilir (Pflanz ve ar. 2002).

interldkin-29 (IL-29); IL-28 ile ayni sekilde tanimlanmistir (Kotenko ve ark.
2003).

interldkin-30 (IL-30); IL-27 ile ayni olarak tanimlanmistir (Dahl ve ark. 1992).

interldkin-31 (IL-31); aktive edilmis yardimci T hiicreler ve CD8 hiicreleri

tarafindan uretilir (Dillon ve ark. 2004).

interlokin-32 (IL-32); aktive edilmis T hiicreler ve epitel hiicrelerinden retilir
(Dahl ve ark. 1992).

interldkin-33 (IL-33); IL-1 ailesinin bir pargasi olarak tanimlanmistir (Shmitz
ve ark. 2005).

1.4. interldkin-17 (IL-17)

Sitokin ailesinden olan IL-17, 1990 yilinda CD4 T lenfositleri tarafindan
Uretilen bir proinflamatuvar olarak kesfedilmistir (Aggarwal ve Gurney 2002).
CTLA-8 olarak da adlandirilan IL-17, 1993 yilinda da dokulari tahrip eden
aktive edilmig T hucresi hibridomasinda klonlanmistir (Rouvier ve ark.1993).
Yapisinda 155 aminoasit igerir (Yao ve ark 1995). IL-17 CD8, dogal oldurtcu
hicreler, monosit, makrofaj, dentritik hicreler, mikroglia, noétrofil, eozinofil,
astrositler, oligodentrositler, tarafindan da salgilanmaktadir (Hisakata ve ark.
2010). IL17 ailesinin Gyelerinin monomer molekul agirhgr 17 ile 21 kDa
arasinda degismektedir (Yao ve ark.1995).

IL-17 enflamasyonun tipine ve bolgesine bagli olarak belirli farkliliklar
ile pro-enflamatuar tepkilere etki gosterir. IL-17 ailesi Th17 hlcreleri ile diger
yardimci T hdcreleri tarafindan dretilen bir sitokin olarak konak
savunmasinda ve enflamatuar hastaliklarda duzenleyici fonksiyonu bulunur
(Geddes ve ark. 2011). IL-17 fibroblastlari, epitelyal, sinovyal ve endotel
hicreleri baskilayarak IL-6, IL-8, granulosit-makrofaj-CSF ve PGEZ2’ nin
salinimina yardimci olur (Aarvak ve ark.1999).
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IL-17" nin memelilerde enfeksiyonlara karsi konakg¢l savunmasinda
onemli rol oynadidi, doku hasarina ve doku iltihabina yol agan otoimmun
hastaliklarda katkisinin oldugu bununla birlikte beyinde no6ral devre
fonksiyonlarini belirlemede yardimci oldugu ifade edilmistir (Gaffen 2011).
Stafilokok aureus, Citrobakter rodentium, Klesibsiella Pnémoni gibi cilt, kolon
ve akcigere bulasan bakterilere kargi savunmada iglev gorur (Aujla ve Chan
2008, Cho ve ark. 2010). Bakteri tuberkiloz, Listeria monositogenes,
Salmonella typhimurium gibi hucre ic¢i bakterilerin ortaya c¢ikardigi
enfeksiyonda IL-17 ve onu ureten hicrelerin varligi da tespit edilmistir
(Nakae ve ark. 2003, Lockhard ve ark. 2006, Hamada ve ark. 2008).
Pneumomaositis carinii enfeksiyonu sirasinda IL-17° nin blokaji igin antikor
uygulamasi sonrasinda enfeksiyonun siddetinin ve patojen

mikroorganizmanin yukinun artig bildirilmistir (Rudner ve ark.2007).

Anit-1L-17 uygulamasinin romatoid artritte kikirdak erozyonunu
Onledigi klinik semptomlarin siddettini azalttigi, sedef hastaligi ve Uveit
tedavisinde olumlu yonde etki ettigi belirlenmigtir (Genovesse ve ark. 2010,
Hueber ve ark. 2010) Ayrica, IL-17 nin hicre i¢i edezyon molekil-1’in hicre

ylzeyinde etkinlesmesine neden oldugu ortaya konmustur (Bro Meyer 1996).

IL-17 alti aileden olusur. Bunlar; IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E ve IL-17F'dir.Bunlardan IL-17A yaygin olarak IL-17 olarak da bilinir.
(Weber ve ark. 2007).

- IL-17A; miyeloid ve lenfoid hicrelerin savunmasinda etkili olan

proinflamatuvar bir sitokindir (Huang ve ark. 2004).

- IL-17B; 2000 yihinda 5932 kromozomunda bulunan IL-17B, notrofillerde,
B hicrelerinde, noronlarda, stromal hicrelerde, barsak epitelinde
salgilanmaktadir. Ayrica kotu seyirli mide ile meme kanserinde yuksek
oranda salinim gosterir (Bie ve ark. 2017).

- IL-17C; 2000 yihinda 16g24 kromozumunda kesfedilmistir. immin

hicreler ve epitel hacreleri tarafindan salinir. Cilt enflamasyonlarinda,
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psoriatik lezyonlu ciltte ve atopik dermatitde asiri salinmaktadir (Johansen ve
ark. 2010, Johnston ve ark. 2013, Vandeghinste ve ark. 2018).

- IL-17D; 2002 yihinda 13912 kromozomunda ilk defa tespit edilmistir.
Iskelet kasi, beyin, yag, kalp, akciger ve pankreas gibi gesitli dokularda
bulunurken, lenfosit ve monositler gibi aktiflesmis immun hadcreler tarafindan
zayIf bir sekilde salindigi, endotel hicreler tarafindan sitokin tretimini module
ettigi bildirilmistir (Starnes ve ark.2002). Viral enfeksiyonlarin kontrolinde ve

kansere karsi koruyucu islevi bulunmaktadir (Seelige ve ark.2016)

- IL-17E; 1L25 olarak da bilinir. 2001 klonlanan IL17E 14911 kromozuna
ilk defa bulunmustur (Gaffen 2011). IL17 ailesinin en farkli sitokinidir. Birgok
hicre tarafindan Uretilir. Bunlar; epitelyal hicreler, endotel hicreleri,
badisiklik hacreleri (T hdcreleri, makrofajlar, tip-2 myeloid hicreler ve
eozinofiller) seklinde siralanmaktadir (Angkasekwinai ve ark. 2007, Xu ve
Dong 2017). Ayrica barsaktaki enflamasyon tipine gore IL17E’ nin hem anti
inflamatuar ve hemde proinflamatuar fonksiyonu bulunmaktadir (Caruso ve
ark. 2009).

- IL-17F; 2001 yilinda 6p12 kromozomunda ilk defa bulunan IL-17F, IL-17A
ya en homolog sitokindir (Johansen ve ark. 2009, Soderstrom ve ark. 2017).
IL17A ile IL17F ayni immun hicreler tarafindan salgilanir (Akimzhanov ve.
ark. 2007).

Bu calismada cinsel iktidarsizigi gidermek igin Onerilen, sporcular
tarafindan kas fonksiyonlarini gelistirmek icin tiketilen, besin takviyelerinin
bilesenine dahil edilen ve geleneksel halk hekimliginde ila¢ olarak kullanilan
Demir Dikeni uygulamasinin fare karaciger dokusunda, proinflamatuar bir

sitokin olan IL-17’ nin salinimi Uzerine etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

Bu calisma igin Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan
(28.06.2018 tarihli 2018/06 sayili ve KAU-HADYEK/2018-069 kodu ile) onay
alinmistir. Deney asamasi ve ilgili calismalar Kafkas Universitesi Hayvancilik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi ile Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
2. 1. Deney Hayvani Materyali

Deney hayvanlari Erzurum il Gida Tarm ve Hayvancilik
Muaduarliginden temin edildi. Calismada daha dnceden giftlesmemis ve hicbir
calismada kullanilmamis 16 adet 40 gunluk Balb c cinsi erkek fare kullanildi.
Fareler 25 + 2 °C sicaklikta, %60-65 diuzeyinde nemin ve 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik dongusunun uygulandigi kosullarda gunluk temizligi yapilan
kafeslerde ve her kafeste 4 hayvan olacak sekilde ad libitum olarak beslendi.
Bir haftalik alistirma suresi sonunda fareler rastgele secilerek asagida

belirtilen sekilde gruplar olusturuldu.

e Kontrol Grubu (n=8): Bu gruptaki fareler normal fare yemi ile beslendi ve
herhangi bir uygulama yapiimadi.

e Demir Dikeni Grubu (n=8): Bu gruptaki farelere 6 mg/kg olacak sekilde
distile su icinde ¢dézunmus ticari amacla satillan katkisiz Demir Dikeni
ekstraktl 7 gin boyunca oral gavaj yontemiyle uygulandi (Jagadeesan ve
ark. 2006).

2. 3. Histolojik inceleme

Yedi gunlik deney sonunda eter anestezi uygulanan fareler servikal
dislokasyon yoluyla 6tenazi edilerek karaciger doku ornekleri alindi. Alinan
karaciger doku ornekleri histolojik ve immunohistokimyasal ¢alismalar igin

%10’luk formaldehit solisyonunda tespit edildi.

Karaciger doku ornekleri tespit edildikten sonra rutin histolojik

islemlerden gecirilerek parafinde bloklandi. Bloklardan alinan 5 pm’lik
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kesitlere dokunun genel yapisini gdstermek amaciyla Crossman’in UglU

boyama teknigi (Triple) ve Hematoksilen-Eosin ( H&E) boyamasi uygulandi.

2. 4. immiinohistokimyasal inceleme

Karaciger dokusundan hazirlanan kesitlere IL-17
immunolokalizasyonunu incelemek igin Avidin- Biotin Peroksidaz Kompleksi
(ABC) yontemi uygulandi (Hsu ve ark. 1981). Krom alum jelatin ile kaph
lamlara 5 pm’lik kesitler alinarak deparafinizasyon ve dehidrasyon
islemlerinden gegcirildi. Endojen peroksit aktivitesini dnlemek igin hidrojen
peroksitin metanoldeki (%3) c¢oOzeltisinde 20 dk bekletilen kesitler PBS
(Fosfath Buffer Solisyonu) (pH 7.4) ile yikandiktan sonra antijenik
reseptorlerin aciga c¢ikmasi icin sodyum sitrat buffer (pH 6.0) sollsyonu
icerisinde 600 watt mikrodalga firinda 20 dk bekletildi. PBS’den gegirilen
kesitler Blocking Sollisyon A’ da (invitrogen-Histostatin Plus Bulk Kit) 10 dk
boyunca inkibe edildikten sonra anti-IL-17 antibody (1: 500) (Abcam
Ab118869) ile +4 °C’'de 24 saat boyunca primer antikor uygulamasi yapildi.
Daha sonra PBS ile yikanan kesitler biotinli sekonder antikor ile 30 dk inktbe
edildi ve PBS ile yikanarak Streptavidin preoksidaz solisyonunda 30 dk
bekletildi. Dokulardaki antikor reaksiyonunu goéstermek amaciyla kesitlere
DAB kromojen solusyonu eklendi ve 1sik mikroskobu ile incelendi.
immiinoreaktivitenin durumu kontrol edilerek reaksiyon PBS ile durduruldu.
Distile su ile yikanan Kkesitler zit boyama igin Harris'in hematoksilen

boyamasina tabi tutuldu. Daha sonra kesitler entellan ile kapatildi.

Kesitlerde boyanma derecesi kriter alinarak semikantitatif yontem ile
skorlama yapildi. Degerlendirmede boyanmanin yogunlugu; zayif boyanma
(+), orta derecede boyanma (++) ve kuvvetli boyanma (+++) Ozelliklerine
gore derecelendirme yapildi. immiinohistokimyasal boyamanin spesifik olup
olmadidini belirlemek amaciyla tium gruplara batin islemler ayni olmak
kosulu ile primer antikor ilave edilmeksizin (negatif kontrol) diger islemler
uygulandi. Histolojik ve immunohistokimyasal incelemeler igcin hazirlanan
preparatlar 1sik mikroskobunda (Olympus Bx53) degerlendirildikten sonra

fotograflandirildi.
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3. BULGULAR

3. 1. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu farelerin karaciger dokusunda Remark kordonlari,
sinuzoidler, hepatositler ile ¢ekirdeklerinin normal yapida oldugu goruldd.
Sinuzoidlerin duvarlarinda ise Kupffer hucrelerinin yerlestigi belirlendi. Portal
lobgukta karaciger udclisunin: vena interlobularis, arteriya hepatika ve
duktus biliferusun normal histolojik yapiya sahip oldugu saptandi (Resim 1,
2). Bunun yaninda ¢ adet farenin karaciger dokusunda birkac iri yag

damlacigina rastlandi (Resmi 3).

Demir Dikeni grubundaki farelerin karaciger dokusunun kontrol

grubundakiler ile benzer histolojik yapiya sahip oldugu gozlendi (Resim 4, 5).
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e T e L0 100 pm
Resim 1. Kontrol grubu. Fare karaciger dokusu. Ok: Sinuzoid. Ok basi: Hepatosit. Kivrik ok

. Kupffer hiicresi. Db: Duktus biliferi. Ah: Arteriya hepatika. Vi: Vena interlobularis. Ucli
boyama (Triple).

J o ~ W

Resim 2. Kontrol grubu. Fare karaciger dokusu. Ok: Sinuzoid. Ok basi: Hepatosit. Kivrik
ok: Kupffer hiuicreleri. Vs: Vena sentralis. H&E boyama.
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Resim 4. Demir leenl grubu Fare karamger dokusu Ok Slnu20|d Ok basi: Hepatosit.
Kivrik ok: Kupffer hiicreleri. Vs: Vena sentralis. Uglii boyama (Triple).
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Resim 5. Demir Dikeni grubu. Fare karaciger dokusu. Ok: Sinuzoid. Ok basi: Hepatosit.
Kivrik ok: Kupffer hiicreleri. Vs: Vena sentralis. H&E boyama.
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3. 2. immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol ve Demir Dikeni grubundaki farelerin karaciger dokusu IL-17
dagihmi ve immunoreaktivite derecesi yoniunden incelendiginde her iki grupta
da sinuzoid endoteli, Kupffer hicreleri ve birka¢ hepatositde IL-17

immunoreaktivitesi belirlendi.

Kontrol grubu farelerin karaciger dokusunda sinuzoid endoteli, Kupffer
hiicreleri ve birkac hepatositde kuvvetli IL-17 immunoreaktivitesine rastlandi
(Resim 6, 7).

Demir Dikeni grubundaki farelerin karaciger dokusunda ise sinuzoid
endotelinde, Kupffer hiicrelerinde, birka¢ hepatositde orta derecede IL-17

immunoreaktivitesi belirlendi (Resim 8, 9).

Tablo 1. Gruplar arasi IL-17 immunoreaktivitesinin semikantitatif analiz

Kontrol Demir Dikeni
Sinuzoid endoteli + + + + +
Hepatosit ++ + + +

Kupffer hiicreleri + + + + +
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Resim 7. Kontrol grubu. Fare karaciger dokusu. IL-17 immuinoreaktivitesi. Ok: Sinuzoid.
Kivrik ok: Kupffer hiicresi. Ok (Y) : Yag damlacigi.
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Bl by S G 3
Resim 8. Demir Dikeni grubu. Fare karaciger dokusu. IL-17 immunoreaktivitesi. OKk:
Sinuzoid. Ok Basi: Hepatosit. Kivrik Ok: Kupffer hiicreleri. Vs: Vena sentralis.

P CFas

e @ T Y o .“ TR P
Resim 9. Demir Dikeni grubu. Fare karaciger dokusu. IL-17 immdunoreaktivitesi. Ok:

Sinuzoid. Ok Basi: Hepatosit. Kivrik Ok: Kupffer hiicreleri. Vs: Vena sentralis.
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Resim 10. Demir Dikeni grubu. Fare karaciger dokusu. Negatif kontrol.
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4. TARTISMA VE SONUG

IL-17" nin, enflamatuar ve otoimmin hastaliklarda 6nemli bir yer
tutmasinin yaninda, farkl bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda koruyucu bir
role sahip oldugu bildirilmigtir (Cho ve ark. 2010, Puel ve ark. 2011, Okada ve
ark. 2015). IL-17° nin kemokinleri, C-reaktif proteini, birincil hepatositleri ve
cesitli inflamasyonlarla ilgili genleri uyardigi belirtiimigtir (Sparna ve
ark.2010). IL-17 ‘nin karaciger inflamasyonuna sebep olan diger sitokinleri
harekete gecirdigi fakat hepatositlerde apoptozun olusumuna karsi koruyucu

etkisinin bulundugu 6ne surulmustur (Sun ve ark. 2006).

Karacigerdeki listeria monositogenes enfeksiyonunda, Y& T hucreleri
tarafindan Uretilen IL-17’in, enfeksiyonun ¢ok erken asamasinda dogal
immun hucreler tarafindan Uretildigi ve hastaligi iyilestirdigi yapilan
calismada tespit edilmistir (Hamada ve ark. 2008). Alkole bagh karaciger
hasari g¢alismasinda plazmada IL-17 nin varliginin yani sira karaciger
dokusunda T hicreleri ve ayrica Th17 ile nétrofil varliginin artmis halde
bulunmasi, karaciger hasarinda bu kompenetlerin toplaminin etkisinin
oldugunu disundirmastir (Lemmers ve ark.2009). Akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda IL-17' nin dolagimdaki seviyesinin ve IL-17 Ureten hicrelerin

sikhginin arttig belirtiimistir (Beringer ve Miossec 2018).

IL-17’ nin karacigerde CD4 T hucreleri ile CD8 T hucreleri tarafindan
salindigi, kemokin ve nétrofil varigini artirdidi bildirilmistir. Hepatositlerde IL-
17 immunoreaktivitesinin olup olmadiginin ise belirsizligini korudugu o6ne
surtlmastir (Hammerich ve ark. 2010). IL-17’ nin karacigerde CD45, CD3,
CD4, CD8a, NK1.1, CD11b, Kupffer hucreleri ve aktive olmus karaciger
yildizsi hacreleri (ito), hematopoetik hicreler tarafindan salindigi Fanli ve
ark. (2012) ve Hammerich ve ark. nin (2010) belirttiginin aksine hepatosilerde

Ozellikle primer hepatositlerde salinimin olabilecegi 6ne surtlmustar.

Karaciger fibrozunda karacigerde TGF-$ ve IL-6’ nin varhdinin IL-17
nin artigsina neden oldugu ve bununla birlikte IL-17’ nin fibroblastlarda da

reaksiyon verdigi belirtiimistir (Veldhoen ve ark. 2006, Wen ve ark. 2013).
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Calismamizda sinuzoid endotelinde, Kupffer hiicrelerinde ve hepatositlerde

IL-17 salinimi oldugu gozlendi.

Surekli ve asir beslenmenin trigliserid depolamaya bagl olarak
adipositlerin  buyimesine yol ac¢tigi ve trigliserid depolama ihtiyacinin
adipositlerin kapasitesini asarak karaciger gibi adipoz disi organlara dagildigi
bildiriimistir (Kopelman ve ark. 2009). Tang ve arkadaslari (2011) alkole bagl
olmayan karaciger yaglanmasinda yardimci Th17 hdcreleri varhigi ve IL-
17’nin salinimini arastirmak amaciyla fareleri yuksek yagh diyet ve normal
diyet (ad libitum) grubu olmak Uzere iki gruba ayirmistir. Her iki gruptaki
farelerin karacigerinde yaglanma oldugu tespit edilmistirir. Fakat yliksek yagh
diyetle beslenen farelerin karacigerine gore normal beslenen (ad libitum)
farelerde 2 kat daha az yaglanma goérulmustur. Yardimci Th17 hicrelerinin
sayisi ve karaciger makrofaj hucrelerinde IL-17 ekspresyonunun yuksek yagli
diyetle beslenen farelerde normal beslenen (ad libitum) farelere gore 2 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayni zamanda yuksek yagli diyetle beslenen

farelerin karacigerinde hasar tespit edilmistir.

Erkek ratlarda alkolik olmayan vyiksek yagh diyetle karaciger
yaglanmasi olusturulmus ve dozlari giderek artan ( 500 mg ile 1000 mg/kg, 5
hafta kadar) oranda Demir Dikeni ekstrakti uygulamasi yapilmistir. Calisma
sonunda karacigerde olugan yaglanmanin ktguldugu ve yer yer kayboldugu
bildirilmigtir. Calismada Demir Dikeni ekstratinin igerdigi flavonoidler’ in yag
dokusunda ve kas dokusunda insilin direncini ve insilin gereksinimini
azalttigi, insulin benzeri ve lipogenez enzimi Uzerinde de engelleyici etkiye
sahip oldugu 6ne surulerek Demir Dikeni ekstratinda bulunan flavonoidlerin
karacigerde yag vakuollerinin kigulmesine ve yer yer kaybolmasina neden

oldugu sonucuna variimistir (Almasi ve ark. 2017).

Diyabet olusturulmus ratlarda Demir Dikeninin karaciger hasarina
kargl koruyucu etkisi arastirilmig, diyabetin hepatositlerde bozulmaya ve

sinuzoidlerde acilmalara neden oldugu ancak Demir Dikeni verilmis grupta
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karaciger yapisinin normale daha yakin goéruldigu saptanmigtir (Amr ve ark.
2006).

Demir Dikeni’ nin igeriginde bulunan steroidal saponin verilen ratlarin
karacigerinde hepatik hasarin ana belirtecleri olan serumdaki AST (Aspartate
aminotransferas), ALT(Alanine aminotransferas), ALP (Alkaline phosphatas)
dizeylerinde azalma oldugu ve antioksidan etkisi bulunan GSH (Glutathione
hormon) ile birlikte GR (Glutathione reductase) ve GST (Glutathione S
transferas) miktarinda ise artis oldugu saptanmistir. Yuksek dozda verilen
(510 mg/kg/day) steroidal saponinin bilurubin seviyesini yukselttigi ve
hepatositlerin stoplazmasinda vaskularizasyona ve kanalikuler kolestaza yol
acgarak karacigere hasar verdigi 6ne suUrUlmustiur Calismada dusuk ve orta
dlzey doz da uygulanan Steroidal saponinin antioksidan etkide bulundugu
yiksek doz uygulamada ise bilirubinin yikseldigi ve hepatositlerde
dejenerasyona yol actigi one siriimustir (Yuan ve ark. 2009). iran’ In
Horasan eyaletinde kecilerin Demir Dikeni ile beslenmesi sonucu kecilerde
karaciger ve bobrek hastaliklarinin goruldugu, karacigerde yer yer fibrotik
olusumlar gozlendigi ve bu durumun Demir Dikeni ile asir beslenmeden
kaynaklandigi 6ne surulmastir (Aslani ve ark. 2004). Her iki calisma
kargilastirildiginda (Yuan ve ark. 2009, Aslani ve ark. 2004) Demir Dikeni
bitkisinin asiri aliminda karacigerde harabiyet orta ve dusik dozlardaki

uygulamalarin ise antioksidan etki olusturabilecegi dusunulmustur.

Calismamizda kontrol ve Demir Dikeni grubundaki farelere istedigi
kadar besine ulasilabilecek (ad libitum) sekilde beslenmesi icin uygun
kosullar saglanmistir. Kontrol grubunda ad libitum olarak beslenen ¢ farede
karaciger yaglanmasi gorulmesi buna ragmen Kkaraciger hasarinin
bulunmamasi Kopelman ve arkadaglari (2009) ile Tang ve arkadaslarinin
(2011) belirttigi bulgulara benzerlik gostermistir. Ayrica 7 gun boyunca 6
mg/kg dozda Demir Dikeni uygulamasi sonucunda bu gruptaki higbir farede
karaciger yaglanmasi ile karsilagiimamasi ise yaglanma yonunden Demir
Dikeni’ nin karaciger Uzerinde koruyucu oOzellige sahip oldugunu

disundurmektedir.
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Demir Dikeni’ nin dilUretik, 6dem, idrar yolu enfeksiyonlar ve
osteoartritte IL-6 ve IL-10 salinimi Uzerine etki gostererek enflamasyonlari
iyilegtirdigi bildirilmistir (Young ve ark. 2017). Lipopolisakkaritler ile uyarilan
RAW264.7 makrofajlarin IL-6, IL-10 ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimini  artirdigi  saptanmigs ve Demir Dikeni uygulamasinin bu
proinflamatuar sitokinlerin salinimini azalttigi bdylece Demir Dikeni’ nin

tedavi amacli kullanilabilecegi one surulmugtur (Hyun ve ark. 2016).

Sinir ve beyin dokuda hasar olusturularak proinflamatuar sitokin olan
IL-1B8 ve IL-6 nin salinimi ve Demir Dikeni’'nin bu proinflamatuar sitokinlere
etkisi arastiriimis ve Demir Dikeni uygulanan ratlarin sinir ve beyin
dokusunda IL-1B ve IL-6’ nin azaldidi bildirilmistir (Gautam ve Ramanathan
2018). Demir Dikeni grubundaki farelerin karaciger dokusunda Remark
kordonlari, sinuzoidler, hepatositler ile ¢ekirdeklerinin normal histolojik yapida
oldugu, IL-17 saliniminin ise kontrol grubuna goére daha dusik oldugu

gorulda.

Antioksidan 6zelliginin yaninda bir¢gok yarari bulundugu bildirilen Demir
Dikeni uygulamasinin proinflamatuar sitokinlerden olan IL-10, IL-1(, IL-8, IL-
6 ve TNFa’ nin salinimini baskilayici etkisi géz 6nunde bulundurularak I1L-17
nin fare karaciger dokusundaki salinimi Gzerine etkisi immunohistokimyasal
olarak incelendi. Sonuc¢ olarak kontrol grubunda IL-17’ nin birka¢ hepatosit
sitoplazmasinda, Kupffer hicrelerinde ve sinuzoid endotelinde kuvvetli
reaksiyon verdigi ve Demir Dikeni’ nin IL-17 salinimini azalttigi belirlendi ve
elde edilen bu verilerin Demir Dikeni ile ilgili ilerde yapilacak calismalara

destek saglayabilecegi sonucuna varildi.
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